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Ac
acac
al.
Alk
anh.
APNB
aqg.
Ar
atm.
Bn
Boc
Bu (n-Bu)
Bz

cat.
Cbz

cf.

cod
conc.
Cp*
Cy

A

D
DAST
DBU
DCE
de
DEAD
Deoxo-Fluor
df
DFT
DIBAL-H
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMP
DMSO
dr

EA
EDCI-HCI
ee
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Liste des Abréviations

;angstrom

: acétyle

: acétylacétonate

s alius

: alkyle

: anhydre

: acide para-nitrobenzoique

: aqueux

:aryle

: atmosphere

: benzyle

: tert-butyloxycarbonyle

: butyle

: benzoyle

: concentration

: catalytique/catalyseur

: carboxybenzyle

: Confer

: cycloocta-1,5-diéne

: concentré

: pentaméhylcyclopentadienyle

: cyclohexyle

: chauffage

: dexter

: trifluorure de (diéthylamino)soufre
: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-ene
: 1,2-dichloroéthane

: exces diastéréoisomérique

: diethyl azodicarbonate

: trifluorure de [bis-(2-méthoxyéthyl)amino]soufre
: diastéréoséléctivité faciale

: Density Functional Theory

: hydrure de diisobutylaluminium

: N,N-diisopropyléthylamine (base de Hinig)
: 4-(N,N-diméthylamino)pyridine

: diméthoxyéthane

: N,N-diméthylformamide

: Dess Martin periodinane

: diméthylsulfoxyde

: rapport diastéréoisomérique

: groupement électro-attracteur

: chlorhydrate de N-(3-diméthylaminopropyl)-N’-éthylcarbodiimide
: excés énantiomérique

: exempli gratia

: équation

: équivalent



Et
EtOAc
GC/MS
gem
GN
GnRH
GP

Hex
hv
HPLC
HRMS
i-Bu
ICs0

IPP
i-Pr
IR

JAK
jrs
kcal

Lit.
m
+

M
M
Me

min

Mp

Ms
mTORC1
MW
NBO
NMO
NOE
NOESY
Ns

Nu

OTf

p

PE

Ph

PMB
PMP
ppm
quant.
Pr (n-Pr)
Py

R

(R)

: éthyle

: acétate d’éthyle
: chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
: géminé

: groupement nucléofuge

: Gonadotrophin Releasing Hormone

: groupement protecteur

: heure

: n-hexane

: énergie lumineuse

: High Performance Liquid Chromatography
: spectrométrie de masse a haute résolution
: isobutyle

: half maximal inhibitory concentration

: imidazole

: inhibiteur de la pompe a protons

: isopropyle

:infrarouge

: constante de couplage de spin

: Janus kinase

: jours

: kilocalorie

: laevus

: dans la bibliographie

: meta

: cation métallique

: molaire

: méthyle

: minute

: point de fusion (melting point)

: mésyle (méthanesulfonyle)

: mammalian target of rapamycin complex 1
: microwaves

: Natural Bond Orbital

: N-méthylmorpholine-N-oxyde

: Nuclear Overhauser Effect

: Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
: nosyle (para-nitrobenzenesulfonyle)

: nucleophile

: triflate (trifluorométhanesulfonate)

: para

: éther de pétrole

: phényle

: para-méthoxybenzyle

: para-méthoxyphényle

: partie par million

: quantitatif

: propyle

: pyridine

: groupement non défini

: Rectus
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Rdt
RMN
(S)
SFC
Sn2
SNAF
Sni

Tc

T

t

t.a.
TBAF
TBDMS (TBS)
TBDPS
t-Bu
TFA
TFAA
THF
TIPS
™
T™MS
Tol

Tr

Ts

VIH

Vs
XtalFluor-E

: rendement

: résonance magnétique nucléaire

: Sinister

: Supercritical Fluid Chromatography

: substitution nucléophile bimoléculaire
: substitution nucléophile aromatique

: substitution nucléophile intramoléculaire
: taux de conversion

: température

: temps

: température ambiante

: fluorure de tétrabutylammonium

: tert-butyldiméthylsilyle

: tert-butyldiphénylsilyle

: tert-butyle

: acide trifluoroacétique

: anhydride trifluoroacétique

: tétrahydrofurane

: triisopropylsilyle

: tamis moléculaire

: triméthylsilyle

: tolyle

: trityle

: tosyle

: virus de I'immunodéficience humaine
:versus

: tétrafluoroborate de (diéthylamino)difluorosulfinium
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Avant-propos

Les composés présentés dans ce manuscrit seront numérotés selon I'ordre d’apparition dans le texte :

- Les numéros des molécules décrites dans le chapitre 1 ou 2 seront précédés du chiffre 1
ou 2.

- Les numéros des molécules se rapportant a des résultats exposés dans la bibliographie
seront précédés de la lettre B (1.B pour le chapitre 1 et 2.B pour le chapitre 2).

- Les composés synthétisés lors de nos travaux seront numérotés a partir de 1 dans chaque
chapitre.

- Les catalyseurs au ruthénium seront désignés par une lettre.

Les schémas, figures et tableaux seront numérotés par ordre d’apparition a partir de I'introduction
générale.
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Introduction générale
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Le développement de molécules bioactives fluorées a connu en 60 ans un essor important. La
formation d’une liaison C-F a la place d’une liaison C-H est tres utilisée en chimie médicinale pour
moduler les propriétés physico-chimiques d’'une molécule sans en modifier significativement sa taille.
Actuellement les médicaments fluorés représentent pres de 20% a 30% des médicaments sur le
marché. lls sont présents dans tous les domaines thérapeutiques, et sont les plus prescrits/rentables

sur le marché américain.!

Les groupements fluoroalkyles sont notamment utilisés pour fluorer une molécule. Le
groupement trifluorométhyle CF; a été utilisé tres tot par I'industrie pharmaceutique, des le début du
développement de la synthese des composés fluorés, et reste actuellement le groupement

trifluoroalkyle le plus utilisé dans la mise au point de composés bioactifs fluorés.?

Par ailleurs, les systemes cycliques représentent les motifs fondamentaux de la plupart des
médicaments présents sur le marché. En 2014, Taylor et al. se sont intéressés a la récurrence de
systemes cycliques rencontrés dans les molécules bioactives des médicaments approuvés par la FDA.
Cette étude a montré que le motif pipéridine est le 3¥™ cycle le plus fréquemment rencontré, mais
également le cycle saturé le plus présent dans les molécules pharmaceutiques. L'azépane moins
fréguemment utilisé, reste tout de méme un motif appartenant au top 100 des cycles les plus présents

dans les molécules bioactives (Figure 1).2

SRS

b N
Pipéridine Azépane

Figure 1

Malgré la récurrence du motif pipéridine dans les molécules bioactives, ainsi que de son
analogue azépane, les synthéses de ces composés trifluorométhylés en o sont peu représentées dans
la bibliographie. Nous avons donc envisagé de mettre au point une méthode de synthese de

pipéridines et d’azépanes énantio-enrichis et trifluorométhylés en a.

Un préambule expose de maniere plus détaillée les diverses propriétés du groupement
trifluorométhyle, et les raisons de son utilisation dans la synthése de composés bioactifs. Puis, dans le

chapitre 1 nous décrirons la synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines par agrandissement de cycle

1Zhou, Y.; Wang, J.; Gu, Z.; Wang, S.; Zhu, W.; Acefia, J.-L.; Soloshonok, V. A.; Izawa, K.; Liu, H. Chem. Rev. 2016, 116, 422-518.
2 Huchet, Q. A.; Schweizer, W. B.; Kuhn, B.; Carreira, E. M.; Meller, K. Chem. Eur. J. 2016, 22, 16920-16928.
3 Taylor, R. D.; MacCoss, M.; Lawson, A. D. G. J. Med. Chem. 2014, 57, 5845-5959.
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de prolinols trifluorométhylés via la formation d’un aziridinium intermédiaire (Schéma 1, éq. 1), et le
chapitre 2 décrira la synthese de 2-(trifluorométhyl)azépanes, également par agrandissement de cycle

de pyrrolidine, via la formation d’un azétidinium intermédiaire (Schéma 1, éq. 2).

R
R Moo ® yH NuH ou N& 3 Nu
S NG R . (éq. 1)
| CF3 Bn CF l}l CF3
Bn ot ° Bn
_ Nu
o R
R NuH ou N&© 4 .
N - . (éq. 2)
. N™ “cF
3
Bn FsC CoTf Bn

Schémal
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Le secteur de I'industrie pharmaceutique crée et développe de nouvelles molécules bioactives
afin d’améliorer notre qualité de vie. Depuis quelques temps, il a été montré que l'introduction d’'un
ou plusieurs atomes de fluor sur des molécules bioactives, permet de moduler leurs propriétés

physico-chimiques, et d’améliorer leur activité biologique dans certains cas.

Le fluor est un halogéne de petite taille, qui posséde un rayon de Van der Waals de 1,47 A
proche de celui de I'oxygéne (Tableau 1). C'est I'atome le plus électronégatif de la classification
périodique des éléments, ce qui lui permet de former une liaison tres polarisée avec le carbone. La

liaison C-F est donc courte (1,40 A) et forte (105 kcal/mol).*

X H F 0] N C Cl Br

Rayon de Van der Waals (A) 1,20 147 1,52 155 1,70 1,75 1,85

Electronégativité de Pauling 2,1 4,0 3,5 3,0 2,5 3,2 2,8

Longueur de la liaison C-X (&) | 1,09 1,40 1,43 1,47 1,54 1,77 1,97
Force de la liaison C-X (kcal/mol) | 98 105 84 70 83 77 66

Tableau 1

La nature ionique de la liaison C-F permet a celle-ci d’avoir un moment dipolaire important,
qui peut influer sur la conformation des molécules.* En effet, la liaison C-F peut interagir avec son

environnement selon des interactions dipdle-dip6le ou encore charge-dipéle (Figure 2).

A titre d’exemple, Miiller et al. ont étudié I'orientation spatiale de molécules fluorées dans
leur protéine cible, et ont montré que le dipble de la liaison C-F interagissait avec le carbonyle de

I’amide I de la protéine cible, selon une trajectoire de type Burgi-Dunitz (Figure 2).°

D’autres interactions intramoléculaires ont été observées, et influent directement sur la
conformation de la molécule. Ainsi, dans le cas des a-fluorocarbonyles Il, la liaison C-F se place
préférentiellement de maniére antiparalléle 3 |a liaison C=0 selon une interaction dipdle-dip6le.® Il est
a noter que plus le moment dipolaire du carbonyle est fort, plus la conformation antiparalléle entre

les liaisons C-F et C=0 est favorisée.

4 Hunter, L. Beilstein J. Org. Chem. 2010 / doi: 10.3762/bjoc.6.38.

5 (a) Olsen, J. A.; Banner, D. W.; Seiler, P.; Wagner, B.; Tschopp, T.; Obst-Sander, U.; Kansy, M.; Miiller, K.; Diederich, F.
ChemBioChem 2004, 5, 666 —657. (b) Olsen, J. A.; Banner, D. W.; Seiler, P.; Fisher, H.; Tschopp, T.; Obst-Sander, U.; Kansy, M.;
Miiller, K.; Diederich, F. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1339-1352. (c) Miiller, K.; Faeh, C. Diederich, F. Science 2007, 317, 1881—
1886.

6 O’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319.
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Un autre type d’interaction intramoléculaire a également été observé entre la liaison C-F et
une charge formelle.” Dans le cas du 3-fluoropipéridinium Ill, I'interaction charge-dipéle favorise la
conformation pour laquelle le fluor est en position axiale (Figure 2).

iop

dipole-dipdle charge-dipole

e} 0 Me F F
& Burgi-Dunitz N N ﬂ o o
O:{\‘\ﬁ_H HaZ ¢ R 3 R Me Me\,Tl
< C—F=204A Fl HH m Me
R R=NH,: - 7,5kcal/mol  Okcal/mol ~E en position axial :

R = OMe : — 4.5 kcal/mol plus stable de 4,0 kcal/mol

R = Me : — 2,2 kcal/mol
R =H:-1,7 kcal/mol

Interaction dipoéle-dipdle Interaction intramoléculaire

intermoléculaire

Figure 2
La forte polarisation de la liaison C-F provoque également une diminution de I'énergie de
I’orbitale non-liante o*, orientée dans le plan de la liaison C-F. Cette orbitale peut alors accepter les
électrons de groupements donneurs proches, tels que des paires d’électrons libres.*® Cette
hyperconjugaison est parfois observée sous forme d’effet anomeére dans le cas d’hétérocycles fluorés.
Cet effet a été mis en évidence sur le 2-fluoropyrane IV, pour lequel une donation de la paire
d’électrons libre de I'oxygéne vers I'orbitale o* de la liaison C-F, favorise la conformation dans laquelle

le fluor est en position axiale (Figure 3).%®

Figure 3

L'introduction d’'un atome de fluor sur une molécule permet donc de moduler la conformation
et les propriétés de celle-ci, sans en modifier significativement la taille. D’autres groupements fluorés
plus volumineux, tel que le groupement trifluorométhyle (CFs), ont également été utilisés pour

améliorer I'efficacité de composés bioactifs.

7 Morgenthaler, M.; Schweizer, E.; Hoffmann-Réder, A.; Benini, F.; Martin, R. E.; Jaeschke, G.; Wagner, B.; Fisher, H.; Bendels,
S.; Zimmerli, D.; Schneider, J.; Diederich, F.; Kansy, M.; Miller, K. ChemMedChem 2007, 2, 1100-1115.
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En 1928, Lehmann est le premier a décrire des composés trifluorométhylés ayant une activité
biologique, tels que I'acide méta-trifluorométhylbenzoique ou le méta-amino-trifluorométhylbenzéne
qui agissent sur le systtme nerveux des grenouilles, respectivement en tant que stimulant ou
narcotique (Figure 4).2 Ce n’est qu’a partir des années 1940, que lutilisation du groupement

trifluorométhyle en chimie médicinale a réellement commencé a étre étudiée.’

o ISt
FsC FsC NH

OH

2
Acide méta-trifluorométhylbenzoique méta-Amino-trifluorométhylbenzéne

Figure 4
Le groupement trifluorométhyle CFs, constitué de trois liaisons C-F, est donc un groupement tres
polaire, bien que la faible polarisabilité des liaisons C-F en fasse également un groupement lipophile
(Figure 5). Ce groupement dont la taille fait I'objet de nombreux débats, aurait un volume légerement
plus important que celui d’'un groupement isopropyle,’® et permet lorsqu’il est introduit sur une
molécule, de générer en plus des effets électroniques liés a la présence des fluors, un encombrement

stérique important.

Figure 5

La grande polarité du groupement trifluorométhyle peut étre a I'origine d’hyperconjugaison,
en partie responsable de la polarisation des motifs (hétéro)aromatiques qu’il substitue, ou

d’hétéroatomes possédant des paires d’électrons non-liantes (comme I'oxygéne ou I'azote).!

En 2014, une étude théorique a montré une hyperconjugaison entre le doublet non-liant de
I’azote et I'orbitale antiliante de la liaison C-CF; de 2-(trifluorométhyl)pipéridines (Figure 6).12 Bien que
la pipéridine V,, présente la plus faible énergie, et donc la conformation la plus favorable, I'analyse NBO
(Natural Bond Orbital) a montré que la délocalisation de la paire d’électron de I'azote vers I'orbitale
non-liante de la liaison C-CF3 (nn—> Gc.cr3™), est plus importante pour la pipéridine V4 ol le groupement

trifluorométhyle est en position anti-parallele avec le doublet non-liant de I'azote.

8 Lehmann, F. Arch. Exp. Path. Pharmakol. 1928, 130, 250-255.

°Yale, H. R. J. Med. Pharm. Chem. 1959, 1, 121-133.

10 Hagmann, W. K. J. Med. Chem. 2008, 51, 4359-4369.

11 (Hétéro)aromatiques substitués par CFs : Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5432-5446.
12 Erxleben, N. D.; Kedziora, G. S.; Urban, J. J. Theor. Chem. Acc. 2014, 133, Article: 1491, 1-13.
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L'introduction d’un groupement trifluorométhyle sur une molécule permet également de
modifier le pKa et la lipophilie de celle-ci. L'influence du fluor sur le pKa dépend de sa position par
rapport aux groupements acides ou basiques de la molécule. Par exemple, le pKa de I'analogue
trifluoré de I'acide acétique est diminué de 4,53 unités par rapport a celui de I'acide acétique. De
méme, le trifluorométhyle a une puissante influence sur le pKa du triazole (diminution de 3,9 unités),

ou encore d’ammonium en o (diminution du pKa de 5,4 unités) (Figure 7).7%°

0 i N-N N-N " ’L@ e 'L@
I\ [\ e 3
N ~ N NN
Me” “OH FsC” "OH Me/AN/ F3C/<N/ H B
H H
pKa = 4,76 pKa =0.23 pKa =4,9 pKa=1.7 pKa = 10,2 pKa = 4,8
Figure 7

En chimie médicinale, la modulation du pKa est importante car elle permet de modifier un
certain nombre de propriétés de la molécule, telles que la perméabilité membranaire!® ou encore

I’affinité de I'interaction entre une protéine et son ligand.

Par ailleurs, I'introduction d’un trifluorométhyle sur une molécule permet généralement
d’augmenter sa lipophilie qui représente également un paramétre important en chimie médicinale.'*
En effet, I'efficacité des médicaments administrés par voie orale dépend en partie de la perméabilité
cellulaire vis-a-vis de ce médicament. En d’autres termes, la molécule bioactive doit étre suffisamment

lipophile pour passer a travers la membrane cellulaire, sans pour autant y rester piégée.

La grande stabilité du groupement trifluorométhyle ainsi que les diverses influences
électroniques et stériques qu’il génére, font de lui un bioisostére potentiel de divers motifs
moléculaires. En tant que tel, il peut étre utilisé pour améliorer la stabilité métabolique d’une

molécule, ou encore I'affinité de celle-ci pour sa cible.

13 Avdeef, A. Curr. Top. Med. Chem. 2001, 1, 277-351.
14 Gillis, E. P., Eastman, K. J.; Hill, M. D.; Donnelly, D. J.; Meanwell N. A. J. Med. Chem. 2015, 58, 8315-8359.
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A titre d’exemple, la liaison C-CF; a été utilisée comme bioisostere de la liaison C=0 d’un
amide®® sur un inhibiteur de la cathepsine K (Figure 8).1> La cathepsine K (CTSK) est une protéase a
cystéine lysosomiale impliquée dans la dégradation du collagéne de type |. La mise au point d’'un
inhibiteur de cette enzyme permettrait notamment d’accéder a un candidat potentiel pour le
traitement de I'ostéoporose. C'est ainsi que I'introduction du groupement trifluorométhyle a permis

d’obtenir un inhibiteur VII, ayant une meilleure affinité et sélectivité avec la cathepsine K que

I'inhibiteur VI.
(@] H CF3 H
\ N._CN N N._CN
® e ® s
N Vi N Vil
HNJ ICs = 0,015 nM HN ICs0 < 0,005 M

Inhibiteurs de la cathepsine K

Figure 8

Le groupement trifluorométhyle a donc son importance en chimie médicinale, certains
médicaments trifluorométhylés font d’ailleurs partie des médicaments les plus vendus sur le marché.
En 2012, on comptait notamment |'éfavirenz (anti-VIH), la sitagliptine (anti-diabétique), le Célécoxib®
(anti-inflammatoire non-stéroidien), le dexlansoprazole (inhibiteur de la pompe a protons (IPP), utilisé
comme traitement des reflux gastro-cesophagien), ainsi que le cinacalcet (utilisé pour traiter

I'insuffisance rénale chronique) (Figure 9).°

15 Black, W. C.; Bayly, C. I.; Davis, D. E.; Desmarais, S.; Falgueyret, J.-P.; Léger, S.; Li, C. S.; Massé, F.; McKay, D. J.; Palmer, J. T.;
Percival, M. D.; Robichaud, J.; Tsou, N.; Zamboni, R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4741-4744.
16 Zhu, W.; Wang, J.; Wang, S.; Gu, Z.; Acena, J. L.; Izawa, K.; Liu, H.; Soloshonok, V. A. J. Fluorine Chem. 2014, 167, 37-54.
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Figure 9

De maniere générale, les composés bioactifs trifluorométhylés restent principalement des

composés possédant un noyau aromatique substitué par un groupement trifluorométhyle. Cela est

principalement d{ au fait que la trifluorométhylation de noyaux aromatiques a été plus étudiée.

Signalons qu’il existe également quelques exemples de composés bioactifs ol le groupement

trifluorométhyle (CFs) substitue des pipéridines en a de I'azote. Par exemple, la pipéridine VIl est un

antagoniste de I’hormone ganadotrophine GnRH sécrétée par I’hypothalamus, qui joue un réle dans la

régulation de la production d’hormones stéroidiennes par les gonades (Figure 10).%” La modulation de

la production d’hormones stéroidiennes permettrait de soigner un certain nombre de maladies

hormonales comme le cancer de la prostate. Il a par ailleurs été montré, que la présence du

groupement trifluorométhyle en o de I'azote sur la molécule IX permettait d’augmenter de maniéere

significative la biodisponibilité orale chez le chien (de 4,4% a 14,6%).

17 Jiang, J.; DeVita, R. J.; Goulet, M. T.; Wyvratt, M. J.; Lo, J.-L.; Ren, N.; Yudkovitz, J. B.; Cui, J.; Ynag, Y. T.; Cheng, K.; Rohrer,

S. P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1795-1798.
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Vil IX
ICs (GNRH) = 0.3 nM ICs0 (GNRH) = 2 nM
F (chien) = 4.4 % F (chien) = 14.6 %

Figure 10

D’autres exemples de pipéridines a-trifluorométhylées présentant une activité biologique ont
été décrits. La pipéridine X a notamment montré une activité inhibitrice du complexe mTORC1 jouant
un role dans la prolifération cellulaire (Figure 11).X8 Les pipéridines Xl et XIl ont également montré une
activité inhibitrice sur les Janus kinases 1 et 2 qui sont impliquées dans la signalisation cellulaire, et
notamment dans la survie et la prolifération des cellules (JAK 2). Ces pipéridines XI et XIl pourraient

permettre le traitement de maladies telles que la polyarthrite rhumatoide, I’'asthme ou le cancer.*®

\(/N (\/L HN FQ i YQH\CN

HN NT= N
N~ CF, / N CN / N
/& 0 0
BaleYe . BN eVes
0 ” //(:F:), ” //CFS
X Xl Xl
inhibiteur du complexe mTORC1 Inhibiteurs de Janus kinases
JAK 11Cs¢ = 0,05 nM JAK 11C59 = 0,07 nM
JAK 21C5y = 0.04 nM JAK 21Cs5y = 0.06 nM
Figure 11

18 Aay, N.; Blazey, C. M.; Bowles, O. J.; Bussenius, J.; Curtis, J. K.; Defina, S. C.; Dubenko, L.; Harris, J. R.; Jackson-Ugueto, E. E.;
Kim, A. I.; Manalo, J.-C. L.; Pack, M.; Peto, C. J.; Rice, K. D.; Tsang, T. H.; Wang, L. 2010 (WO 2010138490) [Chem. Abstr. 2010,
154, 30368].

19 (a) Childers, M. L.; Fuller, P.; Guerin, D.; Katz, J. D.; Pu, Q.; Scott, M. E.; Thompson, C. F.; Martinez, M.; Falcone, D.; Torres,
L.; Deng, Y.; Kuruklasuriya, R.; Zeng, H.; Bai, Y.; Kong, N.; Liu, Y.; Zheng, Z. 2014 (WO 2014146491). (b) Dinsmore, C.; Fuller, P.;
Guerin, D.; Katz, J. D.; Thompson, C. F.; Falcone, D.; Deng, W.; Torres, L.; Zeng, H.; Bai, Y.; Fu, J.; Kong, N.; Liu, Y.; Zheng, Z.
2014 (WO 2014146493).

31



Au vu des bénéfices que peut apporter I'utilisation du fluor en chimie médicinale, la mise au
point de méthodes de synthese simples permettant la trifluorométhylation d’hétérocycles est

importante.
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CHAPITRE 1

Agrandissement de cycle :
synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines
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1. Etude bibliographique: synthése de 2-(trifluorométhyl)
pipéridines et dérivés

La premiére synthése de la 2-(trifluorométhyl)pipéridine a été réalisée par Raasch en 1962,%
a partir du carboxylate de sodium de I'acide pipécolique en le traitant par du tétrafluorure de soufre,

ce dernier étant connu comme un agent de trifluoration d’acides carboxyliques (Schéma 2).

SF, (2,50 équiv)

(j\f HF (6,75 équiv) Q

o .

N o N~ CF
N 120 °C, 8 h N 3

O @
Na 9,6 %

Schéma 2

21a

Une premiere revue’™ publiée en 2000, sur la synthése de cycles saturés trifluorométhylés a

montré, qu’avant cette date, seules deux publications faisaient état de la synthése de dérivés de

2-(trifluorométhyl)pipéridines.?*"¢

La premiére partie de cette étude bibliographique sera consacrée a la formation de dérivés de
2-(trifluorométhyl)pipéridines par cyclisation de composés linéaires. La seconde partie décrira la

synthése de dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines a partir de substrats cycliques.

20 Raasch, M. S. J. Org. Chem. 1962, 27, 1406—1409.
21 (a) Revue : Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635-3671. (b) Okano, T.; Sakaida, T.; Eguchi, S. J. Org. Chem. 1996, 61,
8826—-8830. (c) Jiang, J.; DeVita, R. J.; Doss, G. A.; Goulet, M. T.; Wyvratt, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 593-594.
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1.1. A partir de substrats linéaires trifluorométhylés

1.1.1. Par métatheése cyclisante

Dans cette partie, la synthese de 2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines obtenues par

métathése cyclisante de dieénes ou d’énynes est décrite (Schéma 3).

R3

I | i 2

!l R2 M R

1 3 ~

L R Catalyseur R @w
N N
I CF CF
Gp ' ® Gp 3

Schéma 3

Dans le cadre de la formation de dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines, les métathéses ont
été réalisées a I'aide du catalyseur de Grubbs de premiére génération G-I, du catalyseur de Grubbs de
seconde génération G-I, du catalyseur d’"Hoveyda-Grubbs HG-II, ou encore du catalyseur de ruthénium

cationique A (Figure 12).

PCys a ‘ i Ph o
o= o i fuc-o o

o
bc 3ph cr pCy, Ph CysP Ph
G-l G-I HG ] A

Figure 12
1.1.1.1. A partir de diénes

Les équipes de Billard et Langlois,?? et de Bonnet-Delpon,?® ont réalisé la synthése de dérivés

de 2-(trifluorométhyl)pipéridines par métathese cyclisante d’amines diéniques.

Billard et Langlois?? ont réalisé la synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines a partir de I'amine
diénique 1.B4 (Schéma 4). La synthése débute par la formation de I'imine d’hémiaminal 1.B1 obtenue
par condensation de I’'hémiacétal méthylique du trifluoroacétaldéhyde (fluoral) et de I'imine de la
benzophénone.? L’éther d’hémiaminal 1.B1 subit ensuite une allylation suivie d’une séquence de

déprotection/reprotection permettant d’accéder a I'amine N-carboxybenzylée 1.B3. Le carbamate

22 Gille, S.; Ferry, A.; Billard, T.; Langlois, B. R. J. Org. Chem. 2003, 68, 8932—-8935.
23 Magueur, G.; Legros, J.; Meyer, F.; Ourévitch, M.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D. Eur. J. Org. Chem. 2005, 1258-1265.
24 Billard, T.; Langlois, B. R. J. Org. Chem. 2002, 67, 997—-1000.
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1.B3 a ensuite été traité par NaH et du bromure d’allyle, pour conduire a I'amine diénique

trifluorométhylée protégée 1.B4 avec un rendement de 80% (Schéma 4).

NH |
D e oSiM allyITMS
OH TM4A, CH.Cl, ta.,48h M€3  BF,+Et,0 (1 équiv)
: Ph>=N CF > Ph>=N CF
MeO” “CF, 2) ImSiMe; Ph ®  CH,Cl, 50°C,24h  Ph 3
hémiacétal THF.ta. 5h 1.B1 84% 1.82
du fluoral 90%

1) HCl ag. (2M),
CH,Cl,, 50 °C
24 h, (99%)

2) CbzCl, NaHCO,
Hzo, t.a.
12h, (88%)

| NaH (1,2 équiv) |
ﬁ\ AllyIBr (14 équiv)
l}l CFs DMF, ta.,5h
Cbz 80% Cbz
1.B4 1.B3

Schéma 4

La métathese cyclisante a ensuite été réalisée en présence d’une quantité catalytique de

).22

catalyseur de Grubbs G-I, permettant d’isoler 1.B5 avec un rendement de 91% (Schéma 5).>* Aprés
hydrogénation de l'alcéne et hydrogénolyse du carbamate de benzyle, puis acidification, le

chlorhydrate d’ammonium 1.B6 a été isolé de maniére quantitative.

| 1) PAIC, Hy,
ﬁ\ 5\ G-I (1 mol %) @\ EtOH, ta., 24 h @\
N CF N
Cbz

3 CH,Cl, ta,5h N" CFs 2) HCI N, o5
Cbz Cl
1.B4 91% 1.B5 quant. 1.B6
Schéma 5

Bonnet-Delpon et al.® ont repris la synthése des 2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines
proposée par Billard en simplifiant la synthése des substrats diéniques. La synthése mise au point par
Bonnet-Delpon et al. permet de former I'amine 1.B8 de maniere monotope a partir de I'imine
trifluorométhylée 1.B7, grace a une allylation de Barbier suivie du piégeage de 'amidure intermédiaire
par un bromure d’allyle (Schéma 6). Les auteurs ont ainsi accédé a une diversité de

2-(trifluorométhyl)tétrahyropyridines 1.B9.
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R1
1) 2481 4 6quiv) | R R’
GP\NACF Zn* (1,5 équiv), DMF, t.a., 1 h >< G-l (5-10 mol %) /@\
2
3 R¥SNer, R
GP

2
2) ~LBr (4 equiv), reflux CH,Cly, t.a. N™ "CFs
2-48h GP
1.B7 54-86% 1.B8 1.B9
41-98% (7 exemples)

GP = Bn, PMP, CH(Ph)(CH,OMe)

Schéma 6

Les équipes de Dixneuf et d’Osipov ont également réalisé la synthése de dérivés de pipéridines
a-trifluorométhylées par métathése cyclisante. Les tétrahydropyridines possédant un centre
quaternaire en o de I'azote, substitué par un groupement trifluorométhyle et un ester?®*“¢ ou un

phosphonate, <4 ont été obtenues par cyclisation des amines diéniques correspondantes.

Les premiéres syntheses des amines diéniques 1.B12 ont été réalisées a partir des imines
trifluorométhylées 1.B10 en deux étapes, par addition d’un réactif de Grignard allylique sur I'imine
trifluorométhylée 1.B10, suivie d’une N-allylation de I'amine 1.B11 par le bromure d’allyle en présence
de NaH (Schéma 7).%°2P< Les amines diéniques 1.B12 ont ensuite été traitées par le catalyseur de
Grubbs G-l dans le cas des amines 1.B12a dont le groupement R est un ester, et avec le catalyseur A,
mis au point par Dixneuf,? dans le cas des amines 1.B12b dont le groupement R est un phosphonate.
Les tétrahydropyridines substituées par un ester 1.B13a ont été obtenues avec des rendements
supérieurs a 90%, tandis que les tétrahydropyridines 1.B13b substituées par des phosphonates de

méthyle ou d’éthyle ont été obtenues avec des rendements de 65% et 69%, respectivement.

25 (a) Osipov, S. N.; Bruneau, C.; Picquet, M.; Kolomiets, A. F.; Dixneuf, P. H. Chem. Commun. 1998, 2053-2054. (b) Osipov, S.
N.; Artyushin, O. I.; Kolomiets, A. F.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Synlett 2000, 1031-1033. (c) Osipov, S. N.; Artyushin, O. |.;
Kolomiets, A. F.; Bruneau, C.; Picquet, M.; Dixneuf, P. H. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3891-3897. (d) Vorobyeva, D. V.; Mailyan,
A. K.; Peregudov, A. S.; Karimova, N. M.; Vasilyeva, T. P.; Bushmarinov, I. S.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H.; Osipov, S. N.
Tetrahedron 2011, 67, 3524-3532.

26 (a) Furstner, A.; Picquet, M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Chem. Commun. 1998, 1315-1316. (b) Picquet, M.; Touchard, D.;
Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. New J. Chem. 1999, 23, 141-143.
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A~MgBr (1 équiv)

R
R
/* > HN

N™ CFs THF,1ha-78 °C &p CFs
GP puis 2-6 h a t.a.
1.B10 1.B11
68-75%

R = CO,Me, P(O)(OMe), P(O)(OEt),
GP = Cbz, SO,Ph, Boc NaH (2 équiv)

DMF, 0 °C puis 0,5 h a t.a.
55-72% puis P ALl (2 équiv)

ta., 6-8h
@R G- ou A (5-10 mol %) \LS(
’Tj CF, CH,CI, t.a. ou Toluéne, 80 °C | CF3
GP
GP = Cbz, SO,Ph, Boc (4 exemples)
1.B13a, R = CO,Me (93-98%) 1.B12a, R = CO,Me
1.B13b, R = P(O)(OR"), (65-69%) 1.B12b, R = P(0)(OR"),

Schéma 7

En 2011%%, Osipov et Dixneuf ont mis au point une synthése d’amines diéniques de type 1.B12
a partir de composés diazo trifluorométhylés 1.B14. Les amines diéniques 1.B12 ont été synthétisées
en une seule étape par addition du diazoester 1.B14a ou du diazophosphonate 1.B14b sur la
N,N-diallyl-N-méthylamine en utilisant une catalyse au cuivre [Cu(Fs-acac);] (Schéma 8). L'ylure
intermédiaire formé 1.B15, subit alors un réarrangement sigmatropique [2,3] de type

Sommelet-Hauser pour conduire aux diénes 1.B12c ou 1.B12d.

)

(1 équiv)
R N 7

PN | e \L/ A R| 23
N~ “CF, NS

Cu(Fz-acac), (5 mol %) @) CF4

Me l CF3
1.B14a, R = CO,Me Toluene, 100 °C, 1-2.h 1.815 1.B12c, R = CO,Me (75%)
1.B14b, R = P(O)(OEt), 1.B12d, R = P(O)(OEt), (55%)
Schéma 8

La métathése cyclisante de ces dienes N-méthylés a été réalisée avec le catalyseur de Grubbs
de seconde génération G-l (Schéma 9). Ce catalyseur a permis d'obtenir les
2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines N-méthylées 1.B13c et 1.B13d a partir de 1.B12c et 1.B12d

respectivement, avec des rendements de 91% et 83%.
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’
\L SVR G-Il (5 mol %) @R
N N

I CF CH,Cl, t.a., 4-5h CF

Me 3 2>z I\I/Ie 8
1.B12¢c, R = CO,Me 1.B13c, R = CO,Me (91%)
1.B12d, R = P(O)(OEt), 1.B13d, R = P(O)(OEt), (83%)

Schéma 9

Une réaction d’ouverture de cycle/fermeture de cycle par métathése a également permis
d’accéder aux 2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines 1.B16 a partir des amines diéniques 1.B15 en

utilisant le catalyseur G-I (Schéma 10).”

_ o,
G-l (10 mol %) CO,Me
N CF CH,CI, t.a.,6-8 h r}j CF
cp ° 2¥2 M= Gp ' °
1.B15 74-86% 1.B16
GP = SO,Me, SO,Ph, Boc (6 exemples)

Schéma 10

1.1.1.2. A partir d’énynes

Les équipes de Billard?? et de Bonnet-Delpon?® ont été les premiéres a proposer la synthése de
2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines par métathese d’énynes. Ces énynes ont été formés a partir
des mémes produits de départ que ceux utilisés pour synthétiser les diénes 1.B4 et 1.B8, mais en

remplacant le bromure d’allyle par un bromure de propargyle (Schéma 11).
plag ylep propargy

R
| NaH (1,2 équiv) ||| |
OH R——
. HN S CE - B N . Billard et al.
MeO” “CFj ) 3 DMF, 0 °C V- Chs
Cbz Cbz
1.B3 1.B17a, R = H (91%)

1.B17b, R = Me (94%)

\\
Bn 1) R'Br, Zn*, DMF, ta. \L
ne 2
N CF; Bonnet-Delpon et al.
) N~ "CFj3
2) R“Br, reflux !
Bn
1.B7a 1.B18, R' = allyle, R? = propargyle
65-79% ) Yy p zp gy
1.B19, R' = propargyle, R* = allyle
Schéma 11

27 Osipov, S. N.; Kobelikova, N. M.; Shchetnikov, G. T.; Kolomiets, A. F.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Synlett 2001, 621-622.
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La métathése cyclisante d’énynes 1.B17 réalisée par Billard et al.?? s’est avérée moins efficace
que la métathése de dienes lorsqu’un alcyne vrai est impliqué dans la réaction de cyclisation. En effet,
I'utilisation du catalyseur de Grubbs de seconde génération G-Il ainsi qu’un chauffage du milieu
réactionnel a 50 °C ont été nécessaire pour accéder au produit de cyclisation 1.B20 avec un rendement
de 44% (Schéma 12). En revanche, lorsqu’un alcyne substitué est utilisé (R = Me), la réaction est plus

efficace puisqu’un rendement de 75% en 2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridine 1.B20b a été obtenu.

R
I G-Il (5 mol %) NG

N7 CF, CH,Cl,, 50 °C, 24 h N7 CF,

Cbz Cbz
1.B17a,R=H 1.B20a, R = H (44%)
1.B17b, R = Me 1.B20b, R = Me (75%)

Schéma 12

Bonnet-Delpon et al.® ont utilisé le catalyseur de Grubbs de premiére génération G-l pour
réaliser la réaction de métathése cyclisante d’énynes (Schéma 13). L’ényne N-benzylé 1.B18 a permis
d’accéder a la tétrahydropyridine N-benzylée 1.B21, avec un meilleur rendement que celui obtenu par
Billard et al. pour la tétrahydropyridine N-carboxybenzylée 1.B20a (95% versus 44%). Signalons que les
auteurs ont tenté de réaliser la métathése cyclisante de I'ényne 1.B19 isomeére de 1.B18, mais celui-ci

est resté inerte méme avec 10 mol % de catalyseur G-I.

M G-l (5 mol %) | _
'Tj CF3 CHzclzy t.a., 12 h N CF3
|
Bn 95% Bn
1.B18 1.B21
A
NV
\L\}\ G-1 (10 mol %) ~
X
[Tj CFy CH,Cl, t.a. ’T‘ CF,
Bn Bn
1.B19 1.B22
Schéma 13

L’étude de la métathése cyclisante des énynes trifluorométhylés, permettant la synthese de
tétrahydropyridines trifluorométhylées, a ensuite été reprise par Dixneuf et Osipov.? Les énynes 1.B23
ont été synthétisés a partir du composé diazo 1.B14, et de la N,N-allylpropargyl-N-méthylamine par

réarrangement sigmatropique (cf. mécanisme Schéma 8), permettant de former majoritairement les

28 Mailyan, A. K.; Krylov, I. M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H.; Osipov, S. N. Eur. J. Org. Chem. 2013, 5353-5363.
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énynes 1.B23 (Schéma 14). Ces énynes ont été par la suite fonctionnalisés par couplage de Sonogashira

pour donner les énynes 1.B24 et 1.B25 substitués par des groupements aryles et acyles.

» ,

R N M\ PdACI,(PPhs),/Cul (5 mol %) I \
R']

Me base, R?X, DMF ou THF 1
N~ ~CF,4 - R
Cu(F3-acac), (5 mol %) N N
Toluéne, reflux Me CFs Me O3
1.B14a, R' = CO,Me 1.B23a, R' = CO,Me, (64%) 1.B24, R? = aryle (70-95%)
1.B14b, R" = P(O)(OEt), 1.B23b, R' = P(O)(OEt), (55%) 1.B25, R? = acyle (71-83%)
Schéma 14

Les auteurs ont réalisé la métathese cyclisante des énynes 1.B24, dont la triple liaison est
substituée par un groupement aryle, en utilisant le catalyseur de Grubbs G-Il (Schéma 15). Signalons
que les énynes 1.B24 possédant des groupements aryles substitués en para, permettent d’obtenir de
bons rendements en dérivés pipéridiniques trifluorométhylés 1.B26 (60% a 74%). En revanche, les
substrats dont I'alcyne présente un groupement aryle substitué en ortho sont restés inertes dans les
conditions de métathese cyclisante, aussi bien avec le catalyseur de Grubbs G-l (5 mol %) qu’avec le
catalyseur d’Hoveyda-Grubbs HG-II. Des charges catalytiques plus importantes en HG-1l ont également
été testées, sans succes. |l semble que le substituant en ortho de I'aryle rende le catalyseur inactif
vis-a-vis de l'alcyne. D’autres énynes substitués par un groupement acyle tels que 1.B25, ont
également été traités par HG-Il. Ces énynes ont été transformés en 2-(trifluorométhyl)-

tétrahydropyridines 1.B27 avec des rendements compris entre 48% et 75% (Schéma 15).

G-Il (5 mol %) =
COM COM
2% Toluene, 80°C,2h R 2ve

R b CF3
60-74% ©
1.824 1.B26

(5 exemples)

T HG-II (5 mol %) R _
COM COM
2% Toluene, 80 °C, 3 h 0 Ny 2ne

' CF3 éthyleéne, 1 atm. Me CFs

1.B25 48-75% 1.B27
(5 exemples)

Schéma 15
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De maniere générale, la métathése cyclisante appliquée aux énynes terminaux ne fonctionne
pas bien et génére souvent des produits secondaires. Osipov et Dixneuf?® ont montré que lorsqu’ils
utilisaient le catalyseur Cp*(CI)RuCHR, généré in situ a partir du complexe Cp*(Cl)Ru(cod) et d’un
composé diazo (N,CHR), le produit 1.B28 est formé a la place du produit de métathese attendu 1.B29
(Schéma 16). Cette réaction permet également de former des dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines

fonctionnalisées.

Signalons qu’une étude théorique (DFT) a été réalisée, et a montré qu’avec le catalyseur
Cp*(Cl)Ru(cod), I'intermédiaire métallacyclobutane 1.B30 subit préférentiellement une élimination
réductrice a l'origine de la formation du cyclopropane 1.B28, au lieu du produit de métathese

cyclisante 1.829.%°

R R
| C C *
)Ru= Cp*(Cl)Ru=
_ p*(Cl) % l =\ \
CO,Me = CO,Me - CO,Me
N CF, Métathese | CF, Réaction Tandem N"er,
GP GP
1.B29 48-73% 1.B28

(7 exemples)
Cp*(Cl)Ru(cod) + NyCHR —— | Cp*(Cl)Rui—\
R

Elimination
Réductrice
Ryl | [Ru] | [Ru]
COZMe COZMe CO,Me
| CF; | CF3 | CF3
1.B30

Schéma 16

29 (a) Eckert, M.; Monnier, F.; Shchetnikov, G. T.; Titanyuk, I. D.; Osipov, S. N.; Toupet, L.; Dérien, S.; Dixneuf, P. H. Org. Lett.
2005, 7, 3741-3743. (b) Eckert, M.; Moulin, S.; Monnier, F.; Titanyuk, I. D.; Osipov, S. N.; Roisnel, T.; Dérien, S.; Dixneuf, P. H.
Chem. Eur. J. 2011, 17, 9456-9462.
30 Monnier, F.; Vovard-Le Bray, C.; Castillo, D.; Aubert, V.; Dérien, S.; Dixneuf, P. H.; Toupet, L.; lenco, A.; Mealli, C. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 6037—-6049.
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1.1.2. Par cycloaddition

Les énynes synthétisés par les équipes de Billard, de Dixneuf et d’Osipov, et impliqués dans les
réactions de métathese cyclisante, ont également été utilisés comme substrats dans des réactions de
Pauson-Khand (paragraphe 1.1.2.1). Par ailleurs, les auteurs ont mis au point la synthése d’allénynes
trifluorométhylés, qu’ils ont également soumis a des réactions de Pauson-Khand (paragraphe 1.1.2.1)
et des réactions de cycloaddition [2+2] (paragraphe 1.1.2.2). Ces deux types de cycloaddition
permettent d’accéder a des bicycles non-aromatiques présentant un motif pipéridinique
a-trifluorométhylé. D’autre part, la synthése de dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines

monocycliques par réaction d’aza-Diels-Alder a également été décrite (paragraphe 1.1.2.3).
1.1.2.1. Cycloaddition [2+2+1] : réaction de Pauson-Khand

La réaction de Pauson-Khand est une cycloaddition [2+2+1] réalisée entre un alcyne, un alcéne
et du monoxyde de carbone en présence d’'une quantité stoechiométrique d’'un complexe au cobalt

[Co], ce qui permet de synthétiser des cyclopentanones o,f-insaturées (Schéma 17).%*

2
oG Q

[Co]
’ + >

Schéma 17

En 2005, les équipes de Bonnet-Delpon? et de Billard®? ont décrit les premiers exemples de
réactions de Pauson-Khand appliquées aux énynes trifluorométhylés 1.B17a, 1.B17b, 1.B18 et 1.B19
(Schéma 18). Cette réaction a permis d’accéder a des bicycles comprenant un motif
2-(trifluorométhyl)pipéridine avec des rendements compris entre 54% et 80%, et une bonne
diastéréosélectivité. Les exemples décrits par Billard et al. ont montré que la réaction pouvait
s’appliquer a I'ényne N-carboxybenzylés 1.B17a ou 1.B17b possédant un alcyne terminal ou
substitué,®? tandis que les exemples décrits par Bonnet-Delpon et al. concernent les énynes N-benzylés

isoméres 1.B18 et 1.B19 qui conduisent aux bicycles 1.B31c et 1.B32, respectivement.?

31 (a) Fruhauf, H.-W. Chem. Rev. 1997, 97, 523-596. (b) Geis, O.; Schmalz, H.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 911-914. (c)
Brummond, K. M.; Kent, J. L. Tetrahedron 2000, 56, 3263—-3283.
32 Ferry, A.; Billard, T.; Langlois, B. R. Synlett 2005, 1027-1029.
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I | C0,(CO)g (1-1,2 équiv)
NMO (9-10 équiv)

N CFs CH,Cl, THF, ta., 3-4 h
GP '
1.B17a, GP = Cbz, R = H 1.B31a, GP = Cbz, R = H (54%, de > 95%)
1.B17b, GP = Cbz, R = Me 1.B31b, GP = Cbz, R =Me (59%, de > 95 %)
1.B18, GP =Bn,R = H 1.B31c, GP = Bn, R = H (80%, de = 82%)
o}
X
%\ 1) Co,(CO)g (1,2 équiv), CH,Cl, 0,5 h
> H
N CFs 2) NMO (9 équiv), 0 °C puis 3 h a t.a. N~ ""CF,
Bn EISn
1.B19 68% 1.B32 (de = 85%)

Schéma 18

En 2011, Osipov et Dixneuf? ont appliqué la réaction de Pauson-Khand aux énynes 1.B23a et
1.B23b possédant un carbone quaternaire en o de I'azote (Schéma 19). Ces auteurs ont pu synthétiser

les composés bicycliques 1.B33 ayant un motif 2-(trifluorométhyl)pipéridine disubstitué en o de

I'azote, avec des rendements de 68% et 81%.

@)
’ ’ ’ Co,(CO)g (1,2 équiv)
N NMO (10 équiv)
N X
| CF3 CH2C|2 t.a. N
' I CF

Me Me 3
1.B23a, X = CO,Me 1.B33a, X = CO,Me (68%), (syn/anti = 83:17)
1.B23b, X = P(O)(OEt), 1.B33b, X = P(O)(OEt), (81%), (syn/anti = 35:65)

Schéma 19

Les auteurs ont également réalisé la cycloaddition d’allénynes tels que 1.B34, qui ont été
formés a partir du composé diazo 1.B14 et de la N,N-dipropargyl-N-méthylamine par réarrangement
sigmatropique catalysé au cuivre (Schéma 20). Les bicycles 1.B35 ont été obtenus avec des rendements
de 52% et 48%. Signalons que les rendements en produits bicycliques formés sont meilleurs avec les

énynes qu’avec les allénynes.
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|ﬂ J\ 0

N P> Co,(CO)s (1,2 équiv)
R | | | /'/ .
)\ Me /F NMO (10 équiv) X
R R
N CF
2 8 Cu(Fs-acac), (5 mol %) N™ oF CH,Cl,, ta. N &F
Toluene, reflux Me = 3 Me 3
1.B14a, R = CO,Me 1.B34a, R = CO,Me (71%) 1.B35a, R = CO,Me (52%)
1.B14b, R = P(O)(OEt), 1.B34b, R = P(O)(OEt), (54%) 1.B35b, R = P(O)(OEt), (48%)
Schéma 20

1.1.2.2. Cycloaddition [2+2] d’allénynes

Les allenynes impliqués dans la réaction de Pauson-Khand ont fait I’objet d’'une cycloaddition
thermique [2+2] étudiée par Dixneuf et Osipov (Schéma 21).3 ’allényne 1.B34a substitué par I'ester,
a tout d’abord été transformé en allénynes 1.B36 par couplage de Sonogashira, et les composés 1.B36
substitués par divers groupements aryles, ont ensuite été impliqués dans une réaction de cycloaddition
au reflux du toluene. Les dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines bicycliques 1.B37, comprenant un
motif cyclobuténe, ont été isolés avec d’excellents rendements et une excellente régiosélectivité,
puisque la cycloaddition ne s’effectue qu’entre I’alcyne et la double liaison distale de I'alléne. De plus,

les diverses substitutions du groupement aryle en ortho, méta ou para, ne semblent pas influencer

I’efficacité de la réaction.

Ar
| | & PdCl,(PPhg),/Cul (5 mol %) | | = Ar
= Arl (1,3 équiv) = Toluéne, reflux, 2 h e
/FCOzMe - /?COZME CO,Me
. I o,

N CF, DMF/Et;N : 6/1, t.a., 15 h N CF, 74-93% N tF,

Me Me Me
1.B34a 73-82% 1.B36 1.B37

(7 exemples)
Schéma 21

1.1.2.3. Cycloaddition [4+2] : réaction d’aza-Diels-Alder

La premiere réaction d’aza-Diels-Alder permettant d’accéder a des dérivés de
2-(trifluorométhyl)pipéridines insaturées a été réalisée en 2002 par Osipov et al.3* Les auteurs ont
utilisé des sulfonylimines 1.B38 et des phosphorylimines 1.B39 trifluorométhylées comme diénophiles.
Ces composés ont été impliqués dans des réactions d’aza Diels-Alder avec divers dienes 1.B40 (e.g.
2,3-diméthyl-buta-1,3-diene, 2-méthyl-buta-1,3-diene, penta-1,3-diéne et 2-triméthylsiloxy-buta-1,3-
diéne) (Tableau 2).

33 Mailyan, A. K.; Krylov, I. M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H.; Osipov, S. N. Synlett 2011, 2321-2324.
34 Kobel’kova, N. M.; Osipov, S. N.; Kolomiets, A. F. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2002, 51, 1298-1302.
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La grande réactivité des imines, substituées par trois groupements électroattracteurs, a permis
de réaliser des réactions de Diels-Alder a tres basses températures afin d’éviter une polymérisation.
Les résultats obtenus ont montré une plus faible réactivité de la phosphorylimine 1.B39 comparée a la
réactivité des sulfonylimines 1.B38. Les réactions réalisées avec la phosphorylimine ont donc nécessité
un temps de réaction plus long et une température de réaction plus élevée que celle utilisée dans le
cas des sulfonylimines (Tableau 2, entrées 3, 6 et 8). Dans tous les cas, seul le régioisomére 1.B41 a été

formé.

R2 R2

MeoZ)C\ R CH,Cl, anh. RL_
N -z CF3 + \ N > COQMe
R s Tt R3ON
R IIR CF;
1.B38, R = SO,Me, SO,Ph  1.B40 1.841
1.B39, R = P(O)(OEt),
Entrée R Rl R* R? T(°C) t (h) Rdt
1 SO,Ph Me Me H -30a20 13 71%
2 SO;Me Me Me H —-30a20 14 91%
3 P(O)(OEt), Me Me H 20 120 95%
4 SO,Ph H Me H —-30a20 13 81%
5 SO;Me H Me H —-30a20 13 97%
6  PO)OEt), H Me H 20 150  68%
7 SO,Ph H H Me 4 120 75%
8 PO)OEt), H H Me 20 720 89%
Tableau 2

Des réactions d’aza Diels-Alder ont également été réalisées avec I'éther d’énol silylé diénique,
et ont permis d’obtenir aprés hydrolyse acide, les 2-(trifluorométhyl)pipéridin-4-ones 1.B42a et
1.B42b avec des rendements respectifs de 73% et 61% (Schéma 22). De méme que précédemment, la

formation d’un seul régioisomeére de type 1.B42 a été observée.

. 0
jJ\OzMe OSiMe 1)CH2(1:LZL;85?1 C-ta.
N“>cF, * 8\ COMe
R \ 2) 3M HCI N

| CF3

R
1.B38a, R = SO,Ph 1.B42a, R = SO,Ph (73%)
1.B39, R = P(O)(OEY), 1.B42b, R = P(O)(OEt), (61%)

Schéma 22
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Signalons que les auteurs ont également réalisé la synthése d’azanorbornénes
a-trifluorométhylés 1.B43 de maniére quantitative en faveur du produit endo, en utilisant le

cyclopentadiéne comme diéne (Schéma 23).3°

CO,Me CH,Cl; anh. N\ CO,Me N\ CF,
R A + @ - N AN
N™ "CFj3 -75°C a-50 °C & CFs ' CO,Me

10-24 h endo R exo
1.B38, R = SO,Me, SO,Ph 1.B43a, R = SO,Me, SO,Ph (endo/exo : 3/1)
1.B39, R = P(O)(OEt), quant. 1.B43b, R = P(O)(OEt), (endofexo : 4/1)
Schéma 23

En 2011 Liu et al. ont mis au point une réaction d’aza-Diels-Alder a demande électronique
inverse permettant la formation de 2-(trifluorométhyl)tétrahydropyridines (Schéma 24).3¢ Il s’agit
d’une réaction a trois composants faisant intervenir une trifluorométhylcétone a,B-insaturée 1.B44,
un polyfuoroalcanesulfinamide 1.B45 et I'iso-butyléther vinylique. Aprés réaction de la cétone avec le
sulfinamide, une sulfinylimine a,B-insaturée est générée in situ. Cette derniere réagit alors avec I'éther
vinylique selon une cycloaddition [4+2] en demande inverse, ou I'orbitale HOMO du diénophile (éther
vinylique) réagit avec [l'‘orbitale LUMO du diéne (sulfinylimine). Les (sulfinyl)énamines
trifluorométhylées 1.B46 ont été obtenues avec des rendements compris entre 32% et 67%, une
excellente sélectivité en faveur du composé endo, ainsi qu’avec une bonne diastéréosélectivité faciale
(df). Lorsque la réaction a été réalisée avec une sulfinylimine énantiopure, le cycloadduit a été obtenu

avec un excellent excés énantiomérique (>99%).

35 D’autres exemples de synthéses de dérivés d’azanorbornénes a-trifluorométhylés ont été réalisés en utilisant des oxazoles
trifluorométhylés comme diénes ou la N-(benzyl)aldimine trifluorométhylée comme dienophile : (a) Vasil’ev, N. V.; Koshelev,
V. M.; Romanov, D. V.; Lyssenko, K. A.; Antipin, M. Y.; Zatonskii, G. V. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2005, 54, 1680-1685. (b)
Berger, G.; Fusaro, L.; Luhmer, M.; Van der Lee, A.; Crousse, B.; Meyer, F. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 6339-6342.

36 j, P.; Liu, L.-J.; Liu, J.-T. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 74-77.
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R

(0]
HoN_ _ _CF,CF,CI Ti(Oi-Pr)4 (3 équiv)
F3CJV\R + IS| + /\Oi-Bu |
CH2C|2, t.a. i-BuO ’Tl CF3
1.B44 1.B45 (1,2 équiv) (2 équiv) _S,
32-67% O~ 'CF,CF,CI
1.B46 (10 exemples)
(21:1 < endo/exo < 60:1)
] (10:1 < df < 50:1)
4\0}38\1{ R T
h - \\\\ =~z
/BuO N/ CF, O N=
\§ CF;
CIF2CF20/ ~o CF,CF,ClI
Schéma 24
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1.1.3. Par cyclisation

1.1.3.1. Aza-Michael intramoléculaire

Tres récemment, Wang et al. ont synthétisé des composés tricycliques possédant un motif
2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B50 (Schéma 25).3’ La cyclisation permettant la formation du cycle

pipéridinique a été réalisée par addition d’aza-Michael intramoléculaire.

Les composés ont été obtenus a partir d’'un hémiaminal sulfonylé 1.B47, d’une énone et d’une
amine optiquement active utilisée en quantité catalytique (R*—NH,), en présence d’acide
para-nitrobenzoique (APNB). Aprés formation de I’aminal chiral 1.B48 par addition de I’'amine chirale
sur I’hémiaminal, I’énone réagit avec I'aminal 1.B48 pour former I'iminium. L'iminium o,p-insaturé
joue alors le réle de groupement partant, permettant la formation de I'iminium sulfonylé, et libérant
dans le milieu l'imine o,pB-insaturée. Cette imine o,p-insaturée est en équilibre avec I'énamine
correspondante, qui réagit alors comme nucléophile sur I'iminium sulfonylé selon une réaction de
Mannich. L'iminium résultant de cette réaction permet ainsi apres hydrolyse, de former I’énone chirale
1.B49. L'amine chirale qui a permis I'induction asymétrique au cours de la réaction de Mannich, est

alors régénérée. Une réaction d’aza-Michael intramoléculaire prend alors place pour former 1.B50.

La 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B51 (R! = Ph) a été synthétisée par réduction de 1.B50 3
I'aide de NaBHy,, suivie de la coupure du groupe sulfonyle en présence de sodium et de naphtaléene. La
2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B51 a été obtenue avec un rendement modeste de 36%, mais avec une

assez bonne conservation de I'excés énantiomérique.

37Zhang, S.; Cha, L.; Li, Lijun.; Hu, Y.; Li, Y.; Zha, Z.; Wang, Z. J. Org. Chem. 2016, 81, 3177-3187.
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HO 1) NaBH,4 OH
CF, 0 R*—NH, (20 mol %) CH,Cl,, —30 °C
9 CF 98%, ee = 94%
S M, eeeomony [ Lo meeemom [T
g o CHCl, 30 °C 0=5 2)Namaphtalene '~ N “CFs
(2 équiv) : 6/ -78°C
1.B47 83-99% 1.B50 (18 exemples) 1.B51,R' = Ph
(89% < ee < 96%) 36% (ee = 92%)
‘ (6:1 <dr<26:1)
/R*
HN
HN- P2
0=8
11
(6]
1.B48 R*-NH, =
= O Bn
‘ S A Ao
R : :
R! R l NH, ) :
V
®R*
Ny
H',“N CF, .
0=s
11
(0]

Schéma 25

Fustero et al. ont proposé une synthése de I'analogue trifluorométhylé du (—)-pinidinol dont
I’étape de cyclisation a également été réalisée par réaction d’aza-Michael intramoléculaire
diastéréosélective a partir du sulfinamide 1.B54 (Schéma 26).3 Le sulfinamide 1.B54 a été synthétisé
a partir de I’hémiacétal d’éthyle du trifluoroacétaldéhyde (fluoral) et de (R)-tert-butylsulfinamide qui
permettent de former I'intermédiaire 1.B52 en présence de Ti(OEt)s. Aprées traitement de 1.B52 par
un réactif de Grignard, le sulfinamide 1.B53 a été isolé avec un rendement de 67% et une excellente

diastéréosélectivité.

Ce dernier a ensuite été impliqué dans une réaction de métathése croisée, et le
cétosulfinamide 1.B54 a été obtenu quantitativement. L’addition d’aza-Michael intramoléculaire
effectuée en milieu basique, a permis de synthétiser la 2-(trifluorométhyl)pipéridine sulfinylée 1.B55.
Les auteurs ont ainsi pu, a partir de cette pipéridine 1.B55, obtenir I'analogue trifluorométhylé du

(=)-pinidinol sous forme d’un sel d’hydrochlorure, en 3 étapes.

38 Fustero, S.; Monteagudo, S.; Sanchez-Rosello, M.; Flores, S.; Barrio, P.; Del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9835-9845.
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OEt Ti(OEt), O OEt BrMg(CH,);CHCH, )/j\
| B S ZHNT Y CF
HO CF3 9 -bu ” CF3 THF, _40 oC é 3
hémiacétal o ~S<\ t-Bu 0
du fluoral 2 1.B52 67%, dr = 97:3 1.B53
[Ru]-ll, Ti(i-PrO), 0
CH,Cly, A

99% Me)v

P B
Me N

3 etapes m t-BuOK, THF m
CF3 =— Me N"CFs ﬁ Me HN™ CFs
analogue de.HCI t_BU\‘S\\O N t_BU\‘S\\O
(=)-Pinidinol*HCI 1.B55 80%, dr = 94:6 1.B54
Schéma 26

1.1.3.2. Addition nucléophile intramoléculaire sur un iminium

e Réaction de Mannich intramoléculaire

En 2005 Troin et al. ont développé une synthése diastéréosélective de
2-(trifluorométhyl)pipéridines en utilisant une réaction de Mannich intramoléculaire (Schéma 27).%°
L'amine trifluorométhylée 1.B56 a été mise en réaction avec des aldéhydes diversement substitués
pour former les imines 1.B57. En conditions acides, une réaction de Mannich prend place permettant

d’accéder aux 2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.B59 substituées en C4 et C6.

M

K\’ 1) p-TsOH cat. o.__0O
o o o MgSO, CH,Cl,, reflux fj
+
RJ\H 2) p-TsOH R" N “CF,
H,N CF3 R =alkyle, aryle Toluéne, 80-110 °C
1.B56 1.B59
' l 40-80% (50%< de < 96%)
0__0O K H,o”) o)
)j\ )/j\
®
RN CF3 R/Sl\‘l CF,4
1.B57 H
1.B58
Schéma 27

39 (a) Bariau, A.; Roblin, J.-P., Troin, Y.; Canet, J.-L. Synlett 2005, 1731-1733. (b) Bariau, A.; Jatoi, W. B.; Calinaud, P.; Troin, Y.

Canet, J.-L. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3421-3433.



Afin d’expliquer la diastéréosélectivité obtenue au cours de la réaction de Mannich, les auteurs
ont considéré les états de transition de I'iminium intermédiaire 1.B58 (Schéma 28).% Il est apparu que
I’état de transition 1.B58a est moins favorable que 1.B58b a cause des positions pseudo-axiales des
substituants, et donc des tensions importantes générées par les genes stériques. L'état de transition

1.B58b semble plus favorable, et conduit donc préférentiellement aux pipéridines 2,6-disubstituées

cis-1.B59.
. ] 0__0
AT L 2~/ - e
10 1O H )X CFs™ “on R7NTCFs
=z
o 1.B58a trans-1.B59
PSS
RTINTCFy lf
H @
1.B58 H o/\/\ 0__0
el o —— ()
® CF, R N "'CF,
1.B58b cis-1.B59
Schéma 28

En 2008, les mémes auteurs ont mis au point une synthése de I'amine trifluorométhylée
énantio-enrichie 1.B56, et ce composé a permis d’accéder aux composés 1.B59 avec de bons exces
énantiomériques (Schéma 29). La post-fonctionnalisation de ces composés a permis d’isoler des
2-(trifluorométhyl)pipéridines chirales diversement substituées, et notamment des dérivés

trifluorométhylés chiraux de I’acide pipécolique.**

()

o__O o__0O
(0] MgSO,4, CH,Cl, reflux
+ J\ > e . -

H,N" ""CF, puis p-TsOH R™ "N “CF,
Toluéne, 70 °C H

(R)-1.B56 1.B59a, R' = CH=CHCO,Et (68%, de = 85%, ee = 96%)

1.B59b, R' = CO,Et (65%, de = 70%)

Schéma 29

40 Ciblat, S.; Besse, P.; Canet, J.-L.; Troin, Y.; Veschambre, H.; Gelas, J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2225-2235.
41 (a) Jatoi, W. B.; Bariau, A. Esparcieux, C.; Figueredo, G.; Troin, Y.; Canet, J.-L. Synlett 2008, 1305—1308. (b) Jatoi, W. B.;
Desiront, A.; Job, A.; Troin, Y.; Canet, J.-L. J. Fluor. Chem. 2013, 145, 8-17.
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e Réaction de silyl-aza-Prins

Dobbs et al. ont développé une méthode d’accés a la 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B65 grace
a une réaction de silyl-aza-Prins (Schéma 30).*> Le traitement de I'aldéhyde 1.B61 par I’'amine
trifluorométhylée 1.B60 en présence de trichlorure d’indium (InCls) permet d’engendrer I'iminium
1.B62. Le vinyl silane attaque alors I'iminium intramoléculairement, ce qui entraine la formation de
1.B63. L'élimination du triméthylsilane conduit alors a la tétrahydropyridine 1.B64 avec un rendement
de 65% en faveur du composé 2,6-disubstitués trans. La pipéridine insaturée 1.B64 a ensuite été
impliquée dans une dihydroxylation en présence de OsO; et, aprés traitement avec I'anhydride

acétique, la 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B65 a pu étre isolée.

o)
OEt 1) OsOy cat. OAc
CF, H > NMO, THF, H,0 AcO
K\)\ 1.B61 0 . (1 t.a., 48 h, (83%) Eo
= “ —_—
NHBN hcl,, MeCN NONTYCE, NUONTYCR,
™S ta. 48 h O Bn 2) Ac,0, DMAP O Bn
1.860 . 1.864 CHZCly, ta., 20 h 1.B65
l 65% (trans/cis = 85:15) (50%)
I CF S © ~2 |
K\)\ ° OH ou ClI ™S
4 NBn > EtO_ .
/A Y
T™S w/ \” 'Tj CFs
OEt O Bn
0
1.B62 1.B63
Schéma 30

42 Dobbs, A. P.; Parker, R. J.; Skidmore, J. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 827-831.
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1.1.3.3. Cyclisation par activation électrophile et attaque d’un
groupement CF3~ sur un iminium intermédiaire

e lodocyclisation et migration du groupement trifluorométhyle

Fustero et al. ont rapporté la formation de pipéridines trifluorométhylées 1.B66 a partir du
bicycle 1.B67,* lui-méme obtenu par iodocyclisation du composé 1.B68 (Schéma 31).** Cette étude a
également permis d’élucider le mécanisme a |'origine de la formation du bicycle 1.B67 a partir de

I'imine cyclique 1.B68.

RS
R2

R4 K \CF3 f— = _ %
SN N ;

H R 'CF,

O
Ph
1.B66 (5 exemples) 1.B68

R' = CO,Me, CH,0Ac; R =R%=H, OAc
R* = CH,NHBoc, NHBoc, CO,Et, OAc

Schéma 31

> Syntheése du bicycle 1.B67

Pour accéder au composé 1.B67, les auteurs ont réalisé une iodocyclisation de I'imine 1.B68
ce qui leur a permis d’isoler I'’énamine 1.B69 (Schéma 32). La diastéréosélectivité de la réaction est
induite par la géne stérique occasionnée par la présence du groupement phényle. Aprés traitement en
milieu basique, en présence de I, et chauffage par micro-ondes, le groupement trifluorométhyle de la
pipéridine 1.B70 migre sur l'iminium intermédiaire 1.B71 pour conduire au bicycle 1.B67
trifluorométhylé en o de I'azote. Cette réaction a également été réalisée de maniére monotope, et a
permis d’accéder a 1.B67 a partir de 1.B68 avec un rendement de 80% et une excellente

diastéréosélectivité.

Le mécanisme de cette réaction a fait I'objet d’une étude théorique (DFT).* L’étude théorique
semble confirmer que I'’énamine 1.B69, formée par iodocyclisation a température ambiante, subit une
seconde iodation permettant de former [liodo-iminium intermédiaire 1.B71 de maniere
diastéréosélective. Cette diastéréosélectivité serait induite par la coordination de I'iode sur le cation
sodium de l'alcoolate 1.B70, entrainant une iodation stéréosélective sur la méme face que ce dernier.

