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Introduction générale






L'incorporation d’acides a-aminés quaternaires dans des peptides leurs conferent des
propriétés biologiques intéressantes. C'est pourquoi la synthése asymétrique d’acides a-
aminés quaternaires a été beaucoup étudiée durant ces derniéres décennies. De nombreuses
voies de synthése efficaces ont été ainsi développées. Cependant peu utilisent la chiralité d’un
acide a-aminé naturel comme unique inducteur de chiralité.

Parmi ces méthodes, notre laboratoire s’est particulierement intéressé au principe de
mémoire de chiralité, développé initialement par Kawabata et Fuji.

La mémoire de chiralité peut étre définie comme une réaction stéréosélective ou la
stéréosélectivité provient de la chiralité initiale, méme si cette chiralité est détruite pendant
la réaction et sans autre source de chiralité permanente dans le systeme. Dans notre cas, une
chiralité temporaire est générée par la chiralité centrale de I'acide a-aminé qui sera détruite.
Nous utilisons les propriétés des amides aromatiques tertiaires pour ‘mémoriser’ la chiralité
centrale initiale. Les amides aromatiques tertiaires étant particulierement encombrés, ils
générent une chiralité axiale induite par la chiralité centrale et permettent une induction de
chiralité aboutissant a I'obtention d’un produit énantioenrichi.

De nombreux acides a-aminés quaternaires énantioenrichis ont été synthétisés par cette
méthode dans le laboratoire (Schéma 1).

+
+NH3 Une étape % N/( _Base _ N/( ‘/‘LN/( H3O+ NHSO
R\\K - \\« 78°C )\( R\\ R'L

R" _
0 0

CO, R
L-a(_:id'e ce>99% 4 exemples
aminé ee > >99%

Conservatlon de

Chiralité axiale induite
Ia chiralité axiale

par le centre chiral

Schéma 1. Travaux antérieurs

Cependant, cette chimie posséde des limitations. En effet, I'induction de chiralité reposant sur
un principe de chiralité axiale dynamique, la réaction doit étre effectuée a trés basse
température, avec des temps de réaction de I'ordre de quelques minutes pour pouvoir
accéder a de bons excés énantiomériques. Pour les mémes raisons, les électrophiles utilisés
doivent étre relativement réactifs.

Afin d’améliorer cette voie de synthése d’acides a-aminés quaternaires par mémoire de
chiralité, deux grands axes de recherches ont été envisagés et seront discutés au cours de ce
manuscrit de these :

-Le couplage oxydant d’énolates qui induit la synthése de motif 1,4-dicarbonyle. Cet axe de
recherche permet d’introduire, par umpolung, des espéces nucléophiles et donc d’élargir le
champ des molécules accessibles par la stratégie de mémoire de chiralité (Schéma 2).



O O
O - -
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Schéma 2. Hétérocouplage oxydant d’énolates par mémoire de chiralité

-L"alkylation par mémoire de chiralité dans des microréacteurs, permettant la synthése en flux
continu des molécules obtenues précédemment dans le laboratoire. Le principe est que la
chimie Flash, développée par le Professeur Yoshida, est une chimie microfluidique spécialisée
dans I'adaptation en flux de synthéses passant par des intermédiaires réactionnels instables.
Dans notre cas, la chiralité axiale de I’énolate est instable. Cela permet de développer une
méthode de synthese efficace d’acides a-aminés quaternaires par mémoire de chiralité
reproductible a I’échelle du gramme (Schéma 3).

Schéma 3. Alkylation par mémoire de chiralité en flux continu

Dans une premiere partie consacrée a des rappels bibliographiques, nous développerons la
synthése asymétriques d’acides a-aminés quaternaires ainsi que le principe de mémoire de
chiralité. Nous présenterons également plus en détails le fonctionnement de la chiralité axiale
des amides aromatiques tertiaires comme inducteur de chiralité ainsi que les résultats
obtenus antérieurement.

Dans une deuxiéme partie, nous introduirons le couplage oxydant d’énolates ainsi que
différents travaux effectués dans la littérature. Nous présenterons ensuite les résultats
obtenus et les perspectives du projet.

Dans une troisieme et derniére partie, nous introduirons la chimie microfluidique, et plus
précisément la chimie Flash, avec quelques exemples de synthéses décrites par différentes
équipes de recherches. Enfin, nous discuterons des résultats ainsi que les perspectives qui en
découlent.
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Bibliographiques






Dans cette partie, nous effectuerons un travail bibliographique afin de contextualiser nos
projets de recherches. Dans ce but, nous aborderons dans un premier temps la synthese
asymétrique d’acides a-aminés quaternaires aux travers de quelques exemples. Nous
détaillerons ensuite la mémoire de chiralité, la stratégie de synthése asymétrique que nous
avons choisi d’étudier pour la synthese d’acide a-aminés quaternaires dans notre laboratoire.
Puis nous exposerons les travaux antérieurs effectués dans notre laboratoire ainsi que les
projets de recherches menés au cours de cette these.

I. Les acides a-aminés quaternaires

Nous aborderons dans ces paragraphes le sujet des acides a-aminés quaternaires. Nous
verrons en quoi ces motifs peuvent avoir des applications intéressantes, puis nous aborderons
guelgues voies de synthése asymétrique décrites dans la littérature.

I.L1.  Les acides a-aminés quaternaires biologiquement actifs

Certains acides a-aminés quaternaires trouvent des applications directes en biologie. La plus
connue est trés certainement la (S)-MéthylDOPA 1 (figure 1), une molécule permettant de
lutter contre I’hypertension. Son métabolite, I'a-méthylnorépinéprine, agit sur le cerveau et
stimule les récepteurs a-adrénergiques!.

0}

OH
HO™ ™
< WH
2 OH

1
Figure 1. (S)-MéthylDOPA 1

Les motifs acide a-aminé quaternaire sont présents dans certaines molécules possédant des
propriétés biologiques (Figure 2).

(11 AFECT, traité de chimie thérapeutique, vol 3 «Médicaments du systéme cardiovasculaire» éd. Lavoisier, 1992,
248
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Figure 2. Molécules bioactives contenant un motif acide a-aminé quaternaire

La kaitocéphaline 2 est une molécule isolée du champignon Eupenicillium Sheari PF1191. Elle
presente une activité antagoniste contre deux récepteurs neuronaux (les récepteurs acide (S)-
a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique et acide kainique), impliqués dans la
construction de la mémoire, I'apprentissage, et certaines maladies neurologiques. La
kaitocéphaline a ainsi un fort potentiel dans le développement de nouveaux traitements
contre des maladies telles que I'épilepsie ou I'ischémie cérébrale?],

L’Eglumegad 3 est un agoniste sélectif pour les récepteurs du glutamate de groupe 1113, || est
un candidat-médicament a fort potentiel développé par Eli Lilly and Company. Il permettrait,
en agissant sur le systeme limbique, de lutter contre I'anxiété et pourrait étre utilisé dans la
lutte contre I'addiction. Ce candidat-médicament est, a I’"heure actuelle, en phase de tests
cliniques.

Les sphingofungines E 4a et F 4b sont connues pour leurs activités antifongiques et comme
inhibiteur d’'une enzyme essentielle a la biosynthése de la sphingosine!®.

Les acides a-aminés quaternaires trouvent également de grandes implications lorsque ces
derniers sont incorporés dans des peptides, leur apportant des propriétés intéressantes.

l.2.  Les peptides contenant des acides a-aminés quaternaires

Il a été prouvé que les acides a-aminés quaternaires, lorsqu’ils sont introduits dans un peptide,
ont une forte influence sur les propriétés structurales du peptide. En effet, méme pour des

[213) Shin-ya, K.; Kim, J. S.; Furihata, K.; Hayakawa, Y.; Seto, H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7079 b) Kobayashi, H.;
Shin-ya, K.; Furihata, K.; Hayakawa, Y.; Seto, H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4021 c) Bleeckman, D.; Lodge, D.
Neuropharmacology 1998, 37, 1187

B13) Schoepp, D. D.; Johnson, B. G.; Wright, R. A.; Salhoff, C. R.; Mayne, N. G.; Wu, S.; Cockerham, S. L.; Paul
Brunett, J.; Belegaje, D.; Bleakman, D.; Monn, J. A. Neuropharmacology 1997, 36, 1 b) Moon, J. A.; Valli, M. J,;
Massey, S. M.; Wright, R. A.; Salhoff, C. R.; Johnson, B. G.; Howe, T.; Alt, C. A.; Rhodes, G. A.; Robey, R. L.; Griffey,
K. R.; Tizzano, J. P.; Kallman, M. J.; Helton, D. R.; Schoepp, D. D. J. Med. Chem. 1997, 40, 528

413) Horn, W. S.; Smith, J. L.; Bills, G. F.; Raghoobar, S. L.; Helms, G. L.; Kurtz, M. B.; Marrinan, J. A.; Frommer, B.
R.; Thornton, R. A.; Mandara, S. M. J. Antibiot. 1992, 45, 1692 b) Zweerink, M. M.; Edison, A. M.; Wells, G. B.;
Pinto, W.; Lester, R. L. J. Biol. Chem. 1992, 267, 25032



chaines trés courtes, les acides a-aminés quaternaires augmentent la capacité du peptide a
adopter une conformation hélicoidalel®!.

L’heptapeptide 5 (Figure 3) a été étudié par Scrimin et coll. pour sa capacité a passer d’une
structure en hélice a a une structure en hélice 310!®.. Ce court peptide est composé quasi-
exclusivement d’acides a-aminés quaternaires, notamment d’a-méthylalanine ainsi que d’a-
méthylvaline.

HN\
N
(0] (e} o . 0 X
)L H H % H NH méthylalanine
N - N N N 2 méthylvaline
H o) //\H o) H 0 H )

Figure 3. Heptapeptide 5

L'a-méthylalaline, également nommeée acide aminoisobutyrique (AIB), est un constituant
essentiel des Peptaibols, une classe d’antibiotiques!”..

Les acides a-aminés quaternaires peuvent également augmenter l'activité d’un peptide
bioactif. C’est le cas, par exemple, de I'analogue 7 de la leucine-enképhaline 6 (figure 4).

HO
o 0 o) 0
H H H H
N N N N OH
N ¢Ni P %ﬁ( Ty yLNJ#
H H ~ H z H
o} 0 0 o o
\( Do \@

Tyr-Gly-Phe-Leu-OH Analogue 7
Leucine-enképhaline 6

HO

Figure 4. Leucine-enképhaline et analogue

La leucine-enképhaline 6 est un agoniste de récepteur §-opioide. Son analogue 7, contenant
un acide a-aminé quaternaire cyclique en plus, posséde un pouvoir de liaison avec le récepteur
17 fois plus important que la leucine-enképhaline 68!,

Les acides a-aminés quaternaires sont donc des motifs a grand intérét de synthese. C'est
pourquoi beaucoup d’équipes de recherche se sont penchées sur une méthode de synthese
énantiosélective de ces derniers.

Bl Toniolo, C.; Crisma, M.; Formaggio, F.; Peggion C. Biopolymers 1993, 33, 1061

61 3) Pengo, P.; Pasquato, L.; Moro, S.; Brigo, A.; Fogolari, F.; Broxterman, Q. B.; Kaptein, B.; Scrimin, P. Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3388 b) Bellanda, M.; Mammi, S.; Geremia, S.; Demitri, N.; Randaccio, L.; Broxterman, Q.
B.; Kaptein, B.; Pengo, P.; Pasquato, L.; Scrimin, P. Chem. Eur. J. 2007, 13, 407

[MToniolo, C.; Bonora, G. M.; Bavoso, A.; Benedetti, E.; Di Blasio, B.; Pavone, V.; Pedone, C. Biopolymers 1993, 33,
1061

1 Horikawa, M.; Shigeri, Y.; Yumoto, N.; Yoshikawa, S.; Nakajima, T.; Ohfune, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998,
8, 2027



I.3.  Exemples de synthéses asymétriques

Le domaine de la synthése énantiosélective d’acides a-aminés quaternaires est tres
large. Nous présenterons ici quelques exemples de syntheses énantiosélectives développés
dans la littérature, mais cela ne représente qu’une infime partie de I'’énorme travail que de
nombreux groupes ont mené dans ce domaine. De multiples revues relatant plus en détails
les derniers avancements de la synthése de ces motifs peuvent étre consultées dans la
littératurel.

L'une des toutes premieres synthéses d’un acide a-aminé quaternaire date de 1850 et a été
développée par Streckerl®, Cette synthése est encore trés connue et utilisée de nos jours.
Elle consiste a faire attaquer un ion cyanure sur une imine 8, puis a hydrolyser I'aminonitrile
formé 9 (Schéma 4).

+

NH NH
NH  +,- 2 3
)J\ M CN R’I%{ HCI R %( B
R CN /~co
7 Rp Ro Rz B
8 9 10

Schéma 4. Réaction générale de Strecker

Il semble donc naturel que certaines équipes se soient investies dans le développement d’une
version asymétrique de cette réaction. L'équipe de Shibasaki, par exemple, a développé un
catalyseur chiral au gadolinium pour mettre au point une méthode de Strecker catalytique
énantiosélective assez généralelll, Le complexe chiral de gadolium est préparé a partir de
Gd(QiPr)s et du ligand chiral 12 dérivé du D-glucose (Schéma 5).

Gd(OiPr)3 (1-2.5 mol%)
12 (2-5 mol %)

TMSCN (1.5 eq) +
n-P(©Ph2 2 6-diméthylphénol (1 eq) hn-POPN2 NH;
l CH3CH,CN, -40 °C RySen Rg)\co’z
Ry Ry 0.2-48h Ry 2
1 13 14
17 exemples
Rdt=91-98 %
ee =69-99 %

Schéma 5. Réaction de Strecker énantiosélective de Shibasaki

L'équipe décrit la synthese de 17 exemples avec de trés bons rendements et une bonne
stéréosélectivité de l'adduit de Stecker qui, en une simple hydrolyse acide, aboutit a
I'obtention d’acides a-aminés quaternaires énantioenrichis.

Bl 3) Seebach, D.; Sting, A. R.; Hoffmann, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2708 b) Cativiela, C.; Diaz-de-
Villegas, M. D.; Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3517 c) Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D. Tetrahedron:
Asymmetric 2000, 11, 645 d) Maruoka, K.; Ooi, T. Chem. Rev. 2003, 103, 3013 e) Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas,
M. D.; Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 569 f) Vogt, H.; Brase, S. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 406 g) Bera, K.;
Namboothiri, I. N. N. Asian J. Org. Chem. 2014, 3, 1234

(191 Strecker, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27

[1113) Masumoto, S.; Usuda, H.; Suzuki, M.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5634 b) Kato,
N.; Suzuki, M.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3147
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Récemment, Zhu et coll. ont basé leur stratégie de synthese énantiosélective de ces motifs sur
une addition de Michael qui utilise le catalyseur chiral 17, un dérivé de l'alcaloide de
Cinchona!*?! (Schéma 6).

NO 17 (10% mol
i + /\SeOZAr Tol(uéne 48r)1 O2N7€C02M9

R* COMe (1.2 eq) -30°C R se0,r

15 16 18
R = Et, Me, Ph, Ar = Ph, 16 examples
nBu, iBu, Bn, 4-MeO-CgH, Rdt =84 - >99 %
CH,-CH=CH,, 3,5-diMeCgH5 ee=22-96%
CHchchZMe,
CH,CH,CN,
CH,CH,COMe,
CHchZMe,
CH,CH,SO,Ph,

4'MeO'CGH4'CH2,
4-Br-CgH,-CH,
Schéma 6. Addition de Michael énantiosélective pour la synthése d’acides a-aminés
quaternaires

A partir de I'adduit de Michael 19 énantioenrichi, I’équipe de recherche est capable, grace a
une hydrogénation au nickel de Raney, d’obtenir I'ester a-aminé 20 correspondant (Schéma
7).

Ni de Raney, HN_ _CO,Me
02N7/002Me H, (40 bar), MeOH A
g L. .
Bn T\ t. a. Bn
19 Se0zPh 20
Rdt = 68 %

Schéma 7. Synthese de I'ester a-aminé 20 a partir de I'adduit de Michael 19

L’équipe est également capable de cycliser certains adduits de Michael et d’obtenir ainsi des
esters a-aminés quaternaires cycliques.

Une des voies de synthéses les plus évidentes théoriquement est I'alkylation d’acides a-
aminés tertiaires. Le probleme provient du fait que I'on passe par un intermédiaire énolate
plan qui induit la racémisation de I'acide a-aminé tertiaire. Certaines équipes ont travaillé sur
la synthése de catalyseurs permettant d’induire une attaque énantiosélective de I’énolate.
Maruoka et coll., par exemple, ont développé un agent de transfert de phase, un ammonium
chiral 22, qui induit I'alkylation énantiosélective de I'imino acide 21 avec différents
électrophiles. Aprés avoir étudié la synthése énantiosélective d’acides a-aminés tertiaires!3,
la synthése d’acides a-aminés quaternaires a été étudiéel** (Schéma 8).

(121 Clemenceau, A.; Wang, Q.; Zhu, J. Chem. Eur. J. 2016, 22, 18368
[1313) Ooi, T.; Takeuchi, M.; Kameda, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5228 b) Ooi, T.; Takeuchi, M.;
Ohara, D.; Maruoka, K. Synlett 2001, 1185 c) Ooi, T.; Uematsu, Y.; Maruoka, K. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 288

(141 Maruoka, K. Proc. Jpn. Acad. 2003, 79, 181



E-X(1-1.2 eq),

cl CsOH.H,0 (5 eq),
toluéne
1) 22 (1% mol), NH;
+ .
2)H, THF Bn“‘)\COZtBu
Q -20°C =0°C E
"t 21 23
B “CO,tBu E= E?CHZ
Allyl,
CH2C02fBU,
1-boc-indole-3-CH,
5 exemples
Rdt =60 - 85 %
ee=91-98%

Schéma 8. Alkylation énantiosélective par agent de transfert de phase chiral
I est méme possible, grace au catalyseur 22, d’effectuer une double alkylation
énantiosélective a partir du dérivé de la glycine 24 (Schéma 9).

CsOH.H,0 (5 eq),
22 (1% mol), toluene

Cl
24 1) Ry-X (1.0 eq),
2) Ry-X (1.0 eq), NH,
3)HY THF )\
10°C—=0°C Ri~co,tBu
=N 25
CO,tBu R1 = Allyl, Ph,CH,

R, = Allyl, Ph,CH,,
CH(CH3)CH=CH,,
CH,C=CH

4 exemples
Rdt =60 - 80 %
ee=92-98%

Schéma 9. Double alkylation énantiosélective du dérivé de la glycine 24

Certaines versions du catalyseur de Maruoka sont commercialement disponibles. Sigma-
Aldrich®, par exemple, vend 50 milligrammes du catalyseur 27 pour le prix de 261.00 euros.
Le prix de ce catalyseur est élevé mais une quantité entre 0.01-0.05 mol % de celui-ci est
nécessaire pour effectuer une monoalkylation efficace d’'un dérivé de la glycine avec des
énantiosélectivités de plus de 97 %[*>! (Schéma 10).

Ph R-Br (1.0 eq),
/k 27 (0.01-0.05 mol%),
Ph” N 50 % KOH aqueux, NH;
Toluéne o
CO,tBu 0°C, 2-64h Hyg CO.tBu
26 28
Rdt=81-98 %
ee>97%

Schéma 10. Catalyse avec un catalyseur de Maruoka commercial

(151 Hashimoto, T.; Maruoka, K. Chem. Rev. 2007, 107, 5656
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D’autres méthodes d’alkylation sont basées sur la conservation de la chiralité initiale centrale
de l'acide a-aminé tertiaire. C'est le cas de la stratégie dite de « Self-Regeneration of
Stereocenters » développée par I'équipe de Seebach!1®l,

Le principe est d’exploiter la chiralité initiale d’un acide a-aminé tertiaire pour générer un
autre centre de chiralité dans la molécule. Seebach a tout d’abord développé cette stratégie
sur des imidazolidinones, mais les résultats ont été améliorés en utilisant des oxazolidinones,
plus facilement déprotégeables, synthétisées a partir du pivalaldéhyde (Schéma 11).

o OLi o

HCl ou
NaO,C +
H 2> .R PhCOCI_ PhCOCI J} LDEA O/%/R E-X )K/.\R FeC|3 Si0, NHs
. 2y \_2 )\
AN
31

33
29 ed > 95 9%, Rdt = 56 %

Produit cis majoritaire

Schéma 11. Synthése d’acide a-aminé quaternaire par « Self-Regeneration of
Stereocenters »

La chiralité centrale du dérivé d’acide a-aminé tertiaire 29 induit une cyclisation
stéréosélective en I'oxazolidinone 30 en générant un autre centre de chiralité sur le carbone
Cs. Lors de la déprotonation de I'oxazolidinone 30, le centre de chiralité provenant de I'acide
a-aminé de départ est détruit en passant par I'intermédiaire énolate 31. Cependant la chiralité
en C3 est toujours présente et induit une attaque diastéréosélective de I'énolate sur un
électrophile pour aboutir a I'oxazolidinone 32 avec une trés bonne stéréosélectivité. Une
hydrolyse permet ensuite d’obtenir |'acide a-aminé quaternaire 33 énantioenrichi
correspondant.

D’autres stratégies se basent sur le méme principe de conservation de la chiralité centrale
initiale, comme la mémoire de chiralité. La différence entre ces deux stratégies est que la
« Self-Regeneration of Stereocenters » crée un autre centre de chiralité permanent, qui induit
une stéréosélectivité de I'alkylation. Dans le cas de la mémoire de chiralité, la chiralité générée
par la chiralité initiale de I'acide a-aminé de départ est temporaire, elle racémise avec le temps
apres déprotonation. La chiralité induisant une stéréosélectivité de I’alkylation est dynamique
dans le cas de la mémoire de chiralité.

Pour la synthése d’acides a-aminés quaternaires énantioenrichis, notre laboratoire c’est
intéressé a l'utilisation de la mémoire de chiralité comme stratégie d’induction de chiralité.
Nous allons donc présenter plus en détail la mémoire de chiralité.

(1681 3) Naef, R.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1985, 68, 135 b) Seebach, D.; Fadel, A. Helv. Chim. Acta 1985, 68,
1243



Mémoire de Chiralité

Dans cette partie, nous nous intéresserons au concept de mémoire de chiralité. Nous
détaillerons ainsi les toutes premieres observations de réactions opérant par mémoire de
chiralité, ayant mené a l'invention du terme de mémoire de chiralité avant de définir ce
nouveau concept. Puis nous aborderons plus en détails des exemples de réactions opérant par
mémoire de chiralité et les applications qui ont suivi dans la littérature pour la synthese
d’acides a-aminés quaternaires. Nous conclurons ensuite ce qui nous permettra d’aborder les
travaux antérieurs menés dans le laboratoire.

II.1. Premiers exemples

Un des tous premiers travaux portant sur le principe de mémoire de chiralité a été effectué
par Wasmuth et Seebach, en 1981171,

L'alkylation du dérivé N-formylé de I'acide L-aspartique 34 a donné des résultats surprenants.
En effet, en plus du produit alkylé attendu 37, une autre alkylation provenant de la
déprotonation en position a de I'azote conduit a I'obtention du produit 38 non racémique,
malgré la perte de la chiralité centrale dans I'intermédiaire réactionnel 36 (Schéma 12).

OtBu Z CO,tBu M(:a
Mel “__CO,tBu
OLi NYH -78e°C tBuO,C 2
35 _ 12h a7 HN_ _H
OLi \ﬂ/
LiNEty, 0o
CO,tB THF =559
tBuozc/\( HtBU THE Rdt = 55%
HNW/H oh oLi
34 o y Me
tBuO,C OtBu Mel tBuochﬁCOZtB“
26 NYH -78 °C, HN.__H
12h
oL 38 \([)(
Rdt = 15%
ee = 60%

Schéma 12. Alkylation du dérivé N-formylé de I'acide aspartique
Deux hypothéses ont alors été émises par le groupe de recherche.

La premiére proviendrait d’une agrégation due au lithium des composés 35 et 36. 35 étant
chiral, il induirait une préférence dans I'attaque qui aboutirait au produit 38 énantioenrichi.

La deuxieme serait que I’énolate 36 possederait une chiralité axiale due au fait que la rotation
de la partie azotée est lente et que cette partie ne serait pas dans le méme plan que le reste
de la molécule (Figure 5).

(171 Seebach, D.; Wasmuth., D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 971
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OLi

tBquC/Y\OtBu

6 =N

Lio
Figure 5. Non planéité et chiralité axiale du composé 36

Cependant, la toute premiere apparition du terme de mémoire de chiralité provient des
travaux de Fuji et coll. en 199118, Ces derniers ont observé qu’a partir d’un carbone tertiaire
énantioenrichi en position a de la cétone 39, il était possible de passer par I’énolate, donc de
perdre la chiralité centrale, et d’aboutir au composé 40 énantioenrichi avec inversion de
configuration en présence d’un électrophile et sans autre source de chiralité permanente
(Schéma 13).

KH (2 eq), THF, E-X ee
18-c-6, E-X (20 eq) TALBr  23% 40a
o Bn-Br 65 % 40b
-78°C Et-l 66 % 40c
Me-| 67 % 40d

ee =93 %

Schéma 13. Travaux de Fuji et coll.

Dans le méme cadre que Wasmuth et Seebach, Fuji et coll. se sont demandé si la
stéréosélectivité provenait d’un agrégat entre I’énolate du composé 39 avec le composé chiral
39 ou plutot d’une chiralité axiale due a la non-planéité du dérivé naphtyle. Pour lever le voile,
ils ont imaginé un test. Le fait d’effectuer la réaction avec un dérivé phényle au lieu d’un dérivé
naphtyle ne joue pas sur la capacité du composé a faire des agrégats mais réduit
I’encombrement stérique de la molécule et donc la possibilité d’avoir des conforméres stables
non planaires induisant une chiralité axiale.

De ce fait, si I'on effectue une alkylation avec le composé 41, si un excés énantiomérique non-
nul est obtenu, cela justifierait I’'hypothéese des agrégats chiraux. En revanche, si le produit 42
est racémique, cela justifierait ’hypothése de la non-planéité du naphtyle et de la chiralité
axiale. Le résultat suggére que I’hypothése la plus valide serait celle de la chiralité axiale. En
effet, la réaction d’alkylation du composé 41 en présence d’iodure de méthyle donne le
composé 42 totalement racémique. (Schéma 14).

1) KH, THF, 18-c-6
OEt -78°C

2) Me-l, -78 °C

Rdt =51%
ee =96 % ee =0%

Schéma 14. Test d’alkylation du composé 42

L’énolate 44 aurait donc, grace a son groupement naphtyle, une chiralité axiale responsable
de la stéréosélectivité de la réaction, contrairement a I'énolate 43 (Figure 6).

(18] Kawabata, T.; Yahiro, K.; Fuji., K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9694
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C'est a la suite de I'obtention de ces résultats que I'’équipe de Fuji a suggéré I'invention d’un
terme pour décrire ce type de synthése asymétrique. C’'est ainsi que pour la premiére fois le
terme de mémoire de chiralité apparu. Pour appuyer cette notion, Fuji et coll. ont tenté d’en
donner la premiere définition.

[1.2. Définitions

Avec |'obtention de leurs premiers résultats dans le domaine, Fuji et coll. ont proposé une
définition de la mémoire de chiralité : « La chiralité centrale d’un carbone en position o d’un
groupement carbonyle est préservée par une chiralité axiale transitoire de I'intermédiaire
énolate et est ensuite régénérée comme chiralité centrale dans le produit final » 1,

Dans cette définition, I'idée principale repose sur le fait que la chiralité centrale détruite induit
une attaque préférentielle par le biais d’'une chiralité axiale transitoire et aboutit a I’obtention
d’un produit final possédant une chiralité centrale. La définition est réduite aux énolates et
suggere donc qu’il n'y a que les énolates qui peuvent induire des réactions par mémoire de
chiralité. Ceci a été démenti par la suite en élargissant le champ des fonctions pouvant réaliser
ce type de réaction.

Matsumara et coll. sont parvenus, par électrochimie, a effectuer la premiére réaction par
mémoire de chiralité passant par un intermédiaire carbocationiquel®. Ils rendent donc
obsolete I'idée que seuls les énolates sont concernés par ce concept. Ills proposent une
nouvelle définition : « La mémoire de chiralité peut étre définie comme un phénomeéne dans
lequel la chiralité du réactif de départ, ayant un carbone chiral sp3 est préservée dans le
produit de la réaction bien que la réaction se fasse sur le carbone asymétrique et qu’elle passe
par un intermédiaire réactionnel tel qu’un carbanion, un monoradical, un biradical ou un
carbocation »2%,

Dans le cadre d’une revue sur les avancements des travaux sur la mémoire de chiralité, Carlier
et coll. proposent une définition basée sur les définitions précédentes (Schéma 15) : « Une
réaction qui opére par ‘mémoire de chiralité’ peut étre définie comme une substitution formelle
d’un centre sp? stéréogéne qui se passe de facon stéréosélective, bien qu’elle procéde par la
trigonalisation de ce centre, méme s’il n’y a pas d’autres centres chiraux permanents présents
dans le systéme »124,

(19 Matsumura, Y.; Shirakawa, Y.; Satoh, Y.; Umino, M.; Tanaka, T.; Maki, T.; Onomura, O. Org. Lett. 2000, 2, 1689
[29'Wanyoike, G. N.; Onomura, O.; Maki, T.; Matsumura, Y. Org. Lett. 2002, 4, 1875
[21Zhao, H.; Hsu, D.; Carlier, P. R. Synthesis 2005, 1, 1
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Schéma 15. Stéréosélectivité d’une réaction opérant par mémoire de chiralité

Cette définition est la plus générale proposée et laisse un champ de possibilités important aux
réactions opérant par mémoire de chiralité. L'idée principale est que la chiralité temporaire,
responsable de la stéréosélectivité, doit étre induite par la chiralité centrale qui sera détruite
pendant le processus et doit étre 'unique responsable de la stéréosélectivité de la réaction.
Dans ce cas, une réaction opérant par mémoire de chiralité doit obligatoirement utiliser
comme réactif initial un composé chiral énantioenrichi ou énantiopur. En effet, si le centre
stéréogene sur lequel la réaction opérant par mémoire de chiralité a lieu est racémique, il ne
peut pas induire une chiralité axiale dynamique.

La notion de dynamique est trés importante dans la définition d’une réaction opérant par
mémoire de chiralité. Cozzi et coll., parallelement a la parution de la revue de Carlier et coll.,
mettent en garde contre les confusions que peut apporter un terme tel que celui de mémoire
de chiralité 22,

Dans cette discussion, Cozzi et coll. appuient sur le fait que I'intermédiaire d’une réaction
opérant par mémoire de chiralité n’est pas achiral. En effet, de par la chiralité temporaire,
I'intermédiaire réactionnel reste chiral. Cependant cette chiralité temporaire, induite par la
chiralité centrale initiale, racémise en général au cours du temps. La chiralité centrale détruite
est donc indirectement responsable de la stéréosélectivité de la réaction, d’ou la notion de
‘mémoire’. La mémoire de chiralité est donc un concept qui, bien que le terme en lui-méme
puisse étre source de débats, décrit bien des cas particuliers de réaction asymétriques.

[I.3. Réactions opérant par mémoire de chiralité

Dans cette partie, nous avons souhaité choisir des exemples variés, aussi bien
intramoléculaires qu’intermoléculaires!?3l, Cette partie est subdivisée en fonction de la nature
de l'intermédiaire réactionnel : anionique, carbocationique?*, ou radicalaire?®. La liste des
exemples est non-exhaustive et ils ont été choisis de facon a montrer une diversité des types
de réactions. En ce qui concerne les exemples de réactions intermoléculaires opérant par
mémoire de chiralité passant par des intermédiaires réactionnels radicalaires, nous serons
exhaustifs car un des projets de cette thése rentre directement dans ce domaine. De plus, le

(221 Cozzi, F.; Siegel, J. S. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4296

[2313) Carlier, P. R.; Hsu, D. C.; Antolak Bryson, S. Top. Stereochem. 2010, 26, 53 b) Alezra, V. Kawabata, T. Synthesis
2016, 48, 2997

(241 patil, N. T. Chem. Asian J. 2012, 7, 2186

1251 Gloor, C. S.; Dénes, F. Free Radical Research 2016, 50, 102
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nombre d’exemples relativement faible nous permet d’étre exhaustifs pour ce type de
réaction.

11.3.1. Réactions intramoléculaires

Bien que les tout premiers exemples de réactions opérant par mémoire de chiralité soient des
réactions intermoléculaires, beaucoup se sont intéressés a utiliser ce concept pour des
réactions intramoléculaires. Ces dernieres ont I'intérét d’étre, en général, des réactions plus
rapides que les réactions intermoléculaires, ce qui permet donc de mieux contréler la
compétition entre la vitesse de racémisation de l'intermédiaire réactionnel et la vitesse de
réaction, principale problématique des réactions opérant par mémoire de chiralité.

11.3.1.1. Intermédiaires carbanioniques

L'une des premiéres équipes a avoir étudié une réaction opérant par mémoire de chiralité
intramoléculaire est celle de Stoodley!?],

En souhaitant obtenir le composé 46 a partir du composé 45 en milieu basique, il a été observé
un sous-produit 47 énantiomériquement pur avec rétention de configuration. Celui-ci
provient de I'attaque de I'énolate sur la fonction diazo (Schéma 16).

S S S

NQ MeONa Ni NLCOQMe
o Cco,Me __MeOH _ O:St cCo,Me 4+ O NH
0 H 0
45 46 Rdt=37% 47 Rdt=35%

ee > 99%

Schéma 16. Cyclisation opérant par mémoire de chiralité par Stooley et coll.

Apres un travail d’optimisation, le rendement a pu étre amélioré jusqu’a 65 % en ajoutant de
la triéthylamine et en portant le méthanol au reflux. L'explication de la stéréosélectivité
proposée par Stoodley et coll. provient de conformeres dus a la chiralité centrale initiale de la
molécule 45 (Schéma 17).

(26 Beagleay, B.; Betts, M. J.; Pritchard, R. G.; Schofield, A.; Stoodley, R. J., Vohra, S. Chem. Commun. 1991, 924
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Schéma 17. Proposition de fonctionnement de la stéréosélectivité de la cyclisation

A partir du moment ou I'énolate est formé, un équilibre entre les énolates 48a et 48b existerait
avec une barriere de rotation relativement grande. L’énolate 48a réagirait avec le diazo
beaucoup plus vite que la racémisation de la chiralité axiale.

Stooley et coll. ont ensuite réussi a optimiser la voie de synthése en effectuant la cyclisation
avec le composé 49 pour obtenir 50 avec un meilleur rendement de 86 % et toujours une
stéréosélectivité totale dans les mémes conditions!?’! (Schéma 18).

i Et3N MeOH Nl.cone
COyMe o} NH
reflux =N
N2
(0] (0]
49 50
Rdt = 86 %
ee > 99%

Schéma 18. Extension au dioxyde de thiazolidine

Par la suite, I'équipe a étendue cette méthodologie a une réaction d’aldolisation
diastéréosélective et obtenu les deux diastéréoisomeéres 52 et 53, tous deux
énantiomériquement purs, a partir de 51 avec un rapport de diastéréoisoméres de 72/28[28!
(Schéma 19).

[27] Betts, M. J.; Pritchard, R. G.; Schofield., A.; Stoodley, R. J.; Vohra, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11999, 0, 1067
(281 3) Brewster, A. G.; Frampton, C. S.; Jayatissa, J.; Mitchell, M. B.; Stoodley, R. J.; Vohra, S. Chem. Commun. 1998,
0, 299 b) Brewster, A. G.; Jayatissa, J.; Mitchell, M. B.; Schofield, A.; Stoodley, R. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3919
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52/53 : 72/28

Schéma 19. Aldolisation intramoléculaire par Stoodley et coll.

Plus récemment, Kawabata et coll. ont travaillé sur une réaction d’addition de Michael
intramoléculaire par mémoire de chiralité dans le but de synthétiser des hétérocycles
aromatiques azotés a partir de dérivés d’acides aminés!?°l, A partir du composé 54 dérivé de
la valine, il est possible, a basse température, d’obtenir dans un mélange quasi équivalent le
composé 55 et son diastéréoisomere 56 avec de tres bons excés énantiomériques (Schéma
20).

t-BuO,C /COBY CO,t-Bu
l KHMDS EtO,C Et0,C
Et0,C (1D i,. T:q B Pr\\\(@ P
e N Température Boc
Boc
54 55 56
Température Rdt (%) rd (55/56) ee 55 (%) ee 56 (%)
()
-60 68 67/43 98 97
-27 68 9/91 95 93

Schéma 20. Addition de Michael intramoléculaire opérant par mémoire de chiralité pour la
synthése de dérivés d’indoline

Ce qui est impressionnant dans cette réaction, c’est I'amélioration de la diastéréosélectivité a
plus haute température sans perte d’énantiosélectivité. Il est rare que la stéréosélectivité
d’une réaction opérant par mémoire de chiralité soit meilleure a plus haute température qu’a
basse température. Cela proviendrait d’un équilibre thermodynamique.

Une proposition de mécanisme réactionnel a été décrite par I'’équipe (Schéma 21).

(29 Kawabata, T.; Monguchi, D.; Yoshimura, T.; Irie, K.; Hayashi, K.; Sasamori, T.; Tojitoh, N. Heterocycles 2012,
48, 5346
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Schéma 21. Mécanisme de I'addition de Michael intramoléculaire de Kawabata et coll.

Une étude conformationnelle du composé 54 indique qu’il existe sous la forme de deux
conformeéres stables: 54a et 54b. Par rapport aux résultats obtenus, Kawabata et coll.
proposent que ce soit le conformére 54b qui soit déprotoné préferentiellement, aboutissant
a l'intermédiaire réactionnel 58. Deux rotations de liaisons sont importantes pour la
stéréosélectivité de la réaction. La rotation de la liaison a influencera le rapport
diastéréoisomérique alors que la rotation de la liaison b influencera I'énantiosélectivité de la
réaction. Par rapport aux résultats obtenus, il est proposé que le conformére 58b, résultant
de la rotation de la liaison a du conformére 58a, soit plus stable thermodynamiquement, ce
qui explique la meilleure diastéréoselectivité a plus haute température. Quant a la liaison b,
la barriére de rotation doit étre suffisamment élevée pour pouvoir effectuer la réaction a 27
°C sans perte d’énantiosélectivité. Le conformére 58b, plus stable, donne ainsi I'intermédiaire
59b qui conduira, aprés protonation, au produit 56. L'autre conformére 58a cyclisera en 59a
et donnera le produit 55 aprés protonation, diastéréoisomeére de 56.

1.3.1.2.  Intermédiaires radicalaires

Les réactions opérant par mémoire de chiralité ne se limitent pas aux énolates. En effet,
Griesbeck et coll. ont décrit une synthése énantiosélective de la benzodiazépine 62 a partir du
composé 60139, La réaction repose sur une photocyclisation décarboxylante entre la partie
phtalimide et la partie proline de la molécule 60 (Schéma 22). L'intermédiaire réactionnel
instable conformationnellement 61 est, dans ce cas, un biradical.

39 Griesbeck, A. G.; Kramer, W.; Lex, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 577
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Schéma 22. Photocyclisation décarboxylante conduisant a la synthése d’une benzodiazépine

Récemment, Mahajan et Mhaske se sont inspiré des travaux de Griesbeck et coll. dans le cadre
de la synthése de différentes circumdatines au travers du premier couplage oxydant
décarboxylant intramoléculaire opérant par mémoire de chiralitéB1,

Les composés 63a, 63b et 63c dérivés de la proline sont mis en présence de nitrate d’argent
et de peroxydisulfate d’'ammonium ce qui va induire le couplage oxydant par mémoire de
chiralité permettant d’obtenir les dérivées de la circumdatine 64a, 64b et 64c avec des
rendements modestes et une bonne stéréosélectivité (Schéma 23).

Ry Ry
AgNO;

o APS (3eq) o
eq),
R N DMSO R N
0o — 0
- 50 °C, 12h PN

N N
chozH

Ry =R, =Me 63a Methylcircumdatine : R; = R, = Me 64a Rdt=28 % ee =76 %
R;=R,=0Me 63b Circumdatine J: R{=R,=0OMe 64b Rdt=30%ee=75%
R;=0OMeR,=H 63c Circumdatine H: Ry =OMe R, =H 64c Rdt=36 % ee =81 %

Schéma 23. Synthese de dérivés de la circumdatine par mémoire de chiralité

Le mécanisme proposé par I'équipe commence par une oxydation par le peroxydisulfate
d’ammonium du nitrate d’argent. Le Ag" formé in situ effectue une décarboxylation du
composé 65 par oxydation et forme I'intermédiaire radicalaire 66 possédant une chiralité
axiale. Le radical cyclise et forme alors le radical 67 qui est oxydé par le peroxydisulfate
d’ammonium. Aprés une élimination, le dérivé de la circumdatine 68 souhaité est obtenu
(Schéma 24).

31 Mahajan, P. S.; Mhaske, S. B. Org. Lett. 2018, 20, 2092
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Schéma 24. Mécanisme du couplage oxydant décarboxylant énantiosélectif

Grace a une étude cristallographique, il a été observé que la réaction se faisait avec rétention
de configuration.

Bertrand et coll. ont étudié le réarrangement en cascade des énediynes et ils ont réussi a
obtenir le composé 74 a partir de 69 avec de trés bons excés énantiomériques?l. Le composé
69 en milieu basique se réarrange en l'intermédiaire 70 qui subit une cyclisation de Saito-
Meyers pour aboutir au biradical 71. Apres un transfert d’hydrogéne 1-5, I'intermédiaire
biradicalaire 72 conformationnellement instable est généré. 72 possede une conformation
chirale qui, aprés le couplage biradicalaire, est responsable de la trés bonne stéréosélectivité
de la réaction (Schéma 25).

Ts r I .
A T Ts
. Ts
Pz X
4 base, benzene Cyclisation de :
80 °C, 24h \\ Saito-Meyers OO
_— >
N z
S Ph.. N0 ph N o
N T e
Phi.. o (0]
69 Q\f L 70 . °
o
1,5-H
T
Ph = bn 18 Ts
LI+ o
' - —
0 o
74 73 Base : Ph\~\i\‘7¢o 72
Rdt = 29% Rdt =50 % Al,O4 o
ee = 80% ee=94% T -
Rdt = 75% K2CO3

ee = 86%

Schéma 25. Travaux de Bertrand et coll.

132l Nechab, M.; Campolo, D.; Maury, J.; Perfetti, P.; Vanthuyne, N.; Siri, D.; Bertrand, M. P. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 14742
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Le rapport diastéréoisomérique dépend fortement de la base utilisée. Si 'on met 72 en
présence d’alumine, le composé 73 sera le produit majoritaire avec un rapport
diastéréoisomérique de 1.7/1. En revanche, si le composé 72 est mis en présence de
carbonate de potassium, le composé 74, diastéréoisomére de 73, est obtenu avec une
diastéréosélectivité totale et un bon excés énantiomérique.

Pour mieux comprendre le fonctionnement de la stéréosélectivité de la réaction, des études
mécanistiques ont été menées grace a des calculs théoriques 33, Les résultats suggérent que,
pour la molécule 72a, la rotation de la liaison a est plus favorisée que celle de b car cette
derniére serait stériquement plus difficile. Pour que l'intermédiaire biradicalaire 72b
aboutisse a un produit avec rétention de configuration, comme les résultats le montrent, la
rotation de la liaison a doit se faire dans le sens des aiguilles d’'une montre. Apres rotation,
I'intermédiaire 72b effectue la recombinaison radicalaire et le produit final 74 est obtenu
(Schéma 26).

(0] Ts
'i g Ts : Ph
0 Rotation 'j T O
a _ N — N
Ph
N D Ph \\g
1) 72a 72b 74

Schéma 26. Mécanisme de la recombinaison radicalaire

11.3.1.3.  Intermédiaires carbocationiques

La mémoire de chiralité passant par des intermédiaires carbocationiques a également été
étudiée. Méme si les exemples sont moins fréquents par rapport aux radicaux ou aux
carbanions, certaines réactions catalysées a I'or et opérant par mémoire de chiralité ont été
développées 34,

Le premier exemple a été décrit par I’équipe de Toste dans I'objectif de synthétiser I'indene
76 au travers d’une carboalkylation de I'alcyne 75 catalysée a I'or>! (Schéma 27).

MeQ H

2 mol% (p-CF3CGH4)3PAUC|

2 mol% AgSBF,, MS 5 A,
DCM, t.a.

Rdt =92 %
ee =95 %

Schéma 27. Synthese de dérivé d’indene catalysée a I'or par mémoire de chiralité

1331 Gaudel-Siri, A.; Campolo, D.; Mondal, S.; Nechab, M.; Siri, D.; Bertrand, M. P. J. Org. Chem. 2014, 79, 9086
(341 patil, N. T. Chem. Asian J. 2012, 7, 2186
1351 Dubé, P.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12062
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Plus tard, Faza et coll. ont étudié le mécanisme de la réaction!3®l. Pour simplifier les calculs, la
réaction a été modélisée sur un substrat différent (Schéma 28).

li OMe l-[ OMe
% AP
B —
NV SN
AN N
7 Me 78 AG Me

Al

AN +
Me

80a OMe \

Schéma 28. Mécanisme de la synthese de dérivé indene par mémoire de chiralité

Le réactif 77 en présence d’or ameéne au composé 78. L'or fait une insertion oxydante pour
aboutir au composé 79a. L'intermédiaire 79b est moins stable que l'intermédiaire 79a de
1kcal/mol, cependant il est supposé que c’est préférentiellement le composé 79b dont la
liaison C-O sera coupée pour donner le cation allylique 80a. Ce dernier effectue une rotation
de liaison dans le sens des aiguilles d’une montre pour aboutir a un produit avec rétention de
configuration. 80b cyclise donc pour donner le carbocation 81 qui, aprées élimination, donne
le produit final 82 énantioenrichi souhaité.

Nous avons pu voir de nombreux exemples de réactions intramoléculaires diversifiées passant
par des intermédiaires carbanioniques, radicalaires ainsi que carbocationiques. Cependant,
comme les tout premiers exemples de réactions opérant par mémoire de chiralité, des
exemples variés de réactions intermoléculaires ont également été décrits.

11.3.2. Réactions intermoléculaires

Les réactions intermoléculaires opérant par mémoire de chiralité sont souvent des réactions
plus difficiles a maitriser du fait de la compétition entre la vitesse de racémisation de
I'intermédiaire réactionnel et le temps de réaction pour obtenir une bonne stéréosélectivité
de la réaction. En effet, les réactions intramoléculaires ont tendance a opérer plus
rapidement. Cependant, des versions intermoléculaires de réactions opérant par mémoire de
chiralité ont été décrites dans la littérature, et nous verrons quelques exemples de ces
derniéres.

3% Faza, O. N.; Lépez, C. S.; De Lera, A. R. J. Org. Chem. 2011, 17, 4742
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11.3.2.1. Intermédiaires carbanioniques

Dans le domaine de la chimie des énolates effectuant des réaction opérant par mémoire de
chiralité, Carlier et coll. se sont intéressés a la synthese de motifs benzodiazépine
quaternaires®’.

De par sa conformation, la 1,4-diazépine-2-one 83-86 dérivée de la glycine se présente sous
la forme de deux conformeres énantiomeéres stables (Figure 7). La barriere d’échange entre
les deux conformeres énantiomeres dépend fortement du substituant sur 'azote 1 de la
molécule.

AG # (kcal/mol)

Ry=H 83a 83b 12.3
Ri=Me 84a 84b 18.0
Ry=i-Pr 85a 85b 211
R;=t-Bu 86a 86b >24

Figure 7. Conformeéres énantiomeéres de dérivés de la benzodiazépine

Les deux conforméres énantiomeéres sont visibles uniquement lorsque le groupement R1 est
volumineux, rendant la barriere de rotation plus haute en énergie.

Si le carbone 3 est substitué, alors un des conformeéres sera beaucoup plus stable et la
molécule adoptera majoritairement la conformation dans laquelle le groupement substituant
le carbone 3 sera en position pseudo-équatoriale (Figure 8).

cl
H i
3 H N:// °
Me SN— - W’N@\m
> WN:Ph Mo
O Me
87a

87b

Figure 8. Equilibre conformationnel

Carlier et coll. ont réussi a alkyler énantiosélectivement 87, 88 et 89 (possédant différents
substituants en position 1 et 3) avec différents agents alkylants. Les propriétés
conformationnelles de ces molécules permettent d’obtenir de bonnes stéréosélectivités
(Tableau 1).

3713) Carlier, P. R.; Zhao, H.; DeGuzman, J.; Lam, P. C. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11482 b) Carlier, P. R.; Lam,
P. C. H.; DeGuzman, J.; Zhao, H. Tetrahedron : Asymmetry 2005, 16, 2998 c) MacQuarrie-Hunter, S.; Carlier, P. R.
Org. Lett. 2005, 7, 5305

20



Ph Cl 1) LDA (1.2 eq), HMPA (6 eq), Ph Cl
THF, -78 °C, 15 min.
N)/\Q 2) nBuLi (1.2 eq) N)\Q
Lo, 3)E-X (10 e L
R2™ Ne—N 4; NH4éI 9 ERE :-N
o R o R
Entrée R1 R2 Produit de E-X Produit Rdt ee (%)
départ final (%)

1 Me Me 87 BnBr 90 72 0
2 i-Pr Me 88 BnBr 91 74 97
3 i-Pr Me 88 4-MeCsH4CH2-Br 92 68 95
4 i-Pr Me 88 2-PhCeH4CH2-Br 93 70 99
5 i-Pr Me 88 Allyl-Br 94 76 94
6 i-Pr Me 88 D-OTFA 95 85 99
7 i-Pr Bn 89 Me-I 96 64 95
8 i-Pr Bn 89 Allyl-Br 97 57 86

Tableau 1. Alkylation énantiosélective de dérivés de la 1.4-benzodiazépine-2-one

Si le groupement R1sur 'azote est un méthyle (entrée 1), comme le composé 87, le produit
racémique est obtenu. Cela suggere que le groupement méthyle n’est pas assez encombrant
pour rendre les conformeres énantiomeres stables. La réaction opérant par mémoire de
chiralité ne fonctionne que si I'azote 1 est substitué par un groupement isopropyle. La
réaction, dans ce cas-1a, donne de bons résultats, autant avec 88 (entrées 2-6) que 89 (entrées
7-8), et avec différents agents alkylants.

Apres ces travaux, Carlier et coll. ont amélioré cette voie de synthése en utilisant un
groupement plus encombrant, comme le di-(p-anisyl)méthyle, sur I'azote 1. Cela induit des
synthéses avec d’aussi bons résultats tout en travaillant a une température plus haute
(-42 °C). Il permet également de remplacer le HMPA par du DME. Ce groupement a également
I’'avantage d’étre déprotégeable dans des conditions autres que réductrices, en comparaison
avec le PMB, également utilisé par eux auparavant, ce qui évite donc la réduction de I'imine
lors de la déprotection38l,

La premiere réaction d’aldolisation intramoléculaire a été développée par Stoodley et coll.,
comme nous I'avons vu précédemment. Kawabata et coll. ont, quant a eux, travaillé sur la
premiére aldolisation intermoléculaire par mémoire de chiralité3?. L’équipe a pu synthétiser
différents dérivés d’oxazolidinones grace a une réaction d’aldolisation énantiosélective suivie
d’une acylation cyclisante en partant de dérivés d’acides a-aminés tertiaires (Schéma 29).

138] Carlier, P. R.; Zhao, H.; MacQuarrie-Hunter, S. L.; DeGuzman, J. C.; Hsu, D. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
15215

3% \Watanabe, H.; Yoshimura, T.; Kawakami, S.; Sasamori, T.; Tokitoh, N.; Kawabata, T. Chem. Commun. 2012, 48,
5346
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Schéma 29. Aldolisation intermoléculaire par mémoire de chiralité et acylation cyclisante

La réaction commence par une déprotonation de l'acide a-aminé tertiaire protégé 98,
I’énolate 99 nouvellement formé permet l'obtention de l'intermédiaire 100 via une
aldolisation intermoléculaire opérant par mémoire de chiralité avec un aldéhyde. L’acylation
cyclisante conduit a I'oxazolidinone finale 101.

Dans leurs travaux, Kawabata et coll. insistent sur I'importance du solvant pour la stabilité
conformationnelle de I'intermédiaire énolate. Le toluéne semblerait augmenter la stabilité
conformationnelle de I'intermédiaire, tandis que le t-BuOMe influencerait la cinétique en
augmentant la réactivité de I’énolate. Le mélange de solvants est donc un compromis
permettant d’accéder au produit avec un bon rendement et un bon excés énantiomérique.

1.3.2.2. Intermédiaires radicalaires

Schmalz et coll.,, dans leurs travaux, passent également par un intermédiaire anionique
instable, mais la particularité est que cet intermédiaire est généré a partir d’un radical lui-
méme instable conformationnellement® (Tableau 2).