L'iminium formé entrainerait la migration du groupement trifluorométhyle* en méme temps que la

43 Fustero, S.; Albert, L.; Acefia, J. L.; Sanz-Cervera, J. F.; Asensio, A. Org. Lett. 2008, 10, 605-608.

4 Fustero, S.; Albert, L.; Mateu, N.; Chiva, G.; Miro, J.; Gonzalez, J.; Acefia, J. L. Chem. Eur. J. 2012, 18, 3753-3764.

45 Pour des exemples de migration du groupement trifluorométhyle : (a) Hein, F.; Burger, K.; Firl, J. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1979, 792-793. (b) Chambers, R. D.; Cherbukov, Y. A.; Tanabe, T.; Vaughan, J. F. S. J. Fluorine. Chem. 1995, 74, 227—
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génération de la lactone. Signalons que la migration du groupement CF; est diastéréosélective, puisque

le groupement trifluorométhyle se place en anti de I'iode.

I, (5 équiv), NaH (2,5 équiv), THF, 60 °C, 0,5 h, micro-ondes

‘ 80% l
I, (5 équiv) !
o 2 CF
_QF3 I, (1,5 équiv) ‘ | _QF3 NaH (2,5 équiv) . !
Z NN oH NN N o oSy o)
o CHCls, 3h, ta. 0 CHCl; 60 °C, 40 min J_o
Ph 83% Ph micro-ondes Ph
1.868 1.B69 90% 1.B67
l T —-Nal
~ © |
T e |
| || "CF5 'Na I Lo l-CFs
NS Oe —_— ENERNEAS roe
®
o O o O s
1.B70 1.B71
Schéma 32

> Post-fonctionnalisation du bicycle 1.B67

Le bicycle 1.B67 a ensuite fait I'objet de post-fonctionnalisations permettant d’accéder a des
2-(trifluorométhyl)pipéridines diversement substituées 1.B66.* Le traitement du bicycle 1.B67 par du
cyanure de sodium a permis I’élimination de I'iode secondaire et la substitution de I'iode primaire par
I'ion cyanure (Schéma 33). Le bicycle 1.B72 a ensuite été hydrogéné, et I'amine résultant de la
réduction du groupement cyano a été transformée en carbamate, permettant I'obtention du bicycle
saturé 1.B73 (Voie A, Schéma 33). Le bicycle 1.B73 a ensuite été réduit par LiBH, puis une
hydrogénolyse a conduit a la 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B74. Apreés oxydation du composé 1.B74,
la 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B66a substituée par un ester en o de 'azote, a été formée avec un

rendement de 74%.

Une seconde voie de synthése (Voie B) a permis de former la 2-(trifluorométhyl)pipéridine
1.B66b. Apres ouverture du bicycle 1.B72 (LiBH,4), hydrolyse et estérification (HCI, EtOH), puis
hydrogénation et hydrogénolyse, deux étapes d’oxydation ont été réalisées suivies d’'une étape
d’estérification finale, permettant d’obtenir la pipéridine 1.B66b avec un rendement global de 56%

(Voie B, Schéma 33).

228. (c) Larraufie, M.-H.; Courillon, C.; Ollivier, C.; LacOte, E.; Malacria, M.; Fensterbank, L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4381—
4387.
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ole
88% 1.B73 MeOH, (86%)  1.B74
1) Oxydation de
Swern
NaCN, DMSO e 2) NaCio, 74%
ta. 48h ’ 3) TMSCHN,
95% BocHN QCFs
K N~ YCO,Me
Voie B | LiBHa, THF H
89% 1.B66a
N o 1) HCI (4M), EtOH
~r3 ° 9
NC_ Sy A 5 70 °C, (76%) (\/kC/FS
H *
2) H, Pd/C, EtOH N OH
Ph (85%) Et0,C
OH ) 1.B76
1.B75 18) OXydatIOn de
wern o
2) NaCIO, 56%
3) TMSCHN,
CF3
" N YcoMme
Et0,C
1.B66b
Schéma 33

D’autres conditions réactionnelles appliquées au bicycle 1.B67 ont permis d’éliminer I'iode
secondaire en conservant l'iode primaire grace a I'utilisation du DBU (Schéma 34). Aprés substitution
de I'iode primaire soit par un azoture ou un acétate, les bicycles 1.B78 et 1.B79 ont été isolés. Ces
bicycles ont ensuite été ouverts par réduction avec LiBH4, puis déprotégés par hydrogénolyse (Pd(OH),,
H,), et les 2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.B82 et 1.B83 ont été isolées. Deux étapes d’oxydation ont
par la suite permis de transformer les pipéridines 1.B82 et 1.B83 en des dérivés de pipécolate de

méthyle 1.B66¢ et 1.B66d respectivement, avec des rendements de 'ordre de 50%.
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NaN,, DMSO

DBU, DMSO 97% R \Cng
- @ @O J—— ~a N
68 °C MW, 1h ou J_o
AgOAc, Toluéne Ph
92% 89% 1.B78, R = N3
1.B79, R = OAc
LiBH, THF
82-87%
1) Oxydation de
Swern
2) NaClO,
S 3)TMSCHN, o [ |CFs  H, Pd(OH),
~OON CO,Me | ~ ~YUN *
47-51% H  OH MeOH
76-90%
1.B66¢, R = NHBoc 1.B82, R = NHBoc?
1.B66d, R = OAc 1.B83, R = OAc
@ Réaction réalisé en présence de Boc,0O
Schéma 34

Le bicycle insaturé 1.B79, possédant un groupement acétate, a permis d’accéder a la
2-(trifluorométhyl)pipéridine polyhydroxylée protégée 1.B66e (Schéma 35). Le bicycle 1.B79 a été
déprotégé pour former in fine la pipéridine insaturée 1.B85, et un traitement par OsO4 a permis de
dihydroxyler la double liaison de 1.B85 qui, apres acétylation, a été transformée en polyacétate 1.B66e

avec un rendement de 71%.

DBU, DMSO . D AgOAc, Toluéne
—_ > NN - =
68 °C MW, 1 h 89%
Ph)\/o
92% 1.B77
- | LiBH,, THF
OAc
é)FAC 1) 0s0, NMO
R 3
AcO_. ST 2) Ac,0 HCI, MeOH
WON -~
H 71% 80%
1.B66e Ac,O— 1.B84, R = H
. J 95% > 1.B85,R = Ac

Schéma 35
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e Hydroamination

En 2011, Hammond et Xu ont décrit Ila synthese

régiosélective

de

2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.B89 possédant un centre quaternaire en o de |'azote grace a une

réaction monotope faisant intervenir une hydroamination d’un alcyne catalysée par AgF, suivie de

I’addition du réactif de Ruppert-Prakash (TMSCFs) (Schéma 36).%¢ Les auteurs ont montré que le

processus d’hydroamination est réversible, et l'intermédiaire iminium 1.B88 formé a partir de

I’énamine 1.B87 serait alors attaqué par I'anion trifluorométhyle. L'efficacité de la réaction est due a

la présence des ions « CF3~ », qui permettent de piéger I'iminium 1.B88 intermédiaire.

AgF (1,5 équiv)

R L
H50 (1,0 équiv)
\/\AN,GP + TMSCF,
H Dioxane, 100 °C MW, 40 min
1.B86 )
GP = Bn, Ph, allyl 88-92%
R= H, C4H9
Hydroamination Addition Nucléophile

S (el
(Nj\f > N/ R

GP GP
1.B87 1.B88

Schéma 36

46 Han, J.; Xu, B.; Hammond, G. B. Org. Lett. 2011, 13, 3450-3453.

(4 exemples)
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1.1.3.4. Condensation intramoléculaire d’ aminoacides,
d’aminoesters et d’aminocétones

e Lactamisation

La déshydratation des hémiaminals trifluorométhylés cycliques 1.B91 en milieu acide a permis
de former les dihydropyridinones 1.B92 a partir de 1.B90 lorsque ceux-ci sont traités par du carbonate
d’ammonium (Schéma 37).%’ La premiére étape de cette synthése serait la formation d’'un hémiaminal

intermédiaire intermédiaire, suivie d’une lactamisation pour conduire a 1.B91.

R2 R1 R2 \R1 R2 R']
(NH4)2CO3 p-TSOH
CFy — 278 CFy| — — » |
O OHO Toluéne, A O H OH A 0 ” CF3
1.B90a, R" = Ph, R2=H 1.891 1.B92a, R' = Ph, R? = H, 80%
1.B90b, R" = H, R% = 4-MeO-C4H, 1.B92b, R" = H, R? = 4-MeO-CgH,_ 75%
1.B90¢, R' = (CH,),CH, R? =H 1.B92¢, R' = (CH,),CH, R? = H, 78%
1.B90d, R" = C4Hg, RZ=H 1.B92d, R" = C4Hy, R = H, 78%
Schéma 37

Bonnet-Delpon et al. ont réalisé la synthése du 2-(trifluorométhyl)lactame 1.B95 par
lactamisation du composé 1.B94 (Schéma 38).* La lactone a,B-insaturée 1.B93 a été synthétisée par
traitement de I'aldimine N-benzylée trifluorométhylée par le 2-(triméthylsilyloxy)furane en présence
d’'un acide de Lewis. La lactone 1.B93 a été isolée quantitativement et avec une excellente
diastéréosélectivité. Aprés hydrogénation de 1.B93, la butyrolactone 1.B94 a été soumise a des
conditions acides, et a été transformée en hydroxylactame 1.B95. La 3-hydroxy-2-
(trifluorométhyl)pipéridine 1.B96 a été obtenue avec un rendement de 90% aprés réduction du

lactame 1.B95 par LiAlH,.

47 Okano, T.; Fumoto, M., Kusukawa, T.; Fujita, M. Org. Lett. 2002, 4, 1571-1573.
48 Spanedda, M. V.; Ourévitch, M.; Crousse, B.; Bégué, J.-P.; Bonnet-Delpon, D. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5023-5025.
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TBSOTf (0,5 équiv)

By, ~~ { N\ .
N~ CFs * o~ ~OSiMes

CH,Cly, 0,5 h, 78 °C

97%
1.B93 (de > 98%)

H,, Pd/C
THF, 85%

(j/o"' LiAIH, AICI; QOH H,SO, cat.
- -

ITI CF; THF O l}l CF3; MeOH ou EtOH
Bn Bn
90% 80%
1.B96 1.B95
Schéma 38

La syntheése du 2-(trifluorométhyl)lactame 1.B100 a été réalisée a partir du cétoester 1.B97
(Schéma 39).*° L'imine 1.B98, formée a partir du cétoester trifluorométhylé 1.B97 et de I'aniline, a été
réduite par NaBH, pour conduire a I'amine 1.B99. Cette amine a ensuite été déprotonée par NaH, et

le lactame trifluorométhylé 1.B100 a été isolé un rendement de 91%.

PhNH, (2 équiv)

p-TsOH (5 mol %) Kj\
Meozg MeOZC

07 >CF, Toluéne, reflux, 72 h ITI/ CF3
Ph
1.B97 77% 1.B98
NaBH, (0,5 équiv)
MeOH, ta., 1 h
/]:j\ NaH (1,1 équiv) (j\
MeO,C
O™ "N” "CFs4 THF, ta, 2 h 2HNT CF
Ph Ph
1.B100 91% 1.B99

Schéma 39

Un autre exemple de lactamisation a été réalisé par Belén Cid et Garcia Ruano® et a permis de
former le lactame 1.B105 substitué par un groupement NO, (Schéma 40). L'amine 1.B101 a été
synthétisée a partir de [I'hémiacétal d’éthyle du trifluoroacétaldéhyde (fluoral) et du

(S)-tolylsulfinamide. Une réaction de Henry en présence de nitrométhane et de NaOH a conduit a un

49 Wan, W.; Hou, J.; Jiang, H.; Yuan, Z.; Ma, G.; Zhao, G.; Hao, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1778-1786.
50 Garcia Ruano, J. L.; De Haro, T.; Singh, R.; Belén Cid, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 1150-1153.
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mélange de nitrosulfinamides diastéréoisomeres dont l'isomere 1.B102a a été isolé avec un
rendement de 28%. L'ester 1.B104 a ensuite été formé par addition 1,4 de I'anion du sulfinamide
1.B102a sur I'ester éthylique o,B-insaturé. La lactamisation de I'ester 1.B104 a permis d’accéder au

lactame 1.B105 avec un rendement non-optimisé de 37% sur les trois étapes a partir de 1.B102a.

o}
g
Tol”~“NH, OEt NO, NO,
OEt Ti(OEt), MeNO, NaOH J:
— ™ HNTCFy, — ___ ___ ©— +
HO™ ~CF o h 3 o HN™ “CF3 * HN" "CF3
’ 70°C, 24 h S(O)Tol 1007C, 50 S(0)Tol S(0)Tol
hémiacétal 98% 1.B101 51% 1.8102a 28% 1.B103b 23%
du fluoral
Z > CO,EL (5 équiv)
DBU (0,4 équiv)
0°C
0
NO NO
ﬁ 2 2) TFA, ta., 2 h Etok/j’ 2
07 "N” "CFs 3) NH; MeOH, 2 h HN™ "CF4
S(0)Tol
1.B105, 37% 1.B104
Schéma 40

e Réactions multicomposants

Song et al. ont synthétisé des 2-(trifluorométhyl)pipéridines hautement substituées en
utilisant une réaction multicomposants a partir d’'un mélange d’aldéhyde aromatique, de malonate®*®

ou d’isoxasole,>¢

de (trifluorométhyl)-B-cétoester et d’acétate d’ammonium. L'utilisation des
isoxasoles 1.B106 permet d’obtenir des spiropipéridines a-trifluorométhylées hautement substituées

1.B109 (Schéma 41).%¢

La forme énol du B-cétoester trifluorométhylé réagit avec I'oxazole a,p-insaturé selon une
addition de type Michael pour former I'intermédiaire 1.B107. Cet intermédiaire réagit avec I'imine,
obtenue par condensation de I'aldéhyde aromatique avec I'acétate d’ammonium, pour former 1.B108
(Schéma 41). Une réaction intramoléculaire de I’lamine sur la trifluorométhylcétone permet I'obtention

de ’hémiaminal spiranique a-trifluorométhylé 1.8109.

51(a) Wang, P.; Song, L.; Yi, H.; Zhang, M.; Zhu, S.; Deng, H.; Shao, M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3975-3977. (b) Dai, B.; Duan,
Y.; Liu, X.; Song, L.; Zhang, M.; Cao, W.; Zhu, S.; Deng, H.; Shao, M. J. Fluor. Chem. 2012, 133, 127-133. (c) Shi, W.; Wang, Y.;
Zhu, Y. Zhang, M. Song, L.; Deng, H. Synthesis 2016, 48, 3527-3536.
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EtOH, t.a.

NH,0Ac ——— =

)k 15-35 min \
\/ A H CF3
55-88% 1.B109
(21 exemples)

Schéma 41

1.1.3.5. Addition nucléophile intramoléculaire sur un aldéhyde

Aggarwal et al. ont mis au point une réaction d’annélation entre I'aminoaldéhyde 1.B110 et le
diphénylsulfonium  vinylique  trifluorométhylé, permettant la  formation de la
2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B113 avec un rendement de 72% et une excellente diastéréosélectivité
(Schéma 42).52 Dans un premier temps, 'amine attaque le sulfonium vinylique pour former I'ylure
1.B111 a l'origine de la cyclisation. Dans un second temps, le sulfonium joue le réle de groupement

partant, ce qui permet de former I'époxyde apres attaque de I'oxygene sur le carbone portant le

sulfonium.
“oTf
. 0
Me T FaC P ~gbn, (1.2 6quiv) Me ¢
EtzN (2 équiv), CH,Cl, N~ ""CF,
NHTs ta., 36 h ts
1.B110 . 1.B113
2% (dr > 20:1)
_ ; _
ve &) g
% sPh, §_A_LSPh,
oo, s
N "'CF,
Ts
- 1.B111 1.B112 -
Schéma 42

52 Fritz, S. P.; West, T. H.; McGarrigle, E. M.; Aggarwal, V. K. Org. Lett. 2012, 14, 6370-6373.
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1.1.3.6. Substitution nucléophile intramoléculaire

De Kimpe et al. ont utilisé la régiosélectivité de I'ouverture des 2-(trifluorométhyl)aziridines

pour synthétiser des pipéridines trifluorométhylées en o 1.B116 (Schéma 43).>® L'étude de la

régiosélectivité de I'ouverture des 2-(trifluorométhyl)aziridines sera détaillée dans la partie 4 de ce

chapitre.

Lorsque l'aziridine activée 1.B114 est traitée par divers nucléophiles, une attaque de ces

derniers sur le carbone non-substitué de I’aziridine entraine la formation de I'anion de la tosylamine

intermédiaire 1.B115. Une substitution nucléophile intramoléculaire prend alors place, permettant

une cyclisation de l'intermédiaire 1.B115 et la formation des pipéridines 1.B116 avec un centre

guaternaire en o de I'azote.

S
Nu ou NuH (1-5 équiv)

CF3 Nal (0-5 équiv) - CFs
MCI sans solvant, MeCN, ou DMF Cl/\w CF
N - ol \u | —= N

| N\ N
Ts A, 5 h-7 jours Ts Ts
1.B114 1.B115 1.B116
14-77% (7 exemples)

Nu = CI, i-PrNH, i-BuNH, CN, SCN, OMe, OEt

Schéma 43

53 Dolfen, J.; Kenis, S.; Van Hecke, K.; De Kimpe, N.; D’hooghe, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10650-10653.
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1.2. A partir de composés cycliques

1.2.1. A partir de d6-lactames

1.2.1.1. Formation de I’énamine trifluorométhylée

La premiere synthése d'un dérivé de 2-(trifluorométhyl)pipéridine obtenu a partir d’un
d-lactame a été décrite par Biirger et al. en 1995 (Schéma 44).5% En présence de trichlorure de bore,
d’un exces de bromotrifluorométhane et de tri(diéthylamine)phosphine, le N-(méthyl)lactame 1.B117
a été transformé en énamine trifluorométhylée 1.B120 avec un rendement de 30%. Aprés formation
du complexe de bore 1.B118, une attaque nucléophile de I'anion trifluorométhyle conduit au complexe
de bore trifluorométhylé 1.B119 qui subit alors une étape d’élimination pour conduire a I'’énamine

1.B120.

BCl; (1 équiv)

(\/\L CF3Br (excés) @\
P(NEty)s (3 équiv)

N"So N"CF,
Me 0°C Me
1.B117 30% 1.B120
J BCl3 CF4Br + P(NEt,)s ’
<) ® H
) o cr By (jf%g',m
SN~ o NNl
Me Me o BINEL
1.B118 1.8119 BrP(NEL)s
Schéma 44

1.2.1.2. Par addition nucléophile sur une imine cyclique

intermédiaire

Deux stratégies ont été mises au point par les équipes de Nenajdenko et Roschenthaler a partir
d’imines cycliques pour accéder a des 2-(trifluorométhyl)pipéridines possédant un centre quaternaire
en o de I'azote. La premiére stratégie consiste a réaliser I'addition d’un nucléophile sur I'imine
trifluorométhylée 1.B121, tandis que la seconde stratégie consiste a réaliser une attaque nucléophile
de I'imine 1.B122 par un anion « CF;~ » (Schéma 45). Chacune de ces imines a été synthétisée a partir

d’un d-lactame.

54 Blrger, H.; Dittmar, T.; Pawelke, G. J. Fluorin. Chem. 1995, 70, 89-93.
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S]

Nu
_ —— Nu
N

7 CF, N,
(l 1.8121 GP
N0
&p TMSCF, .
~
S-lactame N™ 'R N CF
1.8122 cp 3

R = alkyles, hétéroaryles
Schéma 45

1.2.1.2.1. Addition d’un nucléophile sur I'imine cyclique

trifluorométhylée

L'imine 1.B121 a été synthétisée a partir de la N-(diéthoxyméthyl)pipéridin-2-one par
condensation de Claisen avec le trifluoroacétate d’éthyle en milieu basique (NaH, THF), ce qui permet
d’accéder au cétolactame 1.B123 sous forme hydratée (Schéma 46).>°> Dans des conditions fortement
acides (HCI 6M, reflux), le lactame 1.B123 s’ouvre et conduit a I'intermédiaire 1.B124, qui apres
décarboxylation et cyclisation permet d’accéder a ’lhémiaminal 1.B126. La distillation de ’"hémiaminal
1.B126 permet la déshydratation de celui-ci, et forme l'imine trifluorométhylée 1.B121 avec un

rendement de 86%.

CF,4
CF3CO-EL (1,05 équiv) OH HCl ag. 6M excés
(l NaH 60% (1,3 équiv) OH reflux, 60 h @ distillation Q
. . OH - P
N" "0 THF, reflux, 1 h N™ "0 puisKOHaq.50% N GF,  86% N™ "CFs
EtO” “OEt EtO” “OEt
83% 1.B123 89% 1.B126 1.B121
HO_ OH HO OH
[©]
NH30H _C02 NH3
1.B124 1.B125
Schéma 46

Une fois le composé 1.B121 formé, celui-ci a été soumis a diverses attaques nucléophiles.

55 Shevchenko, N. E.; Balenkova, E. S.; Roschenthaler, G.-V.; Nenajdenko, V. G. Synthesis 2010, 120-126.
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e Addition d’hydrures

La réduction de I'imine 1.B121 par NaBH(OAc)s; dans le méthanol permet d’accéder a la
2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B127 (Schéma 47).>>°® Signalons que I'utilisation de zinc en milieu
acide, ou encore de palladium sur charbon en présence de H,, n’a pas permis d’obtenir la pipéridine

1.B127.%

Q NaBH(OAc); (2 équiv) Q
“ MeOH, ta., 12 h

N” CF, N“ CFs
1.B121 71% 1.B127

Schéma 47
e Addition de diéthylphosphite
Lorsque I'imine 1.B121 a été activée par BFs°Et,0, et que du diéthylphosphite a été ajouté au

milieu réactionnel, le 2-(trifluorométhyl)pipéridine 1.B128 substituée par un phosphonate a été

obtenue avec un excellent rendement de 92% (Schéma 48).>’

Q + (EtO),P(O)H BF'E120 (0.2 équiv) QP(O)(OEt)z
z N

N CF3 (2 éqL“V) Etzo, t.a. H CF3
1.B121 92% 1.8128
Schéma 48

e Addition d’isonitriles

L'imine 1.B121 a été engagée dans des réactions de Ugi.>® Cette réaction multicomposants fait
intervenir communément une imine [habituellement formée in situ a partir d’'un dérivé carbonylé
(cétone ou aldéhyde) et d’une amine], un acide carboxylique et un isonitrile (Schéma 49).5% L’équilibre
qui s’établit in situ entre I'imine et I'iminium est réalisé en présence d’acide carboxylique, et permet a
I'isonitrile de jouer son r6le de nucléophile en attaquant I'iminium, mais également un réle
d’électrophile en étant attaqué par le carboxylate. L'intermédiaire formé 1.B129 subit ensuite un

réarrangement de Mumm conduisant au bis-amide 1.B130 hautement fonctionnalisé.

56 Autre exemple de reduction de I'imine trifluorométhylée par NaBH3CN : Gheorghe, A.; Quiclet-Sire, B.; Vila, X.; Zard, S. Z.
Tetrahedron, 2007, 63, 7187-7212.

57 Odinets, I. L.; Artyushin, O. I.; Lyssenko, K. A.; Shevchenko, N. E.; Nenajdenko, V. G.; Réschenthaler, G.-V. J. Fluorine Chem.
2009, 130, 662—666.

58 (a) Gulevich, A. V.; Shevchenko, N. E.; Balenkova, E. S.; Roschenthaler, G.-V.; Nenajdenko, V. G. Synlett 2009, 403—406. (b)
Shmatova, O. I.; Nenajdenko, V. G. Eur. J. Org. Chem. 2013, 6397—-6403.
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CF3CO,H (1 équiv)

RNC (1 équiv) Q
_ > N/R Réaction de
N~ "CF; N H

CH,Cl, 20°C ata., 12h Ugi

44-89% FsC” "0

1.B121 1.B130

R

N

Co
X e
_ + 9
N™ "CFs o7 >cF,
H

Schéma 49

D’autres 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en o, par des tétrazoles ont été obtenues
grace a une réaction d’aza-Ugi sur l'imine 1.B121. Les 2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.B132
substituées par un tétrazole ont été obtenues avec des rendements compris entre 58% et 84% (Schéma
50).%8*Signalons que I'azoture de triméthylsilane a été utilisé a la place de I'acide carboxylique et qu’en

présence de méthanol, cela permet de générer in situ HNs.

RNC (1,1 équiv) N-N
TMSN; (1,1 équiv) | °N
_ N Aza-Ugi
N~ “CFs MeOH, ta., jrs N CF; R
1.B121 R = Bn, t-Bu, CH,CO,Et, allyl, n-Bu, (CH,),CO,Et, 1.B132, (58-84%)
EtO,C _ MeO,C._i-Pr \@o ©\/§\i
-Pr
K\I J«/p oy\i{ \
H
R.
N
C ]
N\ @_N
0\ 5
Y
o @ © Q
N™ "CFs N er
H H 3
1.B131
Schéma 50
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e Addition de pyrroles et d’indoles

L'imine trifluorométhylée 1.B121 hautement électrophile peut également étre attaquée par

des pyrroles®?® et des indoles®* selon une réaction de Friedel-Craft (Schéma 51 etSchéma 52).

Lorsque 1.B121 a été traitée par le pyrrole non-protégé en présence de BFs+Et,0, la pipéridine
1.B133 résultant de la substitution en C2 du pyrrole a été obtenue avec un rendement de 67% (Schéma
51). Quand un pyrrole N-protégé a été utilisé, le pyrrole est alkylé en C3 et les pipéridines 1.B134,
1.B135 et 1.B136 ont été isolées avec des rendements respectifs de 83%, 62% et 75%. Signalons que
les centres stéréogeénes de la pipéridine 1.B136 sont trop éloignés pour que le pyrrole optiguement

actif puissent induire une diastéréosélectivité.

o N
Q // \\ BF3°Et,0 (1 équiv) - (w
N7 CF, N N N

CH,Cl, ta., 24 h N"Cr,
1.8121 (1 équiv) 7% 1.B133
R
R
N
Q . @ BF5'ELO (1 6qui) fw
N™ "CFs j‘ CH,Cl, ta. 5jrs N CF,
1.B121 R?” R 1.B134, R' = R2 = H (83%)
(1 équiv) 1.B135, R" = H, R? = CO,Et (62%)

1.B136, R' = Me, R2 = CO,Et (75%), (dr = 1:1)

Schéma 51

Généralement, la substitution électrophile des pyrroles se fait sélectivement en a de 'azote
(C2 ou C5), car elle permet la formation de I'intermédiaire de Wheland le plus stable.®® A partir des
énergies libres estimées de formation des régioisomeres issus de la réaction en C2 et C3 du pyrrole,
les auteurs ont confirmé que I'encombrement stérique généré par le groupement sur |'azote du
pyrrole ainsi que par le groupement trifluorométhyle de I'imine, est a l'origine de I'excellente

régiosélectivité observée en faveur de la substitution en C3 du pyrrole.

59 (a) Shmatova, O. I.; Shevchenko, N. E.; Balenkova, E. S.; Réschenthaler, G.-V.; Nenajdenko, V. G. Eur. J. Org. Chem. 2013,
3049-3058. (b) Shmatova, O. I.; Shevchenko, N. E.; Balenkova, E. S.; Roschenthaler, G.-V.; Nenajdenko, V. G. Mendeleev
Commun. 2013, 23, 92-93. (c) Shevchenko, N. E.; Shmatova, O. |.; Balenkova E. S.; Réschenthaler, G.-V.; Nenajdenko, V. G.
Eur. J. Org. Chem. 2013, 2237-2245.

60 (a) Gilchrist, T. Heterocyclic Chemistry, 3rd ed; Addison Wesley Longman, 1997, 193—-231 (b) Jones, R.A., Bean, G. P. The
Chemistry of Pyrroles: Organic Chemistry: A Series of Monographs, Vol. 34
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Quand un indole a été utilisé, une réaction de Friedel-Craft prend place, et les produits 1.B137

ont été isolés avec des rendements compris entre 47% et 79% (Schéma 52).%%

R1
2
R I N
BF3°Et,0 (1 équiv
N CF N N
3 i?1 CHyClI, t.a.,6-12h H CF; R3
1.B121 (1 équiv) 47-79% 1.B137

(8 exemples)

Schéma 52

Signalons que I'imine cyclique trifluorométhylée 1.B121 a également été utilisée dans des
réactions de Pictet-Spengler (Schéma 53).5! Cette réaction, faisant intervenir une tryptamine,
s’effectue par une double addition nucléophile de I'amine puis du noyau indolique de la tryptamine
sur I'imine trifluorométhylée 1.B121 activée en milieu acide. Cette double addition entraine la
formation puis I'ouverture de I'aminal intermédiaire, et donc une cyclisation qui conduit aux composés

tricycliques 1.B138 possédant le motif 2-(trifluorométhyl)pipéridine.

@
N2 - Ner, NH NH,
_ + A\ — > A  — N
N™ "CF, N nH2N N CF,
R H H H

R
1.B121 1.B138, (63%-100%)
(18 exemples)

Schéma 53

61 (a) Muzalevskiy, V. M.; Nenajdenko, V. G.; Shastin, A. V.; Balenkova, E. S.; Haufe, G. Tetrahedron 2009, 65, 7553-7561. (b)
Anbarasan, P.; Pandey, V. K. J. Org. Chem. 2014, 79, 4154-4160. (c) Shmatova, O. |.; Khrustalev, V. N.; Nenajdenko, V. G. Org.
Lett. 2016, 18, 4494-4497.

70



1.2.1.2.2. Trifluorométhylation d’imines cycliques

Les pipéridines possédant un centre quaternaire en o dont I'un des groupements est un
groupement trifluorométhyle, peuvent également étre obtenues par trifluorométhylation nucléophile
d’imines diversement substituées 1.B122.5? Ces imines peuvent étre synthétisées par condensation de
Claisen en présence de divers esters, ou par addition d’un organolithien suivie d’'une étape de

déprotection a partir de 5-lactames N-protégés (Schéma 54).%3

Ainsi, lorsque les imines 1.B122 ont été soumises a I'action du réactif de Ruppert-Prakash
(TMSCFs) en présence de KHF; et de TFA, les pipéridines 1.B139 ont été isolées avec des rendements

compris entre 49% et 67% (Schéma 54).

1) RCO,Alk / NaH TMSCF; (1,25 équiv)
2) HCI / H,0, reflux

TFA (1,25 équiv)
(l ou Q KHF, (0,75 équiv) QR
~

N~ 'R N
'Tl © 1) RLi MeCN, t.a. 12 h H CF;
GP 2) HCI/ H,0 1.B122 1.B139
49-67%
GP = vinyl, (EtO),CH, TMS R = t-Bu, Cy, Ph, 2-furyl, 3-pyridinyl
Schéma 54

62 Shevchenko, N. E.; Vlasov, K.; Nenajdenko, V. G.; Roschenthaler, G.-V. Tetrahedron 2011, 67, 69-74.
63 (a) Nenajdenko, V. G.; Zakurdaev, E. P.; Prusov, E. V.; Balenkova, E. S. Tetrahedron 2004, 60, 11719-11724. (b) Sorgi, K. L.;
Maryanoff, A. C.; McComsey, D. F.; Maryanoff, B. E. Org. Synth. 1998, 75, 215-222.
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1.2.2. A partir de pyridinones et de pyridines a-trifluorométhylées

1.2.2.1. A partir de pyridinones trifluorométhylées

Haufe et al. ont décrit en 2011 la synthése de dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines par
hydrogénation de pyridinones.®* Cette réaction permet d’accéder a des dérivés de pipéridin-2-ones,
et est notamment utilisée pour la synthése d’alcaloides.®® Les auteurs ont d’abord mis au point la
synthése des pyridinones trifluorométhylées en o a partir de I'énone 1.B140 et de I'aminoacide 1.B141
(Schéma 55).%7 La pyran-2-one 1.B142 a été engagée dans une réaction de lactamisation suivie d’une
déshydratation permettant d’accéder a la pyridinone a-trifluorométhylée 1.B144. Celle-ci a ensuite

été fonctionnalisée en diverses pyridinones 1.B145.

OEt
f /J;NHCOPh Ac,0, 120 °C /E\/\[NHBZ GP—NH, 100-160 °C
+
F,C7 0 HO™ Yo

15% F,C~ 07 S0 60-80% FsC” "N ~0
1.B140 1.B141 1.B142 GP
N " 1.B144
|2 / IS
AC2 l
HO
F3C ZP O 152
N FsC N 1.B143 N NRR
I}k 1.8140 Y W |
0= g ~Ph —> 0= g~ ~Ph FiC” NS0
GP
1.B145

Schéma 55

Les 3-amino-6-trifluorométhylpipéridin-2-ones 1.B146 ont été obtenues par réduction des
pyridinones a-trifluorométhylées 1.B145 en présence de palladium sur charbon sous atmospheére
d’hydrogéne (Schéma 56).%4 Les pipéridinones trifluorométhylées 1.B146 ont été formées avec des
rendements compris entre 45% et 88% et une excellente diastéréosélectivité en faveur des composés

cis.

64 Tolmachova, N. A.; Dolovanyuk, V. G.; Gerus, I. |.; Kondratov, I. S.; Polovinko, V. V.; Bergander, K.; Haufe, G. Synthesis 2011,
1149-1156.

65 Nishimura, S. Handbook of Heterogeneous Catalytic Hydrogenation for Organic Synthesis; Wiley-Interscience: New York,
2001, 511-513.

66 A titre d’exemples : (a) Shi, G.-F.; Li, J.-Q.; Jiang, X.-P.; Cheng, Y. Tetrahedron 2008, 64, 5005-5012. (b) Jiang, X.-P.; Cheng,
Y.; Shi, G.-F.; Kang, Z.-M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2212-2215. (c) Padwa, A.; Heidelbaugh, T. M.; Kuethe, J. T. J. Org. Chem.
2000, 65, 2368-2378.

67 Gerus, I. I.; Tolmachova, N. A.; Vdovenko, S. I.; Frohlich, R., Haufe, G. Synthesis 2005, 1269-1278.
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H,, Pd/C (5 mol%)

R'R2N R'R2N
n MeOH, t.a., 25 atm., 6 h Il
07 >N">CF 07 >N7NCF

\ 3 ou THF, t.a., 40 atm., 8-16 h | 3
GP ou sans solvant, t.a. ou 80°C, GP
1.B145 60 atm., 8 h—7 jrs 1.B146
45-88% (9 exemples)
Schéma 56

1.2.2.2. A partir de 2-(trifluorométhyl)pyridines

La réduction de pyridines 1.B147 o-trifluorométhylées permet également d’accéder aux
2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.B148 (Schéma 57). Bien gue  commerciale, la
2-(trifluorométhyl)pyridine peut étre synthétisée par trifluorométhylation des iodo- et bromo-
pyridines analogues.®® L’hydrogénation des pyridines trifluorométhylées 1.B147 a été réalisée en

présence de platine, de palladium ou de rhodium, et est surtout décrite dans des brevets.*

Fa "Pd, Pt ou Rh"

X=Br, | 1.B147 1.B148

Schéma 57

68 (a) Cottet, F.; Shlosser, M. Eur. J. Org. Chem. 2002, 327-330. (b) Mormino, M. G.; Fier, P. S.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2014,
16, 1744-1747. (c) Lishchynskyi, A.; Novikov M. A.; Martin, E.; Escudero-Adan, E. C.; Novak, P.; Grushin, V. V. J. Org. Chem.
2013, 78, 11126-11146. (d) Neigishi, K.; Aikawa, K.; Mikami, K. Eur. J. Org. Chem. 2016, 4099-4104.

69 pour des brevets récents utilisant cette méthode : (a) Albrecht, B.K.; Gehling, V. C.; Harmange, J.-C.; Vaswani, R. G.
2016, (WO 2016130396). (b) Aversa, R. J.; Burger, M. T.; Dillon, M. P.; Dineen, T. A,, Jr.; Lou, Y.; Nishiguchi, G. A.; Ramurthy,
S.; Rico, A. C.; Rauniyar, V., Sendzik, M.; et al 2016, (WO 2016038582). Réduction au PtO, : (c) Rice, K.
2012, (WO 2012071509). (d) Rice, K.; Markby, D. 2012, (WO 2012068106). (e) Aay, N.; Blazey, C. M.; Bowles, O. J.; Bussenius,
J.; Curtis, J. K.; Defina, S. C.; Dubenko, L.; Harris, J. R.; Jackson-Ugueto, E. E.; Kim, A. |.; et al. 2010, (WO 2010138490). (f) Aay,
N.; Arcalas, A.; Bowles, O. J.; Bussenius, J.; Curtis, J. K.; Defina, S. C.; Dubenko, L.; Harris, J. R.; Jackson-Ugueto, E. E.; Manalo,
J.-C. L. et al. 2010, (WO 2010138487).
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2. Objectif

L’'ensemble des réactions décrites dans cette étude bibliographique concernant la synthese de
dérivés de 2-(trifluorométhyl)pipéridines a récemment fait I'objet d’un revue.” Cette étude a permis
de constater que peu de méthodes permettent d’accéder a des 2-(trifluorométhyl)pipéridines
optiguement actives, et qu’il n’existe pas de réelles méthodes pour synthétiser des
2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3. Nous avons donc envisagé de mettre au point une
méthode de synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines énantio-enrichies diversement substituées en

C3 par agrandissement de cycle de pyrrolidines.

L'agrandissement de pyrrolidines 1.Bl en pipéridines 1.Blll via la formation d’un aziridinium
intermédiaire 1.BIl est une réaction qui a été largement étudiée dans notre laboratoire, et qui permet
de synthétiser des pipéridines substituées en C3. Cette réaction est stéréospécifique puiqu’elle résulte
de deux mécanismes de type Sn2 (Sni pour former I'aziridinium, puis Sn2 lors de I'attaque nucléophile).
Cependant cette réaction conduit la plupart du temps a la formation d’'un mélange de pipéridine 1.BllI

et de pyrrolidine 1.BIV régioisoméres (Schéma 58).

H Nu H

~ 0 GN wH &Nu

A @ -~ - = +

N NJ_ @ N \
' ™ Nu |

GP GP Sp GP

1.BI 1.BII 1.BIl 1.BIV

Schéma 58

Par ailleurs, d’autres études ont montré que I'ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines 1.BV
par un nucléophile via un aziridinium intermédiaire 1.BVI est régiosélective, et permet de former la
2-(trifluorométhyl)amine 1.BVII (Schéma 59). Le groupement trifluorométhyle induit la régiosélectivité

de la réaction d’ouverture, et permet I'attaque nucléophile exclusivement en C3 de I'aziridinium.

R1 S R1 R2
| i i @7 © 2p1
N activation X \N1 Nu R°R'NH Nu
—_— _—
FiC72 3 R2-X FsC72 3 FsC 23
1.BV 1.BVI 1.BVII
R' = alkyle R? = H, alkyle
Schéma 59

70 Rioton, S.; Gomez-Pardo, D.; Cossy, J. Molecules 2017, 22, 483; doi:10.3390/molecules22030483.
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Nous avons donc supposé que des 2-(trifluorométhyl)pipéridines énantio-enrichies de type 1.1,
diversement substituées en C3, pourraient étre obtenues par agrandissement de cycle de prolinols
trifluorométhylés de type 1.1l via la formation d’un aziridinium intermédiaire 1.1l. La régiosélectivité
d’ouverture de cet aziridinium bicyclique serait induite par la présence du groupement
trifluorométhyle, et nous permettrait de former exclusivement la 2-(trifluorométhyl)pipéridine

(Schéma 60).

Nu '/@

# @+ JNu « JOH
P p— /N . ‘jl- f— N 3

N CF3 GP CF | CF3
GP 3 GP

1.1 1.1 1.1

Schéma 60

Avant d’exposer nos résultats, une étude bibliographique concernant la synthese de
pipéridines substituées en C3 par agrandissement de cycle de pyrrolidines est présentée en partie 3
de ce chapitre, puis I'ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)aziridines par des nucléophiles est

décrite dans la partie 4 de ce chapitre. Les résultats obtenus font I'objet de la partie 5.
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3. Syntheése de pipéridines substituées en C3 par agrandissement

de cycle via un aziridinium bicyclique intermédiaire

L'agrandissement de cycle de pyrrolidines en pipéridines via un aziridinium bicyclique
intermédiaire, est une réaction qui a largement été étudiée dans notre laboratoire.”**®¢ Dans un
premier temps, la pyrrolidine 1.Bl possédant un groupe nucléofuge (GN) subit une substitution
nucléophile intramoléculaire (Sni) par assistance anchimérique de |'azote, permettant de former un
aziridinium bicyclique intermédiaire 1.Bll (Schéma 61). Cet aziridinium peut alors étre attaqué par un
nucléophile soit en position C2, soit en position C2’, pour conduire a la pipéridine 1.Blll substituée en

C3 ou a la pyrrolidine 1.BIV.

Nu
R H R H R H
PN 2 ) R, RE A N
|

s NN N N
GP &p GP
1.BI 1.BIl 1.8l 1.BIV
Schéma 61

La réaction d’agrandissement de cycle de pyrrolidine peut étre réalisée sous contréle
thermodynamique ou sous contrGle cinétique (Schéma 62). Sous controle thermodynamique, le
nucléophile permettant I'ouverture de I'aziridinium intermédiaire devient par la suite suffisamment
nucléofuge pour permettre a la réaction d’étre réversible. Le nucléophile/nucléofuge peut étre le
groupement partant ayant permis la formation de I'aziridinium, ou un nucléophile ajouté au milieu
réactionnel (Schéma 62, éq. 1 et 2). Les nucléophiles/nucléofuges sont souvent des ions halogénures
(chlorure, bromure, iodure), ou un ion trifluoroacétate. L’équilibre thermodynamique favorisent la
plupart du temps la formation de la pipéridine 1.BIll plus stable que la pyrrolidine 1.BIV. Cependant la
diversité des substituants en C3 de la pipéridine est limitée a des nucléophiles/nucléofuges permettant

I’équilibre thermodynamique, c’est-a-dire aux ions iodure, chlorure, bromure et trifluoroacétate.

A l'inverse dans des conditions cinétiques, le nucléophile est ajouté au milieu réactionnel et
n‘est pas par la suite bon nucléofuge (Schéma 62, éq. 3). La réaction est donc irréversible.
Contrairement au cas précédent, une grande diversité de nucléophiles comme des ions fluorures, des

amines, des alcools, des thiols ou des composés carbonés nucléophiles peuvent étre utilisés. Signalons

71 Revues : (a) Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Chemstract, 2002, 15, 579-605. (b) Cossy, J.; Gomez Pardo, D.; Dumas, C.; Mirguet,
0.; Dechamps, |.; Métro, T-X.; Burger, B.; Roudeau, R.; Appenzeller, J.; Cochi, A. Chirality, 2009, 21, 850-856. (c) Tynoshenko,
D. D. ARKIVOC 2011, 1, 329-345. (d) Gomez Pardo, D., Cossy, J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 4516-4525. (e) Dolfen, J.; Yadav, N.
N.; De Kimpe, N.; D'hooghe, M.; Ha, H.-J. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3485—-3511.
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néanmoins que dans les conditions cinétiques, la réaction est beaucoup moins régiosélective que dans
les conditions thermodynamiques et en général, un mélange de pyrrolidine 1.BIV substituée en C2’ et
de pipéridine 1.BIll substituée en C3 est obtenu. Le rapport entre les deux régioisoméres varie selon
la substitution du substrat de départ 1.BI et la nature du nucléophile, et refléte in fine, la différence

d’énergie entre les deux états de transition qui conduisent a ces deux régioisomeres.

, o (LGN
"L ey R Monfen | NN gf (éq. 1)
N_A o o) /N ‘J N .
GP GN=Nu GP GP
1.8l 1.8II 1.B1Il
(Nu

R M \C_;y, R Z\:@ 5'/\; “Nu
o N

|
GP
1.BIII s
N4 2 (éq.2)
1.BI 181 ©N Rﬂ\\H/Nu
’Tl\/‘ A
GP
1.BIV

CONDITIONS THERMODYNAMIQUES

Nu
- = J - - + (éq. 3)

N g o N N N
GP GN # Nu GP QGN GP GP
1.BI 1.BII 1.BllI 1.BIV

Nﬁ_)# nucléofuge

CONDITIONS CINETIQUES

Schéma 62

Pour clarifier notre propos, nous distinguerons dans cette partie, les réactions réalisées sous

contrdle thermodynamique, et celles réalisées sous contrdle cinétique.

77



3.1. Synthese de 3-halogénopipéridines

3.1.1. Conditions thermodynamiques

Le premier exemple de réaction d’agrandissement de cycle de pyrrolidine en pipéridine a été
réalisé sous controle thermodynamique a partir du sel d’hydrochlorure de Ia

).”? Des études ont montré que

N-éthyl-2-(chlorométhyl)pyrrolidine a la fin des années 40 (Schéma 63
I'agrandissement de cycle s’effectuait via un aziridinium intermédiaire 1.B149, ou I'ion chlorure jouait
alternativement le réle de groupement partant et de nucléophile, permettant ainsi la formation

exclusive de la 3-chloropipéridine 1.B150.

D’autres exemples d’agrandissement de cycle de N-alkyl-2-(chlorométhyl)pyrrolidines
diversement substituées ont été réalisés, et ont permis d’accéder a des 3-chloropipéridines

diversement substituées.”®

5 ci
O\/Cﬂ NaOH agq. froid O\/Q L ﬁ 5 o] O/

N _— N == D
L, : Et’ h
Et *HCI Et ty
1.B148 1.B149 1.B150
Schéma 63

La synthese de 3-chloro et 3-bromopipéridines a également été effectuée a partir de prolinols
optiquement actifs 1.B151 par activation du groupement hydroxyle en présence d’halogénure de
thionyle, entrainant la formation de I'intermédiaire 1.B152 (Schéma 64, éq. 1).7*%7* Aprés assistance
anchimérique de I'atome d’azote, I'aziridinium intermédiaire 1.B153 se forme en libérant un ion
halogénure dans le milieu réactionnel. Cet ion attaque l’aziridinium pour former la pipéridine

halogénée 1.B154.

Le traitement d’un prolinol 1.B155 par le chlorure de mésyle entraine la formation d’un
mésylate 1.B156 qui, par substitution nucléophile intramoléculaire, permet de former I'aziridinium

1.B157 (Schéma 64, éq. 2).” L'ion chlorure libéré lors de la formation de 1.B156 étant plus nucléophile

72 3) Fuson, R. C.; Zirkle, C. L. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2760-2762.

73 a) Surzur, J.-M.; Stella, L.; Tordo, P. Bull. Chem. Soc. Chim. Fr. 1970, 115-127. b) Exemple de bromopipéridines : Horning, D.
E.; Muchowski, J. M. Can. J. Chem. 1974, 52, 1321-1330. c) Stella, L. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 337-350. d)
Hemmerling, M.; Sjoholm, A.; Somfai, P. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4091-4094. e) Gottlich, R. Synthesis 2000, 1561—
1564. f) Gottlich, R.; Noack, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7771-7774. g) Sjoholm, A.; Hemmerling, M.; Pradeille, N.; Somfai,
P.J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 891-899. h) Heuger, G.; Kalsow, S.; Gottlich, R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1848-1854. i)
Helaja, J.; Gottlich, R. Chem. Commun. 2002, 720-721.

74 Nagle, A. S.; Salvatore, R. N.; Chong, B.-D.; Jung, K. W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3011-3014.

75 a) Calvez, O.; Chiaroni, A.; Langlois, N. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9447-9450. (b) Cossy, J.; Dumas, C.; Gomez Pardo, D.
Eur. J. Org. Chem. 1999, 1693-1699.
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que le mésylate libéré lors de la formation de I'aziridinium, attaque I’aziridinium 1.B157, ce qui permet

d’accéder aux 3-chloropipéridines substituées 1.B158 avec une excellente régio- et diastérésélectivité.

X
N _— N \ — N ﬁ —_— (eq1)

&p & oGP o \
X =Cl, Br X GP
1.B151 R =Et, Bn 1.B152 1.B153 1.B154
(48-80%)
ecl Cl
Mo wmscl EtN H oows R u (\/E ,
N —_— N AT | N e, |7 Syok €02
gn R THF, A Bn R Bri ROMS i
® © ® n
1.B155R = H, Ph 1.B156 Et;NH CI 1.B157 Et;NH 1.B158
(77%—quant.)
Schéma 64

Les agrandissements de cycle permettant la synthése des 3-chloropipéridines ont été tres
étudiés, et ont été utilisés pour réaliser la synthése de composés naturels et/ou présentant une activité

biologique intéressante,’® comme par exemple la (—)-paroxétine (antidépresseur) (Figure 13).7%¢

2
N o

(-)-Paroxétine

N
H

Figure 13

Les ions chlorure, bromure et iodure pouvant étre alternativement nucléophiles et
nucléofuges, les réactions d’agrandissement de cycle faisant intervenir ces anions comme nucléophiles
sont donc sous contréle thermodynamique. Signalons toutefois que I'utilisation d’ion iodure pour
réaliser I'agrandissement de cycle est peu représentée dans la bibliographie.”” En revanche, dans le
cas des ions fluorures qui ne sont pas bons nucléofuges, I'agrandissement de cycle de pyrrolidines en

3-fluoropipéridines est irréversible et donc sous contréle cinétique.

76 a) Carlier, P.; Simon, J. A. L.; Monteil, A. J.-C. 1988 (FR 2608602); [Chem. Abstr. 1989, 110, 57525]. b) Reddy, K. A.; Lohray,
B. B.; Bhushan, V.; Bajji, A. C.; Reddy, K. V.; Reddy, P. R.; Krishna, T. H.; Rao, I. N.; Japoo, H. K.; Rao, N. V. S. M.; Chakrabarti,
R.; Dileepkumar, T.; Rajagopalan, R. J. Med. Chem. 1999, 42, 1927-1940. c) Reddy, K. A.; Lohray, B. B.; Bhushan, V.; Reddy, A.
S.; Mamidi, N. V. S. R.; Reddy, P. P.; Saibaba, V.; Reddy, N. J.; Suryaprakash, A.; Misra, P.; Vikramadithyan, R. K.; Rajagopalan,
R. J. Med. Chem. 1999, 42, 3265-3278. d) Cossy, J.; Mirguet, O.; Gomez Pardo, D.; Desmurs, J.-R. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
5705-5707.

77 Williams, D. R.; Osterhout, M. H.; McGill, J. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1331-1334.
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3.1.2. Conditions cinétiques

Le trifluorure de (diéthylamino)soufre (DAST) ainsi que le trifluorure de
[bis-(2-méthoxyéthyl)amino]soufre (Deoxo-Fluor) sont de bons activants d’alcools, et ces réactifs ont

été utilisés pour réaliser I’agrandissement de cycle de prolinols en 3-fluoropipéridines (Figure 14).78

MeQO
— F M
N-S—F N-S—F
|
MeO
DAST Deoxo-Fluor

Figure 14

En particulier, le traitement de prolinols 1.B159 par le DAST permet d’accéder a l'intermédiaire
1.B160 possédant un bon groupe partant (Schéma 65).7%¢ Aprés assistance anchimérique de I'atome
d’azote, I'aziridinium 1.B161 est formé et les ions fluorures libérés dans le milieu réactionnel attaquent
alors l'aziridinium soit en position C2’ pour former 1.B162 et/ou en position C2 pour former la

3-fluoropipéridine 1.B163.

Généralement, la présence de substituants encombrants sur I'atome d’azote du prolinol, en
position C4, ou encore la présence d’un centre quaternaire en C2 augmente la régiosélectivité de
I"attaque nucléophile du fluorure en C2, entrainant la formation de 3-fluoropipéridines de type 1.B163
avec une régiosélectivité totale dans certains cas (e.g. les prolinols présentant un centre quaternaire

en C2).

R2 R2 H R2 R? R2 R
g 1 DAST (1,4 équiv) T @ - 1 B
L AL on T aucric, Fose [ (M (T

N N_ T ¢ F NAT N TSN

&p 1hao°C &p GP #\o_ GP &P

puis 1 h ata.
1.B159 1.B160 1.B161 1.B162 1.8163
GP = Me, Bn, Tr, CH,t-Bu, CHPh, 30-89%
R' = H, Et, Bn, allyle 55:45 < 1.B162/1.B163 < 100:0
R2 = H, OMe, OTr, OTBDMS, OTBDPS, OTIPS, NHBoc (14 exemples)
Schéma 65

78 3) Déchamps, I.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Synlett 2007, 263—-267. b) Déchamps, I.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Eur. J. Org.
Chem. 2007, 4224-4234. c) Anxionnat, B.; Robert, B.; George, P.; Ricci, G.; Perrin, M.-A.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. J. Org.
Chem. 2012, 77, 6087—6099. d) Orliac, A.; Routier, J.; Burgat Charvillon, F.; Sauer, W. H. B.; Bombrun, A.; Kulkarni, S. S.; Gomez
Pardo, D.; Cossy, J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 3813-3824.
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3.2. Synthese de 3-hydroxypipéridines

3.2.1. Conditions thermodynamiques

L'une des méthodes principales qui permet la synthése de 3-hydroxypipéridines par
agrandissement de cycle de prolinols, consiste a utiliser I'anhydride trifluoroacétique en présence de
triéthylamine. L'ion trifluoroacétate pouvant jouer tour a tour le réle de nucléophile et de nucléofuge,
permet ainsi a la réaction de se dérouler sous controle thermodynamique. Cette réaction est
généralement hautement régiosélective, et permet d’obtenir majoritairement la pipéridine 1.B167,
quelle que soit la substitution du prolinol 1.B164 (Schéma 66). Le groupement trifluoroacétate présent
sur la pipéridine est ensuite saponifié par I’hydroxyde de sodium, et les 3-hydroxypipéridines 1.B168

sont alors isolées.”1t 75b. 79

TFAA OCOCF;
R H R H R
\F)“\/OH Et;N @“\/OCOCF?’ st ‘Ej/ NaOH R*@/

N —| WS —| N
e /
1.B164 1.B165 Et3N®H 1.B166 1.B167 1.B168
Schéma 66

Cette méthode d’agrandissement de cycle a été utilisée pour réaliser la synthése de produits
naturels et/ou de produits ayant une activité biologique intéressante,” comme la
(—)-pseudoconhydrine (alcaloide toxique extrait de la cigué),®® la zamifenacin (inhibe la motilité
intestinale),®® la molécule Ro 67-8867 (anesthésique),®™ la (+)-isofagomine (augmente I'activité des
enzymes glucocérébrosidases dont la déficience est a I'origine de la maladie de Gaucher),®™ la
molécule (-)-L-733,061 (antidépresseur, anxiolytique)®® ou encore la (—)-Swainsonine®"¢ (limite la

prolifération des tumeurs) (Figure 15).

79 (a) Cossy, J.; Dumas, C.; Michel, P.; Gomez Pardo, D. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 549-552. b) Langlois, N.; Calvez, O. Synth.
Commun. 1998, 28, 4471-4477. c) Davis, P. W.; Osgood, S. A.; Hébert, N.; Sprankle, K. G.; Swayze, E. E. Biotechnol. Bioeng.
1999, 61, 143-154. d) Cossy, J.; Mirguet, O.; Gomez Pardo, D. Synlett 2001, 1575-1577. e) Brandi, A.; Cicchi, S.; Paschetta, V.;
Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9357-9359. f) Roudeau, R.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Tetrahedron
2006, 62, 2388-2394. g) Mena, M.; Bonjoch, J.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2006, 71, 5930-5935. h) Métro, T.-
X.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 6556—6561.

80 3) Cossy, J.; Dumas, C.; Gomez Pardo, D. Synlett 1997, 905-906. b) Cossy, J.; Dumas, C.; Gomez Pardo, D. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997 7, 1343-1344. c) Déchamps, |.; Gomez Pardo, D.; Karoyan, P.; Cossy, J. Synlett 2005, 1170-1172. d) Rives,
A.; Génisson, Y.; Faugeroux, V.; Saffon, N.; N. Baltas, N.; Synthesis 2009, 3251-3258. e) Cochi, A.; Burger, B.; Navarro, C.;
Gomez Pardo, D.; Cossy, J.; Zhao, Y.; Cohen, T. Synlett 2009, 2157-2161. f) Déchamps, |.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. ARKIVOC
2007, 5, 38-45. g) Déchamps, |.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Tetrahedron 2007, 63, 9082—-9091.
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Figure 15

3.2.2. Conditions cinétiques

Lorsque des N-alkyl-2-(chlorométhyl)pyrrolidines de type 1.B169 sont traitées par des
alcoolates ou des ions acétates, I'aziridinium intermédiaire 1.B170 est attaqué par les alcoolates ou

I’acétate, qui sont plus nucléophiles que I'ion chlorure libéré dans le milieu réactionnel.

Les alcoolates n’étant pas bons nucléofuges, la réaction est sous contrdle cinétique et a
I’exception du phénolate de sodium qui permet la formation exclusive de la pipéridine 1.B171, un
mélange de pipéridines 1.B171 et de pyrrolidines 1.B172 est généralement obtenu (Schéma 67, éq. 1).
D’autre part, la réaction avec |'acétate de sodium ou de potassium ne permet pas de former

exclusivement la pipéridine 1.B173 (Schéma 67, éq. 2).8!

81 3) Biel, J. H.; Friedman, H. L.; Leiser, H. A.; Sprengeler, E. P. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1485-1488. b) Blicke, F. F.; Lu, C.-J.
J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 29-31. c) Paul, R.; Tchelitcheff, S. Bull. Soc. Chim. Fr. 1958, 736—741. d) Biel, J. H.; Abood, L. G.;
Hoya, W. K.; Leiser, H. A.; Nufer, P. A.; Kluchesky, E. F. J. Org. Chem. 1961, 26, 4096-4103. e) Hammer, C. F.; Heller, S. R.;
Graig, J. H. Tetrahedron 1972, 28, 239-253.
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e © \.uH | ROH ouRONa D\/
’Tl EE—— N (éq. 1)

/ C<|9 N
|
GP GP GP
1.B169 1.B170 1.B171 1.B172
GP = Et, Me (65-89%)
ROH = Ph,C(OH)CO,0H 68:32 < 1.B171/1.B172 < 100:0

RONa = NaOH, NaOEt, NaOPh

H OAc H
& Cl ® \.oH KOAc ou NaOAc O\/OAC
N A N eq 2
|

, C<|9 N
|
GP GP &p GP
1.B169 1.B170 1.B173 1.B174
GP = Et, Me (66-84%)

25:75<1.B173/1.B174 < 17:83

Schéma 67

Signalons que lorsque des prolinols ont été traités par le chlorure de mésyle, I'attaque de
I'aziridinium intermédiaire par des nucléophiles oxygénés s’est révélée peu sélective,® sauf par
exemple dans le cas du prolinol 1.B175 qui possede un groupement hydroxyle secondaire en C2’, et

qui a permis d’accéder exclusivement a la pipéridine 1.B176 (Schéma 68).2

~OAC

OQ/OH 1) MsCl, EtsN, THF, ~20 °C O [\ one

N 2) n-BusNOACc (4,5 équiv) 'Tl

Ph 4 Ph

En -20°C ata. Bn

1.B175 1.B176 (85%) 1.B177 (< 5%)
(ee =99%)
Schéma 68

82 Kim, D.-K.; Kim, G.; Kim, Y.-W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 803—808.
83 Lee, J.; Hoang, T.; Lewis, S.; Weissman, S. A.; Askin, D.; Volante, R. P.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6223—6225.
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3.3. Synthese de 3-amino et 3-azidopipéridines

3.3.1. Conditions thermodynamiques

La synthese de 3-aminopipéridines par agrandissement de cycle de pyrrolidines sous contréle
thermodynamique a été envisagée selon deux stratégies.®* La premiére stratégie consiste a synthétiser
des 3-chloro-5-aminopipéridines 1.B179, obtenues par agrandissement de cycle de 4-aminoprolinols
1.B159a, puis a réaliser une réduction permettant le clivage du chlore en C3 (Schéma 69).
L’agrandissement de cycle du prolinol 1.B159a a été réalisé dans des conditions thermodynamiques
par mésylation (MsCl, EtsN), puis 'aminopipéridine 1.B180 a été obtenue par réduction de la
5-amino-3-chloropipéridine 1.B179 avec LiAlH,. Cependant le clivage de la liaison carbone-chlore
implique la reformation de I'aziridinium 1.B178, et I'attaque de I'hydrure sur cet intermédiaire n’est
pas régiosélective, ce qui entraine 'obtention d’'un mélange de 3-aminopipéridine 1.B180 et de

pyrrolidine 1.B181.

R'R?N R'R2N Ccl R'R2N R'R?N
MsCl, EtsN LiAIH
IR SRt
N CH,Cly, A N THF, A N N Me
Bn Bn Bn Bn
1.B1593\ R'R2N /1.3179\ R'R2N /1.B180 1.B181
@ \H @ -\\H
N o N
Br cl cl B ‘o
1.B178 1.B178
Schéma 69

La seconde stratégie consiste a obtenir les 3-aminopipéridines directement a partir de
prolinols de type 1.B159b par traitement avec de I'anhydride méthanesulfonique (Ms,0) suivi de
I’addition de Ts,NH en milieu basique (DIPEA) (Schéma 70).8* La premiére étape se déroule a
température ambiante en condition cinétique, et entraine la formation d’un mélange de pipéridine et
pyrrolidine en faveur de la pyrrolidine 1.B182b;. Toutefois, le groupement Ts;N~ pouvant également
étre nucléofuge, le mélange de régioisoméres 1.B182b; et 1.B183b; a été chauffé, permettant de créer
un équilibre thermodynamique, et d’obtenir globalement de meilleurs rapports 1.B182b,/1.B183b; en
faveur de 1.B183b,. Cependant, quelle que soit la substitution du prolinol de départ, la régiosélectivité
en faveur de la pipéridine 1.B183b; reste faible. Des études d’ouverture ont alors été réalisées en
conditions cinétiques, mettant en jeu des prolinols diversement substitués, afin de réduire la quantité

de pyrrolidine formée.

84 Cochi, A.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2023-2040.
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R Ms,0 (1,3 équiv) R R

g -

y H DIPEA (3 équiv) : NT52 ; H R,. NTs,
+

N N
I ) N
|
GP puis Tsztl\;H g1h1 équiv) Gp GP MW, 4-8 h GP )
1.B159b 1.8182b, 1.8183b, 1.8182b, 1.B183b,
GP =Bn, CHPh, 50-83%  (100:0 < 1.B182b4/1.B183b, < 60:40) (70:30 < 1.B182b,/1.B183b, < 40:60)

R =H, OTBDPS
Schéma 70
3.3.2. Conditions cinétiques

La synthése de 3-aminopipéridines 1.B183 a été réalisée par activation des prolinols 1.B159
par le XtalFluor-E qui, de maniere équivalente au DAST, a été utilisé pour activer le prolinol et
synthétiser des 3-azidopipéridines 1.B183. Ce réactif permet d’accéder a un intermédiaire 1.B160a
possédant un bon groupement partant, et un aziridinium 1.B184 est alors formé par assistance
anchimérique de I'atome d’azote (Schéma 71). Le contre-anion, le tétrafluoroborate n’étant pas
nucléophile, I'aziridinium 1.B184 peut réagir avec un ion azoture, et la pipéridine 1.B183 et/ou la

pyrrolidine 1.B182 sont alors formées.?

. - _
Et. o
R XtalFluor-E = N=SF,| BFy B H
N N\/ F
GP
1.B159 1.B160a
R
R N3 . [©) "
\(j/ .\ S Ns N3 .
N N
N | /N
o GP GP
1.8183 1.B182 1.B184
Schéma 71

Des conditions opératoires utilisant le XtalFluor-E et I'azoture de tétrabutylammonium ont été
testées sur des prolinols diversement substitués afin d’obtenir majoritairement la pipéridine
substituée par un azoture en C3. Divers groupements protecteurs de |'azote ainsi que divers

substituants en position C4 du prolinol ont été examinés 848>

85 (a) Cochi, A.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Org. Lett. 2011, 13, 4442-4445. (b) Lam, Y.-H.; Houk, K. N.; Cossy, J.; Gomez Pardo,
D.; Cochi, A. Helv. Chim. Acta 2012, 95, 2265-2277.
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Les prolinols 1.B159a et 1.B159c¢ possédant divers groupements aminés en C4 ont été étudiés
dans les conditions opératoires décrites précédemment (n-BusNNs, XTalFluor-E) (Schéma 72). Dans le
cas du prolinol 1.B159a, les meilleurs rapports pyrrolidines 1.B182a/3-azidopipéridines 1.B183a ont
été obtenus lorsque le 4-aminoprolinol 1.B159a posséde un groupement N-trityle sur I'azote en
position C4. Le prolinol diastéréoisomere 1.B159c¢ a également montré une augmentation du rapport
1.B182c/1.B183c en faveur de la pipéridine lorsque le groupement protecteur en N1 est encombrant
(e.g. groupement trityle 1.B182¢/1.B183c = 20:80). Il a également été remarqué qu’a substitution

égale, le prolinol cis conduit a un meilleur rapport pipéridine/pyrrolidine que le prolinol trans.

2R1 21
RR'N XtalFluor-E (1,1 équiv) RR'N R2R'N N,

H oH n-BuyNN3 (1,1 équiv) mNs \(j/

N . N * N

Bn CH,Cl, 0°C, 0,3-4,5h Bn 1

n
1.B159a 51-84% 1.B182a 1.B183a
R'=R?=Bn;R'=H, R? = Ac, Boc, Tr 18:82 < 1.B182a/1.B183a < 0:100
(4 exemples)
RZR'N . .. RR'N
XtalFluor-E (1,1 équiv) R2R'N N3
H oH n-BuyNN; (1,1 équiv) H N, ‘
i/ iy / +
N N N
GP CH2C|2, O C, 0,3—4,5 h GP |
GP
1.B159¢ 55-91% 1.B182¢ 1.B183¢
GP =Bn, Tr, PMB 50:50 < 1.B182¢/1.B183c < 20:80
R'=R2=Bn; R"=H, RZ=Boc (3 exemples)
Schéma 72

La réactivité des prolinols 1.B159b et 1.B159d substitués en C4 par divers éthers a également
été étudiée (Schéma 73). De maniére générale, plus les groupements N-alkyles et les substituants en
C4 des prolinols 1.B159 sont encombrants, plus I'agrandissement de cycle est en faveur des pipéridines
1.B183b.. Signalons que seul le prolinol 1.B159b possédant un groupement protecteur N-trityle et un
groupement (tert-butyldiphénylsilyl)éther en C4 a permis d’obtenir exclusivement la pipéridine
1.B183b,. La réaction, réalisée sur le prolinol 1.B159d diastéréoisomeére de 1.B159b (GP = Bn et R =
OTBDPS), n’a pas montré une tres bonne régiosélectivité, 'encombrement stérique généré par le
substituant en C4 n’a pas conduit a une amélioration du rapport 1.8182d/1.B183d (40:60) en faveur
de la pipéridine 1.B183d.

86



R R

;, H XtalFluor-E (1,1 ’qulv) ‘. H R, N3
&OH n-BuyNN3 (1,1 équiv) ~UNg
N - N + N
Sp CH,Cl, 0 °C ou 78 °C &p .
0,5-4,5h GP
1.B159b 1.B182b, 1.B183b,
GP =Bn, Tr 65-88% (40:60 < 1.B182b,/1.B183b,< 0:100)
R =H, OTBDMS, OTBDPS, OBn (6 exemples)
TBDPSO, ~_ TBDPSO
¥ H XtalFluor-E (1,1 équiv) ¢ H TBDPSO,, N3
@ OH  n-BuNNj (1,1 équiv) Ns O
a4 v +
N N N
Bn CH,Cl, ~78°C, 4,5 h Bn 5
n
1.B159d 67% 1.B182d (40:60) 1.B183d
Schéma 73

La régiosélectivité de la réaction d’agrandissement de cycle a également été examinée lorsque
le prolinol est substitué en C4 par un ou deux atomes de fluor (Schéma 74). Le cis-4-fluoroprolinol
1.B159e ne permet pas d’accéder sélectivement a la pipéridine 1.B183e (Schéma 74, éq. 1), tandis que
le trans-4-fluoroprolinol 1.B159f permet d’accéder a la trans-3-azido-5-fluoropipéridine 1.B183f
(Schéma 74, éq. 2) avec un rapport pipéridine/pyrrolidine de 93:7. Signalons que la présence de deux
atomes de fluor en position C4 du prolinol 1.B159g ne permet pas d’avoir un meilleur rapport
pyrrolidine/pipéridine qu’avec le prolinol 1.B159f (Schéma 74, éq. 3). Une analyse théorique a été
réalisée par Houk en collaboration avec notre laboratoire, et a montré que la tres bonne
régiosélectivité en faveur de la pipéridine 1.B183f lors de I'agrandissement de cycle du prolinol

1.B159f, est liée a un effet gauche favorable observé sur I'aziridinium intermédiaire.?>®

F XtalFluor-E (1,1 équiv) R F Ns
H n-BuyNN3 (1,1 équiv) H
Z—LOH . SUNs (éq9. 1)
N N
Bn Bn

N CH,Cl, -78°C, 4 h i
Bn '
1.B159¢ 58% 1.B182e  (50:50) 1.B183e
F. XtalFluor-E (1,1 équiv) F, F,, Ns
H n-BuyNN3 (1,1 équiv) H '
(N_>¢\/OH 4"Ns . e Ny \ éq. 2)
I CH,Cl, ~78 °C, 4 h ) I
Bn ' Bn Bn
1.B159f 66% 1.B182f (7:93) 1.B183f
F - F F
F. XtalFluor-E (1,1 équiv) F F N3
MOH n-BuyNN; (1,1 équiv) mNB . o 3
\ CH,Cl, 78 °C, 4 h N N (©a-9)
Bn e ’ Bn Bn
1.B159¢g 66% 1.B182g (9:91) 1.B183g
Schéma 74
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D’autres exemples ont été réalisés avec les prolinols 1.B185 possédant un substituant oxygéné
en C3 (Schéma 75, éq. 1) ou azoté en C3 (Schéma 75, éqg. 2), mais ils n"ont pas permis de former
majoritairement les pipéridines 1.B187. De maniéere générale, I'encombrement stérique généré par le
substituant en C3 présent sur le prolinol ne permet pas d’obtenir de bons rendements et, dans certains

cas, seule la pyrrolidine 1.B186 est formée (Schéma 75, éq. 1 et éq. 2).5>

OR
OR XtalFluor-E (1,1 équiv) OR N
3 ‘\\H OH n-BuyNN3 (1,1 équiv) (E/N3 ) (j’ .
N N N (éq. 1)
) CH,Cl, 0°C, 3,5-4 h | |
Bn ' Bn Bn
1.B185a, R = TBDMS  41-63% 1.B186a  (60:40) 1.B187a
1.B185b, R = TBDPS 1.8186b  (100:0) 1.B187b
NHBoc XtalFluor-E (1,1 équiv) NHBoc
AH oH n-BuyNN3 (1,1 équiv) SN, ,
N N (¢q.2)
) CH,Cl,, 0 °C, 1 h )
Bn e ’ Bn
1.B185¢ 40% 1.B186¢c

Schéma 75

Un test a également été réalisé sur le prolinol 1.B188 possédant un groupement éthyle en C2.
Cependant, une faible régiosélectivité en faveur de la pipéridine 1.B190 a été observée (1.8189/1.B190
= 41:59), contrairement aux résultats obtenus pour la formation des 3-fluoropipéridines (cf. 3.1.2.)

(Schéma 76).

XtalFluor-E (1,1 équiv)

Et
O&OH mBUNN; (1,1 équiv) @5"‘3 + (ELN?,
N N
Bn Bn

N CH,Cl, 0°C,35h \
Bn
1.B188 53% 1.B189 (41:59) 1.B190
Schéma 76

Mis a part quelques exemples réalisés sur des prolinols possédant des groupements N-alkyles
et/ou des substituants en C4 encombrants, les conditions thermodynamiques et les conditions
cinétiques ne permettent pas d’obtenir la formation exclusive de pipéridines possédant un substituant
azotés en C3 par agrandissement de cycle de prolinols. Toutefois, certaines 3-azidopipéridines
obtenues grace a ces agrandissements de cycles, ont permis d’obtenir des pipéridines substituées par
un azoture en C3 qui, aprés une réduction de Staudinger (PPhs, H,0), ont été transformées en

3-aminopipéridines 1.B191 (Schéma 77).8485
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;,* H on XtalFluor-E (1,1 ’éqgiv) R, Ny PPhs (1 ,5’ éq.uiv) R, NH,
S n-BugNN3 (1,1 équiv) H,O (7 équiv)
N = O/ = O/
Bn CH,Cl, ~78°C, 4,5 h N THF, A, 5-16 h N
Bn Bn
1.B159b 68-72% 1.B183b, 60-91% 1.8191

R = OTBDMS, OTBDPS
Schéma 77
3.4. Synthese de 3-thiopipéridines

Il nexiste que quelques exemples isolés de synthése de 3-thiopipéridines par agrandissement
de cycle de pyrrolidines en utilisant des dérivés soufrés comme nucléophiles. Nous pouvons remarquer
toutefois qu’un tel agrandissement de cycle a été réalisé avec le thiocyanate d’ammonium notamment
pour réaliser la synthése d’alcaloides marins tricycliques, tels que la (—)-fasicularine. Le thiocyanate
pouvant jouer également le réle de nucléofuge, la pipéridine tricyclique a pu étre obtenue a partir de

1.B193 dans I'acétonitrile aprés 72 h sous contréle thermodynamique (Schéma 78).5

PPhs, NH,SCN

DEAD, CH,CI o
ta., 15 mzin ? NCS H S H
Fl-CGH13 NCS n-CsH13
94% (-)-Fasicularine 1.B193

!

MeCN, ta., 72 h

91%
Schéma 78

La synthése de dérivés pipéridiniques soufrés en C3 a été réalisée sous controle cinétique avec
le méthylthiolate de sodium en présence d’ion AgClO.. La réaction permet d’accéder a la
thioquinolizidine 1.B195 a partir de l'iodo-indolizidine 1.B194. Signalons que la réaction d’attaque
nucléophile de I'aziridinium intermédiaire n’est pas régiosélective puisqu’un mélange de composés

1.B195 et 1.B196 a été obtenu dans un rapport 66:34 en faveur de 1.B195 (Schéma 79).8”

86 3) Abe, H.; Hoyagi, S.; Kibayashi, C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1473—-1480. b) Mei, S.-L.; Zhao, G. Eur. J. Org. Chem. 2010,
1660-1668. c) In, J.; Lee, S.; Kwon, Y.; Kim, S. Chem. Eur. J. 2014, 20, 17433-17442. d) Kaga, A.; Tnay, Y. L.; Chiba, S. Org. Lett.
2016, 18, 3506—3508. e) autre exemple avec le thiocyanate : Wang, Z. J.; Spiccia, N. D.; Gartshore, C. J.; lllesinghe, J.; Jackson,
W. R.; Robinson, A. J. Synthesis, 2013, 45, 3118-3124.

87 Verhelst, S. H. L.; Martinez, B. P.; Timmer, M. S. M.; Lodder, G.; Van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.; Van Boom, J. H. J.
Org. Chem. 2003, 68, 9598-9603.
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AgClO,4, THF O,,y “SMe
puis MeSNa (3 équiv) '
- /, +
59%
1.B195 66:34 1.B196

Schéma 79
3.5. Synthése de 3-cyano et 3-(aryl)pipéridines

La synthése de pipéridines substituées en C3 par un groupement carboné (e.g. cyano, aryle,
alkyle), obtenues par agrandissement de cycle d’un prolinol ou d’'une 2-(chlorométhyl)pyrrolidine par
attaque d’un nucléophile carboné, a également été effectuée. Cependant, dans le cas de I'ion cyanure,
les exemples décrits dans la bibliographie n’ont pas permis de former majoritairement les
3-cyanopipéridines, les 2-(cyanométhyl)pyrrolidines étant le plus souvent les composés majoritaires

(Schéma 80).28

HO, HO, HO CN
H o NaCN, EtOH, reflux, 24 h H e '
N N ¥ N (éa- 1)
) 57% ) I
Bn Bn Bn
1.8197 1.8198 1.B199 (traces)
TBDMSO, 1) Ms,0, Et;N  TBDMSO, TBDMSO,, CN
H CH,Cl, 0°C, 3 h H '
N 2) LICN (0,5M DMF) N N
Bn 0°Cata.,24h Bn Bn
1.8159b 1.B200 (51%) 1.B201 (18%)
Schéma 80

Un autre exemple faisant intervenir un nucléophile carboné, comme un magnésien
cupro-catalysé, a permis d’accéder a un analogue d’'un récepteur de la dopamine, la
3-(3-hydroxyphényl)-N-propylpipéridine (3-PPP). Cependant cette réaction n’a pas permis de former

majoritairement la pipéridine 1.B203 (Schéma 81).%°

88 Heindl, C.; Hubner, H.; Gmeiner, P. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3153-3172.
8 Thorberg, S.-0.; Gawell, L.; Csgregh, I.; Nilsson, J. L. G. Tetrahedron 1985, 41, 129-139.
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OMe

OMe
(2 équiv)
Oi/C' MgBr
’T‘ Cul ou CuCN ’T‘
n-Pr «HCI nPr
1.B202 82% 1.B203 (18%)
OH
N
nPr
3-PPP
Schéma 81

|
nPr
1.B204 (64%)
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Les différents exemples d’agrandissements de pyrrolidines décrits dans la littérature ont
montré qu’il était possible de synthétiser diverses pipéridines substituées en C3 de maniere
stéréosélective, que ce soit sous controle thermodynamique ou sous contréle cinétique. Cependant,
la régiosélectivité de I'attaque de l'aziridinium intermédiaire reste un point faible de cette méthode
puisqu’elle ne permet pas de former exclusivement les pipéridines, sauf lorsque la réaction est réalisée

sous contrble thermodynamique avec certains nucléophiles.

Pour pallier ce probleme, Charette et al. ont rapporté en 2011 la synthése de
tétrahydropyridines 1.B207 par agrandissement de cycle de pyrrolidines insaturés 1.B205. Le prolinol
est traité par de I’anhydride triflique (Tf,0O) en présence d’éponge a proton et d’'un nucléophile, et la

réaction se déroule en conditions cinétiques (Schéma 82).%°

Meo,N - NMe,

(1,25 équiv) Nu
R T\ H oy THRO(1.1équiv) R%, /—\H orr R/ \Ly “Nu P
. . e e » R,
RZN RZ N4 R N% RZ N7 R
Bn

R CH,Cly, -15 °C, 5 min | R Tf| 56%-99% i
Bn Bn R! Bn

1.B205 1.8206 1.B207 (ee > 99%)
(29 exemples)

Schéma 82

Les auteurs ont pris avantage de la présence de la double liaison pour induire une
régiosélectivité de I'attaque nucléophile sur la position allylique de I’aziridinium intermédiaire 1.B206.
Les pipéridines insaturées 1.B207 diversement substituées en C3, ont ainsi été synthétisées avec une

excellente régio- et diastéréosélectivité.

La présence d’un groupement trifluorométhyle sur 'aziridinium intermédiaire pourrait étre
également un autre moyen d’induire une excellente régiosélectivité de I'attaque de nucléophiles en

conditions cinétiques, et permettrait ainsi d’accéder directement aux pipéridines saturées.

L'ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)aziridines via la formation d’un aziridinium

intermédiaire a été décrite dans la littérature, et fait I'objet de la partie 4 de ce chapitre.

9 Jarvis, S. B. D.; Charette, A. B. Org. Lett. 2011, 13, 3830-3833.
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4. Ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)aziridines

L'ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines nécessite une activation de I'aziridine sous la
forme d’un aziridinium intermédiaire (Schéma 83, éq. 1), ou par la présence d’un groupement électro-
attracteur (EA) sur I'azote (Schéma 83, éq. 2). L’attaque nucléophile est généralement régiosélective

et s’effectue sur le carbone C3.%*

1 o Rl R2
I|q OR\@/R

N activation X N, Nu@ R2R'N, Nu '
AN —_— T s (éq. 1)
FsC72 = R2-X F,C72 3 FsC
1.BV 1.BVI 1.BVII
R! = alkyle R? = H, alkyle
A <) EAHN;  Nu
N1 Nu A
VAN P (éq. 2)
FsC 2 3 FsC
1.BVIIl 1.BIX
Schéma 83

4.1. Ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines via un aziridinium
intermédiaire

4.1.1. Formation d’un aziridinium en milieu acide protique

Les équipes de Karimova®® et de Katagiri®® ont étudié [I'ouverture de

2-(trifluorométhyl)aziridines par protonation de I'aziridine de départ en milieu acide protique.

Karimova et al. ont traité I'aziridine 1.B208 par divers acides tels que I'acide thioacétique,
I'acide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, ou encore I'acide p-toluénesulfonique. Les
trifluorométhylamines correspondantes 1.B210 ont été obtenues avec de bons rendements via la
formation d’un aziridinium intermédiaire 1.B209. L’attaque du contre-ion provenant de I'acide est
régiosélective, et se fait uniquement sur le carbone C3 de I'aziridinium (Schéma 84).%% Signalons que le
traitement des 2-(trifluorométhyl)aziridines par un acide fort est nécessaire selon les auteurs, car les
aziridines 1.B208 sont moins basiques que leurs analogues non trifluorométhylés (pKa inférieur de 2

unités en moyenne).

91 Dolfen, J.; De Kimpe, N.; D’hooghe, M. Synlett 2016, 27, 1486—1510.
92 Karimova, N. M.; Teplenicheva, Y. L.; Kolomiets, A. F.; Fokin, A. V. Russ. Chem. Bull. 1997, 46, 1136-1139.
93 Katagiri, T.; Takahashi, M.; Fujiwara, Y.; lhara, H.; Uneyama, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 7323-7329.
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Cy NuH CyeH

X CyHN1 Nu
t.a.ou-78 °C
N1 1N ))/_\9 2 3
FsC 2 3 FsC72 3Ny 80-85% Fs;C
1.B208 1.B209 1.B210

NuH = AcSH, HCI, HBr, p-TsOH

Schéma 84

Katagiri et al. ont également étudié I'ouverture de la N-benzyl-2-(trifluorométhyl)aziridine
optiquement active 1.B211.%3 Lorsque 1.B211 a été traité par I'acide trifluorométhanesulfonique ou
I'acide sulfurique utilisés en quantité catalytique en présence de divers nucléophiles, lesamines 1.B213
ont été isolées avec conservation de la chiralité et avec des rendements allant de 85% a 97%, grace a
une excellente régiosélectivité de I'attaque nucléophile sur le carbone C3 de l'aziridinium 1.B212

(Schéma 85).

Bn © BngH
N,  CF3SO4H ou H,S0, cat. X\ NuH sNHBn
S /—A\ - = FSC/z\/Nu
FaC 2 3 CH,Cl, 3hou10h FsC72 3 85-97%
1.8211 1.B212 1.8213

NuH = EtOH, PhSH, PhSeH, Ph,PH

Schéma 85

L'ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)aziridines énantiomériquement pures® a
permis d’accéder aux dérivés de PB-(amino)acides trifluorométhylés optiquement actifs 1.B215 et
1.B216 (Schéma 86).°* Les auteurs ont montré que dans ce cas, la régiosélectivité de I'ouverture de
I'aziridinium est contr6lée par le groupement trifluorométhyle et que le nucléophile attaque

préférentiellement le carbone C3.

Bn ©BngH
N, CF3SO3H ou BnSH/CF;80;H | TFO 1NHBn
F3C"2 3"CO,Et CH,Cl, 8 hou 16 h F3C"'2 3 “CO,Et U
’ u
1.B214 1.B215 (50%, Nu = OH)
1.B216 (98%, Nu = SBn)
Schéma 86

94 a) Davoli, P.; Forni, A.; Franciosi, C.; Moretti, |.; Prati, F. Tetrahedron : Asymmetry 1999, 10, 2361-2371. b) Crousse, B.;
Narizuka, S.; Bonnet-Delpon, D.; Bégué, J.-P. Synlett 2001, 5, 679-681. c) Grellepois, F.; Nonnenmacher, J.; Lachaud, F.;
Portella, C. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1160-1168. d) Schweitzer-Chaput, B.; Keita, M.; Milcent, T.; Ongeri, S.; Crousse, B.
Tetrahedron 2012, 68, 7028-7034.

94



Plus récemment, De Kimpe et al. ont décrit I'ouverture des 2-(trifluorométhyl)aziridines
cis-1.B217 et trans-1.B219 substituées en C3, en milieu acide protique (Schéma 87).%° Dans chacun des
cas, 'ouverture de l'aziridine via un aziridinium est régiosélective et I'attaque du nucléophile se fait
sur le carbone C3. De plus, cette ouverture est stéréocontrélée, impliqguant un mécanisme de type Sn2

lors de I'attaque nucléophile.

Bn H® MeCN

Bn@H
N ta.ouA, 1h N NuH 1NHBn
1 1 1
Ao A e N
FaC72 7R 50-95% FsC72 3 R! ol
u
1.B217 (R" = Me, Ph) ) ) 1.8218
® ~ Nu = OH, OMe, Br
Bn H®, MeCN BngH NHEn
N ta.ouA, 1h N NuH ;
A A — o R
FsC”2 3 'R’ 52-89% FiC72 3'R! =5
u
1.B219 (R" = Me, Ph) ) } 1.8220
Nu = OH, OMe, Br
Schéma 87

L’activation de I'aziridine en milieu acide ne s’avere pourtant pas toujours efficace. Signalons
gue des essais effectués avec des acides de Lewis n’ont pas fonctionné, probablement a cause de la
présence du groupement trifluorométhyle qui diminue la capacité de coordination du doublet

non-liant de I'azote.
4.1.2. Formation d’un aziridinium quaternaire

La formation d’un aziridinium intermédiaire par alkylation de I'atome d’azote de |'aziridine par

un groupement alkyle reste une bonne méthode d’activation des aziridines.

Katagiri et al.> ont rapporté I'ouverture régiosélective de I'aziridine trifluorométhylée 1.8221
par des nucléophiles, suite a la N-méthylation de I'atome d’azote par le réactif de Meerwein
(Me30-BF4) (Schéma 88). L’aziridinium 1.B222 formé in situ, dont le contre-ion BFs;~ n’est pas
nucléophile, a été traité par divers nucléophiles tels que la N,N-(benzylméthyl)amine, I'anion du
malonate d’éthyle, I'eau ou la triphénylphosphine. L’attaque de ces nucléophiles est tres
régiosélective, et les trifluorométhylamines 1.B223 ont été isolées avec des rendements compris entre

82% et 96%.

9 Moens, M.; De Kimpe, N.; D’hooghe, M. J. Org. Chem. 2014, 79, 5558-5568.
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Bn BngMe Bn. _Me

\N1 Meso'BF4 \N1 Nu ';l;
EA N | — A Nu
FsC 2 3 CHyCl, 0°C,40min | F,c"2 3 BF, 82-96%  FaC 27
1.8221 97% 1.8222 1.8223

Nu = PPh; H,0, NaCH(CO,Et),, BnMeNH

Schéma 88

De Kimpe et al. ont également étudié I'ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines via un
aziridinium intermédiaire formé par addition d’iodure de méthyle ou de benzyle dans des conditions
assez drastiques.®® Cela a permis d’obtenir des B-(iodo)amines 1.B226 avec de bons rendements
compris entre 72% et 88%. L’attaque nucléophile de I'ion iodure sur I'aziridinium est régiosélective et
s’effectue en C3 (Schéma 89). Les auteurs ont également remarqué que la réaction ne se fait que sous
contrdle cinétique car la présence du groupement trifluorométhyle empéche tout équilibre de s’établir
entre le produit iodé 1.B226 et |’aziridinium 1.B225. Signalons que la réaction réalisée avec le bromure

de benzyle ne fonctionne pas aussi bien qu’avec l'iodure de benzyle ou de méthyle.

R1

Bnl (1 équiv) )
sans solvant, 100 °C, 24 h Rf&)/—Q*R R2
X WN’ /©/\)N1\/

ou
4 e o L
FsC™ 2 Mel (1 équiv) FsC7z 3 | 72-88% R FaC™ 2™
1.8224 MeCN, 100 °C, 3 jrs 1.B225 1.B226
R1 = H, CI, OMe R2 - Me, Bn
Schéma 89

Plus récemment, les mémes auteurs ont étudié I'ouverture des 2-(trifluorométhyl)aziridines
cis-1.B227 et trans-1.B230 substituées en C3 vig la formation d’un aziridinium intermédiaire.*® Le
traitement de I'aziridine par des halogénures d’alkyle (BnBr, Bnl, Mel) n’a pas fonctionné. En revanche,
la formation d’un aziridinium par N-méthylation en utilisant le réactif de Meerwein, puis I'ajout de
benzylamine ou de thiophénol, a permis de former de maniére stéréospécifique les amines 1.B228a,
1.B228b, 1.B231a et 1.B231b grace a une attaque régiosélective du nucléophile sur I'aziridinium
(Schéma 90). Cependant, les faibles rendements obtenus ainsi que la formation des produits
déméthylés 1.B229b et 1.B232b dans le cas de I'utilisation du thiophénol, montrent que les aziridines
cis-1.B227 et trans-1.B230 sont peu réactives.

9% Kenis, S.; D’hooghe, M.; Verniest, G.; Nguyen, V. D.; Thi, T. A.; Van Nguyen, T.; De Kimpe, N. Org. Biomol. Chem. 2011, 9,
7217-7223.
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Bn
oo

1.B227

Fa Ph
Bn

FsC”72 3”Ph

1.B230

1) Me30°BF,4 (1,5 équiv) Bn\N,Me Bn\N/H
MeCN, 0 °C, 1 h 1

Ph Ph
F3C/'2\‘3/ * F3C/'\r

Nu Nu

1.B228a Nu = NHBn (36%)
1.B228b Nu = SPh (17%) 1.B229b, Nu = SPh (47%)

2) NuH (1,1-2 équiv)
MeCN, ta.,2 h

1) Me;0O°BF, (1,5 équiv) Bn\N,Me Bn\N,H
MeCN, 0 °C, 1 h 1
Ph Ph
_ F3C)2\f/ ¥ F3C/k._/
2) NuH (1,1-2 équiv) Nu Nu

MeCN, ta.,2h
1.B231a Nu = NHBn (23%)

1.B231b Nu = SPh (50%)  1.B232b, Nu = SPh (6%)

Schéma 90
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4.2. Ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines activées par un

groupement N-électro-attracteur

En 2003, Katagiri et al. ont été les premiers a décrire I'ouverture régiosélective de la
N-tosyl-2-(trifluorométhyl)aziridine 1.B233a énantiopure par I'amidure de la (R)-phényléthylamine
(Schéma 91, éq. 1).¥ Lo-trifluorométhyl-o,B-diamino-ester 1.B234 a ainsi été synthétisé avec
rétention de configuration du centre quaternaire et avec un rendement de 42%. En 2011, Katagiri et
al. ont généralisé cette réaction en utilisant divers nucléophiles.®® Dans chaque cas, I'amine 1.B235 a

été formée avec une excellente régiosélectivité (Schéma 91, éq. 2).

HoN w) Ph o TS\
Ts (1,5 équiv) Me0,C, NH H
N; Me M N__Ph
MeO2C N F3C 2 Y (eq 1)
F C>2 3 NaH/THF, 40 °C, 4 h 8 Me
3
1.B233a 429 1.B234
Ts
Ts NH
N NuM ou NuH 0L ,
EtOzC.’ S\ FsC™ 2 ; (éq. 2)
F,c’? ° 16%-99%
1.B233b 1.B235

(ee >98%)  Nu = NHBn, OMe, SPh, i-Pr, Ph, CH(CO,Me),, Br

Schéma 91

En 2006, I'équipe de Bonnet-Delpon a décrit I'ouverture régiosélective des N-tosyl- et
N-nosyl-2-(trifluorométhyl)aziridines 1.B236 et 1.B237, substituées par un ester d’éthyle en C3
(Schéma 92).%° De bons rendements en trifluorométhylamines 1.B238 et 1.B239 ont été obtenus dans
chaque cas, et un seul diastéréoisomere a été formé. Les auteurs expliquent la régiosélectivité de la
réaction par 'encombrement stérique généré par le groupement trifluorométhyle ainsi que par la

répulsion électrostatique entre le groupement trifluorométhyle et le nucléophile riche en électrons.

R

N NuH ou NaNu (1,2-3,0 équiv) NHR
A e oo COREL
FsC72 3 CO,Et CH,Cl,, DCE ou DMF Y
1.B236,R = Ts refluxouta., 1-24h 4 Ba3g R = Ts (78-90%)
1.B237.R = Ns 1.B239, R = Ns (74-90%)

Nu = NHBn, morpholino, N3

Schéma 92

97 Yamauchi, Y.; Kawate, T.; Katagiri, T.; Uneyama, K. Tetrahedron 2003, 59, 9839-9847.
98 Katagiri, T.; Katayama, Y.; Taeda, M.; Ohshima, T.; Iguchi, N.; Uneyama, K. J. Org. Chem. 2011, 76, 9305-9311.
9 Rinaudo, G.; Narizuka, S.; Askari, N.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2065—2068.
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De Kimpe et al. ont également étudié I'ouverture de N-tosyl-2-(trifluorométhyl)aziridines.
L'ouverture des aziridines N-tosylées cis-1.B240 et trans-1.B242 méthylées en C3 par le thiophénolate
a été effectuée, et les diastéréoisomeres 1.B241 et 1.B243 ont été isolés de maniére quantitative, mais

n’ont pas pu étre détosylés par la suite (Schéma 93).%°

Ts PhSH (1,2 équiv)
N K,CO4 (5 équiv) 1NHTs
A F C/'z\i/Me
FsC72 3 Me DMF, t.a.,, 1h 3
SPh
1.B240 99% 1.B241
Ts PhSH (1,2 équiv)
s K,COj (5 équiv) NHTs
A Fo e Me
F,C72 3 'Me DMF, ta.,1h 3 z
SPh
1.B242 quant. 1.B243
Schéma 93

Les mémes auteurs ont utilisé I'ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)aziridines pour
synthétiser des pyrrolidines et des pipéridines trifluorométhylées en o (voir Schéma 43, paragraphe
1.1.3.6).%% Lorsque les aziridines activées 1.B244 et 1.B114, possédant une chaine (chloro)alkyle, ont
été traitées par un nucléophile, une attaque en C3 prend place entrainant la formation d’'un amidure
intermédiaire qui, par attaque nucléophile intramoléculaire, entraine la formation d’un cycle amine

(1.B246, 1.B116) possédant un centre quaternaire en C2 (Schéma 94).

Ts NG ou NUH (5-10 équiv) Ts

| L (

N1 MeCN, MeOH, EtOH ou DMF /\OM Nu n=01 CF3

C'W3 CW — N
= . = | Nu
n=l CF3 A, 2 h—7 jours n=1.2 CF; Ts
1.B244,n =1 1.B245 1.B246, n = 0, 58-98%
1.B114,n=2 Nu = Cl, i-PrNH, i-BuNH, CN, SCN, OMe, OEt 1.B116,n =1, 20-77%
Schéma 94

Signalons que d’autres hétérocycles azotés trifluorométhylés en o tels que des azétidines,®
des pyrrolidin-2-ones,%® ou des cis-oxazolidines®* ont été obtenus par ouverture régiosélective de

2-(trifluorométhyl)aziridines N-tosylées.

100 Kenis, S.; D’hooghe, M.; Verniest, G.; Reybroeck, M.; Dang Thi, T. A.; Pham The, C.; Thi Pham, T.; Térnroos, K. W.; Van
Nguyen, T.; De Kimpe, N. Chem. Eur. J. 2013, 19, 5966-5971.
101 Maeda, R.; Ishibashi, R.; Kamaishi, R.; Hirotaki, K.; Furuno, H.; Hanamoto, T. Org. Lett. 2011, 13, 6240-6243.
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En résumé, l'ouverture de 2-(trifluorométhyl)aziridines activées par un groupement
électro-attracteur sur 'azote ou via un aziridinium intermédiaire, s’effectue avec une excellente
régiosélectivité. Cette attaque nucléophile s’effectue en C3 selon un mécanisme de type Sn2, et donc
de maniére stéréospécifique. L'encombrement stérique et la répulsion électronique générés par le
groupement trifluorométhyle permettent une excellente régiosélectivité de I'attaque nucléophile

méme sur des aziridines polysubstituées.

Cependant quelques rares exemples de 2-(trifluorométhyl)aziridines conduisent a la formation
des deux régioisomeres telles que les N-(tosyl)aziridines 1.B247 et 1.B250 possédant un centre
guaternaire substitué par un groupement trifluorométhyle et par un groupement phényle ou un
groupement éthyle respectivement (Schéma 95).9 La présence du groupement phényle semble
influencer la régiosélectivité de I'attaque nucléophile. L'exemple le plus flagrant de changement de
régiosélectivité a été observé avec I'aziridine 1.B247 en présence d’acide perchlorique. Cette aziridine
a été transformée exclusivement en amino-alcool 1.B248, résultant d’une attaque nucléophile sur la
position benzylique et donc sur le carbone portant le groupement trifluorométhyle. De plus, la
diminution de I'excés énantiomérique au cours de la réaction indique que la substitution ne se fait pas
exclusivement selon un mécanisme de type Sn2, mais qu’'un intermédiaire carbocationique est
probablement responsable de la diminution de I'excés énantiomérique observée. Signalons en

revanche que sur la N-(tosyl)aziridine 1.B250, I'ouverture majoritaire a bien lieu en C3.

NaOH

Ts NHTs
N FBUOH-HO reflux 1 1NHTs
Phiy X Phn)z\/OH
077 ° 84% FsC Ph FaC s
1.B247 1.8248  (3.97)  1.B249
Ts NHT
I HCIO, H,0, 90 °C s iNHTSs
N; : HO, s + /2 _OH
Phi/A 3 Ben
FoC'? 0 FsC Ph FsC s
1.8247 1.8248  (100:0)  1.B249
(ee =100%) (83%, ee = 88%)
Ts
. HCIO, H,0, 90 °C iNHTs 1NHTSs
N1 ' HO. , ‘s + \\\)Z\/OH
Etn:/A s Et
RO FsC Et FsC o
1.8250 1.8251  (7:93) 1.B252 (69%)

Schéma 95
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De maniere générale, les réactions d’agrandissement de cycle faisant intervenir I'ouverture
d’une 2-(trifluorométhyl)aziridine bicyclique ont été peu rapportées dans la littérature. Un premier
exemple décrit par Kawase et al. en 1998, montre la synthése d’une benzotetrahydroazépine 1.B254
par agrandissement du cycle a 6 chainons, suite a la réduction par I'hydrogéne de la
2-(trifluorométhyl)aziridine bicyclique 1.B253 (Schéma 96).12 Le composé 1.B254 a été obtenu avec
un rendement de 65% et le substrat qui n’a pas completement réagit, a été récupéré avec 35% de

rendement.

CF3

1.B254

Schéma 96

Un second exemple a été décrit en 2014 par Crousse et al., et permet la synthese 3-lactames
trifluorométhylés 1.B256 par agrandissement de cycle de 2-(trifluorométhyl)aziridines 1.B255 en

présence de triphénylphosphine et de dibrome, via I'aziridinium 1.B257 (Schéma 97).1%3

GP P
N PPh/Br, ¢ N °
OH Jj[
Fao/_\( CH,Cl, ta., 0,5 h F.C Br
o)
1.B255 38-85% 1.B256

GP = Bn, PMB, PMP, CHPh,

GP
\ e /
FyC—< >=0
EL NG
] Br

1.B257

Schéma 97

102 Kawase, M.; Niwa, M.; Nozaki, M.; Motohashi, N. Heterocycles 1998, 48, 555-560.
103 Crousse, B.; Ongeri, S.; Sevaille, L.; Decamps, S. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6345-6348.
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5. Résultats

Notre objectif était de montrer que la synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines énantio-
enrichies de type 1.1, diversement substituées en C3, pouvait étre réalisée par agrandissement de cycle
stéréospécifique de prolinols trifluorométhylés de type 1.lll. Cet agrandissement de cycle
s’effectuerait via la formation d’un aziridinium intermédiaire 1.1l avec une régiosélectivité induite par

la présence du groupement trifluorométhyle en C3’ sur le prolinol 1.1II.

Nu '/@
] @ *N, Nu % 3 OH
4 p— /N *} jr— N "
'Tl CFs GP CF é CF3
GP 3 P
1.1 1.1 1.1

5.1. Synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines énantio-enrichies

substituées en C3

5.1.1. Syntheése des substrats de départ

Afin de synthétiser les prolinols trifluorométhylés diastéréoisoméres de type 1.lll, une étape
de trifluorométhylation de I'aldéhyde intermédiaire 1.IV a été envisagée, cet aldéhyde pouvant étre
obtenu a partir de la L-proline (Schéma 98). L'utilisation de la L-proline comme substrat de départ,
permettrait d’introduire en début de synthese un premier centre chiral. La conservation de ce centre
chiral au cours de la synthese permettrait, aprés trifluorométhylation de I'aldéhyde 1.1V, la formation

des deux prolinols diastéréoisomeres énantio-enrichis de type 1.lIl.

H H

~ OH ~ 0 ~ 0
y g y
gp CFs ép H OH
1.0 1.1V L-Proline
Schéma 98

La synthese des prolinols trifluorométhylés 1.4 et 1.5 a été réalisée en sept étapes a partir de
la L-proline (Schéma 99). Chemla et al. ont décrit la synthése de I'aldéhyde 1.3 a partir de la L-proline,
en utilisant un groupement N-trityle comme groupement protecteur.1® Il a été montré que la présence
d’un tel groupement sur I'azote de la pyrrolidine empéche I'épimérisation du centre stéréogéne en

o de I'aldéhyde grace a I'encombrement stérique généré par le groupement N-trityle.

104 Bejjani, J.; Chemla, F.; Audouin, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 9747-9752.
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L'ester méthylique N-tritylé 1.1 a donc été synthétisé a partir de la L-proline. L'ester a été
formé a I'aide du chlorure de thionyle dans le méthanol et, dans un second temps, une étape de
N-tritylation en présence de chlorure de trityle (EtsN, CHCls, t.a., 18 h) a été réalisée. Signalons que la
réduction de I'ester en aldéhyde par le DIBAL-H n’a pas pu étre effectuée a cause de I'importante géne
stérique entre le groupement N-trityle et les groupements di-iso-butyles du DIBAL-H. L’ester a donc
été réduit quantitativement en alcool 1.2 par LiAlH4 (THF, t.a., 3 h) avant d’étre oxydé en aldéhyde 1.3

en utilisant une réaction de Swern.

Trois étapes supplémentaires ont été nécessaire pour accéder aux prolinols trifluorométhylés
1.4 et 1.5 désirés a partir de I'aldéhyde 1.3. Une premiére étape de trifluorométhylation a I'aide de
(trifluorométhyl)triméthylsilane a entrainé la formation d’'un mélange de diastéréoisoméres qui a
ensuite été soumis a une séquence de déprotection/reprotection pour accéder aux prolinols
N-benzylés désirés 1.4 et 1.5. Le groupement N-trityle a été coupé en milieu acide et les
diastéréoisomeres ont été traités par le bromure de benzyle. Ce changement de groupement
protecteur est nécessaire car I'encombrement stérique généré par le groupement N-trityle n’est pas

favorable a la formation de I'aziridinium bicyclique intermédiaire envisagé.

1) SOCl, (2,0 équiv) LiAIH, (2,0 équiv)
O\(o MeOH, ta, 24h O\(O THE, ta., 4 h O\/OH
N on 27Trci(1,056quiv) N L quant. N
Et;N (6,0 équiv) Tr e Tr
L-Proline  CHCIg, t.a.,, 18 h 1.1 1.2
75% DMSO (2,5 équiv)
719 | (COCI), (1,2 équiv)
1) CsF (5,3 équiv) Et3;N (4,0 équiv)
TMSCF; (1,5 équiv) CHyCl, -78°C,3,5h
THF, ta., 24 h

2) HCl aqg. 3M (1,5 équiv)

H H
H oy &/OH MeOH, ta., 1,5 h O\(O
‘ N

| CF ] CF 3) BnBr (2,5 équiv) I H
Bn 72 Bn 73 Et,N (6,0 6quiv) Tr
1.4 (23%, ee > 95%) 1.5 (30%, ee > 95%) CH,Cly, reflux, 3,5 h 1.3

[0]o? (1.4) = —10,2 [a]o2(1.5) = 61,4
Lit. [¢],2 (1.4)= 10,8 Lit. [a]o? (1.5) = -67,3

Schéma 99

La synthése des prolinols 1.4 et 1.5 a également été réalisée a partir de la DL-proline afin de
pouvoir déterminer les excés énantiomériques des prolinols trifluorométhylés 1.4 et 1.5 par
chromatographies sur colonnes chirales (HPLC et SFC).1% Les excellents excés énantiomériques

obtenus ainsi que les pouvoirs rotatoires mesurés pour chaque prolinol sont en accord avec la

105 \/oir partie expérimentale.
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bibliographie,™® et montrent la bonne conservation du centre stéréogene introduit par la L-proline au

cours des différentes étapes de la synthese.

5.1.2. Mise au point des conditions d’agrandissement de cycle!?’

L'agrandissement de cycle des prolinols trifluorométhylés 1.4 et 1.5 en 3-fluoropipéridines et
en 3-iodopipéridines a été étudié. La méthode mise au point dans notre laboratoire en 2007,7® a permis
d’obtenir les 2-(trifluorométhyl)pipéridines 1.6 et 1.7 fluorées en C3 a partir des prolinols 1.4 et 1.5
lorsque ceux-ci ont été traités par le DAST (Schéma 100). Les pipéridines ont été obtenues avec des
rendements de 89% et de 81% respectivement, ainsi qu’avec une excellente régiosélectivité en faveur

de la pipéridine, et une excellente diastéréosélectivité.

F
H oy DAST (14 équiv)
N THF,1ha0°C NTCRs
Bn 3 puis2hata. Bn : et F :
| Et H
1.4 1.6(dr>955) | N L o !
89% tar ) b N=STR
F . Bt F
N/OH DAST (1,4 équiv) O’ \ DAST
N" L. THR.1hao°c N~ "CFs
Bn 3 puis 2 h ata. Bn
1.5 1.7 (dr > 95:5
81% ( )

Schéma 100

Dans le cas de la synthese des 2-trifluorométhyl-3-iodopipéridines 1.8 et 1.9, les prolinols 1.4
et 1.5 ont été traités par de I'iode, en présence de triphénylphosphine et d’imidazole (Schéma 101).1%
Aprés activation de l'iode par la triphénylphosphine, I'intermédiaire iodophosphonium réagit avec
I’hydroxyle du prolinol pour former I'oxophosphonium. L'attaque nucléophile du doublet libre de
I’'azote cyclique sur le carbone portant le groupement oxophosphonium permet de former I'aziridinium
bicyclique intermédiaire en libérant I'oxyde de triphénylphosphine. L'iodure présent dans le milieu
réactionnel attaque alors I'aziridinium pour conduire aux pipéridines 1.8 et 1.9 de maniere
stéréospécifique et avec une excellente régiosélectivité (I'autre régioisomére d’ouverture n’étant pas

détecté).

106 Xju-Hua, X.; Qiu, X. L.; Qing, F. L. Tetrahedron 2008, 64, 7353-7361.

107 Mise au point de la méthode réalisée en complément de tests prémilinaires effectués par Aurélie Orliac au cours de sa
these : « Synthese et propriétés physico-chimiques des fluoro-pipéridines XtalFluor-E et synthese d’amides » These UPMC,
Paris, Nov. 2013

108 Mino, T.; Saito, A.; Tanaka, Y.; Hasegawa, S.; Sata, Y.; Sakamoto, M.; Fujita, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 1937-1940.
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I, (1,5 équiv)

PPh3 (1,5 équiv) |
N(OH Imidazole (2,0 équiv) (I
N

N~ CF
. THF, 6 h, t.a. \ 3
Bn CF3 Bn
1.4 ,\69% 1.8 (dr > 95:5)
® I—I o
|—PPh; < 4 ) |
PhyP
H
PPh3 i _ .
O=PPh; Brf
I, (1,5 équiv)
PPhs (1,5 équiv) |
[\ jon Imidazole (2.0 équiv) (j’
N B N "/CF
N THF, 6 h, t.a. , 3
Bn CF3 Bn
1.5 86% 1.9 (dr > 95:5)

Schéma 101

Les résultats obtenus a partir des prolinols diastéréoisomeres 1.4 et 1.5 tendent a confirmer
I'influence du groupement trifluorométhyle sur la régiosélectivité de la réaction d’agrandissement de
cycle en présence soit de DAST, soit de PPh; et de I, puisque les pyrrolidines 1.10, 1.11, 1.12 et 1.13

n’ont pas été détectées dans le milieu réactionnel (Figure 16).

N N
Bn CF3 Bn CF3

1.10 1.1 1.12 1.13

O [T
O [T

Figure 16

Ces quatre exemples montre que les aziridiniums diastéréoisomeres de type 1.1l et 1.II
intermédiairement formés, ont été attaqués régiosélectivement sur le carbone C2 par les ions
fluorures et iodures permettant la formation exclusive et stéréospécifique des pipéridines 1.6, 1.7, 1.8
et 1.9 (Schéma 102). La présence du groupement trifluorométhyle permet donc d’induire une
excellente régiosélectivité de ces agrandissements de cycle lorsque la réaction est sous contréle

cinétique.
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1.1

©
Lo %{ X
Bn/N 2%,
CF3

1.r

Schéma 102

0
—_— >
N

Bn

CF3

1.6 X=F
1.8X=1

__.r

N “'CF,
Bn
1.7X=F
19X =1

Afin d’accéder a une diversité de 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3, les prolinols

1.4 et 1.5 ont été soumis aux conditions utilisées par Charrette et al.*® & savoir 'utilisation d’une

éponge a proton, d’anhydride triflique, en présence de divers nucléophiles (cf. partie 3, Schéma 82).

A la différence des réactions réalisées avec le DAST et I'iode (Schéma 100 etSchéma 101), le

contre-ion triflate libéré au cours de la réaction d’activation de I’hydroxyle est trés peu nucléophile et

permet donc d’utiliser divers nucléophiles externes. Nous avons donc envisagé la synthése des

pipéridines 1.14 et 1.15 diversement substituées en C3 a partir des prolinols 1.4 et 1.5 par attaque

nucléophile des aziridiniums 1.16 et 1.17 respectivement (Schéma 103).

e

N
Bn
1.14

g

N

|
Bn

1.15

CF;

“/CF,

Nu

Nu

Schéma 103

Me,N  NMe,

,szo H o
g CF
1.4

Me,N  NMe,

CH,Cl, N

B CFs
1.5

106



Les conditions mises au point par I’équipe de Charrette, a savoir 'utilisation d’éponge a proton
(Ep. P.) (1,25 équiv), de Tf,0 (1,1 équiv) dans le CH,Cl; a =15 °C pendant 5 minutes, suivie de I'ajout
d’un nucléophile (2,5 équiv) a =15 °C pendant 2 h, ont été testées sur le prolinol 1.5 avec la
N,N-(dibenzyl)amine et la morpholine comme nucléophiles (Tableau 3, entrées 1 et 2). Ces conditions
n‘ont pas permis d’obtenir une conversion compléete du prolinol 1.5. Le taux de conversion de ce
dernier avec ces deux nucléophiles étant de 74% et 71%, respectivement. Cependant les rendements
corrigés sont de I'ordre de 80% et 91%, et indiquent donc que la réaction fonctionne tres bien. De plus,
seule la formation de la 2-(trifluorométhyl)pipéridine substituée en C3 a été observée, le groupement
trifluorométhyle semble donc induire une excellente régiosélectivité de I'attaque de ces nucléophiles

sur I'aziridinium intermédiaire.

D’autres conditions ont donc été testées sur le prolinol 1.5 pour augmenter le taux de
conversion, en utilisant toujours la morpholine et la N,N-(dibenzyl)amine comme nucléophile (Tableau
3, entrées 3 et 4). Avec la N,N-(dibenzyl)amine, le temps réactionnel de la premiére étape a été
augmenté de 5 minutes a 30 minutes en utilisant 2 équivalents d’éponge a proton (Tableau 3, entrée
3). La seconde étape a quant a elle été réalisée a température ambiante au lieu d’étre réalisée a —15
°C. Dans ces conditions, une conversion compléte du prolinol 1.5 a été observée et la pipéridine 1.15a
a été isolée avec un rendement de 67% similaire a celui obtenu précédemment, mais avec une

conversion totale du prolinol.

En parallele, un test a été réalisé avec la morpholine en utilisant 2 équivalents d’éponge a
proton au lieu de 1,25 équivalents, et en augmentant le temps réactionnel a 1 h au lieu de 30 min pour
la premiére étape. La seconde étape a ensuite été réalisée a température ambiante en augmentant le
temps de réaction a 5 h au lieu de 2 h (Tableau 3, entrée 4). La pipéridine 1.15b a été obtenue avec
84% de rendement, et avec une conversion compléte du prolinol 1.5. Dans tous les cas une excellente

régiosélectivité ainsi qu’une bonne diastéréosélectivité ont été observées.
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Eponge a proton
Tf,0 (1,1 équiv) MexN  NMe;

N
N 3 puis NuH ou NU(2,5 équiv) N "CFs

CH.Cly, T, tp Bn Eponge a proton
1.5 1.15 (dr > 95:5)
Entrée  Ep.P.(équiv) t;(min) NuH T(°C) t2(h) Te 1.15, Rendement
I|3n
N.
e
1 1,25 5 BnzNH -15 2 74% N~ “'CF,
|
Bn

1.15a [67% (91%)?]
o
S
2 1,25 5 oo 12 T
N

l}l CF3
Bn
1.15b [57% (80%)?]
Bn

N

[N

o

<

x

Y z
/
w
=}

3 2,0 30 Bn,NH t.a.

1.15a [67%]
o
N
4 2,0 60 / \O t.a. 5 100% (j,/
__/

HN N™ "CFq
Bn

1.15b [84%)]

3 Rendements corrigés entre parenthéses

Tableau 3

Les derniéres conditions utilisées avec la morpholine (Tableau 3, entrée 4) ont été ensuite
mises en ceuvre pour généraliser la méthode et réaliser ainsi I'agrandissement de cycle des prolinols
1.4 et 1.5 en présence de divers nucléophiles azotés, oxygénés, soufrés et carbonés, et accéder in fine

a diverses 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3.
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5.1.3. Généralisation de la méthode

5.1.3.1. Nucléophiles azotés

Suite a ces résultats préliminaires, d’autres nucléophiles aminés ont été testés, et ont permis
la formation des 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées par un groupement aminé en C3 de
maniere stéréospécifique avec une excellente régiosélectivité (Tableau 4). Quatre amines secondaires
a savaoir, la N,N-(dibenzyl)amine, la N,N-(diallyl)Jamine, la morpholine et la N,N-(éthylbenzyl)amine ont
été testés et ont permis la formation des 2-trifluorométhyl-3-aminopipéridines 1.14a—d et 1.15a—d
correspondantes avec des rendements compris entre 66% et 96%. Dans le cas du prolinol 1.4, les
cis-pipéridines ont été obtenues et dans le cas du prolinol 1.5 les trans-pipéridines ont été isolées.

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv) Me,N  NMe,

1R2
CH,Cl, ~15°C, 1h NR'R
H s
" : 9@

N CF, puis HNR'R? (2,5-2,8 équiv) N° CRs
Bn CH,Cl, t.a., 2-5h Bn Eponge a proton
1.4-1.5 1.14-1.15
(dr > 95:5)
1R2 / \ X
HNR'R HNBn, HN O i HNBNEt H,NPh
Substrat — T
X
) P P ;. "
N &F N~ CF, N~ CF, N~ CF, N~ CF, N~ CF,
Bn 3 | | | | |
Bn Bn Bn Bn Bn
1.4 1.14a (66%)°  1.14b (96%)° 1.14c (80%)° 1.14d (93%) 1.14e (96%)°
(ee > 99%) (ee > 99%)

Bn B 5 o Ph

(e | O O O (e O
N E i

i CFy N"""CFs N""CFs N~ CFs N~ CFs N~ “CF,
Bn Bn Bn Bn Bn

1.5 1.15a (67%)°  1.15b (84%) 1.15¢ (95%)? 1.15d (74%) 1.15e (79%)

(ee > 99%) (ee > 99%)

a Premiére étape en 0,5 h. ® Premiére étape en 1,5 h.

Tableau 4

Signalons que dans le cas de I'aniline, les pipéridines 1.14e et 1.15e ont été obtenues avec de
bons rendements (96% et 79%), et la formation des bis-pipéridines 1.18 ou 1.19 issues respectivement

de la réaction d’un aziridinium intermédiaire avec les amines secondaires 1.14e ou 1.15e n’a pas été

observée (Schéma 104).
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IIDh

NH
(X QH
. + @\
N
N~ "CF
3 Bn/

én ) CF3

Ph  CFj
N > N,Bn
—— (I
N~ CFs
oTf Bn

1.14e ou 1.15e 1.18 ou 1.19

Schéma 104

Dans tous les cas, une conversion compléte du prolinol de départ ainsi qu’une excellente
régiosélectivité ont été observées. Les excés énantiomériques mesurés pour les pipéridines 1.14d—e
et 1.15d—e par chromatographie en phase supercritique sur colonne chirale, se sont révélés étre

excellents (ee > 99%), et confirment la stéréospécificité du mécanisme d’agrandissement de cycle.

5.1.3.2. Nucléophiles oxygénés

L'agrandissement de cycle du prolinol trifluorométhylé 1.4 avec des nucléophiles oxygénés a
été étudié (Tableau 5). Le premier nucléophile oxygéné a avoir été testé est I'eau. Etant moins
nucléophile que les amines testées précédemment, 5,6 équivalents d’eau ont été engagés dans la
réaction, et la cis-pipéridine 1.14f a été isolée avec une excellente régiosélectivité ainsi qu’avec un bon

rendement de 79%.

Trois alcools ont par la suite été testés a savoir, le méthanol, I’éthanol et I'alcool allylique. Les
premiers tests ont été réalisés avec 2,5 équiv de chaque alcool mais la conversion du prolinol 1.4 apres
1 h a2 hn’est pas complete. Lorsque 3 a 4 équiv d’alcool ont été ajoutés au milieu réactionnel, une
conversion compléte du prolinol 1.4 a été observée, et les pipéridines 1.14g, 1.14h et 1.14i ont été
isolées avec une excellente régiosélectivité ainsi qu’avec des rendements corrects aprés 22 ha 23 h de

réaction.

Signalons qu’un test réalisé avec 6 équivalents de phénol n’a pas permis de former la pipéridine
1.14j, méme apres 72 h de réaction. Le phénol étant trop peu nucléophile, la réaction a alors été
réalisée avec 2,5 équivalents de phénolate de sodium, et la pipéridine 1.14j a été isolée avec un
rendement de 88%. L'utilisation d’acétate de tétrabutylammonium a également permis de former la
pipéridine 1.14k avec un bon rendement de 86%. Dans tous les cas, les pipéridines 2,3-disubstituées

cis ont été isolées avec une trés bonne diastéréosélectivité (dr > 95:5).
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Eponge a proton (2 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv) OR
CH,Cl, -15°C, 1h

MezN NM62

o SUENGS
N - puis ROH (2,5-6,3 équiv) N™ “CFs
Bn 3 CH,Clj ta., t (h) Bn Eponge a proton
1.4 1.14f—k
(dr > 95:5)
ROH H,0? MeOH EtOH HOL~ PhOH  NaOPh?  n-BusNOACP
t 4h 23 h 22 h 23 h 72 h 3h 1,5h
OPh
OH OMe OFt O ) (I OAc
Produits N~ CF,
cis N CF N" TCFs Bn N
Bn Bn - . Bn
1.14j (88%)
1.14F (79%) 1.14g (63%) 1.14h (55%)  1.14i (65%) (ee >99%)  1.14k (86%)

2 La premiére étape a été réalisée pendant 1,5 h. P Réaction réalisée selon les conditions de Charrette qui ont permis une conversion totale du prolinol 1.4 dans

ce cas.

Tableau 5

Dans le cas du prolinol diastéréoisomere 1.5, 5 équiv d’eau et des alcools précédemment

utilisés, ont permis d’obtenir les pipéridines 1.15f—i avec des rendements compris entre 82% et 88%

(Tableau 6). Les pipéridines 1.15j et 1.15k ont également pu étre obtenues en utilisant le phénolate de

sodium (2,5 équiv) et I'acétate de tétrabutylammonium (2,5 équiv), respectivement. Comme pour le

prolinol 1.4, le test réalisé avec le phénol n’a pas permis de former la pipéridine 1.15j. En revanche,

avec le phénolate de sodium, la pipéridine a été isolée avec un rendement de 94% et un exces

énantiomérique supérieur a 99%.

Eponge a proton (2 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)
CH,CI, -15°C,1h

(j,OR

MezN NMe2

N puis ROH (2,5-5 équiv) N™ “CFs
Bn 3 CH,Cly ta., t (h) Bn Eponge a proton
1.5 1.15f-k
ROH H,O MeOH EtOH HO PhOH NaOPh n-BuyNOAC?
t 18 h 4h 4h 6h 72h 25h 1h
OH OMe OEt O~ (j/oph OAc
Produits (j/ (j/ (j/ (j/ ) O/
‘CF ‘CF N N~ “CF
trans 3 3 Bn 3

1.15f (82%)

1.15g (86%)

1.15h (88%) 1.15i (72%)

|

Bn

1.15j (94%)

1.15k (78%)

(ee > 99%)

a Réaction réalisée selon les conditions de Charrette qui ont permis une conversion totale du prolinol 1.5 dans ce cas.

Tableau 6
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5.1.3.3. Nucléophile soufré

Un exemple d’agrandissement de cycle a été effectué sur chacun des prolinols
diastéréoisomeres 1.4 et 1.5 avec I'éthanethiol (Schéma 105). Les pipéridines 1.14l et 1.15] ont été

isolées avec des rendements corrects de 73% et 50%, ainsi qu’une excellente régiosélectivité.

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)

¢ SEt
H oon CH,Cl, ~15°C, 1h (I
D - puis EtSH (2,5 équiv) N™ “CFs
Bn 8 CH,Cl,, ta., 4 h Bn
1.4 1141
73% (dr > 95:5, ee > 99%)

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)

¢ SEt
&OH CH,Cl, ~15°C, 1h O’
A puis EtSH (2,5 équiv) N~ CFs
Bn 3 CH,Cly ta., 3h Bn
15 1.151
50% (dr > 95:5)

Schéma 105
5.1.3.4. Nucléophiles carbonés

La synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées par un groupement alkyle en C3 a
été envisagée. Un premier test avec un carbone nucléophile a été réalisé avec le cyanure de
tétrabutylammonium sur les prolinols 1.4 et 1.5, et a permis de les transformer en pipéridines

cis-1.14m et trans-1.15m avec de bons rendements (de I'ordre de 80%), et d’excellents excés

énantiomériques (supérieurs a 99%) (Schéma 106).

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)

CN
H on CH,Cl, ~15°C, 1h (j:
N puis n-BusNCN (2,5 équiv) N™ "CFs
Bn s CH,Cl, ta., 1,3 h Bn
1.4 1.14m

81%

Eponge a proton (2,1 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)
CHyCl, -15°C,1h

(dr > 95:5, ee > 99%)

D puis n-BuyNCN (2,5 équiv) N "CFs
Bn 3 CH,Cl, ta., 2,5h Bn
1.5 1.15m

78%

Schéma 106

(dr > 95:5, ee > 99%)
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L'utilisation d’organocuprates pour accéder a des 3-alkylpipéridines a partir du prolinol 1.5 a
été envisagé. Nous avons tout d’abord testé deux organocupromagnésiens préparés a partir du
bromure de méthylmagnésium ou du chlorure de méthylmagnéium et du cyanure de cuivre (Schéma
107). Dans le cas de I'organocupromagnésien issu du bromure de méthyle, I'analyse GC/MS du brut
réactionnel a montré la formation d’'un mélange de pipéridine bromée et chlorée en C3, et la pipéridine
1.15n méthylée en C3 n’a pas été observée. |l semble que I’halogénure de I'organocupromagnésien
réagisse avec l'aziridinium intermédiaire. De plus, la présence de la pipéridine chlorée semble indiquer
qgue le dichlorométhane utilisé comme co-solvant de la réaction n’est pas complétement inerte dans

ces conditions réactionnelles.

Avec 'organocupromagnésien chloré, I'analyse GC/MS du brut réactionnel montre la présence
de la pipéridine chlorée comme produit majoritaire de la réaction, mais une faible quantité de
pipéridine méthylée 1.15n a également été détectée. Comme dans le cas de I'exemple précédent,
I’halogénure présent dans I'organocupromagnésien est nucléophile et réagit avec l'aziridinium.
Cependant, la présence du produit attendu 1.15n semble indiquer que la réaction d’agrandissement
de cycle par attaque de I'aziridinium par I'organométallique est possible. Suite a ces observations, nous
avons donc envisagé d’utiliser un organométallique non-halogéné.

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)

CHyCl, -15°C,1h o “
[0 £ e (e, - O

s puis MeCuMgBrCN (3,0 équiv) N™ "CFs N= "CFs
Bn 3 CH,Cl, ta.,, 3,5h Bn Bn

1.5

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv) cl Me
< 1y + vy

N - puis MeCuMgCICN (4,1 équiv) N™ “CF3 N™ “CF3
Bn 3 CH,Cl, ta., 18 h Bn Bn
1.5 1.15n (traces)

Schéma 107

Les organocuprates de Gilman (RCuCNLi) nous ont semblé étre une bonne alternative. Le
n-butylcyanocuprate a été synthétisé a partir du n-butyllithium et du CuCN dans le THF,'® et ce réactif
a été ajouté au milieu réactionnel contenant I'aziridinium préalablement formé a I'aide de Tf,0 en
présence de I'éponge a proton (Schéma 108). Nous avons obtenu les 2-(trifluorométhyl)pipéridines

1.140 et 1.150 substituées a partir des prolinols 1.4 et 1.5 respectivement, avec une excellente

109 Marino, J. P.; Jaén, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3165-3172.
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régiosélectivité. Signalons que dans ce cas, le dichlorométhane semble inerte car la pipéridine chlorée

n’a pas été détectée dans le brut réactionnel.

" OH
\
1.4

Eponge a proton (2,0 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv)
CH,Cl, -15°C,1h

puis n-BuCu(CN)Li (3,7 équiv)
CH,Cl,, THF, t.a.,3 h

79%
Eponge a proton (2,0 équiv)

Tf,0 (1,1 équiv)
CH,Cl, ~15°C, 1 h

puis n-BuCu(CN)Li (4 équiv)
CH,Cl,, THF, t.a., 4 h

59%

Schéma 108

CL
N
I

CF5
Bn
1.140
(dr > 95:5)

l}l "“CF,4
Bn

1.150
(dr > 95:5)
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5.1.4. Etablissement de la configuration relative des substituants

en C2 et C3 présents sur les pipéridines

La configuration relative des substituants en C2 et C3 des pipéridines synthétisées, a été
déterminée par analyse des spectres de la RMN du proton en mesurant les constantes de couplages

entre les protons H2 et H3 et les constantes de couplage entre les protons H3 et H4 (Figure 17).

Dans le cas des pipéridines 1.14, la valeur de la constante de couplage entre les protons H2 et
H3 est comprise entre 3 Hz et 5 Hz, et la valeur de la constante de couplage entre les protons H3 et H4
est comprise entre 7 et 12 Hz. Ces valeurs permettent d’affirmer que les protons H3 et H4 sont axiaux,
impliguant une position axiale-équatoriale entre les protons H2 et H3, et que le groupement CF3; en C2

et le substituant en C3 sont donc en cis I'un par rapport a I'autre.

Dans le cas des pipéridines 1.15, la valeur de la constante de couplage entre les protons H2 et
H3 est comprise entre 1 Hz et 3 Hz. En revanche, aucune constante de couplage comprise entre 7 Hz
et 12 Hz n’a été observée entre les protons H3 et H4. Ces valeurs suggérent donc que les protons H2
et H3 sont en position équatoriale et que le groupement trifluorométhyle en C2 et le substituant en
C3 des pipéridines 1.15 sont en position axiale, bien que cette conformation ne soit a priori pas
favorable. Cependant, un effet anomeére entre le doublet non-liant de I'atome d’azote et le
groupement trifluorométhyle peut étre a I'origine de cette conformation.'>*® Le doublet non-liant de
I’'atome d’azote et le groupement trifluorométhyle se positionne de maniéere anti-parallele imposant
ainsi des positions axiales aux groupements CF3; en C2 et au substituant en C3 pour les pipéridines 1.15.

Les groupements CF; et le substituant en C3 sont donc en trans I'un par rapport a I'autre.

CF34 O Nu
Ha = H axial

He = H équatorial ﬁ/g/
UHe Ha crHena

plperldlnes 1.14 pipéridines 1.15

Figure 17
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5.1.5. Débenzylation des pipéridines

Afin de pouvoir inclure des 2-(trifluorométhyl)pipéridines dans des peptides et/ou d’obtenir
des analogues de produits biologiquement actifs, il est important de pouvoir déprotéger ces
pipéridines. Des essais de débenzylation ont donc été réalisés sur les pipéridines 1.15g et 1.150 par
hydrogénolyse en présence d’une quantité catalytique de palladium sur charbon (Schéma 109). Dans
les deux cas, les molécules débenzylées 1.20 et 1.21 n’ont pu étre isolées car elles se sont avérées

volatiles.

(j/o'\"e Pd/C (10 mol %), Hy, atm. (j/o'\"e

N” "CFs MeOH, ta., 2 h N~ "CFy
H
Bn
1.15¢g 1.20 (volatile)
(j/”'B“ Pd/C (10 mol %), H, atm. (j/”'B“
N" "CFs MeOH, ta., 2 h N™ "CFs
H
Bn
1.150 1.21 (volatile)

Schéma 109

Pour pallier le probléme de volatilité, la formation d’un sel de trifluoroacétate d’ammonium
1.22 a été envisagé afin de pouvoir isoler la pipéridine débenzylée (Schéma 110). La pipéridine 1.15g
a été soumise aux conditions précédentes d’hydrogénolyse, puis de I'acide trifluoroacétique (TFA) a
été ajouté au filtrat obtenu aprés I’hydrogénolyse. Apres 1 h a température ambiante, la solution a été
concentrée sous pression réduite permettant d’éliminer I'excés d’acide trifluoroacétique, et le sel

d’ammonium 1.22 a été obtenu de maniére quasi-quantitative.

OMe  Pd/C (10 mol %), Hy atm. OMe
(j’ MeOH, ta., 1 h @

N “CF, ‘N cF; @
5 puis TFA (3 équiv) H H o I
n 0~ “CF,4
ta.,1h
1.15g 1.22 (dr > 95:5)
96%

Schéma 110
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5.2. Syntheése de 2,2-(méthyltrifluorométhyl)pipéridines substituées
en C3

Afin d’accéder a des pipéridines de type 1.V, possédant un centre quaternaire en C2,

I’'agrandissement de cycle de prolinols 1.VI a été envisagé (Schéma 111).

Nu H
(\/*ER — .
N

| CF
CI;P CF; ep R 3

1.V 1.Vi
Schéma 111
5.2.1. Syntheése des substrats de départ

La synthese des 3’,3’-(méthyltrifluorométhyl)prolinols diastéréoisomeres 1.23 et 1.24 a été
envisagée a partir de I'amide de Weinreb 1.25 par addition d’un réactif de Grignard suivie de la
trifluorométhylation de la cétone intermédiaire (Schéma 112). L’amide de Weinreb 1.25 a été obtenu

a partir de la L-proline.

O&OH —— O\( —— Oi'(o
N
Bn H  OH

| CF
Bn Me ™73 N-owme
1.23-1.24 1. 25 L-Proline

Schéma 112

La synthese débute par la N-benzylation de la L-proline en présence de potasse et de chlorure
de benzyle (Schéma 113). La proline N-benzylée 1.26, obtenue avec un rendement de 73%, a ensuite
été traitée par le sel d’hydrochlorure de la N,N-méthoxyméthylamine en présence d’un agent de
couplage, et I'amide 1.25 a été isolé avec un rendement de 81%. Apres addition du bromure de
méthylmagnésium, la cétone 1.27 a été isolée avec un rendement de 90%. Cette cétone a ensuite été
traitée par le réactif de Ruppert-Prakash en présence de fluorure de césium et, apres désilylation par
le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF), les prolinols diastéréoisoméres 1.23 et 1.24 ont été
obtenus avec un rendement global de 84% et avec un rapport diastéréoisomériques de 61:39
déterminé par analyse RMN du brut réactionnel. Les deux prolinols diastéréoisomeres 1.23 et 1.24 ont
été séparés par chromatographie sur colonne de gel de silice, et isolés avec des rendements respectifs

de 46% et 38%.
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Me

| (1,5 équiv)
HCI*HN _
OMe
EDCI*HCI (1,1 équiv)
KOH (3,8 équiv) DIPEA (4,0 équiv)
O\(o BnClI (1,4 équiv) O\(O DMAP (0,20 équiv) O\(O
N 2 o N N
H oy /PrOH.40°C.8h L OH  CHyCl24h ta. L N-OMe
73% *HCI mé
L-Proline 1.26 81% 1.25
90% MeMgBr (1,4 équiv)

Et,0,0°C,1,5h

1) TMSCF3 (1,6 équiv), CsF (0,40 équiv)

%OH ‘ DME, 16 h, t.a. OYO
N™ - "Me 2) n-BuyNF (1,6 équiv), THF, 2 h, t.a. N

| |
Bn CF3 Bn Me
1.23 (46%) / 1.24 (38%) 84% 1.27
(61:39)

Schéma 113

5.2.2. Configuration relative des substituants en C2 et C3’ des
prolinols 1.23 et 1.24

Afin de déterminer la stéréochimie relative des substituants en C2 et en C3’ des prolinols 1.23
et 1.24 par analyse des effets Overhauser nucléaire entre le proton en C2 et le méthyle porté par C3’,

la transformation des prolinols 1.23 et 1.24 en carbamates bicycliques 1.28 et 1.29 a été envisagée

N gy N
Me énCFa Me

)0

(Schéma 114).

(0]

1.28 1.23 ou 1.24

3 > N
N
Me Me
(0] én CF3

(@)

1.29 1.23 ou 1.24

Schéma 114

Les deux prolinols diastéréoisomeres N-benzylés 1.23 et 1.24 ont été soumis a une réaction
d’hydrogénolyse en présence de palladium sur charbon, et les prolinols ont été reprotégés a 'aide de
dicarbonate de di-tert-butyle (Boc,0) pour conduire aux prolinols 1.30 et 1.31 protégés sous forme de
carbamate de tert-butyle avec des rendements respectifs de 90% et 86% (Schéma 115). Afin de

synthétiser les bicycles 1.28 et 1.29 par attaque nucléophile intramoléculaire de I'alcoolate sur le
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carbamate, les prolinols 1.30 et 1.31 ont été traité par NaH.!!® Malheureusement, les produits de

cyclisation 1.28 et 1.29 n’ont pas été obtenus, seuls des produits de dégradation ont été formés.

Pd/C (11 mol %)

H op  BoesO (1 équiv), Hy O%OH NaH (10 équiv) %@
N e N™ sUMe  puF ta, 72h ")‘ﬁo Me

N MeOH, t.a., 19 h oF
Bn 3 3
OZ\Ot-Bu g
1.23 1.30 (90%) 1.28 ou 1.29
1.24 1.31 (86%)

Schéma 115

Suite a ce résultat, une méthode de cyclisation de prolinols N-carboxybenzylés induite par le
DAST, a été tentée (Schéma 116).'*! L’hypothése était que le DAST devait permettre d’activer
I’hydroxyle de 1.32 et 1.33 pour former I'intermédiaire 1.34. Les ions fluorures libérés dans le milieu
réactionnel attaqueraient la position benzylique du carbamate, et le carboxylate formé in situ
attaquerait le carbone C3’ selon un mécanisme Sy2, entrainant une inversion de configuration du

carbone C3’.