49 Schmalz, H. G.; De Koning, C. B.; Bernicke, D.; Siegel, S.; Pfletschinger, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1620
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Cr(CO)s +Er(CO), -&r(co), X
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13 kcal.mol
ee=91%
=
Cr(CO) Me
oCrl
103c °
Entrée R-X Produit Rdt (%) Ee (%)
1 TMS-CI 105 72 87
2 Bn-Br 106 37 87
3 MeCO2-ClI 107 67 86
4 Me2NCO-ClI 108 57 84

Tableau 2. Mécanisme d’alkylation stéréoselective d’'un complexe arene-chrome-
tricarbonyle

Le mécanisme de cette réaction débute par une réduction au LiDBB d’un complexe de chrome
102 menant a I'intermédiaire 103a. Un transfert d’électron a ensuite lieu et I'intermédiaire
103b est obtenu. Ce radical est décrit comme étant une structure a 17 électrons de résonance.
La barriére d’inversion entre 103b et 103c a été calculée et vaut 13 kcal.mol . Ce radical stable
est réduit et 'anion formé 104 réagit avec différents électrophiles pour donner les produits
finaux 105, 106, 107 et 108 stéréosélectivement.

Grace a la rapidité de ces réactions, Garcia-Garibay et coll. ont développé une réaction de
recombinaison radicalaire opérant par double mémoire de chiralité*Y). Le principe de leur
réaction repose sur la recombinaison des radicaux 110 générés par la rupture du carbonyle,
induite par la lumiere, de type Norrish-1 a partir de la molécule 109 afin d’obtenir le produit
final sous la forme de deux diastéréoisomeres, le (S,5) 111 et le meso 112 (Schéma 30).

\ R T LR /112 N

(S,S) Meso
ee=77% 111/112
79/21

Schéma 30. Recombinaison radicalaire par double mémoire de chiralité

Grace a une analyse cristallographique, il a été déterminé que la réaction se fait avec rétention
de configuration. Pour ce type de réaction, les propriétés du solvant, notamment sa viscosité,
sont trés importantes pour la sélectivité de la réaction. En effet, le solvant agit comme une
‘cage’ a radicaux et favorise la recombinaison rapide des radicaux.

Pour que la stéréosélectivité de la recombinaison radicalaire soit efficace, il faut que la
réaction soit plus rapide que le changement de rotation d’'une des molécules 110, ce qui est
extrémement rapide. En effet, il a été calculé que la coupure de type Norrish ainsi que la
recombinaison radicalaire se faisait efficacement en approximativement 10 ps. Cela signifie
qgue le temps de vie du radical libre est extrémement faible, de I'ordre de la picoseconde.

(411 Resendiz, M. J. E.; Family, F.; Fuller, K.; Campos, L. M.; Khan, S. I.; Lebedeva, N. V.; Forbes, M. D. E.; Garcia-
Garibay, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8425
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Méme si la réaction est théoriquement une réaction intermoléculaire, il est a noter qu’avec la
viscosité du solvant et la vitesse de réaction, les deux radicaux libres n’auront pas le temps de
diffuser dans la solution et couplerons quasiment instantanément apreés leur formation.

Ces deux exemples sont les uniques exemples de réactions intermoléculaires radicalaires
opérant par mémoire de chiralité telle que définie par Carlier et coll. décrits dans la littérature.
De plus, un des exemples repose sur la recombinaison de deux molécules provenant de la
méme molécule plus rapide que leurs vitesses de diffusion. Un grand champ de possibilités
reste donc encore a explorer dans ce domaine.

11.3.2.3.  Intermédiaires carbocationiques

A la suite des travaux de Mastumura et coll., décrivant la premiére réaction par mémoire de
chiralité intermoléculaire passant par un intermédiaire carbocationique par oxydation
électrochimique d’un dérivé de la prolinel*?, Itoh et coll. ont plus récemment réussit a décrire
une réaction de Friedel-Crafts par mémoire de chiralité grace a l'effet stabilisant des
groupements silylés en position B d’un carbocation!*3! (Schéma 31).

H.+ Fe B N b HN\ ;
0 H N ~/ H

OH H Z
= [Fe] Sy Haive )\1;snv|e3 H 1 Hsive,
Ar/\/S'Me3 —’40 °C.oan ATaY S —=Ar a Ar /
113 114 H 115a H 116 H
Rotation
de la liaison
a
H
A SiMe;
115p HH
Ar ee (%) 113 [Fe] Rdt (%) ee (%)
2-furyl 77 Fe(BF4)2.6H20 60 66
Phenyl 93 Fe(ClO4)3.nH20 67 91

Schéma 31. Alkylation de Friedel-Crafts stéréoselective par mémoire de chiralité

L'alcool silylé 113, en présence d’un acide de Lewis dérivé du fer, passe par I'intermédiaire
114. Cet intermédiaire, de par I'encombrement stérique du centre de chiralité, induit une
orientation préférentielle de I'atome de silicium. Apres I’élimination de I’alcool, le carbocation
115 est formé. Le centre chiral est détruit mais la conformation de la molécule qui a été dirigée
par ce dernier est assez stable pour induire une alkylation stéréosélective en position 3 d’un
indole de par son encombrement stérique avant la rotation de la liaison a et donc permet
d’accéder au produit final 116 énantioenrichi.

(2l Matsumura, Y.; Sahirakawa, Y.; Satoh, Y.; Umino, M.; Tanaka, T.; Maki, T., Onomura, O. Org. Lett. 2000, 2,
1689

431 Nokami, T.; Yamane, Y.; Oshitani, S.; Kobayashi, J.; Matsui, S.; Nishihara, T.; Uno, H.; Hayase, S.; Itoh, T. Org.
Lett. 2015, 17, 3182
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Un autre exemple de réaction intermoléculaire opérant par mémoire de chiralité a été
développé par Nakamural®l. En travaillant sur la cyclisation catalysée pour la synthése de
benzothiophénes susbtitués en position 2, Nakamura et coll. ont pu observer un transfert de
chiralité en partant de différents alcynes chiraux, pour aboutir aux benzothiophénes
énantioenrichis correspondants avec de bons exces énantiomériques (Tableau 3).

R1 Me

R
//M 10 mol % AuCl 2
B . > N\
s R, DCM25°C S Ry
Entrée R1 R2 Alcynes Produit Rdt (%) ee (%)
1 p-anisyle Ph 117 122 97 69
2 p-anisyle p-ClCesH4 118 123 97 79
3 Ph Ph 119 124 99 78
4 n-Pr Ph 120 125 82 38
5 CsHio Ph 121 126 92 22

Tableau 3. Synthese énantiosélective de dérivés de benzothiophéne par transfert de
chiralité

La présence d’'un groupement aromatique semble nécessaire pour un bon transfert de
chiralité. Pour mieux comprendre le fonctionnement de la réaction, la cyclisation du composé
deutéré 127 a été effectuée (Schéma 32). La cyclisation de ce composé conduit a I'obtention
trés majoritaire du produit 128 et des traces de produit 129. Cela indique clairement que la
migration [1,3] est plus favorable que la double migration [1,2].

CD;
3
CeDs
~  CeDs  2mol _2mol % AuCI _
Me Ph
B DCM, 25 °C
S$7 > Ph s cDs S e
127 128 Rdt=89% 129 traces

Schéma 32. Cyclisation du composé deutéré 127

Deux types de migrations [1,3] sont alors envisageables. Grace a I’analyse cristallographique
du produit, il a été déterminé que la réaction a lieu avec rétention de configuration. Le
réarrangement sigmatropique [1,3], qui devrait procéder par une attaque antarafaciale et
aboutir a un produit avec inversion de configuration, est donc trés peu probable.

Nakamura et coll. proposent que la réaction se fasse par une attaque Sn1 assez rapide pour
obtenir une stéréosélectivité (Schéma 33). Cette attaque serait favorisée par le groupement
aromatique du carbocation 130 formé.

441 Nakamura, .; Sato, T.; Terada, M.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2008, 10, 2649
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Schéma 33. Proposition de mécanisme pour le transfert de chiralité

Nous avons donc vu que la mémoire de chiralité trouve des applications dans des domaines
tres variés, que ce soit intramoléculairement ou intermoléculairement, en passant dans les
deux cas par des intermédiaires de types carbanions, radicaux et carbocations.

Cependant, le domaine olu la mémoire de chiralité a historiquement trouvé ses premieres
applications et qui est encore étudié a I'heure actuelle, est la synthese d’acides a-aminés
quaternaires.

[1.3.3. Réactions pour la synthése d’acides a-aminés quaternaires

La synthese stéréosélective d’acides a-aminés quaternaires est une application importante
des réactions opérant par mémoire de chiralité puisque les acides a-aminés tertiaires, les
réactifs de départ de ces réactions, sont faciles d’acceés et naturellement chiraux. Le tout
premier exemple de synthése de ces motifs n’est autre que la toute premiére réaction opérant
par mémoire de chiralité décrite dans la littérature, I'alkylation du dérivé N-formylé de I'acide
L-aspartique par Seebach et Wasmuth, présentée précédemment (Schéma 12).

Kawabata et coll. ont beaucoup apporté dans ce domaine. Dans leur premiére publication
concernant la synthese d’acides a-aminés quaternaires, ils relatent la méthylation du dérivé
de la L-phénylalanine 133, ce qui permet la synthése de 'acide a-aminé quaternaire 134(%°]
(Tableau 4). Aprés avoir étudié I'effet des substituants portés par I'azote, ils se sont surtout
intéressés a I'effet de la base sur la sélectivité de la réaction.

CO,Et 1)Base ph/>*<002'5t
PR 2) Mel, THF

Me/N\Boc -78 °C Me’N‘Boc
ee > 96%
Entrée Base (eq) Rdt (%) ee (%) Configuration
1 LTMP (1.5) 42 77 S
2 LTMP (1.0) 40 82 S
3 LDA (1.2) 57 22 S
4 KHMDS (1.2) 79 20 R

Tableau 4. Méthylation stéréosélective du dérivé de la phénylalanine 133

L'équipe de recherche a été étonnée de constater que la configuration absolue de
I’énantiomere majoritaire obtenu dépend de la base. Effectivement, une base lithiée donne le

45l Kawabata, T.; Wirth, T.; Yahiro, K.; Suzuki, H.; Fuji, K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10809
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produit avec rétention de configuration (entrées 1-3), alors qu’inversement, les bases
potassées aboutissent a une inversion de configuration (entrée 4). L’explication de ce
phénoméne a fait I'objet d’'une étude plus poussée que nous verrons par la suite. L'exces
énantiomérique dépend également de la quantité de base employée. La tentative d’extension
a d’autres agents alkylants se limite alors a I'iodure de méthyle ainsi qu’au bromure d’allyle,
ce dernier alkylant 133 avec un bon excés énantiomérique de 88 % mais un rendement de
seulement 15 %.

Pour permettre une extension des molécules accessibles par cette stratégie, un travail
d’optimisation a été mené par la suite!®, La substitution de I'azote est importante pour une
bonne stéréosélectivité. L'utilisation d’un groupement protecteur MOM au lieu d’'un méthyle
sur I'azote permet de stabiliser la chiralité axiale temporaire de I'énolate formé et est
également plus facilement déprotégeable. En solubilisant la réaction dans un mélange de THF
et de toluéne, la stabilité de I'intermédiaire est également augmentée. Ainsi, différents acides
a-aminés méthylés énantioenrichis ont pu étre obtenus grace a ces améliorations (Tableau 5).

46l Kawabata, T.; Suzuki, H.; Nagae, Y.; Fuji, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2155
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1) KHMDS
R\‘/CO2Et 2) Me-l, THF ftoluéne (1:4) R}(COZEt
N -78°C Me N~-Boc
MOM Boc MOM
Entrée R Produit de Produit Rdt ee  Configuration
départ final (%) (%)
1 Ph,CH, 135 142 96 81 S
r/N
2 N 136 143 83 93 N.D.

3 MeO'Hzc'OOCHZ 137 144 94 79 S

4 MeG 138 145 95 80 S
CH,
5 @E\g 139 146 88 76 N.D.
N
CH,OMe
6 Me,CH 140 147 81 87 S
7 Me,CHCH, 141 148 78 78 S

Tableau 5. Méthylation stéréosélective de différents acides a-aminés

Dans ce travail, il a également pu étre constaté qu’il y a une relation directe entre le temps de
réaction et I'excés énantiomérique. En effet, plus le temps de déprotonation est long, moins
bonne est la stéréosélectivité de la réaction. De ce rapport et en collectant les exces a
différents temps de déprotonation, Kawabata et son équipe ont réussi a calculer
approximativement I'énergie de rotation de la liaison C-N responsable de la chiralité axiale
temporaire et, de ce fait, le temps de demi-vie de racémisation de I'intermédiaire énolate.

Il a donc été estimé, grace a ces données, que la barriere de rotation de la liaison C-N
responsable de la stéréosélectivité est de 16.0 kcal.moll. Le temps de demi-vie de
racémisation de la chiralité axiale a -78 °C serait de 22h.

Peu apreés, I’équipe de recherche, dans le but d’étudier la méthylation de l'isoleucine, a
obtenus des résultats intéressants permettant de mieux comprendre I'influence de la chiralité
axiale temporaire sur I'induction de chiralité[*’]. En effet, les dérivés de I'isoleucine 149a, 149b,

[47l Kawabata, T.; Chen, J.; Suzuki, H.; Nagae, Y.; Kinoshita, T.; Chancharunee, S.; Fuji, K. Org. Lett. 2000, 2, 3883
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152a et 152b possedent deux centres stéréogenes. Celui en C; est détruit et induit la chiralité
axiale temporaire, et celui en Cs reste intact pendant I'alkylation. De ce fait, I'induction de
chiralité peut, dans ce cas précis, provenir de la chiralité centrale Cstout comme de la chiralité

axiale de la molécule (Schéma 34).

= r = OK 7 b=
: , :
\/3\2rc102Et KH'VLDS 3 3 = OEt Me;l \/:;\Z(QOZEt
78°C 78°C
N\ N Me N 151a
Boc” MOM Boc” ‘MOM Boc’ ~MOM
- 1
149a 50a Rdt = 93%
ed = 86%
H i B OK ) =
e COEt KHMDS NN Me-I . -COEt
2 78°C OB — e O 151b
N N, Boc—N Me
Boc MOM MOM Boc I\\/IOM
149 i 150b i Rdt = 91%
- 0
_ ed=72%
= r = OK 7 =
WQOZEt KHMDS N oRt | Ve . CO,Et
78°C ? -78°C A 154
B /N\B N BOC’N Me
oc oc Boc” “Boc E\Soc
152a i 153a
Rdt = 83%
ed = 8%
? r = OK 7 =
o neGOEt kHMDS okt | Me- - _CO,Et
N -78°C -78 °C O 154
Boc” “Boc Boc/N\Boc Boc—N' Me
152b 153b Boc
Rdt =87%
ed = 8%

Schéma 34. Etude de la méthylation de dérivés de I'isoleucine

Ce test nous donne des informations tres intéressantes sur le phénoméne de mémoire de
chiralité.

Le test de l'alkylation entre les deux diastéréoisomeres 149a et 149b permet de mettre en
compétition I'induction de chiralité entre la chiralité centrale en Cs, toujours présente dans
I’énolate intermédiaire, et la chiralité axiale responsable de lI'induction de chiralité dans les
tests précédents.

Si la chiralité centrale est responsable de I'induction de chiralité, alors les deux énolates 150a
et 150b, résultant de la déprotonation des deux diastéréoisoméres 149a et 149b, devraient
aboutir a I'obtention du méme diastéréosomére majoritaire, I'induction de chiralité étant
controlée par la chiralité centrale en Cs et cette chiralité centrale étant la méme pour les deux
énolates.

Si la chiralité axiale est responsable de I'induction de chiralité, alors les deux énolates 150a et
150b devraient aboutir a I'obtention de deux diastéréoisomeres majoritaires différents, la
chiralité axiale de ces deux énolates étant énantiomeéres.

Le résultat est le suivant : I'alkylation de 150a donne le produit méthylé 151a avec un exces
diastéréoisomérique de 86 % pour le diastéréoisomere (S,S), alors que I'alkylation de 150b
donne le produit méthylé 151b avec un exces diastéréoisomérique de 72 % pour le
diastéréoisomére (S,R). L'induction de chiralité est donc influencée trés majoritairement par
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la chiralité axiale, et donc par le phénomene de mémoire de chiralité, méme en présence d’un
autre centre de chiralité centrale permanent en a de I'énolate.

Cette proposition est également confirmée par la méthylation des deux diastéréoisomeres
152a et 152b, tous deux possédant deux groupements Boc sur I'atome d’azote, et donc ne
possédant pas de chiralité axiale.

Le résultat de la méthylation de ces deux diastéréoisomeres aboutit a I'obtention du produit
méthylé avec le méme exces diastéréoisomérique de 8 % pour le méme diastéréoisomere
majoritaire 154, le (S,S).

De par ces excés diastéréoisomériques tres bas, on peut conclure que la chiralité centrale du
carbone C; n’influe que trés peu sur la stéréoselectivité de la réaction, mais aboutit, comme
prévu, a I'obtention du méme diastéréoisomere, que ce soit avec 153a ou 153b.

Dans cette expérience, la stéréosélectivité n’est pas totalement induite par la mémoire de
chiralité, le centre de chiralité centrale en Cs et la chiralité axiale temporaire sont tous deux
responsables de la stéréosélectivité, mais I'induction de chiralité de la méthylation de 150a et
150b est trés majoritairement induite par le phénoméne de mémoire de chiralité.

Il est a noter que I'allylation de 150a et 150b (avec du bromure d’allyle) a été effectuée et
donne des résultats similaires a la méthylation (Rdt =78 %, ed = 84 %/ Rdt =78 %, ed = 64 %
respectivement).

Kawabata et coll. se sont également intéressés a la cyclisation énantiosélective d’acides
aminés quaternaires opérant par mémoire de chiralité[*3]. Divers acides aminés tertiaires 155
en présence de KHMDS cyclisent avec une trés bonne stéréoselectivité en esters a-aminés
guaternaires cycliques 156 (Schéma 35).

CO,Et
R\‘/COZEt KHMDS R, 2
— >
DMF (CH),

N
Boc” N(CH,),Br -60 °C, 30min. Boc”

155 156
R = PhCH,, 4-EtO-CgH,- Rdt = 61- 95 %
CH, Me,CH, ce=72-98%
MeSCH,CH, CHy
n=23 45

Schéma 35. Synthese par mémoire de chiralité d’esters a-aminés quaternaires cycliques

Durant ces travaux, il est une nouvelle fois observé que la rétention ou linversion de
configuration dépend de la base. Une base lithiée semble effectuer la réaction avec inversion
de configuration tandis que les potassées et sodées opéerent avec rétention de configuration.

Une proposition de mécanisme a alors été émise par I'équipel*! (Schéma 36).

(48l Kawabata, T.; Kawakami, S.; Majumdar, S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13012
49 Kawabata, T.; Matsuda, S.; Kawakami, S.; Monguchi, D.; Moriyama, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15394
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Schéma 36. Mécanisme de cyclisation des acides aminés

Il a été démontré, par des études conformationnelles, que le dérivé d’acide aminé 157 est
présent sous la forme de deux conforméres, 157a et 157b, interchangeables a basse
température, provenant de la rotation de la liaison a.

Les bases potassées et sodées vont de préférence déprotoner le proton du conformére 157a
car celui-ci est moins encombré que le proton de 157b peu accessible a cause du groupement

Boc. Cette déprotonation conduit a I'énolate 157a qui cyclisera avec rétention de
configuration en 160a.

Les bases lithiées, en opposition aux bases potassées et sodées, vont déprotoner
majoritairement le proton de 157b car le lithium se complexerait au carbonyle du Boc. Cette
déprotonation conduit a I’énolate 159b qui cyclisera par inversion de configuration en 160b.

Kawabata et coll. ont également utilisé leurs voies de synthese pour effectuer la synthése
totale de la manzacidine AP% (figure 9).

Br.

Figure 9. Manzacidine A

L’étape clef de la synthése totale proposée par Kawabata survient tres tot dans la stratégie et
consiste en une addition de Michael par mémoire de chiralité d’'un dérivé d’acide aminé sur
un accepteur de Michael. Dans cette syntheése totale, 'unique source de chiralité qui dirige la
construction des centres asymétriques de la manzacidine A 161 est la chiralité centrale de
I'acide aminé de départ.

59Yoshimura, T.; Kinoshita, T.; Yoshioka, H.; Kawabata, T. Org. Lett. 2013, 15, 864
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Afin de pouvoir décrire une voie de synthese efficace, un travail d’optimisation de I’addition
de Michael opérant par mémoire de chiralité a été mené par I’équipe. |l s’avere que le résultat
dépend fortement de la base et du solvant mais également de I'accepteur de Michael utilisé.

Apres optimisation, I'addition de Michael stéréosélective permet d’obtenir le produit
d’addition a partir d’'un dérivé d’acide aminé avec de bons rendements, de bons exces
énantiomériques, mais des diastéréoselectivités faibles (Tableau 6).

R._ _CO,Bn CO.Et CO,Bn CO,Et CO,Bn CO,Et
hd 2 KHMDS (1.2 eq) NGB N(Boc)
+ " ’ ! oc
Boc”"MOM N(Boc), .78 °C, THF/DMF 1/1 R N-mom (Bookz + R N-mom z
Boc Boc
a b
Entrée R Produit de départ Produit final Rdt rd (a/b) ee (a/b) (%)
(%)
1 Me 162 167a + 167b >99 1.2 97/97
2 Bn 163 168a + 168b >99 3:2 97/97
3 i-Pr 164 169a + 169b 50 1.0 87/N.D.
4 i-Bu 165 170a + 170b 62 1.2 97/97
5 MeS(CH2)2 166 171a+171b >99 1:2 91/92

Tableau 6. Addition de Michael opérant par mémoire de chiralité

Tres récemment, les travaux de I'équipe ont permis de décrire une méthode efficace de
deutération asymétrique de divers acides a-aminés tertaires®! (Tableau 7).

1) KHMDS (1.2 R
R\‘/CO2B” b i (9% ), -78 °C, 30 min. COBn
- : MOM~N D
'R 2) D,0 (15 eq), -78 °C, 30 min. \
MOM™ "Boc  3) GH,CO,D (4 eq), t.a., 15 min. Boc
Entrée R Produitde  Produit Rdt D ee(%) ed(%)
départ %) (%)
1 Me 162 173 92 90 98 /
2 MeS(CHz)2 166 174 83 9 80 /
3 i-Pr 164 175 92 88 93 /
4 i-Bu 165 176 90 91 60 /
5 (S)-CH(CHz3)CH2CHs 172 177 88 92 / 85
6 Bn 163 178 93 90 60 /

Tableau 7. Deutération stéréosélective d’acides a-aminés tertiaires naturels

La synthése énantiosélective d’acides a-aminés quaternaires est un domaine important, de
par les propriétés et applications en biologie que ces motifs peuvent induire. La mémoire de
chiralité est, parmi d’autres, une méthode efficace pour aboutir a la synthése de ces motifs
avec des exceés énantiomériques susceptibles d’étre trés élevés.

[1.4. Conclusion

Depuis ses tout débuts en 198171, puis I'invention du terme en 199118, |3 mémoire de
chiralité s’est avérée étre une méthode de synthése asymétrique intéressante. Avec plus de

31 Ohtsuki, H.; Megumi, T.; Furuta, T.; Kawabata, T. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 1188
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180 publications a I’heure actuelle relatant ce terme, de nombreuses équipes ont choisi
d’étudier divers champs d’applications de ce phénomeéne d’induction de chiralité.

Des applications dans le domaine de la synthése totale®? ainsi qu’en synthése industrielle>3!
ont vu le jour ces dernieres années, faisant de la mémoire de chiralité une stratégie de
synthése asymétrique de plus en plus attractive.

L’équipe d’O’Brien a, par exemple, utilisé une réaction d’alkylation opérant par mémoire de
chiralité pour synthétiser a grande échelle la molécule 179, potentiel candidat-médicament
pour le traitement du cancer. A partir de I'intermédiaire 180, une alkylation opérant par
mémoire de chiralité aboutit a I'obtention du produit 181 avec une conversion totale et une
excellente stéréosélectivité. Aprés une étape de déprotection, une recristallisation permet la
synthése de la molécule 183 énantiopure, précurseur du candidat médicament 179, avec un
rendement global de 76 %. La synthese a été effectuée sur une échelle de 16 kilogrammes de
produit de départ 180 (Schéma 37).

o)

ey
XN%N'N

(0]
NJ\N
H H
1) AcCl, )-182 (0]
[ j Mel, NaHMDS Me( j MeOH Me( ] Butanone Me\[ ]
MeO,C" THF.-78°C Me0,C N 2)NaHCO; Meo,& N MeO,C N
Boc Boc
180 181 182 183
16 kg Conv > 99 % Rdt =84 % Rdt =84 %
ee=97% ee >99%

Schéma 37. Alkylation opérant opérant par mémoire de chiralité a grande échelle pour la
synthese de 183

La plupart des réactions opérant par mémoire de chiralité décrites dans la littérature sont des
réactions intramoléculaires et le plus grand nombre passe par un intermédiaire réactionnel
carbanionique. Une plus grande exploration des réactions intermoléculaires opérant par
mémoire de chiralité, notamment passant par des intermédiaires radicalaires, permettrait
d’augmenter le champ d’application et les possibilités offertes par cette stratégie. De plus, un
plus grand nombre de réactions applicables sur grande échelle pourrait permettre une plus
grande visibilité de ce concept pour la synthése industrielle de molécules a grande valeur
ajoutée.

C’est dans ce contexte que notre équipe de recherche travaille depuis 2005 sur I’étude d’une
voie de synthése opérant par mémoire de chiralité permettant la synthése d’acides a-aminés

52lyang, J.; Ha, H. =J. Bull. Korean Chem. Soc. 2016, 37, 423

1531 Hicks, F.; Hou, Y.; Langston, M.; McCarron, A.; O’Brien, E.; Ito, T.; Ma, C.; Matthews, C.; O’Bryan, C. Provencal,
D.; Zhao, Y.; Huang, J.; Yang, Q.; Heyang, L.; Johnson, M.; Sitang, Y.; Yugiang, L. Org. Process. Res. Dev. 2013, 17,
829
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guaternaires énantioenrichis avec, comme unique source de chiralité, la chiralité de I’acide a-
aminé tertiaire de départ.

IIl. Travaux antérieurs

Pour pouvoir développer une nouvelle méthode de synthése par mémoire de chiralité de
motifs acides a-aminés par mémoire de chiralité, nous avons choisi d’utiliser les propriétés
intrinseques des amides aromatiques tertiaires, ces derniers étant capables de générer une
chiralité axiale temporaire particulierement stable.

Nous détaillerons donc le fonctionnement de la chiralité axiale générée par les amides
aromatiques tertiaires. Puis nous verrons comment notre équipe a réussi a décrire une
méthode de synthése d’acide a-aminés quaternaires par alkylation stéréosélective, nous
verrons toutes les utilisations qui en ont été faites jusqu’a présent, puis nous aborderons ses
limitations et les objectifs de cette these qui en découlent.

lIl.1. La chiralité axiale des amides aromatiques tertiaires

Les propriétés conformationnelles des amides aromatiques tertiaires 184 (Figure 10) ont
beaucoup été étudiées par I’équipe de recherche de Clayden!®*. Ces motifs possédent deux
types de rotation importantes, la rotation de la liaison N-CO et la rotation de la liaison CO-Car.
Il peut également y avoir une rotation concertée de ces deux liaisons.

Rotation de la liaison N-CO
Rotation de la liaison CO-C,,
R
Os N
R>
A B

184
R1#R;
A#B

Figure 10. Amides aromatiques tertiaires et rotations de liaisons

La vitesse de rotation de ces deux liaisons dépend de I'encombrement stérique des amides
aromatiques tertiaires.

Ces rotations sont lentes a cause de la conjugaison entre le doublet de I'azote et le carbonyle
pour la rotation de la liaison N-CO et entre I'aromatique et le carbonyle pour la rotation de la
liaison CO-Car.

1341 Carlier, P. R.; Zhao, H.; Mac Quarrie-Hunter, S. L.; De Guzman, J. C.; Hsu, D. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
15215
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Lorsque A ou B est différent de H, ces composés ne sont pas plans pour des raisons
d’encombrement stérique et ils posseédent donc une chiralité axiale.

I11.1.1. Rotation de la liaison N-CO

La liaison N-CO d’un amide est partiellement double en raison de la disponibilité du doublet
électronique de I'azote, qui peut se délocaliser vers le carbonyle de I'amide. Pour le DMF 185,
par exemple, les deux méthyles se retrouvent dans des environnements magnétiques
différents (Figure 11). Les deux méthyles A et B ont donc des signaux différents en RMN et
peuvent étre distinguables.

H  CHzA H  CH3;A
N, —_— =N+

0 THiB 0 CHzB
185a 185b

Figure 11. Caractere partiel de double liaison de la liaison N-CO du DMF

Le caractére partiel de double liaison de la liaison N-CO rend sa rotation particulierement
lente.

Clayden, au cours de ces travaux, a conclu que la rotation de la liaison N-CO, si I'atome d’azote
est substitué par des groupements ramifiés, est beaucoup plus lente que la rotation de la
liaison CO-Ca. Ainsi, plusieurs rotations de la liaison CO-C,r peuvent avoir lieu sans qu’il n’y ait
eu de rotation de la liaison N-CO.

111.1.2. Rotation de la liaison CO-Cy;

L'angle diedre autour de la liaison CO-Cyr d’'un amide aromatique tertiaire est rarement de 0 °
et peut tres facilement se rapprocher de 90 ° avec un peu d’encombrement stérique autour
du systémel®],

Ainsi, si un amide aromatique tertiaire, comme 184, possede deux substituants différents sur
sa partie aromatique, les deux conformeéres provenant de la rotation CO-C,,, particulierement
lente a cause de I'encombrement stérique, sont énantiomeres si A est différent de B (Figure
12). Si 'encombrement est suffisamment élevé, ceux-ci deviennent alors des atropoisomeéres.

N O N,
Ry "Ry
A \B - B A
184a 184b

Figure 12. Conforméres et rotation de la liaison CO-Cyr

1551 Bowles, P.; Clayden, J.; Helliwell, M.; McCarthy, C.; Thomkinson, M.; Westlund, N. J. Chem. Soc. Perkin.
Trans. 11997, 1, 2607
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La valeur de la barriere de rotation de la liaison varie énormément en fonction des
substituants portés par I'aromatique (A et B) et I'azote (R1 et Rz). Clayden et coll. ont calculé
la barriere de rotation de différents amides aromatiques tertiaires en fonction des
substituants portés par ces derniersl®®. Les valeurs de la barriére de rotation de la liaison
peuvent varier de 16 kcal.mol™ a plus de 31 kcal.mol. Intrinséquement, le temps de demi-vie
de racémisation de ces amides aromatiques tertiaires peut varier de quelques secondes a des
centaines d’années (Figure 13).

II'-Pr p .
Ox-Nsipr o rlil r e -Pr
: . N
Ni-Pr o ~i-Pr (@) N\,'_Pr
i MeO
‘O ‘O Sies OO Me OO CHO
186a 187a 188a 180
i-Pr /I'-Pr II'-Pr II'-Pr
|
ON-MNipr O5N~ipr O N~icpr ° one "
OO |\/|e3Si,, Me/‘ OHC, OO e
d:nni]f\)/ised;e 186b 187b 188b 189b
1 minute 1 semaine 100 ans

racémisation  1s

Figure 13. Temps de demi-vie de racémisation de différents amides aromatiques tertiaires
en fonction de leurs substituants sur I'aromatique

La rotation de la liaison CO-C,r dépend également du substituant R, porté par I'atome d’azote
de 'amide aromatique tertiaire. Comme la rotation de la liaison N-CO pour un azote portant
des substituants ramifiés est beaucoup plus lente que la rotation de CO-C,,, la rotation de
cette liaison va engendrer un rapprochement des substituants portés par I'aromatique avec
le groupement R, de I'atome d’azote (Figure 14).

Ry

Ri Ri Ri Ri
N N N N
(0) ‘R (0] ‘R ©) ‘R 0) R (@) N\R
2 2 ).3? e 2 _ . 2
B,AA B, A B A B A BAA
184

Figure 14. Rotation a 180° de la liaison CO-Cy

Donc plus Rz est imposant, plus la barriere de rotation de la liaison sera élevée.

[5613) Bragg, R. A.; Clayden, J.; Morris, G. A.; Pink, J. H. Chem. Eur. J. 2002, 8, 1279 b) Clayden, J. Chem. Comm.
2004, 127
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I11.1.3. Rotation concertée

En plus des rotations N-CO et CO-C,, Clayden a mis en évidence, grace notamment a des
études RMN a températures variables, I'existence d’une rotation concertée qui peut, selon les
cas, s’effectuer plus facilement que la rotation N-CO ou CO-Ca.. L'ensemble de ces rotations
est illustré ci-dessous pour le composé 190 (Figure 15).

T=-20°C
Solvant = CDCl3

[o) N Ph Rotation CO-C,, 0 N Ph

190 (P, cis) 190 (M, cis)
19% OO OO 12%

Rotations
concertées

Rotation Rotation
N-CO N-CO
Ph ( Ph
O NP 0_N._Ph

Rotation CO-Cy, 190 (M, trans)

190 (P, trans) I\:/Ie I\:/Ie
34% 00 OO 35%

Figure 15. Ensemble des rotations d’un amide aromatique tertiaire

Ce composé existe sous forme de quatre conformeres diastéréoisomeres : deux conformeres
cis ((P, cis) et (M, cis)) et deux conformeres trans ((P, trans) et (M, trans)), M et P étant les
descripteurs de la chiralité hélicoidale. A -20 °C et dans le CDCls, il a été déterminé que les
deux conforméres majoritaires pour le composé 190 sont les conforméres trans et que les
deux minoritaires sont les conformeres cis.

Les échanges entre conformeres se font donc de la maniére suivante :

- Pour passer de la conformation (P, cis) vers (P, trans) et (M, cis) vers (M, trans) (et
inversement), une rotation de la liaison N-CO est nécessaire.

- Pour passer de la conformation (P, cis) vers (M, cis) et (P, trans) vers (M, trans) (et
inversement), une rotation de la liaison CO-C,r est nécessaire.

- Pour passer de la conformation (P, cis) vers (M, trans) et de (P, trans) vers (M, cis) (et
inversement), une rotation concertée des deux liaisons est nécessaire.

Suite a une étude RMN a différentes températures, plusieurs conclusions importantes ont été
décrites par I’équipe de recherche :

- Les conformeres majoritaires et minoritaires s’équilibrent soit par la rotation de la
liaison N-CO, soit par une rotation concertée. Par exemple, pour le composé 190, pour
passer d’'un des deux conformeres majoritaires 190 (P, trans) ou 190 (M, trans) aux
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conforméres minoritaires 190 (P, cis) ou 190 (M, cis) et inversement, une rotation de
la liaison N-CO ou une rotation concertée est nécessaire.

- Les deux conforméres majoritaires s’équilibrent entre eux par la rotation CO-Cy,, il en
est de méme pour les conformeres minoritaires. Par exemples pour le composé 190,
pour passer du conformére majoritaire 190 (P, trans) a I'autre conformere majoritaire
190 (M, trans) ou inversement, une rotation de la liaison CO-C;r est nécessaire.

111.1.4. Induction de chiralité

La stratégie envisagée par notre équipe de recherche repose sur la stabilité conformationnelle
relativement grande des amides aromatiques tertiaires. Il s’agit de synthétiser un composé
possédant une fonction amide aromatique tertiaire 192 a partir d’un acide a-aminé tertiaire
énantiopur 191. Le centre chiral de cet acide aminé peut induire un conformére majoritaire,
ce qui devrait créer une chiralité axiale dans la molécule. Aprés déprotonation et destruction
de la chiralité centrale, la rotation de la liaison CO-C,, devrait étre assez lente pour conserver
la chiralité axiale induite par la chiralité centrale. Cette derniére, par effet d’encombrement
stérique, induirait une attaque de I'énolate 193 stéréosélective sur un électrophile et
aboutirait a I'obtention de I'amide aromatique tertiaire alkylé énantioenrichi 194. Apres
hydrolyse de I'amide tertiaire, I'acide aminé quaternaire énantioenrichi 195 serait obtenu
(Schéma 38).

Intermédiaire peu stable Rétention ou inversion
conformationnellement Produit énantioenrichi
R:R, | o RzR
SN NN A ENN .
+ .
NH B —— AN N~ O N° O NH3
k 3 N~ SO Base| 8 \— | EX _ . hydrolyse J*\ )
- A#B (=] \_< =( memoire B H T o6,
R €O ase 3 R OM [de chiralité R E OM E
RO 193a 108
191 192a 194
Rotation Rotation
CO-Cy CO-Cy
o R2R; o R2R,
(=] @ N)\ o 8 ’}_ﬁ
\—4 / NA
R o =" "R o
192b 193b

Schéma 38. Stratégie de synthese asymétrique d’acides a-aminés quaternaires
énantioenrichis par mémoire de chiralité

Le cycle oxazolidinone a été choisi pour les avantages suivants :

- Il permet la protection simultanée des fonctions amine et acide carboxylique.

- Les oxazolidinones ne sont pas particulierement difficiles a synthétiser et peuvent étre
facilement déprotégées par la suite.

- L'utilisation d’un cycle permet de rigidifier le systéme et de diminuer le nombre de
conformations accessibles.

- Le cycle ne permet qu’une configuration de I’énolate (configuration E).
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Au démarrage du projet, en 2005, les objectifs étaient donc de pouvoir étendre la stratégie
d’alkylation intermoléculaire opérant par mémoire de chiralité pour la synthése de différents
acides aminés en introduisant plusieurs électrophiles, ne se réduisant pas a l'unique
méthylation. De plus, cette stratégie est envisageable avec différents acides aminés tels que
I'alanine, la valine, la phénylalanine...

L'objectif était de décrire un projet rationnel et réfléchi sur une stratégie reposant sur des
réactions opérant par mémoire de chiralité.

[11.2.  Alkylation d’oxazolidinones tertiaires par mémoire de chiralité

[11.2.1. Synthese et caractérisation d’oxazolidinones tertiaires

Un travail de recherche et de caractérisation de différentes oxazolidinones possédant une
chiralité axiale a été alors mené dans notre laboratoire. Apres la synthése de plusieurs
oxazolidinones, leurs caractérisations, et la mise en réaction via une réaction de méthylation,
il s’est avéré que le meilleur candidat testé pour la suite du projet était I'oxazolidinone 199.
Les premiers tests ont été menés sur I'alkylation d’une oxazolidinone dérivée de la valine®”.

Pour obtenir I'oxazolidinone 199, ’équipe s’est inspirée des travaux de Seebach®®, || est tout
d’abord nécessaire de traiter la L-valine 196 en présence de NaOH dans le but d’obtenir le sel
de valinate 197. Ce sel est ensuite mis en réaction en présence, dans un premier temps,
d’acétone anhydre et d’une quantité catalytique d’acide de Lewis, pour former l'imine
intermédiaire 198. Puis, dans un second temps est rajouté le chlorure de naphtoyle ce qui
permet la cyclisation de I'imine en oxazolidinone 199 sans racémisation (Schéma 39).

Chlorure o =
+ NaOH (1.0eq) Acétone (30 eq) ;\ i /<
NH3 H.0 NH, BF,.OEt, (cat.) N de 1-naphtoyle N o
k _ 2 k k (1.1 eq)
ﬁ\ CO2 on 0°C—ta W\‘ CO,Na  ta., 12h, “"NCOo,Na 2h \_<
MS 4 A —\ 0
196 . 197 198 199
ee > 99% Rdt =75 %
ee > 99%

Schéma 39. Synthése de |'oxazolidinone 199 dérivée de la valine

Cette nouvelle oxazolidinone en main, la méthylation in situ de cette derniére permet
d’aboutir a I'oxazolidinone méthylée 200 et donne un exces énantiomérique tres satisfaisant
de 81 % en présence de 30 equivalents d’iodure de méthyle (Schéma 40).

1571 Branca, M. Utilisation des amides aromatiques tertiaires pour la synthése d’acides a-aminés quaternaires
énantiomériquement enrichis par mémoire de chiralité, Thése en Chimie Organique, Université Paris-Sud 11,
Orsay, 2008

[581Seebach, D.; Fadel, A. Helv. Chim. Acta 1985, 68, 1243
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o = o =
Ot e LA
O °‘\_<o THF, -78 °C, O \ 5
\\ Me

199 200

Rdt=13 %
ee=91%

Schéma 40. Premiere méthylation in situ de I’oxazolidinone 199

Bien que le rendement soit faible, le test in situ n’est pas effectué pour optimiser le rendement
mais pour observer théoriquement le meilleur excés énantiomérique susceptible d’étre
obtenu en faisant réagir le plus rapidement possible I’énolate de configuration instable.

Aprés des études RMN a basse température et des calculs DFTP?, il 3 été déterminé que les
qguatre conformeéres sont présents en solution dans le THF-dg a basse température. Les
conformeéres minoritaires sont les conformeres trans et sont présents en tres petites quantités
(négligeable). Le conformére majoritaire est le conformere (P, cis) (Figure 16). C'est également
le composé observé a I'état solide (études cristallographiques). Dans cette conformation,
I'aromatique et le carbonyle de I'amide forment un angle de 70.3 °.

=-78°C
Solvant = THF-dg

o = e =

‘ N)(Q Rotation CO-C,, N/<O 199 (M, cis)

199 (g%i:) \_< % 5\_<o 34 %
/\ 0 N\

Rotations
concertées

Rotation Rotation
N-CO N-CO
1997, trans) ! !NXO Rotation SO o7 N" O 199 (M, trans)
4% ° : S o) 1%
3 §O — /\\

N\

Figure 16. Conformeres en solution a basse température de I'oxazolidinone 199
Il est étonnant de constater que le conformére majoritaire est a priori celui dans lequel
I'aromatique se trouve du méme coOté que le groupement isopropyle, bien que d’autres

groupes aient également observé des amides aromatiques présentant la méme
propriété[48.60],

151 Branca, M.; Alezra, V.; Kouklovsky, C.; Archirel, P. Tetrahedron 2008, 64, 1743
[6013) Lewin, A. H.; Frucht, L. Org. Magn. Reson. 1975, 7, 2026 b) Lewin A. H.; Frucht, M.; Chen, K. V. J.; Benedetti,
E.; Di Blasio, B. Tetrahedron 1975, 31, 207
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[11.2.2. Alkylation opérant par mémoire de chiralité

[11.2.2.1. Méthodologie et résultats

Avec cette nouvelle oxazolidinone 199 dérivée de la valine, I’équipe a tout d’abord optimisé
les conditions réactionnelles d’alkylation. Une fois les conditions permettant d’obtenir un bon
rendement ainsi qu’un haut exces énantiomérique trouvées, différents électrophiles ont pu
&tre introduits avec succés et avec un bon transfert de chiralité®! (Tableau 8).

o -
"/ 1)KHMDS, DME
' N" "0 Et,0, 8 min., -78 °C
(/ M~ 2) E-X, 10 min., -78 °C
\\ O
199

Entrée E Produit Rdt (%) ee (%) Rdt ee
recristallisation recristallisationd

(%) (%)
12 Me 200 74 78 N.D. N.D.

2 Me 200 78 82 60 94

3 Et 201 59 91 80 >99

4 Allyl 202 88 88 67 99
5b Bn 203 72-98 73-91 85 >99
6 CH2CO2Et 204 80 96 89 >99

7 D 205 76°¢ 93 ND ND

aDMPU (3 eq) ajouté avec I'électrophile. ® Pour des raisons inconnues, I'ee varie entre 73 et 91 %
¢ Pourcentage de deutération determiné par RMN *H ¢ ee obtenu apres recristallisation

Tableau 8. Alkylation opérant par mémoire de chiralité de I'oxazolidinone 199

Des conditions permettant de déprotéger I'oxazolidinone ont également été trouvées. Ainsi,
la déprotection des composés 200 et 204 a pu étre réalisée en chauffant au reflux une
suspension de I'oxazolidinone dans HBr (47 %). Les acides a-aminés quaternaires 206 et 207
sont obtenus avec des rendements quantitatifs apres purification sur résine échangeuse
d’ions (Tableau 9).

(e} ~ +
)( HBr 47%, reflux NH;
N° O Puis Dowex-H* >\“)\[(O

\} é E

O
Entrée Produit de E ee départ® Produit Rdt
départ (%) final (%)
1 200 Me 94 206 >99
2 204 CH2COzEt >99 207 >99

2 ee de I’oxazolidinone avant la déprotection.

Tableau 9. Déprotection et obtention d’acides a-aminés quaternaires

(611 Branca, M.; Gori, D.; Guillot, R.; Alezra, V.; Kouklovsky, C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 125, 11482
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Cette méthode a ensuite été appliquée avec succes a quatre autres acides a-aminés :
leucine, L-alanine, L-méthionine et L-phénylalaninel®?].

L-

I a été nécessaire d’optimiser

I’alkylation de chaque oxazolidinone tertiaire pour obtenir les résultats suivants (Tableau 10).

1) Acétone (30eq)
BF5.Et,0O (cat.) ou
AlMej3 (1.0 eq)

1) KHMDS (1.5 eq),

DME(3 eq), 3 ou 8 min.

NH, MS 4 A ta. 15h ’)L 2) E-X (5 eq), 10 min. s)L /(
2) Chlorure de 1-naphtoyle Et,O ou THF/Toluéne,
coNa 2 (1.1 eq), ta., 2 \_< 2 78ec

ee>99 % ee>99 %
Entrée R Acide Oxazolidinone  Rdt;? X-E Produit Rdt® ee
aminé tertiaire (%) final (%) (%)
1 I-All 216 88 90
2 i-Bu 208 209 49 OTf-Me 217 86 87
3 I-CH2CO2Et 218 96 94
4 I-All 219 87 79
5 Me 210 211 52 Bn-Br 220 82 82
6 I-CH.CO2Et 221 94 91
7 I-All 222 92 68
8 Bn 212 213 62 OTf-Me 223 88 75
9 I-CH2CO2Et 224 85 89
10 I-All 225 85 86
11 I-Me 226 92 78
12 CH2CH2SMe 214 215 46 OTf-Me 227 62 86
13 Br-CH2CO2tBu 228 75 91

2Rendement de synthése de 1’oxazolidinone tertiaire ® Rendement de 1’alkylation de 1’oxazolidinone tertiaire

Tableau 10. Extension de I'alkylation d’oxazolidinones tertiaires par mémoire de chiralité

Il a été déterminé par corrélation chimique et étude cristallographique que la réaction se fait,
dans tous les cas, avec rétention de configuration.

Pour expliquer la stéréosélectivité de la réaction, nous proposons que le mécanisme de la

réaction est un dédoublement cinétique dynamique (Schéma 41). Cette proposition néglige
les conformeéres trans, trés minoritaires, et ne considére que les conformeres cis,

conformeére (P, cis) étant le majoritaire.

621 Branca, M.; Pena, S.; Guillot, R.; Gori, D.; Alezra, V.; Kouklovsky, C. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 10711

42

le



Conformére majoritaire

o =
¢ KHMDS e’ N/<O
i < Rapide / \’\ O H
OK R\E o
230 (P, cis)

229 (P, c:s) 231a
Rétention de configuration

Rapide TL lent
1 A 1A
7 N P __KHWDS N0 | EL
o § Lent ' >—<_\
Ry o© R\ OK E'R O
A\ 231b
229 (M, cis) 230 (M, cis) E Inversion de configuration

Conformere minoritaire

Schéma 41. Dédoublement dynamique cinétique

Dans le mécanisme, nous proposons que le proton du conformeére majoritaire (P, cis) de
I'oxazolidinone 231a soit déprotoné plus rapidement que le proton du conformére minoritaire
(M, cis) a cause de I'encombrement stérique du naphtyle. Les deux conformeres étant en
équilibre, la deprotonation plus rapide du conformeére (P, cis) provoque un dédoublement
cinétique dynamique qui enrichirait le milieu réactionnel en énolate 230 (P, cis) par rapport a
I’énolate 230 (M, cis). Cela signifie que I’énolate 230 (P, cis) serait en tres grand excés dans le
milieu réactionnel. L’équilibre entre les deux énolates 230 serait lent et I’alkylation serait assez
rapide pour ne pas équilibrer les deux énolates. L’alkylation de I’énolate 230 (P, cis)
s’effectuerait sur la face la moins encombré et aboutirait en I'obtention du produit 231a avec
rétention de configuration. L'énolate 230 (M, cis) provenant de la déprotonation du
conformére minoritaire est formé en trés faible quantité. L’alkylation de cet énolate se ferait
sur la face la moins encombrée et le produit 231b serait obtenu avec inversion de
configuration.

Cette nouvelle méthodologie développée, notre équipe de recherche a alors envisagé de
I'appliquer a une synthése de molécule bioactive.

111.2.2.2.  Synthése de la (S)-MéthyIDOPA par mémoire de chiralité

Comme cela a été vu précédemment, la (S)-MéthyIDOPA 1 est une molécule bioactive
intéressante. C'est pourquoi notre laboratoire a souhaité utiliser la méthodologie d’alkylation
d’oxazolidinones tertiaires par mémoire de chiralité pour la synthése stéréosélective de la (S)-
MéthylDOPA 11631,

Nous avons vu que Kawabata a réussi, en 2000, la premiére synthese de ce motif par mémoire
de chiralité en méthylant stéréosélectivement un dérivé de la L-DOPA 153[%], || accéde a la
(5)-MéthylDOPA 1 avec un rendement de 95 % et un ee de 80 %.

1631 Mai, T. T.; Viswambharan, B.; Gori, D.; Kouklovsky, C.; Alezra, V. J. Org. Chem. 2012, 77, 8797

43



La stratégie envisagée par le laboratoire est d’alkyler par mémoire de chiralité I'oxazolidinone
211 dérivée de la D-lanine 210 avec du bromure ou de 'iodure de pipéronyle. Apreés un travail
d’optimisation des étapes d’alkylation et de déprotection, le chlorohydrate de la (S)-
MéthylDOPA 234 a été synthétisé en utilisant la méthodologie développée précédemment
avec un rendement global de 24 % et un exces énantiomérique de 81 % (98% apreés
recristallisation) (Schéma 42).

1) Acétone (30 eq),
NH, AlMe; (1.0 eq), ) Base/2DME (1.5 eq),
L MS 4 A, r.t.15h H THF 3 min., -78° C
Me CONa 2) Chlorure de 1-naphtoyle
(D)-210 (1.0eq), t.a, 2h (R)-211 A@i >

ee > 99 % Rdt =50 % (5eq)
ee>99 % THF, 10 min.

o)
CHEN o ® OLX
Y NH o4  NaOH (36 e
" eH 6N HCI, AcOH (3 eq), O H NaoH (o ; /q1) )\\<
O PhOH (3 eq), 115 °C, - < THF/H0 (1/1)

Me™ =
HO tube scellé o) 0 24h, reflux 0
234 < 233 < 232
HO 0
Rdt =92 % Rdt =92 % Rdt =82 %
ee =81% ee =81%
€€recrist = 98% Recristallisation :

Rdtrecrist = 69%
€8recrist = 98%

Schéma 42. Synthese du chlorohydrate de la (S)-MéthylDOPA 234 par mémoire de chiralité

Il a fallu changer les conditions de déprotection de I'oxazolidinone quaternaire a cause d’'une
sous-réaction. En effet, nous avons observé le produit 237 provenant d’une cyclisation de
Pictet-Spengler catalysée en milieu acide (Schéma 43). La déprotection de |'oxazolidinone doit
se faire en deux étapes : une étape d’ouverture de 'oxazolidinone en milieu basique, pour
éviter la Pictet-Spengler, puis une étape d’hydrolyse de I'amide en milieu acide.

— o _ ) )
i N mk
f\] 0O + O HO S H
H g Pictet-Spengler
n E— -
)‘—_\%/‘ Me <_OH
Me O

232 O

AL 0

Schéma 43. Pictet-Spengler en milieu acide
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Apres I'obtention de I'hydrochlorate de la (S)-méthyIDOPA 234 et de plusieurs acides a-
aminés quaternaires par alkylation opérant par mémoire de chiralité, notre équipe a désiré
étendre les réactions accessibles en étudiant les réactions d’aldolisation.

[11.2.3. Aldolisation opérant par mémoire de chiralité

Les réactions d’aldolisation, en plus de créer un centre stéréogene contr6lé par la chiralité
axiale, créent un centre de chiralité supplémentaire et permettent d’accéder aux acides a-
aminés quaternaires PB-hydroxylés. Ces motifs sont présents dans des composés
biologiquement actifs tels que la kaitocéphaline 2 ou la sphingofungine 4 présentées
précédemment.

Dans cette étude de I'aldolisation opérant par mémoire de chiralité[®, il a été démontré que
la concentration de la réaction est essentielle pour la diastéréosélectivité. En effet, une
concentration plus élevée aboutit a une baisse de I'exces diastéréoisomérique.

Ainsi, apres un travail d’optimisation, plusieurs molécules ont pu étre synthétisées grace a
cette méthode, avec des rendements allant de modérés a bons et de bons exces
énantiomériques. Les diastéréosélectivités dépendent grandement de la nature de I'aldéhyde
(Tableau 11).

o KHMDS (1.5 eq), o . o .
X O dansle THF (0.52 mL), )\ O N)\
N O 4+ A )LH Temps d'addition (t"), O N™ o O o)
r \ |
o~ THF (1.2mL), 2, MerH + o H o

Me 0 78 °C HO " ¢} HO Ar
211 a b
Entrée Ar Produit  t' (s) t(min)  Rdt (%) rd (a/b) ee (a/b)
final (%)

1 CsHs-CHO 238 120 10 78 89:11 83/75
2 0-Me-CeH4-CHO 239 120 12 48 >08:2 78/N.D.
3 p-OMe-CeHs-CHO 240 120 12 67 88:12 73/56
4 m-Br-CsHs-CHO 241 150 15 90 92:8 79/65
5 m-Br-CeHs-CHO 241 240 15 72 87:13 89/68
6 0-Br-CsHs-CHO 242 95 12,5 81 93:7 75/90
7 p-Me-CeHs-CHO 243 120 12 73 78:22 82/78
8 0-F-CsHs-CHO 244 120 15 56 30:70 88/78
9 Ph-CH=CH-CHO 245 90 12 99 83:17 87/65
10 3-pyridine-CHO 246 105 12 71 79:21 85/92
11 2-thiophéne-CHO 247 105 12 68 50:50 75/71
12 2-furan-CHO 248 105 8 68 15:85 83/93
13 2-furan-CHO 248 105 12 75 10:90 77/94
14 1-Me-isatine 249 120 8 80 68:32 58/78

Tableau 11. Résultats de I'aldolisation par mémoire de chiralité

La diastéréoselectivité peut étre expliquée par le mécanisme réactionnel suivant qui passe par
un intermédiaire réactionnel de type Zimmerman-Traxler (Schéma 44).

64l yViswambharan, B.; Gori, D.; Guillot, D.; Kouklovsky, C.; Alezra, V. Org. Lett. 2014, 16, 788
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Schéma 44. Mécanisme de I'aldolisation opérant par mémoire de chiralité

Dans le cas des aldéhydes aromatiques encombrés (entrées 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 9), I'intermédiaire
le plus stable serait celui ou le proton Hi est en position pseudo-axiale, mettant le groupement
aromatique, plus volumineux, en position pseudo-équatoriale. Cela aboutirait a I'obtention du
diastéréoisomére majoritaire 251.

Dans le cas de certains aldéhydes possédants des hétérocycles aromatiques (entrées 10-14),
I'intermédiaire contenant I’hétérocycle aromatique en position pseudo-axiale serait stabilisé
par une complexation du contre-cation de la base avec I’hétéroatome de I’hétérocycle
aromatique. L'intermédiaire ol I’héterocycle aromatique est en position pseudo-axiale serait
donc majoritaire et aboutirait a I'obtention du diastéréoisomere majoritaire 253.

Pour I'explication de I'o-bromo-benzaldéhyde 242 (entrée 6) et de I'o-fluoro-benzaldéhyde
244 (entrée 8), il est proposé comme explication que le fluor de I'o-fluoro-benzaldéhyde 244
serait capable de complexer le contre-cation de la base ce qui favoriserait I'intermédiaire
252b, tandis que le brome de I'0-bromo-benzaldéhyde 242 serait beaucoup plus encombrant,
favorisant I'intermédiaire 250b.

En revanche, comme précédemment, la chiralité axiale de 'amide aromatique tertiaire est
trés stable dans ces conditions, conduisant a de bons exces énantiomériques dans tous les cas.

La synthese d’acides a-aminés par mémoire de chiralité utilisant la chiralité axiale des amides
aromatiques tertiaires est donc possible. De par les réactions d’alkylation et d’aldolisation, de
nombreux acides a-aminés quaternaires, la plupart nouveaux, ont été obtenus avec toujours
de bons excés énantiomériques. La mémoire de chiralité est donc une stratégie efficace pour
la synthése de ces motifs. Cependant, elle souffre, comme toute stratégie, de limitations.

[11.3. Limitations

46



Les limitations de la méthodologie développée dans notre laboratoire reposent sur I'instabilité
conformationnelle de I'intermédiaire énolate généré apres déprotonation. En effet, méme si
la chiralité semble stable, il est nécessaire que la réaction se fasse a treés basse température
ainsi qu’avec des temps de réactions trés courts pour obtenir de bons excés énantiomériques.
Dans ce méme ordre d’idée, nous sommes limités aux especes relativement réactives. Pour
un électrophile peu réactif, soit la réaction est arrétée de fagon précoce et la conversion ne
sera pas totale et I'exces sera bon, soit le la réaction est laissée longtemps, dans ce cas la
conversion sera bonne mais I'excés énantiomérique sera bas.

C’est dans ce contexte scientifique qu’a commencé cette thése dans le laboratoire. Les deux
objectifs principaux étaient de continuer d’explorer le champ des réactions accessibles par
cette voie et d’améliorer la méthodologie développée précédemment.

IV. Description du projet

IV.1  Alkylation d’oxazolidinones en chimie microfluidique

Dans le cadre de I'amélioration de la méthodologie développée précédemment, nous avons
choisi d’adapter I'alkylation d’oxazolidinones dérivées d’acides a-aminés par mémoire de
chiralité en chimie microfluidique (Schéma 45). En effet, effectuer ces réactions en chimie
microfluique permettrait de produire des quantités importantes d’acides a-aminés
guaternaires par mémoire de chiralité tout en aillant un meilleur controle des parameétres tels
gue le temps de réaction et la température, parametres essentiels dans le succes d’une
réaction opérant par mémoire de chiralité. Ce projet a été mené en collaboration avec I'équipe
du Professeur Jun-Ichi Yoshida, a l'université de Kyoto, au Japon. Nous verrons donc les
résultats obtenus dans ce projet dans la troisieme partie de ce manuscrit.

T & Ay

———

Base

Schéma 45. Adaptation de la réaction d’alkylation d’oxazolidinones tertiaires opérant par
mémoire de chiralité en chimie microfluidique
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IV.2 Couplage oxydant d’énolates

Dans le cadre de I'exploration de nouvelles réactions accessibles, nous avons choisi de nous
intéresser a la réaction d’hétérocouplage oxidatif d’énolates. Cette derniére permet, au lieu
d’électrophiles et par réaction umpolung, d’introduire des especes nucléophiles et a terme
d’obtenir des motifs 1-4 dicarbonyles par mémoire de chiralité. En plus d’étendre le champ
des molécules accessibles par notre stratégie, ce projet permettrait de décrire la premiere
réaction d’hétérocouplage oxydant d’énolates énantiosélective (Schéma 46).
o o o o O o :
N /(O Base )N;<(O [Ox] /[‘\]\/((O )\Rz N*/(O
254 R,

229 © 230 255

Schéma 46. Hétérocouplage oxydant d’énolates opérant par mémoire de Chiralité

Nous verrons les résultats obtenus dans ce projet dans la deuxiéme partie de ce manuscrit,
soit directement a la suite.
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Partie 2 : Le couplage oxydant
d’énolates par mémoire de
chiralité






Dans cette partie, nous nous intéresserons au projet de couplage oxydant d’énolates par
mémoire de chiralité. Dans ce but, nous commencerons par un rappel bibliographique de
différents travaux décrits dans ce domaine dans la littérature. Puis, nous nous intéresserons
au projet mené dans le laboratoire pendant cette thése, nous exposeront les résultats qui ont
été obtenus, ainsi que les conclusions a en tirer.

I. Rappels bibliographiques

Dans cette partie bibliographique, nous décrirons tous d’abord les intéréts et applications des
motifs 1,4-dicarbonyles, produits de la réaction de couplage oxydant d’énolates. Puis nous
aborderons quelques résultats importants décrits dans la littérature.

Nous nous intéresserons, en premier lieu, aux tout premiers résultats dans la littérature,
permettant de poser les bases de la réaction, puis nous scinderons les travaux suivants en
deux catégories : I'hétérocouplage oxydant et I’homocouplage oxydant. Nous verrons ensuite
des applications qui ont été faites dans la synthése de produits naturels. Enfin, nous
discuterons des tests majeurs qui ont permis des avancées sur la compréhension du
mécanisme de la réaction de couplage oxydant.

I.1.  Les motifs 1,4-dicarbonyles

I.1.1.Intérét du motif 1,4-dicarbonyle

Les motifs 1,4-dicarbonyles sont des motifs particulierement intéressants. De nombreuses
molécules naturelles ou molécules bioactives possedent ces motifs (Figure 17).

.HCI
Me NH
o . H NH
i 70
Me -
Me NS
\O (0]
Vulgamycine 256 Herquiline 257 Maoecrystale V 258 Inibiteur de la matrice metalloproteinase 259

Figure 17. Molécules naturelles ou bioactives possédant un motif 1,4-dicarbonyle

De plus, ces motifs peuvent servir de précurseurs pour la synthese de plusieurs motifs
hétérocycliques aromatiques substitués, au travers de la réaction de Paal-Knorr.
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Cette réaction a initialement été découverte en 1884 pour la synthese de furanes
substitués®®l. Elle a ensuite été adaptée pour la synthése de pyrroles et thiophénes substitués
a partir de motifs 1,4-dicarbonylés (Figure 18).

Rs Rs O Rg
N \ S
R4 R4 NH, R4 S R4 R4
R
\S_T R, O R R
R R
2 3 1,4-dicarbonyle 260 2 3
Pyrrole 261 Thiophéne 262
+
\ .
Ri—~ON Ry
M
Rz Rs3
Furane 263

Figure 18. Synthése d’hétérocycles aromatiques a partir de motifs 1,4-dicarbonylés
Le mécanisme de cette réaction a été étudié par Amarnath et Amarnath(®l,

La grande limitation de la réaction de Paal-Knorr provient de la difficulté d’accés aux composés
1,4-dicarbonylés.

1.1.2.Synthése du motif 1,4-dicarbonyle

La synthése de ces motifs a fait I'objet de nombreuses recherches. Ces motifs semblent plus
compliqués a synthétiser que les 1,3-dicarbonyles et 1,5-dicarbonyles de par la nature
umpolung que requiert une telle réaction. En effet, ces deux dernieres font réagir un carbone
chargé négativement sur un carbone chargé positivement. La difficulté de synthétiser les
motifs 1,4-dicarbonyle provient de la difficulté a faire réagir deux carbones chargés
négativement ensemble (Figure 19).

OM

o] L 6 0
R1/§ + J 1) Aidolisation _ R R, 13-dicarbonyle 266
R:s™ R, 2) Oxydation 1 2
264 265 Rs
oM
e} " . . O Ry O
Addition conjuguée 3
- = -di
R1/§ + RB/VLRZ R, R, 1,5-dicarbonyle 268
264 267
oM
oM (6]
R1/J\ + /J\RZ +> R1)WR2 1,4-dicarbonyle 270
264 269 o

Figure 19. Synthése de motifs dicarbonyles

[6513) Paal, C. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1884, 17, 2756 b) Knorr, L. Berichte der deutschen
chemischen Gesellschaft 1884, 17, 2863

1661 Amarnath, V.; Amarnath, K. J. Org. Chem. 1995, 60, 301
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De nombreux types de réaction ont été développés ces vingt derniéres années dans le but
d’accéder a ces motifs (Figure 20).

R™
OSnBujy 0 Si

. H " / \
B OSiR' OSiR O (e}
R1)\ + R4)K( r

R2 R3 R1)\ + R4)\ ou %L R1 R4)\‘

Préparation de I'énolate R, R3 Ry R
opt detain/ préparation de la Préparation de I'éther
0] bromo-cétone/ addition d'énol silylé/
ROZC%R + R1)\ radicalaire couplage oxidant
4

Rs3

Br
Préparation de I'ether d'énol/ R4 + Ry
addition radicalaire promue x D

par Mn/ décarboxylation Preparat|on de la bromo- cetone/

O R3 alkylation d'énolate
(0]
R4 O R O
Br{——| R )W > ’
ROJK/COZR + R4)Kr r 1 P )k
R A R2 0] F R1 + R4 H
R,—Br ’ 1,4-dicarbonyle 260 R,

Bromation de cétone/ Réaction de Stetter

alkylation de malonate/
alkylation/ décarboxylation

Figure 20. Différentes voies permettant la synthése de motif 1,4-dicarbonyle

La synthese de ces composés a donc été intensément étudiée par de nombreuses équipes.
Certaines stratégies permettent d’accéder a ces derniers avec de bons rendements.
Cependant, beaucoup sont indirectes et demandent une préfonctionnalisation des cétones,
et dans certains cas, des réactions aprés la réaction de couplage :

- La voie de synthése A procéde par une réaction d’alkylation du malonate avec la
bromo-cétone, préparée au préalable, suivie d’une alkylation en milieu basique pour
introduire le groupement Ry, puis d’une réaction de décarboxylation. Si I'on souhaite
obtenir le motif 1,4-dicarbonyle monosubstitué, la réaction d’alkylation pour
I'introduction de Ry n’est pas nécessaire. Donc le composé 1,4-dicarbonylé peut
s’obtenir par cette voie de synthése en 3 ou 4 étapes successives, dépendant de la
substitution du motif souhaité avec un rendement global entre 17 et 19 %!®71.

- La voie de synthese B demande une préfonctionnalisation d’'une cétone en éther
d’énol. Aprés le couplage radicalaire promu par un complexe de manganese, avec des
rendements entre 17 et 95 %, une décarboxylation est nécessaire!®8,

- La voie de synthese C requiert la préfonctionnalisation des deux cétones: une en
énolate d’étain et I'autre en bromo-cétone. Une réaction de couplage radicalaire peut
ensuite avoir lieu en présence d’un initiateur radicalaire avec de bons rendements!®°!,

- Dans la voie de synthese D, une préfonctionnalisation des deux cétones en éthers
d’énols silylésl’® est nécessaire pour effectuer le couplage oxydant d’énolates en

67) Fujisawa, T.; Igeta, K.; Odake, S.; Morita, Y.; Yasuda, J.; Morikawa, T. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2569

681 Geibel, I.; Christoffers, J. Eur. J. Org. Chem. 2016, 918

169 Miura, K.; Fujisawa, N.; Saito, H.; Wang, D.; Hosomi, A. Org. Lett. 2001, 3, 2591

[7913) Ryter, K.; Livinghouse, T. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2658 b) Clift, M. D.; Taylor, C. N.; Thomson, R. J. Org.
Lett. 2007, 9, 4667
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présence de CAN avec de bons rendements, oscillants entre 71 et 97 % selon les
substrats.

- Lavoie de synthése E permet, apres la préparation d’'une bromo-cétone, d’alkyler une
cétone permettant I'obtention du motif 1,4-dicarbonyle. La stéréosélectivité de cette
réaction peut étre contrélée par un auxiliaire chirall”1l.

- La voie de synthése F repose sur la réaction de Stetter, qui fait réagir une cétone a-
insaturée avec un aldéhyde. Récemment, Mhaske et Ahire ont développé une réaction
de Stetter catalysée au NHCU2l, C’est une méthode efficace et directe permettant
I’obtention du motif souhaité.

Tout comme la réaction de Stetter, le couplage oxydant d’énolates est une méthode directe
pour la synthése de motifs 1,4-dicarbonyles, ne requiérant aucune préfonctionnalisation ou
opération post-couplage. La stratégie du couplage oxydant d’énolates repose sur I'oxydation
de deux cétones, préalablement déprotonées en énolates (Figure 21).

0 R4 Couplllage oxydant o o
R d'énolate
Ry o > R + HLR“
R, O Base + Oxydant R, Rs

1,4-dicarbonyle 260

Figure 21. Le couplage oxydant d’énolates pour la synthése de motifs 1.4-dicarbonyles
I.2.  Exemples de couplage oxydant d’énolates

I.2.1.Premiers travaux

Le premier homocouplage oxydant d’énolates a été observé en 1935 par Ivanoff et
Spassoffl’3l, Ces auteurs ont découvert qu’en mettant le carboxylate 271 en présence d’un
réactif de Grignard et, ensuite, de dibrome, le dimére 273 du carboxylate est obtenu avec un
faible rendement (Schéma 47).

0 OMgClI O Ph
RMgClI Bry OH
NaO NaO™ ™ HO
271 Ph 272 Ph 273 Ph O

Rdt =22 %

Schéma 47. Premier homocouplage oxydant d’énolates

" Lin, J.; Chan, W. H.; Lee, A. W. M.; Wong, W. Y. Tetrahedron 1999, 55, 13983
721 Ahire, M. M.; Mhaske, S. B. ACS Omega 2017, 2, 6598
731 lvanoff, D.; Spassoff, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1935, 2, 76
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Pendant longtemps, le mécanisme proposé pour cette réaction reposait sur une bromation de
I’énolate intermédiaire 272, puis d’une alkylation d’un second équivalent d’énolate 272 dans
une réaction de type Sn2 aboutissant au motif 273 observé (Schéma 48).

OMgClI
NaO™ ™
(0] OMgCl (0] 272 Ph O Ph
RMgCI Br, Br OH
NaO NaO”™ X NaO > HO
SN2

271 Ph 272 Ph 274 Ph 273 Ph O

Schéma 48. Mécanisme initialement proposé

Par la suite, s’appuyant sur I'étude du potentiel oxydant des molécules et de la cinétique de
la réaction, Renaud et Fox ont émis I’hypothése que le mécanisme de ces réactions pourrait
se faire par transfert monoélectroniquel’4l.

Lindert et Rathke ont permis d’améliorer considérablement I'homocouplage oxydant
d’énolates en effectuant la réaction avec un complexe de cuivrel’®], Le dimére 276 de 275 est
obtenu avec un bon rendement dans ces conditions (Schéma 49).

o
1) Base (2 eq) Q  Me
o co o
275 Me 2) CuBrz (2 eq) 276 Me O
Rdt = 85%

Schéma 49. Homocouplage oxydant en présence de cuivre

Saegusa et coll. ont apporté une contribution majeure en effectuant le premier
hétérocouplage oxydant d’énolates!’®! (Schéma 50).

) LDA (4.5 eq), 0
THF/hexane
){ -78°CA5min___ N
)k@ 2) CuCl, (4.5 eq), M
DMF, 30 min
279
(1 eq) (3 eq) Rdt = 59%

Schéma 50. Premier hétérocouplage oxydant d’énolates décrit

Dans leurs travaux, il est indiqué qu’un excés d’une des deux cétones est nécessaire pour
favoriser statistiquement I’"hétérocouplage contre ’lhomocouplage.

Depuis ces premieres études dans le domaine, de nombreux travaux ont été menés afin
d’explorer les possibilités offertes par ces stratégies de synthése. Nous allons, par la suite,
présenter certains travaux décrits dans la littérature concernant I'homocouplage et
I’hétérocouplage oxydant d’énolates.

(741 Renaud, P.; Fox, M. A. J. Org. Chem. 1988, 53, 3745
[7sIRathke, M. W.; Lindert, A. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4605
81 1to, Y.; Konoike, T.; Harada, T.; Saegusa, T. J. Am. Chem. Soc. 1976, 99, 1487
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[.2.2. Homocouplage oxydant d’énolates

La toute premiere réaction décrite dans la littérature de couplage oxydant d’énolates était un
homocouplage, comme nous I'avons évoqué précédemment. Depuis, de nombreuses équipes
se sont penchées sur I'étude de cette réaction.

Schafer et coll., par exemple, ont avec succés décrit la dimérisation énantiosélective de
I’oxazolidinone 280 en utilisant le TADDOL 281 comme inducteur de chiralité’’]. La réaction
est catalysée par un complexe de titane et I'oxydant est du ferrocenium. Aprés optimisation,
I’équipe a réussi a obtenir le composé 282, dimeére de 280, avec un bon rendement et une
bonne stéréosélectivité pour le diastéréoisomére dl. Néanmoins, le diastéréoisomere
majoritaire est le meso (Schéma 51).

o o
Yb(OT)s )LN Son Ph_ Ph
JK/ TiCly, 281, Et,N 1\ _J o OH
N Ph Fe(Cp),BF, PR N=0 ><O:COH
280 282 OYN Ph’ "Ph 281
Rdt=91%

dl:meso=25:75
Schéma 51. Homocouplage oxydant d’énolates stéréosélectif
Dans ces travaux, I'équipe de recherche tente d’expliquer la stéréosélectivité (Figure 22).

Ph_Ph . (\0
0, ¢ o\e\H s N/QO
g A

O H =---- Approche Re

740 / \O@ " Approche Si . .
Ph Ph

Ph" pp 284

Figure 22. Proposition d’intermédiaires réactionnels

Tout d’abord, le radical cation est généré par oxydation en milieu acide de I'oxazolidinone 280.
Les auteurs proposent la possibilité de deux intermédiaires réactionnels. Le premier 283 est
un complexe de titane pentavalent. Dans cette intermédiaire, le couplage se ferait par la face
Si a cause de 'encombrement de la face Re.

Une autre proposition pour I'intermédiaire serait le complexe tétravalent 284. La liaison Ti-O
serait cassée lors de la génération de I'énolate faisant baisser I'acidité de Lewis du titane. Dans
cette intermédiaire réactionnel, la face Si est plus encombrée et la face Re serait privilégiée
pour le couplage, résultant dans I'obtention du produit (R,R).

Expérimentalement, le produit obtenu est de configuration (R,R) suggérant que le couplage a
une approche Re.

"I Nguyen, P. Q.; Schafer, H. J. Org. Lett. 2001, 3, 2993

54



C’est, a ce jour, 'unique exemple de couplage oxydant d’énolates énantiosélectif décrit dans
la littérature.

Thomson et son équipe ont utilisé une réaction d’homocouplage oxydant d’énolates
stéréosélectif dans le but de transférer une chiralité centrale vers une chiralité axiale et
obtenir ainsi une voie de synthése efficace de biaryles chiraux!’® (Schéma 52).

o
0 OH
[RhCI((R)-EBINAF’)]z 1) LDA _ OMe oo e Ar,_ OMe
+ AiznGl —t2 M%) 2)CuCl OMe ——ri—2> O <
TMSCI (3 eq) o THF : r PhMe h
THF,-10° ‘Ar 110 °C
MeO OMe -107e MeQ OMe MeO OMe MeO  Ar
285 286 287 288
= § 7 exemples 7 exemples 7 exemples
A 4Figyl\ier-]g$1htw’ Rdt = 80-92 % Rdt = 48-68 % Rdt = 75-89 %
4-Me-Ph. ee = 84-92 % ed =98 % ee =98 %
4-F-Ph,
3,5-di-Me-Ph,
3,5-di-OMe-Ph,

3,4-Méthylénedioxy-Ph

Schéma 52. Synthése de biaryles chiraux par homocouplage oxydant d’énolates

La voie de synthese commence par une addition conjuguée énantiosélective d’un arylzincique
sur la dienone 285 catalysée par un complexe de ruthénium chiral pour aboutir a la cétone
conjuguée cyclique 286 énantioenrichie. L’homocouplage oxydant d’énolates survient alors a
cette étape. L'équipe a tenté d’optimiser les conditions de couplage, mais rapporte que les
meilleures conditions sont celles décrites précédemment par Saegusa et coll. Le centre chiral
créé précédemment dirige la stéréosélectivité du couplage oxydant et permet d’obtenir le
dimeére 287 avec un bon excés diastéréoisomérique. Une élimination en milieu acide aboutit
a 'aromatisation des deux cétones insaturées et a la perte des chiralités centrales avec un tres
bon transfert en chiralité axiale. Ainsi, le biaryle 288 est obtenu avec une trés bonne
énantiosélectivité et un rendement global entre 29 et 56 % a partir de la dienone 285.

Hirao et coll. ont décrit un homocouplage oxydant d’énolates de bore catalysé grace a un
complexe de vanadium!?l, Les énolates de bores dimérisent avec de bons rendements et une
bonne diastéréosélectivité (Tableau 12)

781 Guo, F.; Konkol, L. C.; Thomson, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 18
791 Amaya, T.; Masuda, T.; Maegawa, Y.; Hirao, T. Chem. Commun. 2014, 50, 2279
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BJL VO(OIPr),Cl o Rz

O o)
9-BBN-H (3 eq) R4
R1)]\/\R2 MS 4 A, CDCls R1)\/\R2 -30 °C, 19h Ri
ta., Ny 2h ' 296 Ry o
Entrée R1 R2 Produit Produit Rdt? (%) ratio
de départ final di/méso

1 H3C-CeHs H 289 297 96 94/6

2 p-TBSO-CsHs H 290 298 98 90/10

3 p-F-CsHs H 291 299 92 91/9

4 p-Cl-CeHs H 292 300 94 87/13

5 p-F3C-CeHs H 293 301 93 85/15

6 CsHio H 294 302 97 77123

7 CeHs CeHs 295 303 95 76/24

2 Rendement RMN

Tableau 12. Homocouplage oxydant diastéréosélectif d’énolates de bore

Le rendement et la diastéréosélectivité de cette stratégie sont trés bons, cependant les
auteurs précisent que des tests sur une plus grande quantité de réactif (100 mg) induisent une
perte de la stéréosélectivité de la réaction.

A partir d’une cétone, I'équipe de Wang a été capable de synthétiser en une étape un grand
nombre de furanes, pyrroles et thiophénes substitués!®®. La réaction repose sur une catalyse
a I'argent avec comme oxydant I'air en présence d’un acide pour faire consécutivement
I’'homocouplage oxydant d’énolates ainsi qu’une réaction de Paal-Knorr en une seule étape
(Schéma 53).

89 Mao, S.; Zhu, X.-Q.; Gao, Y.-R.; Guo, D.-D.; Wang, Y.-Q. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11335

56



o 1) AgF (10 mol%), air, xylene R \X/ R
RJ\/AF 140 °C, 4-10 h

i Ar Ar
304 2) conditions A/B/C
X=0,8,NH

X =0, Conditions A : TsOH (1.5 eq), 3h

BrMe \o/ MeBr n-Bu \0/ n-Bu Q \o/ O
; ; « () Q
305 306 MeO OMe

307
Rdt =82 % Rdt = 85 % Rdt=72 %

X =S, Conditions B : Réactif de Lawesson (314) (1.5 eq), toluéne, reflux 3h
r

? \Sf O $ \Si/ O OO

OO O O 4
308 309 MeO 310 OMe

Rdt=71% Rdt=70 % Rdt =74 %

X = NH, Conditions C : AcONH, (1.5 eq), 120 °C, 8h

D40 OL0
Me 311 Me F 312F OzN 313N02

Rdt =86 % Rdt =90 % Rdt=91 %

Réactif de Lawesson :

/S\ //S
MeOOP\ /POOMe
s’ s

314

Schéma 53. Synthese d’hétérocycles aromatiques en une étape catalysée a I'argent

Les auteurs ont constaté que I'air est un meilleur oxydant que I'oxygene (O, 1 bar), ils
avancent que l'air est un oxydant plus doux que I'oxygene, ce qui expliquerait ces résultats.
En I'absence de conditions cyclisantes, il est également possible d’isoler les diméres avec de
bons rendements et des diastéréosélectivités relativement faibles. Pour prouver que la
réaction passe par un intermédiaire radicalaire, la réaction en présence de TEMPO a été
effectuée. L’adduit au TEMPO est obtenu avec un rendement isolé de 65 % sans aucune
dimérisation.

1.2.3. Hétérocouplage oxydant d’énolates

Les réactions d’hétérocouplage oxydant d’énolates sont beaucoup plus complexes parce
gu’elles entrent en compétition avec la réaction d’homocouplage. Les rendements de ce type
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de réaction ne sont pas aisés a optimiser. Il faut trouver un moyen de favoriser
I’"hétérocouplage par rapport a I’lhomocouplage qui est relativement rapide. Dans la toute
premiere publication relatant ce type de réaction, Saegusa et coll. ont été obligés d’ajouter un
exces d’une des cétones pour statistiquement favoriser I’'hétérocouplage mais les rendements
restent de I'ordre de 50 a 70 % maximum. En effet, de nombreux sous-produits peuvent étre
obtenus lors de ce type de réaction (Figure 23), il faut donc une grande chimiosélectivité pour
obtenir de bons rendements. (Remarque : tous les sous-produits possibles ne sont pas

représentés).
O (0]
R“’Ji , ﬁ
315 R Ry™ 316
Base + oxydant
0" o o o o o
OR
R,0 1 R1O)J\EH\ /Hﬁ/\LR4 HOJ)LR4
(@]
317 Rp 318 R Rp R™ RS 319 Ry 320
Homocouplage Homocondensation Hétérocondensation Oxydation
de Claisen de Claisen
R3 o
OH O OH O . O
Rs Ra OR N N O0R, ORy
R4 R 1 ’
R4 4 OR R2
321 Ry 322 R 2 323 324
Homoaldolisation Hétéroaldolisation Suroxydation Déhydrogénation

Figure 23. Réactions en compétition avec I’hétérocouplage oxydant d’énolates

L'hétérocouplage oxydant d’énolates a été, apres les travaux de Saegusa et coll. en 1975, tres
peu exploré jusqu’aux travaux de Baran et coll. en 200681,

Dans ses travaux, I’équipe de Baran a étudié intensément tous les parameétres pouvant
influencer cette réaction. En jouant sur la densité électronique du partenaire de couplage, elle
a également réussi a effectuer des hétérocouplages oxydants stoechiométriques avec des
rendements acceptables.

Apres avoir trouvé de bonnes conditions pour effectuer la réaction, I'équipe a effectué le
couplage de différents dérivés d’oxazolidinone avec différents dérivés de la propiophénone
pour obtenir des motifs 1,4-dicarbonyles disubstitués (Tableau 13).

[8113) Baran, P. S.; DeMartino, M. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7083 b) DeMartino, M. P.; Chen, K.; Baran,
P.S.J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 11546
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1) LDA (2.1 eq), o o Rs o) o Rs
i 0 ) THF, 30 min. s M{Q/ I J\/\H@
1 (0] N O N
o + HK©\ 2) [Fe"1 (2.0 eq) ou ) / I
M R R
€ R

0O M O M
[Cu" (2.75 eq), ~_ O + >
. 1 1
3 30 min. @ ©
Ry R
b

R, [Fe'"l = Fe(acac),

[Cu'] = Cu(2-éthylhexanoate), a

Entrée R1 R2 Oxazolidinone R3 Produit Oxydant Rdt rd
final (%) (a,b)
1 [Fe' 65 2.2:10
2 Bn OMe 325 H 330 [Cu'] 9 1.0:2.1
3 [Fe 57 1.8:1.0
4 Bn H 326 H 331 [Cu"] 55 1.0:1.6
5 [Fe' 31 1.8:1.0
6 Bn Br 327 H 332 [Cu"] 65 1.0:1.4
7 [Fe' 0 N.D.
38 Bn NO2 328 H 333 [Cu'] 0 N.D.
9 [Fe' 67 1.9:1.0
10 Bn H 326 OMe 334 [cuM 42 1.0:1.7
11 [Fe' 54 1.9:1.0
12 Bn H 326 Br 335 [Cu" 58 1.0:1.6
13 [Fe' 0 N.D.
14 Bn H 326 NO2 336 [Cu"M 0 N.D.
15 i-Pr H 329 OMe 337 [Fe' 65 2.3:1.0

Tableau 13. Etude de I’'hétérocouplage oxydant d’énolates

De ces résultats, de nombreuses informations importantes sur la réaction peuvent étre
déduites :

- Le rendement dépend fortement de la densité électronique des partenaires de
couplage.

- La densité électronique de I'oxazolidinone (entrées 1-8) a plus d’influence sur le
rendement que la densité électronique de la propiophénone (entrées 9-14).

- Le complexe de cuivre fonctionne mieux avec les partenaires de couplages pauvres en
électrons (entrées 6, 12) et, inversement, le complexe de fer fonctionne mieux avec
les partenaires riches (entrées 1, 9) en électrons.

- La diastéréosélectivité dépend de I'oxydant utilisé. Le cuivre donne un
diastéréoisomére majoritaire (entrées 2, 4, 6, 10, 12) tandis que le fer donne 'autre
diastéréoisomére en produit majoritaire (entrées 1, 3, 5, 9, 11, 15).

- LUencombrement du centre chiral de [I'oxazolidinone influe peu sur Ia
diastéréosélectivité de la réaction (entrées 3 et 15).

Les auteurs indiquent que 'encombrement stérique sur les carbones en a des carbonyles est
trés important pour la réaction. Ainsi, lorsqu’'un des deux carbones est tertiaire,
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I"hétérocouplage oxydant d’énolates entre I'oxazolidinone 338 avec la propiophénone 339 (ou
entre I'oxazolidinone 326 avec la propiophénone 340) ne fonctionne pas (Schéma 54).

0o o 0 1) LDA (2.1 eq),
)L Me -78°C, THF, 30 min.
o N + Ph > Pas de produit
\—/.,/ Ph 2) [Fe"] ou [Cu"] (2.1 eq),
338 Bn 339 30 min., t.a.ou 0 °C = t.a
i o 0 1) LDA (2.1 eq),
-78°C, THF, 30 min.
Q /N + MG\HJ\ Ph Pas de produit
. Ph 2) [Fe'"] ou [Cu"] (2.1 eq),
326 Bn 340 30 min,, ta.ou0°C>ta

Schéma 54. Limitations de I’hétérocouplage oxydant d’énolates

La réaction a aussi été étendue au couplage entre I'oxazolidinone 326 avec la carvone 341
ainsi qu’avec la 4-chromanone 343 avec des rendements corrects. Il est aussi également
possible d’opérer un couplage direct en position 3 de I'oxindole 345 avec la carvone 341 ainsi
qgue la 4-chromanone 343 avec de bons rendements (Schéma 55).

o o)
1) LDA (2.1 eq), o 0,
-78°C, THF, 30 min. ~_JL_
0" N (
- “/  pn

2)[Fe" (2.1 eq), ta.,

:\ 30 min. n
o o N 342
341 Rdt = 52 %
rd=2.7:1.0

O)LN/‘H + (1eq)

"/ Pn
Bn 1) LDA (2.1 eq), o oP°
326 -78°C, THF, 30 min. )(
(1 eq) m
2) [Fe™ (2.1 eq), \ /

343 30 min. Ph
(1eq) 344 Echelle du gramme
Rdt =59 % Rdt =60 %
rd =2.8:1.0 rd =2.6:1.0
1) LDA (2.1 eq),

-78° C THF, 30 min.
2)[Fe'" (2.1 eq), t.a.,

Q%*

3

30 min.
1 eq carvone 2 eq carvone
0 + Rdt = 60 % Rdt=91%
N\ rd=1.2:1.0 rd =1.2:1.0
345 0
(1 eq) 1) LDA (2.1 eq),
-78°C, THF, 30 min.
o 2) [Fe'] (2.1 eq), ta.,
343 30 min.
(1eq) 347
Rdt=72 %
rd =2.6:1.0

Schéma 55. Hétérocouplage oxydant avec des hétérocycles aromatiques
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Baran et son équipe se sont alors intéressés a I'étude des intermédiaires réactionnels dans le
but d’expliquer la diastéréosélectivité. Comme la diastéréosélectivité est inverse entre le
complexe fer et le complexe de cuivre, il est postulé que la réaction passe par deux

intermédiaires réactionnels différents selon I'oxydant employé (Schéma 56).
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Schéma 56. Mécanisme de I’hétérocouplage oxydant d’énolates en fonction de I'oxydant

utilisé

Il a été observé que le complexe de cuivre donnait de bons rendements a basse quantité
d’oxydant dans le milieu réactionnel, contrairement au complexe de fer. L'augmentation de
la quantité d’oxydant augmente peu le rendement du couplage oxydant dans le cas du
complexe de cuivre. En revanche, I'augmentation du rendement est proportionnelle a
I'augmentation de la quantité de complexe de fer.

A I'appui de ces observations, les auteurs proposent deux mécanismes :

- Une transmétallation aurait

lieu avec

'atome de lithium de

I’énolate de la

propiophénone 349 pour aboutir aux deux intermédiaires réactionnels 351a et 351b.
L'intermédiaire 351a serait stabilisé par des intéractions m entre le phényle de la
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propiophénone et le phényle de I'oxazolidinone, tandis que l'intermédiaire 351b
induirait un grand encombrement stérique entre le phényle de la propiophénone et
I’oxazolidinone. Cela favoriserait le couplage de I'intermédiaire 351a pour aboutir a
I'intermédiaire radicalaire 352, anti qui ensuite conduit au produit final 331a
majoritaire.

- A partir des énolates 348 et 349, I'atome de cuivre viendrait se complexer avec les
deux molécules. Ceci explique le fait que I'augmentation de cuivre n’augmente pas
proportionnellement le rendement de la réaction (contrairement au complexe de fer).
En effet, cette augmentation favorise également la complexation de chacune des deux
molécules a un atome de cuivre différent, qui deviendrait compétitive avec la
complexation des deux molécules avec un méme atome de cuivre. Deux intermédiaires
sont alors imaginables. Le premier, 353a, aurait des intéractions de type m entre le
phényle de la propiophénone et le phényle de I|'oxazolidinone, tandis que
I'intermédiaire 353b induirait un grand encombrement stérique entre le phényle de la
propiophénone et I'oxazolidinone. Cela favoriserait le couplage de l'intermédiaire
353a pour aboutir a I'intermédiaire radicalaire 352, syn qui ensuite aboutira au produit
final 331b.

Ces travaux ont permis de montrer le potentiel de I’'hétérocouplage oxydant d’énolates. De
nombreuses équipes de recherche se sont alors intéressées a I'exploration des possibilités
gu’offre une telle réaction, bien que I'homocouplage oxydant d’énolates fasse |'objet de
beaucoup plus d’études a ce jour.

Trés récemment, Ohshima et son équipe ont, par exemple, décrit un hétérocouplage oxydant
avec de bons rendements et une bonne diastéréosélectivité passant par un intermédiaire
dimériquel®! (Tableau 14).

0 o . FeCl (10 mol 00/0), o o o
A o JUT e A w | A
H ] : ! N (0]
=N / =N =N _
PMF/L Re Ra N\) M§h4c/|&’ PMP>_ R2Rs Nlj PMP>_ PRN={
354 60 °C. 2h 355 PMP
(1eq) (2 eq) ’
Entrée R1 R2 R3 Cétone Produit Rdt rd
final (%)
1 Me H H 356 366 74 /
2 CeHs H H 357 367 44 /
3 i-Pr H H 358 368 72 /
4 Me Me H 359 369 85 85:15
5 Me CsgHai7 H 360 370 76 68:32
6 Me CH2-CeHs H 361 371 76 68:32
7 Me C2H4-OTBS H 362 372 77 84:16
8 Me CeHs H 363 373 68 71:29
9 Me CH(CHa)2 H 364 374 63 68:32
10 Me CeHs Me 365 375 47 53:47

Tableau 14. Hétérocouplage oxydant d’énolates passant par un intermédiaire dimérique

Les auteurs expliquent qu’en suivant la réaction par RMN et CCM, il est possible de voir la
formation du dimere 355 qui est consommé au cours de la réaction. Ils prouvent ce point en

(821 Tanaka, T.; Tanaka, T.; Tsuji, T.; Yazaki, R.; Ohsima, T. Org. Lett. 2018, 20, 3541
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faisant directement réagir le dimere 355 avec la cétone 356 en vue d’obtenir le produit

d’hétérocouplage oxydant 366 avec un bon rendement (Schéma 57).

FeCls (20 mol %), o
o o o M DMAP (20 mol %)
Ph H 0 DTBP (3.3 )o , o) PR Me
N 3eq), ’
o’ P N={ N Phel PMP N/
PMP ;
355 356 60 °C, 2h 366
(1 eq) (2 eq) Rdt=71%

Schéma 57. Hétérocouplage oxydant avec le dimére 355

Les réactions de couplage oxydant d’énolates trouvent également des applications dans la

synthése totale.
1.2.4.Applications en synthese totale

Baran et coll., en 2004, ont réussi le couplage direct entre un indole et une carvone dans le
contexte de la synthése totale du (-)-12-épi-fisherindole U isothiocyanate 378 et du (+)-

Hapalindole Q 379831 (Schéma 58).
1) LHMDS (3.0 eq), THF, 30 min., -78 °C

o}
2) Cu(2-éthylhexanoate), (1.5 eq), .
©j\§ + 12h, -78 °C 5 étapes
N H 377
P N
376 341 Rdt =53 %
(2.0 eq) (1.0 eq)
‘ 4 étapes
L
(-)-12-épi-fisherindole U isothiocyanate 378 (+)-Hapalindole Q 379
Rdt global = 15.3 % Rdt global = 7.2 %
6 étapes

5 étapes

Schéma 58. Synthése totale du (-)-12-épi-fisherindole U isothiocyanante 378 et
de I'(+)-Hapalindole Q 379

La synthese totale commence par un hétérocouplage oxydant entre I'indole 376 et la carvone
341 pour obtenir le produit de couplage 377. Ce produit, dont la diastéréosélectivité n’est pas
discutée, est un précurseur de deux molécules naturelles : en 4 étapes a partir de 377 il est

[81Baran, P. S.; Richter, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7450
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possible de synthétiser le (-)-12-épi-fisherindole U isothiocyanate 378 et en 5 étapes, I'(+)-
Hapalindole Q 379.

Baran et coll. ont également utilisé cette méthodologie pour la synthese de la (-)-bursehemine
384, qui est une lignane ayant une activité contre le cancer, isolée la premiéere fois par I’équipe
de Cole en 197284 (Schéma 59).

OMe
MeO
1§ ; »
s tBuO 1) LDA (3 eq), LiCI (5 eq)
€q), LI eq),
\_y O> OMe Toluéne, -78 °C —= 0°C —» -78 °C i Q
+
o OMe 2) Cu(2-éthylhexanoate), (2.75 eq), o N CO,t-Bu
380 281 78°C — t.a. o
(1 eq) (1.75 eq) O >
o
382
Rdt = 58%
rd=1.51.0
LiBH, (10 eq),
MeOH (5 eq),
THF, -78 °C =-10 °C
1.5h
OMe QMe
MeQO MeO O
(-)-bursehernine 384 0 DBU (10 eq), Toluéne, 110 °C,
Rdt global = 41 % 24h
HO CO,t-Bu

0
383 >
0

Schéma 59. Synthése totale de la (-)-bursehernine 384 par hétérocouplage oxydant
d’énolates

La voie de synthése commence par I'hétérocouplage oxydant diastéréosélectif de
I’oxazolidinone 380 avec l'ester 381 avec un rendement de 58 % et une faible
diastéréosélectivité. La copule d’Evans est ensuite réduite en présence de LiBH4 pour aboutir
a l'alcool 383. Enfin, une lactonisation cyclisante en mileu basique permet d’obtenir la (-)-
bursehernine 384 avec un rendement global de 41 % et une diastéréosélectivité totale.

Tres récemment, I'équipe de Jahn a travaillé sur la synthése totale de lignanes de
tétrahydrofuranes par homocouplage oxydant d’énolates®®! (Schéma 60).

(84 McDoniel, P. B.; Cole, J. R. J. Pharm. Sci. 1972, 61, 1992
8% Jagtap, P. R.; Cisafova, |.; Jahn, U. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 750
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1) [Ru(p-cymeéne)Cly], (2 mol 9
+-BuLi (2.0 eq) o ) [Ru(p-cymene)Cl5], (2 mol %),

0
P(OMe)s (2 mol %), -78 °C— 84 °C
Ar-B THF, Ar-Li Jv ( )3 ( o) Ar
B —gec ~ A+ 2 Q pr, A
385 PF 0
TBSO
O 0
MeO

o 6
Fe (1.15 eq), -78 °C
OMe
g OTBS
OMe 388 389

R=H, 386 Rdt=60 %,dr=23:1 Rdt =65 %, dr = 3:1 Rdt =41 %, dr = 4.5:1
R =0OMe 387 Rdt=68 %, dr=3:1

Schéma 60. Synthese de motif 1,4-dicarbonyle

O\/O
e}

La premiere étape de la synthése commence par un échange halogéne-lithium qui génére un
aryle-lithium qui réagira ensuite sur I'aldéhyde a-p insaturé 385. L'énolate de lithium, obtenu
aprés un réarrangement catalysé au ruthénium (Schéma 61), dimérise en présence de
ferrocénium au travers d’'un homocouplage oxydant d’énolates pour obtenir différents
composés 1,4-dicarbonylés.

oLi @RuLnCI
7

(0]
IAI’-LII + Hk/ —_— Ar/j\/
385

Ar
390 \%\H 391 \
\-RuL,Cl
L,RuCl, o
oLi ! Licl I,'\‘D
/K/ Ar
A / 392

395 ORuLNCI L Ru/CI
n T
AN 9 1k
394 i
Ar
393

Schéma 61. Réarrangement catalysé au ruthénium générant I'énolate 395

Une fois synthétisés, ces composés 1,4-dicarbonylés ont été mis en réaction dans des
conditions réductrices pour aboutir aux diols correspondants qui subissent alors une réaction
d’élimination pour conduire a la synthése de plusieurs lignanes naturelles comportant un
motif tétrahydrofurane ainsi que des dihydronaphtalénes.

Les auteurs ont ensuite débattu d’un mécanisme réactionnel de I’'homocouplage oxydant
d’énolates qu’ils proposent, en s’appuyant sur les travaux de I’équipe de Baran ainsi que sur
celle de Flowers, évoqués ci-dessous.

I.3.  Etudes mécanistiques

Baran et son équipe ont beaucoup contribué a la compréhension du mécanisme de la réaction
de couplage oxydant d’énolates (811,
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Le premier test effectué par I'’équipe consiste a déterminer la capacité de dimérisation de
I'oxazolidinone 326 et de la propiophénone 339 en condition oxydante, sans possibilité
d’hétérocouplage oxydant (Schéma 62).

o 1) LDA (1.1 eq), Bn
30 min., THF O O Ph
M -78°C —>t. a. s I\
0 "N = %, N_ O
\/  p, 2[OLTHF,ta. Q N g
Bn —. Ph O 0
Bn
326 396

[O] = [Fe' =Rdt=0 %
=[Cu'] =Rdt=14 %

o 1) LDA (1.1 eq),
30 min., (0] Me

-78 °C —>t. a. Ph
Ph)H ey e, Ph)W

2) [O],THF, t. a.
Me 20 Me O

339 397
[O] = [Fe'"] = Rdt > 99 %
=[Cu'"]=Rdt> 99 %

Schéma 62. Dimérisation de I'oxazolidinone 326 et de la propiophénone 339

Dans les conditions d’homocouplage oxydant, la dimérisation de I'oxazolidinone 326 ne se fait
pas en présence de Fe(acac)s et ne se produit que trés faiblement en présence de Cu(2-
éthylhexanoate).

En revanche, la dimérisation de la propiophénone 339 est quantitative avec les deux différents
oxydants.

Ce constat suggére que I'oxydation de la propiophénone 339 est beaucoup plus facile que
I’oxydation de I'oxazolidinone 326. Le mécanisme de I’hétérocouplage oxydant commencerait
alors de facon plus plausible par I'oxydation de la propiophénone. De plus, le mécanisme
proposant un couplage direct entre les deux radicaux, bien que n’étant pas réfuté, est peu
probable dans ce cas présent. En vue de ces résultats, il est plus probable que le mécanisme
commence par |'oxydation de la propiophénone et que le radical formé réagisse sur I'énolate
de I'oxazolidinone.

Des tests ont alors été menés afin de prouver la nature radicalaire de I'intermédiaire formé
au cours de la réaction.

Un des tests est une cyclisation de I'oxazolidinone 398 en condition oxydante possédant une
oléfine judicieusement positionnée (Schéma 63).

1) LDA (1.1 - 2.1 eq), Me
i o Me THF, 30 min., )OL o Me
- °C —>
0" N e 78 °C t.a. - o0 N
\/ 2) [0], THF, t. a. \_J/
/Bn I/Bn
398 399

[0] = [Fe] = Rdt = 27 %
=[Cu"] = Rdt = 28 %

Schéma 63. Cyclisation en conditions oxydantes de I'oxazolidinone 398
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La cyclisation de I'oxazolidinone 398 en conditions oxydantes confirme I'hypothese de
formation d’un radical a partir de I'énolate de I'oxazolidinone 398. Le résultat de ce test
semble en contradiction avec le test de dimérisation de I'oxazolidinone 326 précédent,
cependant, la substitution des deux oxazolidinones 326 et 398 est différente. Le phényle et la
chaine alkyle influent fortement sur les propriétés électroniques et sur I'encombrement
stérique de leurs énolates respectifs. De plus, le piégeage d’un radical est plus facile dans une
réaction intramoléculaire qu’une dimérisation intermoléculaire.

Pour confirmer la nature radicalaire de I'intermédiaire réactionnel, un autre test est possible.
Les études pionniéres de Newcomb ont montré que les radicaux sont capables de fragmenter
des groupements 2,2-diphénylcyclopropyles adjacents avec une cinétique de I'ordre de la
picoseconde. Cette réaction peut concurrencer les processus du premier ordre et du second
ordre les plus rapides!®l,

En couplant deux cétones avec un groupement 2,2-diphénylcyclopropyle sur un des deux
énolates, si la réaction passe par la génération d’un radical par transfert électronique, le
radical généré devrait fragmenter le cyclopropyle quasiment instantanément aprés sa
génération. L’hétérocouplage oxydant d’énolates devrait alors étre impossible (Schéma 64).

0 o 1) LDA (2.1 eq), o o
OJLN o) THF, 10 min., P}
-78°C —t. a.
- + Ph A
B oh Me 2)[O], THF, t. a. PR
Ph |
400 339 Ph Ph
(1 eq) (1eq)
401
[O] = [Fe'"] = Rdt = Traces
[Cu"] = Rdt =20 %
j’\ o o 1) LDA (2.1 eq), 0
THF, 10 min.
0" "N Ph N ’ Ph
\ ,’ B + -78°C —t. a. |
Bn Ph 2) [0, THF, t. a. |
Ph
326 402 Ph™ "Ph
(1eq) (1 eq) 403

[O] = [Fe'] = Rdt = Traces
[Cu'l=Rdt=14 %

Schéma 64. Etude de I’hétérocouplage oxydant d’énolates comportant un motif 2,2-
diphénylcyclopropyle

Aucun couplage oxydant d’énolates ne fonctionne ni entre I'oxazolidinone 400 et la
propiophénone 339, ni entre l'oxazolidinone 326 et la propiophénone 402. Aucune
dimérisation n’est également observée. Le Fe(acac)s ne donne que des traces de produit
d’ouverture du cyclopropyle tandis que le Cu(2-éthylhexanoate), est capable de le former
avec de faibles rendements.

8] 3) Maillard, B.; Forrest, D.; Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 7024 b) Mathew, L.; Warkentin, J. J. Am.
Chem. Soc. 1986, 108, 7981 c) Newcomb, M.; Johnson, C. C.; Manek, M. B.; Varick, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 10915
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L'ensemble de ces informations permet de postuler deux mécanismes, dont I'un est plus
probable que I'autre dans le cas des couplages de I’équipe de Baran (Schéma 65).

Voie moins probable

O
Ph
404 Me
+ Couplage
B N B o | 0 radicalaire
ou o} o
o xydation
Ph™™S Ph Difficile o/lLN
349 Me 404 Me \ ’,, Bh j\ o Me .
+ [0] + Bn 405 L . o N
'/ Ph O
0 oM 0O oM + )
PN N B
07 NTY 0" N7 Cou O OM Me 331
\/ \/ plage )
. Ph 5 Ph | radicalaire O)LN g Ph| [O] 1,4-dicarbonyle
348 BN 348 °" (W !
— — — — Bn

352
Voie plus probable

Schéma 65. Deux mécanismes d’hétérocouplage oxydant d’énolates

En parallele des travaux de I'équipe de Baran, Flowers et coll. ont, quant a eux, démontré
I'importance de I'agrégation des intermédiaires réactionnels dans le mécanisme et sur la
sélectivité de I'hétérocouplage, notamment pour les énolates de lithium!(®7],

En étudiant la RMN du ’Li de deux énolates 406 et 407 dans un mélange équimolaire 3 -78 °C,
I’équipe a pu constater une nette majorité des agrégats 406, et 4074, homoagrégats respectifs
de 406 et 407, et trés peu d’hétéroagrégats.

En revanche, lorsque le méme mélange d’énolates est réchauffé pendant une courte période,
puis refroidi a -30 °C, la RMN du ’Li indique une nette préférence pour I'hétéroagrégat
406,407;, plus favorable thermodynamiquement, et la quasi disparition des homoagrégats
406, et 407, (Figure 24).

(71 Casey, B. M.; Flowers, Il R. A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 11492
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Figure 24. Homoagrégation et hétéroagrégation d’énolates de lithium
Le ratio entre les hétéroagrégats et homoagrégats dépend de la nature des énolates.

En étudiant en RMN ’Li la proportion en hétéroagrégats et homoagrégats ainsi que les
résultats du couplage oxydant de ces énolates, les auteurs constatent qu’il existe une
corrélation directe entre la proportion des énolates a faire des hétéroagrégats avec la
chimiosélectivité de la réaction (Tableau 15).
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1) LIHMDS (2.0 eq),
-10°C — -78°C

o)
0 o 45 min. J\/\ﬂ/k
RJ\ + *K 2)1, (1 eq), THF. R

408

-78°C — t. a. 0
30 min.
Entrée 0 Ratio d'agrégats®  Produit de Ratio de Rdt RMN (%)
Rk couplage produits?
0
1 /E:Eg 15.7:1 409 13.8:1 62
MeO
0
2 /@iﬁ 14.7:1 410 12.8:1 68
Br
0
3 @é 1431 411 12.41 62
0
4 O\)ﬁ 8.5:1 412 7.0:1 46
0
0

5 : % 4.4:1 413 3.0:1 47

a Ratio d’hétéroagrégats par rapport aux homoagrégats. Calculé par RMN 7Li en mélangeant
les énolates a t. a., puis refroidissement -30 °C °ratio entre le produit d’hétérocouplage et
d’homocouplage de la cétone 408. Calculé par RMN 'H du produit brut

Tableau 15. Relation entre I’'hétéroagrégation et I’'hétérocouplage oxydant d’énolates

Ainsi, en s’appuyant sur ces résultats, Jahn et coll. proposent un mécanisme pour
I’homocouplage oxydant d’énolates®? (Schéma 66).