E 1
Fy D Et

H \
N N~ “-cF
oCF3 N 3

N Me
Cbz M /SAO/‘ CFy )0

o
1.32 0u 1.33 g 1.34 1.28 ou 1.29

Schéma 116

Les prolinols N-benzylés diastéréoisomeres 1.23 et 1.24 ont donc été soumis a une séquence
de déprotection/reprotection (Pd(OH),, H, puis CbzCl, K,COs) permettant d’accéder aux prolinols
diastéréoisomeres N-carboxybenzylés 1.32 et 1.33 (Schéma 117). Le traitement des diastéréoisomeéres
N-carboxybenzylés par le DAST a été réalisé mais les substrats diastéréoisomeéres sont restés inertes.
A ce stade, nous n’avons donc pas réussi a déterminer la configuration relative des substituants en C2

et C3’ des prolinols 1.23 et 1.24.

110 Chounan, Y.; Nemoto, H.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1993, 58, 1207-1214.
1114, Y.-X.; Shimada, Y.; Isao, A.; Kato, A.; Jia, Y.-M.; Fleet, G. W. J.; Xiao, M.; Yu, C.-Y. J. Org. Chem. 2015, 80, 5151-5158.
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1) Pd(OH), (10 mol %) DAST (1,2 équiv)

@%OH H,, MeOH, 1 h, t.a. @%’%OH pyridine (6 équiv) HC/FS
N 2) CbzCl (2,0 équiv) N 3 NT

3
Me
By MeCFs KoCOs (5 équiv) Coz MeCTs CHCl ta, 20h 0
THF/H,0 : 3/1, 21 h, ta. o
123 1.32 (30%) 1.28 ou 1.29
1.24 1.33 (59%)

Schéma 117

Ayant les prolinols 1.23 et 1.24 en main, nous les avons soumis aux conditions

d’agrandissement de cycle.
5.2.3. Agrandissement de cycle des prolinols 1.23 et 1.24

Les conditions d’agrandissement de cycle décrites dans le paragraphe 5.1.2. (éponge a proton,
Tf,0, CH,Cl; puis addition d’un nucléophile) ont été appliquées aux prolinols 1.23 et 1.24 en utilisant
la N,N-(benzyléthyl)amine comme nucléophile (Tableau 7). La formation de I'aziridinium étant moins
favorable que dans le cas des prolinols 1.4 et 1.5, un premier test a été réalisé sur les prolinols 1.23 et
1.24, au reflux du dichlorométhane pendant 5 h afin de former I'aziridinium intermédiaire, puis I'amine
a été ajoutée au milieu réactionnel qui a été agité 15 h a t.a. (Tableau 7, entrées 1 et Tableau 8, entrée
1). Pour chaque prolinol, un seul diastéréoisomere est formé et les pipéridines 1.35a ou 1.36a ont été
isolées avec des rendements respectifs de 42% et de 63%. Dans les deux cas, la conversion du prolinol

de départ n’est pas complete, et 30% de prolinol 1.23 et 19% de prolinol 1.24 ont été récupérés.

Afin d’obtenir une conversion compléete du prolinol 1.23, d’autres conditions ont été testées.
Aprés ajout du nucléophile, la réaction a été portée au reflux de dichlorométhane (40 °C) (Tableau 7,
entrées 2, 3 et 4). Une premiere réaction a été réalisée sur le prolinol 1.23 au reflux du
dichlorométhane pendant 1,5 h apres ajout de I'amine. Dans ces conditions, la pipéridine 1.35a a été
isolée avec rendement de 64% (Tableau 7, entrée 2) et 7% de produit de départ ont été récupérés. En
augmentant le temps réactionnel a 3 h apres ajout de la benzyléthylamine, une conversion compléete
du prolinol 1.23 a été observée, et la pipéridine 1.35a a été isolée avec 70% de rendement (Tableau 7,
entrée 3). Un autre test a été réalisé sur le prolinol 1.23 en diminuant le temps de formation de
I'aziridinium a 3 h (versus 5 h), et en augmentant le temps réactionnel apres I'ajout du nucléophile a 4
h au lieu de 3 h (Tableau 7, entrée 4). Ce test a également permis d’obtenir une conversion compléte

du prolinol 1.23, et la pipéridine 1.35a a été isolée avec un rendement de 76%.

Afin d’obtenir une conversion compléte en prolinol 1.24, la réaction a été réalisée au reflux du
dichlorométhane pendant 5 h pour la premiére étape puis 3 h apres ajout du nucléophile (Tableau 8,

entrée 2). Une conversion partielle de 85% a été observée, et la pipéridine 1.36a a été isolée avec 69%
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de rendement. Un autre test a été réalisé sur le prolinol 1.24 en diminuant le temps de formation de
I'aziridinium a 3 h (versus 5 h), et en augmentant le temps réactionnel apres ajout du nucléophile a 4
h au lieu de 3 h (Tableau 8, entrée 3). Ce test a permis d’obtenir une conversion de 88% du prolinol
1.24 et la pipéridine 1.36a a été isolée avec un rendement de 86%. Il est a noter qu’aucune des

conditions testées n’a permis d’obtenir une conversion compléte du prolinol 1.24 contrairement a

1.23.
1) Eponge a proton (2 équiv) Bn
Tf,0 (1,1 équiv) N.
N Me . N
L Cr 2) HNEtBTnZ(t22,5 équiv) i CF,
1.23 ’ 1.35a
Entrée  T:(°C) ti(h) T2(°C) t2(h) 1(%) Rendement
1 40 5 t.a. 19 70 42%
2 40 5 40 1,5 >93 64%
3 40 5 40 3 100 70%
4 40 3 40 4 100 76%
Tableau 7
1) Eponge a proton (2 équiv) I?n
TF,0 (1,1 équiv) N.
O&HKOH CH,Cly T4 4 quEt
N Me - N
I|3n CF, 2) HNEtB_PZ(fZ,S équiv) én CF;
1.24 ’ 1.36a
Entrée T:(°C) ti1(h) T.(°C) ta(h) (%) Rendement
1 40 5 t.a. 19 81 63%
40 5 40 3 >85 69%
3 40 3 40 4 >88 86%
Tableau 8

La réaction d’agrandissement de cycle de 1.23 et 1.24 a également été réalisée en présence
du cyanure de tétrabutylammonium (Schéma 118). Lorsque 1.23 et 1.24 ont été traités par le cyanure
de tétrabultylammonium, les 3-cyanopipéridines 1.35b et 1.36b ont été isolées avec des rendements
de 59% et de 55% respectivement. Si la conversion de 1.23 est compléte, en revanche celle du prolinol

1.24 n’est que de 81% dans les conditions testées.
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1) Eponge a proton (2 équiv)

TF,0 (1,1 équiv)

H oH CH,Cl,, reflux, 5 h
N Me . =
] CFs 2) n-BuyNCN (2,5 équiv)
Bn reflux, 3 h
1.23
1.24

Schéma 118

CN
*] CF3
'}j Me
Bn

1.35b (59%, t; = 100%)
1.36b (55%, 1 > 81%)

Nous avons constaté que quelles que soient les conditions réactionnelles utilisées, faisant

intervenir deux nucléophiles plus ou moins encombrés, une conversion compléte du prolinol 1.23 peut

étre atteinte alors que la conversion du prolinol 1.24 reste toujours comprise entre 80% et 90%.

Les conditions d’agrandissement de cycle qui ont permis d’obtenir les pipéridines iodées 1.8

et 1.9 rapportées dans le paragraphe 5.1.2. (l;, PPhs, et imidazole, Schéma 101) ont été appliquées aux

prolinols 1.23 et 1.24 (Schéma 119). La réaction qui se déroule en présence de triphénylphosphine,

d’imidazole et d’iode n’a pas permis d’obtenir les iodopipéridines trifluorométhylées 1.37 et 1.38,

méme apres 25 h a température ambiante et 5 h au reflux du THF. Il semble que ces conditions

réactionnelles ne permettent pas la formation de I'aziridinium intermédiaire.

~ OH
'Tl Me
Bn CF3
1.23
e
N 5 Me
Bn CFs
1.24

PPh3 (1,5 équiv)
I, (1,5 équiv)
Imidazole (2 équiv)
A4

N

THF, ta., 25 h,
etreflux, 5 h

PPh3 (1,5 équiv)
I, (1,5 équiv)
Imidazole (2 équiv)
A4

ZAY

THF, t.a., 25 h,
etreflux, 5 h

Schéma 119

Me

1.37

Bn
1.38
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6. Conclusion

La synthese de 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3 a été réalisée par
agrandissement de cycle de prolinols trifluorométhylés. L'étude a été effectuée sur les prolinols
trifluorométhylés 1.4 et 1.5 diastéréoisomeres et énantio-enrichis via un aziridinium intermédiaire

formé a I'aide d’anhydride triflique en présence d’une éponge a proton (Schéma 120).

MezN NMGZ B _
2 équi N
O\(OH (2 équiv) @ A H | NuH o NS (2,5 équiv) (\/E u
N . / >
Ll%n CE Tf,0 (1,1 eoquw) Bne CF, ta 1-23 h ’Tl CF,
CH,Cl, ~15°C, 1h oT Bn
1.4 1.16 55-96% 1.14
Me,N  NMe, (16 exemples)
2 saui ) N
O\/OH @équv) |/ ° SH NuH ou N& (2,5 équiv) O’ u
N - . . / 3 .,
L CF, 120 (1,1 équiv) Bn  CF ta.1-18 h N~ "CFs
Bn CH,Cl, ~15°C, 1h ot 2 B
15 1.7 50-95% 1.15

(16 exemples)

Schéma 120

La généralisation de cet agrandissement de cycle a des 3’,3’-(méthyltrifluorométhyl)prolinols
a également permis d’obtenir les pipéridines substituées en C3 de maniere stéréospécifique avec une
excellente régiosélectivité (Schéma 121). Si une conversion complete du prolinol 1.23 a pu étre

obtenue, celle du prolinol 1.24 n’est pas totale malgré les différentes conditions réactionnelles

utilisées.
MezN NM82
(2 équiv) E{BnNH ou n-Bus;NCN \
OH o )H (2,5 équiv)

N T Tf,0 (1,1 équiv) N > s—CF3

| CF 2 y Bn 3 N

Bn Me 3 CH,Cl, 5 h, reflux o__Me reflux, 3 h ' Me

’ oTf Bn

1.23-1.24 — 1.35.1.36

(4 exemples)

Schéma 121

Notre hypothése selon laquelle la régiosélectivité de I'attaque d’un nucléophile sur un
aziridinium bicyclique substitué par un groupement trifluorométhyle, a ainsi été confirmée. Cette
méthode de synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3 et énantio-enrichies pourrait
étre également envisagée a partir de la D-proline, ce qui permettrait d’accéder aux pipéridines

énantiomeéres, et donc a l‘obtention sélective des quatre diastéréoisoméres possibles des
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2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3. Ces résultats ont fait I'objet d’'une publication en

2015112

Signalons qu’Alexandra Feraldi-Xypolia, qui effectue actuellement sa thése dans notre
laboratoire, a montré que la régiosélectivité d’ouverture de I'aziridinium substitué par un groupement
trifluorométhyle en C2 pouvait conduire a la contraction de cycle de 3-(trifluorométhyl)pipéridines en

2-(trifluorométhyl)pyrrolidines (Schéma 122).113

MeZN NM92
v (L e
quiv) ° o
(\J‘»CFg “ 4%/0% NuH ou Nu™ (2,5 équiv) &C/Fs
. N N Nu
'Tl Tf20 (1 ,5 eqUIV) Bn/ eOTf t.a., 16 h é
Bn CH2C|2’ 5 h, reflux n

30%-89% (25 exemples)

Schéma 122

L'ensemble de ces résultats sur les agrandissements et contractions de cycles indique que la
position du groupement trifluorométhyle sur [l'aziridinium bicyclique intermédiaire, induit la

régiosélectivité de I'attaque nucléophile, et confirme clairement notre hypothese de départ.

112 Rjoton, S.; Orliac, A.; Antoun, Z.; Bidault, R.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Org. Lett. 2015, 17, 2916-2919.
113 Feraldi-Xypolia, A.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 12876-12880.
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CHAPITRE 1

Partie Expérimentale
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General experimental methods

All reactions were run under an argon atmosphere. Without any specification, all commercially
available products were used directly without any purification. CH,Cl, was distilled over calcium

hydride, THF and Et,0 were distilled over sodium/benzophenone before the use.

TLC was performed on Merck 60F;sssilica gel plates and visualized with UV lamp (254 nm), or by using
solution of phosphomolybdic acid in ethanol followed by heating. Purifications by column

chromatography were performed with Merck Geduran Si 60 silica gel (40-63 um).

'H NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE 400 at 400 MHz and data are reported as follows:
chemical shift in ppm, with TMS as internal standard (MesSi, 8 0.00 ppm;) or residual pic of solvent
(D20 : 4.79 ppm), multiplicity ( s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet or overlap
of non-equivalent resonances, integration, br = broad, app = apparent). Coupling constants J were

measured in Hertz.

13C NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE 400 at 100 MHz and data are reported as follows:
chemical shift in ppm, with the solvent as internal standard (CDCls;, 6 77.16 ppm;). The number of
protons present on each carbon, deduced from the DEPT 135 spectrum, is designed by the following
abbreviations: C = quaternary carbons, CH = tertiary carbons, CH, = secondary carbons, CHs = primary

carbons. Coupling constants J were measured in Hertz.

Infrared (IR) were recorded with a Bruker TENSOR™ 27 (IRFT), wave-numbers are indicated in cm™.

The samples were prepared as neat films or as fine powders.

Mass spectra with electronic impact (MS-El) were recorded from a Shimadzu GCMS-QP 2010S. High
resolution mass spectra (HRMS) were performed by the Centre Regional de Microanalyse (Université

Pierre et Marie Curie Paris VI).

Melting point were measured from amorphous powders using a Koffler bench or a Buchi Melting point

M-560.

Optical rotations were measured with a Perkin Elmer 343 polarimeter in a 10-cm cell. The

concentrations indicated are in g/100 mL.

Enantiomeric excess were determined by supercritical fluid chromatography (SFC) and chiral high

performance liquid chromatography (HPLC), in collaboration with the company Diverchim, using
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CHIRALPAK (AD-H, AS-H or AD-3R) and CHIRALCELL (OD-H or OJ-H) as columns. MeOH, iPrOH and

iPrNH; were used as polar eluent in SFC.
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1. Experimental procedures and spectroscopic data for the
preparation of starting materials 1.4 and 1.5

(S)-Methyl-N-tritylpyrrolidine-2-carboxylate, 1.1

Formula: CysH2sNO; 41}\6( Mw: 371.5 g.mol™
12@9—8th Ol\;le

1.1

To a stirred suspension of L-proline (10.0 g, 86.9 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (100 mL) at 0 °C was added
dropwise SOCI; [20.7 g (12.6 mL), 173 mmol, 2.0 equiv]. The reaction mixture was stirred at rt for 24
h. The solvent was removed under reduced pressure and the reaction residue was taken up in CH,Cl,
(3 times). To a suspension of the ester previously synthesized in CHCl; (100 mL) at 0°C were added Et3N
[52.7 g (72.4 mL), 521 mmol, 6.0 equiv] and a solution of triphenylmethyl chloride (24.2 g, 86.9 mmol,
1.0 equiv) in CHCI3 (40 mL). The reaction mixture was stirred for 16 h at rt. Trityl chloride (1.21 g,
4.35 mmol, 0.05 equiv) was added and the reaction mixture was stirred and after 2 h at rt a mixture of
a saturated aqueous solution of NH4Cl and NHs (28% in water) (2:1) was added to the crude mixture.
After separation of the phases, the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3 x 100 mL). The organic
layers were dried over anhydrous MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude material was recristallized in Et,0 and the desired compound 1.1 was obtained as a white solid
(21.2 g, 66%). The mother solution was concentrated and purified by flash chromatography on silica
gel (PE/EtOAc = 98:2) and the desired compound 1.1 was also obtained (3.00 g, 9%). The product 1.1
was obtained as a solid (24.2 g, 65.1 mmol, 75%).

Mp: 121 °C

[]o?® —38 (c 1.2, CHCl3)

IR (neat): 2970, 2875, 1734, 1594, 1488, 1446, 1281, 1163, 902 cm ™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.60-7.54 (m, 6H, Hio or Hi1), 7.28-7.21 (m, 6H, Hio or Hi1), 7.18-7.12 (m,
3H, H1,), 3.90 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, H,), 3.68 (s, 3H, H), 3.41 (ddd, J = 11.1, 7.9, 5.4 Hz, 1H, Hs), 2.84
(m, 1H, Hs), 1.65-1.45 (m, 2H, Hs and Ha), 1.02 (ddd, J = 11.9, 8.5, and 8.4 Hz, 1H, Hs), 0.91 (m, 1H, Ha).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 177.3 (C, Cs), 144.8 (C, 3C, Co), 129.4 (CH, 6C, Cyo or C11), 127.8 (CH, 6C,
Cio or Ci1), 126.3 (CH, 3C, C12), 77.5 (C, Cs), 62.9 (CH, C,), 51.7 (CHs, C7), 50.1 (CH,, Cs), 31.3 (CH,, Ca),
24.4 (CHy, Ca).

MS m/z (relative intensity): 371 (M**, 0.2), 294 (4), 244 (21), 243 (100), 228 (5), 215 (3), 165 (37), 115
(3), 104 (2), 91 (4), 68 (2)
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(S)-(N-Tritylpyrrolidin-2-yl)methanol, 1.2'*

Formula: C;4HsNO Ni e Mw: 343.5 g.mol™
12@9—8'7Ph

1.2

To a stirred suspension of LiAlH, (4.30 g, 113 mmol, 2.0 equiv) in THF (300 mL) at 0 °C was added
dropwise a solution of (S)-methyl-1-tritylpyrrolidine-2-carboxylate 1.1 (21.1 g, 56.7 mmol, 1.0 equiv)
in THF (100 mL) and the reaction mixture was stirred at rt. After 4 h, the reaction medium was cooled
to 0°C and a saturated aqueous solution of sodium potassium tartrate tetrahydrate was added
dropwise. After addition of Et,0, the organic phase was separated and the aqueous layer was extracted
with Et;0. The organic layers were dried over anhydrous MgSQ,, filtered and concentrated under

reduce pressure to produce the desired compound 1.2 (19.4 g, 56.5 mmol, quant.) as a solid.

Mp: 139 °C

[a]o® +42 (c 1.0, CHCI5)

IR (neat): 3420, 3049, 2951, 2880, 1594, 1488, 1447, 1034, 900 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.60-7.53 (m, 6H, Hio or H11), 7.28-7.20 (m, 6H, Hio or H11), 7.20-7.12 (m,
3H, H1), 3.63-3.51 (m, 2H, Hg), 3.47 (m, 1H, H>), 3.18 (ddd, J = 12.4, 7.9 and 7.9 Hz, 1H, Hs), 2.98 (ddd,
/=125, 6.4,3.2 Hz, 1H, Hs), 2.25 (s, H7), 1.45-1.32 (m, 2H, H3 and/or Hs), 0.96 (m, 1H, H3 or Hy), 0.57
(m, 1H, Hz or Ha).

13C NMR (CDCl5, 100 MHz): § 145.2 (C, 3C, Co), 129.7 (CH, 6C, Ci0 or C11), 127.7 (CH, 6C, Cyo or C11), 126.3
(CH, 3C, C12), 77.8 (C, Cs), 65.9 (CH,, Cg), 61.2 (CH, C;), 51.1 (CHy, Cs), 29.3 (CH,, C3), 24.3 (CH,, C4)

(S)-N-Tritylpyrrolidine-2-carbaldehyde, 1.3'*

4 3

5 2 O

Formula: C4H23sNO N 6H Mw: 341.4 g.mol™
11 @8—7'7Ph

10 9 Ph
1.3

To stirred solution of (COCI); [8.29 g (5.61 mL), 65.3 mmol, 1.2 equiv] in CH,Cl, (50 mL) at —78 °C was
added dropwise a solution of DMSO [10.6 g (9.66 mL), 136 mmol, 2.5 equiv] in CHxCl; (25 mL). After 10
min of stirring, a solution of (S)-(1-tritylpyrrolidin-2-yl)methanol 1.2 (18.7 g, 54.4 mmol, 1.0 equiv) in
CH,Cl, (38 mL) was added. After 2 h of stirring, EtsN [22.0 g (30.3 mL), 217 mmol, 4.0 equiv] was added
and the mixture was stirred at —78 °C. After 1.5 h, a mixture of a saturated aqueous solution of NH4ClI

and a aqueous solution of NH3 (28% in water) (2:1) was added and the organic layer was extracted with
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CH,Cl; (2 times), dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc = 95:5) and the desired
compound 1.3 was obtained (13.2 g, 38.7 mmol, 71%) as a solid.

Mp: 149 °C

[a]o?® —11 (c 1.1, CHCls)

IR (neat): 2975, 2880, 1731, 1595, 1488, 1446, 902 cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 9.78 (d, J = 2.8 Hz, 1H, He), 7.51-7.46 (m, 6H, Hoy or H1o), 7.23-7.16 (m, 6H,
Hog or Hio), 7.15-7.07 (m, 3H, Hi1), 3.68 (ddd, J = 9.1, 3.2 and 3.2 Hz, 1H, H,), 3.21 (ddd, /= 11.7, 7.5 and
6.7 Hz, 1H, Hs), 2.84 (ddd, J = 11.7, 7.7 and 5.8 Hz, 1H, Hs), 1.53 (m, 1H, Hs), 1.35 (m, 1H, Ha), 1.05 (dddd,
J=12.7,9.0,9.0 and 7.6 Hz, 1H, Hs), 0.72 (m, 1H, Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 204.6 (C, Cs), 144.5 (C, 3C, Cs), 129.6 (CH, 6C, Co ou Cyo), 127.9 (CH, 6C, Co
ou Cio), 126.5 (CH, 3C, C11), 77.0 (C, Cy), 68.6 (CH, C,), 50.7 (CH,, Cs), 28.2 (CH,, C3), 24.4 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 312 (M**- CHO, 1.4), 243 (100), 228 (1), 215 (4), 165 (46), 115 (4), 91 (4)

(S)-N-Benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 and (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-

trifluoroethoxy]-pyrrolidine, 1.5

To a stirred solution of (S)-N-tritylpyrrolidine-2-carbaldehyde 1.3 (13.1 g, 38.4 mmol, 1.0 equiv) in THF
(140 mL) at —78 °C were successively added CsF (30.7 g, 202 mmol, 5.3 equiv) and TMSCF; [8.19 g
(8.62 mL), 57.6 mmol, 1.5 equiv]. The resulting mixture was stirred at rt and after 24 h EtOH was added
(300 mL). The mixture was stirred at rt and after 1 h, water (220 mL) was added. The organic layer was
extracted with EtOAc, dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. To a solution of the crude mixture in MeOH (180 mL), was added an aqueous solution of HCI
3N (18.6 mL, 55.7 mmol, 1.5 equiv) at rt and the solution was stirred for 1.5 h. The crude mixture was
then concentrated under reduced pressure and the resulting crude product was engaged in the next
step. The crude product was diluted with CH,Cl; (175 mL), and the solution was cooled to 0 °Cand Et3N
(23.3 g, 230 mmol, 6.0 equiv) and BnBr (16.4 g, 96.0 mmol, 2.5 equiv) were added. The mixture was
refluxed for 3.5 h and quenched with a saturated aqueous solution of NaHCOs. The organic layer was
extracted with CH,Cl,, dried over anhydrous Na,SO., filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel twice with PE/EtOAc =
98:2, 90:10 and then with PE/Et,0 = 80:20. Product 1.4 (2.30 g, 8.87 mmol, 23%) was isolated, as well

as its diastereiosomer 1.5 (3.00 g, 11.6 mmol, 30%).
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Compound 1.4:

Formula: C13H16F3NO 5 23 OH, Mw: 259.3 g.mol™*

[a]o?® —10 (c 1.2, CHCls)

IR (neat): 3031, 2968, 2820, 1454, 1278, 1160, 1134, 1072 cm™

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.35-7.22 (m, 5H, Has), 5.17 (s br, Hs), 4.01 (d, J = 12.9 Hz, 1H, He), 3.63—
3.51 (m, 2H, He and He), 3.26 (m, 1H, H,), 2.90 (m, 1H, Hs), 2.49 (m, 1H, Hs), 2.13 (m, 1H, Hs), 1.82-1.61
(m, 3H, Hz and Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 138.7 (C, C10), 128.9 (CH, 2C, Cy; or Ci5), 128.6 (CH, 2C, Cy; or Ci), 127.5
(CH, C13), 125.4 (C, g, J = 282.5 Hz, Cy), 72.2 (CH, g, J = 29.6 Hz, Cg), 61.4 (CH, g, J = 1.8 Hz, C), 60.6 (CHs,
Co), 54.4 (CH,, Cs), 32.8 (CHa, Cs), 24.8 (CHa, Ca).

MS m/z (relative intensity): 258 (M**- H, 0.1), 190 (2), 161 (6), 160 (46), 130 (1), 104 (2), 91 (100), 70
(9), 65 (11), 51 (2)

ee > 99% (HPLC : AD-H, Pressure = 69 bar, Hex/EtOH = 95:5, Flow rate = 1 mL/min, UV =210 nm, tg =
3.58 min and tg = 4.72 min)

Compound 1.5:

Formula: Ci3H16F3NO 5 : 8 Mw: 259.3 g.mol™

[a]o® —61 (c 1.0, CHCls)

IR (neat): 2970, 2816, 1454, 1272, 1163, 1121, 754, 700, 683 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.36-7.22 (m, 5H, Har), 4.08 (qd, J = 7.7, 2.6 Hz, 1H, He), 3.93 (d, J = 13.0 Hz,
1H, Hs), 3.70 (s br, Hs), 3.42 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Ho), 2.99 (ddd, J = 9.8, 6.8, 3.4 Hz, 1H, Hs), 2.90 (ddd,
J=8.9, 7.1 and 2.5 Hz, 1H, H,), 2.32 (ddd, J = 9.3, 9.3 and 7.4 Hz, 1H, Hs), 2.07 (m, 1H, Hs), 1.88-1.59
(m, 3H, Hz and Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 138.2 (C, Ci0), 128.9 (CH, 2C, Ciz0r C12), 128.6 (CH, 2C, Ci10r Cy1), 127.5
(CH, Ci3), 125.0 (C, q, / =281.1 Hz, C5), 68.3 (CH, g, J =29.6 Hz, Cg), 62.8 (CH, br g, J = 1.4 Hz, C;), 58.3
(CH3, Co), 53.8 (CH,, Cs), 24.1 (CH,, g, J = 1.7 Hz, C3), 23.4 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 190 (M**- CFs, 0.2), 182 (0.5), 160 (49), 92 (8), 91 (100), 80 (2), 70 (3), 65
(11),51(2)
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ee > 99% (SFC : OD-H, Pressure = 167 bar, CO»/(iPrOH + 0.1% iPrNH,) = 97:3, Flow rate = 2.5 mL/min,
UV =210 nm, tg = 2.41 min and tg = 2.87 min)
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2. Experimental procedures and spectroscopic data for products

1.6,1.7,1.8and 1.9

(25,3R)-N-Benzyl-3-fluoro-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.6

3 F
L X
Formula: Ci3HisFsN 6 N 3 CFs Mw: 261.3 g.mol‘l

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (50.0 mg, 0,190 mmol,
1.0 equiv) in THF (2 mL) at 0 °C was added DAST (35 uL, 0,270 mmol, 1.4 equiv). The resulting mixture
was stirred for 1 h at 0 °C and for 2 h at rt. The reaction mixture was quenched with a saturated
aqueous solution of Na,C0Os3 (5.0 mL), extracted with EtOAc (2 x 10 mL) and the combined extracts were
dried over anhydrous Na,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture
was purified by flash chromatography (silica gel, PE/Et,0 = 98:2) to afford the desired compound 1.6

(45 mg, 0.171 mmol, 89%) as colorless oil.

[a]o® -5 (c 1.1, CHCI3)

IR(neat): 2952, 2861, 1495, 1454, 1372, 1353, 1265, 1248, 1143, 1076, 974 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.30—7.12 (m, 5H, Ha), 4.82 (dm, J = 46.8 Hz, 1H, Hs), 3.92 (d, J = 14.0 Hz,
1H, Hs), 3.69 (d, J = 13.9 Hz, 1H, Hs), 3.38 (dqd, J = 13.0, 8.6 and 4.5 Hz, 1H, H,), 2.72 (tapp, / = 10.7 Hz,
1H, He), 2.30 (m, 1H, Hg), 1.97 (m, 1H, Hs or Hs), 1.87-1.63 (m, 2H, Hs and/or Hs), 1.46 (m, 1H, Hs)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 138.7 (C, Cs), 128.55 (CH, 2C, Cy or C11), 128.52 (CH, 2C, Cio or C11), 127.4
(CH, C12), 126.7 (C, q, J =291.2 Hz, C;), 87.3 (CH, dq, /= 182.6 and 1.5 Hz, C3), 62.6 (CH, qd, J =24.5,
20.1 Hz, C2), 59.0 (CHs, Cs), 46.4 (CHa, Co), 27.1 (CHa, d, J = 19.5 Hz, C4), 21.5 (CH,, d, J = 7.1 Hz, Cs)

MS m/z (relative intensity): 261 (M**, 5), 193 (4), 192 (26), 170 (4), 92 (11), 91 (100), 65 (11).

HRMS: calcd for CisHigF4N (M+H*): 262.1213; Found: 262.1214

(2R,3R)-N-Benzyl-3-fluoro-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.7

Formula: CisHisFaN 6 : Mw: 261.3 g.mol!
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To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (50.0 mg, 0,190 mmol,
1.0 equiv) in THF (2.0 mL) at 0 °C was added DAST (35 pL, 0,270 mmol, 1.4 equiv). The resulting mixture
was stirred for 1 h at 0 °C and for 2 h at rt. The reaction mixture was quenched with a saturated
aqueous solution of Na,C0Os3 (5.0 mL), extracted with EtOAc (2 x 10 mL) and the combined extracts were
dried over anhydrous Na,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture
was purified by flash chromatography (PE: 100%) to afford the desired compound (41 mg, 0.155 mmaol,

81%) as colorless oil.

[0]o?®—7 (c 1.8, CHCl3)

IR(neat): 2956, 2847, 1454, 1365, 1309, 1252, 1205, 1180, 1121, 1077 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.33—7.15 (m, 5H, Ha/), 4.85 (ddd, J =45.7, 5.2 and 2.6 Hz, 1H, Hs), 3.93
(d, /=14.1 Hz, 1H, Hs), 3.87 (d, J = 14.2 Hz, 1H, Hg), 3.51 (dq, J = 18.8 and 9.3 Hz, 1H, H,), 2.86 (tapp, 1H,
He), 2.62 (dapp, 1H, He), 2.02 (tapp, 1H, Ha), 1.96—-1.61 (m, 2H, Hs and Hs), 1.33 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.1 (C, Cs), 128.54 (CH, 2C, C10 0u C11), 128.50 (CH, 2C, C10 ou Cy1), 127.4
(CH, C12), 126.1 (C, qd, J=290.9, 18.4 Hz, C;), 85.4 (CH, dq, /=173.2, 1.8 Hz, C3), 62.4 (CH, quintapy,
J=25.3Hz, C;), 59.6 (CH,, Cs), 45.1 (CH,, Cg), 26.3 (CH,, d, J = 21.5 Hz, C4), 17.4 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 261 (M**, 5), 192 (23), 170 (7), 92 (13), 91 (100), 65 (12).

HRMS: calcd for CisHigF4N (M+H*): 262.1213; Found: 262.1216

(2R,3R)-N-Benzyl-3-iodo-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.8

Formula: Cy3HisF3IN S N7 CF, Mw: 369.2 g.mol™*

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (100 mg, 0,390 mmol,
1.0 equiv) in THF (2.0 mL) at rt were added PPh; (152 mg, 0.580 mmol, 1.5 equiv), imidazole (52.0 mg,
0.770 mmol, 2.0 equiv) and then I, (147 mg, 0.580 mmol, 1.5 equiv). The reaction mixture was stirred
at rt for 6 h, then dissolved in CHCls, washed with water and brine. The combined extracts were dried
over anhydrous MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was
purified by flash chromatography (silica gel, PE/Et,0 + 0.5 % EtsN = 95:5) to afford the desired

compound 1.8 (99 mg, 0.268 mmol, 69%) as a colorless oil.

[o]o®—1 (c 1.3, CHCl3)
IR(neat): 2928, 2846, 1454, 1264, 1247, 1157, 1135, 1110 cm™!
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1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.30—7.15 (m, 5H, Ha/), 4.47 (m, 1H, Hs), 3.94 (dd, J = 13.9 and 1.3 Hz, 1H,
Hs), 3.61 (d, J = 13.9 Hz, 1H, Hs), 3.08 (qd, J = 8.5 and 3.9 Hz, 1H, H,), 2.80 (m, 1H, Hs), 2.42-2.20 (m, 2H,
Hs and Hg), 2.03 (m, 1H, Ha), 1.69—1.59 (m, 2H, Hs)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 138.9 (C, Co), 128.6 (CH, 2C, C10 or Ci1), 128.4 (CH, 2C, Cyo or Cy1), 127.4
(CH, C12), 126.3 (C, q, J =290.8 Hz, C7), 65.7 (CH, g, J = 25.1 Hz, C2), 59.3 (CH2, q, J = 2.3 Hz, Cs), 47.3
(CHa, Cs), 34.3 (CHa, Ca), 25.9 (CHa, Cs), 21.5 (CHa, C3).

MS m/z (relative intensity): 369 (M**, 1), 300 (2), 242 (20), 160 (3), 92 (9), 91 (100), 65 (11).

HRMS: calcd for Ci3Hi6FsIN (M+H*): 370.0274; Found: 370.0273

(25,3R)-N-Benzyl-3-iodo-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.9

.
Formula: Cy3HisFsIN 6 7

N’ “/CF,4 Mw: 369.2 g.mol™
7

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (90.0 mg, 0,35 mmaol,
1.0 equiv) in THF (2.0 mL) at rt were added successively PPhs; (137 mg, 0.52 mmol, 1.5 equiv), imidazole
(47.0 mg, 0.69 mmol, 2.0 equiv) and then I, (132 mg, 0.52 mmol, 1.5 equiv). The reaction mixture was
stirred at rt for 6 h, then dissolved in CHCls, washed with water and brine. The combined extracts were
dried over anhydrous MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture
was purified by flash chromatography (PE/Et,0 = 95:5) to afford the desired compound 1.9 (110 mg,

0.30 mmol, 86%) as a colorless oil.

[a]o®-58 (c 2.4, CHCI3)

IR(neat): 2930, 2854, 1445, 1373, 1238, 1167, 1134, 1114, 699 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.52—7.45 (m, 2H, H1o or Hu1), 7.38-7.30 (m, 2H, Hio or H11), 7.27 (m, 1H,
Hi2), 4.86 (m, 1H, Hs), 3.96 (d, J=14.2 Hz, 1H, Hs), 3.89 (ddapp, J=14.2, 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.48 (q,
J=8.9Hz, 1H, H,), 2.81 (m, 1H, He), 2.63 (m, 1H, He), 2.08 (m, 1H, Hs), 1.97 (m, 1H, Ha), 1.81 (m, 1H,
Has), 1.50 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 139.1 (C, Co), 128.6 (CH, 2C, Cyo or C11), 128.4 (CH, 2C, Cyo or C11), 127.4
(CH, C12), 125.6 (C, q, J =297.8 Hz, C;), 66.7 (CH, q, J = 24.3 Hz, C,), 59.8 (CH,, Cs), 44.8 (CH,, C¢), 30.4
(CHy, C4), 24.2 (CH, GC3), 21.3 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 369 (M**, 3), 301 (4), 300 (27), 174 (6), 173 (47), 172 (7) 96 (6), 92 (10), 91
(100), 89 (5), 65 (18), 55 (5).

HRMS: calcd for CisHigF3IN (M+H*): 370.0274; Found: 370.0274
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3. Experimental procedures and spectroscopic data for products
1.14a—e and 1.15a—e.

(2S,3R)-N-Benzyl-3-(N,N-dibenzyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14a

Ph
( 12
3 N\/@”
5 9
N1 C7F3
147 13

1.14a

Formula: C;7H29F3N> Mw: 438.5 g.mol‘l

16

17

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (142 mg, 0.548 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (234 mg, 1.10 mmol, 2.0 equiv) in CHxCl, (5,8 mL) at =15 °C under Ar
atmosphere was added Tf,0 [169 mg (100 uL), 0.602 mmol, 1.1 equiv]. After 40 min of stirring,
dibenzylamine [274 mg (0.269 mL), 1.39 mmol, 2.5 equiv] was added to the reaction mixture and the
reaction was stirred at —15 °C. After 2 h, the reaction mixture was diluted with water (20 mL),
extracted with CH,Cl; (2 x 20 mL) and the combined extracts were dried over anhydrous Na,SOa,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography (silica gel, PE/EtOAc = 98:2) to afford the desired compound 1.14a as a white solid
(158.3 mg, 0.361 mmol, 66%).

Mp: 84 °C

[@]o®-26 (c 1.1, CHCI3)

IR(neat): 2942, 2837, 1453, 1236, 1131, 1100, 1055, 968 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.35-7.19 (m, 13H, Ha;), 7.12-7.06 (m, 2H, H12), 3.78 (dapp, J = 14.0 Hz, 3H,
Hs and/or Hi3), 3.72 (d, J = 14.3 Hz, 1H, Hg or Hy3), 3.65 (d, J = 14.1 Hz, 2H, Hg and/or Hi3), 3.35-3.21 (m,
2H, H, and Hs), 2.79 (m, 1H, He), 2.50 (dapp, J = 12.3 Hz, 1H, Hg), 2.01-1.82 (m, 2H, Ha), 1.71-1.54 (m,
2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 140.4 (C, 2C, Cs), 139.5 (C, C14), 128.9 (C, q, J = 293.6 Hz, C;), 128.7 (CH,
4C, Cu), 128.4 (CH, 2C, Ca), 128.3 (CH, 6C, Ca), 127.1 (CH, C17), 126.9 (CH, 2C, C1), 60.7 (CH, q,
J=22.9 Hz, C,), 60.0 (CH,, C13), 58.3 (CH, C3), 55.1 (CH,, 2C, Cg), 45.9 (CH,, Cs), 25.0 (CH,, Cs), 23.3 (CH;,
Ca).

MS m/z (relative intensity): 347 (M**-Bn°, 8), 237 (12), 236 (60), 181 (3), 132 (4), 105 (3), 91 (100), 65
(6)

HRMS: calcd for Cy7H3oF3N> (M+H?): 439.2356; Found: 439.2359
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(25,3R)-N-Benzyl-3-morpholino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14b

8
Formula: C;7H23F3N20 6N % Mw: 328.4 g.mol‘l

1.14b

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (96.9 mg, 0.374 mmol,
1.0 equiv) and proton sponge (180 mg, 0.841 mmol, 2.3 equiv) in CH,Cl, (12 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [137 mg (81 pL), 0.486 mmol, 1.3 equiv]. After 1.5 h of stirring, morpholine [89.5 mg (90 pL),
1.03 mmol, 2.8 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt for 4 h. The
reaction mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined
organic phases were then dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.14b (117.9 mg, 0.359 mmol, 96%) as a solid.

Mp: 56 °C

[a]o® —8.1 (c 1.0, CHCl5)

IR(neat): 2965, 2814, 1454, 1309, 1279, 1242, 1222, 1120, 1063, 1009, 974, 887 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.35-7.22 (m, 5H, Har), 3.93 (tapp, J = 14.7 Hz, 2H, Hio), 3.73-3.63 (m, 4H,
Hs), 3.57 (qd, J=9.3, 5.0 Hz, 1H, H,), 2.77-2.65 (m, 2H, Hz and/or Hg), 2.61-2.45 (m, 5H, Hs or He and
Hs), 1.88 (m, 1H, Hs or Hs), 1.77-1.53 (m, 3H, Hs and Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 139.8 (C, C11), 128.6 (C, q, J =296.2 Hz, C7), 128.5 (CH, 2C, Cy, or Ci3),
128.1 (CH, 2C, Cy; or Ci3), 127.2 (CH, Ci4), 67.4 (CH,, 2C, Cs), 63.3 (CH, C3), 60.7 (CH, g, J =21.6 Hz, C,),
60.5 (CH,, q,J =2.2 Hz, Cy), 51.1 (CH,, 2C, Cs), 44.7 (CH,, Cg), 24.4 (CH,, Cs), 22.9 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 328 (M**, 1.2), 152 (7), 140 (6), 126 (100), 91 (33), 55 (10)

HRMS: calcd for Ci7H24F3N,0 (M+H"): 329.1835; Found: 329.1834

(25,3R)-N-Benzyl-3-(N,N-diallyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14c

\

Formula: CioHasF3N; Mw: 338.4 g.mol™*

N CF3

7

1.14c
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To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (125 mg, 0.483 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (207 mg, 0.967 mmol, 2.0 equiv) in CHxCl; (10 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [150 mg (88 pL), 0.532 mmol, 1.1 equiv]. After 30 min of stirring, diallylamine [117 mg (149 pL),
1.21 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After 2 h, the
reaction mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH,Cl; (2 x 20 mL) and the combined
extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 99:1) to afford the desired compound
1.14c¢ (130.5 mg, 0.386 mmol, 80%) as a colorless oil.

[a]o® —20 (c 1.0, CHCls)

IR(neat): 2929, 2835, 1642, 1453, 1371, 1353, 1237, 1136, 1113, 1059 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.34-7.20 (m, 5H, Ha), 5.79 (ddt, J = 16.5, 10.1, 6.3 Hz, 2H, Hs), 5.18-5.01
(m, 4H, Hio), 3.88 (tapp, J = 14.3 Hz, 2H, Hi1), 3.39 (qd, J = 9.7, 4.9 Hz, 1H, H,), 3.29-3.12 (m, 5H, Hs and
Hs), 2.75 (m, 1H, Hg), 2.51 (m, 1H, He), 1.93-1.73 (m, 2H, Ha), 1.73=1.53 (m, 2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.8 (C, C12), 136.9 (CH, 2C, C), 128.9 (C, g, J = 295.2 Hz, C7), 128.4 (CH,
2C, Car), 128.3 (CH, 2C, Car), 127.2 (CH, Css), 116.8 (CH,, 2C, Cy0), 61.3 (CH, g, J = 21.7 Hz, C;), 60.2 (CH,,
g,/ =2.0 Hz, C41), 59.0 (CH, Cs3), 53.2 (CH,, 2C, Cs), 45.3 (CH,, Ce), 25.0 (CH>, Cs), 23.6 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 338 (M**, 0.8), 297 (2), 241 (6), 136 (100), 91 (42), 81 (5)

HRMS: calcd for CigH26F3N; (M+H*): 339.2043; Found 339.2045

(25,3R)-N-Benzyl-3-(N-benzyl-N-ethyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14d

13

Formula: CyH27F3N; 4 Mw: 376.5 g.mol™

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (142 mg, 0.548 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (235 mg, 1.1 mmol, 2.0 equiv) in CHyCl, at —15 °C was added Tf,0 [170
mg (100 pL), 0.602 mmol, 1,1 equiv]. After 1 h stirring, N-ethyl-N-benzylamine [185 mg (206 pL),
1.37 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After 2.5 h, the
reaction mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH>Cl, (2 x 20 mL) and the combined

extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
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crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 98:2) to afford the desired compound
1.14d (192.6 mg, 0.512 mmol, 93%) as a colorless oil.

[a]o® —24 (c 1.0, CHCls)

IR(neat): 2965, 2832, 1494, 1453, 1372, 1239, 1112, 1060, 987 cm™*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.39-7.17 (m, 10H, Ha:), 3.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H, Hio or His), 3.84 (ddapp,
J=14.5,1.3 Hz, 1H, Hyo or His), 3.77 (d, J = 14.5 Hz, 1H, Hyo or His), 3.70 (d, J = 14.5 Hz, 1H, Hio or His),
3.39(qd, J=9.7, 4.8 Hz, 1H, Hy), 3.24 (m, 1H, Hs), 2.75 (m, 1H, He), 2.62 (g, J = 7.0 Hz, 2H, Hsg), 2.51 (m,
1H, He), 1.97-1.77 (m, 2H, Ha4), 1.73-1.55 (m, 2H, Hs), 0.96 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 141.3 (C, C11 ou Cis), 139.8 (C, C11 ou Cig), 128.9 (C, q, J = 295.1 Hz, C7),
128.4 (CH, 2C, Car), 128.34 (CH, 2C, Car), 128.26 (CH, 2C, Ca), 128.2 (CH, 2C, Car), 127.1 (CH, C14 ou C19),
126.7 (CH, C14 0u C1s), 61.4 (CH, g, J = 22.2 Hz, C3), 60.2 (CHa, g, J = 2.0 Hz, C10 or Cis), 59.6 (CH, Cs), 54.2
(CHa, C10 Or C1s), 45.3 (CHa, Cg), 44.3 (CHa, Cs), 25.2 (CHa, Cs), 23.7 (CHa, Ca), 12.6 (CHs, Co).

MS m/z (relative intensity): 376 (M**, 1.3), 285 (3), 242 (1), 175 (11), 174 (85), 160 (3), 92 (8), 91 (100),
65 (7), 56 (6)

HRMS: calcd for Cy;HasFsN; (M+H*): 377.2199; Found: 377.2206

ee > 99% (SFC : OD-H, Pressure = 168 bar, CO»/(iPrOH + 0.1% iPrNH,) = 99:1, Flow rate = 2.5 mL/min,
UV =210 nm, tg = 4.54 min and tg = 5.24 min)

(25,3R)-N-Benzyl-3-(N-phenyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14e

12

Formula: Ci9H;1F3N> 4 Mw: 334.4 g.mol’l

1.14e

17

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (73.1 mg, 0.282 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (120 mg, 0.561 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (5.8 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [88.3 mg (52 uL), 0.313 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C. After 1.5 h,
aniline [66.4 mg (65 pL), 0.713 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred for
2.5 h at rt. The reaction mixture was diluted with water, extracted with CH,Cl, (twice) and the
combined extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.14e (90.2 mg, 0.270 mmol, 96%) as a solid.
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Mp: 46 °C

[a]o?® —47 (c 0.4, CHCIs)

IR(neat): 3383, 2941, 2815, 1604, 1503, 1433, 1373, 1351, 1255, 1164, 1109, 1094, 1059, 1030, 984
cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.39-7.23 (m, 5H, His, Hig and Hi7), 7.15 (dd, J = 7.6 and 7.6 Hz, 2H, Hio),
6.68 (td, J=7.4,0.8 Hz, 1H, H12), 6.58 (dapp, J = 8.5 Hz, 2H, H11), 4.03 (d, J = 13.7 Hz, 1H, Ha3), 3.98 (s br,
1H, Hs), 3.65 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hi3), 3.48 (qd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, H;), 2.83 (m, 1H, He), 2.37 (m, 1H, He),
1.88 (m, 1H, H.), 1.80-1.38 (m, 3H, Haand Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 146.4 (C, Cs), 139.2 (C14), 129.5 (CH, 2C, C11), 128.55 (CH, 2C, Css or Cy),
128.49 (CH, 2C, Cys or Cyg), 127.43 (C, g, J = 291.9 Hz, C;), 127.38 (CH, Cy7), 117.6 (CH, C12), 113.1 (CH,
2C, C0), 62.6 (CH, g, J = 23.3 Hz, C2), 59.6 (CHa, g, J = 1.9 Hz, C13), 50.1 (CH, Cs), 47.6 (CH,, C), 27.0 (CH,
C4), 23.1 (CHa, Cs).

MS m/z (relative intensity): 334 (M*, 6), 241 (2), 202 (17), 173 (5), 146 (13), 132 (26), 119 (76),
91 (100), 77 (19), 65 (11)

HRMS: calcd for CigH22F3N; (M+H*): 335.1730; Found: 335.1729

ee >99% (SFC : AD-H, Pressure = 100 bar, CO,/MeOH = 97:3, Flow rate = 5 mL/min, UV =220 nm, tg =

1.7 min and tg = 1.9 min)

(2R,3R)-N-Benzyl-3-(N,N-dibenzyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15a

3
5
10
Formula: Cy7H9F3N; efj; ’ Mw: 438.5 g.mol™

N CFs
1 13

1.15a

16

17

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (91.6 mg, 0.353 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (154 mg, 0.721 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (7,4 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [112 mg (67 uL), 0.399 mmol, 1.1 equiv]. After 30 min of stirring, N,N-dibenzylamine [173 mg
(0.17 mL), 0.88 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After
2 h, the reaction mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH,Cl, (2 x 20 mL) and the
combined extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 95:5) to afford the
desired compound 1.15a (103.9 mg, 0.237 mmol, 67%) as a solid.
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Mp: 54 °C

[a]o2+20 (c 1.0, CHCls)

IR(neat): 3032, 2960, 2841, 2805, 1494, 1451, 1371, 1244, 1161, 1128, 1099, 1075, 908 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.37-7.16 (m, 15H, Har), 3.99 (d, J = 13.6 Hz, 1H, H13), 3.79 (dd, J = 13.6,
1.7 Hz, 1H, Hi3), 3.73 (d, J = 14.2 Hz, 2H, Hsand Hg'), 3.62 (d, / = 14.2 Hz, 2H, Hg and Hg), 3.46 (qd, / = 9.6,
2.3 Hz, 1H, H,), 3.02 (ddd, J = 8.4, 6.2, 2.3 Hz, 1H, H3), 2.76-2.63 (m, 2H, He), 1.91-1.63 (m, 3H, Hs and
Hs), 1.45 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 140.0 (C, 2C, Cs), 138.9 (C, Cua), 129.0 (CH, 2C, Cis0u Cs¢), 128.6 (CH, 4C,
C00u C11), 128.5 (CH, 2C, C1sou Cyg), 128.3 (CH, 4C, C10 0u Cy1), 128.1 (C, q, J = 294.3 Hz, C;), 127.3 (CH,
Ci7), 127.0 (CH, 2C, Cy2), 61.5 (CH, q, J = 24.1 Hz, C;), 59.4 (CHy, Ci3), 54.5 (CH,, 2C, Cs), 53.5 (CH, C3),
44.9 (CHa, Ce), 21.0 (CH3, Ca), 19.9 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 347 (M**—Bn", 9), 237 (11), 236 (62), 181 (3), 132 (4), 105 (2), 91 (100), 65
(6)

HRMS: calcd for Co7H3oF3N; (M+H*): 439.2356; Found: 439.2352

(2R,3R)-N-Benzyl-3-morpholino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15b

, [°
5(j3,NJ °
8
Formula: Ci7Ha3F3N,0 6 : Mw: 328.4 g.mol !

N7 “'CF4
7
11 10

14 1.15b

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (167 mg, 0.647 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (277 mg, 1.29 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (10 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [200 mg (118 pL), 0.711 mmol, 1.1 equiv]. After 1 h of stirring, morpholine [152 mg (154 uL),
1.75 mmol, 2.7 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After 5 h, the
reaction mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH>Cl, (2 x 20 mL) and the combined
organic phases were dried over anhydrous Na;SO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired
compound 1.15b (177.4 mg, 0.540 mmol, 84%) as a yellow transparent oil.

[o]o? +11 (¢ 1.0, CHCIs)
IR(neat): 2956, 2853, 1453, 1375, 1247, 1146, 1116, 1068, 985, 864 cm ™
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.35-7.22 (m, 5H, Ha/), 3.98 (d, J = 14.0 Hz, 1H, Hio), 3.89 (dq, J = 14.0,
1.5 Hz, 1H, Hig), 3.76-3.66 (m, 4H, Hy), 3.39 (qd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H, H,), 2.81 (m, 1H, He), 2.72-2.62 (m,
2H, Hz and Hg), 2.61-2.49 (m, 4H, Hsg), 1.91-1.65 (m, 3H, Hs and Hs), 1.46 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.3 (C, C11), 128.6 (CH, 2C, C1; or C13), 128.4 (CH, 2C, Cy; or Cy3), 127.9
(C, g, J=293.6 Hz, C;), 127.3 (CH, Ci4), 67.5 (CH,, 2C, Cq), 60.2 (CH, q, J =23.8 Hz, C;), 59.3 (CH>, Cio),
58.6 (CH, C3), 50.4 (CH,, 2C, Cg), 45.4 (CH,, Cs), 21.1 (CHy, C4), 19.6 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 328 (M**, 2.5), 237 (3), 152 (10), 140 (8), 126 (100), 91 (37), 55 (8)

HRMS: calcd for Ci17H24F3N20O (M+H*): 329.1835; Found: 329.1836

(2R,3R)-N-Benzyl-3-(N,N-diallyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15c

4 N 9
Formula: CioHasF3N; 6 2 Mw: 338.4 g.mol™*

N7 “CFq

1
13
14 y "
1.15¢

15
To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (148 mg, 0.572 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (245 mg, 1.14 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (10 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [177 mg (104 pL), 0.63 mmol, 1.1 equiv]. After 30 min of stirring, diallylamine [139 mg (176 uL),
1.43 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at rt for 3 h. The reaction
mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH,Cl; (2 x 15 mL) and the combined organic
phases were dried over anhydrous Na;SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 98:2) to afford the desired compound
1.15c¢ (184.8 mg, 0.546 mmol, 95%).

[o]o? +5 (c 0.3, CHCl3)

IR(neat): 3079, 2939, 2822, 1642, 1454, 1374, 1248, 1145, 1103, 994, 917 cm™

1H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 7.38-7.19 (m, 5H, Ha,), 5.85-5.69 (m, 2H, Hs), 5.16 (ddd, J =17.2, 3.2,
1.6 Hz, 2H, Hip and Hiy), 5.08 (dd, J =10.2, 1.6 Hz, 2H, Hio and Hi¢), 3.96 (d, J = 13.7 Hz, 1H, H11), 3.80
(ddapp,  =13.7, 1.6 Hz, 1H, H11), 3.32 (qd, J=9.5, 3.1 Hz, 1H, H3), 3.25-3.05 (m, 5H, H3 and Hs), 2.76—
2.60 (m, 2H, Hg), 1.82—-1.56 (m, 3H Hs and Hs), 1.48 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.2 (C, C1,), 137.0 (CH, 2C, Cs), 128.9 (CH, 2C, Ci3 or Cy4), 128.4 (CH, 2C,
Ciz or Cus), 128.1 (C, g, /=293.5 Hz, C7), 127.2 (CH, Css), 116.7 (CH,, 2C, Cio), 62.6 (CH, q, J = 23.7 Hz,
C,), 58.9 (CH,, C11), 54.0 (CH, Cs), 53.3 (CH,, 2C, Cs), 45.1 (CH,, Cs), 20.6 (CH3, C4 0u Cs), 19.7 (CH,, Cs 0u
Cs).
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MS m/z (relative intensity): 297 (M**- CH,=CH-CH>", 1.2), 241 (3), 136 (100), 91 (63), 68 (14)
HRMS: calcd for CigH26F3N> (M+H?): 339.2043; Found: 339.2041

(2R,3R)-N-Benzyl-3-(N-ethyl-N-benzyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15d

12 14
Formula: Cy;Hy7F3N; 10 Mw: 376.5 g.mol™
5 3, N\/9
°*>N '2”CF8
1 3
7

1
( 15

1.15d

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(5)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (149 mg, 0.577 mmol,
1.0 equiv) and proton sponge (247 mg, 1.15 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (10 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [178 mg (105 pL), 0.634 mmol, 1.1 equiv]. After 1 h of stirring, N-ethyl-N-benzylamine [202 mg
(225 pL), 1.5 mmol, 2.6 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After
2.5 h, the reaction mixture was diluted with water (20 mL), extracted with CH,Cl, (2 x 20 mL) and the
combined extracts were dried over anhydrous Na,SO., filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 98:2) to afford the
desired compound 1.15d (160.9 mg, 0.427 mmol, 74%) as a solid.

Mp: 31 °C

[o]o?® +11 (¢ 1.2, CHCI3)

IR(neat): 2966, 2839, 1497, 1447, 1249, 1140, 1120, 1070, 977 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.40-7.18 (m, 10H, Has), 3.97 (d, J = 13.7 Hz, 1H, Hio or His), 3.80 (dq,
J=13.7,1.7 Hz, 1H, Hyo or His), 3.72 (d, J = 14.6 Hz, 1H, Hyp or His), 3.66 (d, J = 14.6 Hz, 1H, Hio or His),
3.37 (qd, J=9.5, 2.9 Hz, 1H, Hy), 3.09 (m, 1H, Hs), 2.76-2.62 (m, 2H, He), 2.62-2.45 (m, 2H, Hs), 1.83—
1.65 (m, 3H, Ha and Hs), 1.47 (m, 1H, Hs), 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 141.0 (C, C11 or Cie), 139.2 (C, C11 or Cy6), 128.9 (CH, 2C, Ca/), 128.4 (CH,
2C, Car), 128.3 (CH, 2C, Car), 128.2 (CH, 2C, Ca), 128.2 (C, g,/ = 293.8 Hz, C;), 127.2 (CH, C14 or Cy9), 126.7
(CH, Cia or Cy9), 62.4 (CH, q, / = 23.8 Hz, C;), 59.2 (CH,, C10 or Css), 54.6 (CH, C3), 54.4 (CH,, Cio or Cis),
44.9 (CHy, Cg), 44.5 (CH,, Cs), 21.0 (CH>, C4), 19.8 (CH,, Cs), 13.8 (CH;3, Co).

MS m/z (relative intensity): 376 (M**, 1.1), 285 (2), 175 (11), 174 (83), 160 (2), 92 (8), 91 (100), 65 (6),
56 (6)

HRMS: calcd for C;H2sFsN, (M+H*): 377.2199; Found: 377.2200
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ee >99% (HPLC : AD-3R, Pressure = 207 bar, MeCN/(H,0 + 5mM NH4COOH, pH = 8 with AcOH) =55 :
45, Flow rate = 1 mL/min, UV = 210 nm, tg = 20.7 min and tg = 23.5 min)

(25,3R)-N-Benzyl-3-(N-phenyl)amino-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15e

12
1"

Formula: Ci9H21F3N; 4 NH Mw: 334.4 g.mol‘l

5 $ 8

6 2

N~ “CF4
7

1
1 13

1.15e

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (56.5 mg, 0.218 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (95.7 mg, 0.447 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl, (4,6 mL) at —15 °C was
added Tf,0 [68.2 mg (40 pL), 0.242 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C. After
1 h, aniline [51.1 mg (50 pL), 0.549 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred
for 2.5 h at rt. The reaction mixture was diluted with water, extracted with CH,Cl, (twice) and the
combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO;, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.15e (57.3 mg, 0.171 mmol, 79%) as a solid.

Mp: 82 °C

[o]o? +35 (¢ 0.3, CHCls)

IR(neat): 3407, 3059, 2947, 2846, 1603, 1506, 1496, 1451, 1375, 1307, 1249, 1207, 1156, 1111, 1071,
992,918 cm™

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.36-7.14 (m, 7H, Har), 6.73 (tt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H, H1,), 6.65 (m, J = 8.6 Hz,
2H, Hio), 4.48 (br s, Hg), 3.94 (m, 1H, Hs), 3.89 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H13), 3.80 (dg, / =13.9 and 1.8 Hz, 1H,
Hi3), 3.39 (Gapp, J = 9.4 Hz, 1H, Ha), 2.85 (m, 1H, He), 2.64 (m, 1H, He), 1.93-1.63 (m, 3H, Hs and Hs), 1.49
(m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 146.3 (C, Cs), 139.0 (C, C14), 129.7 (CH, 2C, Car), 128.6 (CH, 2C, Car), 128.5
(CH, 2C, Car), 127.6 (C, g, J = 295.2 Hz, C;), 127.4 (CH, C417), 118.2 (CH, C1,), 114.1 (CH, 2C, C10), 62.2 (CH,
g,/ =24.0 Hz, C;), 59.8 (CH,, Ci3), 46.2 (CH, C3), 44.9 (CH,, Ce), 23.3 (CH,, C4), 19.6 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 334 (M*, 6), 241 (2), 202 (18), 173 (4), 146 (13), 132 (25), 119 (79),
91 (100), 77 (18), 65 (12)

HRMS: calcd for Ci9H22F3N> (M+H?): 335.1730; Found: 335.1729
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ee > 99% (SFC : OJ-H, Pressure = 100 bar, CO,/MeOH = 97:3, Flow rate = 3 mL/min, UV = 220 nm, tg =

7.7 min and tg = 9.1 min)

4. Experimental procedures and spectroscopic data for products

1.14f-1, 1.15f-I

(2S,3R)-N-Benzyl-3-hydroxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14f

Formula: Ci3H16F3sNO 11 7 Mw: 259.3 g.mol™*

1.14f

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (103 mg, 0.398 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (177 mg, 0.825 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl; (12 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [0.153 g (90 uL), 0.542 mmol, 1.4 equiv]. After 1.5 h of stirring, H>0O [40.2 mg (40 uL), 2.23 mmol,
5.6 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C to rt. After 4 h, the reaction
mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl; (twice) and the combined extracts were
dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture
was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.14f (81.5
mg, 0.314 mmol, 79%) as a solid.

Mp: 39 °C

[a]o®® —32 (c 0.6, CHCl3)

IR(neat): 3276, 2958, 2931, 2854, 1495, 1453, 1439, 1372, 1351, 1239, 1189, 1136, 1120, 1061, 977
cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.44-7.15 (m, 5H, Ha), 4.17 (m, 1H, Hs), 4.08 (dapp, J = 13.4 Hz, 1H, Ho),
3.44 (d, J=13.5 Hz, 1H, Hs), 3.12 (qd, / =8.2, 2.9 Hz, 1H, H,), 2.82 (m, 1H, He), 2.50 (d, J =9.2 Hz, 1H,
Hs), 2.14 (ddd, J = 12.2, 8.8, 3.6 Hz, 1H, He¢), 1.88 (m, 1H, Ha4), 1.76-1.57 (m, 2H, Hs and Hs), 1.49 (m, 1H,
Hs).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 138.7 (C, Cy0), 128.7 (CH, 2C, Cy1 or C12), 128.5 (CH, 2C, C11 or Cy,), 127.4
(CH, C13), 126.3(C, q, J = 287.6 Hz, C;), 66.4 (CH, q, J = 23.7 Hz, C;), 66.4 (CH, d, J = 2.6 Hz, C3), 58.7 (CH,,
g,/ =2.2 Hz, Cg), 49.7 (CH,, C¢), 30.3 (CH,, Ca4), 20.9 (CHy, Cs).

MS m/z (relative intensity): 259 (M**, 3), 190 (29), 91 (100), 71 (12), 65 (13)

HRMS: calcd for Ci3H17FsNO (M+H*): 260.1257; Found: 260.1260
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(25,3R)-N-Benzyl-3-methoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14g

L 3 OMe
5 8
N7 YCF,
Formula: Ci14H1sF3sNO 11 7 Mw: 273.3 g.mol™

109

» 1.14g

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (102 mg, 0.396 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (170 mg, 0.796 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (11 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [136 mg (80 L), 0.483 mmol, 1.2 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C and after 1 h,
MeOH [31,7 mg (40 pL), 0,99 mmol, 2.5 equiv] was added. The reaction was stirred for 2.3 h at rt and
GC/MS analysis showed that the reaction was not completed, thus 50 uL of MeOH (3.1 equiv) was
added. The reaction mixture was stirred 19 h more, and traces of the starting material was still
detected by GC/MS. After 1 h under reflux, a complete conversion of the starting material was
observed. The reaction mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl; (twice) and the
combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.14g (68.4 mg, 0.250 mmol, 63%) as an oil.

[o]o?® +11 (¢ 0.4, CHCIs)

IR(neat): 2931, 2831, 1454, 1374, 1243, 1200, 1179, 1137, 1114, 1069, 1007, 949 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.36-7.20 (m, 5H, Haf), 3.97 (dq, /= 14.2 and 1.7 Hz, 1H, Ho), 3.85 (d,
J=14.2 Hz, 1H, Ho), 3.64 (m, 1H, Hs), 3.56 (qd, /=9.1 and 5.1 Hz, 1H, H;), 3.40 (s, 3H, Hs), 2.72 (m, 1H,
He), 2.42 (m, 1H, H¢), 1.90-1.74 (m, 2H, Ha), 1.69 (m, 1H, Hs), 1.56 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 139.4 (C, C10), 128.5 (CH, 2C, Cy1 or C1,), 128.3 (CH, 2C, Cy1 or Cy), 127.9
(C,q,J=294.1Hz, Cy), 127.3 (CH, C13), 77.4 (CH, C3), 61.3 (CH, q, J = 23.0 Hz, C;), 60.0 (CH>, g, J = 2.1 Hz,
Cs), 57.1 (CHs, Cs), 45.5 (CHa, Ce), 26.1 (CHa, g, J = 1.4 Hz, C4), 23.2 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 273 (M**, 5), 204 (41), 182 (4), 152 (3), 150 (2), 91 (100), 65 (11), 55 (11)
HRMS: calcd for Ci4H19F3sNO (M+H*): 274.1413; Found: 274.1415
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(25,3R)-N-Benzyl-3-ethoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14h

Formula: CisHx0F3sNO 12 7 Mw: 287.3 g.mol™*

1.14h

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (109 mg, 0.423 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (188 mg, 0.879 mmol, 2.1 equiv) in CHxCl> (11 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [136 mg (80 uL), 0.482 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C, and after 1 h,
EtOH [49.1 mg (62 uL), 1.07 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction was stirred at rt. After 2.3 h,
the conversion of the starting material was not complete, thus EtOH [55.3 mg (70 pL), 1.2 mmol,
2.8 equiv] was added and the reaction was stirred at rt. After 19 h, the reaction mixture was diluted
with water (15 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined organic phases were dried over
anhydrous Na,S0O,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified
by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.14h (67.2 mg, 0.234

mmol, 55%) as an oil.

[0]o?® +20 (¢ 0.4, CHCls)

IR(neat): 2930, 2859, 1454, 1373, 1242, 1193, 1141, 1106, 1067, 975 cm™!

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.38-7.19 (m, 5H, Ha), 3.95 (ddapp, J = 14.4, 1.5 Hz, 1H, Hyo), 3.89 (d,
J=14.3 Hz, 1H, Hio), 3.72 (m, 1H, Hs), 3.65-3.53 (m, 2H, H, and Hs), 3.49 (dq, J = 8.9, 7.0 Hz, 1H, Hs),
2.72 (m, 1H, He), 2.46 (m, 1H, Hg), 1.90-1.75 (m, 2H, Ha), 1.69 (m, 1H, Hs), 1.57 (m, 1H, Hs), 1.20 (t,
J=7.0 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 139.5 (C, C11), 128.5 (CH, 2C, Cy; or Cy3), 128.2 (CH, 2C, Cy, or Cy3), 128.0
(C, q,J=294.8 Hz, C;), 127.2 (CH, Cus), 75.7 (CH, G3), 64.7 (CH,, Cs), 61.1 (CH, q, J =22.7 Hz, C;), 60.0
(CH3, g, J = 2.0 Hz, Cy0), 45.2 (CH,, Cs), 26.8 (CH>, C4), 23.5 (CH, Cs), 15.4 (CH;3, Co).

MS m/z (relative intensity): 287 (M**, 0.8), 243 (7), 218 (24), 160 (3), 152 (5), 120 (5), 91 (100), 71 (8),
65 (9)

HRMS: calcd for CisH21FsNO (M+H*): 288.1570; Found: 288.1572
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(2S,3R)-N-Benzyl-3-allyloxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14i

Formula: Ci6H20F3sNO 13 7 Mw: 299.3 g.mol™

1.14i

15

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (103 mg, 0.4 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (180 mg, 0.844 mmol, 2.1 equiv) at —15 °C was added Tf,0 [136 mg,
(80 pL), 0.482 mmol, 1.2 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C, and after 1 h, 2-propen-1-
ol [59.7 mg (70 pL), 1.03 mmol, 2.6 equiv] was added to the reaction mixture. The reaction was stirred
—15°C to rt and after 2.5 h, the GC/MS analysis showed that the reaction was not completed.
2-propen-1-ol [86 mg (100 pL), 1.48 mmol, 3.7 equiv] was added and the reaction mixture was stirred
at rt. After 19 h, traces of starting material was still detected by GC/MS, the reaction mixture was
refluxed for 45 min and the complete conversion of starting material was observed by GC/MS. The
reaction mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined
organic phases were dried over anhydrous Na,SQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired
compound 1.14i (78 mg, 0.261 mmol, 65%) as an oil.