= S :"/ .S
0 s A L|' So 1 ?L|' 9
INLi] OLi  agregation “Li4—O SET “Li—O 4 SET R
R)k —_— R/& == . |/L|i——|—/0,,,\/ — ’/L|—|.-/Oz,,.( ==+ R
(] Q(O—‘LI\ R o)

414 264 S 415 416 270

S = solvant
Schéma 66. Proposition de mécanisme de ’lhomocouplage oxydant d’énolates

La cétone 414 serait déprotonée par une base, I’énolate 264 résultant formerait 'agrégat 415.
Un des énolates de I'agrégat serait alors oxydé. Aprés une attaque d’un autre équivalent
d’énolate sur le radical cation 416 formé suivi d’'une deuxiéme oxydation, le motif 1,4-
dicarbonyle 270 serait formé.
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|.4. Conclusion

Le couplage oxydant d’énolates est une réaction permettant la synthese directe de motifs 1,4-
dicarbonyles, par réaction umpolung. Il existe deux types de couplages oxydants d’énolates :
I’'homocouplage et I’hétérocouplage.

Bien que ’homocouplage oxydant ait été plus étudié, ’hétérocouplage est un domaine qui a
connu un regain d’attention ces dix derniéres années. Grace aux travaux pionniers de
certaines équipes, I’hétérocouplage oxydant d’énolates est devenu, bien que toujours difficile
a maitriser, une réaction a fort potentiel a laquelle nous souhaitons apporter notre
contribution en développant la premiére version énantiosélective de cette réaction.

Dans ce but, nous avons souhaité étendre la méthodologie de synthése des acides a-aminés
guaternaires développée précédemment au laboratoire a [|’hétérocouplage oxydant
d’énolates.

Il. Résultats et discussion

[I.1. Introduction

L'idée de ce projet est tout d’abord venue de I'observation d’un résultat particulier.

Lors de I’étude de la réaction d’alkylation de I'oxazolidinone 211, il a été envisagé d’introduire
énantiosélectivement un aryle grace a un sel d’iode hypervalent. En effet, il a été prouvé qu’il
est possible d’insérer un aryle sur un énolate en présence d’iode hypervalent®! (Schéma 67).

oM 4+ OTf O

0 |
[fi] Base Ar” Ar [:%:]/Ar
E——— —_—
417

418 419

Schéma 67. Arylation de cétone cyclique

Il a donc été envisagé d’insérer énantiosélectivement un aryle sur les oxazolidinones obtenues
au laboratoire. Cependant, I'équipe a été surprise de constater qu’aucun produit d’alkylation
n’est obtenu et que le produit majoritaire de la réaction est la dimérisation de I'oxazolidinone
211 (Schéma 68).

881 3) Agarwall, K. V.; Olofsson B. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5516 b) Gao, P.; Portoghese, P. S. J. Org. Chem.
1995, 60, 2276 c) Ryan, J.; Stang, P. Tetrahedron Letters 1997, 38, 5061
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Schéma 68. Tentative d’insertion d’aryle sur I'oxazolidinone 211

L'observation du dimeére 422 suggere que I'énolate est probablement oxydé et effectue
ensuite une réaction d’homocouplage oxydant d’énolates.

Une optimisation a été effectuée avec du diiode comme oxydant (Schéma 69).

o /( 1) KHMDS, DME, THF, sf,: ‘f/:
' N (0) 3 min., -78 °C
’ \—Q 2) I, 10 min., - 78 °C '\% \‘(s

Me (e}
211
422, Meso 422, dlo
Rdt = 35 % Rdt=25%
ee=75%

Schéma 69. Dimérisation de I'oxazolidinone 211 en presence d’l;

Méme si le rendement de cette premiére réaction n’est pas optimal et que le produit achiral
422, meso est formé en majorité, I'observation d’un exces énantiomérique de 75 % pour le
dimere chiral est trés encourageante et démontre que la chiralité axiale reste relativement
stable, méme en passant par un intermédiaire radicalaire et au travers d’une réaction
intermoléculaire.

C’est sur ce dernier résultat, obtenu au laboratoire, que j’ai entamé mon travail de these sur
ce projet avec comme premier objectif I'étude des paramétres influencant la réaction.
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[I.2.  Optimisation en série Alanine

La voie de synthése de I'oxazolidinone dérivée de I'alanine 211 differe quelque peu de celle
de la valine 199 décrite précédemment (Schéma 70).

+ NaOH (1.0 eq) Acétone (30 eq) ;\ Chiorure 0
: de 1-naphtoyle -
o W aede | e ’/“ X
Me™ "COz 2h,0°C—>ta Me" “CONa  ta,12h, | e >Co,Na 2h \\.\\(O
MS 4 A Me"
423 210 424 211
ee > 99% Rdt =95§0/%
ee > ()

Schéma 70. Synthése de I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine

La différence provient de I'acide de Lewis employé pour effectuer la cyclisation. Alors que la
cyclisation se fait efficacement avec une quantité catalytique d’acide de Lewis faible pour la
valine, il est nécessaire d’utiliser une quantité stoechiométrique d’acide de Lewis fort pour que
la cyclisation soit efficace pour le dérivé de I'alanine.

Apres une bréve optimisation infructueuse de la dimérisation de I'oxazolidinone 211, nous
avons décidé d’étudier directement I’hétérocouplage oxydant d’énolates opérant par
mémoire de chiralité entre I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine et I'acétophénone 425.
Nous avons choisi I'acétophénone pour sa simplicité, n’ayant qu’une seule position énolisable
et ne générant qu’un seul centre chiral, ainsi que pour la facilité d’accés de ses dérivés
substitués. Le premier parameétre qui a été étudié est I’oxydant de la réaction.

[1.2.1. Criblage d’oxydants

Pour étudier les oxydants, nous avons choisi de nous inspirer des travaux de Saegusa et
d’utiliser un excés d’acétophénone en vue de favoriser I’hétérocouplage oxydant (Tableau 16).
L'acétophénone 425 et |'oxazolidinone 211 ont été déprotonées dans le méme ballon
réactionnel (in situ) et laissées réagir pendant 3 minutes. Puis nous avons effectué I'oxydation
avec divers oxydants.
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? . 1) KHMDS (6 eq), O 7 e
N/L )OLP THF, -78 °C, 3 min. O N*/Lo

o + h
Me‘\\‘% 2) oxydant (6 eq), . Me
0 solvant, -78 °C, 10 min. 0 0
211 425 426
(1eq) (5 eq) o
Entrée Oxydant Solvant Rdt (%) ee (%)
1 Cu(2-éthylhexanoate): THF 41 46
2 Cu(acac): THF M.C.2 /
3 CuClz THF 18 20
4 Cu(OTf)2 THF 0 /
5 Fe(Cl)2 THF traces N.D.
6 AgOTf THF 0 /
7 Mn(acac)s THF 52 4
8 TiCls THF 7 40
9 Ph2IOTf DMF 28 24
10 PhIOTf THF 0 /
11 CAN DMF 0 /

aM.C. = Mixture Complexe. Le brut réactionnel est difficile a interpréter
Tableau 16. Criblage d’oxydants

Certains oxydants ont été dissous dans du DMF au lieu du THF en raison de leur faible solubilité
a basse température (entrées 9 et 11).

Le criblage oxydant a été mené avec du KHMDS comme base car, dans les travaux antérieurs
du laboratoire, cette base s’est avérée étre efficace pour les réactions opérant par mémoire
de chiralité.

Nous avons tout d’abord été satisfait de constater qu’avec le Cu(2-éthylhexanoate): le produit
est obtenu méme si le rendement et I'excés énantiomérique sont modestes (entrée 1). Ce
résultat a confirmé qu’il est possible d’effectuer des réactions d’hétérocouplage oxydant
opérant par mémoire de chiralité.

D’autres oxydants ont été criblés, d’autres dérivés du cuivre au méme état d’oxydation
(entrées 2-4), des oxydants dérivés du fer (entrée 5), du titane (entrée 8), du manganése
(entrée 7), de I'argent (entrée 6) ainsi que différents iodes hypervalents (entrées 9-10) et du
nitrate de cerium et d’amonium (entrée 11), mais aucun d’entre eux ne permet d’accéder au
produit avec un meilleur résultat. Pour beaucoup d’entre eux, le produit n’est pas détecté.

Il est possible d’obtenir le produit avec Cu(Cl); (entrée 3) et Ph2IOTf (entrée 9), mais les
rendements et les excés énantiomériques sont plus faibles qu’avec le Cu(2-éthylhexanoate),
(entrée 1).

Avec TiCls (entrée 8), I'excés énantiomérique est similaire au Cu(2-éthylhexanoate), (entrée 1)
mais le rendement est plus faible. Inversement, pour le Mn(acac)s (entrée 7) le rendement est
bon mais I'excés énantiomérique reste faible.

Le Cu(2-éthylhexanoate), (entrée 1) semble étre le meilleur oxydant que nous ayons testé.
Nous avons donc choisi d’utiliser cet oxydant pour toute la suite du projet (il sera par la suite
noté Cu"), ce dernier ayant également I'attrait d’étre trés abordable.
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La structure du composé 426 peut étre vérifiée par diffraction des rayons X (Figure 25).
Malheureusement, la structure de la maille est racémique, ce qui ne nous permet pas de
connaitre la configuration absolue du produit formé.

Figure 25. Structure du composé 426 par diffraction aux rayons X

Afin de déterminer la configuration absolue du centre de chiralité créé, nous avons effectué
la réaction d’alkylation qui permet I'obtention du méme produit. En effet, il a été décrit
précédemment que I'alkylation opérant par mémoire de chiralité d’oxazolidinones tertiaires
s’effectue avec rétention de configuration. Ainsi, en comparant les chromatogrammes HPLC
des deux réactions (alkylation et hétérocouplage oxydant), il est possible de connaitre la
configuration absolue du centre de chiralité formé.

Nous avons donc effectué la réaction d’alkylation (Tableau 17).

~ 9 /L 1) KHMDS, THF, /L
%/[LN : 78 °C, 3 min. N
\\«0

Me 2) THF, -78 °C, 10 min., Me
o) Q o 0
211 Br\)KPh 426

(1eq) (5 eq)

Entrée KMHDS (eq) Rdt (%) ee (%)
1 3 Traces N.D.
2 11 10 60

Tableau 17. Alkylation de 211 pour la synthése de 426

La réaction avec 3 équivalents de base (entrée 1) n’a conduit qu’a I'obtention de traces du
produit souhaité 426. Il est possible que la base réagisse avec I'agent alkylant. Ainsi, nous
avons effectué la réaction avec seulement 1.1 équivalent de base (entrée 2). Cela a permis
d’isoler le produit, toutefois avec un mauvais rendement de 10 %. Cela prouve également
l'utilité de I'hétérocouplage oxydant d’énolates pour la synthése efficace de nouvelles
oxazolidinones quaternaires.
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Apreés comparaison des chromatogrammes HPLC des deux réactions, il s’avere que
I’hétérocouplage oxydant d’énolates opérant par mémoire de chiralité a lieu avec
conservation de configuration, comme I'alkylation.

Nous avons ensuite poursuivi par une optimisation de I'hétérocouplage oxydant d’énolates
avec l'acétophénone pour connaitre I'effet : de la base, du temps de déprotonation, du temps
d’alkylation et des cosolvants.

[1.2.2. Etude des parametres réactionnels

11.2.2.1.  Etude du temps d’oxydation

Nous avons effectué le couplage oxydant d’énolates en faisant varier le temps d’oxydation
(Tableau 18).

Q@ y. 1) KHMDS (6 eq), O
N/L o THF, -78 °C, 3 min. O N
o
Me«% + /U\Ph 2) Cu" (6 eq), Me"
o THF, -78 °C, t (min.) 0 o)
211 425 426

(1 eq) (5 eq) Ph

Entrée  t(mins) Rdt (%) ee (%)

1 3 38 39
2 10 38 44
3 30 41 40

Tableau 18. Etude du temps d’oxydation

Les résultats montrent que le temps d’oxydation a trés peu d’influence, autant sur le
rendement que sur I'énantiosélectivité de la réaction. Nous avons alors étudié les effets de la
guantité de partenaire de couplage sur la réaction.

11.2.2.2.  Etude de la quantité de partenaire de couplage

Nous avons fait varier la quantité de partenaire de couplage dans diverses réactions (Tableau
19).
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2) cu' (6 eq),

0 O
. 1) KHMDS (6 eq),
% N/L 0 THF, -78 °C, 3 min. N
o) P - 0
\\\< + Ph Me\\‘
0

Me""
0 THF, -78 °C, 30 min. 0]
211 425 426
(1eq) (n eq) Ph
Entrée n Rdt (%) ee (%)
12 5 38 44
2 4 45 64
3° 3 38 60

atemps d’oxydation = 10 min. ® KHMDS
=10 eq, oxydant = 4 eq.

Tableau 19. Etude de la quantité de partenaire de couplage

La réaction fonctionne mieux avec 4 équivalents d’acétophénone (entrée 2). En revanche, les
résultats sont moins bons lorsque I'on descend en dessous de ce nombre (entrée 3).

11.2.2.3.  Etude de la quantité d’oxydant

Une étude de I'effet de la quantité d’oxydant a été menée (Tableau 20).

TR IR 1) KHMDS (6 eq), O R E
N/Lo )Oj\ THF, -78 °C, 3 min. O N/ko
‘\( + Ph ie)\(
4

. Il N
M 2) Cu” (n eq), M
0 THF, -78 °C, 30 min. 0 (@)
211 425 Ph 26
(1eq) (4 eq)

Entrée n Concentration Rdt (%) ee (%)
1 6 solution (0.54M) 45 64
2 4 solution (0.36M) 44 65
3 3 solution (0.27M) 32 62

Tableau 20. Etude de la quantité d’oxydant

Des résultats similaires sont obtenus lors de l'utilisation de 6 (entrée 1) ou de 4 (entrée 2)
équivalents de cuivre. En revanche, les résultats diminuent légerement lors de la diminution
a 3 équivalents (entrée 3).

11.2.2.4.  Etude de I'ajout de I"'oxydant

Pour étudier le mode d’ajout de I'oxydant, nous avons étudié |'effet de I’ajout de ce dernier a
différents moments de la réaction (Tableau 21).
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o (@]
' /L KHMDS (6 eq), /L
N o THF, -78 °C, 3 min. N
N P O o
Ph

O o
MQWL\K + Me"
o 425 0 ©
211 426

(1 eq) (4 eq) Ph
cu' (4 eq)
Entrée Mode d’addition de Concentration Rdt (%)
I'oxydant
1 In situ solution (0.36M) traces
2 Cu' avec acétophénone solution (0.36M) 0
3 Séparé solide 0

Tableau 21. Etude de I'ajout de I'oxydant

Nous avons tenté d’effectuer la réaction avec I'oxydant in situ, c’est-a-dire d’ajouter la base
directement dans un ballon contenant I'oxazolidinone 211, I'acétophénone 425 et I'oxydant
(entrée 1), mais la synthése n’a donné que des traces de produits.

Afin de faire réagir le plus rapidement possible I'énolate de I'oxazolidinone 211 (et d’essayer
de capter un meilleur excés énantiomérique), nous avons ajouté I'oxydant dans le ballon
contenant I'énolate de I'acétophénone puis, rapidement, I’oxazolidinone 211 dans le milieu
réactionnel (entrée 2). Cette réaction n’a pas fonctionné. Dans le brut réactionnel, nous
constatons beaucoup de dimere de I'acétophénone issu de la réaction d’homocouplage
oxydant.

Baran et son équipe effectuent I'ajout de I'oxydant directement a I'état solide dans le mélange
réactionnel. En enlevant rapidement le septum de la réaction, en ajoutant I'oxydant a I'état
solide et en refermant directement le septum, I'équipe obtient un résultat similaire. La
réaction est stable méme avec la courte ouverture du systéme sous argon.

En effectuant le méme ajout, nous n’avons observé aucun produit (entrée 3). Dans le brut
réactionnel, on constate la présence du dimére de I'acétophénone, trés peu de diméres 422
de I'oxazolidinone, et beaucoup d’oxazolidinone 211 n’ayant pas réagi.

Cette synthese a été effectuée deux fois dans un souci de reproductibilité. Les deux tests
donnent le méme résultat.

11.2.2.5.  Etude de la déprotonation

La déprotonation est une étape importante de la réaction. Plusieurs parametres ont été
étudiés comme le temps de déprotonation, la nature de la base ainsi que la quantité de base
(Tableau 22).
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le) (e}
N 1) Base (n, eq), THF, /L
N/k )c)]\ -78 °C, 3 min. O N >O
O
o +
Me\\ \\« Ph 2) Cull (3 eq)’ I\Q\(C)
o 70 : (0]
211 425 THF, -78 °C, 30 min. 426

(1 eq) (nq eq) Ph
Entrée N1 Base n2 t (min) Rdt (%) ee (%)
1 5 KHMDS 7 3 43 46
2 5 KHMDS 6 3 38 44
3 4 KHMDS 10 3 53 65
4 4 KHMDS 6 3 45 64
5 4 KHMDS 6 6 52 45
6 4 LDA 6 3 43 62
7 3 KHMDS 10 3 38 60
82 3 KHMDS 7 3 37 64

aDéprotonation séparée

Tableau 22. Etude de la déprotonation

Comme cela a été vu précédemment, les meilleurs résultats sont obtenus avec 4 équivalents
d’acétophénone 425 (entrées 3-6).

En général, le rendement est meilleur en utilisant plus de base (entrées 1, 3, 7).
Il n’y pas de différences significatives entre le LDA (entrée 6) et le KHMDS (entrée 4).

Augmenter le temps de déprotonation a 6 minutes avec 6 équivalents de KHMDS (entrée 5)
permet un rendement semblable a celui avec 3 minutes et 10 équivalents de KHMDS (entrée
3) mais I'exceés énantiomérique est plus faible. Le temps de déprotonation doit étre court pour
obtenir un bon excés énantiomérique. D’un autre c6té, un large exces de base est requis pour
une déprotonation efficace en 3 minutes. Etudier des temps de déprotonation encore plus
court peut étre difficile, car I'excés de base requit pour une déprotonation efficace en ce court
laps de temps serait encore plus grand.

Comme les conditions de déprotonation sont importantes pour la réaction, nous avons
envisagé d’effectuer une déprotonation séparée des deux partenaires de couplage (entrée 8).
Dans une déprotonation séparée, un léger excés de base est tout d’abord ajouté dans une
solution contenant I'acétophénone. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant
10 minutes a -78 °C. Puis un ajout lent de base est effectué dans une solution contenant
I'oxazolidinone 211 et la solution contenant I'énolate de I'acétophénone est ajoutée dans le
méme ballon. Aprés 3 minutes de déprotonation de I'oxazolidinone 211 (3 partir de la
premiere goutte de KHMDS introduite), I'oxydant est alors ajouté. La déprotonation séparée
ne semble pas influer grandement sur le résultat du couplage avec I'acétophénone mais
pourrait étre plus performante avec des partenaires de couplage plus riches en électrons et
donc plus difficilement déprotonables.
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11.2.2.6.  Etude de I'effet de cosolvants

Les études antérieures du laboratoire ont montrées que les cosolvants pouvaient étre
bénéfiques pour les réactions d’alkylation opérant par mémoire de chiralité, autant pour
I’excés énantiomérique que pour le rendement. Pour savoir si c’est également le cas pour
I’'hétérocouplage oxydant d’énolates, nous avons effectué des réactions en présence de
cosolvants (Tableau 23).

0
e o TsCamn i
7J 0 P
\c\\( + Ph

2) Cu' (4 eq),
THF, -78 °C, 30 min.
211 425

(1eq) (4 eq)
Cosolvant (2,7 eq)

Entrée Cosolvant Rdt (%) ee (%)
1 / 44 65
2 DMPU 44 62
3 TMEDA 38 62

Tableau 23. Etude de I'effet des cosolvants

Contrairement a l'alkylation opérant par mémoire de chiralité, les cosolvants ont une
influence négligeable sur la réaction d’hétérocouplage oxydant d’énolates opérant par
mémoire de chiralité, en changeant trés peu les rendements ou I’exces énantiomérique.

II.3. Etudes mécanistiques

Nous avons effectué un court travail d’étude mécanistique, le but étant de mieux comprendre
la nature du radical que nous générons et de mieux comprendre quel type de réactions il est
capable de réaliser.

11.3.1. Piégeage de radical

Nous avons donc essayé de piéger le radical avec du TEMPO. Afin de vérifier la nature
radicalaire de I'intermédiaire, I'oxazolidinone 211 a d’abord été déprotoné, puis le TEMPO a
été rajouté dans le milieu réactionnel, enfin I'oxydant a été additionné (Schéma 71).
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? . 1)KHMDS (3 eq), THF,
N/k (1.0 M), -78 °C, 3 min.
0
Mew\{ 2) TEMPO (1.5 eq),
o)

THF (0.26 M) Me

5& g
i 5

0
3) cu' (3 eq), THF (0.27 M),
211 -78 °C, 20 min. 427
1e Rdt =27 %
TH(F (oc.]e), M) ee=4% Rdt = o %

Schéma 71. Tentative de piégeage du radical au TEMPO

Nous n’avons pas observé I'adduit du TEMPO attendu 428 en fin de réaction. La synthese
conduit a la dimérisation de |'oxazolidinone en 422 et, plus surprenant, a la synthése du
produit 427.

Nous avons cherché a effectuer la réaction sans TEMPO et uniquement avec |'oxazolidinone,
la base et I'oxydant pour voir si le produit de cyclisation se formait en milieu oxydant avec le
complexe de cuivre et sans partenaire de couplage (Schéma 72).

AL

. O N0

~ « 1) KHMDS (3 eq), THF, O R

%/[LN/k (1.0 M), -78 °C, 3 min. Me o)

0] 0 M
Me\““\( 2)cu' (3 eq), THF (0.27 M), e
211 O -78 °C, 30 min. 422 O N Q
(1eq) 7//, O

THF (0.3 M)

Schéma 72. Tentative de formation du produit 427

En I'absence de TEMPO, aucun produit de cyclisation n’est observé. Le produit majoritaire
obtenu (non isolé) est le produit de dimérisation de I'oxazolidinone en 422. Cela montre que
le TEMPO est nécessaire pour cette réaction.

Le TEMPO peut potentiellement également jouer le réle d’oxydant. Il se peut que ce dernier
oxyde |'énolate qui cyclise avant méme I'ajout de cuivre.

Nous avons donc synthétisé le racémique dans les mémes conditions pour mesurer |'excés
énantiomérique de ce produit inattendu. Cependant ce dernier est presque nul.

Une étude plus poussée de cette réaction auraient pu étre envisageable, mais I'excés
énantiomérique de cette réaction était particulierement faible et ce projet s’éloignait des
objectifs principaux de cette these.

11.3.2. Réaction avec un éther d’énol silylé

Nous avons voulu étudier la réaction de couplage de I'oxazolidinone 211 avec I'éther d’énol
silylé dérivé de I'acétophénone 429, synthétisé en une étape. Si cette réaction pouvait
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fonctionner, cela ne serait plus un hétérocouplage oxydant d’énolates mais se rapprocherait
des couplages oxydants classiques (Schéma 73).
[ 8
N

0 OTMS
Y /L QTMS ) KHMDS (2 eq), THF, O . 9
0 N @ (1.0 M), -78 °C, 3 min. Me @
\\(O +

Me" 2) cu" (6 eq), THF (0.27 M),

o) o) +
o) ) s Me 429
211 429 .78 °C, 30 min. o O
(1 eq) (3 eq) 422 T
THF (0.3 M) N o O

Schéma 73. Couplage oxydant avec I'éther d’énol silylé 429

Dans le brut réactionnel de la réaction, nous avons observé une quantité importante de
dimeére de 'oxazolidinone 422, ainsi que de I'éther d’énol silylé 429 n’ayant pas réagi. Cela
suggere que le partenaire de couplage doit étre sous forme d’énolate pour réagir. Ce constat
abonde dans le sens du mécanisme que proposent Baran et son équipe : une complexation du
cuivre aux deux énolates est nécessaire dans le mécanisme du couplage (Schéma 56).

[1.3.3. Couplage direct avec des motifs indoliques

Durant ses travaux sur I’hétérocouplage oxydant d’énolates, I’équipe de Baran a décrit une
méthode de couplage direct entre une carvone et I'indole 376. Inspirés par ces résultats, nous
avons effectué la réaction d’hétérocouplage entre I'indole 376 et I'oxazolidinone 211 (Tableau
24).

o]
1) KHMDS (n, eq), J\

? e (]
THF (1.0 M), 3 min., o
2 L o SN e
\\\\< N 2)cu" (n; eq), NTX
H * o)
() { f
o) 430

(@)
o THF, 15 min., o
211 376 -78°C 22 N\
(1eq) (n1 eq)
THF
Entrée n1 n2 Type de ns Rdt (%) Rdt (%)
déprotonation produit 422 Produit 430
1 3 5 In situ 5 48 10
2 4 6 In situ 6 43 12
3 4 6 Séparé 6 40 13

Tableau 24. Tentative de couplage direct avec I'indole

La réaction effectuée dans les conditions décrites précédemment n’a pas donné le produit
souhaité (entrée 1). En effet, dans ces conditions, le produit formé majoritairement est le
dimere de I'oxazolidinone 422. Un produit 430 minoritaire provenant de I'addition nucléophile
de I'azote de l'indole sur la lactone est également observé. Cela signifie que I'indole est au
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moins partiellement déprotoné, mais que le couplage ne fonctionne pas. Cette réaction a été
effectuée deux fois, aboutissant au méme résultat.

L"augmentation du nombre d’équivalents d’indole, de base et d’oxydants (entrée 2) ne permet
pas d’obtenir le produit de couplage.

Le fait de déprotoner I'indole séparément, ce dernier étant assez riche en électrons, pendant
20 minutes a -78 °C et de rassembler les anions pour effectuer le couplage (entrée 3) ne
change pas le résultat.

Le couplage ne fonctionnant pas avec un indole non-substitué, nous avons souhaité étudier la
réaction avec différents indoles différemment substitués en position 1 et 3.

Dans notre laboratoire, il a été décrit récemment qu’il est possible d’introduire des radicaux,
notamment des groupements fluorés, en position 2 d’un indole N-protégé et 3 substitué(®
(Schéma 74). La substitution en position 3 n’est pas nécessaire pour la réaction, cependant,
sans cette substitution, il y a une compétition entre I'insertion du radical en position 3 et 2.

Ry Rs
~ XH CF,RSO,Na X
R 1. X
R2_: \ 3 R3 ( 5 eq) RZ_: CFQR
Z N CAN (3 eq), <N
R, CH4CN (0.05 M), R,
431 -10°C, 3h 432

22 exemples
Rdt = 27-87 %

Schéma 74. Insertion de radicaux en position 3 et cyclisation

Le résultat de cette substitution peut aboutir a une désaromatisation ou réaromatisation,
dépendant du fait que le carbocation intermédiaire soit intercepté ou non par un nucléophile
(Schéma 75).

Ry

Nu
L 5
N

436 R

Désaromatisation T Nu

Ry
Réaromatisation
@f%x Crpe - Crge == oy
N
433 R 434 R1 435 R1 437 Ry

Schéma 75. Mécanisme proposé de I'addition radicalaire en position 2 d’un indole suivie
d’une réaromatisation ou d’une désaromatisation

Pour effectuer les tests d’addition radicalaire énantiosélective, il a été nécessaire de
synthétiser différents indoles (Tableau 25).

[ Ryzhakov, D.; Jarret, M.; Guillot, R.; Kouklovsky, C.; Vincent G. Org. Lett, 2017, 19, 6336
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R
" 1)Base (n; eq), THF,

| = A\ 30 min., 0 °C A\

N 2 o o N

" R )J\OJ\R <o

(1eq) 2 2 R2
(nz eq)
Entrée R1 R2 Base (n1) Nz produit  Rdt (%)
1 Me CFs BuLi (1.1) 1.1 438 83
2 CO:2Me CFs NaH (1.2) 1.5 439 20
3 COz2Me Boc NaH (1.5) 15 440 93

Tableau 25. Synthése d’indoles N-protégés

Il a été décrit que I'addition radicalaire fonctionnait mieux avec des indoles appauvris en
électrons. En général, le groupement acétyle est utilisé comme groupement protecteur de
I'azote de I'indole. Le probléme de I'acétyle est que ce dernier peut étre déprotoné dans des
conditions basiques et peut effectuer des réactions parasites. Nous avons donc opté pour la
protection des indoles par un groupement trifluoroacétyle, ce dernier n’étant pas
déprotonable.

La réaction de protection du 3-méthylester indole (entrée 2) fonctionne mal. En effet, avec
cetindole, le groupement protecteur est particulierement instable. Le groupement protecteur
est enlevé méme en milieu trés peu basique (K2COs).

Les réactions dans des conditions d’addition radicalaire ont été effectuées (Tableau 26).

1) KHMDS (2 eq), i N
R THF (1.0 M), 3 min.,
\\§< N‘ 2) Cu' (6 eq),

R3 THF, 30 min.,

229 -78 °C
(1eq) (nq eq)
THF
Entrée R1 Oxazolidinone R2 Rs Indole ni Dimere
conv (%)
1 Me 211 H Me 441 3 61
2 Me 211 Me COCF3 438 3.2 59
3 Me 211 CO:Me COCFs3 439 4 0
4 Me 211 CO:2Me Boc 440 4 82
5 i-Pr 199 CO2Me Boc 440 4 83

aconversion determiné par spéctroscopie RMN du brut réaction par intégration du dimeére et
de I'oxazolidinone qui n’a pas réagit

Tableau 26. Couplage oxydant direct avec différents indoles

Malheureusement, aucune de ces réactions n’a permis d’obtenir le produit souhaité. Dans le
brut réactionnel peuvent étre observés du produit de dimérisation de |'oxazolidinone ainsi
gue l'oxazolidinone n’ayant pas réagit, de I'indole intact ou sans groupement protecteur.
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L'augmentation de la formation de dimere I'oxazolidinone 211 (entrée 3-4) provient trés
certainement de la stabilité du groupement protecteur Boc. En effet, si le groupement
protecteur est enlevé, I'azote libre de I'indole peut étre déprotoné par la base, et réduire ainsi
I'efficacité de la déprotonation de I'oxazolidinone 211.

La réaction avec I'indole instable 439 a pu étre réalisée en le mettant en réaction directement
apreés sa purification (entrée 3). Dans le brut réactionnel, ne sont observés que I'oxazolidinone
211 n’ayant pas réagi ainsi que I'indole 438 déprotégé.

Nous avons voulu étudier le couplage avec |'oxazolidinone 199 dérivé de la valine (entrée 5).
Cependant, aucun produit de couplage n’est détecté, seulement du produit de dimérisation.
Il semble que le couplage direct avec les indoles ne soit pas une stratégie que nous pouvons
envisager avec les radicaux que nous générons. Tous les résultats précédents, notamment la
tentative de couplage avec I'éther d’énol silylé 429, suggérent que les radicaux que nous
générons ne peuvent étre couplés qu’avec des énolates libres. Cela corrobore avec le
mécanisme que proposent Baran et coll., en émettant I'hypothese d’un intermédiaire
réactionnel passant par une complexation entre le complexe de cuivre et les deux énolates
(Schéma 56).

Nous avons donc choisit de poursuivre le projet en étudiant le couplage avec différentes
oxazolidinones ainsi que différents dérivés de I'acétophénone.

[1.4. Extensions

11.4.1. Série Valine

Les conditions d’alkylation de I'oxazolidinone dérivée de la valine 199 sont différentes de celle
dérivée de l'alanine 211. La déprotonation est plus difficile a cause de 'encombrement de
I'isopropyle. De plus, les meilleurs résultats sont obtenus dans I'éther diéthylique.

Nous avons donc souhaité étudier la réaction d’hétérocouplage oxydant d’énolates avec
I'oxazolidinone 199 dans des conditions proches de celles décrites pour son alkylation
(Tableau 27).
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1) KHMDS (6 eq),
o THF (1.0 M), 8 min.,

O
%/[( /L Température _
N o + (j)k 2) Cu" (6 eq),
\\ \\X< THF (0.54 M), 15 min.,
0 Température
199 425

(1eq) (4 eq)
Et,0 (0.27 M)

Entrée Température Rdt (%) ee (%)
(W)
1 0 0 /
2 -78 39 16
3 -85 67 10

Tableau 27. Premieres réactions et étude de la température sur la réaction

Le produit souhaité est formé avec des rendements convenables a -78 °C (entrée 2) et a -85
°C (entrée 3). La réaction est dépendante de la température avec une différence significative
de rendement entre -78 °C et -85 °C. Les rendements sont meilleurs a trés basse température.
A 0 °C (entrée 1), aucun produit n’est observé, seulement la dégradation de I'oxazolidinone
199.

En revanche, les exces énantiomériques sont faibles dans tous les cas. Nous avons donc décidé
d’effectuer un travail d’optimisation afin d’accéder au produit avec de meilleurs exces
énantiomériques (Tableau 28).

1) KHMDS (6 eq),
solvant (1.0 M), 8 min.,

le) (0]
L, ok
0 N e + I
i 2) Cu'" (6 eq),
\\ N THF (0.54 M), 15 min.,
0 78 °C

199 425
(1eq) (neq)
Solvant (0.27 M)

Entrée n Solvant Solvant Rdt ee (%)
oxazolidinone  KHMDS (%)
1 4 Et2O0 THF 39 16
2 4 Et20 Toluéne 0 /
3 4 THF THF 54 10
4 2 Et20 THF 64 10

Tableau 28. Optimisation du couplage avec I'oxazolidinone 199

Comme le solvant s’avere étre un paramétre influant grandement sur le résultat des réactions
d’alkylation, nous avons fait varier les solvants dans lesquels sont solubilisés I’'oxazolidinone
199 ainsi que la base.

Quand la base est solubilisée dans du toluéne (entrée 2), aucun produit n’est détecté,
seulement de la dégradation de I'oxazolidinone 199. Effectuer la réaction dans le THF (entrée
4) semble améliorer le rendement, mais I'excés énantiomérique est encore plus faible.

Dans I'optimisation du couplage de I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine, nous avons pu
constater que le nombre d’équivalents d’acétophénone jouait un réle important sur le résultat
de la réaction.
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Effectuer la réaction avec deux équivalents d’acétophénone 425 (entrée 4) permet I'obtention
du produit avec un rendement tres correct, cependant I'excés énantiomérique n’est pas
meilleur.

Il a alors été envisagé d’effectuer la réaction avec différents dérivés de I'acétophénone pour
étudier I'effet de la densité électronique du partenaire de couplage sur la réaction (Tableau

29).
1) KHMDS (6 eq),
@y 0 THF (1.0 M), 8 min., “"}/o
' N /L -78°C N
J o + ol B
\\\‘< R ) Cu' (6 eq), . o~
0 THF (0.54 M), 15 min.,
199 -78°C
(1eq) (4 eq)
Solvant (0.27 M)
Entrée R Solvant Produit Rdt (%) ee (%)
1 H THF 441 54 10
2 H Et.0 441 39 16
3 OMe Et.0 442 41 14
4 NO2 THF 443 57 6

Tableau 29. Etude du couplage de I'oxazolidinone 199 avec différents dérivés de
I’acétophénone

Le résultat du couplage dépend de la densité électronique du partenaire de couplage. Les
cétones pauvres en électrons (entrée 4) permettent I'obtention de meilleurs rendements mais
des exces énantiomériques plus faibles. Cependant, la tentative de couplage oxydant avec un
dérivé de l'acétophénone riche en électrons (entrée 3) ne permet pas d’augmenter
significativement I’exces énantiomérique.

La stéréosélectivité du couplage oxydant d’énolate avec I'‘oxazolidinone 199 étant
particulierement faible et faute de piste viable pour une optimisation efficace et rapide, nous
avons choisi de concentrer nos efforts sur I’"hétérocouplage avec I'oxazolidinone 211 dérivée
de l'alanine.

11.4.2. Série alanine

Pour étudier I'effet de la densité électronique du partenaire de couplage sur la réaction, nous
avons effectué la réaction d’hétérocouplage oxydant entre I’'oxazolidinone 211 et différents
dérivés de [l'acétophénone substituée avec des groupements électrodonneurs ou
électroattracteurs (Tableau 30). Nous avons également, par la méme occasion, étudié
I'influence de la température et du type de déprotonation sur la réaction.
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(0]
N/L o 1) KHMDS (n; eq), THF,
Température, 3 min.

0]
S + X
Me k« | —R 2) Cu'" (n; eq), THF,
o =

Température, 10 min.

211
(1eq) (nqeq)
Entrée R Produit Température Type de Rdt (%) ee (%)
(°C) déprotonation?

1 4-NO2 444 -78 In situ 73 30
2 4-NO2 444 -85 In situ 77 30
3 4-NO2 444 -78 Sépare® 58 45
4 4-Br 445 -85 In situ 60 40
5 4-CF3 446 -78 In situ 0 /
6 H 426 -78 In situ 45 64
7 H 426 -85 In situ 44 65
8 H 426 -85 In situ 48 61
9 H 426 -78 Séparé 37 64
10 4-OMe 447 -78 In situ 56 68
11 4-OMe 447 -85 In situ 58 60
12 4-OMe 447 -78 Séparé 38 74
13 2-OMe 448 -78 In situ traces N.D.
14 4-NMe: 449 -78 In situ 56 74
15 4-NMe2 449 -78 Séparé 23 44
16 2,4,6-OMe 450 -78 In situ 0 /
17 2,4,6-OMe 450 -78 Séparé 0 /

alnsitu=n1=4,n2=n3=6;Séparé=n1=3, n2=7,Nn3=4°n=4,n2=8,n3=4

Tableau 30. Etude de la densité électronique, de la température et du type de
déprotonation

Les cétones pauvres en électrons (entrées 1-5) générent le produit attendu avec de bons
rendements, mais de faibles excés énantiomériques, a I'exception du produit 446 qui n’est pas
détecté (entrée 5). Inversement, avec les groupements riches en électrons (entrées 10-17), il
est possible d’obtenir le produit avec des rendements plus modestes mais de bons exces
énantiomériques.

Le produit 450 n’est pas détecté (entrées 16-17). Il est possible que la déprotonation de cette
cétone soit particulierement difficile.

La température semble peu influer sur le résultat de la réaction (entrées 2, 4, 7, 8, 11),
contrairement a I'oxazolidinone 199. Il n'y a pas de changement majeur entre -78 °C ou
-85 °C.

La déprotonation séparée (entrées 3, 9, 12, 15, 17) permet d’obtenir des résultats différents
de la déprotonation in situ. Dans certains cas, comme pour le produit 444 (entrée 3) ou 447
(entrée 12), les rendements sont plus faibles mais les excés énantiomériques meilleurs;
cependant pour le produit 448 (entrée 15), la déprotonation séparée donne un résultat moins
bon qu’en déprotonation in situ (entrée 14), autant pour le rendement que pour |'exces
énantiomérique.

Les meilleurs exces énantiomériques étant obtenus avec les cétones riches en électrons, nous
avons envisagé d’effectuer la réaction avec des acétyles portés par des hétérocycles
aromatiques riches en électrons.

88



II.5. Extension aux acétyles d’hétérocycles aromatiques

Comme cela a été vu précédemment, il semble que le couplage oxydant que nous
développons ne fonctionne qu’en présence d’un énolate libre. En outre, plus les cétones sont
riches en électrons, plus I'exces énantiomérique est bon. C'est pourquoi, nous avons initié le
couplage oxydant d’énolates entre |'oxazolidinone 211 et un acétyle directement substitué
par un hétérocycle aromatique. Nous avons commencé cette étude par le couplage avec un
acétyle en position 3 d’un indole protégé. Nous avons choisi la position 3 car c’est une position
souvent étudiée dans la chimie des indoles.

11.5.1. Groupements protecteurs

Dans ce but, il a été nécessaire de synthétiser différents 3-acétylindoles N-substitués®®
(Tableau 31).

[0 3) Veale, C. G. L.; Zoraghi, R.; Young, R. M.; Morrison, J. P.; Pretheeban, M.; Lobb, K. A.; Reiner, N. E.; Andersen,
R. J.; Davies-Coleman, M. T. J. Nat. Prod. 2015, 78, 355 b) Guangchang, L.; Xu B. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 869
c) Wu, X.; Ting See, J. W.; Xu, K.; Hirao, H.; Roger, J.; Hierso, J-C.; Zhou, J. S. Angew. Int. Ed. Chem. 2014, 53, 13573
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o DMAP (n, eq), o
Base (n3 eq),
AN + po Solvant, N\
H 15h, t.a. N
451 PG
(1eq) (nq eq)

Entrée PG (n1) N2 Base (ns) Solvant produit Rdt (%)

(0]

1 TsCl (1.1) 0.05 EtsN (1.5) DCM N 89
N
452 Ts
(6]
A\
2 Boc20 (2) 0.1 / CHsCN N 82
‘BOC
453
(0]
CN,COZEt A\
N N
/ DBU (0.2) CHsCN CO.Et 60
454 772

(1.1)
Tableau 31. Protection des 3-acétylindoles

Une fois ces acétylindoles protégés, nous les avons mis en réaction afin d’effectuer
I’hétérocouplage oxydant entre ces composés et I'oxazolidinone 211 (Tableau 32).
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O 1)KHMDS (n eq),

o)
. i THF (1.0 M), 3 min.,
l\\l\(o + 78 °C

A\
N 2)Cu' (4 eq),
0 PG THF, 30 min.,
211 -78 °C
(1eq) (4 eq)
Entrée Indole n Type de Produit Rdt (%) ee (%)
déprotonation
(0]
1 N\ 10 Séparé 455 12 60
N
452 Ts
2 © 10 In situ 46 86
N\ 456
3 N 8 Séparé 57 84
Boc
453
(0] .
4 10 In situ 16 91
A\ 457
5 N 8 Séparé 0 /
454 COEt

Tableau 32. Hétérocouplage oxydant avec des 3-acétylindoles

Les réactions fournissent toutes le produit souhaité, il est donc possible d’effectuer le
couplage oxydant avec un acétyl portant un hétérocycle aromatique.

Avec le groupement protecteur tosyle (entrée 1), le produit est formé en faible quantité avec
un exces énantiomérique correct. Quand lindole est protégé par un groupement
éthylcarbamate (entrées 4-5), la réaction par déprotonation séparée (entrée 5) ne permet pas
de synthétiser le produit souhaité, cependant, quand la déprotonation est faite in situ (entrée
4), le produit est formé en faible quantité avec une tres bonne stéréosélectivité. Dans ce cas,
les faibles rendements proviennent probablement de la Iégére instabilité du groupement
protecteur de I'indole. En effet, a la fin de la réaction, de I'indole déprotégé peut étre observé
dans le brut réactionnel. Quant a l'indole protégé par un groupement Boc (entrées 2-3), les
déprotonations séparées (entrée 3) ainsi que in situ (entré 2) permettent de synthétiser le
produit en quantité décente avec une tres bonne stéréosélectivité. La déprotonation séparée
permet d’obtenir un meilleur rendement, mais avec un excés énantiomérique légérement plus
faible que la déprotonation in situ.
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11.5.2. Optimisation

L’hétérocouplage oxydant avec des acétyles portant des hétérocycles aromatiques protégés
par un groupement Boc, groupement trés souvent utilisé dans la littérature et facilement
déprotégeable, est donc une stratégie a fort potentiel pour la suite de notre projet. C'est
pourquoi, nous avons choisi d’effectuer une optimisation des conditions de couplages avec
I'indole 453 (Tableau 33). En effet, il est possible que la réactivité de ces composés soit
légérement différente de la réactivité de I'acétophénone et ses dérivés, comme cela a pu étre
constaté pour la déprotonation séparée (entrée 3) qui conduit au produit 456 avec un résultat
prometteur.

Le travail d’optimisation a été concentré sur I’étude des parametres dont nous avons observé
avoir une influence sur I'hétérocouplage oxydant avec lI'acétophénone. Les parametres
étudiés sont donc :

- Le nombre d’équivalents d’indoles.

- Les conditions de déprotonation (équivalent de base, type de déprotonation, temps
de déprotonation).

- Le nombre d’équivalents d’oxydants.

Nous avons souhaité également confirmer que I'abaissement de la température n’influe pas
sur le résultat.

1) O
- 1) KHMDS (n, eq), THF,
N/( N\ Temps, Température
N 2) cu'" (s eq),

[e) +
Me" \\\S) Boc Température, 30 min.
21 453
(1eq) (n4 eq)
Entrée ni  Température n2 Temps de Type de ns Rdt (%) ee (%)
(°C) déprotonation (min)  déprotonation

1 4 -78 10 3 In situ 4 46 86
2 4 -78 10 2 In situ 4 24 84
3 4 -85 10 3 In situ 4 43 80
4 4 -78 8 3 Séparée 4 57 84
5 4 -78 8 3 Séparée 2 51 78
6 4 -78 6 3 In situ 4 38 82
7 3 -78 10 3 In situ 4 47 74
8 3 -78 7 3 Séparée 4 64 82
9 2 -78 6 3 In situ 4 34 76
10 2 -78 6 3 Séparée 4 43 77
11 1.5 -78 5 3 Séparée 2 34 44

Tableau 33. Optimisation de I’"hétérocouplage oxydant d’énolates avec I'indole 453

L'abaissement a un temps de déprotonation de 2 minutes (entrée 2) au lieu de 3 (entrée 1)
n’améliore pas I'excés énantiomérique et abaisse le rendement de la réaction. Les études
précédentes ont démontré qu’augmenter le temps de déprotonation est néfaste pour I'exces
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énantiomérique. 3 minutes est donc un bon temps de déprotonation pour I'obtention du
meilleur résultat.

L'abaissement de I'exces de base (entrées 1, 6) induit une baisse du rendement de la réaction.

L’abaissement de I'exces d’oxydant de 4 équivalents (entrée 4) a 2 équivalents (entrée 5) pour
la déprotonation séparée aboutit a une légére baisse du rendement et de I'exces
énantiomérique. Il est a noter que le résultat reste bon méme avec I'utilisation d’un nombre
stoechiométrique d’oxydants (deux équivalents sont nécessaires pour les deux transferts
électroniques que le mécanisme réactionnel proposé requiert).

L'abaissement a 3 équivalents d’indoles (entrée 7) diminue légérement I'exces
énantiomérique de la réaction. En dessous de 3 équivalents, le rendement et I'exces
énantiomérique sont plus faibles.

En général, dans les mémes conditions, la déprotonation séparée permet un meilleur
rendement mais un plus faible excés énantiomérique par rapport a la déprotonation in situ.
Ainsi, le meilleur rendement est obtenu lors de la déprotonation séparée de 3 équivalents
d’indoles (entrée 8), quand le meilleur excés énantiomérique est obtenu lors de Ia
déprotonation in situ de 4 équivalents d’indoles (entrée 1). Dans les deux cas, les rendements
et les exces énantiomériques restent relativement proches.

Il a été envisagé d’étudier la nécessité ou non de prérefroidir la base avant d’effectuer la
déprotonation in situ. Ainsi, deux déprotonations dans les mémes conditions ont été lancées.
Dans le premier cas, la base est ajoutée a température ambiante et dans le deuxiéme cas, la
base est préalablement refroidie avant son ajout (Tableau 34).

(0]

= o - 1) KHMDS (10 eq) (température),
%)LN;( \ THF, 3 min., -78 °C
o *t .
\\\< N 2) cu' (4 eq), -78°C, 30 min.
Me' Boc
211 453
(1eq) (4 eq)

Entrée Température Rdt (%) ee (%)

KHMDS (° C)
1 ta. a4 76
2 -78 46 86

Tableau 34. Effet de la température de la base sur la réaction

L'injection de la base a basse température (entrée 2) est légerement bénéfique pour le
rendement de la réaction ainsi que pour I'énantiosélectivité de la réaction. En effet, cela
permet d’améliorer de 10 % I'excés énantiomérique de la réaction par rapport a celle ou la
base est a température ambiante pendant 'ajout (entrée 1).

Comme cela a été vu précédemment, Flowers et coll. ont démontré que le fait d’effectuer la
déprotonation a trés basse température, de remonter ensuite cette température brievement
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puis de la redescendre, permet d’avantager les hétéroagrégats et augmenterait la
chimiosélectivité de la réaction. Nous avons donc tenté d’effectuer I’'hétérocouplage oxydant
dans ces conditions dans |'objectif d’étudier I'effet de cette stratégie sur le rendement et
I’excés énantiomérique (Schéma 76).

0 0 N—
- 1) KHMDS (10 eq), THF, 10 min.,
N/"( \ 78 °C =0 °C —=-78°C e
+
‘"‘\(O N 2) cu" (4 eq), -78°C, 30 min. 0
Me' Boc
11 453 456
4 e
(1eq) (4 eq) Bod
Rdt = 46%
ee=3%

Schéma 76. Etude du réchauffement des énolates pour la favorisation de I’'hétéroagrégation

Sans surprise, cette stratégie inhibe quasi totalement I’énantiosélectivité de la réaction,
induisant la synthése du produit 456 avec un excés énantiomérique de 3 %. De plus, le
rendement n’est pas amélioré.

Tout comme pour I'hétérocouplage oxydant d’énolates avec I'acétophénone, un test de
couplage avec I'oxydant mis in situ avec I'oxazolidinone et I'indole, avant la déprotonation, a

été effectué (Schéma 77).
SUE
fe) =
T KHMDS (10 eq), THF, O N/(o
’)LN/.( . A\ 30 mins, -78 °C Me
\.\\(o N o
Me" Boc

211 © 453 456
(1 eq) (4 eq)
/
+ Cu' (4eq) Boc
Rdt =51 %
ee =76 %

Schéma 77. Test de couplage avec |'oxydant in situ

Contrairement a I’hétérocouplage oxydant d’énolates avec I'acétophénone, il est possible de
former le produit avec un résultat correct en mettant le complexe de cuivre oxydant
directement dans le ballon réactionnel avant la déprotonation. Cependant, les résultats de ce
test restent plus faibles que les résultats obtenus lors de I'ajout de I'oxydant séquentiel.

Dans un souci d’étude de la reproductibilité, deux réactions avec une déprotonation in situ

ainsi qu’une réaction avec une déprotonation séparée ont été effectuées dans les mémes
conditions deux fois (Tableau 35).
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o) O

= - 1) KHMDS (n, eq), THF, 3 min.
s Lo
\\(O N 2) cu' (4 eq), -78 °C, 30 min.

\
Boc

211 453
(1eq) (n1 eq)
Entrée n1  n2 Type de Rdt (%) ee (%)
déprotonation
1 4 10 In situ 42 86
2 4 10 In situ 46 86
3 4 6 In situ 38 82
4 4 6 In situ 43 80
5 4 8 Séparé 57 84
6 4 8 Séparé 51 71

Tableau 35. Tests de reproductibilité des méthodes de déprotonation

Concernant les tests en déprotonation in situ effectués deux fois (entrées 1-4), il peut étre
observé une faible variation du rendement et peu de modification de I’excés énantiomérique.
Concernant le test en déprotonation séparée, une plus grande variation de |'exces
énantiomérique peut étre observée. Méme si les deux tests de reproductibilité aboutissent a
des résultats proches, la déprotonation in situ permet un résultat plus reproductible.

Des tests de cannulation a froid ont été réalisés, mais les résultats ne sont pas probants.

Aprés avoir étudié de nombreux parameétres avec différents partenaires de couplage ainsi que
différentes oxazolidinones, nous avons appliqué la méthodologie développée et optimisée au
cours de cette thése a différents hétérocycles aromatiques afin d’étendre le champ des
molécules synthétisées par cette stratégie.

I1.5.3. Extension et exemplification

Il a été nécessaire de synthétiser différents hétérocycles aromatiques possédant des acétyles
pour pouvoir étudier I’'hétérocouplage oxydant d’énolates par mémoire de chiralité de ces
derniers.

A partir d’indoles substitués en position 5, il est possible d’effectuer des réactions d’acylation
en milieu acide pour introduire un acétyle en position 3 de ces indoles®¥ (Tableau 36).

11 3) Kaliyaperumal, S. A.; Shyamapada, B.; Sharad, P. S.; Syam, K., U., K. Synlett 2017, 28, 1057 b) De Luca, L.;
Barreca, M. L.; Ferro, S.; Iraci, N.; Michiels, M.; Christ, F.; Debyser, Z.; Witvrouw, M.; Chimirri, A. A. Bio. Med.
Chem. Lett., 2008, 18, 2891 c) Venkatanarayana, M.; Dubey, P. K. Lett. In Org. Chem., 2011, 8, 656
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R 1) DCM, acide de Lewis, R
m 0 °C, 30 min. \
H 2) Source d'acétyle (1.2 eq), N
H

Solvant, t.a., 15h

Entrée R Acide de Lewis (eq) Source d’acétyle  Solvant Produit  Rdt (%)
1 Br SnCls (1.1 eq) Anhydride MeNO:2 458 95
acétique
2 OMe Me2AICI (2.0 eq) Chlorure / 459 71
d’acétyle
3 NO:2 SnCl4 (1.2 eq) Chlorure / 460 74
d’acétyle

Tableau 36. Synthése de 3-acétylindoles

Une fois les indoles acétylés synthétisés, il est nécessaire d’insérer un groupement protecteur
sur I'atome d’azote de ces derniers ainsi que d’autres hétérocycles aromatiques pour étre mis
en condition de couplage avec l'oxazolidinone 211. Au vu des résultats précédents, le
groupement Boc a été choisi comme groupement protecteur®? (Tableau 37).