[a]o?® +9 (c 0.7, CHCl3)

IR(neat): 2930, 2858, 1454, 1372, 1349, 1242, 1178, 1140, 1116, 996, 924 cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.35-7.22 (m, 5H, Har), 5.90 (m, 1H, Hs), 5.27 (ddd, J = 17.2, 1.6 and 1.6 Hz,
1H, H1o), 5.17 (ddd, J = 10.4, 2.9, 1.4 Hz, 1H, Hio), 4.11-3.86 (m, 4H, Hs and H11), 3.77 (m, 1H, Hs), 3.55
(gd, J=9.2 and 5.2 Hz, 1H, H,), 2.73 (m, 1H, Hg), 2.47 (m, 1H, He), 1.91-1.76 (m, 2H, Ha4), 1.69 (m, 1H,
Hs), 1.57 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 139.5 (C, C1,), 134.8 (CH, Co), 128.5 (CH, 2C, C13 and Cus), 128.3 (CH, 2C,
Ciz and Cus), 128.0 (C, q, J = 294.7 Hz, C;), 127.3 (CH, Cis), 117.2 (CHy, Cio), 75.0 (CH, Cs), 70.1 (CH,, Cs),
61.1 (CH, q,J =22.9 Hz, C,), 59.9 (CHy, g, J = 2.0 Hz, Cy1), 45.3 (CH,, Ce), 26.5 (CH>, Cs), 23.4 (CH,, Cs).
MS m/z (relative intensity): 299 (M**, 0.3), 243 (7), 230 (8), 202 (3), 160 (4), 120 (10), 91 (100), 65 (8)
HRMS: calcd for CigH21F3sNO (M+H*): 300.1570; Found: 300.1571
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(25,3R)-N-Benzyl-3-phenoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14j

Formula: CigH20FsNO N; C;F?: Mw: 335.4 g.mol™*

o 1.14j

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (65.5 mg, 0.253 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (108 mg, 0.505 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (5.2 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [79.8 mg (47 uL), 0.283 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred for at —15 °C, and after
1.5 h, NaOPh3H,0 [110 mg (103 pL), 0.649 mmol, 2.6 equiv] was added. The reaction mixture was
stirred at rt, and after 3 h, the reaction mixture was diluted with water, extracted with CH,Cl, (twice)
and the combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to
afford the desired compound 1.14j (74.9 mg, 0.223 mmol 88%) as an oil.

[a]o® —16 (c 0.4, CHCls)

IR(neat): 2928, 2855, 1599, 1587, 1493, 1454, 1232, 1140, 1116, 1075, 975 cm™

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.38-7.22 (m, 7H, Ha), 7.00-6.87 (m, 3H, Ha:), 4.67 (m, 1H, Hs), 3.99 (dq,
J=14.2,1.6 Hz, 1H, H12), 3.91 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H1,), 3.66 (qd, J = 9.0, 4.9 Hz, 1H, H,), 2.83 (m, 1H, He),
2.54 (dapp, J = 12.1 Hz, 1H, He), 2.13-1.93 (m, 2H, Ha), 1.80 (m, 1H, Hs), 1.67 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 157.3 (C, Cs), 139.2 (C, C13), 129.7 (CH, 2C, Car), 128.5 (CH, 2C, Car), 128.3
(CH, 2C, Car), 127.7 (C, q, J = 294.3 Hz, C7), 127.4 (CH, C1g), 121.5 (CH, C11), 115.9 (CH, 2C, Cq), 73.4 (CH,
Cs), 61.0 (CH, q, J =23.6 Hz, C;), 59.7 (CH,, q, J = 2.0 Hz, C1), 45.4 (CH,, Cs), 26.1 (CH,, C4), 23.2 (CH,,
Cs).

MS m/z (relative intensity): 335 (M**, 2.9), 266 (9), 242 (27), 173 (13), 91 (100), 77 (5), 65 (9)

HRMS: calcd for Ci9H21F3sNO (M+H*): 336.1570; Found: 336.1569

ee >99% (SFC : OD-H, Pressure = 100 bar, CO,/MeOH = 95:5, Flow rate = 5 mL/min, UV =220 nm, tg =

2.0 min and tg = 2.2 min)
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(2S,3R)-N-Benzyl-3-acetoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14k
@) 9
N
4 ,,0
5
Formula: Ci5H1sF3NO; G(I Mw: 301.3 g.mol™*
N7 CF;

11710

1.14k

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (50 mg, 0.19 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (52 mg, 0.24 mmol, 1.25 equiv) in CH,Cl, (4 mL) at —15 °C was added
Tf,0 (36 pL, 0.21 mmol, 1.1 equiv). After 5 min of stirring, n-BusNOAc (148 mg, 0.48 mmol, 2.5 equiv)
was added to the reaction mixture, and the reaction was stirred at —15 °C. After 1.5 h, the reaction
mixture was warmed up to rt, diluted with water (10 mL), extracted with CH,Cl, (2 x 10 mL) and the
combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 95:5) to afford the

desired compound 1.14k (50 mg, 0.166 mmol, 86%) as a colorless oil.

[a]o® + 10.7 (c 2.47, CHCI3)

IR(neat): 2941, 2844, 1743, 1454, 1232, 1138, 1120, 1074, 1048, 1038, 978 cm™*

'H NMR (CDCls;, 400 MHz): § 7.34-7.11 (m, 5H, Ha/), 5.04 (m, 1H, H3), 3.87 (ddapp, J = 14.3 and 1.6 Hz,
1H, Hio), 3.80 (d, J = 14.2 Hz, 1H, Hyo), 3.64 (qd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H, H,), 2.65 (m, 1H, Hg), 2.41 (dapp,
J=12.3 Hz, 1H, Hg), 1.98 (s, 3H, Ho), 1.93-1.69 (m, 2H, Ha), 1.67—1.48 (m, 2H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 170.6 (C, Cs), 139.1 (C, C11), 128.5 (CH, 2C, Cy; or Cy3), 128.2 (CH, 2C, C1»
or Ci3), 127.6 (C, q, J =294.3 Hz, C7), 127.3 (CH, Cu4), 69.2 (CH, Cs), 60.7 (CH, q, J =23.7 Hz, C;), 59.7
(CH3, g, J = 2.0 Hz, Cy0), 44.5 (CH,, Cs), 25.6 (CH,, C4), 23.1 (CH,, Cs), 21.1 (CH;3, Co).

MS m/z (relative intensity): 301 (M™*, 2), 232 (22), 92 (9), 91 (100), 65 (9)

HRMS: calcd for CisH19F3sNO;> (M+H*): 302.1362; Found: 302.1363

(2R,3R)-N-Benzyl-3-hydroxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15f*

4
6 7
N7 “CFs

Formula: Ci3H16F3sNO 11 Mw: 259.3 g.mol™*

1 9

1.15f

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(5)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (114 mg, 0.443 mmol,

1.0 equiv) and a proton sponge (189 mg, 0.886 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (10 mL) at —15 °C was added
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Tf,0 [137 mg (81 pL), 0.487 mmol, 1.1 equiv]. After 1 h stirring, H,O [39.9 mg (40 pL), 2.22 mmol,
5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at rt overnight (18 h). The reaction mixture
was diluted with water, extracted with CH,Cl, (twice), and the combined organic phases were dried
over anhydrous Na,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was
purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.15f (94.7 mg,
0.365 mmol, 82%) as a solid.

Mp: 35 °C

[0]o?® +18.5 (¢ 0.93, CHCl3)

IR(neat): 3265, 2950, 2878, 1290, 1150, 1111, 1051, 995 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.37-7.24 (m, 5H, Har), 4.09 (dapp, J = 7.4 Hz, 1H, Hs), 3.92 (d, J = 13.7 Hz,
1H, Ho), 3.83 (ddapp, J = 13.7, 1.7 Hz, 1H, He), 3.37 (qd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H, H,), 2.93-2.79 (m, 2H, Hs and
Hs), 2.62 (dapp, J = 12.4 Hz, 1H, He), 1.90-1.72 (m, 3H, Hs and Hs), 1.50 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 138.6 (C, C10), 128.7 (CH, 2C, Cy1 or C1,), 128.6 (CH, 2C, C11 or Cy), 127.6
(CH, C13), 126.9 (C, q,J =294.1 Hz, C;), 64.6 (CH, q, J = 24.2 Hz, C;), 63.8 (CH, g,/ = 1.9 Hz, C3), 59.7 (CH,
Cq), 45.1 (CH,, Cg), 26.6 (CH3, C4), 18.9 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 259 (M**, 4), 190 (27), 168 (5), 91 (100), 71 (10), 65 (12)

HRMS: calcd for Ci3H17F3sNO (M+H*): 260.1257; Found: 260.1259

(2R,3R)-N-Benzyl-3-methoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15g

L 5,0Me
5 8
6@

N1 C3F3

Formula: C14H1sF3sNO 11 Mw: 273.3 g.mol™*

1 9

1.15g

13

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (77.6 mg, 0.299 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (128 mg, 0.599 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl, (9 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [95.4 mg (56 L), 0.338 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C and after 1 h,
MeOH [47.5 mg (60 uL), 1.48 mmol, 5 equiv] was added. The reaction was stirred at —15 °C to rt and
after 3 h, the reaction mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the
combined organic phases were dried over anhydrous Na,SQO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.15g (70.7 mg, 0.259 mmol, 86%) as an oil.

[o]o? +22 (¢ 0.2, CHCIs)
IR(neat): 2932, 2826, 1454, 1374, 1270, 1251, 1170, 1117, 1088, 992 cm™
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.40-7.35 (m, 2H, Hi1 or Hiz), 7.34-7.28 (m, 2H, H11 or Hi1p), 7.24 (m, 1H,
His), 3.99 (d, J = 14.1 Hz, 1H, Ho), 3.94 (d, J = 14.2 Hz, 1H, Hs), 3.56 (dd, J = 5.0 and 2.9 Hz, 1H, Hs), 3.40
(Gapp,  =9.7 Hz, 1H, Hy), 3.33 (s, 3H, Hs), 2.91 (m, 1H, Hg), 2.66 (m, 1H, He), 2.01-1.83 (m, 2H, Hs4 and
Hs), 1.71 (m, 1H, Ha), 1.32 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.6 (C, C10), 128.6 (CH, 2C, Cy1 or C1,), 128.4 (CH, 2C, Cy1 or Cyp), 127.2
(CH, Ci13),126.9(C, g,/ =291.2 Hz, C;), 73.2 (CH, q,J = 1.4 Hz, C3), 60.7 (CH, g, J = 24.8 Hz, C;), 59.8 (CH,,
Co), 56.6 (CHs, Cs), 45.8 (CH,, Cé), 25.0 (CH,, C4), 17.6 (CHa, Cs).

MS m/z (relative intensity): 273 (M**, 5), 243 (1), 204 (37), 182 (3), 91 (100), 65 (11), 55 (9)

HRMS: calcd for Ci4H19FsNO (M+H*): 274.1413; Found: 274.1417

(2R,3R)-N-Benzyl-3-ethoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15h

5 s 3 O\/
N1 (3F3

Formula: CisHx0FsNO 12 Mw: 287.3 g.mol™*

U 10

1.15h

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (54.1 mg, 0.209 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (92.6 mg, 0.432 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl, (13 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [64.8 mg (38 uL), 0.23 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C and after 1 h,
EtOH [44.2 mg (56 pL), 0.96 mmol, 4.6 equiv] was added. The reaction was stirred at rt and after 4 h,
the reaction mixture was diluted with water (15 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined
extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired
compound 1.15h (53 mg, 0.184 mmol, 88%) as an oil.

[a]o?® +19 (c 0.7, CHCI3)

IR(neat): 2933, 2864, 1453, 1374, 1357, 1269, 1249, 1205, 1173, 1117, 1087, 994 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.38 (dapp, J = 7.1 Hz, 2H, H12), 7.31 (tapp, J = 7.4 Hz, 2H, Hy3), 7.24 (m, 1H,
Haia), 3.98 (s, 2H, Hio), 3.66 (ddapp, J = 5.2 and 3.0 Hz, 1H, Hs), 3.52—-3.31 (m, 3H, H; and Hs), 2.95 (tapp,
J=12.4 Hz, 1H, He), 2.67 (d, /= 12.5 Hz, 1H, Hg), 2.04-1.86 (m, 2H, Hs and Hs), 1.75 (m, 1H, Ha), 1.32
(m, 1H, Hs), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 139.7 (C, C11), 128.6 (CH, 2C, C1, 0r Ci3), 128.4 (CH, 2C, Ci; 0r Cy3), 127.2
(CH, Cu), 126.9 (C, q, J=290.7 Hz, C7), 71.1 (CH, br g, J=1.1 Hz, C3), 64.2 (CH,, Cs), 61.0 (CH, q,
J=24.9 Hz, C;), 59.8 (CH,, C10), 46.1 (CH,, Cs), 25.7 (CH,, C4), 17.6 (CHy, Cs), 15.6 (CHs3, Co).

MS m/z (relative intensity): 287 (M**, 2), 243 (7), 218 (31), 196 (1), 91 (100), 83 (1), 71 (8), 65 (11)
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HRMS: calcd for CisH21F3sNO (M+H*): 288.1570; Found: 288.1572

(2R,3R)-N-Benzyl-3-(allyloxy)-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15i

A o
5(7, V\
) 8 10
6

N7 “CF,
7

Formula: Ci6H20F3sNO 13 Mw: 299.3 g.mol™?

d 1

1.15i

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (107 mg, 0.413 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (181 mg, 0.848 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl, (9 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [129 mg (76 pL), 0.459 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C, and after 1 h
2-propen-1-ol [118 mg (140 uL), 2.05 mmol, 5 equiv] was added. The reaction mixture was stirred at
rt. After 6 h, the reaction mixture was diluted with water, extracted with CH,Cl; (twice) and the
combined extracts were dried over anhydrous Na,SO., filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.15i (89.4 mg, 0.299 mmol, 72%) as an oil.

[o]o?® +23 (¢ 0.2, CHCls)

IR(neat): 2934, 2857, 1453, 1374, 1358, 1307, 1249, 1205, 1173, 1117, 1080, 991, 921 cm™!

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.38 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Hi3), 7.31 (tapp, J = 2.5 Hz, 2H, H14), 7.24 (m, 1H,
His), 5.93 (m, 1H, Ho), 5.32 (ddd, J = 17.2, 3.0 and 1.3 Hz, 1H, Huo), 5.20 (ddapp, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H, Hao),
4.02-3.93 (m, 4H, Hs and Hai1), 3.73 (dapp, / = 2.1 Hz, 1H, Hs), 3.38 (q, J=9.7 Hz, 1H, H2), 2.95 (tapp,
J=12.4 Hz, 1H, He), 2.68 (dapp, J = 11.9 Hz, 1H, Hg), 2.05-1.88 (m, 2H, Hs and Hs), 1.74 (m, 1H, Ha), 1.33
(m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.6 (C, C1,), 134.9 (CH, Cs), 128.6 (CH, 2C, C13 or C14), 128.4 (CH, 2C, C13
or Cu), 127.2 (CH, C1s), 126.9 (C, q, J = 291.1 Hz, C;), 116.8 (CH,, Ci0), 70.7 (CH, C3), 69.8 (CH,, Cs), 61.1
(CH, q,J =24.9 Hz, C;), 59.8 (CH>, C11), 46.0 (CH>, Cg), 25.6 (CH,, C4), 17.6 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 299 (M**, 0.5), 243 (8), 230 (10), 160 (5), 120 (12), 91 (100), 65 (9)

HRMS: calcd for CigH21F3sNO (M+H*): 300.1570; Found: 300.1571
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(2R,3R)-N-Benzyl-3-phenoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15j

9

) 4 s O 10
?’/
Formula: CigH20FsNO N; C;F?: Mw: 335.4 g.mol™*

14
13"12

o 1.15j

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (62 mg, 0.239 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (103 mg, 0.483 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (5 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [76.5 mg (45 uL), 0.271 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C. After 1 h,
NaOPh+3H,0 (103 mg, 0.607 mmol, 2.5 equiv) was added and the reaction mixture was stirred at rt.
After 2.5 h, the reaction mixture was diluted with water, extracted with CH,Cl, (twice) and the
combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.15j (75.1 mg, 0.224 mmol, 94%) as an oil.

[o]o?® +28 (¢ 0.5, CHCls)

IR(neat): 3030, 2946, 2857, 1598, 1494, 1453, 1377, 1232, 1173, 1116, 1080, 992, 975 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.36-7.16 (m, 7H, Har), 7.01-6.91 (m, 3H, Har), 4.70 (Qapp, J = 2.3 Hz, 1H,
Hs), 3.99 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H12), 3.94 (d, J = 14.2 Hz, 1H, H12), 3.56 (q, J = 9.6 Hz, 1H, Ha), 2.98 (tapp, J =
12.4 Hz, 1H, He), 2.73 (dapp, J = 14.0 Hz, 1H, Hg), 2.19-2.02 (m, 2H, Hs and Hs), 1.90 (m, 1H, Ha), 1.37 (m,
1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 156.9 (C, Cs), 139.4 (C, C13), 129.9 (CH, 2C, Ca), 128.5 (CH, 2C, Ca), 128.3
(CH, 2C, Ca), 127.2 (CH, Cig), 126.8 (C, g, J = 291.1 Hz, C;), 121.5 (CH, C11), 115.9 (CH, 2C, Cs), 68.8 (CH,
Cs), 60.8 (CH, q, J = 25.2 Hz, Cs), 59.9 (CH,, C12), 45.4 (CH,, Ce), 25.4 (CH3, C4), 17.5 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 335 (M™, 6), 266 (18), 242 (12), 173 (24), 91 (100), 82 (3), 77 (6), 65 (11)
HRMS: calcd for Ci9H21F3sNO (M+H*): 336.1570; Found: 336.1570

ee >99% (SFC : OJ-H, Pressure = 100 bar, CO,/MeOH =97 : 3, Flow rate = 1 mL/min, UV =220 nm, tg =
12.0 min and tgr = 14.2 min)
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(2R,3R)-N-Benzyl-3-acetoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15k

O%‘/g

8
4 .0
5
Formula: CisHisF3NO; G(jz/ Mw: 301.3 g.mol™*

N~ ""CF,
7

1
11710

1.15k

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (50 mg, 0.19 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (52 mg, 0.24 mmol, 1.25 equiv) in CH,Cl, (4 mL) at —15 °C was added
Tf,0 (36 pL, 0.21 mmol, 1.1 equiv). After 5 min of stirring, n-BusNOAc (145 mg, 0.48 mmol, 2.5 equiv)
was added and the reaction mixture was stirred at —15 °C. After 1 h, the reaction mixture was warmed
up to rt, diluted with water (10 mL), extracted with CH,Cl, (2 x 10 mL) and the combined organic phases
were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 95:5) to afford the desired compound 1.15k

(45 mg, 0.149 mmol, 78%) as a colorless oil.

[o]o? + 26 (c 1.5, CHCI5)

IR(neat): 2939, 2846, 1742, 1365, 1235, 1177, 1120, 1075, 1021, 996 cm ™!

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.29-7.14 (m, 5H, Ha,), 5.10 (m, 1H, Hs), 3.90 (d, J = 13.7 Hz, 1H, Hio), 3.82
(d, J = 13.7 Hz, 1H, Hyo), 3.33 (dg, J = 9.5 and 1.8 Hz, 1H, H.), 2.87 (m, 1H, He), 2.60 (m, 1H, H), 2.05 (s,
3H, Hs), 1.90-1.71 (m, 3H, Hs and Hs), 1.35 (m, 1H, Hs)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 170.2 (C, Cs), 139.2 (C, C11), 128.4 (CH, 2C, Cy; or Cy3), 128.3 (CH, 2C, C1»
or Ci3), 127.3 (CH, Cu), 126.6 (C, q, J=292.6 Hz, C;), 66.3 (CH, br g, J=1.7 Hz, C5), 61.5 (CH, q,
J=25.2 Hz, G;), 59.4 (CH,, C10), 45.3 (CH,, Cs), 25.2 (CH,, C4), 21.3 (CH3, Co), 18.5 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 241 (M**- AcOH, 11), 232 (4), 92 (9), 91 (100), 65 (7)

HRMS: calcd for CisH19F3sNO;> (M+H*): 302.1362; Found: 302.1363

(2R,3R)-N-Benzyl-3-(ethylsulfenyl)-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14l

Formula: CisH0FsNS 12 v Mw: 303.4 g.mol !

1.141

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (72.7 mg, 0.28 mmol,

1.0 equiv) and a proton sponge (120 mg, 0.561 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (5.8 mL) at —15 °C was added
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Tf,0 [88.6 mg (52 uL), 0.314 mmol, 1.1 equiv]. After 1 h stirring at —15 °C, EtSH [44.1 mg (53 uL),
0.709 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at rt. After 4 h, the reaction
mixture was diluted with water (10 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined organic
phases were dried over anhydrous Na,SO., filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired
compound 1.14l (62.2 mg, 0.205 mmol, 73%) as an oil.

[a]o® —5.5 (c 0.2, CHCl3)

IR(neat): 2928, 2854, 1495, 1453, 1372, 1266, 1251, 1224, 1200, 1134, 1114,977 cm™!

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.34-7.22 (m, 5H, Ha/), 3.94 (dg, J=14.1, 1.7 Hz, 1H, Hy), 3.84 (d,
J=14.2 Hz, 1H, Hio), 3.44 (qd, J = 9.2, 4.6 Hz, 1H, H,), 3.18 (m, 1H, Hs), 2.81 (m, 1H, Hg), 2.57 (m, 2H,
Hs), 2.51 (m, 1H, He), 1.96=1.79 (m, 2H, Ha), 1.77—1.58 (m, 2H, Hs), 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 139.4 (C, C11), 128.5 (CH, 2C, C1; or Ci3), 128.3 (CH, 2C, C1, or Ci3), 127.8
(C, q, J = 294.0 Hz, C), 127.3 (CH, C14), 63.5 (CH, q, J = 23.3 Hz, C3), 59.9 (CHa, g, J = 2.0 Hz, Cyo), 45.9
(CH,, C), 42.7 (CH, C3), 27.9 (CHa, Ca), 25.9 (CH,, Cs), 24.8 (CH,, Cs), 14.7 (CHs, Co).

MS m/z (relative intensity): 303 (M**, 0.8), 243 (20), 234 (30), 202 (3), 173 (11), 152 (2), 120 (4), 91
(100), 65 (11), 55 (8)

HRMS: calcd for CisH21F3NS (M+H*): 304.1341; Found: 304.1343

ee >99% (SFC : OJ-H, Pressure = 80 bar, CO,/iPrOH = 98:2, Flow rate = 2 mL/min, UV =220 nm, tr = 6.4

min and tg = 7.4 min)

(25,3R)-N-Benzyl-3-(ethylsulfenyl)-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15I

5 $ S\/
N1 C§F3

Formula: CisHoF3NS 12 Mw: 303.4 g.mol™*

1 10

1.151

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (99.1 mg, 0.382 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (163 mg, 0.761 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (7.8 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [120 mg (71 uL), 0.428 mmol, 1.1 equiv]. After 1 h stirring, EtSH [59.8 mg (72 pL), 0.963 mmol,
2.5 equiv] was added and the reaction mixture was stirred at rt. After 3 h, the reaction mixture was
diluted with water (10 mL), extracted with CH,Cl, (twice) and the combined organic phases were dried
over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was
purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.15l (58 mg,
0.191 mmol, 50%) as an oil.
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[a]o?® +39.1 (c 0.53, CHCls)

IR(neat): 2931, 2840, 1453, 1374, 1312, 1245, 1163, 1111, 1066, 982 cm™*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H1,), 7.36-7.29 (m, 2H, H13), 7.28-7.21 (m, 1H, Hia),
3.97 (d, J = 14.2 Hz, 1H, H1o), 3.87 (ddapp, J = 14.2, 1.3 Hz, 1H, Hio), 3.46 (q, J = 9.5 Hz, 1H, H,), 3.22 (m,
1H, Hs), 2.82 (m, 1H, He), 2.62 (m, 1H, He), 2.56 (q, J = 7.4 Hz, 2H, Hg), 2.09-1.94 (m, 2H, Hs and Hs), 1.81
(m, 1H, Ha), 1.41 (m, 1H, Hs), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 139.5 (C, C11), 128.44 (CH, 2C, C1, or Ci3), 128.39 (CH, 2C, Cy; or Ci3), 127.6
(C, g,/ =296.2 Hz, C;), 127.2 (CH, Ci4), 63.7 (CH, q, / = 24.1 Hz, C;), 60.0 (CH,, br g, J = 0.9 Hz, C10), 45.2
(CH,, Cs), 40.5 (CH, Cs), 26.8 (CHy, Cs), 25.7 (CHy, C4), 20.0 (CH,, Cs), 14.9 (CHs, C9).

MS m/z (relative intensity): 303 (M**, 4), 243 (18), 234 (38), 173 (17), 120 (5), 91 (100), 65 (11), 55 (6)
HRMS: calcd for CisH21FsNS (M+H*): 304.1341; Found: 304.1343

5. Experimental procedures and spectroscopic data for products
1.14m, 1.140, 1.15m and 1.150

(2S,3R)-N-Benzyl-3-cyano-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.14m

Formula: Ci4HisF3N; 11 7 Mw: 268.3 g.mol™

1.14m

13

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (36.7 mg, 0.142 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (61 mg, 0.285 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (3 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [44.3 mg (26 uL), 0.157 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C, and after
1 h, a solution of n-BusNCN 0.641N in CH>Cl, (0.561 mL, 0.36 mmol, 2.5 equiv) was added to the
reaction mixture. After stirring 1.3 h at rt, the reaction mixture was diluted with NaHCO; aqueous
solution, extracted with CH,Cl, (twice) and the combined organic phases were dried over anhydrous
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.14m (30.8 mg, 0.115 mmol,

81%) as an oil.

[o]o® +23 (c 0.3, CHCl3)
IR(neat): 2932, 2856, 2245, 1495, 1454, 1376, 1263, 1239, 1141, 1120, 1030, 1009 cm
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.38-7.23 (m, 5H, Ha), 4.01 (dapp, J = 13.7 Hz, 1H, Hs), 3.72 (d, J = 13.7 Hz,
1H, Hs), 3.40 (qd, J = 8.2, 4.1 Hz, 1H, H,), 3.17 (dtapp, / = 9.5 and 4.5 Hz, 1H, Hs), 2.89 (m, 1H, He), 2.42
(m, 1H, He), 2.10 (m, 1H, Ha), 1.91 (m, 1H, H4), 1.77 (m, 1H, Hs), 1.63 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 138.1 (C, C10), 128.7 (CH, 2C, Cy11 or C1,), 128.5 (CH, 2C, Cy1 or Cy), 127.6
(CH, C13), 126.1 (C, g,/ = 290.7 Hz, C7), 118.6 (C, Cs), 61.3 (CH, g, J = 25.8 Hz, C;), 58.9 (CH,, g, J = 2.0 Hz,
Cq), 47.2 (CH,, Cg), 28.4 (CH, q, J = 1.5 Hz, C3), 25.4 (CH,, C4), 22.7 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 268 (M**, 3), 199 (14), 177 (4), 151 (4), 91 (100), 77 (2), 65 (12), 51 (2)
HRMS: calcd for CisH16F3sN, (M+H*): 269.1260; Found: 269.1264

ee > 99% (SFC : AD-H, Pressure = 100 bar, CO,/iPrOH = 95:5, Flow rate = 5 mL/min, UV = 220 nm, tg =

1.3 min and tg = 2.4 min)

(2R,3R)-N-Benzyl-3-cyano-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.15m

4
A
6 ?
N “CF,
1 7

1079

1.15m

Formula: Ci4H1sF3N; 11 Mw: 268.3 g.mol™

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (36.6 mg, 0.141 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (63.5 mg, 0.296 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl; (3 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [44.2 mg, (26 uL), 0.157 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C, and after
1 h, a solution of n-BusNCN 0.409N in CH>Cl, (0.869 mL, 0.356 mmol, 2.5 equiv) was added to the
reaction mixture. After 2.5 h at rt, the reaction mixture was diluted with a saturated aqueous solution
of NaHCOs, extracted with CH,Cl; (twice) and the combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the desired compound 1.15m (29.6 mg, 0.110 mmol,

78%) as an oil.

[a]o?® -2 (c 0.2, CHCl3)

IR(neat): 2948, 2848, 2245, 1454, 1376, 1247, 1207, 1167, 1116, 1070, 984 cm !

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.43-7.38 (m, 2H, H11), 7.38-7.32 (m, 2H, H1,), 7.27 (m, 1H, Hi3), 4.01 (d,
J=14.0 Hz, 1H, Ho), 3.90 (ddapp, J = 14.0, 1.4 Hz, 1H, Ho), 3.61 (qd, J = 8.9, 1.6 Hz, 1H, H,), 3.21 (br Sapp,
1H, Hs), 2.86 (m, 1H, He), 2.73 (m, 1H, He), 2.06-1.85 (m, 3H, Hz and Hs), 1.66 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 138.1 (C, Cio), 128.7 (CH, 2C, C11 or C12), 128.5 (CH, 2C, Cy1 or C12), 127.7
(CH, Ci3), 126.7 (C, g, J=295.1 Hz, C;), 120.3 (C, Cs), 59.6 (CH2, dapp, J = 1.0 Hz, Cg), 59.4 (CH, q,
J=25.8 Hz, C;), 44.9 (CH,, Cs), 27.3 (CH, q, J = 1.8 Hz, C3), 22.5 (CHa, Ca), 21.0 (CHy, Cs).
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MS m/z (relative intensity): 268 (M**, 3), 199 (16), 177 (6), 151 (2), 91 (100), 77 (2), 65 (13), 51 (3)
HRMS: calcd for Ci4H16F3N> (M+H?): 269.1260; Found: 269.1263
ee > 99% (SFC : AD-H, Pressure = 100 bar, CO,/iPrOH = 97:3, Flow rate = 3 mL/min, UV = 220 nm, tg =

2.2 min and tg = 3.2 min)

(2S,3R)-N-Benzyl-3-butyl-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.140

4 8 10
3
5
9 1
6 2
N7 “CFs
Formula: Ci7H24F3N 18 7 Mw: 299.4 g.mol™?
15 12
1.140

A suspension of CuCN (104 mg, 1.17 mmol, 4.7 equiv) in Et,0 (5.8 mL) was cooled to —40 °C, and n-Buli
2.5N in hexane (0.370 mL, 0.925 mmol, 3.7 equiv) was added. The reaction mixture was stirred at

—40 °C for 15 min and at 0 °C for 45 min. The mixture became opaque and dark.

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(R)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.4 (64.3 mg, 0.248 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (106 mg, 0.496 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (5 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [78.4 mg (46 L), 0.278 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at —15 °C and after 1 h,
the solution of the aziridinium was added dropwise to the organocuprate solution at —15 °C (2 mL of
CH,Cl; was added to wash the flask). The dark mixture was stirred at rt for 3 h. The reaction mixture
was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl (4.2 mL), and stirred for 15 min. The mixture
was then filtered on Celite and the CH,Cl; phase was washed with brine. The organic layer was dried
over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was
purified by flash chromatography (Hex/EtOAc = 99:1) to afford the desired compound 1.140 (58.6 mg,
0.196 mmol, 79%) as an oil.

[a]o?® +2 (c 0.2, CHCls)

IR(neat): 2931, 2860, 1454, 1374, 1243, 1227, 1104, 981, 958 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.35-7.28 (m, 4H, His and Hys), 7.25 (m, 1H, Hig), 3.90 (Sapp, 2H, Hi2), 3.25
(qd,J=9.8,4.7 Hz, 1H, H,), 2.75 (m, 1H, He), 2.53 (dapp, / = 12.5 Hz, 1H, He), 1.97 (m, 1H, Hs3), 1.70-1.17
(m, 10H, Ha, Hs, Hs, Hg and H1g), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H11).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 140.1 (C, C13), 128.9 (C, dapp, J = 295.5 Hz, C7), 128.4 (CH, 2C, C14 or Cis),
128.2 (CH, 2C, Ci4 or Cs5), 127.1 (CH, Cy6), 62.7 (CH, g, J = 22.6 Hz, C;), 60.2 (CH,, q,J = 2.0 Hz, C12), 45.6
(CH3, Cs), 38.4 (CH, Cs3), 32.1 (CH,, C4 or Cs or Cg or Cy or Cyp), 29.9 (CH,, C4 or Cs or Cg or Co or Cyp), 25.9
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(CH3, C4 or Cs or Cg or Cg or Cyg), 24.7 (CH3, C4 or Cs or Cg or Cg or Cyp), 23.0 (CH,, C4 or Cs or Cs or Cs Or
C10), 14.2 (CH3, C11).

MS m/z (relative intensity): 299 (M**, 3), 230 (59), 208 (2), 173 (1), 126 (2), 91 (100), 77 (2), 65 (9), 55
(6)

HRMS: calcd for Ci7H35FsN (M+H*): 300.1934; Found: 300.1931

(2R,3R)-N-Benzyl-3-butyl-2-(trifluoromethyl)piperidine, 1.150

3
5
9 11
GO?/\/\
‘7,
N7 “CFa

13 12

1.150

Formula: Ci7H24F3N 14 Mw: 299.4 g.mol™

16

To a suspension of CuCN (88.4 mg, 0.988 mmol, 5.1 equiv) in Et,0 (4.4 mL) cooled at —40 °C, was added
n-Buli 2.5N in hexane (0.310 mL, 0.774 mmol, 4.0 equiv). The mixture was stirred at 0 °C for 40 min

and became opaque and dark.

To a stirred solution of (S)-N-benzyl-2-[(S)-2,2,2-trifluoroethoxy]-pyrrolidine 1.5 (50.3 mg, 0.194 mmol,
1.0 equiv) and a proton sponge (83.6 mg, 0.39 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (4 mL) at —15 °C was added
Tf,0 [61.3 mg (36 pL), 0.217 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred for 1 h at —15 °C and
then the solution of the aziridinium was added dropwise to the organocuprate solution at —15 °C (2
mL of CH,Cl, was added to wash the flask). The dark mixture was stirred at rt and after 4 h, the reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl (4 mL), and stirred until the
suspension become blue. The mixture was filtered on Celite and the CH,Cl, phase was washed with
brine. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.150 (34.4 mg, 0.115 mmol, 59%) as an oil.

[a]o® +32 (¢ 0.2, CHCI5)

IR(neat): 2932, 2859, 1454, 1376, 1244, 1165, 1126, 1099, 988 cm

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 7.34-7.28 (m, 4H, His and His), 7.25 (m, 1H, Hie), 3.92 (d, J = 14.2 Hz, 1H,
H12), 3.80 (dq, J = 14.1, 1.9 Hz, 1H, H1), 3.06 (q, J = 9.9 Hz, 1H, H,), 2.80 (m, 1H, Hg), 2.57 (m, 1H, He),
1.91 (m, 1H, Hs), 1.84-1.63 (m, 3H, Ha, Hs and Hs), 1.60-1.13 (m, 7H, Ha, Hs, Hs, He and Hio), 0.91 (t,
J=7.2 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 140.0 (C, Ci3), 128.8 (C, g, J = 296.2 Hz, C7), 128.42 (CH, 2C, C14 or Cis),
128.38 (CH, 2C, Cy4 or Cis), 127.1 (CH, Cig), 61.8 (CH, g, J = 23.3 Hz, C3), 59.9 (CH,, C12), 45.7 (CHa, Cé),
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32.5 (CH, C3), 32.1 (CH,, Cs or Cs or Cg), 30.1 (CHy, Co or Cyg), 24.1 (CH,, Cs or Cs or Csg), 22.8 (CHy, Co or
C10), 20.2 (CHy, Cs or Cs or Csg), 14.2 (CH3, Cy1).

MS m/z (relative intensity): 299 (M**, 2), 230 (70), 208 (2), 173 (1), 91 (100), 77 (2), 65 (10), 55 (6)
HRMS: calcd for Ci7H25FsN (M+H*): 300.1934, found 300.1932

(2R,3R)-3-methoxy-2-(trifluoromethyl)piperidinium trifluoroacetate 1.22

+ J?
PN CF, Q
Formula: CoH13FsNO3 HT'H 7 —)k Mw: 297.19 g.mol™*

079 CF,
10

1.22

Pd/C (10% wt, 71.4 mg, 0.067 mmol, 0.10 equiv.) was added to a solution of (2R,3R)-N-Benzyl-3-
methoxy-2-(trifluoromethyl)piperidine 1.15g (175 mg, 0.639 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (8.5 mL). The
reaction vessel was evacuated and purged with Argon (three times), followed by evacuation and
backfilling with H, (balloon). The resulting solution was stirred vigorously at rt for 1 h. The reaction

mixture was filtered on celite.

To the MeOH solution was added TFA [215 mg (0.140 mL), 1.89 mmol, 3.0 equiv] and the reaction
mixture was stirred for 1 h at rt. Then the reaction mixture was evaporated and taken up in toluene
(azeotrope with MeOH) and the product 1.22 (182 mg, 0.612 mmol, 96%) was obtained as a beige

solid.

'H NMR (DMSO ds, 400 MHz): 6 10.22-8.44 (s br, 2H, H1), 4.10 (m, 1H, Hs), 3.54 (ddapp, / = 11.8, 8.2 Hz,
1H, H,), 3.35 (s, 3H, Hg), 3.26 (dapp, J = 12.0 Hz, 1H, Hs), 2.92 (tapp, J = 12.4 Hz, 1H, He), 2.31 (m, 1H, Hq,
ou Hs), 1.90 (m, 1H, Haou Hs), 1.61 (m, 1H, Haou Hs), 1.42 (m, 1H, Hsou Hs).

13C NMR (DMSO ds, 100 MHz):'14 § 73.02 (CH, Cs), 57.62 (CH, q, J = 26.5 Hz, C,), 56.08 (CHs, Cs), 43.85
(CH,, Cs), 26.69 (CH,, C4 or Cs), 20.10 (CH,, C4 or Cs).

MS m/z (relative intensity): 183 (M** — (H + CO,CFs), 3), 168 (2), 154 (7), 153 (28), 132 (6), 112 (100),
98 (8), 92 (21), 72 (42), 58 (31), 55(16)

114 The NMR 13C analysis didn’t detect the trifluorated carbon C.
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6. Experimental procedures and spectroscopic data for the

synthesis 2,2-(methyltrifluoromethyl)piperidines 1.35 and 1.36

(2S)-N-(Benzyl)pyrrolidine-2-carboxylic acid hydrochloride 1.26%°

Formula: C12H16NOCl 9 Mw: 241,71 g.mol™

A suspension of proline (2.00 g, 17.3 mmol, 1.0 equiv.) and KOH (3.69 g, 65.8 mmol, 3.8 equiv) in
i-PrOH (16 mL) was heated at 40 °C until mostly dissolved. BnCl [3.07 g (2.80 mL), 24.3 mmol, 1.4
equiv] was added dropwise. The pale-yellow suspension was stirred at 40 °C for 8 h, cooled to rt and
neutralized with HCl 12N until pH = 4. CH,Cl, (40 mL) was added, the suspension stored for 51 h at 4
°C and the resulting solid was removed by filtration. The filtrate was concentrated under reduced
pressure and suspended in acetone. The suspension was filtered and the solid was dried to give 1.26

(3.05 g, 12.6 mmol, 73%) as an off-white solid.

[a]o® —11 (c 0.12, EtOH)

H NMR (D,0, 400 MHz): & 7.70-7.33 (m, 5H, Has), 4.43 (d, J = 12.9 Hz, 1H, Hs), 4.37 (d, J = 12.9 Hz, 1H,
Hs), 4.14 (dd, J = 9.5, 7.3 Hz, 1H, H2), 3.62 (ddd, J = 11.4, 7.3, 4.2 Hz, 1H, Hs), 3.31 (m, 1H, Hs), 2.52 (m,
1H, Hs), 2.22-2.02 (m, 2H, H3 and Ha), 1.96 (m, 1H, Ha).

13C NMR (D0, 100 MHz): 6 172.46 (C, Cg), 130.56 (CH, 2C, C10 ou Ci11), 130.01 (CH, Ci2), 129.75 (C, Co),
129.18 (CH, 2C, Cio ou C11), 67.18 (CH, Cy), 58.42 (CH,, Cs), 54.70 (CH,, Cs), 28.46 (CH,, C3), 22.47 (CH;,
Ca).

MS m/z (relative intensity): 205 (M*™ — HCI, 0.6), 160 (56), 91 (100), 70 (8), 65 (12), 51 (2)

(25)-N-Benzyl-N-methoxy-N-(methyl)pyrrolidine-2-carboxamide 1.25'%°

N
Formula: Ci4H0N20; 1 9 e/ Mw: 248,32 g.mol‘1
8

115 (3) Belokon, Y. N.; Tararov, V. I.; Maleev, V. |.; Savel'eva, T. F.; Ryzhov, M. G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4249-4252.
(b) Kaur, H.; Harris, P. W. R.; Little, P. J.; Brimble, M. A. Org. Lett. 2015, 17, 492—-495.
116 Yang, M.-H.; Matikonda, S. S.; Altman, R. A. Org. Lett. 2013, 15, 3894-3897.
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(2S)-N-(benzyl)pyrrolidine-2-carboxylic acid hydrochloride 1.26 (2.97 g, 12.3 mmol, 1.0 equiv) was
suspended in CHyCl, (60 mL), and DIPEA [6.41 g (8.20 mlL), 49.6 mmol, 4.0 equiv],
N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (1.80 g, 18.5 mmol, 1.5 equiv), EDCI-HCI (2.59 g, 13.5 mmol,
1.1 equiv.) and then DMAP (0.301 g, 2.46 mmol, 0.20 equiv) were added into the reaction mixture
sequentially at 0 °C. The resulting reaction solution was stirred overnight (24 h) at rt. Then H,O was
added to quench the reaction. The organic layer was collected, and the aqueous layer was extracted
further with CH,Cl; (2 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,,
concentrated, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel using gradient MeOH

(2% to 5%) in CH,CI; for elution to offer the product 1.25 as a liquid (2.46 g, 9.91 mmol, 81%).

[a]o?® —33 (¢ 0.21, CHCI5)

IR(neat): 2964, 1660, 1494, 1454, 1385, 1352, 1309, 1174, 998, 742, 700 cm™

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.45-7.13 (m, 5H, Ha/), 3.93 (d, / = 12.8 Hz, 1H, Ho), 3.63-3.50 (m, 2H, H,
and Ho), 3.56 (s, 3H, Hy), 3.16 (s, 3H, Hs), 3.10 (m, 1H, Hs), 2.44 (Qapp, J = 8.1 Hz, 1H, Hs), 2.14 (m, 1H,
Hs), 1.98-1.73 (m, 3H, Hz and Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 174.97 (C, Cs), 138.64 (C, C10), 129.45 (CH, 2C, C11 or C12), 128.20 (CH, 2C,
Ci1 or C1y), 127.07 (CH, Ci3), 62.13 (CH3, C7), 61.29 (CH, C3), 58.06 (CH,, Cs), 53.01 (CH,, Cs), 32.53 (CHs,
Cs), 29.15 (CH,, C3), 23.04 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 248 (M**, 0.3), 217 (1), 160 (66), 91 (100), 70 (1), 65 (9), 55 (1)

1-[(2S)-N-(Benzyl)pyrrolidin-2-yl]ethan-1-one 1.27'/

4 3
[l
5
N, &
10 Me 4
Formula: Ci3H;7NO 1 9~ 8 7 Mw: 203.28 g.mol
12 1.27

(2S)-N-benzyl-N-methoxy-N-methylpyrrolidine-2-carboxamide 1.25 (1.31 g, 5.26 mmol, 1.0 equiv) was
dissolved in dried Et,0 (50 mL), and cooled to 0 °C. A solution of MeMgBr 3N in Et,O (2.40 mL, 7.2
mmol, 1.4 equiv) was added dropwise into the solution at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 1.5
h and quenched with NH4Cl ag. sat. The organic layers were collected and the aqueous layer was
extracted further with EtOAc (twice). The combined organic layer was dried over anhydrous Na;SOs,
filtered, concentrated, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel using
gradient MeOH in CH,Cl; (100% then MeOH 2%) for elution, and offered the product 1.27 as a yellow-
orange liquid (0.960 g, 4.72 mmol, 90%).

117 Goldstein, S. W.; Overman, L. E.; Rabinowitz, M. H. J. Org. Chem. 1992, 57, 1179-1190.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.46-7.15 (m, 5H, Ha/), 3.81 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Hs), 3.44 (d, J = 13.0 Hz,
1H, Hs), 3.15-3.02 (m, 2H, H, and Hs), 2.29 (m, 1H, Hs), 2.14 (s, 3H, H;), 2.08 (m, 1H, Hs or Hs), 1.92-
1.73 (m, 3H, Hs and Ha).

2-((S)-N-Benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.23-1.24

Formula: C14H1sF3NO 11710 7 Mw: 273,29 g.mol‘l

1.231.24

1-[(2S)-N-Benzylpyrrolidin-2-yl]ethan-1-one 1.27 (0.852 g, 4.19 mmol, 1.0 equiv) was diluted in DME
(11 mL), then CsF (0.255 g, 1.68 mmol, 0.40 equiv) and TMSCF; [0.954 g (1.0 mL), 6.71 mmol, 1.6 equiv]
at 0 °C were added. After 16 h at rt, the reaction mixture was quenched with H,O and extracted with
CH.Cl,. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced

pressure. (Ratio of silylated products intermediates 1.23/1.24 = 61:39).

The crude mixture was diluted in THF (11 mL) at 0 °C, a solution of TBAF 1N in THF (6.5 mL, 6.50 mmol,
1.55 equiv) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 2 h. The reaction mixture was then
quenched with brine and extracted by CH,Cl,. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO.,

filtered and concentrated under reduced pressure.

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 95:5. The two
diastereisomers were separated, 1.23 (0.532 g, 1.95 mmol, 46%) and 1.24 (0.435, 1.59 mmol, 38%).

Product 1.23:

[0]o?® +1.5 (¢ 0.46, CHCI5)

IR(neat): 2967, 2875, 2814, 1454, 1377, 1291, 1277, 1144, 1092, 1029, 738, 698 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.41-7.19 (m, 5H, Har), 4.78 (s br, 1H, Hs), 4.06 (d, J = 13.3 Hz, 1H, Hao),
3.59 (d, J = 13.3 Hz, 1H, Ho), 3.27 (dd, J = 8.1, 5.8 Hz, 1H, H,), 2.81 (dtapp, / = 10.7, 6.3 Hz, 1H, Hs), 2.58
(dtapp, J =10.7, 6.3 Hz, 1H, Hs), 2.02—-1.83 (m, 2H, H3), 1.78-1.62 (m, 2H, H4), 1.32 (g, J = 1.1 Hz, 3H, Hs).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.67 (C, C11), 128.60 (CH, 2C, Ci2 or Ci3), 128.55 (CH, 2C, C1; or Ci3),
127.29 (CH, Ci4), 126.91 (C, q, J = 286.6 Hz, C7), 73.20 (C, q, J = 26.0 Hz, C¢), 66.40 (CH, C;), 61.50 (CH,,
Cio), 54.71 (CH,, Cs), 28.75 (CHy, C3), 24.89 (CH,, C4), 18.04 (CH3, Cs).

MS m/z (relative intensity): 272 (M** — H, 0.1), 204 (1), 160 (58), 130 (1), 104 (2), 91 (100), 70 (6), 65
(11),55(1)

HRMS: calcd for Ci4H1sF3sNO (M+H*): 274.1413, found 274.1411
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Product 1.24:

[a]o® +3 (€ 0.19, CHCI5)

IR(neat): 3447, 3029, 2960, 2802, 1495, 1453, 1376, 1144, 1029, 732,698 cm™!

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.41-7.17 (m, 5H, Has), 4.03 (d, J = 13.7 Hz, 1H, Hao), 3.65 (d, J = 13.7 Hz,
1H, Hio), 3.34 (s br, 1H, Ho), 3.09 (dd, J = 8.7, 4.9 Hz, 1H, H,), 2.90 (dtapp, J = 10.5, 6.1 Hz, 1H, Hs), 2.48
(dtapp, /=10.4, 6.8 Hz, 1H, Hs), 2.07 (m, 1H, Hs), 1.95 (m, 1H, Hs), 1.81-1.69 (m, 2H, Ha), 1.44 (s, 3H, Hs).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.76 (C, C11), 128.59 (CH, 2C, Ci, or Ci3), 128.30 (CH, 2C, C1; or Cy3),
127.26 (CH, Ci4), 126.59 (C, q, J = 285.9 Hz, C;), 75.03 (C, q, / = 26.1 Hz, Cs), 69.20 (CH, C;), 63.19 (CH,,
Ci0), 54.75 (CHa, Cs), 27.58 (CHa, q, J = 2.3 Hz, Cs), 25.25 (CHa, Ca), 21.28 (CHs, q, J = 1.8 Hz, Cs).

MS m/z (relative intensity): 272 (M** —H, 0.1), 204 (0.5), 160 (61), 130 (1), 104 (2), 91 (100), 70 (3), 65
(11), 51 (1)

HRMS: calcd for Ci4H19FsNO (M+H*): 274.1413, found 274.1411

(25)-N-Boc-2-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxypropan-2-yl)pyrrolidine 1.30-1.31

4 3

M oH

N = ~Me
1 CF 8
Formula: C12H0F3NOs O&"@O T Mw: 283.29 g.mol™
<
12

1.30-1.31

5 9

Product 1.30:

2-((S)-N-Benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.23 (35.9 mg, 0.131 mmol, 1.0 equiv) was
stirred in dried MeOH (1.00 mL). Pd/C (10% wt, 16.4 mg, 0.015 mmol, 0.12 equiv) and Boc,0 [28.6 mg
(28 pL) 0.131 mmol, 1.0 equiv] were added, and the reaction mixture was purged by H, (balloon, three
times). After 19 h at rt, the mixture was filtered through celite, and the solid was washed with EtOAc
and MeOH. The combined organic layers were concentrated under reduced pressure, and the crude
mixture was purified by flash chromathography on silica gel with CH,Cl, = 100% to give the product
1.30(33.6 mg, 118.6 mmol, 90% yield).

[0]o® +7 (c 0.11, CHCl3)

IR(neat): 2980, 1654, 1395, 1368, 1291, 1138, 1092, 849, 779 cm ™

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6.59 (s, 1H, Hs), 4.27 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1H, H,), 3.67 (m, 1H, Hs), 3.22
(dtapp, J = 11.2, 7.1 Hz, 1H, Hs), 2.08 (m, 1H, Hs), 1.98-1.84 (m, 2H, Hs and Ha), 1.78 (m, 1H, Ha), 1.48 (s,
9H, Hi2), 1.24 (s, 3H, Hs).
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3C NMR (CDCl;, 100 MHz):*# § 159.11 (C, C10), 81.86 (C, C11) 61.32 (CH, C;), 48.23 (CH, Cs), 28.45 (CHs,
3C, C12), 27.93 (CH,, Cs), 24.71 (CH,, C4), 16.30 (CH3, Cs).

MS m/z (relative intensity): 210 (M** — Ot-Bu, 9), 170 (13), 166 (3), 114 (74), 70 (100), 57 (87)

HRMS: calcd for Ci2H20F3NO3sNa (M+Na): 306.1287, found 306.1289

Product 1.31:

2-((S)-N-Benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.24 (48.5 mg, 0.177 mmol, 1.0 equiv) was
stirred in dried MeOH (1.2 mL). Pd/C (10% wt, 21.7 mg, 0.020 mmol, 0.11 equiv) and Boc,0 [36.7 mg
(36 uL), 0.168 mmol, 0.95 equiv] were added, and the reaction mixture was purged with H; (balloon,
three times). After 19 h at rt, the mixture was filtered through celite, and the solid was washed with
EtOAc and MeOH. The combined organic layers were concentrated under reduced pressure, and the
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel with CH,Cl, = 100%, to give the

product 1.31 (43.2 mg, 0.1525 mmol, 86%).

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.38 (s, 1H, Hs), 4.04 (m, 1H, H,), 3.67 (ddd, J = 10.9, 8.1, 3.2 Hz, 1H, Hs),
3.20 (ddd, J= 10.8, 9.4, 6.5 Hz, 1H, Hs), 2.16 (m, 1H, Hs), 2.00 (m, 1H, Hs), 1.88 (m, 1H, Ha), 1.69 (m, 1H,
Ha), 1.48 (s, 9H, Hi2), 1.33 (s, 3H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):'° & 158.22 (C, Cyo), 81.54 (C, C11), 75.71 (C, q, J = 26.2 Hz, Cg), 65.01 (CH,
C,), 47.99 (CH,, Cs), 28.63 (CHs, Cs), 28.44 (CHs, 3C, C12), 23.96 (CHa, Ca), 21.13 (CHs, Cs).

(2S)-N-Benzylcarboxylate-2-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxypropan-2-yl)pyrrolidine 1.32-1.33

Me
Formula: CisH1sFsNO; B X 09&007':3 8 Mw: 317.30 g.mol !

15 1.32-1.33
Product 1.32:

To a stirred solution of 2-[(S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.23 (55.5 mg, 0.203
mmol, 1.0 equiv) in MeOH (1.0 mL) was added Pd(OH),/C (20% wt, 14.9 mg, 0.021 mmol, 0.10 equiv)
and the reaction flask was purged with argon and then hydrogen (balloon, 3 times). The reaction
mixture was stirred at rt for 1 h. The catalyst was removed by filtration on celite, and the solvent was

evaporated.

118 The NMR 13C analysis doesn’t show the signals for quaternary carbons Cs et C;.
119 The NMR 13C analysis doesn’t show the signal of the trifluorated carbon C.
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The amino alcohol intermediate and K,CO3 (140 mg, 1.01 mmol, 5.0 equiv) were dissolved in THF/H,0
= 3:1, and treated with CbzCl [72.0 mg (60 pL), 0.422 mmol, 2.1 equiv] at 0 °C. The reaction mixture
was stirred at rt for 21 h. The reaction mixture was concentrated, and the residue was dissolved in
CH.Cl,, washed with water and brine. The organic phase was dried over anhydrous Na,SO, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on silica gel

with PE/EtOAc = 8:2 to afford the product 1.32 (19.6 mg, 0.062 mmol, 30%).

IR(neat): 2960, 1662, 1413, 1356, 1340, 1289, 1196, 1136, 1094, 967 cm*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.43-7.30 (m, 5H, Ha), 6.30 (s, 1H, Hs), 5.21-5.14 (m, 2H, Hy1), 4.32 (dd, J
= 8.3, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.78 (m, 1H, Hs), 3.30 (dtapp, J = 11.2, 7.2 Hz, 1H, Hs), 2.12 (m, 1H, Hs), 2.00-1.87
(m, 2H, Hs and Ha), 1.79 (m, 1H, Ha), 1.25 (s, 3H, Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):2° 6 159.42 (C, Cyo), 135.98 (C, C12), 128.76 (CH, 2C, Cy3 or C14), 128.52 (CH,
Cis), 128.24 (CH, 2C, Ci3 or Cua), 126.14 (C, d, J = 286.4 Hz, C;), 68.40 (CH,, C11), 62.02 (CH, C), 48.11
(CHa, Cs), 27.91 (CHa, Cs), 24.72 (CHa, Ca), 16.24 (CHs, Ca).

Product 1.33:

To a stirred solution of 2-((S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.24 (54.8 mg, 0.201
mmol, 1.0 equiv) in MeOH (1.0 mL) was added Pd(OH), (20% wt, 14.1 mg, 0.020 mmol, 0.10 equiv) and
the reaction flask was purged with Argon and then hydrogen (balloon, 3 times). The reaction mixture
was stirred at rt for 1 h. The catalyst was removed by filtration on celite, and the solvent was

evaporated.

The amino alcohol intermediate and K2CO3 (137 mg, 0.991 mmol, 4.9 equiv) were dissolved in THF/H,0
= 3:1 and treated with CbzCl [68.4 mg (57 uL), 0.401 mmol, 2.0 equiv] at 0 °C and the reaction mixture
was stirred at rt for 21 h. The reaction mixture was concentrated, and the residue was dissolved in
CH,Cl,, washed with water and brine. The organic phase was dried over anhydrous Na,SOy, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on silica gel

with PE/EtOAc = 8:2 to afford the product 1.33 (37.6 mg, 0.1185 mmol, 59%).

IR(neat): 2891, 1665, 1418, 1357, 1275, 1146, 1084, 972 cm ™

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.43-7.28 (m, 5H, Ha/), 7.01 (s, 1H, Hg), 5.20 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H11), 5.15
(d, J = 12.3 Hz, 1H, Hi), 4.11 (m, 1H, H,), 3.78 (ddd, J = 11.1, 7.9, 3.5 Hz, 1H, Hs), 3.29 (ddd, J = 10.9,
9.2, 6.6 Hz, 1H, Hs), 2.18 (m, 1H, Hs), 2.04 (m, 1H, Hs), 1.91 (m, 1H, Ha), 1.69 (m, 1H, Ha), 1.35 (s, 3H,
Hs).

120 The NMR 13C analysis doesn’t show the signal of carbon Cs, however the signal for trifluorated carbon C; is detected, it
seems that the signal for carbon Cg is hidden under the signal of chloroform.
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13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 158.57 (C, Cyo), 136.18 (C, Cy2), 128.70 (CH, 2C, Cy3 or Cis), 128.38 (CH,
Cis), 128.03 (CH, 2C, C13 or Cua), 126.52 (C, d, J = 287.8 Hz, C7), 75.73 (C, q, J = 26.1 Hz, Cs), 68.12 (CH,,
C11), 65.46 (CH, C,), 47.86 (CHs, Cs), 28.46 (CH,, Cs), 24.02 (CHa, Ca), 21.13 (CHs, Cs).

MS m/z (relative intensity): 204 (M** — CFsC(CHs)OH, 16), 160 (18), 114 (3), 102 (1), 91 (100), 70 (2),
65 (7), 51 (1)

(3R)-N-Benzyl-3-N,N-(benzylethyl)amino-2-methyl-2-(trifluoromethyl)piperidine 1.35a-
1.36a

14

Formula: Ca3H29F3N> 4

5 3 N\g/ 10
8
N1 CF3
1 7

17 16

Mw: 390,48 g.mol™

19

20

1.35a-1.36a
Product 1.35a:

To a stirred solution of 2-((S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.23 (53.2 mg, 0.195
mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (83.4 mg, 0.389 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (4.4 mL) at reflux under
Ar atmosphere was added Tf,0 [61.2 mg (36 uL), 0.217 mmol, 1.1 equiv]. After 5 h of stirring under
reflux, EtBnNH [65.8 mg (73 ulL), 0.487 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was
stirred under reflux for 3 h. The reaction mixture was diluted with H,0, extracted with CH,Cl; (twice).
The combined extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography (silica gel, PE/EtOAc = 90:10) to
afford the desired compound 1.35a (53.2 mg, 136 mmol, 70%).

[a]o?® — 15 (c 0.19, CHCl3)

IR(neat): 2929, 2841, 1452, 1361, 1261, 1234, 1206, 1143, 1129, 1067, 1027, 964, 732, 696 cm

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.46-7.15 (m, 10H, Ha,), 4.31 (d, J = 15.1 Hz, 1H, H11 or Hie), 3.91 (d, J = 13.9
Hz, 1H, H11 or Hig), 3.45 (d, J = 14.1 Hz, 2H, Hi1 or Hie), 2.83 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H3), 2.71 (m, 1H, He),
2.64-2.37 (m, 3H, Hs and Hg), 2.02-1.78 (m, 2H, Ha), 1.69 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Hs), 1.54 (s, 3H, Hs), 1.53
(m, 1H, Hs), 1.04 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Hio).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz):*** 141.80 (C, g, J = 1.7 Hz, C1; or Cy7), 140.79 (C, C1, or Ci7), 130.36 (C, dapp,
J=299.0 Hz, C), 129.08-128.47 (CH, 2C, br, Ca), 128.36 (CH, 2C, Ca/), 128.20 (CH, 2C, Ca), 127.56 (CH,

121 The NMR 13C analysis doesn’t show the signal of Cg and Cy; or Cys.
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2C, Car), 126.74 (CH, 2C, Car), 66.50 (CH, Cs), 63.93 (C, q, J = 20.3 Hz, C;), 54.70 (CH,, C11 or Cy¢), 45.62
(CHy, Cs), 25.94 (CHy, Cs), 21.79 (CHy, C4), 20.48 (CHs, Cs), 12.99 (CHs, Cio).

MS m/z (relative intensity): 390 (M**, 1), 299 (11), 256 (1), 216 (1), 188 (15), 174 (100), 160 (4), 91
(90), 70 (2), 65 (5), 56 (5)

HRMS: calcd for CasHsoF3N> (M+H): 391.2356, found 391.2355

Product 1.36a:

To a stirred solution of 2-[(S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.24 (52.2 mg, 0.191
mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (81.9 mg, 0.382 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (4.4 mL) at reflux under
Ar atmosphere was added Tf,0 [59.5 mg (35 uL), 0.211 mmol, 1.1 equiv]. After 5 h of stirring under
reflux, EtBnNH [64.8 mg (72 uL), 0.479 mmol, 2.5 equiv] was added and the reaction mixture was
stirred under reflux for 3 h. The reaction mixture was diluted with H,0, extracted with CH,Cl, (twice)
and the combined extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under

reduced pressure.

The crude mixture was purified by flash chromatography (silica gel, PE/EtOAc = 90:10) to afford the
desired compound 1.36a (51.3 mg, 0.1314 mmol, 69%). Starting material was isolated with a yield

inferior to 15%.

[o]o?® —36 (c 0.45, CHCls)

IR(neat): 2964, 2836, 1451, 1366, 1239, 1146, 1118, 1072, 1061, 724, 696 cm™*

1H NMR (DMSO ds, 400 MHz):'22 § 7.46—7.08 (m, 10H, Har), 4.25 (d, J = 14.4 Hz, 1H, H11 or Hig), 4.17 (d,
J=14.6 Hz, 1H, H1; or Hig), 3.64 (d, J = 14.3, 1H, Hi1 or Hig), 3.47 (dm, J = 14.8 Hz, 1H, H1; or Hyg), 3.10
—2.93 (m, 2H), 2.77 (m, 1H), 2.62 (m, 2H), 2.08 (m, 1H), 1.87-1.62 (m, 2H), 1.53 (m, 1H), 1.50 (s, 3H,
Hs), 1.05 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Hao).

13C NMR (DMSO ds, 100 MHz):'?? § 140.05 (C, C12 or Cy7), 139.80 (C, C12 or Cy7), 127.41 (CH, 2C, Ca),
127.39 (CH, 2C, Car), 127.32 (CH, 2C, Ca/), 126.97 (CH, 2C, Ca), 125.85 (CH, Cis or Cy), 125.77 (CH, Cys
or Cx), 64.28 (C, q,/=19.3 Hz, C;), 54.81, 54.62, 53.60, 44.97, 44.46, 21.22,19.24, 17.17, 12.47.

MS m/z (relative intensity): 390 (M**, 1.5), 299 (13), 256 (1), 216 (1), 188 (15), 174 (100), 160 (4), 134
(3), 98 (4), 91 (95), 70 (2), 65 (5), 56 (5)

HRMS: calcd for CysHsoFsN, (M+H*): 391.2356, found 391.2355

122 The NMR IH et 13C analyses were realized at 395 K in DMSO ds, which allow to see all signals (except for the trifluorated
carbon C;), which was not possible in CDCl; at rt. The 2D NMR (COSY and HMQC were not realised at high temperature, and
signals which are described are not completly attributed).
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(3R)-N-Benzyl-2-methyl-2-(trifluoromethyl)-3-(cyano)-piperidine 1.35b-1.36b
4

3 ,CN
5 9
GENISH%

Formula: CisH17F3N; 12 ! 2"9 Mw: 282,30 g.mol™*

11 10

1.35b-1.36b
Product 1.35b:

To a stirred solution of 2-[(S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.23 (49.4 mg, 0.181
mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (77.5 mg, 0.362 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (4.00 mL) at reflux
under Ar atmosphere was added Tf,0 [56.1 mg (33 uL), 0.199 mmol, 1.1 equiv]. After 5 h of stirring
under reflux, a solution of n-BusNCN 0.37N in CH,Cl; (1.22 mL, 0.450 mmol, 2.5 equiv) was added and
the reaction mixture was stirred under reflux for 3 h. The reaction mixture was diluted with aqueous
NaHCOs;, extracted with CH,Cl; (twice) and the combined extracts were dried over anhydrous Na;SO4,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography (silica gel, PE/EtOAc = 9:1) to afford the desired compound 1.35b (29.9 mg, 0.106

mmol, 59%) as a solid.

Mp: 86 °C

[a]o?® +9 (c 0.07, CHCI5)

IR(neat): 2820, 1495, 1453, 1310, 1254, 1177, 1133, 1095, 1056, 927, 756, 731, 700, 693, 636 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.40-7.16 (m, 5H, Har), 4.12 (d, J = 14.6, 1H, Hio), 3.56 (d, J = 14.9 Hz, 1H,
Hio), 2.91 (m, 1H, Hs), 2.73 (m, 1H, He), 2.55 (m, 1H, He), 2.20-1.92 (m, 2H, Ha), 1.72 (m, 1H, Hs), 1.62
(s, 3H, Hs), 1.50 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.75 (C, C11), 128.59 (CH, 2C, Ci2 or Ci3), 128.05 (C, q, J = 297.1 Hz, Cy),
127.71 (CH, 2C, Cy; or Ci3), 127.26 (CH, C14), 119.02 (C, o), 61.59 (C, q, J = 23.1 Hz, C;), 54.30 (CHy, C10),
45.30 (CH,, Ce), 37.11 (CH, Cs), 25.25 (CHy, C4), 24.02 (CHy, Cs), 20.37 (CHs, Cs).

MS m/z (relative intensity): 282 (M**, 2), 213 (20), 191 (2), 165 (7), 104 (1), 91 (100), 77 (1), 65 (9), 51
(1)

HRMS: calcd for CisH17F3sN2Na (M+Na*): 305.1236, found 305.1238

Product 1.36b:

To a stirred solution of 2-[(S)-N-benzylpyrrolidin-2-yl]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 1.24 (50.5 mg, 0.185
mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (79.2 mg, 0.370 mmol, 2.0 equiv) in CH,Cl; (4.0 mL) at reflux under
Ar atmosphere was added Tf,0 [57.8 mg (34 ulL), 0.205 mmol, 1.1 equiv]. After 5 h of stirring under

171



reflux, a solution of n-BusNCN 0.37N in CH,Cl; (1.25 mL, 0.461 mmol, 2.5 equiv) was added and the
reaction mixture was stirred under reflux for 3 h. The reaction mixture was diluted with aqueous
NaHCOs;, extracted with CH,Cl; (twice) and the combined extracts were dried over anhydrous Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography (silica gel, PE/EtOAc = 9:1) to afford the desired compound 1.36b (28.9 mg, 0.102

mmol, 55%) with a conversion of substrat superior to 81%.

[@]o® —13 (c 0.16, CHCIs)

IR(neat): 2930, 2833, 1454, 1368, 1255, 1137, 1079, 1065, 933, 882, 759, 720, 696 cm™*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.35 (m, 4H, Hi, and H13), 7.26 (m, 1H, Hia), 4.30 (d, J = 15.1 Hz, 1H, Hio),
3.44 (dq, J = 15.1, 1.6 Hz, 1H, Hao), 3.20 (m, 1H, Hs), 2.81-2.61 (m, 2H, Hs), 2.09 (m, 1H, Ha), 2.02-1.84
(m, 2H, Ha and Hs), 1.67 (s, 3H, Hg), 1.61 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls3, 100 MHz): 6 139.93 (C, C11), 128.67 (CH, 2C, C1; or Ci3), 128.46 (C, d, J = 299.1 Hz, Cy),
127.62 (CH, 2C, C1; or Ci3), 127.23 (CH, Cua), 119.46 (C, Cs), 59.94 (C, g, J = 22.4 Hz, C,), 53.61 (CH,, C1o),
45.39 (CH,, Cs), 35.65 (CH, Cs), 24.31 (CHy, q, J = 1.7 Hz, Ca), 22.43 (CH3, q, J = 1.7 Hz, Cg), 21.52 (CH,,
Cs).

MS m/z (relative intensity): 282 (M**, 3), 213 (24), 191 (2), 165 (6), 104 (1), 91 (100), 77 (1), 65 (9), 51
(2)

HRMS: calcd for CisHigFsN; (M+H*): 283.1417, found 283.1414
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CHAPITRE 2

Agrandissement de cycle :
synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes
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1. Etude bibliographique : synthese de

2-(trifluorométhyl)azépanes et dérivés

La synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes et de leurs dérivés n’a fait 'objet que de peu
d’études. Il s’agit généralement de composés obtenus par des méthodes mises au point pour réaliser

la synthése de pyrrolidines et de pipéridines trifluorométhylées en o.

Cette partie bibliographique concernant la synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes et de leurs
dérivés est issue des publications citées dans la partie bibliographique du chapitre 1 relative a la
synthese des 2-(trifluorométhyl)pipéridines et de leurs dérivés. Nous ne reviendrons donc pas en

détails sur les mécanismes des réactions.

Comme les 2-(trifluorométhyl)pipéridines, les 2-(trifluorométhyl)azépanes ont été obtenus
soit par cyclisation de composés linéaires trifluorométhylés par métathese cyclisante, par
cycloaddition ou par lactamisation, soit par fonctionnalisation d’imines cycliques trifluorométhylées

ou par trifluorométhylation d’imines cycliques substituées (Schéma 123).

S i
m : ; : : 8 Métathése I Ad(:iition_ Q
Ar \ | Nucy ch
7 %
= [2+2]
L — QR1

N COZMe | P CF3

F G TMSCF
Me ~ 3 / \ 3
Lactamisation '
! R?
0 |
| =
MeO N™ "R
HN '

A CF;
Ph

@]

Schéma 123
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1.1. A partir de substrats linéaires trifluorométhylés

1.1.1. Par métatheése cyclisante

Comme pour accéder aux tétrahydropyridines trifluorométhylées par métathese cyclisante,
les catalyseurs utilisés pour synthétiser les azépanes a-trifluorométhylés insaturés sont les catalyseurs
de Grubbs de premiere génération G-l et le catalyseur de Grubbs de seconde génération G-Il ainsi que

le catalyseur cationique A mis au point par I’équipe de Dixneuf?® (Figure 18).

CysP N ;
Y3l cl S o Phe
i Il Npn ciRusc=c=(_ OTf
PCyh PCy; ysP Ph
G G-I A

Figure 18

Un premier exemple de synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes insaturés par métathese
cyclisante a été réalisé a partir de I'acrylamide 2.B1 a I'aide du catalyseur de Grubbs G-Il (Schéma
124).2% La réaction de métathése a permis d’obtenir le 2-(trifluorométhyl)caprolactame o,B-insaturé
2.B2 avec un rendement de 65%. Il s’agit du seul exemple de synthese d’un dérivé de

2-(trifluorométhyl)azépane par métathese cyclisante n’ayant pas de centre quaternaire en a de

I'azote.
\ 0Bz OBz
j/\ G-Il (10 mol %) Q
0] H CF3 CHchZ (0,005 M), reflux, 3h o) H CF3
2.B1 65% 2.B2

Schéma 124

L’équipe de Dixneuf et d’Osipov®®¢ ont décrit la synthése de dérivés d’azépanes
a-trifluorométhylés par métathése cyclisante appliquée aux dienes 2.B3, 2.B5 et 2.B7 (Schéma 125).
Les 2-(trifluorométhyl)azépanes mono-insaturés 2.B4 et 2.B6, possédant un carbone quaternaire
substitué par un groupement trifluorométhyle et un phosphate ou un ester, ont ainsi été obtenus a
partir des dérivés diéniques correspondants 2.B3 et 2.B5 respectivement, avec des rendements

compris entre 61% et 95%. Le catalyseur A a été utilisé pour réaliser la métathese de 2.B3 substitué

123 Fystero, S.; Mojarrad, F.; Carrién, M.D.P.; Sanz-Cervera, J.F.; Acefia, J.L. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5208-5214.
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par un phosphate, et le catalyseur G-I a été utilisé dans le cas de 2.B5 substitué par un ester. Les

auteurs ont également réussi a obtenir le dérivé isomere 2.B8 a partir du diéne 2.B7, avec un

rendement quasi-quantitatif.

\ A (10 mol %)
= Toluéne, 80 °C, 6 h 74
\L R - R
N CF, ou G-l (10 mol %) N CF,
Cbz CH,Cl,, ta., 3-5h Cbz

2.B3a, R = P(0)(OMe),
2.B3b, R = P(O)(OEt),
2.B5, R = CO,Me

2.B4a, R = P(O)(OMe),, (70%)
2.B4b, P(O)(OEt),, (61%)
2.B6, R = CO,Me, (95%)

G-l (10 mol %) T
COZMe > COzMe
N
CllszF3

CH,Cl,, t.a., 3-5h N
CoFs
2.B7 96% 2.B8

Schéma 125

De maniere plus ponctuelle, I'azépane insaturé 2.B14 a été obtenue dans le cadre de la
formation du dérivé de 2-(trifluorométhyl)pipéridine 2.B13 par métathése cyclisante de I’ényne 2.B9,
en présence du catalyseur de Grubbs de seconde génération G-ll (cf. Chapitre 1, paragraphe 1.1.1.2).%
L'azépane 2.B14 s’est avéré étre le produit secondaire de la réaction, formé selon un processus endo

(Schéma 126).

La formation du produit endo-2.B14 a été attribuée a la formation du ruthénacyclobuténe
2.B10b isomeére de 2.B10a. Les auteurs n’ont observé la formation de I'azépane que lorsque I'ényne
est substitué par un para-nitrophényle. lls en ont déduit que I'effet électro-attracteur du groupement
nitro était a l'origine de la formation des deux isoméres 2.B13 et 2.B14, provenant de deux

ruthénacyclobutéenes 2.B10a et 2.B10b.

177



NO,

G-Il (5 mol %) =
CO,Me COMe  + CO,Me
N CF Toluéne, 80 °C, 2 h O,N N CE N
| | |
Me = ° Me = ° me CF3
2.B9 ex0-2.B13 (60%) endo-2.B14 (28%)
Ar
\| | Ru | Ruy
| -y
Ru
CO,Me Ar CO,Me A CO,Me
N EF, N er, N Er,
Me Me Me
2.B10a 2.B11a 2.B12a
Art Rm REl
Ry || g Ar—r
7
Ar
COzMe COzMe COzMe
N N N
I CF I CF |
Me 3 Me 3 Me CFs
2.B10b 2.B11b 2.B12b
Schéma 126

1.1.2.

Par cycloaddition

La cycloaddition [2+2] d’allénynes a été utilisée pour accéder a des dérivés d’azépanes. Osipov

et Dixneuf ont réalisé la synthése des bicycles 2.B16 par cycloaddition [2+2] de 1,7-allénynes

substituées 2.B15 (xyléne, 185 °C) (Schéma 127). Les bicycles cyclobuténe-(tétrahydro)azépines 2.B16

trifluorométhylés en a de I'azote, ont été obtenus avec d’excellents rendements compris entre 87% et

91%.33
Ar Ar
/Y
7 [2+2] N
CO,Me = CO,Me
N“Le Xyléne, 185 °C, 36 h N“Le
Me 3 Me ~ 3
2.B15 87-91% 2.B16

(3 exemples)

Schéma 127
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1.1.3. Lactamisation

La synthese du 2-(trifluorométhyl)caprolactame 2.B20 a été réalisée par lactamisation de
I’'aminoester 2.B19 (Schéma 128).% Ce dernier a été synthétisé 3 partir du cétoester trifluorométhylé
2.B17 par amination réductrice (aniline, p-TsOH; NaBH4, MeOH). Apres déprotonation de I'aminoester
2.B19 par NaH, une cyclisation prend place pour conduire au lactame 2.B20 avec un rendement de

87%.

PhNH, (2 équiv)

p-TsOH (5 mol %)
Meozcﬁ MeO,C™'s

07 CF, Toluéne, reflux, 72 h ITI/ CF;
Ph
2.B17 76% 2.B18
NaBH, (0,5 équiv)
MeOH, ta., 1 h
Q NaH (1,1 équiv) Meozc/ﬁ
0~ 'N” “CF, THF, ta., 2h HN™ “CF;
Ph Ph
2.B20 87% 2.B19

Schéma 128
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1.2. A partir de composés cycliques

1.2.1. Formation de I'’énamine trifluorométhylée a partir

d’un g-caprolactame

L’énamine cyclique trifluorométhylée 2.B22 a été obtenue a partir du N-(méthyl)caprolactame
2.B21, lorsque ce dernier a été traité par le trichlorure de bore, de la tri(diéthylamine)phosphine et
d’un excés de (bromo)trifluorométhane (Schéma 129) (cf. Chapitre 1, paragraphe 1.2.1.1).>* Cette

énamine devrait pouvoir étre réduite facilement en azépane.

BCl; (1 équiv)

CF3Br (exces) Réd.
)Rl -
N"No  P(NEt)s (3 équiv) N cr, N cr,
Me 0°C Me Me

2.B21 36% 2.B22

Schéma 129

1.2.2.  Par addition d’un nucléophile sur une imine cyclique

obtenue a partir d’un g-caprolactame

Les deux stratégies mises au point par les équipes de Nenajdenko et Rdschenthaler pour
synthétiser des pipéridines a-trifluorométhylées par addition d’un nucléophile sur une imine cyclique,
ont également été utilisées pour synthétiser des 2-(trifluorométhyl)azépanes. La premiére stratégie
consiste a ajouter un nucléophile sur I'imine trifluorométhylée 2.B23, tandis que la seconde stratégie
consiste a réaliser une attaque nucléophile d’un anion « CF3~ » sur I'imine 2.B24 (Schéma 130). Chaque

imine a été synthétisée a partir d’'un e-caprolactame N-protégé.

NG
_ - - Nu
N N
o \ Q TMSCF4 Q
__Tv7s R
e-lactame = N

2.824 GP

R = alkyles, hétéroaryles

Schéma 130
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1.2.2.1. Addition d’un nucléophile sur Iimine cyclique

trifluorométhylée

Nenajdenko et Roschenthaler ont synthétisé I'imine 2.B23 avec un rendement de 19% a partir
du N-(vinyl)caprolactame 2.B25 en utilisant le trifluoroacétate d’éthyle comme source de
trifluorométhyle. Cette transformation est réalisée en deux étapes. Une étape de condensation en
milieu basique suivie d’une étape de décarboxylation en milieu acide (Schéma 131).>®> Malgré le faible

rendement obtenu en imine 2.B23, celle-ci a été traitée par divers nucléophiles.
1) CF3CO,Et (1,05 équiv), NaH (1,3 équiv)
Q THF, reflux, 1 h Q
N 2) HCl ag. (6M), THF, reflux 60 h N

0,
2.B25 19% 2.B23

CF3

Schéma 131
e Addition d’un hydrure

La réduction de I'imine 2.B23 en 2-(trifluorométhyl)azépane 2.B26 a été réalisée par le
triacétate de borohydrure de sodium, et le 2-(trifluorométhyl)azépane 2.B26 a été formé avec un
rendement de 82% (Schéma 132).%°

Q NaBH(OAc); (2 équiv) Q
N“Ncp,  MeOH,ta,12h N
2.B23 82% 2.B26

CF;

Schéma 132

e Addition d’un isonitrile

L'imine 2.B23 a été impliquée dans des réactions de Ugi.’® Des tests ont été réalisés avec
I'isonitrile de tert-butyle, I'isonitrile de 4-(méthoxy)benzyle, et des dérivés d’acide isocyanoacétique.
Les 2-(trifluorométhyl)azépanes 2.B27 ont été isolés avec des rendements compris entre 54% et 70%

(Schéma 133).5%
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Q TFA (1 équiv), R'NC (1 équiv) sz

_ > R

N"cr, CH,Cl,, 20 °C ata, 12h /’L CFs N R
F,C” YO

2.823 54-70% 2.B27
R' = t-Bu, 4-MeOCH,CgHs, CH,CO,Et, CH(i-Pr)CO,Et (4 exemples)

Schéma 133

L'imine 2.B23 a également été impliquée dans une réaction d’aza-Ugi qui a permis, apres
hydrogénolyse du groupement benzyle, d’obtenir le 2-(trifluorométhyl)azépane 2.B29 substitué par

un tétrazole déprotégé (Schéma 134).8°

TMSN; (1,1 équiv) Bn Pd/C (10 mol %)
BnNC (1,1 équiv) \N\N H, (1 atm.) HN—N
~ s N s N
N™ “CF;  MeOH, ta., jours N N MeOH, t.a. N“Le N
3 3
2.B23 50% 2.B28 92% 2.B29

Schéma 134

e Addition d’un pyrrole et d’un indole

Des alkylations de Friedel-Craft de pyrroles et d’indoles ont été réalisées sur I'imine 2.B23 en
présence d’éthérate de trifluorure de bore. Roschenthaler et Nenajdenko ont constaté que, comme
pour les 2-(trifluorométhyl)pipéridines, I'alkylation du pyrrole en C2 par 'azépane a été réalisée (cf.

Chapitre 1, paragraphe 1.2.1.2.1) (Schéma 135).%°

Un premier test a été réalisé sur le pyrrole non-protégé, et a montré la formation des
régioisoméres 2.B30 et 2.B31 correspondant aux pyrroles substitués en C2 et C3, avec un rapport
2.B30/2.B31 de 42:58 (Schéma 135, éq. 1).5% D’autres exemples d’alkylation de pyrroles N-substitués
ont été réalisés et, dans chacun des cas, 'encombrement stérique généré par le N-substituant du
pyrrole et le groupement trifluorométhyle a conduit exclusivement a I'alkylation en C3 du pyrrole
permettant d’obtenir des rendements compris entre 60% et 87% (Schéma 135, éq. 2).>°*" Dans le cas
des indoles impliqués dans la réaction de Friedel-Craft, de bons rendements ont été obtenus en

azépanes 2.B33 (59% a 79%) (Schéma 135, éq. 3).5¢
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Q o SroE0 (e % % (6a.1)
— e
N" cr, Wi ¢

CH,CI, 0 °C puis t.a., 1jr. H CF3 H CF3
2.B23 (1 équiv) 2.B30 (22%) 2.B31 (30%)
RZ\KR‘I R2
. N BF3°Et,O (1 équiv) N)\R1
N7 @ CH,Cl, 0 °C puis t.a., 5 jrs N // (6. 2)
CF3 2v12, a., 9] H CF3
2.B23 (1 équiv) 2.B32a,R'=R?=H, 87%

2.B32b, R' = H, R? = CO,Et, 65%
2.B32¢, R" = Me, R? = CO,Et, 60% (dr = 1:1)

R1
R2 N\ R BF3°Et,0 (1 équiv) NH
_ ¥ N / (éq. 3)
N™ “CF, H CH,CI, ou CHCI3/Toluéne : 1/1 N R2
ta.,6ha20irs H CFs
2.B23 (1 équiv) 2.B33a, R' = H, R? = 4-OMe, 79%

2.B33b, R" = 2-Me, R? = H, 74%
2.B33c, R' = 4-MeOPh, R? = H, 59%

Schéma 135

1.2.2.2. Par trifluorométhylation d’imines cycliques

Roschenthaler et Nenajdenko ont également synthétisé des 2-(trifluorométhyl)azépanes
substitués en a, par trifluorométhylation des imines cycliques 2.B24 en utilisant le réactif de
Ruppert-Prakash (TMSCFs) (Schéma 136).%2 Les imines 2.B24 ont été synthétisées par condensation de
Claisen entre un ester et un g-caprolactame N-protégé suivie d’un traitement en milieu acide, ou par
addition d’un organolithien sur un e-caprolactame suivie d’un traitement en milieu acide.®® Les

azépanes 2.B34 ont été isolés avec des rendements compris entre 44% et 71%.

1) RCO,AIk / NaH KHF; (0,75 équiv)
2) HCI / H,0, reflux TFA (1,25 équiv)
TMSCF; (1,25 €quiv)
ou
= R
N . N N
N 1) RLi R MeCN, t.a., 12 h N"Lr,
GP 2) HCI/ H,0
2.B24 A4—71% 2.B34

GP = vinyl, (EtO),CH, TMS R = t-Bu, 4-MeCgH,CHy, Ph, 2-furyl, 3-pyridyl (5 exemples)

Schéma 136
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Plus spécifiquement, Yu et al. ont synthétisé I'azépane polyhydroxylé oa-trifluorométhylé 2.B37
par trifluorométhylation de la nitrone cyclique 2.B35, réalisée avec le réactif de Ruppert-Prakasch et
en présence de TBAF (Schéma 137).12* Aprés hydrogénolyse de 'azépane protégé 2.B36, I'azépane
substitué a-trifluorométhylé 2.B37 a été obtenu avec un rendement de 94% de maniere

diastéréosélective.

BnQ ~ OBn TMSCF; (3 équiv) BnQ ~ OBn H,, Pd/C (10 mol %)
BnO .1OBn TBAF (6 equiv) — BnO .wOBn HCl aq. (6M)
D_
N THF, ta., 1h N, MeOH, t.a., 15 h
o, OH
2.B35 70%, dr > 95:5 2.B36 94%

Schéma 137

124 7aho, W.-B.; Nakagawa, S.; Kato, A.; Adachi, I.; Jia, Y.-M.; Hu, X.-G.; Fleet, G. W. J.; Wilson, F. X.; Horne, G.; Yoshihara, A.;
lzumori, K.; Yu, C.-Y. J. Org. Chem. 2013, 78, 3208-3221.
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2. Objectif

L'étude bibliographique de la synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes montre que les
azépanes trifluorométhylés n’ont pas véritablement fait I'objet de méthodes de synthése. Les
méthodes de synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes qui ont été néanmoins décrites, permettent
principalement I'obtention de 2-(trifluorométhyl)azépanes fonctionnalisés en C2 (présence d’un
carbone quaternaire). Aucune méthode de synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes substitués en C4

ou de 2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis n’a été décrite.

Nous avons donc envisagé de mettre au point une méthode de synthese de
2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis diversement substitués en C4 par agrandissement de
cycle de pyrrolidines dérivant de la proline, via un azétidinium bicyclique intermédiaire.
L'agrandissement de pyrrolidines 2.BI en azépanes 2.Blll viag la formation d’un azétidinium
intermédiaire 2.Bll est une réaction qui a été trés peu étudiée (Schéma 138). Cependant, les quelques
exemples décrits dans la bibliographie ont montré qu’il s’agissait d’une réaction stéréospécifique, bien

gue I'azépane 2.Blll ne soit pas toujours le régioisomére majoritairement formé.

N N O
~ / 3N
&P—"~6N GP < M

2.BI 2.BIl 2.Blll 2.BIV

Nu
‘\H \H \H
> —_— @ N —_ > + < Nu
N N
GP GP

Schéma 138

Quelques études ont également montré I'influence du groupement trifluorométhyle sur la
régiosélectivité de I'ouverture de 2-(trifluorométhyl)azétidinium 2.BVI par divers nucléophiles
(Schéma 139). L'attaque de I'azétidinium par un nucléophile est trés régiosélective, et a toujours été
observée en position C4, c’est-a-dire sur le carbone non-substitué par le trifluorométhyle, pour

conduire a la trifluorométhylamine 2.BVII.

1
R\N1 4 activation @RZ—N 4 N R2R'N, .
_— _—
Sy
F3C 2 3 R2_X FSC 2 3 F3C 2 3 Nu
2.BV 2.BVI 2.8Vl
R' = alkyle R? = alkyle

Schéma 139
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Nous avons donc supposé que des 2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis de type 2.I,
diversement substitués en C4, devraient pouvoir étre obtenus par agrandissement de cycle de
pyrrolidines trifluorométhylées de type 2.1l via la formation d’un azétidinium intermédiaire 2.ll, avec

une régiosélectivité pouvant étre induite par le groupement trifluorométhyle (Schéma 140).

Nu o
o H
AN ®*(JNU
— N :/( — Q*\)*\CFS
N“ cF, GP GP
GP FsC
21 21 2.1

Schéma 140

L'étude bibliographique concernant la synthése d’azépanes substitués en C4 par
agrandissement de cycle de pyrrolidines fera I'objet de la partie 3 de ce chapitre, et I'ouverture
régiosélective de 2-(trifluorométhyl)azétidines par des nucléophiles sera décrite dans la partie 4. La

partie 5 sera consacrée aux résultats obtenus.
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3. Synthése d’azépanes par agrandissement de cycle de

pyrrolidines via un azétidinium bicyclique intermédiaire

La formation d’azépanes par agrandissement de cycle de pyrrolidines via la formation d’un
azétidinium bicyclique intermédiaire est peu représentée dans la littérature. Ces azétidiniums
bicycliques ont tout de méme été utilisés pour réaliser la synthése de molécules spécifiques présentant
une activité biologique intéressante. Nous pouvons citer par exemple la clémastine!® (effets
anticholinergiques et sédatifs), 'azélastine'®® (prévention de I'asthme et antiallergique) et un

antagoniste du récepteur GnRH (Figure 19).1?’

H

o N
O30
|\'?/l|e

N
Me Me
Clémastine Azélastine Antagoniste du récepteur GnRH
Figure 19

La synthése de ces composés a été réalisée par attaque non-régiosélective d’un nucléophile
sur I'azétidinium intermédaire 2.B39 formé a partir de la N-(méthyl)pyrrolidine 2.B38 et, dans chacun
des cas, la formation d’'un mélange de pyrrolidine et d’azépane a été obtenu (Schéma 141). Au cours
de la synthese de la clémastatine, I'azépane est formé et correspond a un produit secondaire
non-désiré, alors que dans le cas de I'azélastine et de |'antagoniste du récepteur GnRH, il s’agit du

produit désiré.

Nu
/>
y_ O
O\/\C|4> S XNu 4>O\/\NU + d
Me I\'/I
e

2.B38 2.B39 Mélange de régioisoméres

Schéma 141

125 3) Ebnother, A.; Weber, H. P. Helv. Chim. Acta 1976, 59, 2462-2468. b) Fournier, A. M.; Brown, R. A.; Farnaby, W.; Miyatake-
Ondozabal, H.; Clayden, J. Org. Lett. 2010, 12, 2222-2225.

126 Scheffler, G.; Engel, J.; Kutscher, B.; Sheldrick, W. S., Bell, P. Arch. Pharm. (Weinheim), 1988, 321, 205-208.

127 DeVita, R. J.; Hollings, D. D.; Goulet, M. T.; Wyvratt, M. J., Fisher, M. H.; Lo, J.-L.; Yang, Y. T.; Cheng, K.; Smith, R. G. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2615-2620.
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Peu de syntheses du motif azabicyclo[3.2.0]heptane ont été développées, ce qui explique
certainement le peu d’études de réactivité réalisées sur ces composés bicycliques (Figure 20). De
maniere générale, les méthodes proposées pour synthétiser |'azabicyclo[3.2.0]lheptane présentent
certains inconvénients tels que de faibles rendements, une impossibilité de généralisation de la

méthode ou encore une absence de contréle stéréochimique.!?®

Q

azabicyclo[3.2.0]heptane
Figure 20

La réactivité de I'azétidinium bicyclique, permettant la synthése d’azépane, n’a fait I'objet que
de quatre études. Jucker et al.'® et Kurihara et al.'3° ont étudié la réaction d’agrandissement de cycle
par ouverture non-régiosélective d’azétidiniums intermédiaires (cf. paragraphe 3.1), et plus
récemment, I'équipe de Couty a mis au point I'ouverture régiosélective d’azétidiniums bicycliques (cf.

paragraphe 3.2). 131132

128 3) Mariano, P. S.; Leone-Bay, A. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4581-4584. b) Mariano, P. S.; Stavinoha, J. L.; J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 3136—3148. (c) Alcaide, B.; Polanco, C.; Sierra, M. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6786—6796. (d) Ashweek, N. J.;
Coldham, I.; Snowden, D. J.; Vennall, G. P. Chem. Eur. J. 2002, 8, 195-207. (d) Barret, A. G. M.; Dozzo, P.; White, A. J. P,;
Williams, D. J. Tetrahedron 2002, 58, 7303—-7313. (e) Denmark, S. E.; Montgomery, J. |.; Kramps, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128,11620-11630.

129 Epndther, A.; Jucker, E. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 745—756.

130 Sgkanoue, S.; Harusawa, S.; Yamazaki, N.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 2981-2985.

131 Sjvaprakasam, M.; Couty, F.; David, O.; Marrot, J.; Sridhar, R.; Srinivas, B.; Rao, K. R. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5734-5739.
132 prouillat, B.; Dorogan, I. V.; Kletskii, M.; Burov, O. N.; Couty, F. J. Org. Chem. 2016, 81, 6677—-6685.
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3.1. Ouverture non-régiosélective d’azétidiniums bicycliques

Junker et al.'®® ont été les premiers a étudier la réaction d’agrandissement de cycle de
pyrrolidines en azépanes via un azétidinium intermédiaire. L’agrandissement de cycle a été réalisé a
partir de la 2-(2-chloroéthyl)-N-(méthyl)pyrrolidine 2.B38 qui, chauffée en présence de soude, d’un
alcoolate, d’un carboxylate ou d’un amidure, a conduit a un mélange de pyrrolidines 2.B40 et
d’azépanes 2.B41 régioisomeres avec des rendements allant de 45% a 85% (Tableau 9). Signalons que
des rapports de I'ordre de 1:1 en pyrrolidines/azépanes ont été obtenus, sauf lorsque la réaction est
réalisée dans le benzéne avec I'alcoolate secondaire. Dans ce cas, la pyrrolidine est formée de maniére

majoritaire (78:22) (Tableau 9, entrée 2).

Nu
O\ﬁCI e © N Ny + @
|
Me N
M

®
’Tj solvant, T, t N cl
Me , 1 Me
e
2.B38 2.B39 2.B40 2.B41

Nu = OH, OCH(Ph),, O(CO)Ph, NHBn

Entrée NaNu (équiv) Solvant T (°C) t(h) Rendement 2.B40/2.B41
1 NaOH (2 équiv) H,O 100 °C 5h 45% 56:44
2 NaOCH(Ph); (0.9 équiv) Benzéne 80 °C 16 h 73% 78:22
3 PhCO,Na (0.8 équiv) iPrOH 83°C 5h 85% 47:53
4 NaNHBn (2 équiv) H,0 70°C  22h 68% 57:43
Tableau 9

Afin de montrer que le mélange de régioisomeres est bien exclusivement issu de I'attaque d’un
nucléophile sur I'azétidinium bicyclique 2.B39 formé in situ, les auteurs ont isolé I'azétidinium, et I'ont
soumis aux mémes conditions réactionnelles que celles utilisées pour la transformation de la
2-(2-chloroéthyl)-N-(méthyl)pyrrolidine 2.B38. Les rendements et les rapports obtenus pour le
mélange de régioisomeéres formés sont sensiblement identiques a ceux obtenus lorsque I'azétidinium
est généré in situ, bien que les rendements obtenus avec le diphénylméthanolate de sodium ne soient

pas similaires, probablement a cause des différents solvants utilisés (CHCls vs Benzéne) (Tableau 10).
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Les auteurs ont ainsi montré que les produits obtenus étaient bien issus de la formation de

I'azétidinium 2.B39 intermédiaire.

Substrats Nucléophiles

NaOH NaOCH(Ph), NaOC(O)Ph NaNHBn

N 45 % 56:44 73% 78:22 85 % 47:53 68 % 57:43
Me
2.B38
o
N 48 % 55:45 30 %° 71:29 76 % 45:55 71% 54:46
Me”
2.B39

2 Réaction réalisée dans un solvant différent (CHCl)

Tableau 10

L’équipe de Kurihara'®® a observé la formation d’un mélange de pyrrolidine et d’azépane a
partir d’'une pyrrolidine 2.B42 dont le groupement partant était un thiocarbonate. Au reflux de
I'acétonitrile, I'azétidinium 2.B43 est formé par assistance anchimérique de I'atome d’azote libérant
de I'oxysulfure de carbone et un nucléophile. Ce nucléophile réagit sur I'azétidinium 2.B43 pour former

la pyrrolidine 2.B44 et 'azépane 2.B45 (Schéma 142).

ix\ Nu
e)
A
O\/\O TNu  MeCN/A ® Nu O\/\Nu . G
\/‘ -COS N N
o b )
Bn

2.B42 Nu = OAr, SPh 2.B43 2.B44 2.B45

Schéma 142

Dans le cas des nucléophiles oxygénés (phénolate et 2-pyridinolate), les rapports obtenus
entre la pyrrolidine 2.B44 et 'azépane 2.B45 indiquent la formation majoritaire du cycle a 7 chainons
(Tableau 11, entrées 1 et 2). A I'inverse, la formation de la pyrrolidine est favorisée dans le cas d’'un

nucléophile soufré (thiophénolate) (Tableau 11, entrée 3).
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Nu

8
Nu  MeCN/A )~
O\/\ o —cos Nu

N h
Bn Bn '}l
Bn
2.B42 2.B44 2.B45
Entrée Nu- Rendement 2.B44/2.B45
1 @© 71% 25:75
(@]
X
2 ol 89% 40:60
(6] N
3 @/© 56% 66:33
S
Tableau 11

Trés récemment Couty et al.’3? ont également étudié la réaction d’agrandissement de cycle
faisant intervenir un azétidinium bicyclique intermédiaire (Schéma 143). Ce dernier est formé a partir
de I'azétidine hydroxylée 2.B46 par traitement avec le chlorure de thionyle. L’azétidinium bicyclique
2.B47, mis en présence de nucléophiles anioniques oxygénés, carbonés ou azotés (acétate de sodium,
cyanure de potassium ou azoture de sodium), a conduit a des mélanges de pyrrolidines 2.B48 et
d’azépanes 2.B49, isolés avec des rendements moyens compris entre 37% et 58%, et des rapports
2.B48/2.B49 variant de 13:87 a 73:27 selon le nucléophile utilisé. L’acétate et I'azoture de sodium
conduisent majoritairement aux azépanes 2.B49, tandis que le cyanure de potassium produit

majoritairement la pyrrolidine 2.B48.

Nu
HO SOCl, -
S, S
CH,Cly, reflux or|  MONG (10 équiv) [3\/\,\] (5
e — @® u +
Bn—N . N l}l
puis Na,CO5 Bn DMF, 80 °C, 2-10 h én Bn
2.B46 traitement 2.B47 2.B48 2.B49
D O
M~Nu™: NaOAc (30:70) 37%
KCN (73:27) 43%
NaNj (13:87) 58%

Schéma 143
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3.2. Ouverture régio- et stéréosélective d’azétidiniums
bicycliques

Le premier exemple d’ouverture régiosélective d’azétidinium bicyclique permettant la
formation exclusive d’azépane a été réalisé en 2007 par Couty et al.’®! Les auteurs ont étudié la
réactivité d’'un azétidinium bicyclique énantiopure 2.B51 provenant de la N-méthylation de

I’'azabicyclo[3.2.0]heptane énantio-enrichi par le triflate de méthyle (Schéma 144).

Lorsque cet azétidinium a été mis en réaction avec des ions azoture, cyanure et acétate, la
formation régiosélective des azépanes 2.B52, 2.B53 et 2.B54 a été observée pour chaque nucléophile.
La régiosélectivité observée peut s’expliquer par la géne stérique induite par le groupement
(méthyl)oxybenzyle présent en C4’ de I'azétidinium, ainsi que par I'effet électronique de I'ester
méthylique qui augmente I'électrophilie du carbone C2. Signalons que la réaction s’effectue avec un

excellent transfert de chiralité.

CO,Me MeOTf

_—_—

CHZCIZ, t.a. '\Il1
BnO Me OBn
n quant. 2.B52, Nu = Nj (87%, dr > 95:5)
2.B50 (ce > 95%) 2.B51 (dr > 95:5) 2.B53, Nu = CN (74%, dr > 95:5)

2.B54, Nu = OAc (63%, dr > 95:5)

Schéma 144

Dans leur étude réalisée en 2016,3? Couty et al. ont également montré que la réaction
d’agrandissement de cycle était stéréospécifique dans le cas de |'azétidine 2.B55 (Schéma 145). Un
mélange des seuls diastéréoisomeres 2.B57 et 2.B58 a été obtenu, confirmant ainsi que I'ouverture du
bicycle intermédiaire se fait selon une substitution nucléophile de type Sn2. De plus, une excellente
régiosélectivité (98:2) de I'attaque du nucléophile a été observée en faveur des azépanes 2.B58a et

2.B58c dans le cas de l'utilisation de I'ion acétate et de I'ion azoture comme nucléophiles.
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HO o ®
Nu M (10 équiv)

\H ~‘\H
% o SOCly, CH,Cly, reflux ® _ DMFS0C [_)\ﬁ
N

Ph puis Na,COg3, traitement Ph 2 10 h

Ph Ph
2.B55 2.B56 2.B57 (dr > 95:5)  2.B58 (dr > 95:5)

NG M= : : 9
U M”= NaOAc : 2.B57a/2.B58a (2:98), 46%
KCN :2.B57b/2.B58b (68:32)
2.B57b (55%), 2.B58b (25%)
NaN; :2.B57¢c/2.B58c (2:98), 75%

Schéma 145

En réalisant cet agrandissement de cycle sur des substrats énantio-enrichis et trisubstitués
2.B59, I'équipe de Couty a montré qu’il était possible d’obtenir des azépanes trisubstitués 2.B61 de
maniere stéréospécifique, avec une excellente régiosélectivité et avec des rendements compris entre
13% et 60% (Schéma 146). Pour chaque nucléophile utilisé, I'attaque nucléophile se produit en position

C2 de I'azétidinium.

HO_~ H NE"M(10 &quiv) Nu
~uH SOCl,, CH,Cl,, reflux ﬁz DMF,80 °C Ph
Bn—N§<Ph >~ | By Ph >
Y puis Na,COs3, traitement Mi 2h-10h N “Me
Me Bn
2.B59 2.B60 2.B61 (dr > 95:5)

NUM? : NaOAG (13%)
NUEMP KON (26%)
NU"MP: NaNs  (60%)

Schéma 146
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4. Ouverture régiosélective de 2-(trifluorométhyl)azétidiniums

La chimie des azétidines trifluorométhylées en C2 reste un domaine de recherche peu exploré.
Ce n’est que trés récemment, en 2012, qu’une premiére étude a été réalisée par I'équipe de De Kimpe
en collaboration avec 'équipe de Nguyen.'®* Ces auteurs ont étudié la réactivité d’ouverture de
2-(trifluorométhyl)azétidines activées sous la forme d’azétidiniums, en présence de divers

nucléophiles.

Les auteurs ont étudié I'ouverture des 2-(trifluorométhyl)azétidines par des halogénures en
utilisant trois modes d’activation différents. Les 2-(trifluorométhyl)azétidiniums intermédiaires ont été
formés soit par N-protonation, N-alkylation ou N-acylation de 2-(trifluorométhyl)azétidines N-alkylées,
et ont permis d’activer les azétidines tout en libérant des ions halogénures dans le milieu réactionnel

(Schéma 147,Schéma 148 etSchéma 149).

L'utilisation d’acide chlorhydrique et d’acide bromhydrique a ainsi permis d’activer les
azétidines 2.B62 en formant I'azétidinium intermédiaire 2.B63, et I’halogénure (ClI~ ou Br7) libéré dans
le milieu réactionnel attaque I'azétidinium régiosélectivement pour former les y-(halogéno)amines

2.B64 (Schéma 147).

R HX conc., 100 °C H S R
N4 2-3 jours @V X iNH
FsC 2 3 tube scellé FsC 2 3 FaC™2 3 X
2.B62 2.B63 2.B64a, R = 4-MeCgxH4CH,, X = Cl, (73%)

2.B64b, R = CgHs(CH,),, X = Br,  (66%)

Schéma 147

En utilisant I'iodure de benzyle, I'azétidinium intermédiaire 2.B65, formé par N-alkylation, est
attaqué régiosélectivement par I'iodure libéré dans le milieu réactionnel pour conduire aux amines
linéaires a-trifluorométhylées y-iodées 2.B66, qui ont été isolées avec des rendements compris entre

72% et 77% (Schéma 148).

133 Kenis, S.; D’hooghe, M.; Verniest, G.; Thi, T. A. D.; The, C. P.; Nguyen, T. V., De Kimpe, N. J. Org. Chem. 2012, 77, 5982—
5992.
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Bnl (1 équiv) Bn © R., .Bn
Rig—s  100°C, 1jour Rt | N
1 > 177+ N — . )\/4\
):I 3 ):I F3C™ 2 |
FAC 2 3 tube scellé FyC 2 3 3 3
2.B62 2.B65 2.B66a, R = 4-MeCgH,CH,, (72%)

2.B66b, R = 4-CICqH,CH,, (77%)

Schéma 148

Une autre méthode d’activation consiste a former le N-acyl azétidinium en utilisant un chlorure
d’acyle. Apres acylation de 'azétidine 2.B62, I'ion chlorure libéré dans le milieu attaque |’azétidinium
2.B67, et I'amide ou le carbamate N-alkylé a-trifluorométhylé et y-chloré 2.B68 sont alors obtenus

avec de bons rendements (63—85%) (Schéma 149).

MeCOCI (1,5 équiv) 0. R2 1
1 © !

RU CH,Cly, A, 4 h 1% S RL A ge
N ou RSN , ! 4
);Is MeOC(O)CI (3 équiv) )Z:L FsC 2> ~ClI

FaC CH5CN, A, 5 h FsC

2.B62 2.B67 2.B68 (63-85%)

R' = Bn, 4-MeCgH,CH,, CgHs(CHy),

R? = Me, OMe

Schéma 149

Afin d’accéder a une diversité d’amines 2-trifluorométhylées 2.B69, substituées par divers
groupements en C4, les auteurs ont mis au point des conditions réactionnelles permettant d’activer la
2-(trifluorométhyl)azétidine 2.B62 en utilisant un agent d’activation libérant un contre-anion qui ne
soit pas suffisamment nucléophile pour ouvrir I'azétidinium intermédiaire (Schéma 150). Les
nucléophiles ajoutés au milieu réactionnel peuvent alors ouvrir régiosélectivement les
2-(trifluorométhyl)azétidiniums intermédiaires pour former des amines tertiaires N-alkylées

a-trifluorométhylées et diversement substituées en C4 2.B69.

2
R! 2 R R Rl _R?
1\ R2-Y R1—1N® Y NuH TN”
> 4
F4C 2 3 FsC 2 3 F3C™ 2 S Nu
2.B62 (Y®# halogénure) 2.B69

Schéma 150

C'est ainsi que l'utilisation du réactif de Meerwein (Mes0+BF4) a permis de former le sel
d’ammonium de tétrafluoroborate 2.B70 de |'azétidine 2.B62. Des nucléophiles azotés, oxygénés,

soufrés et carbonés ont ensuite été ajoutés au milieu réactionnel, et ont permis I'ouverture
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régiosélective du cycle et la formation exclusive des amines linéraires a-trifluorométhylées et

y-substituées 2.B71 avec des rendements compris entre 52% et 88% (Tableau 12).

. Me © o ®
R;N +  MesO°BF, (1,5 équiv) R_N@ ,BFs|  NuHouNu Na R;N'Me
4
FSC)Z 3 CH,Cl,, ta., 2 h FC 2 ° solvant, T, t FsC72> Nu
2.B62 . 2.B70 2.B71
100% Nu = NHBn, OH, SPh, CN
Entrée R NuH ou Nu&Na? solvant T(°C) t(h) Rendement
1 Bn BnNH; (2 équiv) MeCN ta. 2h 56%
2 2-CICgH4CH; 52%
3 4-MeCgHaCH; H,0 (solvant) MeCN/H,0 A 24 h 72%
4 2-CICgH4CH;, (1/1) 88%
- 0,
> 4-MeCeHaCH, PhSH (2 équiv) MeCN A 3h 64%
6 4-ClCgH4CH, 63%
- 0,
/ 4-MeCeHaCH, NaCN (2 équiv) MeCN A 3h 4%
8 4-ClCeH4CH, 78%

Tableau 12

Récemment, la méme équipe a publié des exemples de réaction d’ouverture régiosélective de
2-(trifluorométhyl)azétidiniums 2.B73 substitués en C3.13* L'utilisation de I'acétate de sodium et de la
tert-butylamine ont permis d’isoler les amines linéaires a-trifluorométhylées correspondantes 2.B74

avec des rendements compris entre 71% et 90% (Tableau 13).

1 Me © { P !
RY MesO"BF4 (1,5 éaui) | oq 1€ BFs | NuHou NENa (@ squiv)  Ron-Me
1 1 4
/2 3%, MeCN, A, t FC7 2" “Nu
F3C 2 3 OR2 CH20|2, ta.,, 2h F3C 2 3 OR2 3 OR2
2.B72 2.B73 2.B74
NG Na& = AcO Na s t=2h NuH = t-BuNH,; t =4 h
PMP._ .M PMB. .M PMP._ .M -
N e N e N e J< PMB N Me J<
F3C/'Y\OAC Fac)\/\OAc F3C/'\‘/\N F3C)\‘/\N
o) o) o.M o.M
“Me “Bn “Bn “Ph
(86%) (90%) (78%) (71%)
Tableau 13

134 Thi, H. D.; Decuyper, L.; Mollet, K.; Kenis, S.; De Kimpe, N.; Nguyen, T. V.; D’hooghe, M. Synlett 2016, 27, 1100-1105.
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Les exemples d’ouverture de 2-(trifluorométhyl)azétidiniums présentés ci-dessus, montrent
une excellente régiosélectivité de I'attaque du nucléophile sur le carbone le moins encombré de
I'azétidinium (carbone C4). Cependant, aucun exemple d’ouverture d’un

2-(trifluorométhyl)azétidinium substitué en C3 et C4 n’a été décrit.
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5. Résultats

Dans le cadre de I'agrandissement de cycle de pyrrolidines faisant intervenir la formation d’un
azétidinium bicyclique trifluorométhylé, nous avons supposé que I'encombrement stérique du
groupement trifluorométhyle, ainsi que son caractere hautement électronégatif, favoriserait I'attaque
du nucléophile sur le carbone ne portant pas le groupement trifluorométhyle, et permettrait ainsi la

formation préférentielle des 2-(trifluorométhyl)azépanes.

Notre objectif était de montrer que la synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes de type 2.l
diversement substituées en C4 pouvait étre réalisée par agrandissement de cycle de pyrrolidines
hydroxylées et trifluorométhylées de type 2.1l via la formation d’un azétidinium intermédiaire 2.II,
avec une régiosélectivité d’ouverture induite par la présence du groupement trifluorométhyle en C4’

sur I'azétidinium bicyclique.

Nu

() —
N~ CFy

GP
21

5.1. Synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes gem-diméthylés
substitués en C4

Afin de vérifier la faisabilité de I'agrandissement de cycle de pyrrolidines en azépanes, nous
avons souhaité étudier la réactivité de la pyrrolidine 2.1V, et la synthése de cette derniére a donc été

entreprise (Schéma 151).

Nu
HO
@
(gom —m | J | -
N R N™ “CF,
FsC R
21V 2V PAY

Schéma 151
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5.1.1. Synthése du substrat de départ

L’aldéhyde gem-diméthylé 2.3, dont la synthése a été décrite par Hernandez et Boto,'* a été
envisagé comme l'intermédiaire pouvant nous permettre d’accéder aux substrats diastéréoisomeres
trifluorométhylés 2.1 et 2.2 (Schéma 152). La synthese racémique des diastéréoisomeres 2.1 et 2.2

pourrait étre réalisée par trifluorométhylation de I'aldéhyde 2.3, qui serait synthétisé a partir de la

D,L-proline.
HO CF, e "
N CFy, —— NH — Qi(
l|3n Cllbz H OH
2.1-2.2 2.3 D,L-Proline

Schéma 152

La synthése des pyrrolidines gem-diméthylées 2.1 et 2.2 débute par la N-carboxybenzylation
de la D,L-proline réalisée a I'aide du chlorure de carboxybenzyle en milieu basique aqueux (NaOH)
(Schéma 153). La proline N-carboxybenzylée 2.4, obtenue avec un rendement de 63%, a été soumise
a une réaction d’iodo-décarboxylation en utilisant le diacétate d’iodobenzéne en présence d’iode et
de lumiere (PhI(OAc)y, I3, hv). Aprés addition de 2-méthyl-1-(triméthylsilyloxy)-propéne, I'aldéhyde 2.3

a été isolé avec un rendement de 83 %.'%

1) PhI(OAc), (1,5 équiv)

CbzCl (1,2 équiv) CH'zc(IO’iéq:ir:/)t o
O\(O NaOH (1M, 1,3 équiv) O\(o 2Cly, hv, 4 h, ta. . !
N N . N
0°C, 1h ‘ 2) BF4*OEt, (2 équiv)
H OH Spz OH 3*OEt; by
=\ (3 équiv
DL-Proline 63% 2.4 msg N (@ €auiv) 23

0°Cpuista., 2,5h

83%
Schéma 153

La séquence d’iodo-décarboxylation/alkylation correspond a une réaction tandem de
fragmentation/oxydation radicalaire (Schéma 154).13® Sous I’action de la lumiére, I'iode se décompose
en radicaux qui réagissent avec l'intermédiaire formé par traitement de 2.4 avec le diacétate
d’iodobenzéne. L'espece 2.5 alors formée, se décompose selon une réaction de Hunsdiecker en radical

2.6 qui permet, apres décarboxylation, de former le radical alkyle 2.7. Ce radical alkyle 2.7 est oxydé

135 Saavedra, C. J.; Boto, A.; Hernandez, R. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4448-4461.

136 (a) Concepcidn, J. I.; Francisco C. G.; Freire, R.; Hernandez, R.; Salazar, J. A.; Suérez, E. J. Org. Chem. 1986, 51, 402—-404. (b)
Boto, A.; Hernandez, R.; Suarez, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5945-5948. (c) Boto. A.; Hernandez, R.; Suarez, E. J. Org. Chem.
2000, 65, 4930-4932. (d) Alicia Boto, A.; Hernandez, R.; De Ledn, Y.; Murguia, J. R.; Rodriguez-Afonso, A. Eur. J. Org. Chem.
2005, 673-682. (e) Saavedra, C. J.; Boto, A.; Hernandez, R. J. Org. Chem. 2009, 74, 4655-4665.
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puis piégé par le diacétate d’'iodobenzene en excés dans le milieu, pour former un N,0-acétal 2.8. Ce
dernier mis en présence de I'acide de Lewis BFs+OEt,, conduit a I'iminium 2.9 qui réagit ensuite avec

I’éther d’énol silylé nucléophile, et permet de former I'aldéhyde 2.3.

1) PhI(OAc), (1,5 équiv)

I, (0,3 équiv)
O\/(o CH,Cly, hv, 4 h, t.a. o
H
N L N
I 2) BF3°OEt; (2 équiv WL
lpy OH ) BF3*OEt; (2 équiv) )

2.4 ™SO : (3 équiv) 2.3

0°Cpuista., 2,5h

83%

2 AcOH| PhI(OAc), :
TMSO o

O\.\//O Oy@
l}l N
Cbz O\ /O I

|+|<—|2

—Phl
BF3'OEt2
PhI(OAc), O\
N OAc
|

; |
Cbz E bz -2CO0, Cbz _pm Cbz

2.5 2.6 2.7 2.8

Schéma 154

La trifluorométhylation de I'adéhyde 2.3 par le réactif de Ruppert-Prakash en présence de
fluorure de césium, a permis d’isoler I'alcool trifluorométhylé 2.10 avec un rendement de 49%, et de
former un mélange de bicycles 2.11 et 2.12 diastéréoisoméres dans un rapport de 6:94 en faveur de
2.12. Seul le bicycle 2.12 a été isolé avec un rendement de 40% (Schéma 155). La configuration relative

des substituants a été déterminée par analyse NOESY en RMN H (cf. paragraphe 5.1.2).

1) TMSCF; (1,6 équiv)

0 CsF (0,40 équiv) HO
H H
H DME, 15.5 h, t.a. N CFy +
N i, N
Cbz 2) TBAF (1,6 équiv) Cbz
THF, 3 h, t.a.
23 2,10 (49%) 2.11 2.12 (40%)
89% (2.11/2.12 = 6:94)

Schéma 155
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Afin de former I'azétidinium bicyclique, précurseur du produit d’agrandissement de cycle,
I'azote de la pyrrolidine doit étre nucléophile pour permettre a la cyclisation de prendre place. La
pyrrolidine 2.10 a donc été déprotégée par hydrogénolyse (H,, Pd/C, MeOH), puis protégée par un
groupement benzyle (BnBr, EtsN, CH,Cl,, A). La pyrrolidine trifluorométhylée N-benzylée 2.1 a été

isolée avec un rendement de 64% (Schéma 156).

1) Hy, Pd/C (10 mol %)

\HHO MeOH, 3 h, t.a. \HHO
N CF3 > \ CF3
N A N
| 2) Et3N (3,0 équiv) |
Cbz BnBr (5,0 équiv) Bn
210 CH,Cl,, 6 h a reflux 21

puis 16,5 h a t.a.

64%
Schéma 156

Pour obtenir le diastéréoisomeére de 2.1, a savoir 2.2, le bicycle 2.12 a été traité par NaOH
aqueux, et la pyrrolidine trifluorométhylée 2.13 a été isolée avec un rendement de 87% (Schéma 157).
Cette pyrrolidine a ensuite été N-carboxybenzylée (K2COs, CbzCl) et la molécule protégée 2.14 a été
obtenue avec un rendement de 91%. Aprés une séquence de déprotection/protection (H,, Pd/C; BnBr,
EtsN), la pyrrolidine 2.14 a été transformée en pyrrolidine N-benzylée 2.2 avec un rendement de 37%.
Signalons que la pyrrolidine 2.13 n’a pas été N-benzylée directement car la pyrrolidine
N-carboxybenzylée 2.14 a été utilisée pour former le bicycle 2.11 qui a servi a déterminer la

configuration relative des diastéréoisomeéres 2.1 et 2.2 par analyse des spectres NOESY.

NaOH aq 1M HO

oM (5,2 équiv) H o
N : ‘CF3
P I 4ha100°C N
CFy

puis 0.5 h ata.
212 213

87%

K>CO3 (2,0 équiv)

CbzCl (1,3 équiv)

dioxane / H,0O : 3/1
ta,2h

91%

1) Hy, Pd/C (10 mol%) HO

H MeOH, ta.,1h H
W“'CF\% W“'CFs
N - N
) 2) BnBr (2,5 équiv) |

Bn EtsN (3 équiv) Cbz
2.2 CH,Cl,,3ha40°Cc 214
puista.,2h
37%

Schéma 157
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5.1.2. Détermination de Ila configuration relative des

pyrrolidines 2.1 et 2.2

Lors de I'étape de trifluorométhylation de I'aldéhyde 2.3, un mélange de bicycles
diastéréoisomeres 2.11 et 2.12 a été formé, et seul le bicycle 2.12 a pu étre isolé (Schéma 155). Nous
avons supposé que les bicycles 2.11 et 2.12 ont été formés respectivement a partir des pyrrolidines
2.10 et 2.14 avec rétention de configuration, ce qui a été confirmé lors du traitement du bicycle 2.12

par NaOH puis CbzCl, puisque la pyrrolidine 2.14 diastéréoisomere de 2.10 a été obtenue (Schéma

158).

HO H

H AS A
2R 4 CF; —— » N~ o\, ——> N H
N o g
Cbz QT % CFs o” ~0~ CF3

210

|
Cbz
214

HHO H ’ HO
N . H
& e 2 2\ 1) NaOH A "CF
N ® NSV — N n o +"'CFg
o)
Qfl(\‘g CF, 2) CbzCl

Br

Rétention de configuration

Br

2.11 non-isolé

o)

AP

CF3

2.12 (40%)

|
Cbz
2.14

Rétention de configuration

Schéma 158

Afin de confirmer la configuration relative des centres en C2 et C4’ des bicycles 2.11 et 2.12,
nous avons également voulu réaliser I'analyse NOESY du bicycle 2.11 qui, formé de facon tres
minoritaire dans ces conditions, n'a pas pu étre isolé et étudié. Une cyclisation des pyrrolidines

N-carboxybenzylées 2.10 et 2.14 a donc été entreprise.

La cyclisation de 2.10 et 2.14 a été réalisée a I'aide de DAST.!!! Le DAST permet d’activer le
groupement hydroxyle en groupement partant, et le centre carboné portant ce groupement peut alors
étre attaqué par I'oxygéne du carbonyle du groupement carbamate pour conduire au produit
bicyclique (Schéma 159). Cette attaque nucléophile intramoléculaire entraine donc dans ce cas, une
inversion de configuration du carbone C4’ portant le groupement trifluorométhyle, et les bicycles 2.12

et 2.11 ont été formés respectivement a partir des pyrrolidines 2.10 et 2.14.
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Signalons qu’aprés 17 h a 20 h de réaction a température ambiante, I’analyse GC/MS du brut
réactionnel a montré la présence du produit attendu, mais une conversion incompléte du substrat de
départ a été constatée (Schéma 159). L'analyse des spectres NOESY a montré un effet Overhauser
nucléaire entre les protons en C2 et C4’ pour le bicycle 2.12, obtenu a partir de 2.10, et I'analyse réalisé
sur le bicycle 2.11 synthétisé a partir de 2.14, n’a pas montré d’effet Overhauser nucléaire entre les
protons en C2 et C4’. Cette derniere analyse a ainsi confirmé que dans le cas du bicycle 2.12, les protons

en C2 et C4’ sont en cis, contrairement au bicycle 2.11 ou ces protons sont en trans.

DAST (1,2 équiv)

HO o B
pyridine (6,0 équiv) )
N 2 4 CF3 FS’_\ N
| CH,Cl,, t.a., 20 h s A
Cbz Ph/\o/l%o CFs O)\O CF,
2.10 20% (conv >55%) L 215 212

Inversion de configuration

DAST (2,5 équiv) H

H pyridine (6,1 équiv) ) \oH F\ _NEt,
WWCFS o R R
"
I CH,Cl,, t.a., 17 h N M
Ph/\O/gO EF,

214 80% (conv >90%) L 2.16

Inversion de configuration

Schéma 159

La configuration relative des pyrrolidines 2.10 et 2.14, et par conséquent celle de leurs

analogues N-benzylés 2.1 et 2.2, a ainsi pu étre déterminée (Figure 21).

I CFy  ------ - T CFy 'CFy =~------ N ""'CF3
| | | |
bz Cbz
210 21 2.2 214
Figure 21
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5.1.3. Mise au point des conditions d’agrandissement de
cycle

Nous avons envisagé la synthése des 2-(trifluorométhyl)azépanes 2.17 et 2.19 diversement
substituées en C4 a partir des pyrrolidines 2.1 et 2.2 par attaque des azétidiniums intermédiaires 2.18
et 2.20 par des nucléophiles. Les azétidiniums intermédiaires 2.18 et 2.20 devraient pouvoir étre

formés a I'aide de I'anhydride triflique en présence d’une éponge a proton (Schéma 160).

Nu — s Me,N - NMe,
NG H o
—— S
Wca
ITI CF,4 Tf,0, CH,Cl, )
Bn Bn
217 21
N ' ) Me,N - NMe,
u
©
— , ‘Y,
CF
N""cE, o ¥ Tf20, CH,Cl W ’
Bn FaC o Bn
219 2.20 2.2

Schéma 160

L'optimisation des conditions réactionnelles a été réalisées sur la pyrrolidine 2.2 avec le

phénolate de sodium trihydraté (NaOPh-3H,0), utilisé comme nucléophile (Tableau 14).

Un premier test a été réalisé a température ambiante dans le dichlorométhane (Tableau 14,
entrée 1). La premiére étape consiste a former I'azétidinium intermédiaire a I'aide de Tf,0 en présence
de I’éponge a proton. Aprés 1 h, le phénolate de sodium (2,5 équiv) a été ajouté au milieu réactionnel.
Ce dernier a de nouveau était agité pendant 1 h a température ambiante, puis I'analyse RMN du brut
réactionnel a été réalisé et a montré la présence du 2-(trifluorométhyl)azépane 2.19a désiré, qui a été
isolé avec un rendement de 56%. L'analyse du spectre RMN du proton a révélé la présence d’un seul

diastéréoisomere, et aucune trace du substrat de départ ou du régioisomeére 2.21 n’ont été détectées.
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Lorsque la premiére étape a été réalisée au reflux du dichlorométhane pendant 1 h, suivie de
I’addition du phénolate de sodium (2,5 équiv) dans le milieu réactionnel, I'azépane 2.19a a été isolé
avec un rendement de 64% (Tableau 14, entrée 2). Le rendement est |égerement amélioré par rapport

au rendement obtenu précédemment.

Suite a ce dernier résultat, I'influence du temps sur le cours de la réaction a été étudiée. La
premiere étape a été réalisée au reflux du dichlorométhane pendant 2 h et 5 h et, aprés ajout du
phénolate, le milieu réactionnel a été agité a température ambiante pendant 3 h et 15 h
respectivement (Tableau 14, entrées 3 et 4). Dans ces conditions, I'azépane 2.19a a été isolé avec des

rendements de 80% et 88% respectivement.

Le 2-(trifluorométhyl)azépane semble se former de maniére diastéréspécifique, et I'absence
de la pyrrolidine 2.21, indique que le groupement trifluorométhyle permet d’induire une excellente
régiosélectivité d’attaque du nucléophile sur I'azétidinium. Les dernieres conditions réactionnelles
testées (Tableau 14, entrée 4) ont ensuite été appliquées a I'agrandissement de cycle des pyrrolidines

diastéréoisomeres 2.1 et 2.2 par divers nucléophiles.

1) Eponge a proton (2 équiv) PFh oPh

H Tf,0 (1,1 équiv), CH,Cly, Ty, t4 H
O% “'CF, > / * W "'CF,
N 2) NaOPh.3H,0 (2,5 équiv), Ty, t N""CF, N

Bn Bn Bn

2.2 2.19a (dr > 95:5) 2.21
Entrée T1(°C) t1 (h) T, (°C) t2 (h) Produit (Rdt)
1 ta 1 ta 1 2.19a (56%)
2 40 1 ta 1 2.19a (64%)
3 40 2 ta 3 2.19a (80%)
4 40 5 ta 15 2.19a (88%)

Tableau 14
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5.1.4. Application des conditions d’agrandissement de cycle

aux pyrrolidines gem-diméthylées 2.1 et 2.2

L'agrandissement de cycle de la pyrrolidine 2.1 a également été réalisé en utilisant du
phénolate de sodium. L'azépane 2.17a a été isolé avec un rendement de 91% sous la forme d’un seul

diastéréoisomere.

L'agrandissement de cycle des pyrrolidines gem-diméthylées diastéréoisomeéres 2.1 et 2.2 a

été réalisé en présence de nucléophiles azotés tel que la morpholine et l'azoture de
tétrabutylammonium. Seule la réaction réalisée avec 'azoture de tétrabutylammonium a permis
d’obtenir les azépanes 2.17b et 2.19b a partir de 2.1 et 2.2 respectivement, avec une excellente
régiosélectivité et des rendements supérieurs a 90% (Tableau 15). Dans le cas de la morpholine, la
géne stérique avec le gem-diméthyle semble étre trop importante pour permettre l'attaque

nucléophile sur I'azétidinium bicyclique intermédiaire.

Eponge a proton (2 équiv)

on T£,0 (1,1 équiv) Nu
CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
W\CF:; )
| puis NuH ou Nu™ (2,5-2,6 équiv) N™ “CF,
Bn ta., 15-19,5h Bn
2.1-2.2 2.17-2.19
(dr > 95:5)
NuH ou Nu9 .
NaOPh+3H,0 n-BusNN3 morpholine
Substrat
(O
O n o
OH
: CFs
N N"NcF, N cr, N™CF,
Bn Bn Bn Bn
21 2.17a (91%) 2.17b (91%) 2.17c (traces)
(’/O
Vo B o
OH
W’
2 "“CFy4 , A ,
h N""cF, N"CF, N""CF,
Bn Bn Bn Bn
2.2 2.19a (88%) 2.19b (92%) 2.19c (traces)

Tableau 15
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L'agrandissement de cycle de la pyrrolidine 2.1 a également été réalisé en utilisant
I’éthanethiol comme nucléophile, et n’a pas permis d’obtenir le 2-(trifluorométhyl)azépane 2.17d
(Schéma 161). Il semble que dans ce cas, le dérivé soufré ne soit pas suffisamment nucléophile pour

pouvoir ouvrir |'azétidinium intermédiaire.

Eponge a proton (2 équiv)
Tf,O (1,1 équiv)

H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
Q%C% X
| puis HSEt (2,5 équiv), t.a., 15 h N™ “CF,
Bn Bn
21 2.17d

SEt

Schéma 161

L'agrandissement de cycle des pyrrolidines 2.1 et 2.2 a également été réalisé a I'aide
d’halogénures. Le fluorure de tétrabutylammonium a permis d’obtenir les azépanes 2.17e et 2.19e
avec des rendements respectifs de 22% et de 54% (Schéma 162).

Eponge a proton (2 équiv)
Tf,0 (1,1 équiv
OH 20 ( quiv)

H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
Q%CF?, -
| puis n-BugNF (2,5 équiv), t.a., 15 h N™ “cF,
Bn Bn
21 22% 2.17e

Eponge a proton (2 équiv)
OH Tf,0 (1,1 équiv)
H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
W"’C% - .
| puis n-BuyNF (2,5 équiv), t.a., 16,5 h N™ “CF,
Bn Bn
2.2 54% 2.19e

Schéma 162

Le chlorure, le bromure et I'iodure de tétrabutylammonium ont également été mis en réaction
avec la pyrrolidines 2.1 activée par Tf,0 (Tableau 16). Quel que soit I'halogénure utilisé, les azépanes
2.17f, 2.17g et 2.17h n‘ont pas été formés. lls semblent que ces halogénures ne soient pas

suffisamment nucléophiles pour permettre I'ouverture de I'azétidinium intermédiaire.
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Eponge a proton (2 équiv)

o TF,0 (1,1 équiv) Nu
H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
WCFS
| puis n-BuyNX (2,5 équiv), t.a., 15h N™ “CF,
Bn Bn
2.1 X=Cl,Br, | 2.17f-h
n-BusNCI-H,0 n-BusNBr n-BusNI
Cl Br I
N™ “CF, N™ “CF, N™ “CF,
Bn Bn Bn

2.17f (traces)

2.17g (traces)

2.17h (0%)

Tableau 16
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5.2. Synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis
substitués en C4

Les résultats obtenus lors des agrandissements de cycle des pyrrolidines racémiques
gem-diméthylées 2.1 et 2.2 ayant montré une excellente régiosélectivité de I'attaque de nucléophiles
sur l'azétidinium intermédiaire, nous avons envisagé la synthése des 2-(trifluorométhyl)azépanes
énantio-enrichis substitués en C4, a partir de pyrrolidines hydroxylées optiquement actives (Schéma
163). Les azépanes 2.1 seraient formés par attaque nucléophile régiosélective de I'azétidinium

intermédiaire 2.ll, lui-méme obtenu a partir des pyrrolidines hydroxylées 2.1l activées par Tf,0.

Nu
? NG ) Tf,0 "
. — "N — N % CF;
N “cF, GP" ¥ ip
GP F4C
21 2. 2.1

Schéma 163

5.2.1. Synthése des substrats de départ

La synthese des pyrrolidines optiquement actives 2.1l a été envisagée a partir de la L-proline
(Schéma 164). Deux réactions clés ont été utilisées pour atteindre la cible 2.1l : une homologation de

la L-proline, et une trifluorométhylation du produit d’homologation 2.VII.

HO (0]

H \4 Trifluorométhylation H Homologation H
) \ N
GP GP H  OH
2.1 2.vil L-Proline

Schéma 164

5.2.1.1. Homologation de la proline

La synthése du composé de type 2.1l a été réalisée a partir de la L-proline. Le composé 2.1
devrait pouvoir étre synthétisé a partir de |'ester méthylique 2.22, qui proviendrait d'un

réarrangement de Wolff de la diazocétone 2.23 formée a partir de la L-proline (Schéma 165).1%”

137 Fournier, A. M.; Brown, R. A.; Farnaby, W.; Miyatake-Ondozabal, H.; Clayden, J. Org. Lett. 2010, 12, 2222-2225.
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|

Cbz
2.22 2.23 L-Proline

(0]
\H \H O \H O
< OMe —— N — <
N ITI ”
Cbz =N OH

Schéma 165

Afin de synthétiser la diazocétone 2.23, la L-proline a tout d’abord été protégée sous la forme
d’un N-carbamate de benzyle, qui a été obtenu par traitement de la L-proline par le chlorure de
carboxybenzyle en milieu basique aqueux (NaOH) (Schéma 166). La L-proline N-carboxybenzylée
(S)-2.4, obtenue avec un rendement de 63%, a ensuite été transformée en diazocétone 2.23 en deux

étapes pour permettre I’homologation de la molécule selon les conditions d’Arndt-Eistert.

Le chlorure d’acyle intermédiaire a tout d’abord été formé [(COCI),, CH,Cl,], et celui-ci a été
traité par le (triméthylsilyl)diazométhane, ce qui a permis d’isoler la diazocétone 2.23 avec un
rendement de 72%. Cette derniére a été soumise a un réarrangement de Wolff en utilisant le benzoate
d’argent et la triéthylamine dans le méthanol, ce qui a entrainé la formation d’un céténe intermédiaire

2.24 qui a été piégé par le méthanol. L’ester 2.22 a été obtenu avec un rendement de 90%.

CbzCl (1,2 équiv)

Ho NaOH ag. (1M, 1,3 équiv) Ho
N . N
0°C,1h )
H OH Cpz OH
0,
L-Proline 63% (S)-2.4
1) (COCI), (1,4 équiv),
CH,CI,/DMF, 0,5 h & 0 °C,
puis 1 hata.
2) Me3SIiCHN, (2,2 équiv)
Et;N (2,0 équiv)
THF/MeCN : 1/1,0°C, 5 h
PhCO,Ag (0,10 équiv) 72%
o Et;N (3.0 équiv)
H MeOH, t.a., 3h H
Q*\)\OMe eoH, ta. 3 " 0o
| 90% | ~
Cbz ° Cbz N,
2.22 2.23
\ \\H .//O /
N
Cbz H
2.24

Schéma 166
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5.2.1.2. Syntheése des pyrrolidines trifluorométhylées 2.111

Plusieurs méthodes d’accées aux pyrrolidines 2.1l ont été envisagées a partir de la diazocétone
2.23, ainsi qu’a partir de l'ester 2.22 (Schéma 167). Une premiere stratégie de trifluorométhylation,
devant permettre la synthése du composé 2.lll, a été envisagée par C-acylation d’un cétene
intermédiaire 2.24 avec I'anhydride trifluoroacétique (TFAA), le céténe pouvant étre obtenu soit a
partir de la diazocétone 2.23, soit a partir de I'ester 2.22 (Schéma 167, Voie a). La deuxiéme stratégie
de trifluorométhylation a été envisagée a partir de I'aldéhyde 2.25 (Schéma 167, Voie b), de I'ester
(Schéma 167, Voie c) et de 'amide de Weinreb 2.26 (Schéma 167, Voie d), par addition du réactif de
Ruppert-Prakash (TMSCFs), I'aldéhyde 2.25 et I'amide 2.26 pouvant étre formés a partir de I'ester 2.22.

\Y o.e N 2-23
ére gégie : O“\)\CF Voie a N *
1 stratégie : 3 p—

trifluorométhylation avec TFAA N N H
GP Cbz \ (0]
H
2.1 2.24 WOMe
N
Cbz
o 2.22

Voie b N \
HHO / Bn " o]
28me stratégie : <_>i)\(3|:3 225 NOMe

trifluorométhylation avec TMSCF; ’}‘ ) ’}'
GP Voie ¢ Cbz

2.1 \ / 2.22
Voie d Q

N Me
Bn
2.26
Schéma 167
5.2.1.2.1. Par C-acylation/décarboxylation a partir du

cétene intermédiaire 2.24 (Voie a)

Zard et al. ont décrit la synthése de trifluorométhylcétones 2.B77 a partir des chlorure d’acyles
2.B74, par traitement avec de la pyridine suivi de I'addition d’anhydride trifluoroacétique (Schéma

168).1%8 Un céténe intermédiaire 2.B75 est formé, et la C-acylation du céténe 2.B75 par I'anhydride

138 Bojvin, J.; El Kaim, L.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1285-1288
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trifluoroacétique permet, aprés décarboxylation de [Iintermédiaire 2.B76,
trifluorométhylcétone 2.B77.
o o]
O
Py Il Py
o - O]
S SR . TS TN
R”H |
2.B74 2.B75
TFAA (CF3C0),0
Py
o O
R @
H,O X
R 2 N
- 1
07 CF,4
2.B77 2.B76
-co,

Schéma 168

d’obtenir

La synthése de la trifluorométhylcétone 2.30 a partir de I’ester 2.22 a donc été envisagée selon

Cce processus.