0 CH3CN, DMAP (n4 eq), O
)J\C t.a., 15h, N
NH Boc,0 N-Boc
(n eq)
Entrée acétyle ni n2 Produit Rdt (%)
o} o}
Br Br
1 N\ 0.3 2 N\ 96
N N
458 H 461 Boc
o} o}
MeO MeO
2 A\ 0.1 2 N\ 63
N N
459 462 Boc
o)
o
3 N 0.1 2 N 66
N \
460 H 463 Boc
/' \ 0
4 I\ 0 0.1 3 N 95
N Boc
H 464

Tableau 37. Protection d’hétérocycles aromatiques

Une fois ces molécules en main, un travail d’extension a été réalisé (Tableau 38).

[9213) Veale, C. G. L.; Zoraghi, R.; Young, R. M.; Morrison, J. P.; Pretheeban, M.; Lobb, K. A.; Reiner, N. E.; Andersen,
R. J.; Davies-Coleman, M. T. J. Nat. Prod., 2015, 78, 355 b) Bayindir, S.; Saracoglu, N. RCS Advances 2016, 6, 7295
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\‘\\\<O + Het
Me"
o]

1) KHMDS (7 eq),
3 min., -78 °C

2) cu" (4 eq), 10 min.,

THF, -78 °C
21
(1eq) (3eq)
Entrée Hétérocycle Type de Produit Rdt (%) ee (%)
aromatique déprotonation
12 0 In situ 46 87
b 456
2 N Séparée 64 82
453 Boc
(0]
Br
3 A Séparée 468 43 80
N
461 Boc
4b 0 In situ 57 88
MeO
A\ 469
5 N Séparée 82 81
462 Boc
NN © In situ 24 94
2
A\ 470
7 N Séparée 0 /
463 Boc
(0]
\ o
8 Séparée 471 0 /
0~ 0
465
Boc o
N
9 \ | Séparée 472 21 82
464
[@)
O
10 \ | Séparée 473 43 75
466
(0]
S p .
11 Q ] Séparee 474 58 72
467

2indole = 4 eq, KHMDS = 10 eq, P KHMDS = 10 eq

Tableau 38. Extension de la réaction

Les résultats sont assez différents de ceux observés avec I'acétophénone et ses dérivés.
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La déprotonation in situ (entrées 1, 4, 6) dans ce cas permet un meilleur excés énantiomérique
tandis que la déprotonation séparée (entrées 2, 5, 7) améliore en général le rendement.

Dans tous les cas ou le produit souhaité est formé, la stéréosélectivité de la réaction est
particulierement bonne. Le rendement, quant a lui, dépend grandement de la nature du
partenaire de couplage.

En effet, on peut constater, par exemple, que la nature du groupement en position 5 de
I'indole influe drastiquement sur le résultat. Un groupement électroattracteur, comme
I'indole 463 (entrée 6), induit un faible rendement de la réaction mais un exces
énantiomérique particulierement élevé. La synthése en déprotonation séparée avec l'indole
463 (entrée 7) ne fonctionne pas. Un autre groupement, comme le brome (entrée 3), permet
la synthese avec un rendement correct de produit et une plus faible, mais néanmoins bonne,
énantiosélectivité.

Un groupement électrodonneur comme l'indole 462, en revanche, est trés positif pour la
réaction. En effet, le produit est formé en quantité correcte en déprotonation in situ (entrée
4) et avec un bon rendement en déprotonation séparée (entrée 5) ainsi qu’une bonne
énantiosélectivité dans les deux cas, méme si I’énantiosélectivité de la déprotonation séparée
est un peu plus faible. L’hétérocouplage oxydant d’énolates en déprotonation in situ avec
I'indole 462 (entrée 4) a été effectué sur plus grande quantité pour étudier I'effet de la montée
en échelle de la réaction. La réaction a été effectuée sur 2 mmol de produit de départ (567 mg
d’oxazolidinone 211) et nous avons été satisfait d’'observer un résultat identique a la synthese
sur plus petite échelle (Rdt = 57 %, ee = 89 %). De plus, I'excés d’indole 462 nécessaire a la
réaction a été récupéré lors de la purification (1.01 grammes purs).

La tentative de couplage avec le dérivé de la coumarine 465 a échoué (entrée 8). Pour le
pyrrole 464, le furane 466 et le thiophéne 467, le rendement est meilleur avec le thiophéne
467 (entrée 11) et la meilleure énantiosélectivité se retrouve avec le pyrrole 464 (entrée 9)
dans les mémes conditions. Le furane 466 (entrée 10) aboutit a la synthése du produit avec
un rendement et une énantiosélectivité entre ceux du pyrrole 464 (entrée 9) et du thiophéne
467 (entrée 11).

La stratégie développée durant cette these a permis d’effectuer I'hétérocouplage oxydant
d’énolates par mémoire de chiralité entre I'oxazolidinone 211 et différents hétérocycles
aromatiques avec des rendements allant de modestes a bons et de bonnes
énantiosélectivités. L’hétérocouplage oxydant d’énolates par mémoire de chiralité est donc
une stratégie de synthese efficace d’oxazolidinones quaternaires.

Pour la synthése de nouveaux acides aminés quaternaires, il est nécessaire d’étudier la
réaction de déprotection des différentes oxazolidinones synthétisées dans notre laboratoire.

98



II.L6. Déprotection

Pour effectuer I’hydrolyse des oxazolidinones et obtenir les acides a-aminés quaternaires
correspondants, nous avons mis une oxazolidinone obtenue par hétérocouplage oxydant dans
les conditions d’hydrolyses décrites dans le projet d’aldolisation opérant par mémoire de
chiralité précédemment développé dans notre laboratoire (Schéma 78).

e

O acide acétique (60 eq), OH O
M‘it\( HCI 6 M (60 eq) Ar)*%OH
L0 125 °C, 24h NH,.HCI
Ar OH 2
251 475
4 exemples

Rdt=81->99 %

Schéma 78. Hydrolyse des oxazolidinones quaternaires obtenues par aldolisation opérant
par mémoire de chiralité

Nous avons donc appliqué ces conditions pour I'hydrolyse d’une des oxazolidinones
guaternaires obtenue par hétérocouplage oxydant opérant par mémoire de chiralité (Schéma
79).

HCI.H,N
acide acétique (60 eq),

HCI 6 M (60 eq) Me"
125 °C, 24h 0

OMe
OMe

BOC/ 469 476
Produit souhaité

Schéma 79. Hydrolyse de I'oxazolidinone 469

Malheureusement, la structure du produit obtenu dans ces conditions réactionnelles n’a pas
pu étre déterminée. En effet, le produit de cette réaction est une poudre noire qui n’est
soluble dans quasiment aucun solvant étudié (H.O, D,0, H,O/Acétone, D,0/C;DeCO,
acétonitrile, DMSO, DMSO-ds, MeOH, CD30D, CD30D/D,0, DMF-dy). Seule I'acétone permet
de solubiliser des quantités résiduelles de produit. Plusieurs tentatives d’injection du produit
solubilisé dans I'acétone ont été effectuées a différentes concentrations en spectrométrie de
masse en vue de confirmer ou non la structure du composé formé, mais aucun signal n’a été
détecté, méme a la plus haute concentration possible. Un spectre RMN du proton a été
accumulé pendant plusieurs heures, solubilisé dans I'acétone deutérée afin d’analyser les pics
résiduels, mais malheureusement les pics obtenus ne peuvent pas confirmer ou infirmer la
structure du produit.
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Apres un travail bibliographique, nous avons pu constater que les déprotections d’acides
aminés se font souvent en présence de HCl dans le dioxane, au lieu de HCl aqueux. Le fait de
solubiliser le HCl dans un solvant organique permet d’accélérer la réaction[®3,

Nous avons donc appliqué cette stratégie sur trois oxazolidinones quaternaires 426, 456
et 469. Malheureusement, les résultats sont identiques a I’hydrolyse de I'oxazolidinone 469.

Nous n’avons pas réussi, par manque de temps, au cours de ces travaux a confirmer ou
infirmer la possibilité d’hydrolyse des oxazolidinones que nous avons obtenues par
hétérocouplage oxydant d’énolates. Cependant, il est possible que de futurs travaux sur cette
guestion soient menés et permettent de décrire I'hydrolyse et la caractérisation des acides a-
aminés quaternaires correspondants aux oxazolidinones formées pendant ces travaux de
these.

lll. Conclusion

Nous avons réussi, au cours de ces travaux, a prouver qu’il est possible d’effectuer des
réactions d’hétérocouplages oxydant d’énolates énantiosélectifs, et plus précisement opérant
par mémoire de chiralité.

Nous avons réussi a étudier de nombreux parameétres jouant sur la réaction et a avoir une idée
plus précise du fonctionnement de cette derniére. Nous avons appliqué la méthodologie que
nous avons développée et optimisée a la synthese de différentes oxazolidinones quaternaires
en réussissant a introduire des acétyles d’hétérocycles aromatiques avec de bonne
stéréosélectivité. Les résultats sont reproductibles et peuvent étre montés en échelle sans
chute du résultat, au moins jusqu’a I’échelle de 2 mmol.

Les résultats de cette réaction sont trés substrat-dépendant. Nous n’avons malheureusement
pas d’explication rationnelle pour la justification de la différence de résultat lors du
changement de substrat et lors du changement du type de déprotonation. Nous n’avons
également pas réussi a décrire un acide aminé provenant de la déprotection des nouvelles
oxazolidinones obtenues par cette stratégie par manque de temps.

Nous espérons que cette preuve de concept pourra étre la base de divers travaux.

Dans un premier temps, il faudrait effectuer I’hydrolyse et caractériser les différents acides a-
aminés quaternaires correspondant aux oxazolidinones quaternaires obtenues au cours de ce
projet. De plus, les conditions qui ont été décrites pendant cette thése pourraient étre
utilisées pour étudier plus en profondeur le champ des molécules accessibles par cette
stratégie, en étudiant d’autres acétyles d’hétérocycles ou d’autres oxazolidinones dérivées de
différents acides aminés.

193] Gjustiniano, M.; Pelliccia, S.; Novellino, E.; Tron, G. C. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 1196
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Dans un second temps, nous espérons que décrire le premier hétérocouplage oxydant
d’énolates énantiosélectif pourra améliorer la visibilité et augmenter les possibilités et idées
de nouvelles stratégies de synthése asymétrique dans ce domaine. De plus, cela élargit le
nombre d’exemples tres restreint de réactions intermoléculaires radicalaires opérant par
mémoire de chiralité décrites dans la littérature.
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Partie 3 : L’alkylation
d’oxazolidinones tertiaires
par chimie microfluidique






Dans cette partie, nous nous intéresserons au projet visant a I'adaptation de l'alkylation
d’oxazolidinones opérant par mémoire de chiralité en chimie microfluidique. Nous
commencerons par une contextualisation scientifique du projet en recourant a un travail
bibliographique sur la chimie des flux continus. Puis, nous aborderons le projet que nous avons
mené dans le laboratoire en collaboration avec le laboratoire du Professeur Yoshida, de
I"'université de Kyoto. Nous conclurons ensuite par les perspectives des travaux menés durant
cette these.

I. Rappels bibliographiques

La chimie des flux continus est un domaine extrémement large en synthese organique. Nous
avons décidé d’introduire trés brievement la chimie en flux, par le biais, notamment, d’'une
comparaison des avantages et limitations du domaine par rapport a la chimie réalisée en
ballon réactionnel. L'objectif poursuivi est de décrire les bases, enjeux et limitations de cette
chimie pour tout chimiste, méme non-spécialiste du domaine. Puis nous introduirons la chimie
microfluidique ainsi que la « Chimie Flash ». Nous définirons tout d’abord ce sous-domaine de
la chimie microfluidique spécialisée dans le controle de réactions passant par des
intermédiaires trés instables. Nous verrons ensuite quelques exemples permettant de
montrer le potentiel de telles réactions. Enfin nous aborderons le matériel utilisé pour mener
a bien ce projet, ce qui nous ménera aux différents travaux réalisés au cours de cette thése.

[.1. Chimie des flux continus

Le concept de "chimie des flux" définit le fait d’effectuer des transformations chimiques dans
un systéme en flux continul®¥. Cela consiste, trés généralement, a I'injection de matériel
réactionnel, par le biais de pompes, dans des tubes réactionnels, puis a la collecte du résultat
de réaction en sortie de tube. La réaction peut étre contrélée en jouant sur différents
parameétres :

e Le temps de réaction (appelé en chimie des flux « temps de séjour »). Il est contrélé
trés majoritairement par la combinaison de trois paramétres importants :
o Le débit généré par les pompes permettant d’injecter le produit.
o Lalongueur du tube dans lequel la réaction est opérée.
o Le diameétre interne du tube dans lequel la réaction est effectuée.
e Latempérature de la réaction.
e La concentration de chaque réactif introduit.
e Les équivalents stoequiométriques de chaque réactif introduit.

4 Hartman, R. L.; McMullen, J. P.; Jensen, K. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7502
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Les tubes étant des cylindres, le volume interne d’un tube réactionnel répond a la formule :
V =nmnXR*XL

V étant le volume interne du tube, R le diametre interne du tube réactionnel et L la longueur
du tube.

A partir du volume interne et du débit calibré par les pompes, le temps de séjour peut étre
calculé grace a I'équation ci-dessous :

t_v
T d

t étant le temps de séjour dans le tube réactionnel, V le volume interne du tube et d le débit
calibré par les pompes. Le temps de séjour dans le tube peut étre calculé a partir des
parametres introduits précédemment. Les deux équations peuvent étre résumées par
I’équation suivante :

TXR%2XL

t= P

La chimie en flux posséde des avantages et des inconvénients propres par rapport a la chimie
en ballon réactionnel.

Les avantages de la chimie en flux continu par rapport a la chimie en ballon réactionnel sont
les suivants :

e Le temps de réaction peut étre contrdlé beaucoup plus efficacement!®l. En effet,
lorsqu’une réaction est faite dans un ballon réactionnel, il est tres difficile de controler
des réactions de I'ordre de la seconde ou de la minute. Souvent, les réactions en ballon
réactionnel, méme extrémement rapides, sont laissées en réaction au moins cing
minutes. Ce temps correspond a un temps confortable pour le chimiste avant d’arréter
la réaction, mais certaines réactions requiérent des temps de réactions beaucoup plus
courts pour un bon contréle de la sélectivité.

o Le mélange efficace du milieu réactionnel peut se faire a I’échelle de la seconde, voire
a moins d’'une milliseconde.

e Le controle de la température est meilleur. Cela est d{ au fait que le rapport entre
I'aire de la paroi du systéme et le volume du mélange réactionnel est beaucoup plus
grand que dans un ballon. Donc le chauffage ou le refroidissement du milieu
réactionnel est plus efficace. De plus, il est possible d’effectuer une étape de réaction
rapide a une certaine température, et une autre étape d’'une méme réaction a une
toute autre température, ce qui est impossible a controler efficacement dans un ballon
réactionnel.

e Lasécurité de la réaction peut étre améliorée pour les raisons suivantes :

o Latempérature des réactions exothermiques peut étre mieux contrélée, pour
les raisons évoquées précédemment, rendant les réactions exothermiques a
grande échelle moins dangereuses.

1951 Yoshida, J.-I. Basics of Flow Microreactor Synthesis, Springer, New York, 2015
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o Lesréactions a grande échelle font réagir des plus petits volumes qu’en ballon
réactionnel puisque la réaction se fait petit a petit dans les tubes réactionnels.
Tout le matériel réactionnel n’est pas engagé d’un coup.

o Il est possible de faire des réactions multi-séquentielles®®. Cela est
particulierement intéressant si un intermédiaire réactionnel est instable
(explosif) ou toxique. Dans les réactions a grande échelle, ces intermédiaires
n’existeront que temporairement dans le systéme réactionnel et seront
générés en plus petite quantité.

e La montée en échelle des réactions est tres facile, et ne requiert que trés peu
d’optimisation, voire aucune. En changeant simplement le volume des réactifs injectés
dans le systeme, ou en effectuant la réaction en paralléle sur plusieurs systémes
identiques, la réaction peut étre montée en échelle sans influer sur les paramétres
optimisés précédemment.

e Les réactions en flux peuvent étre automatisées. De plus, il est possible de coupler la
sortie du réacteur a un systéeme de détection et de créer un systéme automatisé
capable d'étudier la synthése en sortie ou pendant la réaction.

e |l est également possible de coupler le systeme de flux avec une technique de
purification directement en sortie du systeme. Il existe actuellement trois techniques
de purification utilisées dans cette optique :

o Le nettoyage en phase solide

o La séparation chromatographique

o L’extraction liquide/liquide

Les désavantages de la chimie en flux continu par rapport a la chimie en ballon
réactionnel sont les suivants :

e Un équipement tres spécifique est nécessaire pour effectuer la réaction (tubes,
pompes, seringues...).

e Le systeme doit étre équilibré avant de pouvoir avoir un résultat reproductible. Cela
crée un volume mort de perte de produit directement lié a la longueur du systéeme, ce
qui induit une perte importante de produit pour les systémes longs (long temps de
réaction) lors de I'optimisation de la réaction.

e Les réactions en flux continu ne tolérent aucune forme de précipité ou de mélange
réactionnel trop dense ou visqueux a cause des surpressions générées dans le systeme.

e Les réactions lentes sont plus difficilement adaptables en flux continu, a cause de la
grande longueur des tubes réactionnels que ces réactions requierent. Ceci a deux
conséquences : un important volume mort ainsi qu’une grande surpression dans le
systéme. En effet, a cause de la perte de charge, plus le systéeme réactionnel est long,
plus la surpression dans le systeme sera élevée. Cela rend le travail d’optimisation un
peu plus difficile qu’en ballon réactionnel.

La chimie des flux continus peut étre scindée en quatre types de synthéses différentes
(Schéma 80) :

e Le type | consiste en la mise en réaction de deux composés qui réagiront dans le tube
réactionnel.

1961 \Webb, D.; Jamison, T. Chem. Sci. 2010, 1, 675
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e Le type Il consiste en la mise en réaction d’un composé avec un autre supporté dans
le tube réactionnel.

o Le type lll est la catalyse homogene de deux réactifs dans un tube réactionnel.

e Letype IV est la catalyse supportée dans le tube réactionnel de deux réactifs.

Type | A+ B [ O A-B

Type Il A ( B supporté O A-B

Typelll] A+B ) aB
Catalyseur

A+ B [ Catalyseur O A-B

: .
<
S
@
<

Schéma 80. Types de chimie en flux continu

Bien qu’historiquement plus employée en pétrochimie, les recherches de ces dernieres
décennies dans la chimie en flux continu trouvent de plus en plus d’applications industrielles
dans la chimie fine, notamment la synthése de molécules thérapeutiques a grande échelle®®’],

Un exemple récent de synthése multi-étapes asymétrique de molécules thérapeutiques en
flux continu a été décrit par I'équipe de Kobayashi®®. Il est a noter que c’est pour l'instant
I'unique exemple de catalyse hétérogéne asymétrique pour la synthese de molécule
thérapeutique décrit dans la littérature. Grace a la mise en place d’un systeme tres élaboré,
I’équipe a réussi, en une seule injection, une synthése en 4 étapes aboutissant a I'obtention
du (S)-Rolipram 481 avec un excellent excés énantiomérique a partir du composé 477. L’étape
d’introduction de la chiralité est une addition de Michael de type IV (Schéma 81).

7 porta, R.; Benaglia, M.; Puglisi, A. Org. Process. Res. Dev. 2016, 20, 2
81 Tsubogo, T.; Oyamada, H.; Kobayashi, S. Nature 2015, 520, 329

105



NO,| MeO,C._CO,Me

CHO A
Et;N
MeO MeO 478 Type IV

(0]
© m Condensation et \Q Addition de Michael
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AN oea N
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O
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ee =96 %

o
eerecryst >99 %

Schéma 81. Synthése du (S)-Rolipram 481 en flux continu

Les intermédiaires réactionnels sont représentés entre crochets. Le brut réactionnel peut étre
purifié par recristallisation, ce qui permet I’'obtention du (S)-Rolipram 481 énantiopur avec un
rendement de 50 % sur 4 étapes consécutives dans le méme systeme.

Il est également possible d’effectuer des synthéses asymétriques en flux continu par
organocatalysel®! de type Il ou IV, par catalyse métallique™® de type Il ou IV ou par

biocatalysel1°1,

Au-dela de la chimie de syntheése classique, la chimie des flux permet la création d’outils qui
répondent a des problématiques sociétales importantes.

9 Dpalko, P. I. Enantioselective Organocatalysis Reactions and Experimental procedures Ed; Wiley VCH:
Weinheim, 2007 b) Atodiresei, I.; Vila, C.; Rueping, M. ACS catal. 2015, 5, 1972 c) Puglisi, A.; Benaglia, M.; Porta,
R.; Coccia, F. Current Organocatalysis 2015, 2, 79 d) Finelli, F. G.; Miranda, L. S. M.; de Souza, R. O. M. A. Chem.
Commun. 2015, 51, 3708

[100] [shitani, H.; Saito, Y.; Kobayashi, S. Top. Organomet. Chem. 2016, 57, 213

10U Thomas, J. C.; Burich, M. D.; Bandeira, P. T.; Marques de Oliveira, A. R.; Piovan, L. Biocatalysis 2017, 3, 27
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L'équipe de Legros a, par exemple, décrit récemment un systeme de neutralisation d’arme
chimique en flux continu couplé a une RMN portative a bas champs qui permet un suivi
réactionnel in situ. En utilisant le systéme mis au point par I'équipe, il a été possible de
neutraliser 25 grammes de CEES, analogue du gaz moutarde (une arme chimique de guerre)
en 46 minutes via une mono-oxydation sélective avec une efficacité de plus de 99% (Schéma
82) [102].

\/S\/\CI
482 Suivi RMN O
CEES 43.62 MHz s
259 . N \/\CI CI/\/S\/\C|
Conversion totale 483
t=67s 484
CEESO
I\U/Igz gz Zq;’ - > 99 % Gaz moutarde
MedH @ 25 g en 46 min

Schéma 82. Neutralisation du CEES, analogue du gaz moutarde

L'efficacité de cette méthode provient également de la chimiosélectivité de I'oxydation. En
effet, si la suroxydation survient, le gaz moutarde 484, en milieu acide, peut effectuer une
réaction d’élimination et se réarranger pour aboutir au produit 487 toxique (Schéma 83).

O o_,0
S [] & [0] O - HCl %
CI/\/ \/\Cl T Cl/\/S\/\Cl - = C|/\/S\/\CI CI/\/S\/
484 485 486 487
Gaz moutarde HDO HDO, ]
Toxique Moins toxique Toxique

Schéma 83. Oxydation du gaz moutarde

[.2.  Chimie microfluidique

La chimie microfluidique est un sous-domaine de la chimie des flux continus développé ces
derniéres décennies qui utilise des tubes avec des diamétres internes particulierement petit.
Ceci permet d’accéder a des temps de séjours faibles et donc de contrdler des réactions
rapides(®l.

Un des objectifs principaux de ce type de chimie est le contrble de la sélectivité de réactions
difficilement matftrisables en ballon réactionnel. Ceci est possible grace a la rapidité et
I'efficacité du mélange, le trés haut contréle du temps de séjour ainsi que le bon controle
thermique que ce type de chimie permet.

L’équipe de Legros a, par exemple, décrit récemment une monoalkylation d’amine primaire
par chimie microfluidique®l. La monoalkylation d’amine primaire est une réaction
particulierement difficile a contréler. En effet, méme avec un seul équivalent d’électrophile,

(192 pjcard, B.; Gouilleux, B.; Lebleu, T.; Maddaluno, J.; Chataigner, I.; Penhoat, M.; Felpin, F. =X.; Giraudeau, P.;
Legros, J. Angew. Chem. Int. Chem. 2017, 56, 7568
(1031  ebleu, T.; Maddaluno, J.; Legros, J. Org. Chem. Front. 2015, 2, 324
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la suralkylation de I'amine primaire est une réaction compliquée a éviter. Apres avoir décrit
une méthode en ballon réactionnel permettant la monoalkylation efficace d’amine primaire
en utilisant de I'HFIP comme solvant’%4, I'équipe de recherche a travaillé sur la
monoalkylation d’amine primaire par chimie microfluidique. Cela permet la synthése sur plus
grande quantité et évite 'utilisation de HFIP comme solvant, le co(t de ce dernier étant assez
élevé.

Apres un travail d’optimisation, il a pu étre possible de synthétiser des amines secondaires a
partir d’amines primaires avec une bonne sélectivité (Tableau 39). La synthese d’amines
tertiaires a partir de secondaires a également été étudiée pour évaluer les limites de cette
stratégie.

R4—NH,
(1eq)
R,-OTf o
MeNO, t
(1.5eq)
d =2.83mL.min"’ R1\N,R3
HaC._N_CHj —
| P
MeN02
(0.75 eq)
HCI6 N
Entrée Rs-OTf tR (s) Produit Produit Conv (%)
1 Et-OTf 9.3 Ph/\H/\ 488 67
N7
2 Et-OTf 9.3 . H 489 65
O /\
3 Et-OTf 9.3 \ I H 490 62
NN
4 Et-OTf 9.3 H 491 69
NN
5 Et-OTf 03 H 492 64
6 nPr-OTf 15 Ph/\H/\/ 493 64
7 nPr-OTf 31 N/\/ 494 60

a Déterminé par spectroscopie RMN

Tableau 39. Monoalkylation d’amine primaire par chimie microfluidique

104 T, Lebleu, X.; Ma, J.; Maddaluno, J.; Legros, J. Chem. Commun. 2014, 50, 1836
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L'équipe de Gao a décrit une voie de synthése en microréacteurs qui conduit a la synthése
asymétrique de sulfoxydes. Leur systeme microfluidique permet de synthétiser des grandes
guantités de sulfoxydes avec d’excellents excés énantiomériques avec une charge catalytique
(type Ill) plus faible qu’en ballon réactionnel®! (Tableau 40).

R(S\Rz L= aca =
(1eq) _
Mn(OTf), (0.35 mol%), - o 0
L, (0.35 mol), aca (20 mmol%), £ s
CH5CN/IPA (3/7) R+ Ry NH HN OH
H,0, 45% o\\)N'"Prto
2Y2 0 — . ~
(2 eq) i-Pr
Entrée Produit tR Rdt ee (%)
(min.) (%)
o
R
=
1 R =2-Cl 495 4 91 90
2 R = 4-Cl 496 4 87 90
3 R = 2-Br 497 4 90 96
4 R = 3-Br 498 1 90 96
5 R = 4-Br 499 4 89 92
o
NN
R
Z>cl
6 R = n-Bu 500 4 82 94
7 R = n-pentyle 501 4 85 96
: 0
S
R
P
8 R =H 502 1 85 91
9 R = 3-Me 503 1 89 98
10 R = 4-Me 504 1 87 95
11 R = 2-Cl 505 4 86 99
12 R = 3-CI 506 1 90 99
13 R = 2-Br 507 4 90 96

Tableau 40. Synthese énantiosélective de sulfoxydes en microréacteur

Le Professeur Yoshida travaille sur la chimie microfluidique et réussit a paramétrer des temps
de séjour extrémement courts (103 s a 1 s). Il a ainsi décrit des synthéses de produits
impossibles a reproduire en ballon réactionnel. Suite aux résultats de ces derniers travaux, le

1951 pai, W.; Mi, Y.; Lv, Y.; Chen, B.; Li, G.; Chen, G.; Gao, S. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 667
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Professeur Yoshida propose la création d’'une nouvelle sous-catégorie de la chimie
microfluidique qu’il nomme « Chimie Flash »1106],

[.3. Chimie flash

La Chimie Flash est donc un sous-domaine de la chimie microfluidique qui se spécialise sur le
contrOle de réactions extrémement rapides. Le terme inventé par le Professeur Yoshida en
2008, est défini comme : « Une partie de la chimie de synthése ol des réactions extrémement
rapides sont effectuées de facon trés contrélée permettant 'obtention du produit désiré avec
une grande sélectivité »1%8l,

Grace a la chimie microfluidique avec des temps de séjour extrémement courts (103sa 1s),
il est possible de réaliser des synthéeses réputées extrémement difficiles a contréler en ballon
réactionnel avec une échelle synthétique convenable. En effet, la vitesse de ces réactions est
souvent inférieure ou égale a la vitesse d’homogénéisation d’'une réaction en ballon
réactionnel (de la picoseconde a la milliseconde), méme avec une agitation trés
vigoureusell®l,  Cela permet de travailler avec des intermédiaires réactionnels
particulierement instables.

L’équipe de Yoshida a, par exemple, réussi a déterminer de bonnes conditions en chimie
microfluidique pour réaliser une alkylation efficace d’époxydel1°8l, |"alkylation d’époxyde, bien
que n’étant pas impossible en ballon réactionnell’®, est trés difficile & contréler et requiert
des conditions extrémes pour alkyler I'anion d’un époxyde avant que ce dernier ne se
réarrange ou décompose (Schéma 84).

o
L\ o'R,

Li 510 R1

E-X Al 0
| EA o A /N\UR
-98 °C E R12
511a

‘ Isomérisation

2 %, Li“}&‘RZ E-X E/. ° 'R,
N NEe TMEDR| A SRY (B80T A SR,
1 -98 °C 509 511b
508
Décomposition
trés rapide
Attaque du :
Li OLi : OLi
s-BuLi o B} .
Bu%—éRz - /—éRz ——  Dégradation
Ar R, Ar 512 R4
513 Ouverture d'époxyde

Schéma 84. Alkylation d’époxyde et sous-produits

(1961 Yoshida, J. —I. Flash Chemistry : fast Organic Synthesis in Microsystems 2008

[19713) Rys, P. Acc. Chem. Res. 1976, 10, 345 b) Rys, P. Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16, 807

(1981 Nagaki, A.; Takizawa, E.; Yoshida, J. —I. Chem. Eur. J. 2010, 16, 14149

[10913) Eisch, J. J.; Galle, E. J. Organomet. Chem. 1976, 121, 10 b) Eisch, J. J.; Galle, E. J. J. Org. Chem. 1990, 55,
4835 c) Capriati, S.; Florio, R.; Luisi, A.; Salomone, A. Org. Lett. 2002, 4, 2445
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L'utilisation de TMEDA est nécessaire pour éviter la décomposition de I'époxyde, méme a -98
°C.

En étudiant I'effet de la température et du temps de déprotonation sur la réaction de
méthylation de I’époxyde 514 dans un microréacteur, I'équipe a réussi a trouver les meilleures
conditions pour I'alkylation de I'’époxyde 514 dans leur systéme (Schéma 85).

e — !
Ph™s14 R 1 T (°C)
0.1Mle THF : .—— :
s-BuLi 0.75M | i o

Hexane/cyclohexane —;— t=2.00s: M
(2.4 eq) | ! e/
' Ph 515

B <20%
. 20~40%
i 40~60%
- 60~80%
B >80%

7(°0)

100 1005 1010
f (s)

Schéma 85. Optimisation de I'alkylation d’époxyde

Avec les résultats récoltés par I'équipe lors de I'optimisation, il est possible de créer une
courbe paramétrée dépendante du temps de séjour et de la température et de savoir dans
guelles conditions peuvent étre obtenus les meilleurs résultats.

Ainsi, la substitution de I'époxyde de styrene avec divers électrophiles est possible, en
I’absence de TMEDA et a des températures plus hautes qu’en ballon réactionnel (Tableau 41).
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‘— :
Ph” : T
514 | R : T(C)
0.1 M dans le THF: I !
s-BuLi 0.75 M i o
Hexane/cyclohexane = _t=2_00&_ E7Q
(2.4 eq) ! PH
EX = :
THF ! j
(3eq) "TTTTTTTTTTTTTmoToTmmmmoommmmmmmmmeees
Entrée E-X Conditions? Produit Rdt (%) rd®
1¢ A 0] 88 /
Mel |\/|e’7‘ZA
2c B PH 515 83 /
3¢ A 0 72 /
Me;SiCl M938i’7lA
4¢ B Ph 516 73 /
0
5¢ A ) 50 /
Me,SiHCI 'V'ezHS;h
6¢ B 17 49 /
7¢ A A 54 /
BnBr th 518
8¢ B 51 /
od A Ph O 84 67:33
PhCHO . O>—7LA
109 B Ph 519 80 63:37
Ph PhO
11¢ Ph,CHO A 82 /
HO pn 520

0] OH O

124 ij A CPh: 521 58 /

2Conditions A : T =-78 °C, t* = 23.8 s, Conditions B : T =-68 °C, t? = 5.95 s. ? Determiné
par spectroscopie RMN. ¢ Determiné par CG. Y Rendement isolé.

Tableau 41. Substitution électrophile de I'oxyde de styréne en chimie microfluidique

Divers composées provenant de réactions de substitutions électrophiles (entrées 1-8) ainsi
gue de réactions d’aldolisation (entrées 9-12) sont obtenus avec de bons rendements. Pour
certains substrats, il est possible d’augmenter la température au-dessus de -78 °C (entrées 2,
4, 6, 8, 10) et d’avoir un résultat similaire en paramétrant un temps de séjour plus court
(conditions A et B). Le diastéréoisomere majoritaire pour la réaction d’aldolisation (entrées 9,
10) n’est pas spécifié par les auteurs. Le ratio diastéréoisomérique est modeste.

Afin de pousser leurs études sur la stabilité des anions d’époxydes, I'équipe, aprés avoir étudié
la stabilité chimique, s’est attaquée au probléme de I'instabilité configurationnelle en faisant
réagir des époxydes diastéréoisomériquement purs (Tableau 42).
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/L\ - 1
R Rg‘ R ‘ T (°C)
0.1 M dans le THF! —
sBuli 0.75M | }
Hexane/cyclohexane s t=2.00s; e
(2.4 eq) R Ry
E-X = :
THF | 3
(3eq) ~TTTTTTTTTTTTTTTTTTmmmoommmmmmommmemeees
Entrée Epoxyde Electrophile Epoxyde tertiaire Rdt (%) rd
secondaires?
o
/ \ " o
e,
1 P gis® T 92° >99/1
524, cis
0 Mel o
VAN Phi,
2 P T e P e 79 >99/1
522, trans 524, tans
€30l
3 522, cis Ph Me 85¢ >99/1
525, trans
MesSiCl
) Phi.,
4 522, trans SiMey Me 75¢ >99/1
525, cis
HO>|Z "o
5 522, cis Phen”™ “Me 91° >99/1
526, trans
Ph2CO
(0]
6 522, trans Ph%Me 75¢ >99/1
HO ;
Ph 526, cis
(0]
o Meu/g\
7 Ph’523 C‘isPh F’hsz7, c/sph 92b >99/1
A Mel Phi.,
PhY  “Ph Me Ph
8 523, trans 527, trans 620 >99/1

a Déprotonation de I'époxyde cis : T = -28 °C, t® = 0.365 s, déprotonation de I'époxyde trans T = -58 °C,

tR = 23.8 s PDéterminé par CG ¢ Rendement isolé

Tableau 42. Substitution d’époxydes disubstitués en chimie microfluidique

Ainsi plusieurs époxydes tertiaires et leurs diastéréoisomeres ont pu étre synthétisés. Deux
conditions de déprotonation différentes sont nécessaires car la déprotonation de I'époxyde
trans est plus lente que la déprotonation de son diastéréoisomeére cis. Le temps pour une
déprotonation efficace de I'époxyde trans est de 23.8 s a plus basse température, pour éviter
I'isomérisation, tandis qu’il est possible d’effectuer une déprotonation efficace de I'époxyde

cis en seulement 0.365 s.
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Plus récemment, I'équipe de Yoshida a démontré que les temps de séjour tres petits permis
par son systéme sont trés utiles pour le contrdle du réarrangement de Fries.[110]

Le réarrangement de Fries est trés rapide. Cependant avec des temps de réaction inférieurs a
la milliseconde, il est possible a partir du composé 528 d’outrepasser cette réaction
intramoléculaire aboutissant au produit 530 et d’effectuer majoritairement un piégeage de
I’aryle-lithien pour obtenir le composé 529 (Schéma 86).

0
EtzN)J\O
|
! 170 °C
: tR !
528 ! —_— ! 0
| | E NJ\ E‘o 0
PhLi ;BN O +
L e— L = NEt,
(1.2eq) ! !
3 3 529 530
E-X : ! Produit d'alkylation Produit du
(1.5eq) ‘ ! réarrangement de Fries
0
J\ Alkylation Q Réarrangement de Fries o
ELN” O O yato U 9 L
1) PhLi Et,N” O 1)  PhLi MeO™ O O
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Schéma 86. Alkylation de I'aryl lithien vs réarrangement de Fries

Avec un temps de séjour de seulement 628 millisecondes pour I'’échange halogéne-métal, le
composé 528 en présence de chlorure d’acide aboutit a la synthese du produit provenant du
réarrangement de Fries 534 avec un rendement de 91 %. En revanche, si ce temps de séjour
est descendu en dessous de la milliseconde, le produit résultant de I'alkylation sans
réarrangement de Fries 535 est obtenu trés majoritairement avec un rendement de 87 %.

En utilisant ces conditions, I'équipe a réussi a effectuer I'alkylation sans réarrangement de
Fries avec divers électrophiles et d’excellents rendements. Les temps de séjour sont inférieurs
a la milliseconde (Tableau 43).

(1101 Kim, H.; Min, K. =1.; Inoue, K.; Im, D. J.; Kim, D. =P.; Yoshida J. —I. Science 2016, 352, 6286
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Tableau 43. Substitution d’aryle par Chimie Flash

L'Afesal 542, une molécule naturelle bioactive, a été synthétisée dans les mémes conditions
avec un rendement de 67 % (entrée 5).

L’équipe de Yoshida explique que la Chimie Flash peut faire face a deux types différents
d’instabilité de [lintermédiaire réactionnel : [Iinstabilité chimique et [Iinstabilité
configurationnelle. Pour le réarrangement de Fries, c’est l'instabilité chimique qui a été
palliée. Dans le cas de I'alkylation d’époxydes, les deux types d’instabilité sont a controler :
I'instabilité chimique de I'époxyde (qui se dégrade trés vite apres déprotonation), et
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I'instabilité configurationnelle. En effet, apres déprotonation, I'époxyde épimérise. Dans le
cadre de notre projet, c’est cette derniére qui devra étre contrélée. En effet, la racémisation
de la chiralité axiale des intermédiaires énolates, avec lesquels nous travaillons, est la raison
pour laquelle nous pensons que la chimie mocrofluidique pourrait permettre de controler plus
efficacement les alkylations de nos oxazolidinones tertiaires. Cela permettrait de décrire une
méthode de synthése d’acides a-aminés quaternaires par mémoire de chiralité reproductible,
sans besoin de réoptimisation lors de la montée en échelle, tout en permettant des syntheses
sur grosses quantités plus sécurisées qu’en ballon réactionnel.

C'est avec cette idée que nous avons commencé les travaux sur le projet d’alkylation
d’oxazolidinones tertiaires opérant par mémoire de chiralité en chimie microfluidique. Ce
projet a été réalisé en collaboration avec le Professeur Yoshida, a I'Université de Kyoto,
université que j'ai rejointe quelques mois au cours de cette thése afin d’apprendre les bases
théoriques et pratiques nécessaires de chimie microfluidique et de Chimie Flash, encadré par
le Docteur Heejin Kim.

Il. Résultats et discussion

Dans ce chapitre, nous aborderons les résultats inhérents a ce projet. Dans ce but, nous ferons
une bréve introduction dans laquelle nous aborderons plus en détail le matériel employé dans
le laboratoire du Professeur Yoshida. Puis nous décrirons les résultats obtenus.

Une conclusion permettra d’aborder les perspectives et limites de la méthodologie
développée durant ce projet.

Un des buts principaux de ce projet était d’obtenir des résultats convaincants lors de mes
séjours au Japon mais également de pouvoir reproduire les mémes expériences en France,
dans notre laboratoire.

[I.L1. Introduction et matériels

La chimie microfluidique est une chimie en pleine expansion qui trouve de plus en plus
d’applications dans le domaine de la chimie en général. Un des points cruciaux de ce type de
chimie repose sur le matériel employé pour la synthése. En effet, dans de nombreux cas, et
dans le n6tre également, le systéeme est congu sur mesure par les chimistes. Cela les rend
modulables et peu colteux.

Une des difficultés de cette chimie provient du fait que beaucoup de parametres du systeme
influent sur le résultat. En effet, la taille des tubes notamment, leur diameétre interne, le
mixage de la réaction, la puissance des pousse-seringues, les matériaux des mélangeurs mais
aussi des tubes sont parmi les parametres pouvant influer sur la reproductibilité, le résultat et
sur le colmatage du systeme.
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De fait, il n’est pas si aisé de choisir le matériel a utiliser dans un premier lieu pour un chimiste
non-spécialiste. Ainsi, nous aborderons les détails du matériel employé durant cette thése et
qguelques propriétés de ce dernier.

Le systeme microfluidique utilisé est un systéeme a trois voies. La synthese étant en deux
étapes (déprotonation et alkylation), il convient, pour monter le systéme, de connecter deux
mélangeurs, trois tubes de refroidissement, ainsi que deux tubes réactionnels (Schéma 87).

? PNt
N/L tube de refroidissement O N o
‘\«O )ﬁ
NN R
R 230 OM

229 O MA
Déprotonation 0 o
BaSE  —— N/L
tube de refroidissement M2 e}
alkylation \\H
R
E 0

tube de refroidissement

Schéma 87. Schéma d’une réaction d’alkylation d’oxazolidinones tertiaires par mémoire de
chiralité en microfluidique

Les trois pousse-seringues supportent les seringues étanches comprenant respectivement
I'oxazolidinone, la base et I'électrophile. Quand la réaction est lancée, I'oxazolidinone est
poussée par le pousse-seringue et injectée a température ambiante dans le systeme. Puisque
nous effectuons les réactions a basse température, il est nécessaire de refroidir les solutions
avant de les faire réagir. Il est donc nécessaire d’injecter les solutions dans des tubes de
refroidissement avant qu’elles ne se rencontrent dans le mélangeur.

La longueur de ces trois tubes peut dépendre du débit du pousse-seringue. En effet, si le débit
est grand, la solution passe plus vite dans le tube de refroidissement. Il est alors préférable
d’utiliser des tubes de refroidissement longs pour les grands débits et plus courts pour les
petits débits. Les tubes de refroidissement sont en PEEK dans notre cas. Ce matériau permet,
entre autres, de voir la solution car il est translucide.

Quand les deux solutions sont refroidies (I’oxazolidinone et la base), elles se rejoignent dans
un mélangeur en forme de T qui permet de rendre la réaction homogéne, puis sortent du
mélangeur par le méme tube et la réaction se fait tout au long de ce tube réactionnel. Les
tubes de refroidissement et les tubes réactionnels sont reliés a un mélangeur en forme de T a
I'aide de férules.

La nature de ce mélangeur est cruciale pour la chimie microfluidique. En effet, les temps de
séjours courts nécessitent un mélange efficace en trés peu de temps. Dans notre cadre, nous
avons utilisé des mélangeurs en forme de T (Figure 26). Un des avantages de ce mélangeur est
de rester simple et facile a fabriquer. De plus, il a moins de risque de se colmater. Nous avons
utilisé deux types de mélangeurs en forme de T : un d’un diameétre interne de 500 um et un
autre de 250 um. Plus le mélangeur en forme de T posséde un diametre interne petit, plus le
mélange est efficace. Le probléeme des mélangeurs en forme de T petits réside dans le risque
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de surpression ou de colmatage du systéme qui est augmenté, le systeme devient plus
sensible.

ES -
3.3 mm

250 um or 500 um -

Figure 26. Mélangeurs en forme de T

Si les débits d’injections sont faibles, le mélange est moins efficace de par la nature laminaire
du régime qui en résulte. Si les débits d’injections sont élevés, il en résulte des micro-collisions
des solutions dans le mélangeur augmentant ainsi I’efficacité du mélange (Figure 27).

Débit faible

Régime laminaire
mélange peu efficace

Débit fort

Micro-collisions
meilleur mélange

Débit faible Débit fort

Figure 27. Effet du débit sur I'efficacité du mélange
Nous nommerons les deux mélangeurs en forme de T :

o M1 le premier qui mélange la solution d’oxazolidinone et la base.
o Mz qui mélange I'énolate et I'électrophile.

Une fois refroidies, I'oxazolidinone et la base passent par le mélangeur et le mélange
réactionnel ressort par le premier tube réactionnel. Le débit au sein de ce tube résulte de la
somme du débit d’injection de I'oxazolidinone et de la base. Nous avons utilisé des tubes en
acier inoxydable (SUS316). Ce matériau est solide, permet un bon transfert thermique et peut
résister a des milieux basiques, acides et a des basses températures. Le diameétre interne de
ces tubes est de 1 mm. Ainsi, le calcul du temps de séjour est possible grace au débit de sortie,
au diamétre interne et a la longueur du tube réactionnel (Schéma 88).
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Schéma 88. Premiere partie du systeme

Ainsi, pour pouvoir étudier des temps de réactions différents, il est possible de changer le
débit ou la longueur du tube réactionnel. Il est préférable dans notre cas de changer plutét la
longueur du tube car un changement de débit peut entrainer un mélange plus ou moins
efficace, comme précisé précédemment.

L'oxazolidinone réagit donc avec la base tout au long du tube réactionnel et arrive au
deuxieme mélangeur en forme de T, dans lequel est injecté I'électrophile préalablement
refroidi. Apres le mélange, I’alkylation se fait dans le deuxiéme tube réactionnel et le mélange
réactionnel est alors collecté dans un récipient contenant une solution aqueuse acide.

Avec ce montage, il est possible de faire la réaction de déprotonation et d’alkylation a deux
températures différentes.

Ainsi, le systeme est monté et permet d’effectuer des réactions microfluidiques (Photo 1)

Photo 1. Systeme microfluidique permettant I’alkylation d’oxazolidinones tertaires par
mémoire de chiralité

Avec ce systeme, nous avons commencé le travail d’exploration du projet.
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[1.2.  Premiers essais

Les conditions opératoires requises pour les réactions microfluidiques sont légerement
différentes de celles qui avaient été décrites lors des travaux antérieurs menés au laboratoire.
En effet, dans les parameétres préalablement fixés par I'équipe du Professeur Yoshida qui
permettent un bon mélange réactionnel, la concentration joue un role important. Les
concentrations ne doivent pas trop varier des conditions décrites dans leurs travaux.
Cependant, il a été observé que la concentration est un parametre important pour le succes
d’une réaction d’alkylation opérant par mémoire de chiralité. En général, les réactions menées
en ballon réactionnel sont a des concentrations plus grandes que ne le permet le systéme de
I’équipe du Professeur Yoshida. Ainsi, une courte optimisation en ballon réactionnel a été
menée afin de nous rapprocher plus rapidement de conditions optimales pour obtenir de bons
résultats. De plus, une courte optimisation en ballon réactionnel permet de comparer plus
précisément les résultats obtenus en ballon réactionnel et ceux obtenus via le systeme
microfluidique. Cette optimisation est généralement un gain de temps et de réactif de départ.
En effet, les réactions peuvent étre lancées sur une plus petite échelle que dans le systéme
micofluidique qui requiert un temps d’équilibration durant lequel du réactif de départ est
perdu. Nous avons choisi d’étudier I'alkylation en flux continu de I'oxazolidinone dérivée de la
valine 199 ainsi que celle dérivée de I'alanine 211. Et nous commencerons par interpréter les
résultats de cette derniere.

[1.2.1. Optimisation en ballon réactionnel

11.2.1.1.  Série alanine

Nous avons donc initié le projet par une courte optimisation au plus proche des conditions
réactionnelles telles qu’elles seront utilisées en chimie microfluidique (Tableau 44).
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o) o}
O /L 1) Base (3 eq), /L
N THF, 3 min., -78 °C N
o Vo DS
L( 2) Rl (5 eq), THF, H
Me' 15 min., -78°C Me
o)
211
0.1 M dans le THF

cosolvant (5 eq)

Entrée R Produit  Cosolvant Base Rdt (%) ee (%)
1 Allyle 219 / LDA N.R. N.R.
2 Allyle 219 DMPU LDA 81 64
3 Allyle 219 DME LDA 802 59
4 Allyle 219 / KHMDS 81 65
5 Allyle 219 DMPU KHMDS 81 65
6 Allyle 219 DME KHMDS 75 70
7 Allyle 219 DMPU tBuOK/BulLi (1eq) 502 N.D.
8 CH2COEt 221 / LDA 74 65

aconversion calculée par spectroscopie RMN avec un étalon interne

Tableau 44. Alkylation en ballon réactionnel de I'oxazolidinone 211

Dans ces conditions, tout comme les conditions optimales d’alkylation opérant par mémoire
de chiralité en ballon réactionnel, le KHMDS (entrées 4-6) est une meilleure base que le LDA
(entrées 1, 2, 3, 8).

Les cosolvants ont peu d’influence sur le résultat (entrées 2, 3, 5, 6). Avec la base de Schlosser
(entrée 7), la moitié du produit de départ est dégradé, sGrement a cause de la grande basicité
du milieu réactionnel, ou du Buli résiduel qui peut ouvrir la lactone de I'oxazolidinone 211.
L'iodoacétate d’éthyle (entrée 8) donne un meilleur résultat en alkylation qu’avec I'iodure
d’allyle dans les mémes conditions.

Il est a noter que ces résultats sont moins bons que les conditions décrites au cours des études
antérieures (Schéma 89).

A S S
oA, e G20
\\< 2) R-1 (5 eq), Me\\.H

Me" 10 min, -78°C Ay
211 R = allyl 219 Rdt=87% ee=79%
0.36 M dans le THF R = CH,CO,Et 221 Rdt=94% ee=91%

Schéma 89. Résultat de I'alkylation de I'oxazolidinone 211 optimisée en ballon réactionnel

Par la suite, nous avons envisagé d’étendre la réaction a I'alkylation de I'oxazolidinone 199
dérivé de la valine.

1.2.1.2. Série Valine

Pour connaitre les meilleures conditions pour I'alkylation de I'oxazolidinone 199 dérivé de la
valine, nous avons étudié la méthylation en présence de triflate de méthyle de cette derniere
(Tableau 45).
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o e () g
O N 2) MeOTf (5 eq), Et,0 O o)
RYA!

0
\\K( -78°C, 10 min.

(0] Me O
199 200
Concentration
Solvant

Cosolvant (5 eq)

Entrée  Concentration Solvant Cosolvant Base conv (%)? ee (%)
1 1.0M THF / LDA 50 N.D.
2 1.0M THF / NaHMDS 72 37
3 0.1 M THF / LDA 67 42
4 0.1 M THF / NaHMDS 16 N.D.
5 0.1 M THF DME LDA 86 49
6 0.1 M THF DMPU LDA 84 44
7 0.1 M THF TMEDA LDA 52 34
8 0.1 M THF / LDA/LTMP (1/1) 52 34
9 0.1 M THF DMPU LTMP (1eq) 10 N.D.
10 0.1 M Et.O DMPU LDA 63 74

aconversion calculée par spectroscopie RMN avec un étalon interne

Tableau 45. Méthylation en ballon réactionnel de I'oxazolidinone 199

Le test avec une concentration de 1.0 M d’oxazolidinone 199 dans le THF en présence de LDA
(entrée 1) aboutit a une précipitation aprés déprotonation. Cela peut expliquer la faible
conversion de ce test. L'exceés n’a pas été mesuré car la précipitation dans ces conditions rend
inadaptables ces conditions en chimie microfluidique.

Le NaHMDS est une base qui permet de former le produit en bonne quantité en milieu
concentré (entrée 2) et en faible quantité en milieu plus dilué (entrée 4). Ce dernier est une
base assez faible. De plus, I'excés énantiomérique du test en milieu concentré est assez faible.

Les cosolvants, a I'exception du TMEDA (entrée 7), augmentent la conversion des tests de
méthylation avec le LDA en milieu dilué (entrées 5-6) ce qui permet d’aboutir au produit avec
une conversion allant jusqu’a 86 %. Cependant, les exces énantiomériques sont modestes.

L'utilisation d’un mélange de LDA/LTMP (entrée 8) conduit a la synthése du produit avec un
rendement similaire au rendement obtenu avec uniquement du LDA (entrée 3) avec une plus
faible énantiosélectivité.

L'utilisation d’un seul équivalent de LTMP (entrée 9), ce dernier étant une base plus forte que
le LDA, induit la synthése du produit en trés faible quantité.

Le changement du THF par |'éther diéthylique (entrée 10) est tres bénéfique pour
I’énantiosélectivité de la réaction.

Tout comme pour I'oxazolidinone 211, ces résultats sont moins bons que les conditions
décrites au cours des études antérieures (Schéma 90).
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Schéma 90. Résultat de la méthylation de I'oxazolidinone 199 optimisé en ballon réactionnel

Ces résultats en main, nous avons commencé le travail d’exploration et d’optimisation de
I'alkylation d’oxazolidinones tertiaires par mémoire de chiralité, en commencant par
I’alkylation de I'oxazolidinone 211 dérivée de I’alanine.

[1.2.2. Optimisation en chimie microfluidique

Les réactions réalisées en chimie microfluidique étant généralement plus rapides du fait du
mélange et du transfert de masse efficace, nous n’avions aucune idée, avant de commencer
le projet, du temps de déprotonation et d’alkylation nécessaires en chimie microfluidique
pour obtenir une bonne réactivité. Nous aborderons donc les tout premiers tests ayant permis
de nous rapprocher des temps de réactions essentiels a une bonne réactivité de nos substrats.
Nous commencerons par I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine.

1.2.2.1.  Série Alanine

Nous avons souhaité, avant mon départ pour le Japon, effectuer quelques réactions
microfluidiques en France, afin de tester la viabilité du projet en mesurant les excés
énantiomériques du brut réactionnel. Nous avons effectué la réaction la plus proche des
meilleurs résultats obtenus lors de [I'optimisation en ballon réactionnel effectuée
précédemment. Nous avons donc choisi d’utiliser le KHMDS comme base (Schéma 91).