La synthése du chlorure d’acyle 2.28 débute par la saponification de I'ester méthylique 2.22

par NaOH (MeOH, t.a., 2,5 h) et 'acide 2.27, formé quantitativement, a ensuite été traité par le

chlorure d’oxalyle (Schéma 169). Le chlorure d’acyle obtenu a directement été traité par la pyridine en

présence d’anhydride trifluoroacétique. L’analyse GC/MS a montré la présence de deux produits, dont

I'un a une masse correspondant a la trifluorométhylcétone attendue 2.30, la structure du second

produit n’a pas pu étre établie.

(0]

N
Cbz
2.22

MeOH, t.a.,2,5h

2.27

|

quant.

@)
(e — (D87
< Cl <
) h
Cbz Cbz H

2.28

WOMG NaOH (2.2 équiv) wOH CH,Cly, DMF, ta., 1h

|
Cbz

o 1) (COCI), (1,3 équiv),

2) (CF5;C0),0 (6 équiv)
pyridine (8 équiv)
CH2C|2, t.a., 15,5 h

2.24

Schéma 169

Hydrolise
-CO,
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La trifluorométhylcétone 2.30 s’hydratant facilement, du fait de la présence du groupement
trifluorométhyle,® celle-ci n’a pas été isolée. Le mélange a directement été engagé dans une réaction
de réduction avec LiBHs mais malheureusement, les pyrrolidines N-carboxybenzylées
diastéréoisomeéres 2.31 et/ou 2.32 n'ont pas été isolées, et les produits formés au cours de cette

réaction n’ont pas pu étre identifiés (Schéma 170).

y o) HHo
m LiBH,4 (1,06 équiv) H
: CF : CF
) 3 X ) 3
bz THF,ta., 1,5h bz
2.30 2.31-2.32

Schéma 170

Suite a ces résultats, la synthese de 2.30 a été envisagée directement a partir de la diazocétone
2.23. La C-acylation du cétene 2.24, formé in situ a I'aide de AgOBz, suivie de I'addition du TFAA a
permis de constater par GC/MS la présence de la trifluorométhylcétone 2.30, ainsi que d’autres
produits secondaires (Schéma 171). Cependant, aucun des produits détectés par GC/MS n’a pu étre

isolés ou identifiés par RMN.

AgOBz (0,1 équiv)

(CF3C0),0 (6 équiv) o
o pyridine (3 équiv) O\)LCF . Produits
N N 3 secondaires
I ~ CH,Cl,, t.a., 18 h !
Cbz SN, 2viz 18 Cbz
2.23 2.30
. AgOBZ f—C()z
\/ !
o o)
% ®
O\(- (CF4C0),0 N\j
_____________________ -
N i N L7
Cbz pyridine Cbzy/~CF,
2.24 2.29

Schéma 171

139 Kelly, C. B.; Mercadante, M. A.; Leadbeater, N. E. Chem. Commun. 2013, 49, 11133-11148.
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Signalons que le remplacement de AgOBz par CF;CO,Ag n’a également pas permis d’obtenir la

trifluorométhylcétone 2.30 (Schéma 172).

1) (CF5C0),0 (6 équiv)

AgCO,CF; (0,1 équiv) o
H pyridine, t.a., 1 h H
S0
N X WCFs
| — 2) H,0 |
Cbz Ny JH: Cbz
2.23 2.30

Schéma 172

5.2.1.2.2. Par trifluorométhylation de I'aldéhyde 2.25
(Voie b)

La méthode de synthése des prolinols 1.4 et 1.5 exposée dans le Chapitre 1, permet d’obtenir
ceux-ci par trifluorométhylation de I'aldéhyde intermédiaire 1.3 (cf. Chapitre 1, partie 5.1.1). La
trifluorométhylation de l'aldéhyde 2.25 a donc été envisagée pour accéder aux pyrrolidines
trifluorométhylées 2.33 et 2.34 (Schéma 173). L’aldéhyde 2.25 pourrait étre synthétisé a partir de 2.22

grace a une séquence de déprotection/protection, suivie d’une réduction de I'ester.

HO (@] (0]
H H H
B CFy, —— 3 H — < OMe
h ) h
Bn Bn Cbz
2.33-2.34 2.25 2.22

Schéma 173

L'ester N-carboxybenzylé 2.22 a été déprotégé par hydrogénolyse (H,, Pd/C), puis I'amine
résultante a été N-benzylée (BnBr, EtsN) (Schéma 174). L'ester N-benzylé 2.35 a été isolé avec un
rendement de 86% et a été traité par le DIBAL-H. Malheureusement, I'aldéhyde 2.25 n’a pas été

obtenu suite a cette réduction.

1) Hz, Pd/C 10 mol % DIBAL-H (1,5 équiv) o

w MeOH, t.a., 1 h w Toluéne, -78 °C, 1,5 h O\H)\\
OMe OMe = H

N 2) BnBr (2,5 équiv) N N
Cbz Et;N (3,0 équiv) Bn Bn
992 CH,Cl,, reflux, 2 h 235 2.25
86%

Schéma 174

214



Suite a ce résultat, I'ester 2.35 a été réduit quantitativement en alcool 2.36 par LiAlH,, et une
oxydation de 2.36 par le périodinane de Dess-Martin (DMP) a été réalisée (Schéma 175). Cette

séquence en deux étapes n’a également pas permis d’obtenir I'aldéhyde 2.25.

H o HO (@]
w LiAIH, (2 équiv) O\H) DMP (1,05 équiv) O\H)LH
N OMe . N - > N
Bn THF, ta., 3h Bn CH,Cl,, t.a., 45 min Bn
2.35 2.36 2.25
quant.

Schéma 175

5.2.1.2.3. Trifluorométhylation de 'ester 2.35 (Voie c)

Bien que peu décrite dans la bibliographie, la trifluorométhylation de I'ester 2.35 a été
envisagée (Schéma 176). Ainsi la trifluorométhylation d’ester a I'aide du réactif de Ruppert-Prakash
est rapportée dans la littérature comme étant plus difficile que celle des aldéhydes et des cétones,
néanmoins de bons résultats ont été obtenus en utilisant une quantité catalytique de fluorure de

césium. 40

\HHO Trifluorométhylation H ?

{ ) e, { 3 ome
N N
Bn Bn

2.33-2.34 2.35

Schéma 176

L’ester 2.35 a donc été traité par le réactif de Ruppert-Prakash, a température ambiante puis
a 55 °C (Schéma 177). l'analyse de la RMN H du brut réactionnel ne permet pas de détecter la
présence de la trifluorométhylcétone 2.37, ni d’autres produits. L’ester N-benzylé 2.35 n’est pas réactif

dans ces conditions.

TMSCF; (1,0 équiv) e
w CsF (0,03 équiv) N
R _ CF
N OMe X ’Tj 3
| DME (1M), 17 h a ta. puis  Bn
Bn 12 h & 55 °C, tube scellé
2.35 2.37

Schéma 177

140 Singh, R. P.; Cao, G.; Kirchmeier, R. L.; Shreeve, J. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2873 — 2876
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5.2.1.2.4. Trifluorométhylation de I'amide de Weinreb
2.26 (Voie d)

Suite a tous ces résultats décevants, la trifluorométhylation de I'amide de Weinreb a été
envisagée. En 2012, Leadbeater et al. ont montré que la mono-trifluorométhylation d’amides de
Weinreb par le réactif de Ruppert-Prakash était possible.** Nous avons donc envisagé de synthétiser
les pyrrolidines trifluorométhylées 2.33 et 2.34 par addition nucléophile du réactif de Ruppert-Prakash

sur 'amide de Weinreb 2.26 qui serait obtenu a partir de |'ester N-benzylée 2.35 (Schéma 178).

\HHO Trifluorométhylation H ? OMe H Q
{ M rer, (W - L ome
’Tj ’T‘ Me 'Tl
Bn Bn Bn
2.33/2.34 2.26 2.35

Schéma 178

L'amide de Weinreb 2.26 a été synthétisé a partir de I'ester N-benzylé 2.35, par traitement
avec la N,0-diméthylhydroxylamine sous la forme d’un sel d’hydrochlorure, en présence de AlMe;

(Schéma 179). Dans ces conditions, I'amide 2.26 a été isolé avec un rendement de 76%.

Me~-OMe 2 0 squiv)
H «HCl
o) o)
H AlMes (2,0 équiv) w OMe
" OMe N N
| Me

én CH2C|2, t.a., 3h Bn

2.35 2.26

76%
Schéma 179

L’amide de Weinreb 2.26 a ensuite été soumis aux conditions de trifluorométhylation (TMSCFs,
CsF), puis le mélange réactionnel a été réduit avec le borohydrure de sodium*? afin de produire les
alcools trifluorométhylés diastéréoisomeres 2.33 et 2.34 (Schéma 180). Les diastéréoisomeéres 2.33 et
2.34 ont été isolés avec des rendements respectifs de 15% et 22%, Signalons que I'amide 2.26 n’ayant

pas compléetement réagi, a pu étre récupéré avec un rendement de 25%.

141 Rudzinski, D. M.; Kelly, C. B.; Leadbeater, N. E. Chem. Comm. 2012, 77, 9610 — 9612.
142 Sydnes, M. O.; Hayashi, Y.; Sharma, V. K.; Hamada, T.; Bacha, U.; Barrila, J.; Freire, E.; Yoshiaki, K. Tetrahedron 2006, 62,
8601 — 8609
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1) TMSCF; (4,1 équiv)

0 CsF (0,36 équiv) HO
H _OMe > H,
O\\)\\N Toluéne, ta, 345h R CF4
N Me N
Bn 2) NaBHy,4 (20 équiv) Bn
2.26 MeCH, t.a., 24 h 2.33(15%) - 2.34(22%)
Te>75%

Schéma 180

Afin d’obtenir une conversion compléte de I'amide de Weinreb 2.26, une optimisation de
I’étape de trifluorométhylation, permettant la formation des éthers silylés diastéréoisomeres 2.38 et
2.39, a été réalisée (Tableau 17). L’étape de trifluorométhylation a tout d’abord était réalisée avec une
quantité catalytique de fluorure de césium (Tableau 17, entrées 1 et 2), dans le toluéne (Tableau 17,
entrée 1) et également dans le diméthoxyéthane (Tableau 17, entrée 2). L’analyse RMN du brut
réactionnel a permis de déterminer la conversion de I'amide 2.26 pour chaque réaction, et a montré
une conversion de 58% lorsque la réaction est effectuée dans le toluéne, et une conversion plus faible

de 26% lorsque la réaction est réalisée dans le diméthoxyéthane.

La réaction de trifluorométhylation a également été réalisée avec un exces de fluorure de
césium (1,6—2 équiv) (Tableau 17, entrées 3 et 4). Une conversion de 82% de I'amide 2.26 a été
obtenue aprés 14,5 h, a température ambiante, dans le toluene (Tableau 17, entrée 3). La
trifluorométhylation en présence de deux équivalents de fluorure de césium a permis d’obtenir une
conversion compléete de I'amide de Weinreb 2.26 aprés 55 h de réaction, a température ambiante
(Tableau 17, entrée 4). Signalons que I'utilisation de TBAF (2 équiv) dans le THF pendant 14,5 h ne

permet qu’une conversion de 18% de I'amide 2.26 (Tableau 17, entrée 5).
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TMSCF, SiMes

(0] (0]
H _OMe source d'ions fluorures H, CF3
[ 8y - OS]
N Me Solvant, T, t N !
) olvant, T, ! Me
Bn Bn
2.26 2.38-2.39
Entrée  TMSCFs (équiv) « F » (équiv) T(°C) t(h) Solvant 7 (%)
1 2,0 CsF (0,65) t.a. 14,5 Toluéne (0,24 M) 58
2 2,0 CsF (0,60) t.a. 14,5 DME (0,25 M) 26
3 2,0 CsF (1,6) t.a. 14,5 Toluéne (0,25 M) 82
4 2,0 CsF (2,0) t.a. 55 Toluéne (0,25 M) 100
5 2,0 TBAF (2,0) t.a. 14,5 THF (0,5 M) >18
Tableau 17

Lorsque I'amide 2.26 a été traité par TMSCFs (2,0 équiv) et CsF (2,0 équiv) dans le toluéne et
gu’ensuite la cétone intermédiairement formée a été réduite par ajout de NaBH, (MeOH, t.a., 23 h),
les pyrrolidines trifluorométhylées 2.33 et 2.34 ont été isolées avec des rendements respectifs de 22%

et 23% (Schéma 181).

1) TMSCF3 (2,0 équiv)

Ie) CsF (2,0 équiv) HO
H ,OMe Toluéne, t.a.,, 55 h H
™ N N CF3
N M L N
én € 2) NaBH, (20 équiv) I:l'm
MeOH, t.a., 23 h
2.26 2.33(22%)-2.34(23%)

Schéma 181
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5.2.2. Détermination de Ila configuration relative des

pyrrolidines 2.33 et 2.34

Comme pour les pyrrolidines racémiques gem-diméthylées 2.1 et 2.2, la détermination de la
configuration relative des centres stéréogenes des pyrrolidines 2.33 et 2.34 a été envisagée par analyse

NOESY des carbamates cycliques correspondants.

Aprés une séquence de déprotection/protection de 'azote (Pd(OH),, H,; CbzCl, K,COs), la
pyrrolidine 2.33 a été transformée en pyrrolidine N-carboxybenzylée 2.31 avec un rendement de 83%
(Schéma 182). Cette derniére a été traitée par le DAST, et le bicycle 2.40 a été isolé avec un rendement
de 71% apres 45 h de réaction. L'analyse du spectre NOESY du bicycle 2.40 a montré 'existence d’une
interaction entre les protons portés par les centres stéréogénes C2 et C4’. A priori, ces deux protons

sont en cis I'un par rapport a 'autre.

1) Pd(OH),/C (12 mol% s qui
HO )H (MC;ZH 2(5hm0 6) HO DAST (3,0 équiv) H=~Effet NOE
H 2, MeOH, 2,5 h, t.a. w pyridine (6,5 équiv) R positif
8 CF3 < CF3
N 2) CbzCl (2,0 équiv) \ CH.Cl, ta,45h .
, 2Clp, L.a.,
Bn K,CO3 (4,9 équiv) Cbz 0”9 Tr,
2.33 THF/H,0: 3/1,ta, 15h 231 71% 2.40
83%

Schéma 182

La pyrrolidine diastéréoisomére 2.34 a été soumise a la méme séquence réactionnelle de
déprotection/protection de I'azote que la pyrrolidine 2.33 (Schéma 183). Cependant, les conditions
d’hydrogénolyse utilisées n'ont pas permis de débenzyler 2.34 et la pyrrolidine N-carboxybenzylée

2.32 n’a donc pas pu étre obtenue.

1) Pd(OH),/C (10 mol%) DAST
HO HO H
H Hy, MeOH, 24 h, t.a. Ho pyridine R
N ’/CF3 X > N I/CF3 ————————————— » N~ 2
N . N AH
é 2) CbzCl (2,0 équiv) Cllbz CH,Cl, )\O -
n K,COj3 (4,9 équiv) o) CF,
2.34 THF/H,O: 3/1,ta.,3,5h 2.32 2.41

Schéma 183

Un autre test d’hydrogénolyse a été réalisé sur 2.34 en présence d’acide acétique et de Pd/C
(20 mol %), mais ces conditions n’ont également pas permis d’obtenir la molécule débenzylée 2.42

(Schéma 184).
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H Pd/C (20 mol%), H, O\H)
LA e, X 2/ CF,
N N

I MeOH/AcOH : 9/1 H

Bn 60 h, t.a.
2.34 2.42

Schéma 184

Méme si le bicycle 2.41 n’a pas été obtenu, le fait que I'effet Overhauser nucléaire entre les
protons en C2 et C4’ du bicycle gem-diméthylés cis-2.12 soit positif tandis que celui du bicycle
trans-2.11 soit négatif, tend a confirmer que I'effet Overhauser nucléaire observé pour 2.40 indique

une configuration cis probable, entre les protons en C2 et C4’ (Figure 22).

De plus, en comparant le spectre RMN H des pyrrolidines 2.1, 2.2 et 2.33, 2.34 certaines
similitudes ont pu étre constatées (Figure 22). Dans un premier temps, un écart de 0,2 ppm a été
constaté entre les déplacements chimiques du proton en C4’ des diastéréoisomeres 2.33 et 2.34 et un
écart similaire de 0,3 ppm a également été constaté pour ce méme proton pour les diastéréoisomeres
2.1 et 2.2, avec dans chaque cas un déblindage plus important du proton en C4’ pour les pyrrolidines
2.1 et 2.33. D’autre part, nous avons constaté un écart similaire entre les déplacements chimiques des
deux protons benzyliques pour 2.1 et 2.33, de I'ordre de 1 ppm, alors que cet écart, également similaire
pour 2.2 et 2.34, n'est que de 0,3 ppm. L'ensemble de ces résultats et données, nous a permis de

déduire la configuration relative des pyrrolidines 2.33 et 2.34.

HO ! HO
N SO N~ CFs
| | |
Bn Bn
2.2 , 2.34
\J

0~ 70" Tr,
trans-2.41

0”7 70" T,
trans-2.11

Figure 22
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5.2.3. Agrandissement de <cycle des pyrrolidines

trifluorométhylées 2.33 et 2.34

Les agrandissements de cycle de 2.33 et 2.34 en présence de nucléophiles ont été effectués
sur les pyrrolidines trifluorométhylées 2.33 et 2.34 diastéréoisomeres selon les conditions mises au
point pour les pyrrolidines racémiques gem-diméthylées 2.1 et 2.2, a savoir un traitement par Tf,0 en

présence d’éponge a proton suivi de I'addition d’un nucléophile (cf. paragraphe 5.1.3) (Schéma 185).

Me,N - NMe,
(2 équiv) Nu

HO o o
WCF Tf,0 (1,1 équiv) Nu~ (2,5 équiv)
3
N
B CH,Cly, reflux, 5 h CH,Clp, ta., 15 h N™ YCF,
4 Bn
2.33 2.44
Me;N  NMe,
(2 équiv) Nu
HO ' \H S o
H Tf,0 (1,1 équiv) ﬁ) o Nu (2,5 équiv)
N "CF3 ~ gy oTf -
> CH,Cly, ta., 15 h N~
Bn CH,Cly, reflux, 5 h Fa 212 1 CF,
2.34 | 245 i 2.46

Schéma 185

Des nucléophiles azotés ont tout d’abord été utilisés (Tableau 18). L'utilisation de I'azoture de
tétrabutylammonium a permis d’obtenir les azépanes 2.44a et 2.46a avec des rendements respectifs
de 79% et 75% et une excellente régio- et diastéréosélectivité. Contrairement a I'agrandissement de
cycle des pyrrolidines gem-diméthylées 2.1 et 2.2 en présence de morpholine, la réaction effectuée
sur les substrats 2.33 et 2.34 a permis d’accéder aux azépanes 2.44b et 2.46b avec des rendements de
66% et 80%, confirmant que dans le cas des pyrrolidines 2.1 et 2.2, la géne stérique entre le
groupement gem-diméthyle et la morpholine semble étre responsable de leur inertie. Dans le cas ou
une amine primaire est utilisée, a savoir I'aniline, les pyrrolidines 2.33 et 2.34 ont été transformées en
azépanes 2.44c et 2.46¢ avec des rendements respectifs de 85% et 67%. Signalons qu’aucun produit

de double addition de I'aniline sur les azétidiniums intermédiaires n’a été observé.
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Eponge a proton (2,0 équiv)

on Tf,0 (1,1 équiv) Nu
H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
N R * CF3 ) e o > *
) puis NuH ou Nu (2,5 équiv) ITI CFy
Bn ta., 15-18 h Bn
2.33-2.34 2.44-2.46
(dr > 95:5)
NuH ou Nu@ )
Substrat n-BusNN3 Morpholine H2NPh
(O
N N/) HN@
OH
: CF
N ’ N“cF, N cr, N7 CE,
Bn Bn Bn Bn
2.33 2.44a (79%) 2.44b (66%) 2.44c (85%)?

N3 <} HN@

\ " “CF, N™ “CF, N™ “CF,
Bn Bn Bn Bn
2.34 2.46a (75%) 2.46b (80%) 2.46¢ (67%)

a Pour I'exemple 2.44c : 2,35 équiv d’éponge a proton ont été utilisés, ainsi que 2,6 équiv d’aniline.
Tableau 18

Des nucléophiles oxygénés ont également été impliqués dans la réaction d’agrandissement de
cycle, et ils ont permis d’accéder aux azépanes substitués en C4 par un groupement éther avec une
excellente régiosélectivité (Tableau 19). L'utilisation du phénolate de sodium ainsi que de I'acétate de
tétrabutylammonium a permis d’obtenir les azépanes diastéréoisoméres 2.44d et 2.46d ainsi que

2.44e et 2.46e respectivement, avec des rendements compris entre 68% et 86%.

L'utilisation d’éthanethiol a également conduit a la formation exclusive des azépanes
trifluorométhylés 2.44f et 2.46f avec une excellente diastéréosélectivité. Cependant les rendements
sont de 'ordre de 50%. Les rendements modérés obtenus avec I'éthanethiol peuvent s’expliquer par
la plus faible nucléophilie de I'éthanethiol par rapport aux autres nucléophiles aminés et oxygénés
utilisés. On remarque que dans ce cas, I'azépane 2.44f a été formé alors que la réaction réalisée sur la
pyrrolidine gem-diméthylée 2.1 avec I'éthanethiol n’avait pas fonctionnée (cf. partie 5.1.4). Cette
différence peut s’expliquer par la géne stérique induite par les groupements méthyles de la pyrrolidine
2.1, mais peut-étre aussi par une plus grande stabilité de I'azétidinium intermédiaire gem-diméthylé

qui serait donc moins réactif.
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Eponge a proton (2 équiv)

on Tf,0 (1,1 équiv) Nu
H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
~"CF, - s
N puis NuH ou NuQ(2,5 équiv) N™ “CF,
Bn ta., 15-17,5h Bn
2.33-2.34 2.44-2.46
(dr > 95:5)
NuH ou Nue
Substrat NaOPh-3H,0 n-BusNOACc HSEt
0
0 o/< SEt
OH
P
: CF,4
N N"cr, N"NcE, N e,
Bn Bn Bn Bn
2.33 2.44d (76%) 2.44e (68%) 2.44f (51%)°
0
o) of< SEt
OH
- "CF4 . . 5
N N™ “CF, N “CF, N™ “CF,
Bn Bn Bn Bn
2.34 2.46d (70%) 2.46e (86%) 2.46f (48%)

2 Pour 'exemple 2.44f : 2,1 équiv d’éponge a proton ont été utilisés.

Tableau 19

L’'introduction d’un halogénure en C4 de I'azépane a également été envisagée en utilisant de
I'iodure de tétrabutylammonium (Tableau 20). Cependant, dans le cas de 2.33, seules des traces

d’azépane 2.44g ont été détectées, et dans le cas de 2.34, un mélange complexe de produits a été

formé.

Des nucléophiles carbonés tels que le cyanure de tétrabutylammonium, ainsi que I’anion du
malonate de méthyle, ont également permis I'accés a des azépanes substitués en C4 avec une
excellente régiosélectivité (Tableau 20). L'ion cyanure a permis I'obtention des azépanes 2.44h et
2.46h avec de bons rendements (89%), tandis que I'anion du malonate, moins nucléophile, a permis

d’obtenir les azépanes 2.44i et 2.46i avec des rendements respectifs de 64% et 50%.
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Eponge a proton (2 équiv)

o Tf,0 (1,1 équiv) Nu
H CH,Cl,, 40 °C tube scellé, 5 h
< * CF3 o > *,
N puis NU~(2,5 équiv), ta., 15-18 h N" cF,
Bn Bn
2.33-2.34 2.44-2.46
(dr > 95:5)
NuH ou Nu®
Substrat n-BuyNI n-BusNCN NaCH(CO,Me),
MeO,C
CN CO,Me
OH
) CF3
h N™ ~CF, N cFy N"cF,
Bn Bn Bn Bn
2.33 2.44g (traces) 2.44h (89%) 2.44i (64%)?
MeO,C
CN CO,Me
OH
) "“CF,4 | |
N N"CF, N""cF,
Bn Bn Bn
2.34 mélange complexe 2.46h (89%)° 2.46i (50%)

2 Pour 'exemple 2.44i : 2,1 équiv d’éponge a proton ont été utilisés.
5 Pour I'exemple 2.46h : 2,6 équiv de n-BusNCN ont été utilisés.

Tableau 20

Les divers nucléophiles impliqués dans I'agrandissement de cycle des pyrrolidines 2.33 et 2.34
ont permis d’obtenir les 2-(trifluorométhyl)azépanes 2.44 et 2.46 substitués en C4 avec une excellente
régio- et diastérésélectivité. De plus, la mesure des pouvoirs rotatoires a montré que les azépanes
synthétisés sont optiquement actifs, confirmant la bonne conservation de la chiralité au cours de la
synthése des substrats de départ, ainsi que le mécanisme stéréospécifique de la réaction
d’agrandissement de cycle. Néanmoins il reste encore a déterminer les excés énantiomériques des
produits formés afin d’écarter une hypothétique racémisation partielle au cours des différentes étapes

de cette transformation.

L'agrandissement de «cycle de 2.33 et 2.34 permet donc d’accéder a des

2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis diversement substitués en C4.
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5.3. Synthése de 2-(méthyl)-2-(trifluorométhyl)azépanes
substitués en C4

Les azépanes de type 2.VIII possédant un centre quaternaire en C2 et un substituant en C4
devraient pouvoir étre synthétisés a partir des pyrrolidines 2.X correspondantes via un azétidinium

intermédiaire 2.1X (Schéma 186). La synthese des pyrrolidines 2.X a donc été entreprise.

Nu
Ho
4
S »—Me
—
N1 CFs N CF,
I
GPMe GP
2.vii 2.1X 2.X

Schéma 186

5.3.1. Synthése du substrat de départ

Lorsque I'amide de Weinreb 2.26 (synthétisé précédemment, cf paragraphe 5.2.1.2.4) a été
traité par le bromure de méthylmagnesium, la cétone méthylique 2.47 a été isolée avec un rendement
de 87% (Schéma 187). La trifluorométhylation de la cétone 2.47 a conduit a un mélange de pyrrolidines
diastéréoisomeéres 2.48 et 2.49 avec un rendement de 79% et un rapport de 67:33. Plusieurs tentatives
de séparation des diastéréoisoméres 2.48 et 2.49 ont été effectuées mais aucune n’a fonctionnée.
Dans un premier test, ces pyrrolidines ne pouvant étre séparées, le mélange des diastéréoisomeres
2.48 et 2.49 a été engagé dans la réaction d’agrandissement de cycle mettant en jeu divers

nucléophiles.

1) TMSCF; (1,6 équiv)

CsF (0,19 équiv)
(0] P (0] HO
H OMe MeMgBr (3M, 1,4 équiv) H DME, ta., 6 h H Me
SN < Me </ CF,
N Me Et,0, ta., 2 h N S qui N
én 20, La, én 2) TBAF (1M, 1,3 équiv) El’,n
THF, t.a., 22,5 h
2.26 87% 2.47 2.48-2.49
79% (59141)

Schéma 187
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5.3.2. Applications des conditions d’agrandissement de
cycle au mélange de pyrrolidines 2.48 et 2.49

L'utilisation de nucléophiles azotés, oxygénés, carbonés et soufrés tels que la morpholine,
o . . o ) < S, o, .
I'acétate et le cyanure de tétrabutylammonium, ainsi que I’éthanethiol n’ont pas permis d’obtenir les

azépanes 2.50 et 2.51 a partir du mélange de pyrrolidines 2.48 et 2.49 (Tableau 21).

Les analyses GC/MS et RMN *H indiquent la formation d’un unique produit qui n’a pas été isolé,
mais qui semble étre le produit d’élimination du triflate formé intermédiairement. L'azétidinium
intermédiaire ne semble pas se former, la premiére étape réalisée a 40 °C, ainsi que la géne stérique
induite par le groupement méthyle et trifluorométhyle, semblent favoriser I'élimination du triflate et
non pas |'azétidinium. Faute de temps, la mise au point de conditions réactionnelles devant permettre

la transformation de 2.48-2.49 en 2.50-2.51 n’a pas été étudiée dans le cadre de ces travaux de thése.

Eponge a proton (2,0 équiv)

on Tf,0 (1,1 équiv) Nu
H ) CH,Cl,,40°C,5h *
~ "\ CF = CF
N Me™ > puis NuH (2,5 équiv), ta., 15 h N 3
Bn Bn e
2.48-2.49 2.50-2.51
Entrée Nucléophile Rendement
1 morpholine 0%
2 n-BusNOAc 0%
3 n-BusNCN 0%
4 HSEt 0%
Tableau 21
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6. Conclusion

L'agrandissement de cycle de pyrrolidines hydroxylées et trifluorométhylées en C4’ a permis
d’accéder a des 2-(trifluorométhyl)azépanes substitués en C4. Dans un premier temps, la synthése
racémique des pyrrolidines 2.1 et 2.2 trifluorométhylées en C4’ et gem-diméthylés en C3’ a été
réalisée. Ces pyrrolidines ont été formées par trifluorométhylation de I'aldéhyde 2.3 synthétisé par
iodo-décarboxylation/alkylation de la proline racémique (Schéma 188, éq. 1). Dans un second temps,
les pyrrolidines énantio-enrichies 2.33 et 2.34 ont été synthétisées. Diverses stratégies devant
permettre la synthése des pyrrolidines trifluorométhylées en C4’ a partir de produits carbonylés ont
été testées. Seule la stratégie impliquant la trifluorométhylation de I'amide de Weinreb 2.26 s’est

avérée efficace, et a permis la formation de 2.33 et 2.34 en 7 étapes a partir de la L-proline (Schéma

188, éq. 2).
o HO
iodo-décarboxylation Trifluorométhylation 4
O\(o H - 3/ ~CF3  (éq.1)
N alkylation '}l 'Tl
H OH Cbz Bn
DL-Proline 2.3 2.1-2.2
O HO
Ho Homologation O\\H)\ JOMe Trifluorométhylation O\\H)“\
N - N - *CFs (¢q.2)
'Tl Me 'Tl
H OH Bn Bn
L-Proline 2.26 2.33-2.34

Schéma 188

L'agrandissement de cycle réalisé sur les pyrrolidines racémiques gem-diméthylées 2.1 et 2.2
a permis d’obtenir les azépanes 2.17 et 2.19 avec des nucléophiles suffisamment forts et peu

encombrés, tels que I'azoture, le phénolate ou un ion fluorure (Schéma 189).
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Me,N - NMe,

(2,0 équiv)

HHO
. Tf,O (1,1 équiv
o CF, 20 (1,1 équiv)
N
én CHzclz, refIUX, 5h
21
Me;N - NMe,
2,0 équiv
1o ( quiv)
. Tf,0 (1,1 équiv
W,,,CFS 20 (1,1 équiv)
N
én CH,Cly, reflux, 5 h
2.2

Nu
S}
Nu (2,5 équiv)
CH,Cl,, t.a., 15 h N™ “CF,
Bn
54-92% 217

- (3 exemples)

Nu@= Ns@, PhO@, F
Nu
s
Nu (2,5 équiv)
CH2CI2, t.a., 15 h l}l I”CF?’
Bn
22-91% 2.19

(3 exemples)
Nu®= N3@, PhO@, Fe

Schéma 189

L'agrandissement de cycle réalisé sur les pyrrolidines énantio-enrichies 2.33 et 2.34 a permis
d’obtenir les azépanes 2.44 et 2.46 avec une plus grande variété de nucléophiles (Schéma 190). En
particulier, la morpholine et I'éthanethiol ont notamment permis d’obtenir les azépanes alors que les

azétidiniums gem-diméthylés 2.18 et 2.20 étaient inactifs avec ces nucléophiles.

Me;N - NMe,
Py B ] Nu
2,0 équiv
HO ( quiv) H o o
H Tf,0 (1,1 équiv) ﬁ o NuH ou Nu (2,5 équiv)
N CFs Bn” oTf
N
Bn CH,Cly, reflux, 5 h Fal CHyCly, ta., 15 h 1 CF3
2.33 2.43 51-89% 2.44
(8 exemples)
MeaN - NMe,
(2,0 équiv) Nu
HO WH ) o
H Tf,0 (1,1 équiv) ﬁ o NuH ou Nu™ (2,5 équiv)
N - ,ICFS Bn/ OTf >
> CH,Cl,, ta., 15 h N7
Bn CH,Cl,, reflux, 5 h FaG 2-72 1 CF3
2.34 2.45 48-89% 2.46

(8 exemples)

Schéma 190

L'agrandissement de cycle des pyrrolidines diastéréoisomeéres 2.1, 2.2 et 2.33, 2.34, a permis
la synthése des 2-(trifluorométhyl)azépanes substitués en C4 de maniére stéréospécifique avec une
excellente régiosélectivité. Dans cette série, le groupement trifluorométhyle permet a nouveau
d’induire une régiosélectivité de I'attaque nucléophile sur I'azétidinium bicyclique formé in situ,
comme dans la série faisant intervenir 'aziridinium intermédiaire bicyclique.
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CHAPITRE 2

Partie Expérimentale
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General experimental methods

All reactions were run under argon atmosphere. Without any specification, all commercially
available products were used directly without any purification. CH,Cl, was distilled over calcium

hydride, THF and Et,0 were distilled over sodium/benzophenone before the use.

TLC was performed on Merck 60F;s4 silica gel plates and visualized with UV lamp (254 nm), or by using
solution of phosphomolybdic acid in ethanol followed by heating. Purifications by column

chromatography were performed with Merck Geduran Si 60 silica gel (40-63 um).

'H NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE 400 at 400 MHz and data are reported as follows:
chemical shift in ppm, with TMS as internal standard (Me4Si, 6 0.00 ppm;) multiplicity ( s = singulet, d
= doublet, t = triplet, g = quartet, m = multiplet or overlap of non-equivalent resonances, integration,

br = broad, app = apparent). Coupling constants J were measured in Hertz.

13C NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE 400 at 100 MHz and data are reported as follows:
chemical shift in ppm, with the solvent as internal standard (CDCls, 6 77.16 ppm;). The number of
protons present on each carbon, deduced from the DEPT 135 spectrum, is designed by the following
abbreviations: C = quaternary carbons, CH = tertiary carbons, CH, = secondary carbons, CHs = primary

carbons. Coupling constants J were measured in Hertz.

Infrared (IR) were recorded with a Bruker TENSOR™ 27 (IRFT), wave-numbers are indicated in cm™.

The samples were prepared as neat films or as fine powders.

Mass spectra with electronic impact (MS-El) were recorded from a Shimadzu GCMS-QP 2010S. High
resolution mass spectra (HRMS) were performed by the Centre Regional de Microanalyse (Université

Pierre et Marie Curie, Paris VI).

Melting point were measured from amorphous powders using a Koffler bench or a Buchi Melting point

M-560

Optical rotations were measured with a Perkin Elmer 343 polarimeter in a 10-cm cell. The

concentrations indicated, are in g/100 mL.
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1. Experimental procedures and spectroscopic data for the
preparation of starting materials and gem-dimethylated

2-(trifluorométhyl)azepanes.

1.1 Experimental procedures and spectroscopic data for the

preparation of starting materials 2.1 and 2.2

(S)-N-(Benzyloxycarbonyl)-L-proline, (S)-2.4135143
Formula: Ci3HisNO, ﬁt 60H Mw: 249.26 g.mol™
7
(6] (6]

(S)-2.4

To a solution of aqueous NaOH 1N (22.6 mL, 22.6 mmol, 1.3 equiv) at 0 °C, was added L-proline (2.00
g, 17.4 mmol, 1.0 equiv). The reaction mixture was vigorously stirred at 0 °C and benzyl chloroformate
[3.62 g (3.00 mL), 21.2 mmol, 1.22 equiv] was added dropwise. The reaction mixture was stirred at 0°C
for 1 h. Then the reaction mixture was washed with Et,O (twice). The aqueous phase was acidified to
pH =1 at 0 °C by a dropwise addition of conc. HCI, and the resulting mixture was extracted once with
EtOAc. Then the aqueous layer was saturated with Na,SO4 and extracted again with EtOAc (twice). The
extracts were combined, dried over anhydrous Na,SO4, and evaporated under reduced pressure to

give (S)-2.4 as a colorless oil (2.74 g, 11.0 mmol, 63%).

[a]o® —37 (c 0.18, MeOH)

IR (neat): 2957, 2884, 1671, 1418, 1356, 1174, 1121, 1089, 1029, 983, 918, 769, 737, 697, 609 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz) mixture of two rotamers: § 7.75—7.21 (m, 5H, Har), 7.20-6.23 (s br, 1H, H;),
5.42-5.09 (m, 2H, Ho), 4.49 (m, 1H, H,), 3.81-3.29 (m, 2H, Hs), 2.48-2.06 (m, 2H, Hs), 2.05-1.80 (m,
2H, Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz) mixture of two rotamers: 5 178.02 (rotamer 2, C, Cs), 175.67 (rotamer 1, C,
Ce), 156.30 (rotamer 2, C, Cg), 154.52 (rotamer 1, C, Cs), 136.62 (rotamer 2, C, Cy0), 136.34 (rotamer 1,
C, Cio), 128.68 (rotamer 2, CH, Ca;), 128.55 (rotamer 1, CH, Ca;), 128.33 (rotamer 2, CH, Ca;), 128.13

143 (3) Grassmann, W.; Wunsch, E. Chem. Ber. 1958, 91, 462-465. (b) Corey, E. J.; Shibata, S.; Bakshi, R. K. J. Org. Chem. 1988,
53, 2861-2863. (c) Sipos, E. J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 198, 167—-173.
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(rotamer 1, CH, Ca), 128.05 (rotamer 2, CH, Ca;), 127.83 (rotamer 1, CH, Ca), 67.80 (rotamer 2, CH,,
Co), 67.27 (rotamer 1, CH,, Cs), 59.51 (rotamer 2, CH, C,), 58.72 (rotamer 1, CH, C;), 47.06 (rotamer 2,
CH,, Cs), 46.87 (rotamer 1, CH,, Cs), 31.04 (rotamer 2, CH,, Cs), 29.21 (rotamer 1, CH,, C3), 24.45
(rotamer 2, CH,, C4), 23.60 (rotamer 1, CH,, Cy).

MS m/z (relative intensity): 204 (M** — *CO,H, 6), 160 (12), 114 (31), 91 (100), 70 (10), 65 (11), 51 (2)

2-{N-[(Benzyloxy)carbonyl]pyrrolidin-2-yl}-2-(methyl)-propanal, 2.3

Formula: CicH2:NO3 N’ Mw: 275.34 g.mol™

To a solution of N-(benzyloxycarbonyl)-L-proline 2.4 (0.750 g, 3.01 mmol, 1.0 equiv) in dried CH,Cl,
(120 mL) were added I; (0.229 g, 0.903 mmol, 0.30 equiv) and (diacetoxy)iodobenzene (DIB) (1.45 g,
4.51 mmol, 1.5 equiv). The reaction mixture was stirred at rt for 4 h, under irradiation with visible light.
Then the solution was cooled to 0 °C, and [((2-methyl)prop-1-enyl)oxy]trimethylsilane [1.30 g (1.66
mL), 9.03 mmol, 3.0 equiv] was injected, followed by dropwise addition of BFs;*Et,O [0.851 g (0.760
mL), 6.00 mmol, 2.0 equiv]. The mixture was allowed to reach at rt and stirred for 2.5 h. Then an
aqueous solution of (Na,S;03°5H,0 aq. 10% / NaHCOs sat. aq. = 1:1, 100 mL) was added to the reaction
mixture, and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic layers were washed once with
(NazS,05°5H,0 aqg. 10% / NaHCOs sat. ag. = 1:1, 100 mL). The organic layer was dried over anhydrous
Na,SO,, filtered and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by chromatography

on silica gel (PE/EtOAc = 80:20) to give the aldehyde 2.3 (0.685 g, 2.49 mmol, 83%).

IR (neat): 3225, 2976, 2891, 1695, 1672, 1453, 1409, 1360, 1184, 1110, 1080, 772, 735, 697, 609 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 9.62 (rotamer 1, s, 0.75H, Hs), 9.35 (rotamer 2, s, 0.25H, Hs), 7.46—7.26
(m, 5H, Har), 5.25-5.01 (m, 1H + rotamer 1, 0.75H, Hi), 4.91 (rotamer 2, m, 0.25H, Hy), 4.16 (m, 1H,
H,), 3.81 (rotamer 1, m, 0.25H, Hs), 3.70 (rotamer 2, m, 0.75H, Hs), 3.23 (m, 1H, Hs), 2.03 (m, 1H, H3 or
Ha), 1.94-1.69 (m, 3H, Hz and H.), 1.02 (s, 3H, Hy), 0.99 (s, 3H, H7).

MS m/z (relative intensity): 204 [M** — "C(CHs),(COH), 1], 160 (11), 112 (2), 91 (100), 70 (2), 65 (8), 55
(2)
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(£)-2-{N-[(Benzyloxy)carbonyl]pyrrolidin-2-(S)-yl}-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-ethanol,
2.10; (+)-trans-4,4-dimethyl-3-(trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one,
2.11%%%; (%)-cis-4,4-dimethyl-3-(trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one,
2.12144

2-(N-((Benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)-2-(methyl)-propanal 2.3 (1.36 g, 4.93 mmol, 1.0 equiv) was
diluted in DME (12 mL), then TMSCF; [1.12 g (1.18 mL), 7.88 mmol, 1.6 equiv] and CsF (0.299 g, 1.97
mmol, 0.40 equiv) were added at 0 °C. After 15.5 h at rt, the reaction mixture was quenched with brine
and extracted with CH,Cl,. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO,, filtered and

concentrated under reduced pressure.

The crude mixture was diluted in THF (12 mL) at 0 °C, TBAF (7.83 mL 1N in THF, 7.83 mmol, 1.6 equiv)
was added and the reaction mixture was stirred at rt for 3 h. The reaction mixture was quenched with
brine, and extracted with CH,Cl,. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO,, filtered and

concentrated under reduced pressure.

The product was purified by flash chromatography on silica gel with a gradient of PE/EtOAc. With
PE/EtOAc = 60:40. 2.10 was isolated as fractions F1 (829 mg, 2.40 mmol, 49%), then PE/EtOAc = 50:50
followed by EtOAc = 100% allowed to get a mixture of bicycles 2.11 and 2.12 with a ratio of 6:94, and
only 2.12 was isolated (470 mg, 1.98 mmol, 40%). Total yield of 2.10 and 2.12 was 89%.

Caracterisation of 2.11 and 2.12 were done when they were synthesized by cyclisation with DAST.

Product 2.10:
\\H
Formula: C17H2:FsNOs oK CFs Mw: 345.36 g.mol
1
14 12

IR (neat): 3338, 2984, 1665, 1452, 1410, 1347, 1328, 1264, 1145, 1104, 1075, 966, 903, 697 cm™*

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 7.45-7.28 (m, 5H, Ha), 5.94 (s, 1H, Hio), 5.18 (d, J = 12.3 Hz, 1H, Hyy), 5.12
(d, J=12.3 Hz, 1H, H1,), 4.21(dd, J = 8.5, 3.5 Hz, 1H, H,), 3.87 (m, 1H, Hs), 3.74 (m, 1H, Hs), 3.15 (ddd,
J=11.4,7.5,7.5 Hz, 1H, Hs), 2.07-1.84 (m, 3H, Hs et H4), 1.77 (m, 1H, H4), 1.01 (s, 3H, H;), 0.91 (q, J =
1.7 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 158.70 (C, C11), 136.19 (C, Ci3), 128.76 (CH, 2C, Ca), 128.47 (CH, Cys),
128.16 (CH, 2C, Car), 126.27 (C, g,/ = 283.6 Hz, Cs), 73.29 (CH, q, J = 27.7 Hz, Cs), 68.13 (CH, C12), 62.87

144 Cjs et trans configurations were defined between protons H; and Hy of bicycles 2.11 and 2.12.
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(CH, C,), 48.31 (CH,, Cs), 42.30 (C, Ce), 25.73 (CHa, C4), 25.02 (CH,, Cs), 18.07 (CHs, g, J = 2.0 Hz, Cy),
17.54 (CHs, q, J = 3.6 Hz, Cy).

MS m/z (relative intensity): 246 [M** — "CH(CFs)OH, 0.1], 204 (22), 160 (29), 112 (2), 91 (100), 70 (3),
65 (8), 55 (1)

HRMS: calcd for Ci7H,3FsNOs (M+H*): 346.1625; Found: 346.1629

(£)-2-(N-(Benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-ethanol, 2.1

4«3 HO
H
5 2 65 CF;
N’ 0
Formula: Ci6H,,FsNO 13 1 7 Mw: 301.35 g.mol™
14 12
15 2.1

To a stirred solution of (1)-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-
(trifluoromethyl)-ethanol 2.10 (1.13 g, 3.26 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (14.0 mL), Pd/C (10% wt, 0.349
g, 0.328 mmol, 0.10 equiv) was added and the reaction flask was then purged with H;, (balloon, 3
times). The reaction mixture was stirred at rt for 3 h. The catalyst was removed by filtration on celite,

and the solvent was evaporated.

To the oily residue was added dried CH,Cl; (17.0 mL) followed by the addition of BnBr [1.40 g (0.980
mL), 8.20 mmol, 2.5 equiv] and EtsN [0.990 g (1.36 mL), 9.78 mmol, 3.0 equiv]. The resulting solution
was stirred under reflux for 1.5 h and rt for 16.5 h (TLC showed that the reaction was not complete).
The reaction mixture was refluxed again for 3.5 h, then BnBr (1.40 g, 0.980 mL, 8.20 mmol, 2.5 equiv)
was added and the mixture was put under reflux for 1 h more. Then, it was diluted with CH,Cl, followed
by the addition of a solution of NaHCOs aq. sat. The resulting mixture was extracted with CH,Cl (twice).
The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash column chromatography with PE/EtOAc = 90:10. Another column was
made on an impure fraction with PE/EtOAc = 95:5 and then 80:20. Product 2.1 (629 mg, 2.09 mmol)

was obtained with an overall yield of 64%.

Mp: 90 °C

IR (neat): 2968, 2878, 1497, 1477, 1455, 1372, 1355, 1330, 1262, 1194, 1147, 1114, 1089, 1065, 1011,
969, 839, 815, 751, 715, 700, 652 cm

IH NMR (CDCls, 400 MHz): 6 9.09 (s, 1H, Hio), 7.41-7.22 (m, 5H, Ha,), 4.24 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H11), 4.08
(q,J = 8.1 Hz, 1H, Hs), 3.38 (d, J = 13.1 Hz, 1H, Hi1), 2.93-2.78 (m, 2H, H, et Hs), 2.42 (ddd, J = 10.7, 6.7,
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6.7 Hz, 1H, Hs), 2.04 (m, 1H, Hs), 1.85 (m, 1H, Hs), 1.80-1.70 (m, 2H, Ha4), 1.39 (s, 3H, H7), 0.99 (g, /= 1.7
Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 138.50 (C, C1,), 128.81 (CH, 2C, Ci3 or Ci4), 128.52 (CH, 2C, Cy3 or Cua),
127.59 (CH, Cis), 125.79 (C, g, / = 283.6 Hz, Cq), 76.93 (CH, C), 74.69 (CH, g, J = 28.7 Hz, Cg), 62.76 (CH,,
C11), 54.15 (CH,, Cs), 38.20 (C, Cg), 27.93 (CH>, C3), 24.19 (CHy, Ca), 24.06 (CHs, q, J = 2.4 Hz, C;), 22.85
(CHs, g,/=2.0 Hz, C).

MS m/z (relative intensity): 202 [M** — *CH(OH)(CFs), 1], 160 (91), 146 (3), 120 (2), 104 (1), 91 (100),
70(2), 65 (7), 55 (2)

HRMS: calcd for CieH23F3sNO (M+H*): 302.1726; Found: 302.1724

(£)-2-(N-H-Pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-ethanol, 2.13

10
4 s HO

H Y,
s(_ 2 6/4""CFy
N 9
Formula: CoHi6FsNO H' Mw: 211.22 g.mol™?

7

213

To a solution of NaOH 1IN in H,O (8.87 mL, 8.87 mmol, 5.2 equiv), (t)-cis-4,4-dimethyl-3-
(trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one 2.12 (405 mg, 1.71 mmol, 1.0 equiv)
was added. The solution was heated at reflux for 4 h. During that time, the solution became light
yellow. Then the reaction mixture was allowed to cool at rt and stirred for 0.5 h. Then conc. HCI aq.
was added dropwise, until pH = 10 was reached. The aqueous solution was extracted with CH,Cl, (3
times). The combined organic extract was quickly washed with cold brine (once) and dried over
anhydrous Na,SO.. Concentration under reduced pressure, and drying under vacuum provided 2.13 as

a beige solid (313 mg, 1.48 mmol, 87%).

Mp: 68 °C

IR (neat): 2880, 1269, 1131, 1091, 1057, 964, 915, 863, 826, 714, 622 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 5.13-4.23 (s br, 2H, H; et Hio), 3.87 (g, J = 8.1 Hz, 1H, Hs), 3.09 (tapp, /= 7.8
Hz, 1H, Ha), 2.94 (m, 1H, Hs), 2.76 (m, 1H, Hs), 1.93—1.77 (m, 2H, Hs et Ha), 1.69-1.50 (m, 2H, Hs et Ha),
1.06-0.94 (m, 6H, H5).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 125.52 (C, q, J = 283.7 Hz, Cs), 79.21 (CH, q, J = 27.9 Hz, Cg), 69.14 (CH,
Cy), 47.68 (CH,, Cs), 38.64 (C, Cg), 26.68 (CH,, Csou Ca), 26.49 (CH>, Csou Cs), 23.08 (CH3, g, J = 2.7 Hz,
C7), 13.97 (CHs, q, /= 2.1 Hz, Cy).

MS m/z (relative intensity): 111 {M** — [H* + *CH(OH)CFs], 15}, 110 (48), 96 (32), 83 (43), 70 (100), 67
(78), 51 (48)
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HRMS: calcd for CoH17FsNO (M+H*): 212.1257; Found: 212.1254

(£)-2-(N-((Benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-(trifluoromethyl)-ethanol,
2.14'%

H
s{_ 2L 65 "'CF3
Formula: Ci7H2,F3NO; 112 %{ ’ Mw: 345.36 g.mol™

15 o~ "0

16E>A 2.14
To a solution of dioxane (5.50 mL) and H,O (1.80 mL) was added at rt (+)-2-(N-H-pyrrolidin-2-(S)-yl)-
2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-ethanol 2.13 (306 mg, 1.45 mmol, 1.0 equiv) and K,CO3 (400 mg,
2.90 mmol, 2.0 equiv). The solution was stirred for 10 min to dissolve all solids and the solution became
light yellow. To the reaction mixture was added carefully dropwise benzyl chloroformate [323 mg
(0.270 mL) 1.90 mmol, 1.3 equiv]. The reaction mixture was stirred for 2 h at rt. Then an ice-cold 1N
HCl ag. solution was added dropwise until pH = 8 was reached. The aqueous solution was extracted
with CHCl, (3 times). The combined organic extracts were washed quickly with cold brine and dried

over anhydrous Na,SOs. Product was purified by flash chromatography with CH,Cl,/MeOH = 97:3 and
2.14 was obtained as a solid (457 mg, 1.32 mmol, 91%).

Mp: 95 °C

IR (neat): 3367, 2982, 1671, 1407, 1350, 1270, 1149, 1099, 910, 774, 735, 697, 605 cm*

'H NMR (CDCls, 400 MHz) mixture of two rotamers: 6 7.42—7.28 (m, 5H, Har), 5.20-5.06 (m, 2H, H1,),
4.25 (m, 1H, Ha), 4.08 (s br, 1H, Hio), 3.95 (m, 1H, Hs), 3.84 (Sapp, 1H, Hs), 3.23 (m, 1H, Hs), 2.06-1.71 (m,
4H, Hs et Hy), 1.03 (s, 3H, Hy), 1.01 (s, 3H, Hy).

13C NMR (CDCls, 100 MHz) mixture of two rotamers: 6 136.62 (C, Ci3), 128.72 (rotamer 1, CH, Ci4 or
Cis), 128.67 (rotamer 2, CH, C14 or Cys), 128.25 (rotamer 2, CH, Cy4 or Cys), 128.16 (CH, Ci6 and rotamer
1, Cig or Cs5), 76.18 (CH, Cs), 67.61 (CH,, C1;), 63.32 (CH, C;), 48.14 (CH,, Cs), 42.34 (C, Cg), 27.04 (CH,,
Cs or C4), 24.70 (CH,, C3 or C4), 22.79 (CH3, C7), 18.36 (CH3, C7).

MS m/z (relative intensity): 246 {M*" — *[CH(OH)(CFs)], 0.2}, 204 (18), 160 (25), 114 (3), 108 (2), 91
(100), 70 (4), 65 (6), 55 (2)

HRMS: calcd for C17H2:F3NOsNa (M+Na*): 368.1444; Found: 368.1443

145 The signals of aliphatic carbon in 33C NMR of compound 2.14 were weak. The increase of the number of scans, and of
relaxation time didn’t improve signals quality. Carbons Cg and C;; were not detected, and the chemical shift of carbons C;
was confirmed by HMQC analysis. This problem was also observed for gem-dimethyl azepanes.
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(£)-2-(N-(Benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-(trifluoromethyl)-ethanol, 2.2

a3 HO
H
N7 5
Formula: Ci6H2,F3sNO 1311 7 Mw: 301.35 g.mol™
14 12
15 2.2

To a solution of (£)-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-
(trifluoromethyl)-ethanol 2.14 (421 mg, 1.22 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (5.4 mL) was added Pd/C (10%
wt, 129 mg, 0.121 mmol, 0.10 equiv). The reaction flask was then purged with H; (balloon, 3 times).
The reaction mixture was stirred at rt for 1 h. The catalyst was removed by filtration on celite, and the

solvent was evaporated.

To the oily residue was added dried CH,Cl; (6.4 mL) followed by the addition of BnBr [529 mg (0.370
mL), 3.09 mmol, 2.5 équiv] and EtsN [371 mg (0.510 mL), 3.67 mmol, 3.0 equiv]. The resulting solution
was stirred 3 h at reflux and 2 h at rt, then H,O was added. The resulting mixture was extracted with
CH,Cl; (twice). The combined organic layers were dried with anhydrous Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography with

PE/EtOAc = 90:10, and allowed to get the product 2.2 as a yellow oil (135 mg, 0.450 mmol, 37%).

IR (neat): 2975, 2886, 1479, 1454, 1347, 1265, 1146, 1110, 1013, 745, 699 cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.93 (s br, 1H, H10), 7.37-7.26 (m, 5H, Ha/), 3.89 (q, J = 8.2 Hz, 1H, Hs), 3.84
(d, J = 12.7 Hz, 1H, H11), 3.54 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H11), 2.98 (dd, J = 9.0, 4.7 Hz, 1H, Ha,), 2.73-2.61 (m,
2H, Hs), 2.03 (m, 1H, Hs), 1.90-1.67 (m, 3H, Hs et Ha), 1.04 (s, 3H, H7), 0.96 (g, J = 1.8 Hz, 3H, H7).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 137.95 (C, C1,), 129.35 (CH, 2C, Ci3 ou Ci4), 128.74 (CH, 2C, C13 ou Cia),
127.75 (CH, Cis), 125.48 (C, q, J = 283.8 Hz, Cq), 78.61 (CH, q, J = 28.0 Hz, Cg), 76.58 (CH, C), 62.17 (CH,,
Cu1), 51.76 (CHa, Cs), 39.21 (C, Cs), 25.84 (CH,, Cs), 23.22 (CHa, Ca), 23.21 (CHs, C7), 15.08 (CHs, g, J = 2.1
Hz, C;).

MS m/z (relative intensity): 202 (M** — *CH(OH)(CFs), 1), 160 (63), 146 (2), 130 (1), 120 (1), 104 (1), 91
(100), 70 (2), 65 (10), 55 (2)

HRMS: calcd for CigH23FsNO (M+H*): 302.1726; Found: 302.1723
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(x)-(2S, 8R)-6,6-Dimethyl-8-(trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one 2.11

’)trans

7

)1\ H Mw: 237.22 g.mol™
"'CF

07100 % &3

2.1

Formula: CioH14F3sNO;

To a solution of (£)-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-
(trifluoromethyl)-ethanol 2.14 (11.1 mg, 0.032 mmol, 1.0 equiv) in CHxCl; (0.3 mL) at 0 °C was added
pyridine [15.7 mg (16 uL), 0.198 mmol, 6.1 equiv] and DAST [13.2 mg (10 pL), 0.082 mmol, 2.5 equiv].
The reaction mixture was stirred overnight at rt (17 h). The reaction mixture was quenched with a
solution of NaHCOs; aq. and extracted with EtOAc (three times). The combined organic phases were
dried over anhydrous Na,SO, and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 50:50, and allowed to get the
product 2.11 (6.10 mg, 0.026 mmol, 80%) as a solid.

Mp: 78 °C

IR (neat): 2925, 2855, 1700, 1429, 1280, 1240, 1151, 1114, 1087, 1055, 1018, 945, 753, 718, 679 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 4.19 (q, J = 8.1 Hz, 1H, Hg), 3.66—3.48 (m, 3H, H; et Hs), 2.07-1.92 (m, 2H,
Hs et Hy), 1.82 (m, 1H, Hsou H4), 1.63 (m, 1H, H3 ou Ha4), 1.22 (g, J = 2.1 Hz, 3H, H), 1.09 (s, 3H, H7).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 149.80 (C, C10), 123.72 (C, dapp, J = 284.6 Hz, Co), 82.17 (CH, q, J = 30.2 Hz,
Cs), 60.68 (CH, C;), 47.61 (CH,, Cs), 32.85 (C, Cg), 27.66 (CH3, Csou C4), 22.59 (CH,, Csou C4), 21.74 (CHs,
C7), 21.57 (CH3, G7).

MS m/z (relative intensity): 124 [(M** — CO,) — "CFs), 45], 114 (56), 104 (29), 91 (4), 70 (100), 69 (91),
68 (42), 60 (15), 55 (47)

HRMS: calcd for CioH14F3NO2Na (M+Na*): 260.0869; Found: 260.0867

(£)-(2S, 8S)-6,6-Dimethyl-8-(trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one 2.12

fvcis
S
H Mw: 237.22 g.mol™

:
)10\0 8 CQF3

)

Formula: CioH14FsNO;

212
To a solution of (£)-2-{N-[(Benzyloxy)carbonyl]pyrrolidin-2-(S)-yl}-2,2-(dimethyl)-1-(R)-

(trifluoromethyl)-ethanol 2.10 (100 mg, 0.290 mmol, 1.0 equiv) in CH,Cl, (0.6 mL) at 0°C was added
pyridine [137 mg, (0.140 mL), 1.73 mmol, 6.0 equiv] and DAST [56.0 mg (43 uL), 0.348 mmol, 1.2 equiv].
The reaction mixture was stirred overnight at rt for 20 h. The reaction mixture was quenched with a

solution of NaHCOs aq., and extracted with EtOAc (three times). The combined organic phases were
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dried over anhydrous Na;SO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 90:10 and then with PE/EtOAc
= 50:50. Starting material 2.10 was obtained (< 44.7 mg, < 45%) and in another fraction product 2.12
was isolated as a solid (14.0 mg, 0.059 mmol, 20%).

Mp: 89 °C

IR (neat): 2925, 1697, 1423, 1397, 1282, 1174, 1125, 1110, 1091, 1054, 1015, 752, 717 cm™

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 4.29 (q, J = 6.7 Hz, 1H, Hs), 3.59-3.49 (m, 2H, Hs), 3.41 (m, 1H, Ha), 2.09—
1.93 (m, 2H, Hs et Ha), 1.84 (m, 1H, Ha), 1.68 (m, 1H, Hs), 1.18 (q, J = 1.5 Hz, 3H, H7), 1.01 (s, 3H, H-).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 150.07 (C, Ci0), 123.17 (C, q, J = 282.2 Hz, Cq), 81.66 (CH, g, J = 30.8 Hz,
Cs), 65.81 (CH, C,), 47.52 (CHa, Cs), 33.27 (C, Ce), 26.55 (CHa, C3), 22.94 (CH,, Ca), 22.18 (CH3, g, J = 2.6
Hz, C;), 13.17 (CHs, g, J = 2.1 Hz, C5).

MS m/z (relative intensity): 237 (M**, 3), 218 (0.5), 124 (47), 114 (77), 104 (27), 91 (7), 65 (2), 51 (2)
HRMS: calcd for CioH14F3sNO2Na (M+Na*): 260.0869; Found: 260.0867
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1.2 Experimental procedures and spectroscopic data for

products 2.17 and 2.19

()-Cis-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(phenoxy)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.17a

Formula: Cy;Hy6F3NO Mw: 377.44 g.mol™

217a

To a stirred solution of ()-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.1 (29.4 mg, 0.098 mmol, 1.0 equiv) and a proton sponge (41.8 mg, 0.195 mmol, 2.0 equiv) in
CHCl, (1.00 mL) was added Tf,0 [30.3 mg (18 pL), 0.107 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux, and after 5 h, NaOPh*3H,0 (41.5 mg, 0.244 mmol, 2.5 equiv) was added. The reaction
mixture was stirred at rt for 19.5 h, and then was quenched with H,0 and extracted with CH,Cl; (twice).
The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel with PE/Et,0

=95:5 to afford the desired compound 2.17a (33.5 mg, 0.089 mmol, 91 %).

IR (neat): 2929, 1598, 1585, 1493, 1454, 1369, 1299, 1240, 1126, 1089, 1027, 1014, 946, 885, 749, 691
cm™

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.39—7.24 (m, 7H, Ha,), 6.92 (tt, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H, Ha,), 6.87 (d, J = 8.0 Hz,
2H, Har), 4.25 (m, 1H, Ha), 4.11 (d, J = 13.6 Hz, 1H, Hia), 4.00 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H1a), 3.21 (q, J = 9.8 Hz,
1H, Ha), 2.99 (m, 1H, H,), 2.75 (M, 1H, Hy), 1.92 (Sapps 2H, Hs), 1.70 (Sapps 1H, He), 1.46 (m, 1H, He), 1.28—
1.22 (m, 6H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):1%6 § 158.52 (C, C1o), 139.80 (C, Cis), 129.70 (CH, 2C, Car), 129.08 (CH, 2C,
Car), 128.50 (CH, 2C, Car), 127.84 (C, dapp, J = 292.4 Hz, Cs), 127.36 (CH, Cis), 120.61 (CH, Ci3), 115.66
(CH, 2C, Car), 82.22 (CH, Ca), 70.70 (CH, q, J = 23.8 Hz, C,), 48.30 (CH,, C7), 43.11 (C, Cs), 30.42 (CHs, Cs),
27.26 (CH3, Cs), 22.00 (CH3, Cg), 20.67 (CHs, Co).

MS m/z (relative intensity): 377 (M** 0.5), 308 (2), 284 (53), 202 (15), 192 (9), 112 (4), 110(2), 91 (100),
77 (2), 65 (5), 55 (4)

HRMS: calcd for Cx;H,7FsNO (M+H*): 378.2039; Found: 378.2039

146 As for compound 2.14, some carbons of 2.18a were not detected by 13C NMR analysis. The chemical shift of carbon C; was
determined by HMQC analysis. Carbon Ci4 was not detected.
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()-Cis-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(azido)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.17b

Formula: CigH21F3N,4 Mw: 326.36 g.mol™

13

14

2.17b

To a stirred solution of ()-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.1 (52.4 mg, 0.174 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (74.5 mg, 0.348 mmol, 2.0 equiv) in
CH,Cl; (1.80 mL) was added Tf,0 [54.4 mg (32 L), 0.193 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux for 5 h, then 1.00 mL of CH,Cl, was added (the reaction mixture was not dried but a
part of solvent was evaporated) and n-BusNNs3 (127 mg, 0.445 mmol, 2.6 equiv) was added. The
reaction mixture was stirred at rt for 15 h and then was quenched with H,0 and extracted with CH.Cl,
(twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel with

PE/Et,0: 95/5 to afford the desired compound 2.17b (51.7 mg, 0.158 mmol, 91 %) as an oil.

IR (neat): 2929, 2094, 1495, 1454, 1370, 1254, 1125, 1088, 1053, 1028, 934, 897, 745, 698, 614 cm™*
H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.43-7.20 (m, 5H, Har), 4.04 (d, J = 13.5 Hz, 1H, Hio), 3.91 (d, J = 13.5 Hz,
1H, Hio), 3.60 (dd, J = 9.5, 2.3 Hz, 1H, Ha), 3.13 (g, J = 9.8 Hz, 1H, H), 2.90 (m, 1H, H;), 2.72 (ddd, J =
14.2, 5.4, 5.4 Hz, 1H H-), 1.99 (m, 1H, Hs), 1.87 (m, 1H, Hs), 1.66 (m, 1H, He), 1.54 (m, 1H, He), 1.17 (s,
3H,, Hs), 1.11 (Sapp, 3H, Ho).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 139.28 (C, C11), 129.09 (CH, 2C, Ci2 or Ci3), 128.53 (CH, 2C, Cy; or Ci3),
127.80 (C, g,/ =292.1 Hz, Cs), 127.49 (CH, C14), 70.52 (CH, q, J = 23.7 Hz, C;), 70.07 (CH, Cs), 61.82 (CH,,
Ci0), 47.44 (CH,, C;), 42.72 (C, Cs3), 31.28 (CH3, Cq), 28.72 (CH,, Cs), 23.28 (CH,, Ce), 20.09 (CHs, g,/ = 2.3
Hz, Co).

MS m/z (relative intensity): 298 (M**— N,*, 0.2), 284 (3), 229 (2), 202 (7), 174 (9), 160 (1), 120 (34), 110
(2), 91 (100), 65 (8), 55 (4)

HRMS: calcd for CiH22F3sN4 (M+H*): 327.1791; Found: 327.1793
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()-Cis-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(fluoro)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.17e

Formula: Ci6H>:F4N Mw: 303.34 g.mol™?

217e

To a stirred solution of ()-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(R)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.1 (49.1 mg, 0.163 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (69.8 mg, 0.326 mmol, 2.0 equiv) in
CHyCl; (1.70 mL) was added Tf,0 [51.0 mg (30 pL), 0.181 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux for 5 h. Then a solution of n-BusNF 1N in THF (0.410 mL, 0.410 mmol, 2.5 equiv) was
added. The reaction mixture was stirred at rt for 15 h, and then quenched with H,0 and extracted with
CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. GC/MS analysis showed that the conversion of 2.1 was not
complete. Purification was done by flash chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 affording
the azepane 2.17e (10.9 mg, 0.036 mmol, 22%), as an oil.

IR (neat): 2926, 1455, 1372, 1258, 1126, 1091, 996, 940, 902, 745, 698, 640 cm™

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.39-7.23 (m, 5H, Ha/), 4.48 (m, 1H, Ha), 4.02 (d, J = 13.6 Hz, 1H, Hyo), 3.91
(d,J = 13.6 Hz, 1H, H1o), 3.15 (g, J = 9.8 Hz, 1H, H2), 2.92 (m, 1H, H7), 2.72 (m, 1H, H-), 2.04-1.85 (m, 2H,
Hs), 1.75 (m, 1H, Hg), 1.47 (m, 1H, He), 1.17 (s, 3H, Ho), 1.14 (d, J = 3.1 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):**” § 139.41 (C, C11), 129.09 (CH, 2C, C1; or Cs3), 128.49 (CH, 2C, C1; or Cy3),
127.41 (CH, Ci4), 97.67 (CH, d, J = 178.7 Hz, C4), 69.90 (CH, qd, J = 24.7, 3.6 Hz, C;), 61.63 (CH,, Cio),
48.10 (CH,, C7), 42.30(C, d, J = 20.3 Hz, C3), 29.38 (CH3, d, J = 8.0 Hz, Cs), 28.68 (CH,, d, J = 22.5 Hz, Cs),
20.82 (CH,, d, J = 10.3 Hz, Cg), 20.20 (CH;3, Co).