Me"”
211
0.1 M dans le THF

KHMDS

5 0
1.8 mL.min™ Ry ; O /L\
1.0Mdansle THF —7—70— t7°=6.45s. N
M2 _—_‘—: HO

(6 eq) .
Me*!
Bn o

220

BnBr
12 M dans le THF

(10eq) o . ;

Schéma 91. Premiere tentative de chimie microfluidique

123



Le test s’est avéré infructueux a cause de la précipitation de KBr. En effet, les sels inorganiques,
possédant des cations potassium, sont beaucoup moins solubles dans le THF a basse
température que les cations lithium.

Une des options pour pallier ce probleme est I'utilisation d’un bain a ultrasons. En effet, la
sonication du systéme tolére des réactions qui normalement aboutissent au colmatage du
systéme. La limitation de cette stratégie provient de I'impossibilité d’effectuer la réaction a
tres basse température. La température la plus basse qui puisse étre étudiée est 0 °C.

Le test visant a effectuer la déprotonation a -78 °C et I’alkylation dans le bain a ultrasons a 0°C
entraine un colmatage du systéeme. Nous avons alors essayé d’effectuer la réaction avec le
systeme entiérement sonifié, a 0 °C (Schéma 92).

0
Sl oc

0
Me® Bain a ultrasons

5 R1=906s 5
211 © ' M1 e -
0.1 Mdansle THF | : o
KHMDS ' 1.2 mL.min”’ o | O /L
0.5 M dans le THF = M5 t7°=654s : \
DMPU (6 eq) : ——_: ] o
: 1 MeXII
Al | 2 mL.min"! 5 219
2.0 M dans le THF =m0 : Conversion > 99 %
(10 eq) ! . ee = 0%

Schéma 92. Sonication du systéme

Il a été possible de collecter le produit avec une conversion totale, cependant I'exces
énantiomérique est nul. Toute I'énantiosélectivité est perdue lors de la réaction a plus haute
température. Forts de ce résultat, nous avons abandonné I'idée d’utiliser une base potassée,
méme si les meilleurs résultats en ballon réactionnel sont obtenus avec le KHMDS. Les bases
lithiées seront alors uniquement admises pour la réaction.

Un travail d’optimisation, notamment de la longueur du systéme, a été effectué afin de nous
rapprocher des temps de réaction nécessaires pour une bonne alkylation de I'oxazolidinone
211 (Tableau 46).
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211 3 [V —

0.1 M dans le THF

LDA 3 1.5 mL.min'1 3 O 0
————————— ! \
dans le THF ! | /L
| (s) N

Me'
1 E O
E-X ' 3 mL.min"
1.0 Mdansle THF /777 m m veiiemermrnne: o0 000 0 .
(5eq)
Entrée tRL tR2 T (°C) Concentration E-X Produit Conv
LDA (%)?
1 0.25 2.24 -78 0.6 M BnBr 220 4
2 0.63 2.24 -78 0.6 M BnBr 220 4
3 1.60 2.24 -78 0.6 M BnBr 220 4
4 6.28 2.24 -78 0.6 M BnBr 220 4
5 0.25 2.24 -78 0.6 M MeOTf 543 23
6 0.25 8.97 -78 0.6 M MeOTf 543 18
7 6.28 2.24 -78 0.6 M MeOTf 543 29
8 6.28 8.97 -78 0.6 M MeOTf 543 61
9 13.8 9.00 -78 0.8 M All-1 219 10
10 13.8 18.0 -78 0.8 M All-| 219 12
11 13.8 18.0 -78 0.8 M BnBr 220 6
12 13.8 18.0 -50 0.8 M BnBr 220 8
13 13.8 18.0 -30 0.8 M BnBr 220 13
14 13.8 49.9 -78 0.8 M BnBr 220 T.PP
15 13.8 49.9 -50 0.8 M BnBr 220 19
16 13.8 49.9 -30 0.8 M BnBr 220 26

a conversion déterminée par spectroscopie RMN P T.P. = Trop de Pression, le test
aboutit au colmatage du systeme

Tableau 46. Optimisation de la réactivité

Les tout premiers tests a basse température en présence de LDA comme base ont pu étre
réalisés sans aucun colmatage du systéme. Cependant, les premiers résultats (entrées 1-4)
montrent une conversion tres faible. La réactivité doit donc étre optimisée. Nous avons choisi
d’étudier tout d’abord la conversion de la réaction (aucun ee n’a été mesuré a ce stade), et
nous nous pencherons sur I'excés énantiomérique une fois les conditions permettant des
conversions convenables trouvées.

Nous avons ensuite décidé d’étudier la réaction d’alkylation avec le triflate de méthyle, connu
comme un meilleur agent alkylant que le bromure de benzyle. La synthése avec le triflate de
méthyle, méme s’il aboutit a la synthese du produit achiral 543, vise principalement a pouvoir
déterminer quelle est I'étape limitante de la réaction : la déprotonation ou I'alkylation. Le fait
de faire des tests croisés, c’est-a-dire de faire le test des quatre combinaisons différentes de
deux temps de déprotonation et deux temps d’alkylation différents, permet d’avoir une
meilleure idée de I'étape la plus lente de réaction. En effet, si la réactivité change beaucoup
en allongeant le temps de déprotonation avec le méme temps d’alkylation, cela signifie que
le temps de déprotonation doit étre optimisé. Inversement, si la réactivité change peu, cela
signifie que I'alkylation est assurément lente.

125



L'allongement du temps de déprotonation de 0.25 s (entrée 5) a 6.28 s (entrée 7) pour un
temps d’alkylation de 2.24 s induit un trés faible changement de la conversion. En revanche,
I'allongement du temps d’alkylation de 2.24 s (entrée 7) a 8.97 s (entrée 8) pour un temps de
déprotonation de 6.28 s change la conversion de 29 % a 61 %.

Ce résultat signifie clairement que I'alkylation est I’étape limitante dans ces conditions.

Si une conversion de 61 % est obtenue avec un temps de déprotonation de 6.28 s, cela signifie
gu’un minimum de 61 % de I'oxazolidinone 211 est déprotoné dans ce temps. Il est également
possible que le temps d’alkylation ne permette pas a I’énolate de I'oxazolidinone 211 de réagir
entierement. Cela signifie que nous sommes proches de bonnes conditions de déprotonation,
la déprotonation ne dépendant pas de I'agent alkylant employé. Un temps de déprotonation
doublé devrait nous assurer une déprotonation efficace de I'oxazolidinone 211 et nous
permettre de nous concentrer sur |’optimisation de I'alkylation.

Le triflate de méthyle est un bon agent alkylant mais aboutit a la synthése d’un produit achiral.
Il est donc nécessaire de revenir a I’étude de syntheses aboutissant a un produit chiral.

Nous avons donc repris I’étude en étudiant I'alkylation avec I'iodure d’allyle et le bromure de
benzyle, mais les résultats montrent que ces agents alkylants réagissent beaucoup plus
lentement que le triflate de méthyle. Méme en augmentant la température du systéme a
-30 °C et en augmentant le temps d’alkylation a 49.9 s (entrée 16), c’est-a-dire un temps un
peu plus de 5 fois plus long que le temps d’alkylation permettant une conversion de 61 %
(entrée 8) avec le triflate de méthyle, la conversion obtenue avec le bromure de benzyle dans
ces conditions n’est que de 26 %.

La longueur des tubes réactionnels commencant a devenir conséquente (50 secondes de
temps de séjour pour I'alkylation avec ces débits corresponds a un tube de 10 métres), nous
avons choisi de baisser le débit des pousse-seringues, I'objectif étant de permettre un temps
de séjour plus long dans les tubes réactionnels. Nous avons envisagé également I'étude de
températures plus hautes pour I'étape d’alkylation ainsi que I'ajout de cosolvant pour
accélérer I'étape d’alkylation (Tableau 47).
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B G I
O N/L 4 mL.min"! -78°C
\\«O

211 O 5
0.1 M dans le THF |

,_+
2
—
»
&

dans le THF
Cosolvant (6eq)

LDA D2 (mL.min") O o
= S . N

1 Me""'|
| Al
| T2 219
All-| 2 mL.min"" !
1.0 M dans le THF !
[(S=T )
Entrée D2 tR1 tR2 T2 (°C) Colsolvant Concentration Conv (%)?  ee (%)
(mL.min1) LDA
1 1 37.7 67.3 -78 / 0.8 M 58 58
2 1 37.7 67.3 -50 / 0.8 M 41 64
3 1 37.7 67.3 -30 / 0.8 M 60 50
4 1.2 36.2 65.4 -78 DME 1.0M T.Pb /
5 1.2 36.2 65.4 -78 DMPU 1.0M 55 62
6 1.2 36.2 65.4 -50 DMPU 1.0M 84 58
7 1.2 36.2 65.4 -30 DMPU 1.0M >99 59

a conversion déterminée par spectroscopie RMN P T.P. = Trop de Pression, le test aboutit au colmatage du
systeme

Tableau 47. Optimisation de I'allylation de I’oxazolidinone 211

Les tests sont concluants et permettent de synthétiser, dans les meilleures conditions, le
produit 219 avec une conversion totale et un excés énantiomérique de 59 % (entrée 7).

L'augmentation de la température d’alkylation pour la réaction d’alkylation sans cosolvant
(entrées 2-3) n’influe pas sur le résultat. En revanche, 'augmentation de la température pour
la réaction avec cosolvant (entrées 6-7) n’influe pas sur I'excés énantiomérique, mais
augmente la conversion de la réaction jusqu’a la conversion totale a -30 °C avec du DMPU
comme cosolvant (entrée 7).

Ces tests montrent que le projet d’alkylation d’oxazolidinones opérant par mémoire de
chiralité en chimie microfluidique est viable, et qu’il est possible d’obtenir de bons résultats
grace a cette stratégie.

Avant de continuer I'optimisation de I'alkylation avec I'oxazolidinone 211 et d’étudier d’autres
agents alkylants, nous avons choisi d’optimiser I'alkylation de I'oxazolidinone 199 dérivée de
la valine.

11.2.2.2.  Série Valine

Pour I'oxazolidinone 199 dérivée de la valine, nous avons constaté, pendant les tests en ballon
réactionnel, que le solvant jouait un role important sur I’énantiosélectivité de la réaction. En
effet, I’éther diéthylique est un meilleur solvant pour I’énantiosélectivité. Cependant, les sels
inorganiques et la base sont moins solubles dans ce solvant et les tests effectués a basse
température ont abouti systématiquement au colmatage du systéeme. Nous avons donc, tout
comme pour I'oxazolidinone 211, envisagé I'utilisation d’un bain a ultrasons pour pallier ce
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probleme. Aprés I'observation du colmatage du systéeme lors de la sonication du tube
d’alkylation, nous avons entrepris de sonifier tout le systéeme (Schéma 93).

‘ 0 T T TSI T T s mmmm T mm T m T
N/L . 4 mL.min"! 1 0°C .
\\(O —— ' Bain a ultrasons

i : RT — :
\\ N R1=906s ;
199 ; M :
0.1 M dans IEt,0 | ;
: in”! !
LDA . 1.2 mL.min : o
1.0 M dans le THF | R2 :
' th¢=39.3s ! N
All-l 5 : \\ Al O
1.0 M dans le THF | 2 mL.min-' : 200
(5 eq) ; ;
DMPU (6eq) ! :

Schéma 93. Sonication de I'alkylation de I'oxazolidinone 199 dans I'éther diéthylique

La sonication aboutit au colmatage du systéme. Il est impossible d’utiliser de I'éther
diéthyligue comme solvant pour solubiliser I’oxazolidinone 199.

Nous avons donc effectué le reste du travail d’optimisation dans le THF (Tableau 48).
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199 | i |
0.1 M dans le THF ! 3
' 1.5 mL.min" : O 0
Base  mmmmmm———— Vi /L
dans le THF 2 (5) O N 5
M2 H
} \\ E o
1 T2
E-X 3 mL.min""
1.0 M dans le THF —m—m————————™™@™@™@@™@™
(5 eq)
Entrée tR1 tR2 TL(°C) T?(°C) Base E-X Produit Conv ee
()2 (%)
1 6.54 9.23 -78 -78 LDA (1.5 M) MeOTf 200 T.P. /
2 6.54 46.2 -78 -78 LDA (1.5 M) MeOTf 200 T.P. /
3 13.1 9.23 -78 -78 LDA (1.5 M) MeOTf 200 T.P. /
4 13.1 46.2 -78 -78 LDA (1.5 M) MeOTf 200 T.P. /
5 6.28 8.97 -78 -78 LDA (0.8 M) MeOTf 200 8 N.D.
6 6.28 44.8 -78 -78 LDA (0.8 M) MeOTf 200 9 N.D.
7 12.6 8.97 -78 -78 LDA (0.8 M) MeOTf 200 9 N.D.
8 12.6 44.8 -78 -78 LDA (0.8 M) MeOTf 200 12 N.D.
9 25.1 18.0 -50 -50 KHMDS (1.0 M) MeOTf 200 52 13
10 25.1 18.0 -70 -70 KHMDS (1.0 M) MeOTf 200 23 N.D.
11 25.1 44.9 -78 -78 KHMDS (1.0 M) MeOTf 200 60 3
12 25.1 44.9 -50 -30 KHMDS (1.0 M) MeOTf 200 T.P. /
13 25.1 44.9 -50 0 KHMDS (1.0 M) MeOTf 200 T.P. /
14 25.1 44.9 -78 0 LTMP (0.8 M) MeOTf 200 74 0
15 25.1 44.9 -50 0 LTMP (0.8 M) MeOTf 200 >99 0
16 25.1 44.9 -30 0 LTMP (0.8 M) MeOTf 200 >99 0
17 25.1 44.9 -30 0 LTMP (0.8 M) MeOTf 200 >99 0
18 25.1 44.9 t.a. t.a. LTMP (0.8 M) All-l 202 95 0
19 25.1 44.9 -50 -30 LTMP (0.8 M) All-l 202 59 0
20 25.1 44.9 -50 0 LTMP (0.8 M) All-l 202 96 0
21 25.1 44.9 -50 t.a. LTMP (0.8 M) All-1 202 97 0

aconversion déterminée par spectroscopie RMN avec un étalon interne ° T.P. = Trop de Pression, le test
aboutit au colomatage du systeme
Tableau 48. Optimisation de I’alkylation opérant par mémoire de chiralité de I'oxazolidinone
199 en chimie microfluidique

Nous avons souhaité commencer le travail d’optimisation en effectuant un test croisé, tout
comme avec I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine. Nous avons vu précédemment que le
triflate de méthyle est un bon agent alkylant, et dans le cas de I'oxazolidinone 199, un produit
chiral est formé. Nous savons, de plus, qu’en ballon réactionnel, la déprotonation de
I’oxazolidinone 199 est plus difficile que la déprotonation de I'oxazolidinone 211. Nous avons
donc tenté d’augmenter la concentration de la base pour accélérer la vitesse de
déprotonation.

Cependant, les premiers tests (entrées 1-4) aboutissent tous au colmatage du systéme en
raison de la concentration trop grande du LDA. Il n’est pas possible d’effectuer la réaction avec
une concentration de plus de 1.0 M dans le THF a basse température sans risquer de colmater
le systeme.

Nous avons alors effectué les mémes tests mais avec du LDA concentré a 0.8 M (entrées 5-8).
Cette fois-ci, aucun colmatage du systeme n’est observé.
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Cependant les conversions sont assez décevantes. Il y a tres peu de différence entre
I'allongement de la déprotonation (entrées 6, 8) ou celle de I'alkylation (entrées 7, 8) dans le
cadre de ce test. Il a été relevé précédemment que le triflate de méthyle est un tres bon agent
alkylant, capable de convertir 61 % de I'oxazolidinone 211 dérivée de I'alanine en 9 s. Pour le
test avec I'oxazolidinone 199 dérivée de la valine, une alkylation de 45 s (entrée 8) aboutit a
une conversion de seulement 12 %.

Ces résultats suggerent fortement que la déprotonation est I'étape limitante de cette
réaction.

Nous avons alors choisi d’augmenter le temps de séjour de la déprotonation. Nous avons
souhaité également étudier la déprotonation avec le KHMDS. Comme mentionné
précédemment, le potassium est un mauvais contre-ion pour la solubilité du sel, cependant le
triflate rend le sel plus soluble qu’un halogene dans les solvants organiques. Plusieurs tests
ont pu étre lancés, permettant de collecter le produit en sortie du systeme (entrées 9-11).
Cependant, méme si la conversion est meilleure, I’énantiosélectivité est mauvaise. De plus,
certaines de ces réactions conduisent au colmatage du systeme (entrées 12-13) aprés son
équilibration. Méme s'il a été possible de collecter le produit dans ces conditions, ces
derniéres ne sont pas stables et peuvent aboutir au colmatage du systéme dans le cadre
d’expériences plus longues. Il n’est par conséquent pas possible d’utiliser le KHMDS comme
base.

Nous avons alors choisi de remplacer le KHMDS par le LTMP comme base, ce dernier étant
plus basique d’un point dans I'échelle de pKa par rapport au LDA. Nous avons effectué la
réaction a différentes températures de déprotonation, différentes températures d’alkylation
et avec différents électrophiles.

La déprotonation est beaucoup plus efficace en termes de conversion avec le LTMP. En effet,
a-50°Cavec un temps de séjour de 25 s (entrée 15), il est possible, dans certains cas, d’obtenir
une conversion totale. Avec l'iodure d’allyle, il est nécessaire d’effectuer I'alkylation a 0 °C
avec un temps de séjour de 50 s (entrée 20) pour obtenir une conversion totale. Avec le méme
temps de séjour et une température plus faible, la conversion chute (entrée 19).

L’énantiosélectivité est nulle dans tous les cas malheureusement. Nous nous sommes alors
interrogés sur la raison de résultat : est-ce la montée en température, la base, les deux
parameétres simultanément ou d’autres parameétres qui inhibent I’énantiosélectivité? Nous
avons donc poursuivi le travail d’optimisation en effectuant une synthése avec le LTMP a basse
température (Tableau 49).
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05 G e

O N/L ' 4 mL.min”! :
\\«0 ! P -78°C

R 1 (s) E

199 5

0.1 M dans le THF: |
i D2 (mL.min !
Base  -D2(mLmin?) 0 3§

dans le THF | ; /L\
Cosolvant ! % (s) : O N 0

(5ea) > : H
: E \\ Me O
MeOTf 2 mL.min" : 200
1.0 M dans le THF =—————————— H
(5 eq)
Entrée D2 tRY tR2 Base Cosolvant  Conv (%)? ee (%)
1 1.0 377 67.3 LTMP(0.8M) / 72 0
2 1.0 377 67.3 LDA(0.8M) / 37 74
3 12 906 654 LDA(1.0M) / 51 51
4 1.2 90.6 65.4 LDA (1.0 M) DME TP /
5 1.2 154 98.2 LDA (1.0 M) / TP /
6 1.2 181 98.2 LDA (1.0 M) / T.P.P /

a conversion déterminée par spectroscopie RMN avec un étalon interne ? T.P. = Trop de
Pression, le test aboutit au colmatage du systeme

Tableau 49. Suite de I'optimisation de I'alkylation de I'oxazolidinone 199

Le test avec le LTMP a-78 °C (entrée 1) prouve que ce n’est pas la température qui est néfaste
pour I'énantiosélectivité de la réaction mais la base. Le LTMP est une bonne base (entrée 1)
pour la conversion en permettant une déprotonation efficace en beaucoup moins de temps
que le LDA (entrée 2), mais inhibe toute I'énantiosélectivité de la réaction.

Avec le LDA, la conversion est beaucoup plus faible. Elle passe de 72 % a 37 %. Cependant
I’énantiosélectivité de la réaction n’est pas inhibée et I'excés énantiomérique est de 74 %.
L'augmentation du temps de séjour de 38 s (entrée 2) a 91 s (entrée 3) pour la déprotonation
augmente la conversion jusqu’a 51 %. Cependant il est nécessaire d’augmenter encore le
temps de séjour ou d’accélérer la déprotonation pour obtenir une bonne conversion.

Pour pouvoir accélérer la réaction, il a été envisagé d’ajouter un cosolvant dans le premier
tube réactionnel (entrée 4) et ainsi d’activer la déprotonation, mais le test aboutit au
colmatage du systeme.

L'augmentation du temps de séjour de la déprotonation rend le systeme instable avec une
base d’une concentration de 1.0 M (entrées 5-6), et aboutit au colmatage du systeme.

Se rapprochant de bonnes conditions pour la conversion et I'excés énantiomérique de la
réaction, nous avons opté, a partir de ce moment, pour la collecte de plusieurs lots de produits
par expérience, dans un souci de reproductibilité et compte tenu du fait que les tubes
réactionnels commencent a étre trés longs. Avec les débits choisis, un temps de déprotonation
de 154 secondes correspond a une longueur de tube de 17 meétres et un temps d’alkylation
de 98.2 s correspond a une longueur de tube de 15 metres. Chaque lot de produit sera collecté
pendant 1 minute a des temps de réactions différents et apres I'équilibration du systéeme.
Cette option permet de s’assurer que le systeme est bien en équilibre, et nous offre la
possibilité d’étudier la stabilité de la réaction avec le temps (Tableau 50).
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0 N v
O N/L 4 mL.min"!
NO -78°C

199
0.1 M dans le THF

1.2 mL.min"! ; O o /L

LDA
0.8 M dans le THF
R2=982s O N"%
M2
\\ Me O
200
MeOTf 2 mL.min"
dansle THF oo oo o o o 3
(neq)
Entrée n Temps de réaction : conv (%)?2/ (ee (%))
5 mins 6 mins 7 mins 8 mins 9 mins
1 5 36/ (10) 711 (18) 481 (33) 84 [ (49) 89/ (51)
2 10 85/(33) 85/ (70) 85/ (59) 85/ (59) 85/ (59)

2 conversion déterminée par spectroscopie RMN avec un étalon interne ® T.P. = Trop de Pression, le test
aboutit au colmatage du systéme

Tableau 50. Suivi de la méthylation de I'oxazolidinone 199 en chimie microfluidique

On peut constater tout d’abord que les conditions requises pour la synthése avec une bonne
conversion et une relativement bonne énantiosélectivité du produit méthylé de
I’oxazolidinone 200 sont ainsi obtenues.

Un plus grand excées d’électrophile (entrée 2) permet une meilleure stabilité de la réaction et
un tres bon équilibre est obtenu a 7 minutes de réaction avec des résultats constants sur les
collectes suivantes.

Méme si les résultats de ces tests sont trés encourageants, la longueur de déprotonation est
tres grande et I'excés énantiomérique, bien que correct, se révele plus faible qu’en ballon
réactionnel. Nous avons donc choisi de poursuivre plus en détail I'analyse de I'alkylation de
I'oxazolidinone 211 dérivée de l'alanine. De plus, les optimisations effectuées avec
I'oxazolidinone 199 ont été faites avec le triflate de méthyle. Ce dernier étant beaucoup plus
réactif que des électrophiles tels que le bromure de benzyle ou I'iodure d’allyle, il est possible
gue les exces énantiomériques obtenus avec |'oxazolidinone 199 dérivée de la valine soient
plus faibles avec ce genre d’électrophiles, un temps de réaction plus long laissant plus de
temps a la chiralité axiale pour racémiser.

[I.3. Etude de I'alkylation en série alanine

Une fois les conditions d’alkylation de I’oxazolidinone 211 avec une bonne conversion et une
énantiosélectivité correcte trouvées, nous avons choisi d’engager une grande quantité
d’oxazolidinone 211 (plus d’'un gramme) par test afin de pouvoir collecter le produit a
différents temps de réaction et ainsi étudier plus en détail la stabilité et la reproductibilité de
la réaction, tout comme les derniers tests d’optimisation de I'alkylation de I'oxazolidinone
199. De plus, nous avons subdivisé les connections entre le 1°" tube réactionnel et le 2¢me
mélangeur en forme de T avec des longueurs précises pour mesurer plus exactement le temps
durant lequel le mélange réactionnel sera a t.a. et en combien de temps il sera a la
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température du deuxiéme bain avant de rentrer dans le 2¢™ mélangeur en forme de T. En
effet, lorsque l'on veut faire une réaction avec une température différente pour la
déprotonation et I'alkylation, il est obligatoire qu’une partie du 1°" tube réactionnel sorte du
premier bain thermique afin de rejoindre le deuxiéme bain thermique, et ensuite, de rentrer
dans le 2¢™¢ mélangeur en forme de T. Pour plus de reproductibilité et de précision dans notre
systeme, ces temps seront précisément mesurés.

11.3.1. Etude de la réaction

A ce stade du projet, nous avons essayé de reproduire en France les derniers résultats obtenus
au Japon sur le travail d’optimisation de I'alkylation de I'oxazolidinone 211 dérivée de
I’alanine, sans succes. Nous avons tenté de reproduire la synthese a de nombreuses reprises,
cependant le systéeme était constamment colmaté.

Apres pres d’une vingtaine de synthéses effectuées dans le but de reproduire la réaction ou
de comprendre l'origine du probléme, plusieurs hypotheses viables ont été énoncées. En
effet, le systeme utilisé en France n’est pas totalement identique a celui utilisé au Japon.
L'acier inoxydable n’a pas les mémes propriétés physiques, notamment au niveau de la
flexibilité, un de nos pousses-seringues est différent de ceux employés au Japon, la base était
provenait d’un fournisseur au Japon alors qu’en France je la préparais fraichement...

Il s’est avéré que le probléme provenait de la concentration de la base ainsi que de l'utilisation
de cosolvant dans le premier tube réactionnel, ce qui réduit la solubilité de la base et induit
une précipitation de cette derniere et donc un colmatage du systeme.

Une fois ce constat établi, nous avons persisté dans I'optimisation et I'étude de la réaction
d’alkylation de I'oxazolidinone 211 en chimie microfluidique.

11.3.1.1.  Etude de la déprotonation

Nous avons, en premier lieu, étudié la déprotonation de I'oxazolidinone 211 avec différents
temps de séjour et a différentes températures (Tableau 51).
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0.8 M dans le THF

—_— |

211 3 M1 3

0.1 Mdans le THF ! '
LDA © 1.2 mL.min"" : O 7 /L

|t2 =09s 0
Y CYP it E il ; Me""
; ! O'SS“IAZ tR2= 1115 ! o o
1 . 221
O ! . ‘/O
I\)J\O/\ | 2 mL.min"’! : -78°C
1.0 M dans le THF = : :
(5 eq) | |
Entrée tR! T (°C) Temps de réaction : conv (%)2/ (ee (%))
5 mins 6 mins 7 mins 8 mins 9 mins
1 7.66 -55 79/(82) 80/(78) 85/(74) 86/(74)  85/(75)
2 16.7 -65 71/(78)  73/(76)  73/(77)  721(79) /
3 34.8 -50 >99/(50) >99/(59) >99/(57) >99/(80) /
4 34.8 -55 73/(72)  95/(72) 91/(76) 91/(80)  91/(66)
5 34.8 -60 75/(68)  81/(74)  81/(73)  63/(72) /
6 34.8 -78 62/(77) 64/(78) 59/(78) 59/(78) 59/(78)

a conversion déterminée par spéctroscopie RMN P T.P. = Trop de Pression, le test aboutit au
colmatage du systeme

Tableau 51. Etude de la température et du temps de séjour de la déprotonation

Le produit souhaité est formé avec d’excellentes conversions et une bonne énantiosélectivité.
Il est constaté que I'énantiosélectivité dépend peu du temps de séjour ainsi que de la
température de la réaction, mis a part a -50 °C (entrée 3) ou I'énantiosélectivité est moins
bonne.

En effet, un temps de séjour plus court que 36 s ou une température inférieure a -55 °C
(entrées 2, 4, 5, 6) influe peu sur I'’énantiosélectivité de la réaction. En revanche, cela influe
sur la conversion de la réaction.

Les réactions sont relativement stables avec des résultats proches pour chaque collecte.
Comme I'exces énantiomérique est moins bon a -50 °C, nous avons fait le choix par la suite de
fixer les conditions de déprotonation a 36 s avec une température de -60 °C (entrée 5), de
peur d’'une remontée de température et d’une baisse de I’énantiosélectivité, -55 °C étant trop
proche de -50 °C.

Avec les débits choisis, un temps de déprotonation de 34.8 secondes correspond a une
longueur de tube de 4 métres et un temps d’alkylation de 111 s correspond a une longueur de
tube de 17 métres. Nous avons ensuite étudié I'étape d’alkylation.

11.3.1.2.  Etude de I'alkylation

Pour ce faire, nous avons étudié I'alkylation de I'oxazolidinone 211 a différentes températures
et avec différents temps de séjour pour I'alkylation (Tableau 52).
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o R1 i
211 . " =348s 60 °C

0.1 M dans le THF | M1 __—I |
LDA ;

0.8 M dans le THF

! T2 Me""
All-| | 2 mLmin" 1 Ao
1.0M dans le THF = | 219
(5 eq) ‘
Entrée tR? T2(°C) Temps de réaction : conv (%)?2/ (ee (%))
5 mins 6 mins 7 mins 8 mins 9 mins
1 111 -78 45/(51) 37/(51) 35/(45) 31/(52) /
2 131 -55 38/(48) 39/(50) 52/(48)  54/(50) 69/ (45)
3 131 -30 86/(20) >99/(17) >99/(18) >99/(15) >99/(14)
4 163 -78 T.P.P / / / /

a conversion déterminée par spéctroscopie RMN P T.P. = Trop de Pression, le test aboutit au
colmatage du systeme

Tableau 52. Etude de la température et du temps de séjour de I'alkylation

L'alkylation avec I'iodure d’allyle requiert un temps de séjour plus élevé que le temps de séjour
nécessaire pour obtenir une bonne conversion avec l'iodoacétate d’éthyle. Cependant, si de
bonnes conditions sont trouvées pour obtenir une bonne conversion avec I'iodure d’allyle, ces
conditions pourront étre appliquées pour tous les autres agents alkylants plus réactifs que ce
dernier avec de bons résultats.

Cependant, ces bonnes conditions n’ont pas été atteintes compte tenu des résultats obtenus
pour le moment. En effet, 'augmentation de la température au-dessus de -55 °C (entrée 3),
tout comme pour la déprotonation, est néfaste pour I'’énantiosélectivité de la réaction. On
peut donc en conclure que la chiralité axiale de I'oxazolidinone 211 est stable a une
température inférieure a -50 °C avec un temps de séjour de I'ordre de 2-3 minutes mais n’est
plus stable au-dela.

La conversion totale n’est obtenue qu’a une température de -30 °C avec un temps de séjour
de 131 s (entrée 3), cependant cette température induit une baisse de I'énantiosélectivité. Un
temps de séjour de 131 s a -55 °C (entrée 2) permet d’avoir une conversion de |'ordre de 50
%. L'augmentation du temps de séjour par I'augmentation de la longueur du tube réactionnel
n’est pas possible (entrée 4). Le systéme est trop grand et donc la perte de charge est trop
élevée, les pousse-seringues se mettent en sécurité a cause de la pression trop grande
générée par le systéme. Cette réaction a été effectuée deux fois pour confirmer le résultat.
Un temps de séjour de 163 secondes avec ces débits correspond a une longueur de tube de
20 metres.

La conversion totale sans perte d’énantiosélectivité n’est donc pas atteinte dans ces
conditions. Cependant, il est possible que nous puissions atteindre la conversion totale en
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utilisant des cosolvants pour accélérer l'alkylation. Nous avons vu précédemment que
I'incorporation de cosolvants dans le premier tube réactionnel induit un colmatage du
systéme, toutefois si le cosolvant est placé avec I'agent alkylant, nous ne devrions pas étre
confrontés a ce probléme.

11.3.1.3.  Etude de I’effet de cosolvant

Nous avons donc testé cette hypothése au travers de différentes réactions (Tableau 53).

211 ©
0.1 M dans le THF

LDA
0.8 M dans le THF

All-| ! ‘ } All O
1.0 Mdans le THF | 5 q min! ! 219
(5eq) : :
Cosolvant ; 1
(6 eq) e ;
Entrée tR2 T2(°C) Cosolvant Temps de réaction : conv (%)2/ (ee (%))
5 mins 6 mins 7 mins 8 mins 9 mins
1 111 -78 / 45/(51) 37/(51) 35/(45) 31/(52) /
2 131 -78 DMPU 61/(33) 56/(45) 56/(49) 52/(48) 63/ (46)
3 131 -55 / 38/(48) 39/(50) 52/(48)  54/(50) 69/ (45)
4 131 -55 DMPU 95/(52) >99/(52) >99/(51) >99/(52) /
5 131 -30 / 86/(20) >99/(17) >99/(18) >99/(15) >99/(14)

a conversion déterminée par spectroscopie RMN

Tableau 53. Effet des cosolvants sur la réaction

Les cosolvants accélérent la réaction d’alkylation. Il peut étre constaté que la conversion est
meilleure a -78 °C avec I'ajout de DMPU (entrée 2) dans la solution contenant I'agent alkylant.
La conversion totale, sans perte d’énantiosélectivité, est obtenue a -55 °C avec le cosolvant
(entrée 4). Le cosolvant n’influe pas sur I’énantiosélectivité, mais uniquement sur la
conversion.

Conscients d’avoir trouvé de bonnes conditions permettant I'obtention d’une conversion
totale sans perte de I’énantiosélectivité de la réaction avec l'iodure d’allyle, nous avons
souhaité étendre la réaction a d’autres électrophiles.
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11.3.2. Extension et exemplification

Pour chaque réaction, une fraction d’'une minute a été collectée puis purifiée afin d’obtenir
un rendement isolé (Tableau 54).

! .60 °C

o]
211 i M1 :
0.1 M dans le THF ! \ !
LDA 1

0.8 M dans le THF

E-X ' 2
dans le THF ! » T E O
(n eq) : 2 mL.min
Cosolvant
6eq)
Entrée E-X T2(°C) Colsolvant  Produit Rdt (%) ee (%) ed (%)

1 All-1 (1.0 M, -60 DMPU 219 74 57 /
5eq)

2 BnBr (2.0 M, -60 DMPU 220 68 75 /
10 eq)

3 Bnl (2.0 M, -78 / 220 332 46 /
10 eq)

4 PhCHO (2.0 M, -60 DMPU 238 42 67/90 74
10 eq)

5 EtOTf (2.0 M, -78 / 544 0 / /
10 eq)

6 PhNCO (2.5 M, -78 / 544 T.P.b / /
15 eq)

7 PhNCO (2.0 M, -78 / 544 T.P.b / /
10 eq)

8 PhNCO (1.17 M, -78 / 544 TPb / /
7 eq)

9 PhNCO (1.0 M, -78 / 544 TPb / /
5 eq)

a conversion déterminée par spectroscopie RMN P T.P. = Trop de Pression, le test aboutit au colmatage

du systeme

Tableau 54. Extension de la réaction d’alkylation énantiosélective de I'oxazolidinone 211 par
chimie microfluidique

Les produits d’alkylation sont obtenus avec de bons rendements et des exces énantiomériques
corrects. Le produit de benzylation est obtenu avec un bon rendement et un bon exces
énantiomérique (entrée 2). Le produit d’aldolisation avec le benzaldehyde est obtenu avec
une bonne diastéréosélectivité et énantiosélectivité, mais un rendement moyen (entrée 4).

En effet, la réaction d’aldolisation est un peu lente, plus lente que les réactions d’alkylation.
La conversion n’est pas totale a la fin de la réaction. De plus, il a été décrit dans les travaux
antérieurs que la concentration était un parameétre important pour l'aldolisation, or, les
concentrations en chimie microfluidique sont plus faibles qu’en ballon réactionnel.
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Il est surprenant de constater que le bromure de benzyle (entrée 3) donne un meilleur résultat
qgue I'iodure de benzyle, autant pour la conversion que pour I’exceés énantiomérique. Cela peut
s’expliquer par le fait que plusieurs tests ont été effectués avec l'iodure de benzyle, certains
aboutissant au colmatage du systeme. Peut-étre I'iodure de benzyle n’est-il pas assez stable,
ou produit des sous-réactions, avec la base par exemple, induisant une instabilité du systéeme.

L'alkylation avec le triflate d’éthyle (entrée 5) ne permet pas d’obtenir le produit souhaité.
Nous avons pu observer un changement de couleur du triflate d’éthyle lors de la solubilisation
de ce dernier dans le THF avant méme son injection dans le systeme. Il est possible que ce
dernier ne soit pas stable en solution a température ambiante dans le THF et se dégrade avant
méme de réagir. Un test en solubilisant le triflate d’éthyle dans I'éther diéthylique a été
effectué, mais malheureusement le méme résultat est obtenu.

Le phénylisocyanate est connu comme étant un bon agent alkylant. Nous avons essayé de le
faire réagir a différentes concentrations (entrées 6-9), mais le test aboutit toujours au
colmatage du deuxiéme tube réactionnel. Aprés quelques tests effectués en ballon
réactionnel, nous avons pu constater que la base réagit avec le phénylisocyanate et forme un
précipité insoluble dans le THF a basse température, trés certainement a l'origine du
colmatage du systeme.

Les résultats obtenues en chimie microfluidique sont plus dépendant de la nature de
I’électrophile que dans les conditions optimales en ballon réactionnel. Deux hypothéses
permettent d’expliquer cela :

o Lesénolates de lithium auraient une stabilité conformationnelle plus basse que
les énolates de potassium, ce qui rendrait la racémisation plus rapide.

o Les énolates de lithium sont moins réactif que les énolates de potassium. Les
énolates que nous formerons auraient le temps de racémiser avant de réagir,
notemment avec les électrophiles moins réactif, tandis que les énolates de
potassium réagiraient plus vite que la racémisation, quel que soit I'électrophile
utilisé.

Pour prouver que la méthodologie développée par nos soins peut étre utilisée pour la
synthése de quantités non-négligeables de produit, nous avons effectué le test avec
I'iodoacétate d’éthyle avec une unique collecte d’une grande quantité de produit. Dans ce
but, la réaction a été collectée pendant 9 minutes dans un unique récipient (Schéma 94).
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Me
211 O
0.1 M dans le THF

LDA
08Mdansle THE =" I

| R2=131s | O \
! M2 - J P
1 : Me\
i | : E0,c°  ©
| i ! 2
QJ\OEt - - ! 221

+ 2 mL.min i . e

dansle THF = ' masse isolée =1.20 g

(5 eq) | ! Rdt =82 %

i 1 ee =89 %

Schéma 94. Synthése sur grande échelle du produit 221

Le test de synthese a I'échelle du gramme du produit 221 est trés positif et nous avons réussi
en une seule collecte a obtenir 1.20 g de produit aprés purification sur colonne, avec un trés
bon excés énantiomérique de 89 %. C’est la premiére fois dans le laboratoire que nous
effectuons avec succeés une synthése opérant par mémoire de chiralité a cette échelle. Il est
possible de synthétiser des quantités encore plus importantes, mais cela requiert I'acquisition
de nouvelles seringues étanches d’'une quantité de 200 mL ou de 500 mL, alors que nous ne
possédons que des seringues d’une quantité de 50 mL. Un des grands attraits de la chimie en
flux continu est la possibilité de faire tourner la réaction plus longtemps avec de plus grandes
seringues permettant d’augmenter I'échelle sans changer pour autant le systeme d’ou
I’obtention de résultats similaires lors de la monté en échelle.

Il est a noter que I'enrichissement énantiomérique par recristallisation et I'hydrolyse de
I’oxazolidinone 221 menant a I'acide a-aminé quaternaire correspondant a été décrit au cours
de travaux antérieurs.!>8

En outre, les derniers résultats et I'extension de réaction réalisés en France, prouvent que
cette chimie, ainsi que le systéme que nous avons utilisé dans I'équipe du Professeur Yoshida,
sont transposables et facilement réalisables par tout chimiste intéressé par I'adaptation de
certains de leurs travaux en chimie microfluidique.

Conclusion

Les travaux menés dans le laboratoire de Kyoto ainsi que ceux de l'université Paris-Sud ont
permis de prouver qu’il est possible d’effectuer des réactions opérant par mémoire de
chiralité en chimie des flux continus, plus précisément en chimie microfluidique.
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Les temps de réactions relativement longs par rapport a ceux habituellement étudié par
I’équipe du Professeur Yoshida nous permettent difficilement de qualifier de ‘Chimie Flash’ la
méthodologie que nous avons développée. Néanmoins, les temps de réactions en chimie
microfluidique restent plus faibles que ceux décrits en ballons réactionnels. Quand une
réaction en ballon réactionnel dure aux alentours de 15 minutes, le temps de séjour avec la
méthodologie que nous avons développée est de I'ordre de 3 minutes.

Nous avons réussi a synthétiser des oxazolidinones quaternaires avec de bons rendements et
de bons exceés énantiomériques. Méme si les meilleurs résultats obtenus ne sont pas aussi
bons que les résultats obtenus en ballon réactionnel, les résultats optimisés de cette derniere
méthodologie requiérent une cannulation a froid pour éviter la racémisation et pour un bon
contréle thermique de la réaction, ce qui rend techniquement difficile une grande montée en
échelle de la réaction. Nous avons prouvé qu’il était possible d’obtenir de bons résultats sur
plus grande échelle en chimie microfluidique.

Nous avons également une idée plus précise de la stabilité de la chiralité axiale en fonction de
la température, car nous avons pu comparer |'effet de la température de déprotonation ainsi
qgue celle de I'alkylation indépendamment, ce qui est relativement difficile a faire en ballon
réactionnel en raison de la racémisation relativement rapide, a I'échelle de la minute, de la
chiralité axiale des oxazolidinones avec lesquelles nous travaillons. La chiralité axiale est stable
a une température de -55 °C pour un temps de séjour de I'ordre de 3 minutes. Descendre ce
temps de séjour ou la température naméliore pas I'exces énantiomérique donc ne semble
pas plus stabiliser la chiralité axiale. En revanche, I'augmentation de la température a plus de
-55 °C est néfaste pour I'exces énantiomérique, et donc la chiralité axiale est moins stable a
cette température.

De plus, nous avons réussi a augmenter la température des conditions optimales de réaction
par mémoire de chiralité avec les oxazolidinones 211 et 199. En ballon réactionnel, la
température doit étre a -78 °C, la température de la base doit étre également bien contrélée
ainsi que son ajout pour éviter de remonter la température en raison de la nature
exothermique de la déprotonation. C'est pourquoi les conditions optimales en ballon
réactionnel passent par une cannulation a froid de la base, la ou en chimie microfluidique nous
sommes capables d’obtenir de bons résultats reproductibles, stables dans le temps et qui
peuvent étre montés en échelle avec des températures de I'ordre de -55 a -70 °C.

Nous avons également, au cours de ce projet, été capables d’effectuer un transfert de
connaissance ainsi qu’une adaptation dans un autre laboratoire en réussissant a effectuer les
réactions avec des résultats reproductibles au Japon ainsi qu’en France, ol nous avons monté
par nous-mémes le systéme, en nous fondant sur mes connaissances acquises au cours de
mes séjours a I'université de Kyoto.

Les perspectives de ces travaux portent, maintenant que le concept a été prouvé et qu’un
systéme viable a pu étre transposé en France, sur la poursuite de I'exploration du champ des
molécules synthétisables pouvant s’appuyer sur la méthodologie développée au cours de
cette thése. En effet, je n’ai malheureusement pas eu le temps durant ces trois années
d’explorer un champ d’application trés vaste. Toutefois, les résultats obtenus lors de
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I’alkylation de I'oxazolidinone 211 dérivée de I’alanine ainsi que les résultats encourageants
et pour I'oxazolidinone 199 dérivée de la valine peuvent servir de base référentielle dans
I'étude plus poussée du champ d’application et des limites de I'extension de cette
méthodologie.

Surtout, j'espére que le fait de prouver qu’il est possible d’effectuer des réactions par
mémoire de chiralité en chimie des flux continus, et plus précisément en chimie
microfluidique, pourra susciter I'intérét des équipes de recherches n’ayant encore jamais
envisagé de telles perspectives auparavant et initier des idées innovantes dans I'avenir de la
recherche en chimie organique en général.

141



Conclusion Générale






Au cours de ces travaux de thése, nous avons réussi a valider les deux projets que nous
voulions étudier avant mon arrivée dans le laboratoire.

Il a été prouvé qu’il etait possible d’effectuer des hétérocouplages oxydants d’énolates
opérant par mémoire de chiralité menant a la synthése de nouvelles oxazolidinones
guaternaires énantioenrichies avec des acétyles d’hétérocyles aromatiques avec des
rendements corrects et de bonnes stéréosélectivités. Nous avons également décrit le premier
hétérocouplage oxydant d’énolates énantiosélectif.

Il a été également prouvé qu’il était possible d’adapter les travaux antérieurs du laboratoire
sur l'alkylation opérant par mémoire de chiralité en chimie microfluidique permettant la
synthése sécurisée et en grande quantité d’oxazolidinone quaternaires énantioenrichies
pouvant étre, par la suite, déprotégées en acides a-aminés quaternaires.

Un projet plus modeste a également été mené, visant a I'amélioration générale des réactions
opérant par mémoire de chiralité développées par notre laboratoire en étudiant la synthese
de nouvelles oxazolidinones tertiaires. En effet, 'oxazolidinone 549 ciblée possede un fort
potentiel dans les méthodologies de synthése que nous avons développé grace aux deux
phényles qui encombrent encore plus la molécule en général ainsi que la rotation des
conforméres. L'oxazolidinone 549, théoriquement, possederait donc une chiralité axiale plus
stable que les oxazolidinones précédemment utilisées. Pour effectuer la synthése de cette
molécule, nous avons développé une nouvelle voie de synthése (Schéma 95). Celle-ci s’inspire
d’une voie de synthése décrite dans notre laboratoire dans un projet de chiralité gelé(*11], Elle
a été appliqué pour la synthése d’oxazolidinones dérivées de la glycine, et donc achirales.

Ph.__Ph Ph Ph
NHa.HCI NH PhAN KOH (1.0 eq), H,0, Ph™ =N Chlorure de 1-naphtoyle (1.0 eq),
L ome _(1.0eq) \\\\-H‘/OMe THF/MeOH(3/1), _ \\‘\.K{(OK Al(Me); (1.0 eq),
) DCM, ta., 0°C, 10 min o DCM, MS 4A,
O 12h 0°C, 3h
546 547 548
conv > 99 % conv =83 %

ee=70%

Ph
Ph——0Q
e) N\)§O

549
Rdt =47 %
ee=70%

Schéma 95. Synthése de 'oxazolidinone 549

L’oxazolidinone 561 est obtenue avec un rendement de 47 % en trois étapes avec une
purification. Cependant, nous avons pu constater que I'excés énantiomérique de
I'oxazolidinone n’est que de 70 %. Il y a donc une racémisation durant la voie de synthese.

MU Mai, T. T.; Viswambharan, B.; Gori, D.; Guillot, R.; Naubron, J. -V.; Kouklovsky, C.; Alezra, V. Chem. Eur. J. 2017,
23,5787
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Comme il n’est envisageable d’engager cette nouvelle oxazolidinone 549 dans des réactions
opérant par mémoire de chiralité uniquement si une voie de synthése efficace sans
racémisation est décrite, nous avons voulu savoir a quelle étape la racémisation provenait. En
mesurant I'excés énantiomérique de la premiéere étape de la synthése, il a pu étre constaté
gue I'exces énantiomérique du produit 549 formé est de 70 %. Une racémisation survient donc
des la premiere étape de la réaction. Apres un travail d’optimisation, il a pu étre constaté que
la réaction atteignait la conversion totale en seulement 3h et qu’il n’y a pas de racémisation
dans ce cas. Les deux étapes de synthese suivantes ont été effectuées sur I'imine 547
énantiopure mais malheureusement I'oxazolidinone 549 obtenue en fin de synthése a
également un excés énantiomérique de 70 %. Cela suggére qu’une racémisation survient
également lors de I'étape de saponification ou pendant la cyclisation. Il est trés probable
gu’elle survienne lors de la saponification, a cause du milieu basique requis (Schéma 96).

Ph.__Ph Ph Ph
NH,.HCI NH PhAN KOH (1.0 eq), H,0, Ph” N Chlorure de 1-naphtoyle (1.0 eq),
OMe _(1.0eq) \\«-H(OMe THF/MeOH(3/1), \\\‘-H(OK Al(Me)s (1.0 eq),
) DCM, ta., 0°C, 10 min o DCM, MS 4A,
3h 0°C, 3h00
546 547 548
conv > 99 % conv =83 %
ee>99 %

Ph
o)
OPhTZ/ fo

549

Rdt =47 %
ee=70%

Schéma 96. Tentative de synthese de I'oxazolidinone 549 énantiopure

Nous avons envisagé ensuite de former I'imine directement sur le sel de 'alanine 210 pour,
en une étape, effectuer la cyclisation de la réaction (Schéma 97).

Al(Me); (1.0 eq), DCM, MS 4 A,

Na
J 2h, 0°C —t.a. l l

549
conv=0%

Ph
Ph+0
Chlorure de 1-naphtoyle (1.0 eq), o Nfo

Schéma 97. Synthese de I'oxazolidinone 549 a partir du sel d’alanine 210
Malheureusement cette stratégie ne permet pas de former I'oxazolidinone 549.

Une autre stratégie a été alors envisagée. En revenant sur I'ancienne voie de synthese, une
déprotection de I'ester en micro-onde permettrait de s’affranchir de I'utilisation de base*12],
Parrot et coll. ont décrit une méthode de déprotection de |'ester aminé 551 dans des
conditions douces (Schéma 9

(1121 Berthet, M.; Davanier, F.; Dujardin, G.; Martinez, J.; Parrot, I. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11014
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Une autre stratégie a été alors envisagée. En revenant sur I'ancienne voie de synthese, une
déprotection de I'ester en micro-onde permettrait de s’affranchir de I'utilisation de basel*?3,
Parrot et coll. ont décrit une méthode de déprotection de I'ester aminé 551 dans des
conditions douces (Schéma 98).

Fmoc. Mgl,, THF, 120 °C,  FMOC~
MW 30 min.
Ph._.\__OEt Ph._.\__OH
o) o)
551 552
Rdt = 98 %
ee >99 %

Schéma 98. Déprotection de I’ester en microondes par I'équipe de Parrot

Nous avons envisagé d’appliquer cette méthodologie a la voie de synthése que nous avons
décrite pour éviter la racémisation durant la synthése de I'oxazolidinone 549, mais nous nous
sommes concentré sur les deux projets principaux de cette thése et nous n’avons pas eu le
temps de I'essayer avant la fin de ma thése.

Cependant, nous avons un peu étudié I'oxazolidinone 549 obtenue, méme si cette derniere
n‘a pas été obtenue énantiopure. Nous avons étudié le spectre RMN du proton de
I’oxazolidinone 549 a basse température dans le THF-ds (Figure 28).

Ph

Ph\>/\0%

— HyC293°KinTHF-dy ——

VAl

24% / S 6%

H,C 200°K in THF-dg /| |
s U

T T T T
1.3 1 (] (1] (1] 1] 0%

Figure 28. Etude de la RMN a froid du signal du méthyle de I'oxazolidinone 549

On peut voir qu’a basse température (-73 °C) le signal du méthyle de I'oxazolidinone 549 est
divisé en deux signaux, un majoritaire a 76 %, et un minoritaire a 24 %. L’hypothése reposant
sur le fait que les deux phényles ont de grandes chances de bloquer complétement la rotation
de la liaison N-CO et gqu’uniquement deux conformeéres seraient observables s’avére juste.

(1131 Berthet, M.; Davanier, F.; Dujardin, G.; Martinez, J.; Parrot, I. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11014
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L’autre oxazolidinone 211 dérivée de I’alanine possede 4 conformeres a cette température. Si
I’oxazolidinone 549 pouvait étre obtenue énantiopure, il y a des chances qu’elle soit un bon
candidat pour effectuer des réactions opérant par mémoire de chiralité efficaces.

La structure de I'oxazolidinone 549 a été confirmée par diffraction des rayons X (Figure 29).

Figure 29. Structure cristallographique de I'oxazolidinone 549

Durant ces trois ans de thése, deux nouveaux projets ont été menés a bien. Cependant, je n’ai
malheureusement pas eu le temps d’explorer plus en détail les applications et limitations que
peuvent avoir les méthodologies que j'ai développées.

Les perspectives de ces travaux sont :

- Pour le projet d’hétérocouplage oxydant d’énolates, la description d’une voie de
déprotection des oxazolidinones formés pour accéder aux nouveaux a-acides aminés
guaternaires énantioenrichis correspondant. Il est possible également de se baser sur
ces travaux afin de décrire un plus vaste nombre d’acides a-aminés quaternaires
comportant des hétérocycles aromatiques par cette stratégie. Ces molécules peuvent
peut-étre posséder des propriétés biologiques et peuvent étre introduites dans
certains peptides, ce qui pourrait leur procurer des propriétés interessantes.

- Pour le projet d’alkylation par chimie microfluidique, il est envisageable de finir
I'optimisation de I'alkylation de I'oxazolidinone 199 dérivé de la valine, ainsi que de
continuer a explorer les molécules synthétisables a partir de I'oxazolidinone 211 dérivé
de I'alanine avec notre systeme. Il peut étre envisagé de synthétiser sur grande échelle
des acides a-aminés quaternaires possédant des propriétés biologiques intéressantes
telle que la (S)-MéthylDOPA 1 en s’inspirant des travaux précédents du laboratoire.

Enfin, ces deux stratégies pourraient étre améliorées par l'utilisation de la nouvelle
oxazolidinone 561 obtenue si une voie de réaction permettant de I'obtenir énantiopure est
décrite.
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General information

Unless otherwise stated, all reactions were conducted in dried (under vacuum) flask and under
an atmosphere of dry argon gas. DMPU and TMEDA were distilled over CaH; under argon. THF
was distilled over sodium/benzophenone under argon. Acetone was purchased with water <
50 ppm. All other reagents were used as received. Potassium bis(trimethylsilyl)Jamide was
used as commercial THF solution (1.0 M). Flash chromatography was performed on 60M silica
(0,040-0,063 mm).

Infrared spectra were recorded on ATER-FT-IR spectrophotometer. *H NMR spectra were
measured at 250, 300, or 360 MHz using CDCls, D,O or DMSO-ds as solvent. Chemical shifts
are reported in 6 units to 0.01 ppm precision with coupling constants reported to 0.1 Hz
precision using residual solvent as an internal reference. Multiplicities are reported as follows:
s = singlet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet, g = quadruplet, bs = broad singlet. 13C NMR
spectra were measured at 62.5, 75 or 90 MHz using CDCls as solvent. Chemical shifts are
reported in & units to 0.1 ppm precision using residual solvent as an internal reference. Mass
spectra were measured on a MAT95S Finnigan-Thermo spectrometer at the Institut de Chimie
Moléculaire et des Matériaux (ICMMO) Mass Spectrometry Laboratory. HPLC analyses were
conducted on Dionex instrument (Ultimate 3000) in our laboratory. This instrument is
principally composed of gradient pump, Peltier effect column oven and Diodes array detector.
HPLC conditions were determined by injection of racemic. All enantiomerics excesses were
determinated by normal phase HPLC analyses with four different chiral stationary phase
columns:

-Column Chiralpack AD-H (250 mm x 4.6 mm id); particules size : 5 um

-Column Régis Type ‘Pirkle’, (S,S) Whelk-O 1 (250 mm x 4.6 mm id); particules size : 5 um
-Column Chiralpack IC (250 mm x 4.6 mm id); particules size : 5 um

-Column Chiralpack IF-3 (250 mm x 4.6 mm id); particules size : 5 um

Note: all the experimental procedures listed below are applied to both racemic and
enantiomerically pure material. Only the preparations of chiral compounds are reported. For
all the compounds, there exist at least two conformers and these conformers are reported for
the *H NMR as major (M) and the minor (m). For simplicity, this notation is excluded for the
aromatic carbons for carbon interpretation.
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I. Oxazolidinones synthesis

Preparation of sodium (S)-2-aminopropanoate 210 :

o]
C3H6NN302
HZN:JJ\ONa M = 111.08 g/mol

To a solution of (L)-alanine 423 (1 equiv., 78.57 mmol, 7 g) in distilled water (12 mL) at 0°C was
slowly added NaOH (1 equiv., 78.57 mmol, 3.14 g). The reaction mixture was stirred at 0°C for
2h. After evaporation of the solvent, (5)-2-aminopropanoate 210 (8.43 g, Yield=99 %) was
obtained as a white powder and directly engaged into the next reaction.

Preparation of (5)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 :

6

T o}

7 2
5,
o ,\31\4)<O C47H17NO;4

s % M = 283.32 g/mol

OO h

To a suspension of sodium (S)-2-aminopropanoate 210 (1 equiv., 54.02 mmol, 6.00 g) and
molecular sieves 3 A (activated in oven and then under high vacuum) in dry acetone (150 mL)
at 0 °C under argon was slowly added trimethylaluminum (1 equiv., 54.02 mmol, 27 mL of a
2.0 M solution in pentane). The reaction mixture was stirred for 10 minutes at 0 °C and 15 h
at room temperature. 1-naphthoyl chloride (1.1 equiv., 59.59 mmol, 9 mL) was added and the
reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature. The final mixture was filtered on
silica and washed with 500 mL of a Petroleum ether/AcOEt mixture (20/80). After solvent
evaporation, the crude product was obtained (10.120 g) and purified by flash chromatography
(cyclohexane/AcOEt : 80/20 + 1 % NEts) and (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-
one 211 (6.000 g, Yield=51 %, ee>99 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 95/05, 1 mL/min, T=25 °C, A=281
nm; retention time of racemic (min.) : 28.4 (S), 31.3 (R).

1H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCls) (5, ppm) : 0.96 (s, 3H, Hs), 2.00 (bs, 3H, Hs or H5), 2.05 (bs,
3H, He or Hy), 4.19 (bs, 1H, Ha), 7.46-7.59 (m, 4H, Har), 7.80-7.94 (m, 3H, Har).

These data were similar to those reported in the literature 1,
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Preparation of sodium (S)-2-amino-3-methylbutanoate 197 :

o)
C5H10NN302
HoN %ONa M = 139,06g/mol

PN

To a solution of (L)-valine 196 (1 equiv., 51,21 mmol, 6 g) in distilled water (10 mL) at 0°C was
slowly added NaOH (1 equiv., 51,21 mmol, 2.05 g). The reaction mixture was stirred at 0°C for
2h. After evaporation of the solvent, (5)-2-amino-3-methylbutanoate 197 (7.09g, Yield=99 %)
was obtained as a white powder and directly engaged into the next reaction.

Preparation of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyloxazolidin-5-one 199 :

7 1
64}2/\0#
=0
0 " N C19H2¢NO3

Z4 M = 311.37g/mol
Coe

To a suspension of sodium (S)-2-amino-3-methylbutanoate 197 (1 equiv., 43.13 mmol, ) and
molecular sieves 3 A (activated in oven and under vaccum) in dry acetone (153 mL) at 0°C
under argon was slowly added BF3.0Et; (0.05 equiv., 2.16 mmol, 0.3 mL). The reaction mixture
was stirred for 10 minutes at 0°C and 15h at room temperature. 1-naphthoyl chloride (1.1
equiv., 7.2 mL, ) was added and the reaction mixture was stirred for 2h at room temperature.
The final mixture was filtrated and washed with AcOEt (200 mL). After solvent evaporation,
the crude product (10.121 g) was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt :
90/10 + 1 % NEts3). The (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 199 (9,82 g,
Yield=53 %, ee>99 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 95/05, 1 mL/min, T=25 °C, A=281
nm; retention time of racemic (min.) : 28.4 (S), 31.3 (R).

'H-NMR (360MHz, 298K, CDCl3) : (8, ppm) : 0.59 (bs, 3H, Higor Hi1), 0.81 (bs, 3H, Higor Hi1),
1.23 (s, 1H, H), 2.00 (bs, 3H, Hs or Hy) 2.06 (bs, 3H, He or Hy), 4.24 (bs, 1H, Ha), 7.42-7.46 (m,
2H, Har), 7.54-7.62 (m, 2H, Har), 7.85-7.90 (m, 3H, Har).

These data were similar to those reported in the literature 1.
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Il. Oxidative heterocoupling of enolates

Il 1. Heteroaromatic synthesis

Preparation of 2,2,2-trifluoro-1-(3-methyl-1H-indol-1-yl)ethanone 438 :

10
. Me
5 8 3

N\, CqiHgFsNO
slA~N M=227.18 g/mol
Ve
To a solution of 3-methyl-1H-indole (1 equiv., 3.82 mmol, 500 mg) dissolved in anhydrous THF
(20 mL) was slowly added Buli (1.1 equiv., 4.20 mmol, 4.2 mL of a 1.0 M solution in hexane)
at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. Then trifluoroacetic anhydride
(1.1 equiv., 4.20 mmol, 0.6 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 2 h at room
temperature. The reaction was quenched with NH4Cl (5 mL) and extracted with AcOEt (2x50
mL). Organic layers were combined, dried with MgSO4 and filtered. After evaporation of the
solvents, the crude product was obtained (4.32 g). After flash chromatography
(heptane/AcOEt : 90/10) 2,2,2-trifluoro-1-(3-methyl-1H-indol-1-yl)ethanone 438 (790 mg,
Yield=95 %) was obtained as a white powder and directly engaged into the next step.

1H-NMR (250 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 2.33 (s, 3H, H1o), 7.26 (s, 1H, H2), 7.39-7.48 (m, 2H,
Hs and He), 7.55 (dd, J = 7.2Hz, 2.0 Hz, 1H, Ha or Hy), 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ha or Hy).

These data were similar to those reported in the literature 12,

Preparation of methyl 1-(2,2,2-trifluoroacetyl)-1H-indole-3-carboxylate 439 :

O ()/11
4 10
5 8 3\ C12H8F3NO3
1 D2 M =271.19 g/mol
s N
9 \/Q
7 12
O
13 F3C

To a solution of methyl 1H-indole-3-carboxylate (1 equiv., 0.18 mmol, 50 mg) dissolved in
anhydrous THF (10 mL) was slowly added NaH (1.2 equiv., 0.35 mmol, 15 mg of NaH in oil) at
0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. Then trifluoroacetic anhydride
(1.5 equiv., 0.43 mmol, 0.06 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 2 h at room
temperature. The reaction was quenched with NH4Cl (5 mL) and extracted with AcOEt (2x50
mL). Organic layers were combined, dried with MgS04 and filtered. After evaporation of the
solvents, the crude product was obtained and directly engaged into the next reaction.
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Preparation of 1-tert-butyl 3-methyl 1H-indole-1,3-dicarboxylate 440 :

o /"
(0]
4 10
5 s 2
) 1\ 2 C45H17NO,
° 5 N M = 275.30 g/mol
7 e

To a solution of methyl 1H-indole-3-carboxylate (1 equiv., 2.85 mmol, 500 mg) dissolved in
anhydrous THF (20 mL) was slowly added NaH (1.5 equiv., 4.28 mmol, 171 mg of NaH in oil) at
0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. Then di-tert-butyl dicarbonate
(1.5 equiv., 4.28 mmol, 934 mg) was added. The reaction mixture was stirred for 2 h at room
temperature. The reaction was quenched with NH4Cl (5 mL) and extracted with AcOEt (2x50
mL). Organic layers were combined, dried with MgSO4 and filtered. After evaporation of the
solvents, the crude product was obtained. After flash chromatography (heptane/AcOEt :
90/10) 1-tert-butyl 3-methyl 1H-indole-1,3-dicarboxylate 440 (620 mg, Yield=93 %) was
obtained as a white powder.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDC3) (8, ppm) : 1.67 (s, 9H, Hua), 3.92 (s, 3H, H11), 7.28-7.39 (m,
2H, Hs and He), 8.12-8.18 (m, 2H, Ha and Hy), 8.25 (s, 1H, Hy).

These data were similar to those reported in the literature 31,

Preparation of 1-(5-bromo-1H-indol-3-yl)ethanone 458 :

C10HgBrNO
M =238.08 g/mol

To a solution of 5-bromo-1H-indole (1 equiv., 5.13 mmol 1.00 g) dissolved in anhydrous DCM
(40 mL) was slowly added SnCls (1.2 equiv., 6.16 mmol, 6.2 mL of a 1.0 M solution in DCM) at
0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. Then acetic anhydride (1 equiv.,
5.13 mmol, 0.5 mL) and MeNO; (10 mL) were added successively. The reaction mixture was
stirred for 15 h at room temperature. The reaction was quenched with cold water (20 mL) and
filtered. The filtrate was extracted with AcOEt (2x100 mL). Organic layers were combined,
dried with MgS04 and filtered. After evaporation of the solvents, the crude product was
obtained (4.32 g). After flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 50/50) 1-(5-bromo-1H-
indol-3-yl)ethanone 458 (1.15 g, Yield=95 %) was obtained as a white powder.

1H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 2.03 (s, 3H, H11), 6.83-5.92 (m, 2H, He and H7), 7.70
(s, 1H, Ha), 7.89 (bs, 1H, Ha).

These data were similar to those reported in the literature [,
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Preparation of 1-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethanone 459 :

C10HSBFNO
M = 238.08 g/mol

To a solution of 5-methoxy-1H-indole (1 equiv., 6.79 mmol, 1.00 g) dissolved in anhydrous
DCM (30 mL) was slowly added Me,AICI (2.0 equiv., 13.58 mmol, 13.6 mL of a 1.0 M solution
in pentane) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. Acetyl chloride (2.0
equiv., 13.6 mmol, 1.36 mL of a 1.0 M solution in DCM) was added dropwise. The reaction
mixture was stirred for 15 h at room temperature. The reaction was quenched with NaHCO3
until pH 7. The aqueous layer was extracted with AcOEt (2x100 mL). Organic layers were
combined, dried with MgS04 and filtered. After evaporation of the solvents, the crude product
was obtained (4.32 g). After flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt: 50/50) 1-(5-
methoxy-1H-indol-3-yl)ethanone 459 (913 mg, Yield=71 %) was obtained as a white powder.

1H-NMR (250 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 2.52 (s, 3H, Hu1), 3.87 (s, 3H, H12), 6.91 (dd, J=
8.7Hz, 2.5Hz, 1H, He), 7.27 (d, J = 8.7Hz, 1H, Hy), 7.80 (d, J = 3.1Hz, 1H, H,or Ha), 7.88 (d, J =
3.1Hz, 1H, Hz or Ha), 8.54 (bs, 1H, H1).

These data were similar to those reported in the literaturel®.

Preparation of 1-(5-nitro-1H-indol-3-yl)ethanone 460 :

C10HgN203
M =204.18 g/mol

To a solution of 5-nitro-1H-indole (1 equiv., 6.17 mmol, 1.00 g) dissolved in anhydrous DCM
(30 mL) was added acetyl chloride (1.2 equiv., 7.40 mmol, 7.4 mL of a 1.0 M solution in DCM)
at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. SnCls (1.1 equiv., 6.79 mmol,
6.8 mL of a 1.0 M solution in DCM) was added dropwise. The reaction mixture was stirred for
15 h at room temperature. The reaction was quenched with NaHCO3 until pH 9. The aqueous
layer was extracted with AcOEt (2x100 mL). Organic layers were combined, dried with MgSQ04
and filtered. After evaporation of the solvents, the crude product was obtained (1.74 g). After
flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 50/50) 1-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethanone 460 (937 mg, Yield=74 %) was obtained as a yellow powder.

1H-NMR (250 MHz, 298 K, DMSO-ds) : 2.48 (s, 3H, H11), 7.63 (d, J = 8.9Hz, 1H, Hs or H-), 8.07-
8.11 (m, 1H, Hs or Hy), 8.55 (s, 1H, H2), 8.99 (s, 1H, Ha) 12.4 (bs, 1H, H1).

These data were similar to those reported in the literature 1.
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Preparation of 1-(1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-3-yl)ethanone 452 :

1\ 2 Cq7H15NO3S
N M = 313.37 g/mol

To a solution of 1-(1H-indol-3-yl)ethanone (1 equiv., 9.42 mmol, 1.50 g) and 4-
dimethylaminopyridine (0.05 equiv., 0.45 mmol, 58 mg) dissolved in anhydrous DCM was
added tosyl chloride (1.1 equiv., 10.36 mmol, 1.975 g) followed by triethylamine (1.5 equiv.,
14.13 mmol, 2.0 mL). The reaction was stirred for 20 h at room temperature. After evaporation
of the solvent, the condensed product was dissolved in AcOEt and washed with distilled water
and brine. The organic layers were combined, dried with MgS0Os and filtered. After
evaporation and flash chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 90/10) the pure product 1-
(1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-3-yl)ethanone 452 (2.64 g, Yield=89 %) was obtained as a white
powder.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 2.35 (s, 3H, Hus), 2.58 (s, 3H, H11) 7.27 (d, J = 8.3Hz,
2H, Hia), 7.31-7.39 (m, 2H, Hsand He), 7.84 (d, J = 8.3Hz, 2H, Hi3), 7.93 (d, J = 7.5Hz, 1H, Haor
Hy), 8.24 (s, 1H, H2), 8.34 (d, J = 7.5Hz, 1H, Ha or Hy).

These data were similar to those reported in the literature!®!.

Preparation of ethyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 454 :

C13H13NO;
M =231.25 g/mol

To 1-(1H-indol-3-yl)ethanone (1 equiv., 9.42 mmol, 1.50 g) was slowly added a solution of ethyl
1H-pyrazole-1-carboxylate (1.1 equiv., 10.37 mmol, 1.453 g) in anhydrous acetonitrile (25
mL). This was followed by addition of 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (0.2 equiv., 1.88
mmol, 287 mg). The reaction mixture was stirred for 15 h at room temperature. The reaction
was quenched with an aqueous solution of HCl 1.0M (10 mL). The aqueous layer was extracted
three times with AcOEt (50 mL). The organic layers were combined, dried with MgSQO4 and
filtered. After evaporation, the crude product (3.21 g) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 90/10). Ethyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 454 (1.31 g, Yield=60 %)
was obtained as a white powder.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 1.50 (t, J = 7.2Hz, 3H, Hua), 2.55 (s, 3H, H11) 4.54 (q,
J = 7.2Hz, 2H, His), 7.34-7.38 (m, 2H, Hs and He), 8.13 (d, J = 8.2Hz, 1H, Ha or Hy), 8.20 (s, 1H,
Ha), 8.35 (d, J = 8.2Hz, 1H, Ha or Hy).

These data were similar to those reported in the literature®!.
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Method PG: To a solution of substitued 3-acetylindole (1 equiv.) and 4-
dimethylaminopyridine (0.1 equiv.) in anhydrous acetonitrile (c = 70 g/L) was added di-tert-
butyl dicarbonate (2 equiv.). The reaction mixture was stirred for 15 h at room temperature.
After evaporation of the solvent, the condensed mixture was dissolved in DCM, and washed
with distilled water then brine. The organic layer was dried with MgSQg, filtered, and
evaporated under vacuum to give the crude product.

Preparation of tert-butyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 453 :

4 10 O
5 8 3\ C15H17NO3
RN M = 259.30 g/mol
° ® N 13
7 12
O)\o

Compound 453 was prepared according to procedure PG : 1-(1H-indol-3-yl)ethanone (1 equiv.,
4.40 mmol, 700 mg) in presence of 4-dimethylaminopyridine (0.1 equiv., 0.44 mmol, 54 mg)
and di-tert-butyl dicarbonate (2 equiv., 8.8 mmol, 1.92 g) gave the crude product (2.03 g).
After flash chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 90/10) tert-butyl 3-acetyl-5-nitro-1H-
indole-1-carboxylate 453 (935 mg, Yield=82 %) was obtained as a white powder.

1H-NMR (250 MHz, 298 K, CDCls) (5, ppm) : 1.69 (s, 9H, Hua), 2.54 (s, 3H, Hu1), 7.30-7.39 (m,
2H, Hs and He), 8.07-8.11 (m, 1H, Ha or H), 8.20 (s, 1H, Ha), 8.33-8.37 (m, 1H, Ha or Hy).

These results were similar to those reported in the literature 171,

Preparation of tert-butyl 3-acetyl-5-bromo-1H-indole-1-carboxylate 461 :

"
10

o
4
Brs 8 3\ C15H1GB|'N03
AN M = 338.20 g/mol

N
o)\o

Compound 461 was prepared according to procedure PG : 1-(5-bromo-1H-indol-3-yl)ethanone
(1 equiv., 9.17 mmol, 2.165 g) 458 in presence of 4-dimethylaminopyridine (0.3 equiv., 2.75
mmol, 825 mg) and di-tert-butyl dicarbonate (2 equiv., 18.34 mmol, 4.003 g) gave the crude
product (3.107 g). After flash chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 90/10) tert-butyl 3-
acetyl-5-bromo-1H-indole-1-carboxylate 461 (2.972 g, Yield=96 %) was obtained as a white
powder.

IH-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 1.68 (s, 9H, Hia), 2.53 (s, 3H, Hi1), 7.44 (dd, J=
8.7Hz, 2.1Hz, 1H, He), 7.96 (d, J = 8.7Hz, 1H, Hy), 8.16 (s, 1H, H2), 8.51 (d, J = 2.1Hz, 1H, Ha).

These data were similar to those reported in the literature 7],
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Preparation of tert-butyl 3-acetyl-5-methoxy-1H-indole-1-carboxylate 462 :

4 1110 O

o 3
Ts 8 T N\, C1gH1gNO4
6 1 4 M =289.33 g/mol
o N
7 12

)0

(@]

Compound 462 was prepared according to procedure PG : 1-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethanone 459 (1 equiv., 4.23 mmol, 800mg) in presence of 4-dimethylaminopyridine (0.1
equiv., 0.42 mmol, 52mg) and di-tert-butyl dicarbonate (2 equiv., 8.46 mmol, 1.845 g) gave
the crude product (1.117 g). After flash chromatography (Petroleum ether/AcOEt : 90/10) tert-
butyl 3-acetyl-5-methoxy-1H-indole-1-carboxylate 462 (916 mg, Yield=66 %) was obtained as
a white powder.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 1.66 (s, 9H, H1a), 2.48 (s, 3H, H11), 3.83 (s, 3H, His),
6.91 (dd, J = 9.1Hz, 2.7Hz, 1H, He), 7.80 (d, J = 2.7Hz, 1H, Ha), 7.95 (d, J = 9.1Hz, 1H, H-), 8.11
(s, 1H, Ha).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 27.6 (C11), 28.1 (C14), 55.7 (Cis), 85.3 (Ci3), 104.4
(Ca), 114.9 (C7 or Cs), 115.7 (C7 or Cs), 120.3 (C3), 128.4 (Csor Cs), 130.1 (Csor Co), 132.7 (Ca),
149.1 (C12), 157.2 (Cs), 194.0 (Co).

IR (cm™) : 1642, 1662, 1744, 1790, 2852, 2932, 2983.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C16H1sNNaO4 : 312.1206; found : 312.1196.

Melting point : 124-126 °C.

Preparation of tert-butyl 3-acetyl-5-nitro-1H-indole-1-carboxylate 463 :

11
4 10 O
O,N 3
NN ) C15H1gN205
6 N >*“4 M = 304.30 g/mol
9

Compound 463 was prepared according to procedure PG: 1-(5-bromo-1H-indol-3-yl)ethanone
(1 equiv., 3.77 mmol, 770 mg) 460 in presence of 4-dimethylaminopyridine (0.1 equiv., 0.38
mmol, 46 mg) and di-tert-butyl dicarbonate (2 equiv., 7.54 mmol, 1.646 g) gave the crude
product (832 mg). After flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 90/10) tert-butyl 3-
acetyl-5-nitro-1H-indole-1-carboxylate 463 (721 mg, Yield=63 %) was obtained as a white
powder.

1H-NMR (250 MHz, 298 K, CDCl3) (5, ppm) : 1.73 (s, 9H, Hua), 2.57 (s, 3H, H11), 8.22 (s, 2H, He
and Hy), 8.29 (s, 1H, H3), 9.22 (s, 1H, Ha).
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13C-NMR (62.5 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 27.8 (C11), 28.2 (C14), 87.1 (C13), 115.4 (C7 or Ce),
119.1 (C7 or Cg), 120.8 (C2), 127.4 (C3), 134.5 (Ca), 138.6 (Cs or Cs), 145.0 (Cs or Co), 148.4 (Cs),
193.1 (Cio). (C12 is not visible).

IR (cm™) : 1667, 1764, 2868, 2932, 2986, 3091, 3110, 3131.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for CisH16N2NaOs : 327.0951; found : 327.0989.

Melting point : 284-286 °C.

Preparation of tert-butyl 2-acetyl-1H-pyrrole-1-carboxylate 464 :
5 /1 Y O

N~ s C14H15NO3

8 ; M =209.24 g/mol
og\o

9
10

Compound 464 was prepared according to procedure PG: 1-(1H-pyrrol-2-yl)ethanone (1
equiv., 9.16 mmol, 1.000 g) in presence of 4-dimethylaminopyridine (0.1 equiv., 0.916 mmaol,
112 mg) and di-tert-butyl dicarbonate (3 equiv., 27.48 mmol, 5.997 g) gave the crude product
(2.203 g). tert-butyl 2-acetyl-1H-pyrrole-1-carboxylate 464 (1.825 g, Yield= 95 %) was obtained
as white crystals after flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 90/10).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 1.53 (s, 9H, Hio), 2.40 (s, 3H, H7), 6.13 (t, J =3.2 Hz,
1H, Ha), 6.82 (dd, J = 3.2Hz, 1.3Hz, 1H, Hs), 7.28 (m, 1H, Hs).

These data were similar to those reported in the literaturel19,
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Il 2. Heterocoupling with oxazolidinone 211 derived from alanine

Method A (Preparation of the two enolates in the same flask) :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one (1 equiv.) and the
acetylated coupling partner in anhydrous THF (1.1 mL) was added a pre-cooled solution of
potassium bis(trimethylsilyl)amide at low temperature (-78 °C or -85 °C). The reaction mixture
was stirred for 3 minutes and an addition of a pre-cooled solution of copper (Il) 2-
ethylhexanoate in anhydrous THF (2.0 mL) was performed. The reaction mixture was stirred
for t min. at low temperature. Then the reaction was quenched with NH4Cl (0.5 mL) and
NH4OH (0.5 mL). After extraction with DCM (3x20 mL), the combined organic layers were dried
with MgSQy, filtered, evaporated and the crude product was obtained.

Method B (Preparation of the two enolates in differents flasks) :

To a solution of the acetylated coupling partner in anhydrous THF (1.0 mL) was added
potassium bis(trimethylsilyl)Jamide at -78 °C. The reaction mixture was stirred for 10 min at -
78 °C. To solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one (1 equiv.) in
anhydrous THF (0.6 mL) at -78 °C was added a pre-cooled solution of potassium
bis(trimethylsilyl)amide (3 equiv.) and, just after, was added the solution containing the
acetylated coupling partner for 3 minutes at -78 °C. After addition of a pre-cooled solution of
copper (Il) 2-ethylhexanoate (4 equiv.) in anhydrous THF (2.0 mL), the reaction mixture was
stirred for t min. at -78°C. The reaction was quenched with NH4Cl (0.5 mL) and NH4OH (0.5
mL). After extraction with DCM (3x20 mL), the combined organic layers were dried with
MgSQ,, filtered, evaporated and the crude product was obtained.
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-phenylethyl)oxazolidin-5-one 426 :

Ca5H23NO,
M = 401.45 g/mol

Compound 426 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and distilled acetophenone (4 equiv., 0.72 mmol, 0.08 mL) was added potassium
bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.08 mmol, 1.1 mL of a 1.0 M solution in THF) at -78°C.
After the addition of a solution of copper (Il) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.08 mmol, 373 mg),
the reaction mixture was stirred for 30 minutes at -78 °C. The crude product (162 mg) was
purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt: 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-
trimethyl-4-(2-oxo-2-phenylethyl)oxazolidin-5-one 426 (38 mg, Yield=53 %, ee=64 %) was
obtained as a white powder.

Compound 426 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and distilled acetophenone (3 equiv., 0.53 mmol, 0.06 mL) in presence of potassium
bis(trimethylsilyl)amide (7 equiv., 1.76 mmol, 1.8 M of a 1.0 M solution in THF) was added
copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction mixture was stirred
for 30 minutes. The crude product (132 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-
phenylethyl)oxazolidin-5-one 426 (34 mg, Yield=37 %, ee=64 %) was obtained as a white
powder.

Alkylation test :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) in distillated THF was slowly introduced KHMDS solution (1.1 equiv., 0.2 mmol, 0.2mL
of 1.0 M solution in THF) at -78 °C. After 3 minutes, a precooled solution of
bromoacetophenone (5 equiv., 0.88 mmol, 176 mg) in THF was added. The reaction mixture
was stirred at -78 °C for 10 minutes. Then the reaction was quenched with NH4Cl (0.5 mL).
After extraction with DCM (3x20 mL), the combined organic layers were dried with MgSQa,
filtered, evaporated and the crude product (132 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-
phenylethyl)oxazolidin-5-one 426 (7 mg, Yield=10 %, ee=60 %) was obtained as a white
powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A= 223
nm, retention time of racemic (min.) : 18.17 (Major), 20.91.

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) : (conformer ratio : 65/35) : 1.14 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.65 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.76 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.97 (s,
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3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.10 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.36 (s, 3H, Hs, M or H;, M
or He, M), 2.43 (d, J = 19.2Hz, 1H, H1, M), 2.81 (d, J = 19.2Hz, 1H, Hio, M), 3.46 (d, J = 18.2Hz,
1H, Hio, m), 5.21 (d, J = 18.2Hz, 1H, Hio, m), 6.71-7.13 (m, 6H, Ha, M and m), 7.30-8.13 (m,
18H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 23.9 (Cs or C7 or Co, m), 25.2 (Cs or C7 or Cg, M),
27.2 (Ce or C7 or Co, m), 27.5 (Cs or C7 or Co, M), 28.5 (Cs or C7 or Co, M), 30.8 (Cs or C7 or Co,
m), 45.1 (C1o, m), 45.3 (C10, M), 59.6 (Ca, M), 62.6 (Ca, m), 97.2 (C2, m), 99.2 (C2, M), 123.5 (Car),
124.3 (Car), 124.5 (Car), 125.4 (Car), 126.7 (Car), 126.9 (Car), 127.1 (Car), 127.5 (Car), 127.6 (Car),
128.1 (Car), 128.3 (Car), 128.4 (Car), 128.6 (Car), 128.8 (Car), 129.0 (Car), 129.1 (Car), 129.8 (Car),
129.9 (Car), 130.1 (Car), 133.1 (Car), 133.2 (Car), 134.1 (Car), 134.4 (Car), 135.1 (Car), 167.6 (Cs, M),
168.6 (Cs, m), 174.0 (Cs, m), 174.4 (Cs, M), 194.6 (C11, M), 197.6 (C11, m).

IR (cm™) : 1596, 1621, 1684, 1787 2942, 2987, 3053.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for CosH23NNaOas : 424.1523; found : 424.1542.

Melting point : 74-76 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-(4-nitrophenyl)-2-oxoethyl)oxazolidin-5-
one 444 :

C25H22N206
M= 446,45 g/mol

Compound 444 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-nitrophenyl)ethanone (4 equiv., 0.72 mmol, 117 mg) was added potassium
bis(trimethylsilyl)amide (6 equiv., 1.08 mmol, 1.1 mL of a 1.0 M solution in THF) at -85 °C. After
the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.08 mmol, 373 mg), the
reaction mixture was stirred for 30 minutes at -85 °C. The crude product (172 mg) was purified
by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-
(4-nitrophenyl)-2-oxoethyl)oxazolidin-5-one 444 (57 mg, Yield=77 %, ee=32 %) was obtained
as a pale yellow powder.

Compound 444 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-nitrophenyl)ethanone (4 equiv., 0.72 mmol, 117 mg) in presence of
potassium bis(trimethylsilyl)Jamide (8 equiv., 1.40 mmol, 1.40 mL of a 1.0 M solution in THF)
was added copper (Il) 2-ethylhexanoate (5 equiv., 0.88 mmol, 320 mg). The reaction mixture
was stirred for 10 minutes. The crude product (168 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-(4-nitrophenyl)-2-
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oxoethyl)oxazolidin-5-one 444 (43 mg, Yield=58 %, ee=45 %) was obtained as a pale yellow
powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 85/15, 1 mL/min, T=35 °C, A=240
nm, retention time of racemic (min.) : 39.11, 43.52 (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 74/26) : 1.16 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.66 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.76 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.95 (s,
3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.09 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.32 (d, J = 19.2 Hz, 1H, Hy,
M), 2.34 (s, 3H, He, M or H7, M or Ho, M), 2.83 (d, J = 19.2Hz, 1H, H1o, M), 3.53 (d, J = 18.2Hz,
1H, Hio, m), 5.17 (d, J = 18.2Hz, 1H, Hio, m), 6.74-7.15 (m, 5H, Har, M and m), 7.26-8.35 (m,
17H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 24.0 (Cs or C7 or Cg, m), 25.2 (Cs or C7 or Co, M),
27.3 (Cs or C; or Co, m), 27.4(Ce or C7 or Cy, M), 28.4 (Cs or C7 or Co, M), 30.7 (Cs or C7 or Co, m),
45.4 (C10, M), 45.7 (C10, m), 59.4 (Cs, M), 62.3 (Cs, m), 97.4 (C2, m), 99.3 (C2, M), 123.4 (Car),
123.6 (Car), 123.8 (Car), 124.1 (Car), 124.2 (Car), 124.5 (Car), 124.9 (Car), 125.6 (Car), 126.7 (Car),
127.1 (Car), 127.6 (Car), 128.4 (Car), 128.4 (Car), 128.6 (Car), 128.9 (Car), 129.3 (Car), 129.5 (Car),
129.6 (Car), 129.7 (Car), 129.9 (Cyr), 130.1 (Car), 130.3 (Car), 133.0 (Car), 134.1 (Car), 139.1 (Car),
140.6 (Car), 150.2 (C12, M), 150.9 (C12, m), 167.4 (Cs, M), 168.8 (Cs, m), 173.5 (Cs, m), 173.9 (Cs,
M), 193.0 (C11, M), 196.2 (C11, m).

IR (cm™) : 1603, 1631, 1689, 1788, 2860, 2876, 2930, 3054, 3078, 3109.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for CasH22N2NaOs : 469.1370; found : 469.1363.

Melting point : 89-91 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-(2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-
5-one 445 :

CZ5H228|'NO4
M= 480,35 g/mol

Compound 445 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-bromo)ethanone (4 equiv., 0.72 mmol, 141 mg) was added potassium
bis(trimethylsilyl)amide (6 equiv., 1.08 mmol, 1.1 mL of a 1.0 M solution in THF) at -85°C. After
the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.08 mmol, 373 mg), the
reaction mixture was stirred for 10 minutes at -85°C. The crude product (166 mg) was purified
by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-
(4-bromophenyl)-2-oxoethyl)oxazolidin-5-one 445 (51 mg, Yield=60 %, ee=41 %) was obtained
as a white powder.
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HPLC analysis : Column Whelk, hexane/ethanol : 85/15, 1 mL/min, T=30 °C, A= 222 nm,
retention time of racemic (min.) : 32.34, 48.73 (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 66/44) : 1.17 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.67 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.77 (s, 3H, Hs, m or Hz7, m or Hg, m), 1.97 (s,
3H, Hs, m or Hy, m or Hg, m), 2.08 (s, 3H, H1, Hs, M or H7, M or He, M), 2.35 (d, J = 18.8 Hz, 1H,
H1o, M), 2.35 (s, 3H, He, M or H7, M or He, M), 2.82 (d, J = 18.8 Hz, 1H, H1o, m), 3.51 (d, J = 17.9
Hz, 1H, H1o, M), 5.19 (d, J = 17.9 Hz, 1H, Hio, m), 6.82-7.15 (m, 6H, Har, M and m), 7.31-8.03 (m,
16H, Har, M and m).

13C-NMR (250MHz, 330K, CDCls) (8, ppm) : 23.8 (Cs or C7 or Cg, m), 25.0 (Cs or C7 or Co, M),
27.3 (Cs or C; or Co, m), 28.2 (Cs or C7 or Co, M), 29.7 (Cs or C7 or Co, M), 30.6 (Cs or C; or Cg,
m), 45.0 (Ci0, M and m), 59.4 (Cs4, M), 62.3 (C4, m), 97.3 (C2, m), 99.2 (Cz, M), 123.5 (Car),
124.3(Car), 124.6(Car), 125.2 (Car), 126.8 (Car), 127.1 (Car), 127.6 (Car), 128.0 (Car), 128.2 (Car),
128.5 (Car), 128.9 (Car), 129.5 (Car), 130.0 (Car), 130.1 (Car), 130.2 (Car), 131.1 (Car), 131.6 (Car),
132.3 (Car), 132.4 (Car), 133.0 (Car), 133.8 (Car), 134.3 (Car), 135.0 (Car), 167.5 (Cs, M), 168.0 (Cs,
m), 173.8 (Cs, m), 174.2 (Cs, m), 193.6 (C12, M), 196.5 (C11, m).

IR (cm™) : 1585, 1639, 1685, 1723, 1788, 2852, 2870 2923.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for CasH22BrNNaO4 : 502.0624; found : 502.0624

Melting point : 52-54 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-(2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl)-2,2,4-
trimethyloxazolidin-5-one 447 :

C26H25NO5
M= 431,48 g/mol

Compound 447 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-(methoxy)phenyl)ethanone (4 equiv., 0.72 mmol, 106 mg) was added
potassium bis(trimethylsilyl)Jamide (6 equiv., 1.08 mmol, 1.1 mL of a 1.0 M solution in THF) at
-78 °C. After the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.08 mmol,
373 mg), the reaction mixture was stirred for 10 minutes at -78°C. The crude product (183 mg)
was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-
trimethyl-4-(2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl)oxazolidin-5-one 447 (44 mg, Yield=56 %, ee=68
%) was obtained as a white powder.

Compound 447 was prepared according to method B :
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To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-(methoxy)phenyl)ethanone (3 equiv., 0.53 mmol, 138 mg) in presence of
potassium bis(trimethylsilyl)Jamide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mL of a 1.0 M solution in THF)
was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction mixture
was stirred for 10 minutes. The crude product (136 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt: 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl)oxazolidin-5-one 447 (29 mg, Yield=38 %, ee=74 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic (min.) : 31.28 (Major), 38.39.

1H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 66/34) : 1.11 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.63 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Ho, M), 1.74 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.96 (s,
3H, Hs, m or Hz, m or Hg, m), 2.09 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hg, M), 2.34 (d, J = 19.0Hz, 1H, Hio,
M), 2.35 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hs, M), 2.77 (d, J = 19.0Hz, 1H, Hio, M), 3.40 (d, J = 17.6Hz,
1H, H1o, M), 3.79 (s, 3H, H1s, m), 3.87 (s, 3H, Hiz, M), 5.19 (d, J = 17.6Hz, 1H, H1o, m), 6.57 (d, J
= 8.7Hz, 1H, Har, M), 6.76-7.13 (m, 8H, Har, M and m), 7.31-7.63 (m, 6H, Har, M and m), 7.76-
7.99 (m, 6H, Har, M and m), 8.10 (d, J = 8.7Hz, 1H, Har, m).

13C-NMR (75 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 23.9 (Cs or C7 or Cg, m), 25.2 (Cs or C7 or Co, M),
27.2 (Cs or C7 or Co, m), 27.5 (Cs or C7 or Co, M), 28.4 (Cs or C7 or Co, M), 30.8 (Cs or C7 or Cy,
m), 44.7 (C10, m), 45.1 (C10, M), 55.6 (C13, m), 55.7 (C13, M), 59.7 (Ca, M), 62.7 (Ca, m), 97.1 (Ca,
m), 99.1 (C2, M), 113.4 (Car), 114.1 (Car), 114.2 (Car), 123.5 (Car), 124.2 (Car), 124.3 (Car), 124.5
(Car), 124.6 (Car), 125.4 (Car), 126.7 (Car), 126.8 (Car), 127.1 (Car), 127.5 (Car), 127.9 (Car), 128.0
(Car), 128.4 (Car), 128.8 (Car), 129.4 (Car), 129.7 (Car), 129.8 (Car), 129.9 (Car), 130.0 (Car), 130.2
(Car), 130.6 (Car), 131.0 (Car), 133.0 (Car), 134.4 (Car), 163.5 (C12, m), 164.2 (C12, M), 167.6 (Cs,
M), 168.5 (Cs, m), 174.1 (Cs, m), 174.5 (Cs, M), 193.1 (C11, M), 195.8 (C11, m).

IR (cm™) : 1600, 1637, 1674, 1788, 2851, 2937, 2983, 3052.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C26H2sNNaOs : 454.1625; found : 454.1607.

Melting point : 62-64 °C.
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-(2-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-oxoethyl)-2,2,4-
trimethyloxazolidin-5-one 449 :

Ca7H28N20,4

- M= 444,52 gimol
e

Compound 449 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-(dimethylamino)phenyl)ethanone (4 equiv., 0.72 mmol, 115 mg) was added
potassium bis(trimethylsilyllamide (6 equiv., 1.08 mmol, 1.1 mL of a solution 1.0 M in THF) at
-78°C. After the addition of a solution of copper (Il) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.08 mmol,
373 mg), the reaction mixture was stirred for 30 minutes at -78°C. The crude product (183 mg)
was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-
trimethyl-4-(2-(4-dimethylaminophenyl)-2-oxoethyl)oxazolidin-5-one 449 (44 mg, Yield=56 %,
ee=71 %) was obtained as a pale green powder.

Coumpound 449 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(4-(dimethylamino)phenyl)ethanone (3 equiv., 0.53 mmol, 86 mg), in presence
of potassium bis(trimethylsilyl)amide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mLof a 1.0 M solution in THF)
was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction mixture
was stirred for 10 minutes. The crude product (113 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 80/20). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-(4-dimethylaminophenyl)-
2-oxoethyl)oxazolidin-5-one 449 (18 mg, Yield = 23%, ee = 44%) was obtained as a pale green
powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic (min.) : 40.39 (Major), 48.57.

1H-NMR (300MHz, 330K, CDCls) (6, ppm) : (conformer ratio : 58/42) : 1.09 (s, 3H, He, m or Hy,
m or Hg, m), 1.61 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.72 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.97 (s,
3H, He, m or Hz, m or Hg, m), 2.08 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hg, M), 2.35 (d, J = 18.6Hz, 1H, H1o,
M), 2.35 (s, 3H, He, M or Hz, M or Hg, M), 2.75 (d, J = 18.6Hz, 1H, Hio, M), 2.96 (s, 6H, His, m),
3.04 (s, 6H, Hi3, M), 3.34 (d, J = 17.2 Hz, 1H, Hio, m), 5.11 (d, J = 17.2 Hz, 1H, Hio, m), 6.20-7.20
(m, 8H, Har, M and m), 7.31-8.04 (m, 14H, Har, M and m).

13C-NMR (62.5 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 23.7 (Cs or C7 or Cy, m), 25.0 (C or C7 or Cy, M),
27.0 (Ce or C7 or Co, m), 27.3 (Cs or C7 or Cy, M), 28.3 (Cs or C7 or Co, m), 30.7 (Cs or C7 or Cy,
M), 40.0 (C13, M and m), 44.0 (C10, m), 44.7 (C10, M), 59.6 (C4, M), 62.7 (Cs, m), 96.7 (C2, M),
98.7 (C2, m), 110.2 (Car), 110.7 (Car), 110.8 (Car), 111.1 (Car), 123.3 (Car), 124.7 (Car), 125.2 (Car),
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125.4 (Car), 125.6 (Car), 126.6 (Car), 126.9 (Car), 127.2 (Car), 127.6 (Car), 127.7 (Car), 128.0 (Car),
128.3 (Car), 128.5 (Car), 129.0 (Car), 129.4 (Car), 129.7 (Car), 129.8 (Car), 130.2 (Car), 130.3 (Car),
130.5 (Car), 130.7 (Car), 132.8 (Car), 133.0 (Car), 133.4 (Car), 134.4 (Car), 134.8 (Car), 153.2 (C1a,
m), 153.8 (C12, M), 167.6 (Cs, m), 168.2 (Cs, M), 174.2 (Cs5, M), 174.5 (Cs, m), 192.2 (C11, M),
194.7 (C11, m),.

IR (cm™) : 1596, 1636, 1663, 1789, 2336, 2362, 2852, 2920, 2985.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C27H28N2NaO4 : 467.1941; found : 467.1925.

Melting point : 111-113 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-(1-tosyl-1H-indol-3-
yl)ethyl)oxazolidin-5-one 455 :

o) Ca4H30N206S
M= 594.68 g/mol

Compound 455 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethanone 452 (4 equiv., 0.72 mmol, 222 mg), in presence
of potassium bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.76 mmol, 1.80 mL of a 1.0 M solution in
THF) was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction
mixture was stirred for 30 minutes. The crude product (119 mg) was purified by flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt: 70/30) and preparative layer chromatography
(Petroleum ether/ AcOEt: 70/30). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-ox0-2-(1-tosyl-1H-
indol-3-yl)ethyl)oxazolidin-5-one 455 (12 mg, Yield = 12%, ee = 60%) was obtained as a white
powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=20 °C, A=240
nm, retention time of racemic (min.) : 22.13, 34.81 (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 56/44) : 0.96 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.67 (s, 6H, H13, M and Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.92 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg,
m), 2.04 (s, 3H, He, m or H7, m or Hg, m), 2.06 (d, J = 18.4 Hz, 1H, H1o, M), 2.11 (s, 3H, He, M or
H7, M or He, M), 2.34 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hs, M), 2.35 (s, 3H, Hi3, m), 2.86 (d, J = 18.4 Hz,
1H, H10, M), 3.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H1o, m), 4.94 (d, J = 16.0 Hz, 1H H1o, m), 6.39-6.91 (m, 6H,
Har, M and m), 7.29-8.57 (m, 26H, Har, M and m).
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13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 19.6 (Cs or C7 or Cy or C13, m), 21.6 (Cs or C7 or Co
or Ci3, m), 21.9 (Cs or C7 or Cy or C13, M), 23.6 (Cs or C;7 or Co or C13, M), 25.2 (Cs or C7 or Co Or
Ci3, m), 27.5 (Cs or C7 or Co or C13, M), 28.4 (Cs or C7 or Cy or C13, m), 30.6 (Cs or C7 or Co or Cy3,
M), 46.0 (C10, m), 46.6 (C10, M), 59.6 (Ca, m), 63.6 (Ca, M), 96.9 (C2, m), 99.2 (C2, M), 112.9 (Car),
113.4 (Car), 120.7 (Car), 123.0 (Car), 123.2 (Car), 123.6 (Car), 124.3 (Car), 124.5 (Car), 124.9 (Car),
125.1 (Car), 125.4 (Car), 125.8 (Car), 126.2 (Car), 126.4 (Car), 127.3 (Car), 127.3 (Car), 127.5 (Car),
127.6 (Car), 127.8 (Car), 128.6 (Car), 129.6 (Car), 129.8 (Car), 130.0 (Car), 130.4 (Car), 130.5 (Car),
132.9 (Car), 133.0 (Car), 134.2 (Car), 134.3 (Car), 134.6 (Car), 135.3 (Car), 135.5 (Car), 145.4 (Car),
146.2 (Car), 167.7 (Cg, m), 168.6 (Cs, M), 173.8 (Cs, M), 174.3 (Cs, m), 189.8 (C11, m), 193.4 (C11,
M).

IR (cm™) : 1508, 1537, 1595, 1637, 1658, 1790, 2861, 2941, 2986, 3056, 3132.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C3aH3oN2NaOeS : 617.1717; found : 617.1711.

Melting point : 113-115 °C.

Preparation of ethyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-1H-
indole-1-carboxylate 457 :

C30H28N20g
M= 512.55 g/mol

3
0~
o

Compound 457 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and ethyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 454 (4 equiv., 0.72 mmol, 164 mg) was
added potassium bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.76 mmol, 1.80 mL of a 1.0 M solution
in THF) at -78 °C. After the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71
mmol, 256 mg), the reaction mixture was stirred for 30 minutes at -78 °C. The crude product
(203 mg) was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30). Ethyl 3-(2-(3-(1-
naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-1H-indole-1-carboxylate 457 (15 mg,
Yield = 16%, ee = 91%) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack IC, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=222 nm,
retention time of racemic (min.) : 36.62 (Major), 41.06.

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) : (conformer ratio : 57/43) : 1.13 (s, 3H, He, m or Hy,
m or Hg, m), 1.45 (t, J = 6.8Hz, 3H, Hi4, m), 1.54 (t, J = 6.8Hz, 3H, H14, M), 1.67 (s, 3H, Hes, M or
H7, M or Hg, M), 1.74 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.97 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.10
(s, 3H, Hes, M or H7, M or Ho, M), 2.15 (d, J = 18.3Hz, 1H, H10, M), 2.35 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or
Ho, M), 2.86 (d, J = 18.3Hz, 1H, H1o, M), 3.49 (d, J = 16.5Hz, 1H, H1o, m), 4.47-4.61 (m, 2H, Has,

S19



M), 4.98 (d, J = 16.5Hz, 1H, Hip, m), 6.39 (q, / = 6.8Hz, 2H, Hi3, m), 6.65-6.72 (m, 2H, Har, M
and m), 6.99-7.27 (m, 2H, Har,, M and m), 7.30-8.48 (m, 20H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (6, ppm) : 14.5 (C14, m), 14.7 (C14, M), 23.7 (Cs or C7 or Co, m),
25.2 (Ce or C7 or Co, M), 27.3 (Cs or C7 or Co, m), 27.4 (Cs or C7 or Co, M), 28.4 (Cs or C7 or Co,
M), 30.7 (Cs or C7 or Co, m), 45.9 (C10, M), 46.3 (C1, M), 59.6 (Ca, M), 62.9 (Ca, m), 64.2 (C13, m),
64.5 (C13, M), 97.1 (C, m), 99.0 (C2, M), 114.8 (Car), 115.2 (Car), 115.3 (Car), 119.0 (Car), 119.9
(Car), 122.8 (Car), 123.0 (Car), 123.1 (Car), 124.2 (Car), 124.3 (Car), 124.6 (Car), 124.8 (Car), 124.9
(Car), 125.0 (Car), 125.2 (Car), 125.9 (Car), 126.0 (Car), 126.4 (Car), 126.4 (Car), 127.1 (Car), 127.3
(Car), 127.4 (Car), 127.5 (Car), 127.6 (Car), 128.2 (Car), 128.8 (Car), 129.6 (Car), 130.0 (Car), 130.1
(Car), 130.5 (Car), 133.0 (Car), 133.2 (Car), 133.5 (Car), 134.4 (Car), 134.6 (Car), 134.9 (Car), 136.0
(Car), 150.1 (C12, M), 150.4 (C12, m), 167.5 (Cs, M), 168.7 (Cs, m), 174.0 (Cs, M), 174.3 (Cs, m),
190.1 (C11, M), 193.2 (C11, m).

IR (cm™) : 1596, 1640, 1674, 1748, 1789, 2881, 2941, 2982, 3063.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C3oH2sN2NaOs : 535.1840; found : 535.1821.

Melting point : 93-95 °C.

Preparation of tert-butyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-
1H-indole-1-carboxylate 456 :

C32H32N206
M= 540.61 g/mol

Compound 456 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 453 (3 equiv., 0.53 mmol, 138 mg) was
added potassium bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.76 mmol, 1.8 M of a 1.0 M solution in
THF) at -78 °C. After the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71
mmol, 256 mg), the reaction mixture was stirred for 10 minutes at -78 °C. The crude product
(280 mg) was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30). tert-butyl 3-
(1naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-phenylethyl)oxazolidin-5-one 456 (44 mg, Yield=46
%, ee=87 %) was obtained as a white powder.

Compound 456 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-1H-indole-1-carboxylate 453 (3 equiv., 0.53 mmol, 138 mg), in
presence of potassium bis(trimethylsilyllamide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mL of a 1.0 M
solution in THF) was added copper (Il) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The
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reaction mixture was stirred for 10 minutes. The crude product (232 mg) was purified by flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt: 70/30). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-
phenylethyl)oxazolidin-5-one 456 (61 mg, Yield = 64%, ee = 82%) was obtained as a white
powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack IC, hexane/ethanol : 95/05, 1 mL/min, T=25 °C, A=220 nm,
retention time of racemic (min.) : 47.77, 54.66 (Major).

'H-NMR (250 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 55/45) : 1.20 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.67 (s, 12H, H1i4, m and He, M or Hz, M or Hg, M), 1.72 (s, 9H, H1a, M), 1.74 (s, 3H,
Hs, m or H7, m or Hg, m) 1.97 (s, 3H, He, m or Hz, m or Hg, m), 2.10 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hy,
M), 2.14 (d, J = 18.2Hz, 1H, H1o, M), 2.35 (s, 3H, He, M or H7, M or He, M), 2.85 (d, J = 18.2Hz,
1H, H1o, M), 3.45 (d, J = 16.9Hz, 1H, H1o, m), 4.97 (d, J = 16.9Hz, 1H, Hio, m) 6.35-6.74 (m, 3H,
Har, M and m), 7.09 (d, J = 8.9Hz, 1H, M and m), 7.29-8.21 (m, 18H, Har, M and m), 8.34-8.56
(m, 2H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) : 23.7 (Cs or C7 or Co, m), 25.2 (Cs or C7 or Co, M),
27.3 (Cs or C7 or Cg, m), 27.5 (Cs or C7 or Co, M), 28.3 (Cs or C7 or Co, M), 28.4 (C14, m), 28.4 (C1a4,
M), 30.7 (Cs or C7 or Co, m), 45.9 (C10, M), 46.3 (C10, m), 59.6 (Ca, M), 62.8 (C4, m), 85.3 (C13, M),
85.8 (C13, m), 97.1 (Cz, m), 99.0 (Cz, M), 114.8 (Car), 115.3 (Car), 115.3 (Car), 118.5 (Car), 119.3
(Car), 122.8 (Car), 123.0 (Car), 123.1 (Car), 124.2(Car), 124.5 (Car), 124.6 (Car), 124.7 (Car), 124.8
(Car), 125.0 (Car), 125.3 (Car), 125.7 (Car), 126.0 (Car), 126.6 (Car), 127.1 (Car), 127.1 (Car), 127.3
(Car), 127.5 (Car), 127.7 (Car), 128.2 (Car), 128.8 (Car), 129.6 (Car), 129.8 (Car), 130.0 (Car), 130.1
(Car), 130.8 (Car), 132.9 (Car), 133.4 (Car), 134.4 (Car), 134.7 (Car), 134.9 (Car), 148.7 (C12, m), 149.0
(C12, M), 167.5 (Cs, M), 168.6 (Cs, m), 174.0 (Cs, m), 174.3 (Cs, M), 190.1 (C11, M), 193.3 (C11,
m).

IR (cm™) : 1642, 1665, 1745, 1790, 2878, 2934, 2985, 3061.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C32H32N2NaOs : 563.2153; found : 563.2136.

Melting point : 128-130 °C.

Preparation of tert-butyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-
5-bromo-1H-indole-1-carboxylate 468 :

032H31 BrN206
M= 619.50 g/mol

Compound 468 was prepared according method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-5-bromo-1H-indole-1-carboxylate 461 (3 equiv., 0.53 mmol,
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178mg), in presence of a solution of potassium bis(trimethylsilyl)lamide (7 equiv., 1.25 mmol,
1.25 mL of a solution 1.0 M in THF) was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71
mmol, 256 mg). The reaction mixture was stirred for 10 minutes. The crude product (295 mg)
was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30). tert-butyl 3-(2-(3-(1-
naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-5-bromo-1H-indole-1-carboxylate
468 (47 mg, Yield=43 %, ee=80 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack IF-3, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=282
nm, retention time of racemic (min.) : 26.08 (Major), 34.37.

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls3) (6, ppm) : (conformer ratio : 59/41) : 1.17 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.67 (s, 12H, H14, M and He, M or Hz, M or He, M), 1.72 (s, 9H, H14, m), 1.75 (s, 3H,
He, m or Hz, m or Hg, m), 1.96 (s, 3H, Hs, m or H;, m or Hyg, m), 2.10 (d, J = 18.5Hz, 1H, Hio M),
2.10 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.35 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.81 (d, /= 18.5 Hz,
Hio, 1H, M), 3.49 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Hio, m), 4.92 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Hio, m), 6.45-6.75 (m, 3H,
Har, M and m), 7.06-7.13 (m, 1H, Har, M and m), 7.28-8.08 (m, 16H, Har, M and m), 8.32-8.70
(m, 2H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 23.8 (Cs or C7 or Cs, m), 25.3 (Cs or C7 or Co, M),
27.5 (Cs or Cy or Co, M), 28.3 (Cs or C7 or Cg, M), 28.4 (C14, M and m), 28.4 (Cs or C7 or Cy, m),
30.7 (Ce or Cy or Cy, m), 45.9 (C1o, M), 46.4 (C10, m), 59.6 (Ca, M), 62.7 (Ca, m), 85.9 (C13, M),
86.4 (C13, m), 97.2 (C2, m), 99.1 (C2, M), 116.3 (Car), 116.7 (Car), 116.9 (Car), 117.7 (Car), 118.3
(Car), 118.5 (Car), 123.2 (Car), 124.3 (Car), 124.7 (Car), 125.1 (Car), 125.3 (Car), 125.4 (Car), 125.5
(Car), 126.0 (Car), 126.8 (Car), 127.3 (Car), 127.4 (Car), 127.8 (Car), 128.3 (Car), 128.6 (Car), 128.7
(Car), 128.8 (Car), 129.0 (Car), 129.1 (Car), 129.6 (Car), 129.9 (Car), 130.2 (Car), 131.4 (Car), 133.0
(Car), 133.3 (Car), 133.6 (Car), 133.7 (Car), 133.9 (Car), 134.5 (Car), 134.6 (Car), 134.7 (Car), 148.3
(C12, m), 148.6 (C12, M), 167.5 (Cs, M), 168.7 (Cs, m), 173.9 (Cs, m), 174.2 (Cs, M), 189.9 (Cu1,
M), 192.8 (C11, m).

IR (cm™) : 1544, 1643, 1667, 1749, 1790, 2850, 2862, 2984, 3068, 3139.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C32H31BrN2NaOs : 641.1258; found : 641.1244.

Melting point : 124-126 °C.
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Preparation of tert-butyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-
5-nitro-1H-indole-1-carboxylate 470 :

NO,
C32H31N3Og
M= 585.60 g/mol

N 14
P 13)<
o” O

Compound 470 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-5-nitro-1H-indole-1-carboxylate 463 (3 equiv., 0.53 mmol, 178
mg) was added potassium bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.76 mmol, 1.8 M of a 1.0 M
solution in THF) at -78 °C. After the addition of a solution of copper (Il) 2-ethylhexanoate (4
equiv., 0.71 mmol, 256 mg), the reaction mixture was stirred for 10 minutes at -78 °C. The
crude product (269 mg) was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30)
and preparative layer chromatography (Petroleum ether/ AcOEt : 70/30). tert-butyl 3-(2-(3-
(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-5-nitro-1H-indole-1-carboxylate
470 (25 mg, Yield = 24%, ee = 94%) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack IF-3, hexane/ethanol : 85/15, 1 mL/min, T=25 °C, A= 267
nm, retention time of racemic : 34.68 (Major), 53.38.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl5): (8, ppm) : (conformer ratio : 58/42) : 1.20 (s, 3H, He, m or
H7, m or Hg, m), 1.73 (m, 24H, Hi4, M and Hia, m and He, m or Hy, m or Hg, m and He, M or Hy,
M or Hg, M), 1.97 (s, 3H, Hs, m or Hz, m or He, m), 2.11 (d, J = 17.5Hz, 1H, Hio, m), 2.11 (s, 3H,
He, M or Hz, M or He, M), 2.36 (s, 3H, Hs, M or Hy, M or Hg, M), 2.86 (d, /= 17.5Hz, 1H, Hi, M),
3.55 (d, J = 17.5Hz, 1H, H1o, M), 4.96 (d, J = 17.5Hz, 1H, H1o, m), 6.44-6.71 (m, 3H, Har, M and
m), 7.09-7.16 (m, 1H, Har, M and m), 7.26-8.51 (m, 16H, Har, M and m), 9.04-9.42 (m, 2H, Har,
M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) : (6, ppm) : 23.9 (Cs or C7 or Co, m), 25.3 (Cs or C7 or Co, M),
27.5 (Cs or C7 or Cg, m), 27.6 (Cs or C7 or Co, M), 28.3 (Cs or C7 or Cg, M), 28.3 (C14, m), 28.5 (C1g4,
M), 30.7 (Cs or C7 or Cs, m), 45.9 (C10, M), 46.5 (C10, m), 59.5 (Ca, M), 62.5 (Ca, m), 87.0 (C13, m),
87.4 (C13, M), 97.4 (C2, m), 99.3 (C2, M), 115.3 (Car), 115.8 (Car), 115.9 (Car), 116.0 (Car), 118.6
(Car), 119.1 (Car), 119.1 (Car), 119.3 (Car), 119.3 (Car), 119.5 (Car), 121.1 (Car), 121.4 (Car), 123.3
(Car), 124.3 (Car), 124.9 (Car), 125.1 (Car), 125.3 (Car), 125.9 (Car), 126.9 (Car), 127.1 (Car), 127.3
(Car), 127.6 (Car), 127.9 (Car), 128.5 (Car), 128.9 (Car), 129.6 (Car), 130.1 (Car), 130.1 (Car), 130.2
(Car), 130.2 (Car), 132.8 (Car), 133.0 (Car), 134.6 (Car), 135.4 (Car), 148.8 (C12, m), 149.1 (C12, M),
167.6 (Cs, M), 168.7 (Cs, m), 174.0 (Cs, m), 174.3 (Cs, M), 190.1 (C11, M), 193.1 (C11, m).

IR (cm™) : 1545, 1642, 1665, 1745, 1790, 2878, 2934, 2985, 3061.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C32H31N3NaOs : 608.2003; found : 608.1992.

Melting point : 193-195 °C.
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Preparation of tert-butyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-5-
methoxy-1H-indole-1-carboxylate 469 :

O‘ 15
C33H34N,07
M= 570.63 g/mol

N 14
P 1§<
o O

Compound 469 was prepared according to method A :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-5-methoxy-1H-indole-1-carboxylate 462 (3 equiv., 0.53 mmol,
153 mg was added potassium bis(trimethylsilyl)amide (10 equiv., 1.76 mmol, 1.80 mL of a 1.0
M solution in THF) at -78 °C. After the addition of a solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (4
equiv., 0.71 mmol, 256 mg), the reaction mixture was stirred for 10 minutes at -78 °C. The
crude product (221 mg) was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30).
tert-butyl 3-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-5-nitro-1H-
indole-1-carboxylate 469 (57 mg, Yield=57 %, ee=88 %) was obtained as a white powder. This
reaction has been performed in 2 mmol scale synthesis (Yield = 57%, ee = 88%, mass of pure
product collected : 647 mg).

Compound 469 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 3-acetyl-5-methoxy-1H-indole-1-carboxylate 462 (3 equiv., 0.53 mmol,
153 mg), in presence of a solution of potassium bis(trimethylsilyl)Jamide (7 equiv., 1.25 mmol,
1.25 mL of a solution 1.0 M in THF) was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71
mmol, 256 mg). The reaction mixture was stirred for 10 minutes. The crude product (223 mg)
was purified by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30). tert-butyl 3-(2-(3-(1-
naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-5-methoxy-1H-indole-1-carboxylate
469 (82 mg, Yield=82 %, ee=81 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack IF-3, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=283
nm, retention time of racemic (min.) : 29.59 (Major), 33.44.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : (conformer ratio : 59/41) : 1.14 (s, 3H, He, m or Hy,
m or Hg, m), 1.65 (s, 9H, H1a, m), 1.67 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Ho, M), 1.72 (s, 9H, H1s4, M), 1.75
(s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.97 (s, 3H, Hs, m or H7, m or He, m), 2.10 (s, 3H, He, M or Hy,
M or Ho, M), 2.13 (d, J = 18.5 Hz, 1H, H1o, M), 2.34 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hs, M), 2.83 (d, J =
18.5 Hz, 1H, H1o, M), 3.47 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H1, m), 3.87 (s, 3H, His, M), 3.89 (s, 3H, H1s, m),
4.96 (d, = 16.7 Hz, 1H, H1o, m), 6.42-6.51 (m, 3H, Har, M and m), 6.75 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Har, M),
6.92-7.11 (m, 3H, Har, M and m), 7.24-7.44 (m, 3H, Har, M and m), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Har,
m), 7.60-8.39 (m, 11H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 23.7 (Cs or C7 or Cs, m), 25.2 (Cs or C7 or Co, M),
27.3 (Cs or C7 or Cg, m), 27.4 (Ce or C7 or Co, M), 28.2 (C1a, m), 28.3 (C14, M), 28.4 (Cs or C;7 or
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Cs, M), 30.7 (Cs or C; or Cs, m), 45.8 (C10, M), 46.2 (C10, m), 56.0 (C15, M and m), 59.6 (Ca, M),
62.8 (Ca, m), 85.2 (C13, M), 85.7 (C13, m), 97.0 (C2, m), 99.0 (C2, M), 104.6 (Car), 104.7 (Car), 114.9
(Car), 115.3 (Car), 116.0 (Car), 116.1 (Car), 118.2 (Car), 119.0 (Car), 123.1 (Car), 124.1 (Car), 124.2
(Car), 124.5 (Car), 124.9 (Car), 125.3 (Car), 126.0 (Car), 126.6 (Car), 127.0 (Car), 127.2 (Car), 127.5
(Car), 127.7 (Car), 128.1 (Car), 128.2 (Car), 128.4 (Car), 128.8 (Car), 129.5 (Car), 129.6 (Car), 129.8
(Car), 130.0 (Car), 130.1 (Car), 130.5 (Car), 131.0 (Car), 132.9 (Car), 133.2 (Car), 133.6 (Car), 133.7
(Car), 134.4 (Car), 134.7 (Car), 148.6 (Car), 148.9 (Car), 157.3 (C12, m), 157.5 (C12, M), 167.5 (Cs,
M), 168.6 (Cs, m), 174.0 (Cs, m), 174.4 (Cs, M), 190.1 (C11, M), 193.2 (C11, m).

IR (cm™) : 1542, 1642, 1662, 1744, 1790, 2852, 2932, 2983.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C33H3sN207 : 571.2439; found : 571.2426.

Melting point : 125-127 °C.

Preparation of tert-butyl 2-(2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetyl)-
1H-pyrrole-1-carboxylate 472 :

C23HgoBrN205
M= 490.55 g/mol

Compound 472 was prepared according to method B :

To a solution of (5)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and tert-butyl 2-acetyl-1H-pyrrole-1-carboxylate 464 (3 equiv., 0.53 mmol, 111 mg), in
presence of a solution of potassium bis(trimethylsilyllamide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mL of
a solution 1.0 M in THF) was added copper (Il) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256
mg). The reaction mixture was stirred for 10 minutes. The crude product (197 mg) was purified
by flash chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30) and peparative layer chromatography
(Petroleum ether/AcOEt: 70/30). tert-butyl 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-
(thiophen-3-yl)ethyl)oxazolidin-5-one 472 (18 mg, Yield=21 %, ee=82 %) was obtained as a
white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic (min.) : 21.57, 28.20 (Major).

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) : (conformer ratio : 57/43) : 1.07 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.53-1.58 (m, 18H, Hi4, M and m), 1.62 (s, 3H, He, M or H7, M or Hg, M), 1.71 (s,
3H, He, M or H7, M or Hg, M), 1.92 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.07 (s, 3H, Hs, m or H7, m
or Hg, m), 2.23 (d, J = 19.0 Hz, 1H, H1o, M), 2.35 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hy, m), 2.79 (d, J=19.0
Hz, 1H, Hip, m), 3.33 (d, J =17.5 Hz, 1H, Hio, M), 4.88 (d, J = 17.5 Hz, Hio, 1H, m), 5.13-5.15
(m, 1H, Har, m), 5.47 (t, J = 3.5 Hz, 1H, Har, m), 6.15-6.18 (M, 1H, Har, M), 6.20 (t, J = 3.5 Hz, 1H,
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Har, M), 6.96-7.19 (m, 3H, Har, M and m), 7.35-7.55 (m, 8H, Har, M and m), 7.73-7.93 (m, 5H,
Har, M and m).

13C-NMR (75 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 23.7 (Cs or C7 or Co, m), 25.1 (Cs or C; or Co, M),
27.2 (Ce or C7 or Cg, m), 27.5 (Cs or C7 or Co, M), 27.7 (C14, m), 27.7 (C14, M), 28.6 (Cs or C7 or
Co, m), 30.8 (Cs or C7 or Cy, M), 45.9 (C10, m), 46.9 (C10, M), 59.5 (Cs, m), 62.7 (Cs, M), 85.6 (C13,
m), 85.6 (Ci3, M), 97.0 (C2, m), 99.1 (C2, M), 109.9 (Car), 110.6 (Car), 121.3 (Car), 122.8 (Car),
123.6 (Car), 124.2 (Car), 124.4 (Car), 125.1 (Car), 125.2 (Car), 125.6 (Car), 126.1 (Car), 126.7 (Car),
126.8 (Car), 127.2 (Car), 127.5 (Car), 127.6 (Car), 128.0 (Car), 128.3 (Car), 128.8 (Car), 129.3 (Car),
129.8 (Car), 129.9 (Car), 130.0 (Car), 130.2 (Car), 131.0 (Car), 133.1 (Car), 133.2 (Car), 133.3 (Car),
134.5 (Car), 134.7 (Car), 149.1 (C12, m), 149.3 (C12, M), 167.7 (Cs, m), 168.7 (Cs, M), 173.8 (Cs,
M), 174.2 (Cs, m), 183.4 (C11, m), 187.3 (C11, M).

IR (cm™) : 1596, 1640, 1674, 1748, 1789, 2881, 2940, 2982, 3063.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for CasH3oN2NaOs : 513.1996; found : 513.1983

Melting point : 51-53 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-(2-(furan-2-yl)-2-oxoethyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-
one 473:

Ca3H21NO5
M= 391.42 g/mol

Compound 473 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(furan-2-yl)ethanone 466 (3 equiv., 0.53 mmol, 58 mg), in presence of a solution
of potassium bis(trimethylsilyl)amide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mL of a solution 1.0 M in THF)
was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction mixture
was stirred for 10 minutes. The crude product (197 mg) was purified by flash chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 70/30). 3-(1-naphthoyl)-4-(2-(furan-2-yl)-2-oxoethyl)-2,2,4-
trimethyloxazolidin-5-one 473 (27 mg, Yield=43 %, ee=75 %) was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic (min.) : 25.03 (Major), 29.57.

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) : (conformer ratio : 69/31) : 1.13 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 1.62 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.73 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.94
(s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m) 2.07 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.18 (d, J = 19.6Hz, 1H,
Hio, M), 2.31 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hs, M), 2.75 (d, J = 19.6Hz, 1H, H1o, M), 3.40 (d, J =
17.7Hz, 1H, H1o, m), 4.95 (d, J = 17.7Hz, 1H, H1o, m), 6.21-6.58 (m, 3H, Har, M and m), 6.91-7.21
(m, 4H, Har, M and m), 7.35-7.90 (m, 13H, Har, M and m).
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13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 23.8 (Cs or C7 or Cg, m), 25.0 (Cs or C7 or Co, M),
27.2 (Ce or C7 or Co, m), 27.3 (Cs or C7 or Co, M), 28.2 (Cs or C7 or Co, M), 30.6 (Cs or C7 or Co,
m), 44.6 (C10, m), 44.9 (C10, M), 59.0 (C4, M), 62.2 (C4, m), 97.0 (C2, m), 99.0 (C2, M), 112.0 (Car),
112.6 (Car), 116.5 (Car), 118.5 (Car), 123.4 (Car), 124.1 (Car), 124.3 (Car), 124.4 (Car), 124.9 (Car),
125.2 (Car), 126.5 (Car), 126.6 (Car), 127.2 (Car), 127.3 (Car), 127.4 (Car), 127.8 (Car), 128.2 (Car),
128.6 (Car), 129.6 (Car), 129.8 (Car), 129.9 (Car), 133.0 (Car), 133.1 (Car), 134.1 (Car), 146.0 (Car),
147.3 (Car), 150.9 (Car), 151.8 (Car), 167.5 (Cs, M), 168.4 (Cs, m), 173.5 (Cs, m), 173.9 (Cs, M),
183.4 (C11, M), 185.7 (C11, m).

IR (cm™) : 1467, 1508, 1571, 1640, 1673, 1788, 2939, 2985, 3059, 3134.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C23H21NNaOs : 414.1312; found : 414.1301.

Melting point : 64-66 °C.

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-(thiophen-2-yl)ethyl)oxazolidin-5-
one 474 :

M= 407.48 g/mol

Compound 474 was prepared according to method B :

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 211 (1 equiv., 0.18 mmol,
50 mg) and 1-(thiophen-3-yl)ethanone 467 (3 equiv., 0.53 mmol, 57 pl), in presence of a
solution of potassium bis(trimethylsilyl)amide (7 equiv., 1.25 mmol, 1.25 mL of a solution 1.0
M in THF) was added copper (ll) 2-ethylhexanoate (4 equiv., 0.71 mmol, 256 mg). The reaction
mixture was stirred for 10 minutes. The crude product (98 mg) was purified by flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 70/30). 3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-4-(2-oxo-2-
(thiophen-3-yl)ethyl)oxazolidin-5-one 474 (42 mg, Yield=58 %, ee=72 %) was obtained as a
white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=20 °C, A= 280
nm, retention time of racemic (min.) : 27.16 (Major), 32.11.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) (conformer ratio : 70/30) : 1.10 (s, 3H, He, m or Hy,
m or Hg, m), 1.64 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.73 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.95 (s,
3H, Hs, m or Hz, m or Hg, m), 2.08 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hg, M), 2.21 (d, J = 18.7Hz, 1H, Hio,
M), 2.33 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or He, M), 2.85 (d, J = 18.7Hz, 1H, Hio, M), 3.46 (d, J = 17.3Hz,
1H, H1o, m), 5.05 (d, J = 17.3Hz, 1H, H1o, m), 6.38-6.71 (m, 1H, Har, M and m), 6.87-7.19 (m, 4H,
Har, M and m), 7.35-7.97 (m, 15H, Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 23.8 (Cs or C7 or Cg, m), 25.2 (Cs or C7 or Co, M),
27.3 (Ceé or C7 or Co, m), 27.4 (Cs or C7 or Co, M), 28.4 (Cs or C7 or Co, M), 30.7 (Cs or C7 or Cy,
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m), 44.5 (C10, M), 45.5 (C10, M), 59.5 (Ca, m), 62.6 (Ca, M), 97.1 (C2, M), 99.1 (C2, m), 123.4 (Car),
123.8 (Car), 124.0 (Car), 124.3 (Car), 124.4 (Car), 124.6 (Car), 125.0 (Car), 125.3 (Car), 126.7 (Car),
126.9 (Car), 127.3 (Car), 127.5 (Car), 127.7 (Car), 127.8 (Car), 127.9 (Car), 128.4 (Car), 128.8 (Car),
129.8 (Car), 129.9 (Car), 130.1 (Car), 131.3 (Car), 133.0 (Car), 133.2 (Car), 133.7 (Car), 134.3 (Ca),
134.6 (Car), 134.9 (Car), 135.1 (Car), 142.1 (Car), 143.4 (Car), 167.6 (Cs, M), 168.6 (Cs, m), 173.7
(Cs, m), 174.0 (Cs, M), 187.5 (C11, M), 190.1 (C11, m).

IR (cm™) : 1508, 1641, 1658, 1787, 2862, 2933, 2992, 3054, 3090, 3118.
HRMS (electrospray, Na*) : Calculated for C23H21NNaO4S : 430.1083; found : 430.1073.
Melting point : 84-86 °C.

Il 3. Heterocoupling with oxazolidinone 199 derived from valine

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-2-phenylethyl)oxazolidin-
5-one 441 :

C27H27NO,
M= 429.51 g/mol

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyloxazolidin-5-one 199 (1 equiv.,
0.32 mmol, 100 mg) and distilled acetophenone (4 equiv., 1.29 mmol, 0.16mL) dissolved in
anhydrous THF (1.1mL) was added potassium bis(trimethylsilyl)Jamide (6 equiv., 1.93 mmol,
1.93 mL of a solution 1.0 M in THF) at -78°C. The reaction mixture was stirred at -78°C for 8
minutes. A precooled solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.93 mmol, 674 mg)
dissolved in anhydrous THF (4mL) was added. The reaction was stirred at -78°C for 10 minutes.
The reaction mixture was quenched with NH4Cl (0.5 mL). After extraction with DCM (3x20 mL),
the combined organic layers were dried with MgSQy, filtered, evaporated and the crude
product (97 mg) was obtained. 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyl-4-(2-oxo0-2-
phenylethyl)oxazolidin-5-one 441 (54 mg, Yield=39 %, ee=16 %) was obtained after flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20).

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic : 16.1 (Major), 20.6.

'H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls3) (8, ppm) : (conformer ratio : 70/30) : 1.16 (s, 3H, He, m, or
Hs, m), 1.24 (s, 3H, He, M, or Hy, M), 1.27-1.35 (m, 12H, Hio, M and, Hio, m), 1.58 (s, 3H, He, m
or Hz, m), 1.73 (s, 3H, He, M or H7, M), 2.86 (m, 2H, Hs, M and m), 3.46 (d, J = 17.0Hz, 1H, H1s,
M), 3.59 (d, J = 16.4Hz, 1H, H11, m), 4.99 (d, J = 16.4Hz, 1H, H11, m), 5.19 (d, J = 17.0Hz, 1H, Ha1,
M), 6.65-7.12 (m, 4H, Har, M and m), 7.26-8.18 (m, 20H, Har, M and m).
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13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 18.4 (C10, m), 18.6 (C10, M), 18.8 (C10, M), 19.3 (C1o,
m), 28.8 (Cs or C7, M), 28.9 (Cs or C7, m), 29.9 (Cs or C7, m), 30.2 (Cs or C7, M), 33.1 (Cs, m), 35.7
(Co, M), 41.4 (C11, M and m), 69.3 (C4, m), 69.5 (Ca, M), 96.8 (C2, m), 97.0 (C2, M), 124.0 (Car),
124.3 (Car), 124.6 (Car), 125.0 (Car), 125.6 (Car), 126.6 (Car), 127.2 (Car), 127.4 (Car), 128.4 (Ca),
128.8 (Car), 129.0 (Car), 129.9 (Car), 130.1 (Car), 130.2 (Car), 133.5 (Car), 133.8 (Car),167.8 (Cs, m)
169.7 (Cs, M), 172.0 (Cs, M), 172.2 (Cs, m), 196.0 (C11, M), 196.8 (C11, m).

Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-4-(2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl)-2,2-
dimethyloxazolidin-5-one 442 :

C2gH29NO5
M= 459.53 g/mol

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyloxazolidin-5-one 199 (1 equiv.,
0.32 mmol, 100 mg) and 1-(4-methoxyphenyl)ethanone (4 equiv., 1.29 mmol, 193 mg)
dissolved in anhydrous ether (1.2 mL) was added potassium bis(trimethylsilyl)amide (6 equiv.,
1.93 mmol, 1.93 mL of a solution 1.0 M in THF) at -78°C. The reaction mixture was stirred at -
78 °C for 8 minutes. A precooled solution of copper (Il) 2-ethylhexanoate (6 equiv.,1.93 mmol,
674 mg) dissolved in anhydrous THF (4mL) was added. The reaction mixture was stirred at -
78°C for 10 minutes. The reaction mixture was quenched with NH4Cl (0.5 mL). After extraction
with DCM (3x20 mL), the combined organic layers were dried with MgSO, filtered, evaporated
and the crude product (271 mg) was obtained. 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyl-4-(2-
oxo-2-phenylethyl)oxazolidin-5-one 442 (47 mg, Yield=41 %, ee=14 %) was obtained after flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20).

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1mL/min, T=25 °C, A=222
nm, retention time of racemic : 18.3 (Major), 24.8.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl5) (8, ppm) : (conformer ratio : 71/29) : 1.18 (s, 3H, He, m, or
H7, m), 1.30 (s, 3H, Hs, M, or H7, M), 1.29-1.37 (m, 12H, H1o, M and, Hio, m), 1.62 (s, 3H, Hs, m
or Hz, m), 1.71 (s, 3H, Hs, M or Hz, M), 2.86 (m, 2H, Hg, M and m), 3.52 (d, J = 17.0Hz, 1H, H1,
M), 3.59 (d, J = 16.4Hz, 1H, Hi1, m), 3.85 (H13, M), 3.88 (H13, m), 4.91 (d, J = 16.4Hz, 1H, Ha;,
m), 5.14 (d, J = 17.0Hz, 1H, H11, M) 6.71-7.14 (m, 4H, Har, M and m), 7.27-8.28 (m, 18H, Har, M
and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 18.1 (C10, M), 18.7 (C10, M), 18.9 (C10, M), 19.1 (Cao,
m), 29.0 (Cs or C7, M), 29.2 (Cs or C7, m), 30.3 (Cs or C7, m), 30.4 (Cs or C7, M), 34.1 (Cy, m), 35.8
(Co, M), 42.4 (C11, M and m), 56.2 (C13, M), 56.7 (C13, m) 70.3 (Ca, m), 70.6 (Cs, M), 98.2 (C2, m),
98.4 (Cz, M), 125.0 (Car), 127.2 (Car), 127.3 (Car), 127.8 (Car), 128.2 (Car), 128.4 (Cyr), 128.9 (Car),
129.2 (Car), 129.6 (Car), 129.9 (Car), 130.1 (Car), 130.4 (Car), 130.6 (Car), 130.9 (Car), 138.5 (Car),
139.8 (Car), 168.2 (Cg, m) 170.0 (Cs, M), 172.6 (Cs, M), 174.2 (Cs, m), 198.0 (C11, M), 198.9 (C11,
m).
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyl-4-(2-(4-nitrophenyl)-2-
oxoethyl)oxazolidin-5-one 443 :

Ca7H26N20g
M = 474.51 g/mol

4
B
Co T
NO,

To a solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyloxazolidin-5-one 199 (1 equiv.,
0.32 mmol, 100 mg) and 1-(4-nitrophenyl)ethanone (4 equiv., 1.29 mmol, 212 mg) dissolved
in anhydrous THF (1.2 mL) was added potassium bis(trimethylsilyl)amide (6 equiv., 1.93 mmaol,
1.93 mL of a solution 1.0 M in THF) at -78°C. The reaction mixture was stirred at -78°C for 8
minutes. A precooled solution of copper (ll) 2-ethylhexanoate (6 equiv., 1.93 mmol, 674 mg)
dissolved in anhydrous THF (4mL) was added. The reaction mixture was stirred at -78°C for
10 minutes. The reaction mixture was quenched with NH4Cl (0.5 mL). After extraction with
DCM (3x20 mL), the combined organic layers were dried with MgSO, filtered, evaporated and
the crude product (299 mg) was obtained. 3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-
2-phenylethyl)oxazolidin-5-one 443 (79 mg, Yield=57 %, ee=5 %) was obtained after flash
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 80/20).

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1ImL/min, T=25°C, A= nm,
retention time of racemic : 20.98, 26.91 (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl3): (8, ppm) : (conformer ratio : 68/32) : 1.20 (s, 3H, Hs, m, or
H7, m), 1.23-1.36 (m, 15H, H1io, M and m and He, M, or H7, M), 1.62 (s, 3H, Hs, m or H7, m), 1.77
(s, 3H, Hs, M or H7, M), 2.64-2.73 (m, 2H, He, M and m), 3.46 (d, J = 17.2Hz, 1H, H11, M), 3.59
(d,J=16.7Hz, 1H, H11, m), 5.00 (d, /= 16.7Hz, 1H, H11, m), 5.19 (d, J = 17.2Hz, 1H, H11, M) 6.69-
7.20 (m, 4H, Har, M and m), 7.44-8.38 (m, 18H, Har, M and m).

13C.NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 17.2 (C10, m), 18.2 (C10, M), 18.4 (C10, M), 19.3 (C1o,
m), 27.9 (Cs or C7, M), 28.4 (Cs or C7, m), 29.1 (Cs or C7, m), 30.5 (Cs or C7, M), 33.1 (Co, m), 34.1
(Co, M), 43.5 (C11, M and m), 71.3 (Ca, m), 72.2 (Ca, M), 100.1 (C2, m), 100.4 (C2, M), 124.9 (Car),
126.2 (Car), 126.6 (Car), 127.2 (Car), 127.8 (Car), 128.4 (Car), 128.8 (Car), 129.1 (Car), 129.4 (Car),
130.1 (Car), 131.3 (Car), 131.4 (Cyr), 131.8 (Car), 132.2 (Car), 140.5 (Car), 140.8 (Car), 167.1 (Cs, m)
168.2 (Cs, M), 174.3 (Cs, M), 174.7 (Cs, m), 196.2 (C11, M), 196.4 (C11, m).
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lll. Alkylation in microflow device

Il 1. System device

Devices: Stainless steel (SUS316) microtube reactors with inner diameters of 1000 um were
purchased from GL Science and were cut into appropriate lengths. Stainless steel (SUS304) T-
shaped micromixers (Figure S1) with inner diameters 500 um were manufactured by Sanko
Seiki Co. The micromixers and microtube reactors were connected with stainless steel fittings
(GL Science, 1/16” OUW) to construct the microreaction system.

Figure S1. Photo of flow microreactors. a) modular-type flow microreactor assembly
including two micromixers and microtube reactors. b) T-shaped micromixer

Reaction procedure : The microfluidic system (Figure S2) was dipped in dry ice/acetone bath
to control the temperature. The reagents were continuously injected to the microfluidic
system using a syringe pumps (Harvard Model PHD 2000), equipped with gastight syringes (50
mL, inner diameter: 27.6 mm) purchased from SGE Analytical Science. After a steady state was
reached, the product solution was collected for 1 min unless otherwise noted.
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Figure S2. Microflow system and parameters

A microfluidic system consisting of two T-shaped micromixers (M1 and M2), four microtubes
reactors (R, R%, R® and R*) and three tubes pre-temperature-retaining units (1000 um of inner
diameter (@) and 100 cm of length (L)) were used at temperature T* for P and P? and T%for P3.
A solution of (S)-3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one (1; 0.10 M in THF) and a
solution of lithium diisopropylamine (0.80 M in hexane/THF (1.4/1.0) were individually
introduced to M1 (¢:500 um) by syringe pumps. The resulting solution was passed through R*
(various sizes, ¢: 1000 um, temperature : T1), R (10 cm, ¢: 1000 um, temperature : room
temperature), R (5 cm, ¢: 1000 um, temperature : T2) and was mixed with a solution of
electrophile (various electrophiles and various concentration in THF) in M2 (@¢: 500 um). The
resulting solution was passed through R* (various sizes, @: 1000 um, temperature : T2). The
flow rates for the oxazolidinone, LDA and the electrophile were 4 mL/min, 1.2 mL/min and 2
mL/min respectively. After a steady state was reached, the product solution was collected for
1 min while being quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (2 mL). Then, DCM (6 mL)
and brine (2 mL), were added, and then the organic phase was concentrated and analyzed by
'H NMR spectroscopy and HPLC stationary phase or purified as following procedures.
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11l 2. Alkylation of oxazolidinone 199 derived from alanine

Preparation of ethyl 2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetate 221 :

C21H23NO5

7

o

643)2/ 2 o
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The microreactors lenghts R! and R* were 385 cm and 2000 cm respectively. Temperatures T!
and T? were -60 °C and -70 °C respectively. After the addition of ethyl iodoethylacetate
solution (1.0 M in THF, 5 eq), the residue was directly collected in a saturated NH4Cl solution,
extracted with DCM (2x20 mL) and washed with brine (10 mL). The organic layer was dried
over sodium sulfate. After filtration, the organic layer was concentrated under reduce
pressure. Ethyl 2-(3-(1-naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetate 221 (125 mg,
yield=85 %, ee=76 %) was obtained after flash chromatography (cyclohexane/AcOEt 90/10).
This synthesis was also performed on larger scale (4 mmol, 1.133 g) and ethyl 2-(3-(1-
naphthoyl)-2,2,4-trimethyl-5-oxooxazolidin-4-yl)acetate 221 (1.195 g, yield=82 %, ee=89 %)
was obtained as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 98/02, 1 mL/min, T=10 °C, A=222
nm; retention time of racemic : 65.90 min. and 88.85 min (Major).

1H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : (conformer ratio : 59/41) 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
His, M), 1.03 (s, 3H, Hs, m or H7, m or He, m), 1.33 (t, /= 7.1Hz, 3H, H13, m), 1.45 (d, /= 18.7 Hz,
1H, Hi0, m) 1.54 (s, 3H, He, M or H7, M or He, M), 1.69 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 1.86 (s,
3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.03 (s, 3H, Hs, M or Hz, M, Hg, M), 2.24 (s, 3H, He, M or H7, M,
Ho, M), 2.40 (d, J = 18.7 Hz, 1H, H1o, M), 3.05 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H1o, M), 3.53-3.93 (m, 2H, H12,
m), 4.14-4.35 (m, 3H, H1z, M and Hio, m), 7.37-7.73 (m, 10H, Har, M and m), 7.82-7.93 (m, 4H,
Har, M and m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 13.6 (C13, m), 14.2 (C13, M), 22.4 (Cs or C7 or Cs, m),
23.5 (Cs or C7 or Co, m), 25.0 (Cs or C7 or Co, M), 27.1 (Cs or C7 or Co, M), 28.1 (Cs or C7 or Cy,
M), 30.5 (Cs or C;7 or Cg, m), 40.3 (C10, M), 40.5 (C10, m), 59.9 (C12 or Cs, m), 60.9 (C12 or C4, M),
61.1 (C12 or Cs4, M), 62.8 (C12 or C4, m), 96.9 (C2, m), 98.9 (C, M), 123.4 (Car), 124.3 (Car), 124.6
(Car), 125.0 (Car), 125.1 (Car), 126.7 (Car), 127.05 (Car), 127.4 (Car), 128.4 (Car), 128.5 (Car), 128.7
(Car), 129.9 (Car), 130.0 (Car), 130.2 (Car), 130.8 (Car), 133.3 (Car), 133.5 (Car), 133.8 (Car), 134.0
(Car), 134.5 (Car), 167.7 (Cs, m), 166.4 (Cs, M), 166.9 (C11 M), 170.6 (C11, m), 173.4 (Cs, m), 173.8
(Cs, M).

These data were similar to those reported in the literaturel!.
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-allyl-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 219 :

1
ﬂLO

O N4, © C2oH21NO3
8 TN M = 323.39 g/mol

The microreactors lenghts R! and R* were 385 cm and 2000 cm respectively. Temperatures T!
and T2 were both -60 °C. After the addition of allyl iodide solution (1.0 M in THF/DMPU :
6.6/1.0, 5 eq), the residue was directly collected in a saturated NH4Cl solution, extracted with
DCM (2x20 mL) and washed with brine (10 mL). The organic layer was dried over sodium
sulfate. After filtration, the organic layer was concentrated under reduce pressure. 3-(1-
naphthoyl)-4-allyl-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 219 (96 mg, Yield=74 %, ee=57 %) was
obtained after flash chromatography (cyclohexane/AcOEt 90/10) as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=30 °C, A=281
nm; retention time of racemic : 6.87 min. (Major) and 8.41 min.

1H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) (4 conformers can be seen only in the methyl area.
3 conformers are discribed in this spectra. Conformers are described as : M, m1 and m; with
the respective ratio : 3.3/1.4/1) : 0.92 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.01 (s, 3H, He, m1 or
H7, m1 or Hg, m1), 1.16 (s, 3H, Hs, m2 or Hy, mz or Hg, m3), 1.47 (s, 3H, Hs, m2 or H7, m; or Ho,
m3), 1.55 (s, 3H, Hes, m2 or Hy, mz or Hg, my), 1.64 (s, 3H, Hes, m1 or H7, m1 or He, m1), 1.91 (s, 3H,
He, m1 or Hy7, m1 or Hg, m1), 2.00 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 2.09 (s, 3H, Hs, M or H7, M or
Ho, M), 2.30-2.47 (m, 2H, H10, M and H1o, m2), 2.64-2.75 (m, 2H, H1io, M and Hig, my), 3.50-3.58
(m, 1H, H1o, m1), 3.69-3.78 (m, 1H, Hio, m1), 4.74 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H12, my), 5.02 (d, / = 10.8
Hz, 1H, H12, m3), 5.20-5.49 (m, 4H, H12, M and H1, m1), 5.54-5.68 (m, 1H, Hi1, m), 5.74-5.91 (m,
2H, H11, M and Hi1, my), 7.37-7.51 (m, 12H, Har, M and Har, m1 and Har, m2), 7.71-7.91 (m, 9H,
Har, M and Har, m1 and Har, m2).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 23.4 (Cs or C; or Cs), 23.8 (Cs or C7 or Cs), 26.3 (Cs
or Cz or Cg), 26.7 (Cs or C; or Cq), 27.4 (Cs or C7 or Cg), 28.6 (Cs or C7 or Cg), 29.0 (Cs or C7 or Co),
29.9 (Cs or C7 or Cg), 30.4 (Cs or C7 or Cqo), 30.8 (Cs or Cy or Cq), 40.7 (Ci10), 42.8 (C10), 64.2 (Ca),
96.3 (C2), 98.1 (C2), 120.7 (Car), 121.1 (Car), 123.7 (Car), 124.1 (Car), 124.8 (Car), 124.9 (Car), 125.1
(Car), 125.5 (Car), 125.7 (Car), 126.8 (Car), 127.2 (Car), 127.5 (Car), 128.6 (Car), 128.8 (Car), 130.1
(Car), 130.2 (Car), 131.7 (Car), 133.0 (Car), 133.5 (Car), 134.3 (Car), 166.6 (Cs), 173.8 (Cs).

These data were similar to those reported in the literaturelll,
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-benzyl-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 220 :

C24H23NO;3
M = 373.44 g/mol

The microreactors lenghts R and R* were 385 cm and 2000 cm respectively. Temperatures T!
and T2 were both -60 °C. After the addition of benzylbromide solution (2.0 M in THF/DMPU :
5.4/1.0, 10 eq), the residue was directly collected in a saturated NH4Cl solution, extracted with
DCM (2x20 mL) and washed with brine (10 mL). The organic layer was dried over sodium
sulfate. After filtration, the organic layer was concentrated under reduce pressure. 3-(1-
naphthoyl)-4-benzyl-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 220 (101 mg, Yield=68 %, ee=75 %) was
obtained after flash chromatography (cyclohexane/AcOEt 90/10) as a white powder.

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/ethanol : 90/10, 1 mL/min, T=20 °C, A=222
nm; retention time of racemic : 7.25 min. and 8.45 min. (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (6, ppm) (conformer ratio : 78/22) : 0.49 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 0.55 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.04 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.53
(s, 3H, He, m or H7, m or Hg, m), 2.05 (s, 3H, Hs, m or Hz, m or Hg, m), 2.20 (s, 3H, He, M or H7,
M or He, M), 3.35 (d, J = 13.7 Hz, 1H, H1o, M), 3.48 (d, J = 13.7 Hz, 1H, Hio, m), 4.09 (d, J = 13.7
Hz, 1H, Hio, M), 4.13 (d, J = 13.7 Hz, 1H, H1o, m), 7.20 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Har, M), 7.39-7.62 (m,
18H, Har, M and Har, m), 7.79-7.92 (m, 5H, Har, M and Har, m).

13C-NMR (90 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) : 24.0 (Cs or C7 or Co, m), 24.2 (C¢ or C7 or Co, M),
28.2 (Cs or C7 or Co, m), 28.4 (Cs or C7 or Co, M), 30.1 (Cs or C7 or Co, M), 30.7 (Cs or C7 or Cy,
m), 41.3 (C10, M), 43.1 (C10, m), 67.7 (Ca, m), 68.1 (Ca, m), 96.3 (C2, m), 96.6 (C2, M), 124.2 (Car),
124.7 (Car), 125.0 (Car), 125.7 (Car), 126.1 (Car), 126.6 (Car), 126.7 (Car), 127.5 (Car), 127.8 (Car),
128.4 (Car), 128.7 (Car), 128.9 (Car), 129.9 (Car), 130.4 (Car), 130.6 (Car), 133.4 (Car), 134.2 (Car),
137.1 (Car), 168.3 (Cs, M), 168.5 (Cs, m), 143.7 (Cs, M), 174.0 (Cs, m).

These data were similar to those reported in the literaturel!.
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Preparation of 3-(1-naphthoyl)-4-(hydroxy(phenyl)methyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one
555 :

(0]
o - K 1o OH C24H3NO,
J> M = 389.44 g/mol

The microreactors lengths R! and R* were 385 cm and 2000 cm respectively. Temperatures T!
and T? were both -60 °C. After the addition of benzaldehyde solution (2.0 M in THF/DMPU :
5.4/1, 10 eq), the residue is directly collected in a saturated NH4Cl solution, extracted with
DCM (2x20 mL) and washed with brine (10 mL). The organic layer was dried over sodium
sulfate. After filtration, the organic layer was concentrated under reduce pressure. The crude
product in a mixture of diastereoisomer 6.3/1 (ed = 74%) was obtained, purified by flash
chromatography (cyclohexane/AcOEt 90/10) and diastereoisomers was separated allowing
the obtention of pure desired products 238 (65 mg, Yield=42 %).

(R)-3-(1-naphthoyl)-4-((R)-hydroxy(phenyl)methyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one :

o 11
WOH  Cy4H3NO,
M = 389.44 g/mol

Major diastereoisomer (58 mg, Yield=37 %, ee=67 %)

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/isopropanol : 95/05, 1 mL/min, T=25 °C,
A=222 nm; retention time of racemic : 23.5 min (Major) and 43.5 min.

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm): (conformer ratio : 77/23) : 0.41 (s, 3H, Hs, m or Hy,
m or Hg, m), 0.48 (s, 3H, He, M or H7, M or Hg, M), 0.96 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.49
(s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.00 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Ho, m), 2.18 (s, 3H, Hs, M or Hy,
M or Hg, M), 5.29 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H1o, M), 5.35 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H10, m), 6.48 (d, /= 11.0
Hz, 1H, H11, m), 6.55 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H11, M), 7.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Har, M), 7.14 (d, J = 8.6
Hz, 1H, Har, m), 7.29-7.64 (m, 16H, Har, M and Har, m), 7.78-7.89 (m, 6H, Har, M and Har, m).

13C-NMR (75.5 MHz, 295 K, CDCl3) (8, ppm) : 20.8 (Cs or C7 or Cg, m), 21.1 (Cs or C; or Cy, M),
27.8 (Cs or C7 or Co, M), 28.0 (Cs or C7 or Co, m), 29.8 (Cs or C7 or Co, m), 30.5 (Cs or C7 or Cy,
M), 72.7 (C10, M and m), 77.6 (Ca, m), 78.4 (Ca, M), 96.5 (C2, m), 96.6 (C2, M), 124.0 (Car), 124.3
(Car), 124.4 (Car), 125.1 (Car), 125.4 (Car), 125.7 (Car), 126.5 (Car), 126.6 (Car), 126.8 (Car), 127.0
(Car), 127.2 (Car), 127.8 (Car), 128.3 (Car), 128.6 (Car), 128.8 (Car), 128.9 (Car), 129.8 (Car), 130.0
(Car), 130.4 (Car), 130.5 (Car), 132.9 (Car), 133.3 (Car), 133.4 (Car), 140.8 (Car), 141.0 (Car), 170.6
(Cs, m), 171.0 (Cs, M), 172. 0 (Cs, M), 172.6 (Cs, m).

These data were similar to those reported in the literature!?.
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(R)-3-(1-naphthoyl)-4-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one :

, C24H23NO4
M = 389.44 g/mol

Minor diastereoisomer (7 mg, Yield=5 %, ee=49 %)

HPLC analysis : Column Chiralpack AD-H, hexane/isopropanol : 95/05, 1 mL/min, T=25 °C,
A=222 nm; retention time of racemic : 48.3 min. and 54.5 min. (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) (conformer ratio : 81/19) : 0.41 (s, 3H, He, m or Hy,
m or Hg, m), 0.48 (s, 3H, He, M or H7, M or Hg, M), 0.99 (s, 3H, Hs, M or H7, M or Hg, M), 1.48
(s, 3H, Hs, m or H7, m or Hg, m), 2.20 (s, 3H, Hs, m or H7, m or He, m), 2.34 (s, 3H, He, M or Hy,
M or He, M), 4.22 (bs, 2H, Hio, M and m), 5.92 (bs, 1H, Hi1, M), 5.98 (bs, 1H, H11, m), 7.13 (d, J
= 7.3 Hz, 2H, Har, M and Har, m), 7.33-7.67 (m, 16H, Har, M and Har, m), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Har, M and Har, m), 7.82-7.91 (m, 4H, Har M and Har, m).

13C-NMR (75.5 MHz, 295 K, CDCls) (8, ppm) : 21.4 (Cs or C7 or Co, m), 21.6 (Cs or C7 or Co, M),
28.1 (Cs or C7 or Co, M), 29.9 (Cs or C7 or Co, m), 30.1 (Cs or Cy or Co, M), 30.7 (Cs or C7 or Cy,
m), 68.3 (C10, M), 75.4 (C10, m), 76.5 (C4, M), 77.3 (Ca, m), 97.0 (C2, m), 97.3 (C2, M), 124.2 (Car),
124.7 (Car), 124.8 (Car), 125.7 (Car),125.8 (Car), 126.7 (Car), 126.8 (Car), 127.1 (Car), 127.6 (Car),
128.0 (Car), 128.5 (Car), 128.8 (Car), 129.1 (Car), 129.2 (Car), 130.2 (Car), 130.3 (Car), 133.4 (Car),
133.7 (Car), 140.3 (Car), 140.5 (Car), 168.6 (Ce, M), 169.0 (Cs, m), 173.9 (Cs, M), 174.2 (Cs, m).

These data were similar to those reported in the literaturel?.,
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Il 2. Alkylation of oxazolidinone 199 derived from valine

Preparation of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-isopropyl-2,2,4-trimethyloxazolidin-5-one 200 :

6 o'

3 2 5
0 N\élf O ChoHaaNO,
¢ M= 325.17 g/mol

9z M

o

The microreactors lenghts R! and R* were 1700 cm and 1500 cm respectively. Temperatures
T! and T2 were both -78 °C. After the addition of MeOTf solution (2.0 M in THF), the residue
was directly collected in a saturated NH4Cl solution, extracted with DCM (2x20 mL) and
washed with brine (10 mL). The organic layer was dried over sodium sulfate. After filtration,
The organic layer was concentrated under reduce pressure. The crude product was obtained
(conv=85 %, ee=59 %).

HPLC analysis : Column (S,5) Whelk hexane/ethanol : 85/15, 1 mL/min, T=25 °C, A=254 nm;
retention time of racemic : 17.4 min. and 24.3 min. (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCl3) (8, ppm) (conformer ratio : 64/36) : 0.7 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Hio,
m), 0.83 (d, J=7.0 Hz, 3H, H1ip, m), 0.95 (s, 3H, Hs, m or H7, m or H11, m), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H,
Hio, M), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H1o, M), 1.41 (s, 3H, Hs, m or H7, m or Hi1, m), 1.62 (s, 3H, He,
M or H7, M or Hi1, M), 1.68 (s, 3H, Hs, m or Hz, m or Hi1, m), 1.99 (s, 3H, Hs, M or Hz, M or Hi3,
M), 2.14 (s, 3H, He, M or Hz, M or Hi1, M), 3.42-3.51 (m, 2H, Hs M and He m), 7.32-7.55 (m, 8H,
Har M and Har, m), 7.68-7.90 (m, 6H, Har M and Har, m).

These data were similar to those reported in the literaturel!.
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I1l. New oxazolidinone 549

Preparation of methyl 2-((diphenylmethylene)amino)acetate 547 :

Ph Ph
Yo C1gH1sNO,
N O/ M = 253.30 g/mol

To a solution of methyl 2-aminoacetate hydrochloride (1 equiv., 14.33 mmol, 2.00 g) in
anhydrous DCM (40 mL) was introduced benzophenone imine (1 equiv., 14.33 mmol, 2.4mL).
The reaction mixture was stirred for 3h at room temperature. After filtration and extraction
with Et,0 (2x20 mL), the combined organic layers were dried with MgSQy, filtered, evaporated
and the crude product was obtained as an oil and directly engaged into the next step.

Preparation of potassium 2-((diphenylmethylene)amino)acetate 548 :

PhYPhO C15H1,KNO
| 150112 2
N M = 277.36 g/mol
\)LOK g

To a solution of methyl 2-((diphenylmethylene)amino)acetate 547 (1 equiv., 2.34 mmol, 626
mg) in anhydrous THF/MeOH (6 mL/2 mL) was added, at 0 °C, KOH (1 equiv., 2.34 mmol, 131
mg) and one drop of distilled water. The reaction mixture was stirred for 10 minutes at 0 °C.
After evaporation, the crude product was obtained as a white powder and directly engaged
into the next step.

Preparation of (S)-3-(1-naphthoyl)-4-methyl-2,2-diphenyloxazolidin-5-one 549 :

T

01

02 Ni}io
4 Ca7H21NO3
7:

6 M = 407.46 g/mol

To a suspension of potassium (S)-2-((diphenylmethylene)amino)propanoate 548 (1 equiv.,
2.23 mmol, 650 mg) and molecular sieves 3 A (activated in oven and then under high vacuum)
in dry DCM (15 mL) at 0 °C under argon was slowly added trimethylaluminum (1 equiv., 2.23
mmol, 1.1 mL of a 2.0 M solution in pentane). The reaction mixture was stirred for 10 minutes
at 0 °C. 1-naphthoyl chloride (1.1 equiv., 2.45 mmol, 0.37 mL) was added and the reaction
mixture was stirred for 3 h at room temperature. The final mixture was filtered on silica and
washed with 50 mL of a Petroleum ether/AcOEt mixture (20/80). After solvent evaporation,
the crude product was obtained (1.930 g). (S)-3-(1-naphthoyl)-4-methyl-2,2-
diphenyloxazolidin-5-one 549 (427 mg, Yield=47 %, ee=70 %) was obtained after flash
chromatography (cyclohexane/AcOEt : 90/10 + 1 % NEt3) as a white powder.
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HPLC analysis : Column (S,5) Whelk hexane/ethanol : 85/15, 1 mL/min, T=30 °C, A=222 nm;
retention time of racemic : 18.8 min. and 35.9 min. (Major).

1H-NMR (360 MHz, 298 K, CDCls) (8, ppm) : 1.04 (bs, 3H, Hy), 4.49 (bs, 1H, Ha), 7.33-7.55 (m,
11H, Har), 7.65-7.75 (m, 3H, Har), 7.81-7.93 (m, 3H, Har).

13C-NMR (90 MHz, 295 K, THF-ds) (5, ppm) : 16.5 (C), 52.5 (Ca), 98.1 (Ca), 122.9 (Car), 124.5
(Car), 125.2 (Car), 125.6 (Car), 126.1 (Car), 126.5 (Car), 126.5 (Car), 126.9 (Car), 127.2 (Car), 127.9
(Car), 1318 (Car), 1379 (Car), 1229 (Car), 1647 (CG), 1690 (CS)
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Abstract : Quaternary a-amino acids allow
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Many asymmetric synthesis are described in the
literature. The most common one is the
alkylation of tertiary a-amino acids. Only few
methods use the chirality of the starting material
as a chiral inductor. Among them, Memory of
Chirality is one strategy allowing the access to
enantioenriched quaternary a-amino acids
using, as a unique source of chirality, the central
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The objective of this PhD is the investigation of
new methods for the quaternary a-amino acid
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Two main axes have been studied :

-Oxidative heterocoupling of enolates by
Memory of Chirality that allow access to new
enantioenriched quaternary a-amino acids.

-Alkylation by Memory of Chirality using a
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continuous flow the previous works performed
in our laboratory. That would allow the
reproductible and scalable synthesis of
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