MS m/z (relative intensity): 303 (M**, 6), 260 (2), 234 (18), 215 (2), 202 (3), 192 (4), 150 (1), 130 (5),
91 (100), 81 (5), 65 (10), 55 (5)

HRMS: calcd for Ci6H22FsN (M+H*): 304.1683; Found: 304.1684

147 The 13C NMR analysis didn’t allow to identify trifluorinated carbon Csg, the signal is probably too weak. However, the
multiplicity of carbon C; (qd) confirms the presence of Cs.
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(x)-Trans-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(phenoxy)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.19a

Formula: CyHy6F3NO Mw: 377.44 g.mol™

2.19a

To a stirred solution of (#)-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.2 (41.4 mg, 0.137 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (58.9 mg, 0.275 mmol, 2.0 equiv) in
CH,Cl; (1.40 mL) was added Tf,0 [42.5 mg (25 pL), 0.151 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux for 5 h, then NaOPh+3H,0 (58.4 mg, 0.344 mmol, 2.5 equiv) was added with 1.0 mL of
CH,Cl,. The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. Then the reaction mixture was quenched with
H,0, and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 to afford the desired compound 2.19a (45.8 mg,
0.121 mmol, 88 %).

IR (neat): 2930, 1598, 1585, 1493, 1453, 1237, 1132, 1098, 1028, 1010, 955, 750, 691 cm

1H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.34—7.15 (m, 7H, Ha), 6.93-6.81 (m, 3H, Has), 4.15 (m, 2H, Ha et Hya), 3.89
(d, J = 13.9 Hz, 1H, Hua), 3.22 (g, J = 10.1 Hz, 1H, H,), 2.84 (m, 1H, H7), 2.65 (m, 1H, H), 1.97-1.62 (m,
3H, Hs et He), 1.43 (m, 1H, He), 1.24 (s, 3H, He), 1.14 (g, J = 1.6 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):* & 158.53 (C, Cio), 139.82 (C, Cis), 129.77 (CH, 2C, Ca;), 128.80 (CH, 2C,
Car), 128.44 (CH, 2C, Ca), 127.22 (CH, C1s), 120.88 (CH, Ci3), 115.98 (CH, 2C, Ca/), 84.70 (CH, C4), 71.44
(CH, C2), 42.61 (C, Cs), 26.61 (CHs, Cs), 25.09 (CHs, Cs), 23.90 (CHs, Cs), 21.27 (CHa, Cs).

MS m/z (relative intensity): 377 (M** 3), 308 (5), 284 (31), 202 (25), 192 (3), 124 (4), 110 (2), 91 (100),
77 (2), 65 (4), 55 (4)

HRMS: calcd for CooH,7FsNO (M+H*): 378.2039; Found: 378.2039

148 The signals of carbons C; Cg, C14 and one of the two Cy were not detected by 13C NMR analysis. The chemical shift of carbon
Cy (25.09 ppm) was determined with HMQC analysis, the others carbons were not detected.
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(x)-Trans-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(azido)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.19b

Formula: CigHz1F3Ng Mw: 326.36 g.mol™

2.19b

To a stirred solution of (t)-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.2 (41.0 mg, 0.136 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (58.3 mg, 0.272 mmol, 2.0 equiv) in
CH,Cl; (1.40 mL) was added Tf,0 [42.5 mg (25 pL), 0.151 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux for 5 h, then n-BusNN;s (98.3 mg, 0.346 mmol, 2.5 equiv) was added. The reaction
mixture was stirred at rt for 15 h (overnight). Then the reaction mixture was quenched with H,O and
extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 to afford the desired compound 2.19b (40.8 mg,
0.125 mmol, 92 %) as an oil.

IR (neat): 2933, 2095, 1454, 1388, 1366, 1323, 1250, 1155, 1133, 1099, 951, 878, 736, 698, 611 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.38-7.22 (m, 5H, Ha/), 4.05 (d, J = 13.6 Hz, 1H, H1o), 3.89 (d, J = 13.7 Hz,
1H, Hio), 3.49 (m, 1H, Ha), 3.14 (q, J = 10.3 Hz, 1H, H,), 2.85 (m, 1H, H5), 2.73 (m, 1H, H;), 1.98-1.77 (m,
3H, Hs et Hg), 1.61 (m, 1H, He), 1.16 (s, 3H, Ho), 1.12 (s, 3H, Hs).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz):'*° § 139.39 (C, C11), 128.98 (CH, 2C, Cy, or Cy3), 128.48 (CH, 2C, C12 or Ci3),
128.05 (q, J = 291.6 Hz, Cs), 127.37 (CH, Ci4), 71.93 (CH, q, J = 23.7 Hz, C,), 71.26 (CH, C4), 62.89 (CH,
C10), 48.18 (CH,, C;), 42.11 (C, C3), 27.73 (CHy, Cs), 24.86 (CHs, 2C, Cs), 22.72 (CH,, Ce).

MS m/z (relative intensity): 326 (M**, 0.1), 298 (0.1), 284 (5), 257 (1), 202 (14), 174 (8), 120 (11), 106
(4), 91 (100), 65 (7), 55 (4)

HRMS: calcd for CigH22F3N4 (M+H*): 327.1791; Found: 327.1793

149 The signal of carbon C;o was not detected by 3C NMR analysis. The chemical shift of C1o was determined with the HMQC
analysis.
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(x)-Trans-N-(benzyl)-3,3-(dimethyl)-4-(fluoro)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.19e

Formula: CieH2:FaN Mw: 303.34 g.mol™?

2.19%e

To a stirred solution of (&)-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-(S)-yl)-2,2-(dimethyl)-1-(S)-(trifluoromethyl)-
ethanol 2.2 (56.3 mg, 0.187 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (80.1 mg, 0.374 mmol, 2.0 equiv) in
CHCl, (2.00 mL) was added Tf,0 [57.8 mg (34 pL), 0.205 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was
stirred at reflux for 5 h. Then a solution of n-BusNF 1N in THF (0.467 mL, 0.467 mmol, 2.5 equiv) was
added. The reaction mixture was stirred at rt for 16.5 h and then, the reaction mixture was quenched
with H,0 and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 affording the desired product 2.19e (30.8 mg, 0.102

mmol, 54%) as an oil.

IR (neat): 2939, 1454, 1355, 1248, 1155, 1135, 1100, 1076, 1006, 954, 892, 733, 714, 698, 644 cm™
H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.40~7.20 (m, 5H, Ha/), 4.47 (ddd, J = 45.5, 10.0, 1.9 Hz, 1H, Ha), 4.04 (d, J
= 13.7 Hz, 1H, Hyo), 3.87 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hyo), 3.15 (qd, J = 10.4, 2.9 Hz, 1H, H,), 2.83 (m, 1H, Hy),
2.69 (m, 1H, H5), 2.05-1.79 (m, 2H, Hs), 1.73 (m, 1H, He), 1.59 (m, 1H, Hg), 1.21-1.14 (m, 6H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):'%° 5 139.40 (C, Ci1), 128.95 (CH, 2C, Cs, or Ci3), 128.49 (CH, 2C, Cy; or Cy3),
127.89 (dapp, J = 289.9 Hz, Cs), 127.37 (CH, Cia), 99.32 (d, J = 173.6 Hz, C4), 70.90 (m, C5), 60.79 (CH,,
Co), 48.66 (m, C5), 28.63 (d, J = 19.5 Hz, Cs), 23.68 (CHs, Cs), 23.23 (CHs, Cs), 20.80 (d, J = 11.9 Hz, C).
MS m/z (relative intensity): 303 (M** 7), 260 (2), 246 (2), 234 (16), 215 (2), 202 (3), 192 (4), 150 (1),
130 (5), 91 (100), 81 (5), 65 (10), 55 (5)

HRMS: calcd for CysHaoFsN (M+H*): 304.1683; Found: 304.1685

150 The signal of carbon Cyo was not detected by 3C NMR analysis. The chemical shift of C1o was determined with the HMQC
analysis.
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2. Experimental procedures and spectroscopic data for the
preparation of starting materials and enantio-enriched

2-(trifluorométhyl)azepanes.

2.1 Experimental procedures and spectroscopic data for the

preparation of starting materials 2.33 and 2.34

(S)-N-(Benzyl)-2-(2-diazoacetyl)pyrrolidinyl-1-carboxylate, 2.2337:151

f
11 9 =N
Formula: CisH1sN3Os 1 1 oﬁgo r2 Mw: 273.29 g.mol™
13 2.23

To a solution of (S)-N-(benzyloxycarbonyl)-L-proline (5)-2.4 (2.31 g, 9.26 mmol, 1.0 equiv) in anhydrous
DMF (0.8 mL) and CH,Cl; (30 mL) at 0°C, (COCl); [1.63 g, (1.10 mL), 12.8 mmol, 1.4 equiv] was added
dropwise under nitrogen atmosphere. The reaction mixture was stirred for 0,5 h at 0 °C and then 1 h
at rt, resulting in a pale yellow solution. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude product was immediately dissolved in a mixture of dried THF (32 mL) and MeCN (32 mL), and
cooled to 0 °C under N; atmosphere. EtsN (2.40 mL, 18.5 mmol, 2.0 equiv) and a solution of
(trimethylsilyl)diazomethane 2N in hexane (10.2 mL, 20.4 mmol, 2.2 equiv.) were added and the
reaction mixture was stirred for 5 h at 0 °C. The solution was quenched with glacial AcOH and
concentrated under reduced pressure to afford a dark brown oil. Purification was done by flash column
chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 50:50 to provide the desired product 2.23 as a yellow oil
(1.82 g, 6.66 mmol, 72%).

[0]o?° —114 (c 0.21, CHCls)

IR (neat): 2955, 2103, 1697, 1642, 1410, 1353, 1114, 1028, 981, 769, 737, 697, 609 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz) mixture of two rotamers: 6 7.46—7.20 (m, 5H, Har), 5.48 (rotamer 2, s, 0.5H,
H;), 5.25 (rotamer 1, s, 0.5H, H;), 5.22-5.00 (m, 2H, Hs), 4.38 (rotamer 2, m, 0.45H, H,), 4.29 (rotamer
1, m, 0.55H, H,), 3.69-3.33 (m, 2H, Hs), 2.29-2.00 (m, 2H, Hs), 2.00-1.47 (m, 2H, Ha).

151 Bures, F.; Kulhanek, J. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1347—-1354.
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13C NMR (CDCl;, 100 MHz) mixture of two rotamers: § 194.55 (C, Cg), 155.41 (rotamer 2, C, Cs), 154.73
(rotamer 1, C, Cs), 136.65 (rotamer 2, C, Cy), 136.47 (rotamer 1, C, Cy), 128.63 (CH, Ca;), 128.25
(rotamer 2, CH, Car), 128.19 (rotamer 1, CH, Ca;), 128.09 (rotamer 2, CH, Ca;), 128.03 (rotamer 1, CH,
Car), 67.38 (CH,, Cs), 64.23 (CH, C5), 53.51 (rotamer 2, CH, C;), 52.79 (rotamer 1, CH, C;), 47.50 (rotamer
2, CH,, Cs), 47.07 (rotamer 1, CH,, Cs), 31.36 (rotamer 2, CH,, C3), 29.76 (rotamer 1, CH,, C3), 24.51
(rotamer 2, CH,, C4), 23.73 (rotamer 1, CH,, Cy).

(S)-Methyl-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)acetate, 2.22’

g
Formula: CisHisNO4 @Vm\o/ggo Mw: 277.32 g.mol™
13
4 2.22

To a solution of (S)-N-(benzyl)-2-(2-diazoacetyl)pyrrolidinyl-1-carboxylate 2.23 (2.84 g, 10.4 mmol, 1.0
equiv) in anhydrous MeOH (30 mL) at rt under N, atmosphere, a solution of AgOBz (0.238 g, 1.04 mmol,
0.10 equiv) in anhydrous EtsN [3.16 g (4.34 mL), 31.2 mmol, 3.0 equiv] was added dropwise. The
mixture was stirred at rt for 3 h, changing color from yellow to black, generating N, gas. A solution
of Na,S;0s ag. sat. (15 mL) was added and the mixture filtered on celite to remove silver residue.
EtOAc was used to wash. Brine was added and the two layers were separated. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (twice). The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, and
concentrated under reduced pressure. The crude oil was purified by flash column chromatography

on silica gel with PE/EtOAc = 7:3 to afford the desired product (2.59 g, 9.34 mmol, 90%) as an oil.

[a]o®® —33 (c 0.54, CHCl3)

IR (neat): 2953, 2881, 1735, 1696, 1409, 1357, 1306, 1166, 1096, 1016, 974, 917, 769, 737, 697 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz) mixture of two rotamers: 6 7.45—7.23 (m, 5H, Har), 5.17 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
Hio), 5.10 (d, J = 13.6 Hz, 1H, Hio), 4.24 (m, 1H, Hy), 3.66 (rotamer 2, s, 1.7H, Hs), 3.63 (rotamer 1, s,
1.3H, Hs), 3.42 (m, 2H, Hs), 2.98 (rotamer 2, dd, J = 15.2, 2.7 Hz, 0.6H, Hg), 2.80 (rotamer 1, dapp, J = 14.9
Hz, 0.4H, Hg), 2.35 (m, 1H, He), 2.09 (m, 1H, Hs), 1.95-1.70 (m, 3H, Hs et Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz) mixture of two rotamers: 6 172.04 (rotamer 2, C, C;), 171.83 (rotamer 1, C,
C;), 154.82 (C, Co), 137.06 (rotamer 2, C, C11), 136.92 (rotamer 1, C, C11), 128.60 (CH, 2C, Cy» or Cy3),
128.05 (CH, Ci4), 127.97 (CH, 2C, Cy; or Ci3), 66.97 (rotamer 2, CH,, Cio), 66.77 (rotamer 1, CH,, Cyo),
54.72 (rotamer 2, CH, C,), 54.14 (rotamer 1, CH, C,), 51.71 (CHs, Cg), 46.90 (rotamer 2, CH,, Cs), 46.57
(rotamer 1, CH,, Cs), 39.26 (rotamer 2, CH,, Cs), 38.30 (rotamer 1, CH,, C¢), 31.49 (rotamer 2, CH,, Cs),
30.74 (rotamer 1, CH;, C3), 23.69 (rotamer 2, CH,, C4), 22.88 (rotamer 1, CH,, Cq).
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MS m/z (relative intensity): 277 (M** 0.3), 246 (1), 204 (2), 170 (1), 160 (12), 142 (51), 128 (10), 110
(12), 91 (100), 70 (5), 65 (11), 55 (2)

(S)-2-(N-((Benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)acetic acid, 2.27'

. 12 10 9 . -1
Formula: Ci4H17NO4 - 11 o/&o Mw: 263.29 g.mol
14 2.27

(S)-Methyl-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)acetate 2.22 (170 mg, 0.613 mmol, 1.0 equiv)
was put in solution in MeOH (0.6 mL) and a solution of NaOH 4N in H,0 (0.330 mL, 1.32 mmol, 2.15
equiv) was added. The first emulsion formed was progressively dissolved after 2.5 h of stirring at rt.
The reaction mixture was acidified with conc. HCI (until pH = 1) and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with H,0, dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced

pressure affording the product 2.27 (167 mg, 0.634 mmol, quant.) as an oil.

[a]o?® —22 (c 0.08, CHCls)

IR (neat): 2958, 1731, 1698, 1661, 1411, 1358, 1338, 1186, 1118, 1099, 918 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.40-7.28 (m, 5H, Has), 5.21-5.05 (m, 2H, Hio), 4.23 (ddt, J=9.3,7.3, 3.6
Hz, 1H, H,), 3.44 (m, 2H, Hs), 3.04 (rotamer 1, d, J = 15.3 Hz, 0.6H, H¢), 2.84 (rotamer 2, d, J = 15.4 Hz,
0.4H, He), 2.39 (m, 1H, He), 2.12 (m, 1H, Hs), 1.97-1.73 (m, 3H, Hs et Ha).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 176.28 (C, C;), 155.14 (C, Cs), 136.80 (C, C11), 128.63 (CH, 2C, C1; or Cu3),
128.14 (CH, Ci4), 128.03 (CH, 2C, Cy; or C13), 67.05 (CH,, C10), 54.53 (rotamer 2, CH, C;), 53.91 (rotamer
1, CH, C,), 46.93 (rotamer 2, CH,, Cs), 46.65 (rotamer 1, CH,, Cs), 39.10 (rotamer 2, CH,, C¢), 38.73
(rotamer 1, CH,, C¢), 31.53 (rotamer 2, CH,, C3), 31.11 (rotamer 1, CH,, C3), 23.67 (rotamer 2, CH,, C4),
22.91 (rotamer 1, CH;, Cq4).

MS m/z (relative intensity): 263 (M**, 0.7), 204 (1), 172 (1), 160 (8), 128 (25), 110 (6), 91 (100), 70 (7),
65 (10), 51 (2)

152 Balaspiri, L.; Penke, B.; Papp, Gy.; Dombi, Gy.; Kovacs, K. Helv. Chim. Acta. 1975, 58, 969-973.
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(S)-Methyl-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)acetate, 2.35>3

4 3 O
H
50 22677 OMe
N ’
Formula: CiH19NO> 12 a0 Mw: 233.31 g.mol™
. 2.35

To a stirred solution of (S)-methyl-2-(N-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)acetate 2.22 (3.11 g, 11.2
mmol, 1.0 equiv) in MeOH (50 mL) was added Pd/C (10% wt, 1.19 g, 1.12 mmol, 0.10 equiv) and the
reaction flask was then purged with H, (balloon, 3 times). The reaction mixture was stirred at rt for 1
h. The catalyst was removed by filtration on celite, and the solvent was carefully evaporated (low

reduced pressure, 40 °C bath temperature).

To the oily residue was added dried CH,Cl, (100 mL) followed by the addition of EtsN [3.42 g (4.7 mL),
33.8 mmol, 3.0 equiv] and BnBr [4.79 g (3.35 mL), 28.0 mmol, 2.5 equiv]. The resulting solution was
stirred for 2 h at reflux and then diluted with CH,Cl,, followed by the addition of NaHCOs ag. sat. The
resulting mixture was extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic layers were dried with
anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by
flash column chromatography on silica gel with PE/EtOAc : 80:20 and then with PE/EtOAc = 50:50 to
provide product 2.35 (2.26 g, 9.69 mmol, 86%).

[a]o?® —74 (c 0.40, CHCls)

IR (neat): 2951, 2792, 1736, 1495, 1453, 1436, 1366, 1298, 1247, 1195, 1154, 1122, 1074, 1017, 984,
736,698 cm™

1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.47-7.12 (m, 5H, Ha/), 3.97 (d, J = 12.9 Hz, 1H, Ho), 3.67 (s, 3H, Hs), 3.28
(d, J=12.9 Hz, 1H, Ho), 2.88 (m, 2H, H; et Hs), 2.67 (dd, J = 14.9, 4.3 Hz, 1H, He), 2.36 (dd, J = 14.9, 8.7
Hz, 1H, He), 2.18 (m, 1H, Hs), 2.06 (m, 1H, Hs), 1.83-1.54 (m, 3H, Hs et Ha).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 172.98 (C, C7), 128.96 (CH, 2C, Ci; or C1), 128.37 (CH, 2C, Ci1 or Ci2),
127.03 (CH, Ci3), 60.89 (CH, C;), 58.85 (CH,, Cq), 54.10 (CH>, Cs), 51.63 (CHs, Cs), 39.75 (CH,, Cs), 31.06
(CH3, C3), 22.32 (CHy, Ca).

MS m/z (relative intensity): 233 (M**, 2), 160 (64), 114 (2), 104 (2), 91 (100), 72 (1), 65 (10), 55 (2)

153 (a) Govindachari, T. R.; Rajagopalan, T. G.; Viswanathan, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1: Org. and Bio-Org. Chem. 1974,
1161-1165. (b) Gray, D.; Concelldn, C.; Gallagher, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 4849-4851.
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(5)-2-(N-(Benzyl)pyrrolidin-2-yl)-ethanol, 2.36**

4 3 HO
H
5 2\ 6 7
N1
Formula: Ci3sHisNO b o Mw: 205.30 g.mol™
13 2.36

To a stirred suspension of LiAlH, (147 mg, 3.86 mmol, 2.0 equiv) in THF (7.0 mL) at 0 °C under Ar
atmosphere was added dropwise a solution of (S)-methyl-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)acetate 2.35

(451 mg, 1.93 mmol, 1.0 equiv) in THF (7.0 mL).The reaction mixture was stirred at rt for 3 h.

The reaction medium was cooled to 0 °C and a saturated aqueous solution of sodium potassium
tartrate tetrahydrate was added dropwise. After the grey suspension became white, Et;0 (40 mL) was
added, the phases are separated and the aqueous layer was extracted with Et,0 (2x 20 mL). The
organic layers were gathered, dried over anhydrous Na,SQ,, filtered and concentrated under reduce

pressure. The desired compound 2.36 was obtained as an oil (401 mg, 1.95 mmol, quant.).

[a]o?® —44 (c 0.26, CHCls)

IR (neat): 3319, 2936, 2873, 2797, 1495, 1453, 1367, 1209, 1073, 1029, 911, 826, 735, 698 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.56-7.20 (m, 5H, Ha), 5.53—4.30 (s br, 1H, Hs) 4.19 (d, J = 12.5 Hz, 1H,
Ho), 4.03 (tdapp, J = 10.7, 2.7 Hz, 1H, H5), 3.73 (dtapp, J = 11.0, 4.2 Hz, 1H, H), 3.16 (d, J = 12.5 Hz, 1H, Ho),
3.00-2.84 (m, 2H, H; and Hs), 2.23-2.04 (m, 2H, Hs et Hg), 1.96 (m, 1H, Hs), 1.87 — 1.69 (m, 3H, H; and
Ha), 1.54 (dddapp, J = 14.7, 6.9, 3.8 Hz, 1H, Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 138.63 (C, Cio), 129.14 (CH, 2C, Ci1 or C1,), 128.51 (CH, 2C, Cy; or C12),
127.29 (CH, Ci3), 63.83 (CH, C;), 60.42 (CH,, C7), 59.24 (CH,, Cs), 53.81 (CH,, Cs), 31.68 (CH,, Cs), 28.18
(CHy, Cs3), 23.33 (CHy, Ca).

MS m/z (relative intensity): 204 (M*— H*, 1), 170 (1), 160 (8), 142 (39), 128 (6), 110 (10), 91 (100), 70
(3), 65 (10), 51 (2)

154 (a) Forbes, I. T.; King, F. D.; Rahman, S. K. 1997 (WO 9748681). (b) Guzi, T.; Rane, D. F.; Mallams, A. K.; Cooper, A. B.; Doll,
R. J.; Girijavallabhan, V. M.; Taveras, A. G.; Strickland, C.; Kelly, J. M.; Chao, J. 2000 (WO 2000037458) (c) Guzi, T.; Rane, D. F,;
Mallams, A. K.; Cooper, A. B.; Doll, R. J.; Girijavallabhan, V. M.; Taveras, A. G.; Strickland, C.; Kelly, J. M.; Chao, J.
2002 (US 6362188).
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(S)-2-(N-(Benzyl)pyrrolidin-2-yl)-N-(methoxy)-N-(methyl)acetamide, 2.26

4 3 )

w Oe
5 2 67 N 8
\
N, Me

9

Formula: CisH2N,0; 1 A0 Mw: 262.35 g.mol™

To a cold (0 °C) stirred solution of N,0-dimethylhydroxylamine hydrochloride (1.21 g, 12.4 mmol, 2.0
equiv) in dried CH,Cl; (5.00 mL/mmol of amine : 60 mL) a commercial solution of AlMe; 2N (6.2 mL,
12.4 mmol, 2.0 equiv) was slowly added. The mixture was stirred at rt for 2 h and (S)-methyl-2-(N-
(benzyl)pyrrolidin-2-yl-acetate 2.35 (1.45 g, 6.22 mmol, 1.0 equiv) diluted in dried CH,Cl, (2.00
mL/mmol of pyrrolodine: 15 mL) was added. The resulting solution was stirred at rt for 1 h. Then the
mixture was carefully quenched at 0 °C with a solution of NH4Cl aqg. sat. (solution pale yellow
transparent became white opaque), and extracted with CH,Cl,. The organic extract was dried over
anhydrous Na,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude Weinreb amide was
purified by column chromatography on silica gel with EtOAc/MeOH = 85:15 and the Weinreb amide
2.26 was obtained (1.23 g, 4.69 mmol, 76%).

[o]o?® —60 (c 0.28, CHCls)

IR (neat): 2938, 2790, 1658, 1453, 1413, 1383, 1176, 1117, 1073, 1000, 936, 737, 699 cm™!

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.40-7.19 (m, 5H, Ha), 3.98 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H1o), 3.66 (s, 3H, Hs), 3.32
(d, J = 13.0 Hz, 1H, Hao), 3.17 (s, 3H, Ho), 2.98 (m, 1H, Ha), 2.92 (tapp, J = 9.3 Hz, 1H, Hs), 2.80 (d, J = 14.5
Hz, 1H, He), 2.49 (dd, J = 15.0, 9.1 Hz, 1H, He), 2.21 (Gapp, J = 8.7 Hz, 1H, Hs), 2.12 (m, 1H, H3), 1.84-1.64
(m, 2H, Ha), 1.57 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 173.46 (C, Cy), 139.58 (C, C11), 129.07 (CH, 2C, C12 or C13), 128.36 (CH, 2C,
C12 or Ca3), 127.02 (CH, C14), 61.38 (CHs, Cs), 60.88 (CH, Cs), 59.06 (CH,, C1o), 54.21 (CH,, Cs), 37.59 (CHa,
Ce), 32.18 (CHs, Cs), 31.37 (CH,, C3), 22.42 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 262 (M**, 0.2), 231 (18), 200 (2), 171 (22), 160 (36), 153 (2), 132 (2), 118
(2),110(7), 91 (100), 82 (2), 65 (8), 55 (2)

HRMS: calcd for Ci5H23N,0;, (M+H"): 263.1754; Found: 263.1753
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(R)-3-((S)-N-(Benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, 2.33; (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-
2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, 2.34

CsF (1.01 g, 6.66 mmol 2.0 equiv) was put in a dried flask and heat under vacuum in order to remove
water. Then a solution of (S)-2-(N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-N-(methoxy)-N-(methyl)acetamide 2.26
(0.874 g, 3.33 mmol, 1.0 equiv) in dried toluene (13.4 mL) was added under Ar atmosphere. The
reaction mixture was cooled at 0 °C, and TMSCF5 (0.950 g (1.0 mL), 6.68 mmol, 2.0 equiv) was added.

The cooling bath was removed and the reaction mixture was allowed to stir at rt for 55 h.

The reaction mixture was diluted in EtOAc, washed with H,O (three times), dried over anhydrous
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. Then the organic phase was put in solution
in MeOH (80 mL) and NaBH4 (2.52 g, 66.6 mmol, 20 equiv) was added at 0 °C. The reaction mixture was
stirred at rt for 23 h, before being quenched by addition of water. The aqueous phase was extracted
with EtOAc (three times), and the combined organic fractions were dried over anhydrous Na;SOa.
Filtration and concentration under reduce pressure was done and the crude product was purified by
flash chromatography on silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10, and gave 2.33 (200 mg, 0.732 mmol,
22%) and 2.34 (208 mg, 0.761 mmol, 23%).

Product 2.33:

Formula: CisH1sFsNO 12 1 Mw: 273.29 g.mol™

[a]o® = —15 (c 0.19, CHCl3)

IR (neat): 2813, 1496, 1454, 1354, 1272, 1159, 1128, 1104, 1030, 919, 863, 827, 740, 698 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.16 (s br, 1H, He), 7.38=7.22 (m, 5H, Ha:), 4.38 (dqd, J = 13.6, 6.8, 2.9 Hz,
1H, H5), 4.18 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Huo), 3.18 (d, J = 12.5 Hz, 1H, H1o), 3.12 (m, 1H, Hz), 2.90 (m, 1H, Hs),
2.25-1.99 (m, 3H, Hs, Hs et Hg), 1.89-1.74 (m, 3H, Hs et Ha), 1.69 (dtapp, J = 14.6, 3.0 Hz, 1H, He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 137.70 (C, C11), 129.10 (CH, 2C, Cy2 or Ci3), 128.71 (CH, 2C, C1; or Ci3),
127.65 (CH, Cu4), 125.32 (C, g, / = 280.6 Hz, Cs), 68.65 (CH, q, / = 31.1 Hz, C;), 62.31 (CH, C;), 58.87 (CH,,
C10), 53.60 (CH,, Cs), 28.01 (CH,, Cs ou Cs), 27.49 (CH,, Cs ou Cg), 23.47 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 273 (M**, 2), 204 (1), 160 (84), 120 (4), 104 (2), 91 (100), 80 (4), 65 (11),
55 (2)

HRMS: calcd for C14H19F3sNO (M+H*): 274.1413; Found: 274.1414
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Product 2.34:

Formula: CisHisF3NO 12 1 Mw: 273.29 g.mol‘l

[0]o?® -3 (c 0.20, CHCls)

IR (neat): 2957, 1495, 1454, 1274, 1162, 1122, 1103, 739, 698 cm™

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.38—7.72 (s br, 1H, Ho), 7.43=7.15 (m, 5H, Har), 4.09 (m, 1H, H5), 3.79 (d,
J=12.6 Hz, 1H, Huo), 3.53 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Hyo), 3.30 (m, 1H, H,), 2.91 (m, 1H, Hs), 2.64 (m, 1H, Hs),
2.16 (m, 1H, H), 1.98-1.74 (m, 2H, Ha), 1.65-1.56 (m, 2H, Hg), 1.51 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 138.02 (C, C11), 129.28 (CH, 2C, Cy, or Cy3), 128.75 (CH, 2C, C1; or C3),
127.72 (CH, Ci4), 124.86 (C, dapp, J = 280.4 Hz, Cg), 70.95 (CH, q, J = 31.2 Hz, C;), 64.21 (CH, C;), 60.48
(CHy, C10), 50.76 (CH,, Cs), 32.17 (CH,, Cs), 29.98 (CH,, C3), 22.60 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 273 (M**, 1), 251 (1), 194 (1), 172 (1), 160 (62), 120 (1), 105 (2), 91 (100),
80(3), 65 (11), 51 (2)

HRMS: calcd for Ci4H19F3sNO (M+H*): 274.1413; Found: 274.1413

(R)-3-((S)-N-((Benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, 2.31

Formula: CisHisFsNOs s 1 9& Mw: 317.30 g.mol™
o o

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (47.2 mg,
0.173 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (0.8 mL) was added Pd(OH), (20% wt, 15.0 mg, 0.021 mmol, 0.12
equiv.) and the reaction flask was then purged with H; (balloon, 3 times). The reaction mixture was

stirred at rt for 2.5 h. The catalyst was removed by filtration on celite, and the solvent was evaporated.

The amino alcohol intermediate and K,CO3 (117 mg, 0.849 mmol, 4.9 equiv) were dissolved in THF/H,0:
3/1, and treated with benzyl chloroformate [58.9 mg (49 uL), 0.345 mmol, 2.0 equiv] at 0 °C for 15 h.
The reaction mixture was concentrated, and the residue was dissolved in CH,Cl,, washed with H,O and
brine, before being concentrated under reduced pressure. Purification was done by chromatography

on silica gel with PE/EtOAc = 80:20, and 2.31 was isolated (45.5 mg, 0.143 mmol, 83%) as a solid.
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Mp: 70 °C

[a]o® +6 (c 0.09, CHCIs)

IR (neat): 2968, 1672, 1424, 1357, 1338, 1273, 1163, 1116, 1100, 1060, 991, 772, 746, 697, 686 cm™
'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.43-7.29 (m, 5H, Ha/), 5.38 (d, J = 4.9 Hz, 1H, Hs), 5.20-5.10 (Sapp, 2H,
Hi1), 4.29 (m, 1H, Hy), 3.95 (m, 1H, H), 3.45 (tapp, J = 7.0 Hz, 2H, Hs), 2.07 (m, 1H, Hs), 1.99-1.90 (m, 2H,
Ha), 1.78-1.61 (m, 3H, Hs et He).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 157.56 (C, Cio), 136.35 (C, C12), 128.73 (CH, 2C, Ci3 or Ci4), 128.41 (CH,
Cis), 128.09 (CH, 2C, Ci3 or Cia), 125.50 (C, dapp, J = 280.3 Hz, Cg), 67.75 (CH,, C11), 67.52 (CH, g,/ = 31.4
Hz, C7), 53.73 (CH, C,), 46.87 (CH,, Cs), 36.22 (CH,, Cs), 31.29 (CH,, C3), 23.72 (CHy, Ca).

MS m/z (relative intensity): 317 (M**, 2), 210 (12), 204 (8), 182 (3), 160 (17), 114 (2), 102 (1), 91 (100),
70 (4), 65 (9), 51 (2)

HRMS: calcd for CisH1gFsNOsNa (M+Na*): 340.1131; Found: 340.1132

(S,S)-3-(Trifluoromethyl)hexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c][1,3]oxazin-1-one, 2.40

N 1 \\H
Formula: CgHioFsNO; 026\0 CFj4 Mw: 209.17 g.mol™?
9
2.40

(R)-3-((S)-N-((Benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.31 (30.2 mg, 0.095
mmol, 1.0 equiv) was diluted in CHxCl; (1.0 mL) and cooled at 0 °C. Then, DAST [46.1 mg (35 uL), 0.286
mmol, 3.0 equiv] and pyridine [48.9 mg (50 pL), 0.618 mmol, 6.5 equiv] were added. The reaction was
stirred at rt for 45 h, and quenched with NaHCOs aq. sat. before being extracted with CH,Cl,. The
combined organic phase was dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The product was purified by chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 70:30, and the
product 2.40 was obtained with 71% yield as a solid (14.1 mg, 0.067 mmol).

Mp: 99 °C

[a]o?® +7 (c 0.13, CHCl3)

IR (neat): 2923, 1701, 1436, 1408, 1286, 1272, 1178, 1156, 1142, 1116, 1095, 1073, 1016, 933, 866,
800, 740, 699 cm™*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 4.58 (dqd, J = 11.5, 5.7, 2.8 Hz, 1H, Hy), 3.68-3.49 (m, 3H, H, et Hs), 2.44
(dtapp, J = 13.2, 3.3 Hz, 1H, Hg), 2.25 (ddd, J = 12.0, 6.4, 1.2 Hz, 1H, Hs), 2.06 (dddd, J = 14.5, 7.3, 3.6, 1.8
Hz, 1H, Ha), 1.86 (m, 1H, Ha), 1.73-1.49 (m, 2H, Hs et Hg).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 150.42 (C, Cs), 122.73 (C, q, J = 279.5 Hz, Cs), 74.01 (CH, q, J = 34.3 Hz, C;),
55.17 (CH, C;), 46.86 (CH,, Cs), 33.43 (CHy, Cs), 27.47 (CH,, q, J = 1.7 Hz, Cg), 22.96 (CH,, Ca).
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MS m/z (relative intensity): 209 (M** 36), 181 (5), 164 (2), 140 (3), 136 (2), 113 (24), 112 (48), 97 (4),
77 (14), 69 (100), 54 (14)
HRMS: calcd for CsH1oFsNO>;Na (M+Na*): 232.0556; Found: 232.0554
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2.2 Experimental procedures and spectroscopic data for

products 2.44a—c and 2.46a—c

(2S, 4R)-N-(Benzyl)-4-(azido)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44a

Formula: CisHi7F3Ng Mw: 298.31 g.mol™

2.44a

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (40.6 mg,
0.149 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (64.7 mg, 0.302 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.60 mL)
was added Tf,0 [45.9 mg, (27 pL), 0.163 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, n-BusNN3 [106 mg, 0.374 mmol, 2.5 equiv] in CH,Cl; (1.0 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt overnight and after 15 h, the reaction mixture was
qguenched with H,0, and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over
anhydrous Na;SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 and 2.44a was obtained as an oil (35.0 mg, 0.117
mmol, 79%).

[a]o?® —14 (c 0.35, CHCl3)

IR (neat): 2933, 2091, 1495, 1469, 1454, 1253, 1160, 1110, 1088, 991, 733, 698 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.31-7.15 (m, 5H, Ha), 4.03 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Ho), 3.78 (d, J = 13.8 Hz,
1H, Ho), 3.49 (ddapp, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H, Ha), 3.29 (m, 1H, H,), 2.86 (ddapp, J = 15.4, 11.3 Hz, 1H, Hy),
2.70 (dapp, J = 16.0 Hz, 1H, Hy), 2.17 (ddapp, J = 14.5, 5.5 Hz, 1H, Hs), 2.07 (m, 1H, Hs), 1.90 (m, 1H, Hs),
1.61-1.28 (m, 3H, Hs et Hg).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 139.04 (C, Cio), 128.74 (CH, 2C, C110u Ci2), 128.54 (CH, 2C, C110u Ciy),
127.46 (CH, Ci3), 127.11 (C, g, / = 287.0 Hz, Cg), 61.29 (CH, q, J = 27.1 Hz, C,), 59.85 (CH, Ca), 59.24 (CH,,
Co), 45.74 (CHy, C), 35.16 (CH,, Cs), 34.29 (CH,, C3), 22.68 (CH,, Ce).

MS m/z (relative intensity): 256 (M**— Ns°, 1), 201 (2), 174 (5), 165 (2), 120 (16), 106 (7), 91 (100), 82
(4), 65 (13)

HRMS: calcd for CiaH1gF3sNa (M+H"): 299.1478; Found: 299.1480
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(28, 4R)-N-(Benzyl)-4-(morpholino)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44b

Formula: CigHsF3N20O Mw: 342.40 g.mol™

1 2.44b

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (40.7 mg,
0.149 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (63.5 mg, 0.296 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.6 mL)
was added Tf,0 [45.9 mg (27 pL), 0.163 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, morpholine [32.7 mg (33 pL), 0.375 mmol, 2.5 equiv] was added.
The reaction mixture was stirred at rt overnight and after 15 h, the reaction mixture was diluted with
H,0, and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 50:50, and provide the product 2.44b (33.4 mg, 0.098
mmol, 66%).

[a]o® —11 (c 0.31, CHCls)

IR (neat): 2927, 2854, 1495, 1452, 1374, 1254, 1149, 1110, 1085, 1011, 861, 733,698 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.35-7.19 (m, 5H, Ha), 4.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H11), 3.85 (d, J = 13.8 Hz,
1H, Ha1), 3.71 (t, J = 4.6 Hz, 4H, Hyo), 3.28 (m, 1H, H,), 2.86 (ddapp, J = 15.4 and 11.6 Hz, 1H, H), 2.76
(ddapp, J = 15.5, 3.6 Hz, 1H, Hy), 2.65-2.50 (m, 5H, He et Ha), 2.24 (ddapp, J = 14.1, 4.4 Hz, 1H, Hs), 1.99
(m, 1H, Hs), 1.75 (ddd, J = 14.1, 12.4, 9.5 Hz, 1H, H3), 1.61 (m, 1H, He), 1.46-1.30 (m, 2H, Hs et Hg).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 139.50 (C, C12), 128.70 (CH, C13 ou Ci4), 128.43 (CH, Ci3 ou Cua), 127.43 (C,
dapp, J = 286.3 Hz, Cs), 127.27 (CH, Cis), 67.54 (CH,, Ci0), 62.82 (CH, q, J = 26.9 Hz, C;), 62.77 (CH, Ca),
59.57 (CH,, C11), 48.79 (CH,, Cs), 45.86 (CH,, C7), 31.78 (CH,, C3), 30.99 (CH,, Cs), 22.42 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 342 (M**, 1), 322 (4), 302 (4), 273 (4), 251 (7), 228 (5), 194 (7), 160 (12),
140 (13), 126 (24), 91 (100), 65 (8), 55 (9)

HRMS: calcd for CigH26FsN,O (M+H*): 343.1992; Found: 343.1994
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(25,4R)-N-(Benzyl)-4-(N-phenylamine)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44c

Formula: CyoH23F3N; Mw: 348.41 g.mol™

18 2.44c
To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (29.3 mg,
0.107 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (54 mg, 0.252 mmol, 2.35 equiv) in dried CHxCl; (1.2 mL)
was added Tf,0 [34.0 mg (20 pL), 0.121 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, aniline [25.5 mg (25 uL), 0.274 mmol, 2.6 equiv] was added. The
reaction mixture was stirred at rt and after 17.5 h, the reaction mixture was diluted with H,O and
extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on
silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10 to provide the desired product 2.44c¢ (31.8 mg, 0.091 mmol, 85%)

as an oil.

[a]o® —40 (¢ 0.18, CHCs)

IR (neat): 2926, 1601, 1508, 1321, 1263, 1224, 1161, 1112, 1087, 982, 829, 744, 730, 688 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.42-7.30 (m, 4H, Ha), 7.26 (m, 1H, His), 7.22-7.15 (m, 2H, Ha/), 6.72
(ttapp, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H, Ha3), 6.53 (dapp, J = 7.6 Hz, 2H, Ha), 4.20 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hi4), 3.93 (d, J =
13.8 Hz, 1H, Ha), 3.72 (s br, 1H, Ho), 3.52 (tapp, 1H, Ha), 3.40 (m, 1H, H,), 3.00 (dd, J = 15.5, 11.8 Hz, 1H,
Hy), 2.81 (dapp, J = 15.7 Hz, 1H, Hy), 2.31 (dd, J = 14.6, 5.0 Hz, 1H, Hs), 2.12 (m, 1H, Hs), 1.83 (ddd, J =
14.5,12.3, 9.8 Hz, 1H, Hs), 1.71 (m, 1H, He), 1.46-1.30 (m, 2H, Hset He).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 146.50 (C, C1o), 139.41 (C, Cis), 129.64 (CH, 2C, Cas), 128.76 (CH, 2C, Ca/),
128.51 (CH, 2C, Car), 127.35 (CH, Cig), 127.25 (C, q, J = 286.4 Hz, Cg), 117.69 (CH, C13), 113.23 (CH, 2C,
Car), 62.10 (CH, g, J = 26.9 Hz, C;), 59.46 (CH,, C14), 51.97 (CH, Ca), 45.90 (CH,, C;), 37.05 (CH,, Cs), 34.72
(CH,, C3), 22.58 (CH,, Ce).

MS m/z (relative intensity): 348 (M**, 21), 256 (10), 227 (5), 200 (3), 186 (4), 159 (16), 146 (25), 133
(13), 120 (16), 104 (7), 91 (100), 77 (10), 65 (10)

HRMS: calcd for CaoH24F3N, (M+H*): 349.1886; Found: 349.1888
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(2R, 4R)-N-(Benzyl)-4-(azido)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46a

Formula: CisHi7F3Ng Mw: 298.31 g.mol™

2.46a
To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (32.4 mg,
0.119 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (50.8 mg, 0.237 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.3 mL)
was added Tf,0 [37.4 mg (22 pL), 0.133 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, n-BusNNj3 (85.4 mg, 0.300 mmol, 2.5 equiv) in 1.0 mL CH,Cl, was
added. The reaction mixture was stirred at rt and after 16.5 h, the reaction mixture was diluted with
H,O and extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 95:5 and 2.46a was obtained as an oil (26.7 mg, 0.089

mmol, 75%).

[a]o® + 8 (c 0.16, CHCls)

IR (neat): 2932, 2097, 1495, 1454, 1260, 1230, 1152, 1111, 1082, 995, 924, 730, 698 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.47-7.19 (m, 5H, Har), 4.20-4.10 (m, 2H, Hs et Hs), 3.84 (d, J = 14.1 Hz,
1H, Hg), 3.50 (m, 1H, H3), 2.86-2.69 (m, 2H, H), 2.26 (m, 1H, Hs), 2.10-1.85 (m, 3H, Hs, Hs et H¢), 1.62
(m, 1H, Hs), 1.33 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.53 (C, C10), 128.63 (CH, 2C, C11 ou Cy), 128.43 (CH, 2C, Cy1 ou Ci),
127.39(C, q,/=284.4 Hz, Cg), 127.19 (CH, Cu3), 61.04 (CH, g, J=27.1 Hz, C;), 58.96 (CH, C4), 58.51 (CH,,
Cq), 46.53 (CH,, Cy), 33.26 (CH,, Cs), 31.20 (CH,, C3), 20.64 (CH,, C).

MS m/z (relative intensity): 298 (M**, 1), 256 (1), 229 (4), 174 (6), 165 (3), 120 (10), 106 (7), 91 (100),
82 (5), 65 (12)

HRMS: calcd for CisHisF3sN4 (M+H): 299.1478; Found: 299.1480
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(2R, 4R)-N-(Benzyl)-4-(morpholino)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46b

@)
N—,
5 4

Formula: CigHsF3N20O Mw: 342.40 g.mol™

1 2.46b
To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (32 mg,
0.117 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (50.0 mg, 0.233 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.3 mL)
was added Tf,0 [35.7 mg (21 pL), 0.127 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, morpholine [25.7 mg (26 uL), 0.295 mmol, 2.5 equiv] was added.
The reaction mixture was stirred at rt and after 17 h, the reaction mixture was diluted with H,0,
extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO.,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with PE/EtOAc = 50:50 to provide the product 2.46b (32.1 mg, 0.094 mmol, 80%).

[a]o? +5 (c 0.47, CHCl3)

IR (neat): 2956, 2851, 2807, 1453, 1377, 1302, 1266, 1155, 1120, 1100, 1011, 867, 852, 729, 698 cm™
1H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.40~7.20 (m, 5H, Ha), 4.16 (d, J = 14.1 Hz, 1H, Hy1), 3.84 (d, J = 14.1 Hz,
1H, H1), 3.81-3.75 (m, 4H, Hyo), 3.43 (m, 1H, H,), 2.87 (ddd, J = 11.0, 9.0, 1.4 Hz, 1H, H5), 2.72 (ddd, J =
15.3, 6.8, 2.2 Hz, 1H, H7), 2.66 (M, 1H, Ha), 2.52 (Sapp, 4H, Hs), 2.20 (m, 1H, Hs), 2.05-1.87 (m, 2H, H; et
Hs), 1.80 (m, 1H, He), 1.49 (m, 1H, Hs), 1.31 (m, 1H, H).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & 139.91 (C, C1,), 128.65 (CH, 2C, C13 ou C1a), 128.35 (CH, 2C, C13 ou Cua),
127.59 (C, q, J = 283.5 Hz, Cs), 127.07 (CH, Cis), 67.44 (CHa, Cuo), 61.29 (CH, q, J = 26.7 Hz, Cy), 60.48
(CH, Ca), 57.87 (CH,, C11), 50.76 (CH,, Cs), 48.33 (CH,, Cy), 31.28 (CH,, Cs), 28.95 (CH,, Cs), 21.59 (CHa,
Co).

MS m/z (relative intensity): 322 (M**— HF, 4), 302 (5), 273 (1), 251 (5), 237 (5), 218 (5), 204 (1), 196
(4), 164 (6), 140 (11), 126 (29), 91 (100), 70 (3), 65 (9), 55 (9)

HRMS: calcd for CigHa6F3N20 (M+H*):343.1992; Found: 343.1993
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(2R,4R)-N-(Benzyl)-4-(N-phenylamine)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46¢

Formula: CyoH23F3N; 6 Mw: 348.41 g.mol™

18 2.46¢
To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (29 mg,
0.106 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (45.7 mg, 0.213 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.2 mL)
was added Tf,0 [32.3 mg (19 pL), 0.114 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, aniline [24.7 mg (24 uL), 0.265 mmol, 2.5 equiv] was added. The
reaction mixture was stirred at rt and after 18 h, the reaction mixture was diluted with water and
extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on
silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10 to provide the desired product 2.46¢ (24.8 mg, 0.071 mmol, 67%)

as an oil.

[a]o® + 41 (c 0.47, CHCI3)

IR (neat): 2927, 1601, 1503, 1312, 1272, 1252, 1152, 1103, 1028, 748, 728, 692 cm™*

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.42—7.32 (m, 4H, Ha:), 7.29 (m, 1H, Hig), 7.22-7.14 (m, 2H, Ha:), 6.71 (dd,
J=7.3,7.3 Hz, 1H, Hi3), 6.61 (dapp, J = 7.7 Hz, 2H, Ha/), 4.11 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hi4), 4.07-3.92 (m, 2H,
Hset Ho), 3.87 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hia4), 3.46 (m, 1H, H,), 3.01 (dd, J = 14.9, 9.1 Hz, 1H, H5), 2.76 (m, 1H,
Hy), 2.34 (m, 1H, Hs), 2.01 (ddd, J = 14.8, 11.1, 1.5 Hz, 1H, Hs), 1.86 (m, 1H, Hs), 1.70-1.52 (m, 2H, Hs et
He), 1.46 (m, 1H, Hg).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 147.31 (C, Cio), 139.53 (C, Cis), 129.62 (CH, 2C, Ca/), 128.85 (CH, 2C, Ca/),
128.67 (CH, 2C, Car), 127.83 (C, q, J = 288.4 Hz, Cs), 127.46 (CH, Cis), 117.75 (CH, Ci3), 113.50 (CH, 2C,
Car), 60.19 (CH, g, J = 25.8 Hz, C;), 59.01 (CH,, C14), 49.67 (CH, C4), 47.76 (CH,, C7), 34.08 (CH,, Cs), 30.94
(CH,, C3), 24.01 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 348 (M**, 7), 328 (8), 237 (5), 223 (8), 209 (5), 187 (8), 160 (8), 146 (19),
119 (30), 91 (100), 77 (9), 65 (8)

HRMS: calcd for CaoH24F3N, (M+H*): 349.1886; Found: 349.1888
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2.3 Experimental procedures and spectroscopic data for

products 2.44d—f and 2.46d—f

(2S, 4R)-N-(Benzyl)-4-(phenoxy)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44d

Formula: CyH2,F3sNO Mw: 349.39 g.mol™

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (42.2 mg,
0.154 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (66.5 mg, 0.310 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.7 mL)
was added Tf,0 [47.6 mg (28 pL), 0.169 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, NaOPh*3H,0 (66.5 mg, 0.391 mmol, 2.5 equiv) was added. The
reaction mixture was stirred at rt and after 15 h, the reaction mixture was diluted with water and
extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SOs,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with PE/Et,0 = 95:5 and gave the product 2.44d (40.9 mg, 0.117 mmol, 76%) as an oil.

[a]o®® —15 (c 0.33, CHCl3)

IR (neat): 2930, 1598, 1585, 1493, 1454, 1357, 1262, 1237, 1162, 1112, 1091, 1030, 752, 732,691 cm™*
'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.42-7.22 (m, 7H, Har), 6.96 (ddapp, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H, H12), 6.85 (dapp, J =
7.5 Hz, 2H, Hao), 4.42 (tapp, J = 8.9 Hz, 1H, Ha), 4.17 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H13), 3.92 (d, J = 13.8 Hz, 1H, Hi3),
3.43 (m, 1H, H,), 3.02 (m, 1H, H-), 2.81 (dd, J = 15.7, 3.0 Hz, 1H, H-), 2.42 (dd, J = 14.6, 4.3 Hz, 1H, Hs),
2.20 (m, 1H, Hs), 2.09 (m, 1H, Hs), 1.72-1.55 (m, 2H, Hs et Hg), 1.43 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 157.24 (C, Co), 139.29 (C, C14), 129.83 (CH, 2C, Car), 128.78 (CH, 2C, Ca/),
128.55 (CH, 2C, Car), 127.43 (CH, Cy7), 127.19 (C, g, J = 286.8 Hz, Cg), 121.12 (CH, C1,), 115.80 (CH, 2C,
Car), 75.49 (CH, C4), 60.62 (CH, q, J = 27.3 Hz, C;), 59.18 (CH,, C13), 46.13 (CH,, C;), 35.51 (CH,, Cs), 34.13
(CH3, C5), 21.51 (CH;, Cq).

MS m/z (relative intensity): 349 (M**, 1), 280 (3), 256 (38), 186 (2), 164 (5), 110 (3), 91 (100), 77 (3),
65 (8)

HRMS: calcd for CooH23FsNO (M+H*): 350.1726; Found: 350.1728

264



(28, 4R)-N-(Benzyl)-4-(acetate)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44e

Formula: CigH20F3NO; Mw: 315.33 g.mol™

2.44¢

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (18.1 mg,
0.066 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (28.3 mg, 0.132 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl; (0.8 mL)
was added Tf,0 [20.4 mg (12 uL), 0.072 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 hin a sealed tube. After 5 h, n-BusNOAc (51.0 mg, 0.169 mmol, 2.55 equiv) in CH,Cl, (1.0 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt and after 15 h, the reaction mixture was diluted with H,O
and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography

with Pentane/EtOAc = 90:10 and gave the desired product 2.44e (14.1 mg, 0.045 mmol, 68%).

[a]o® —14 (c 0.19, CHCls)

IR (neat): 2937, 1732, 1495, 1454, 1365, 1237, 1162, 1112, 1093, 1025, 995, 764, 733,697, 616 cm™*
1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.35-7.22 (m, 5H), 4.91 (dddd, J = 10.5, 10.5, 3.1, 1.4 Hz, 1H, Ha), 4.13 (d,
J=13.9 Hz, 1H, H11), 3.87 (d, J = 13.9 Hz, 1H, Hu1), 3.44 (m, 1H, H,), 2.92 (dd, J = 15.5, 11.2 Hz, 1H, H,),
2.76 (dapp, J = 15.8 Hz, 1H, H;), 2.22 (m, 1H, H3), 2.11-1.98 (m, 2H, Hs and Hs), 2.05 (s, 3H, Hio), 1.71—
1.46 (m, 2H, Hs et H¢), 1.32 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):*>> § 170.34 (C, Co), 139.21 (C, C12), 128.71 (CH, 2C, C13 and Cu4), 128.48 (CH,
2C, Cy3 and Ci4), 127.34 (CH, Cis), 72.70 (CH, Ca), 60.85 (CH, q, J = 27.4 Hz, C;), 59.14 (CH,, C11), 45.50
(CH3, C7), 35.18 (CHy, Cs), 34.69 (CH>, C3), 21.47 (CH, Ci0), 20.96 (CH>, Cg).

MS m/z (relative intensity): 315 (M**, 3), 256 (1), 246 (6), 186 (31), 164 (2), 110 (2), 91 (100), 77 (2),
65 (10)

HRMS: calcd for Ci6H21FsNO; (M+H*): 316.1519; Found: 316.1522

155 The carbon C8 was not detected by 3C NMR analysis.
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(28, 4R)-N-(Benzyl)-4-(thioethane)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44f

Formula: CigH2,F3NS Mw: 317.41 g.mol™

2.44f

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (32.1 mg,
0.117 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (51.9 mg, 0.242 mmol, 2.1 equiv) in dried CH,Cl; (1.3 mL)
was added Tf,0 [37.4 mg (22 uL), 0.133 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, EtSH [18.3 mg (22 L), 0.294 mmol, 2.5 equiv] was added. The
reaction mixture was stirred at rt overnight and after 17.5 h, the reaction mixture was diluted with H,O
and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO.,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10 and gave the desired product 2.44f (19.0 mg, 0.060 mmol, 51%).

[a]o?® —24 (c 0.27, CHCl)

IR (neat): 2927, 1495, 1453, 1377, 1324, 1262, 1151, 1108, 1077, 986, 838, 731, 698, 682 cm™*

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.43-7.11 (m, 5H, Har), 4.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H11), 3.87 (d, J = 13.8 Hz,
1H, H11), 3.30 (m, 1H, Ha), 3.01-2.72 (m, 3H, Has et H5), 2.59 (q, J = 7.4 Hz, 2H, Hs), 2.28 (dd, J = 14.8, 5.1
Hz, 1H, Hs), 2.11 (ddd, J = 10.2, 3.8, 1.6 Hz, 1H, Hs), 1.94 (ddd, J = 14.8, 12.2, 10.2 Hz, 1H, Hs), 1.69 (m,
1H, Hg), 1.48-1.35 (m, 2H, Hset He), 1.32—1.21 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Hio).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 139.38 (C, C12), 128.70 (CH, 2C, Ci3 and Ci4), 128.47 (CH, 2C, C13 and Cua),
127.32 (CH, Cis), 127.21 (C, q, J = 286.6 Hz, Cs), 63.57 (CH, g, J = 26.6 Hz, C;), 59.40 (CH,, C11), 45.98
(CH,, C7), 41.92 (CH, C4), 36.76 (CH>, Cs), 35.27 (CH,, C3), 24.95 (CH,, Csou Cy), 24.72 (CH,, Csou Co),
14.78 (CHs, C1o).

MS m/z (relative intensity): 317 (M**, 4), 288 (5), 256 (16), 248 (9), 186 (5), 164 (9), 110 (3), 91 (100),
65 (8)

HRMS: calcd for CigH23F3NS (M+H*): 318.1498; Found: 318.1500
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(2R, 4R)-N-(Benzyl)-4-(phenoxy)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46d

Formula: CyH2,F3sNO ° Mw: 349.39 g.mol™

2.46d
To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (41.0 mg,
0.150 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (64.3 mg, 0.300 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.6 mL)
was added Tf,0 [45.9 mg (27 pL), 0.163 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 hin a sealed tube. After 5 h, sodium NaOPh+3H,0 (63.8 mg, 0.375 mmol, 2.5 equiv) was added.
The reaction mixture was stirred at rt and after 15 h, the reaction mixture was diluted with H,0, and
extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO.,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with PE/Et,0 = 95:5 and gave the desired product 2.46d (36.7 mg, 0.105 mmol, 70%).

[o]o?® +37 (¢ 0.15, CHCI5)

IR (neat): 3029, 2932, 1598, 1587, 1494, 1274, 1235, 1151, 1111, 1087, 1009, 946, 752, 692 cm ™!

H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.45-7.20 (m, 7H, Har), 7.06—6.91 (m, 3H, Har), 4.87 (Sapp, 1H, Ha), 4.27 (d,
J=13.9 Hz, 1H, H1s), 3.87 (d, J = 13.9 Hz, 1H, His), 3.52 (m, 1H, H,), 2.89 (dd, J = 15.0, 10.8 Hz, 1H, H-),
2.79 (dd, J = 15.5, 3.4 Hz, 1H, H-), 2.51 (m, 1H, Hs), 2.25-1.98 (m, 3H, Hs, Hs et He), 1.59 (m, 1H, Hs),
1.28 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 157.49 (C, Co), 139.79 (C, C14), 129.87 (CH, 2C, Ca/), 128.76 (CH, 2C, Ca/),
128.38 (CH, 2C, Cas), 127.61 (C, q, J = 283.8 Hz, Cs), 127.11 (CH, C17), 121.26 (CH, C1»), 115.84 (CH, 2C,
Car), 72.96 (CH, Ca), 60.65 (CH, q, J = 27.1 Hz, C»), 58.32 (CHa, Ci3), 46.61 (CHa, C7), 33.31 (CH,, Cs), 30.91
(CH,, C3), 19.60 (CH, C).

MS m/z (relative intensity): 280 (M** — CFs*, 16), 256 (7), 186 (5), 164 (2), 110 (4), 91 (100), 77 (4), 65
(11)

HRMS: calcd for CyoH23FsNO (M+H*): 350.1726; Found: 350.1728

267



(2R, 4R)-N-(Benzyl)-4-(acetate)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46e

0

o4

5 4 10
3

Formula: CigH20F3NO; 6 Mw: 315.33 g.mol™

2.46e

To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (30.4 mg,
0.111 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (47.3 mg, 0.221 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl; (1.2 mL)
was added Tf,0 [34.0 mg (20 uL), 0.121 mmol, 1.1 equiv). The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 hin a sealed tube. After 5 h, n-BusNOAc (84.1 mg, 0.279 mmol, 2.5 equiv) in CH,Cl, (1.0 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt and after 16.5 h, the reaction mixture was diluted with
water and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/Et,0 = 1:1 and gave the desired product 2.46e (30.3 mg, 0.096
mmol, 86%).

[0]o?° +10 (¢ 0.46, CHCIs)

IR (neat): 2937, 1737, 1496, 1442, 1371, 1231, 1151, 1111, 1086, 1022, 997, 730, 698 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.39-7.21 (m, 5H, Ha:), 5.31 (dd, J = 12.3, 6.4 Hz, 1H, Ha), 4.14 (d, J = 13.9
Hz, 1H, H11), 3.82 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H11), 3.39 (m, 1H, H,), 2.87 (dd, J = 15.7, 10.4 Hz, 1H, H-), 2.76 (m,
1H, H), 2.38 (m, 1H, Hs), 2.15 (s, 3H, Ho), 2.11-1.96 (m, 2H, Hs and Hs), 1.89 (m, 1H, He), 1.57 (m, 1H,
Hs), 1.34 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 170.25 (C, Co), 139.45 (C, C12), 128.63 (CH, 2C, C15 or Ci4), 128.42 (CH, 2C,
Ci3 or Cia), 127.32 (C, dapp, / = 284.1 Hz, Cs), 127.22 (CH, C;s5), 70.75 (CH, C4), 60.88 (CH, q, J = 27.2 Hz,
C2), 57.92 (CH,, C11), 46.75 (CH,, C7), 33.15 (CH,, Cs), 30.67 (CH,, C3), 21.39 (CHs, Ci0), 20.03 (CH,, Cs).
MS m/z (relative intensity): 315 (M**, 3), 256 (2), 246 (5), 186 (32), 164 (4), 91 (100), 77 (2), 65 (10)
HRMS: calcd for CigH»1F3sNO> (M+H*): 316.1519; Found: 316.1521
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(2R, 4R)-N-(Benzyl)-4-(thioethane)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46f

Formula: CigH2,F3NS 6 Mw: 317.41 g.mol™

15

2.46f
To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (28.7 mg,
0.105 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (44.2 mg, 0.206 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl; (1.2 mL)
was added Tf,0 [32.3 mg (19 uL), 0.114 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, EtSH [16.6 mg (20 uL), 0.267 mmol, 2.5 equiv] was added. The
reaction mixture was stirred at rt overnight and after 17.5 h, the reaction mixture was diluted with H,O
and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10 and gave the desired product 2.46f (16.1 mg, 0.051 mmol, 48%).

[a]o?® +16 (¢ 0.28, CHCIs)

IR (neat): 2928, 1495, 1453, 1376, 1325, 1262, 1220, 1146, 1107, 1074, 1028, 989, 731, 697 cm™!

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.41-7.19 (m, 5H, Har), 4.21 (d, J = 14.3 Hz, 1H, H11), 3.84 (d, J = 14.3 Hz,
1H, Hi1), 3.62 (M, 1H, H2), 3.34 (Sapp, 1H, Ha), 2.74 (m, 2H, H-), 2.58 (q, J = 7.4 Hz, 2H, Hs), 2.30-2.09 (m,
2H, Hs), 1.97-1.84 (m, 2H, Hs et Hg), 1.74 (m, 1H, Hs), 1.30 (m, 4H, He et Hio).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 140.00 (C, C1,), 128.56 (CH, 2C, Ci3 or Ci4), 128.35 (CH, 2C, Cy3 or Cua),
127.71 (C, q, J = 284.4 Hz, Cg), 127.02 (CH, Cis), 62.29 (CH, q, J = 26.6 Hz, C;), 58.42 (CH,, C11), 46.89
(CHy, Cy7), 42.75 (CH, C4), 35.31 (CH,, Cs), 32.06 (CH,, C3), 25.77 (CH,, Cs), 22.59 (CH,, Ce), 15.02 (CHs,
C1o).

MS m/z (relative intensity): 317 (M**, 3), 288 (4), 256 (5), 248 (10), 226 (8), 186 (6), 164 (10), 160 (12),
146 (4), 110 (3), 91 (100), 65 (8)

HRMS: calcd for CigH23F3NS (M+H*): 318.1498; Found: 318.1501
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2.4 Experimental procedures and spectroscopic data for

products 2.44h—i and 2.46h—i

(2S,4R)-N-(Benzyl)-4-(cyano)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.44h

Formula: CisH17F3N> Mw: 282.30 g.mol‘l

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (42.1 mg,
0.154 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (66.4 mg, 0.310 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl; (1.7 mL)
was added Tf,0 [47.6 mg (28 uL), 0.169 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, n-BusNCN (102 mg, 0.381 mmol, 2.5 equiv) in CH,Cl; (1.0 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt and after 15 h, the reaction mixture was diluted with H,O
and extracted with CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO.,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with PE/EtOAc = 80:20 and gave the desired product (38.5 mg, 0.136 mmol, 89%).

[a]o® —12 (c 0.17, CHCls)

IR (neat): 2939, 1495, 1468, 1453, 1381, 1262, 1158, 1111, 1082, 888, 733, 699, 688, 617 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.39-7.23 (m, 5H, Har), 4.11 (d, J = 13.7 Hz, 1H, H1o), 3.88 (d, J = 13.7 Hz,
1H, Hi), 3.36 (m, 1H, Hs), 2.98 (dd, J = 15.0, 10.4 Hz, 1H, H;), 2.78 (m, 2H, Hset H), 2.50 (dd, J = 14.9,
6.1 Hz, 1H, Hs), 2.24 (m, 1H, Hs), 2.04 (ddd, J = 14.9, 12.0, 10.1 Hz, 1H, Hs), 1.71-1.41 (m, 3H, Hs et Hg).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 138.74 (C, C11), 128.82 (CH, 2C, Ci2 or Ci3), 128.66 (CH, 2C, C12 or Ci3),
127.65 (CH, C14), 126.99 (C, q, J = 288.3 Hz, Cg), 122.52 (C, Cs), 61.80 (CH, q, J = 27.0 Hz, C;), 59.34 (CH,
C10), 46.06 (CH,, C5), 33.89 (CH,, Cs), 32.10 (CH,, C3), 27.46 (CH, Ca), 25.71 (CH,, Cs).

MS m/z (relative intensity): 282 (M**, 4), 213 (15), 205 (1), 191 (3), 110 (2), 91 (100), 77 (1), 65 (12),
51(2)

HRMS: calcd for CisHisFsN, (M+H*): 283.1417; Found: 283.1418
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Dimethyl[(2R,4R)-N-(benzyl)-2-(trifluoromethyl)azepan-4-yllmalonate, 2.44i

Formula: CigH24F3NO,4 Mw: 387.39 g.mol™

2.44;i

To a solution at 0 °C of NaH (60% wt oil dispersion, 14 mg, 0.352 mmol, 2.5 equiv) in THF (1,1 mL) was
added methyl malonate [69.4 mg (60 L), 0.525 mmol, 3.7 equiv]. The reaction mixture allowed to

warm up at rt and stirred for 5 min.

To a stirred solution of (R)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.33 (38.5 mg,
0.141 mmol, 1.0 equiv) and a proton sponge (64.7 mg, 0.302 mmol, 2.1 equiv) in CH,Cl; (1.6 mL) was
added Tf,0 [44.2 mg (26 pL), 0.157 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux for 5 h
in a sealed tube. After 5 h, the solution of NaCH(CO,Me),, and 0.9 mL of THF were added. The reaction
mixture was stirred at rt, and after 18 h the reaction mixture was diluted with H,O, extracted with
CH,Cl, (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on silica gel

Pentane/EtOAc = 90:10 to afford the desired compound 2.44i (35.0 mg, 0.090 mmol, 64%) as a solid.

Mp: 70 °C

[0]o?® +27 (¢ 0.37, CHCI5)

IR (neat): 2925, 2852, 1737, 1439, 1354, 1331, 1261, 1234, 1199, 1162, 1111, 1087, 1026, 989, 962,
796, 760, 736, 701 cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.38-7.21 (m, 5H, Ha), 4.21 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H1,), 3.89 (d, J = 13.9 Hz,
1H, H12), 3.76 (s, 6H, H11), 3.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ho), 3.32 (m, 1H, H,), 2.91 (dd, J = 15.6, 11.3 Hz, 1H,
H-), 2.77 (m, 1H, H-), 2.37 (dd, J = 18.1, 9.7 Hz, 1H, Ha), 1.99 (dd, J = 14.7, 4.9 Hz, 1H, Hs), 1.80-1.66 (m,
3H, Hs, Hs et He), 1.40-1.15 (m, 2H, Hs et He).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 169.16 (C, Ci0), 169.02 (C, C10), 139.56 (C, C13), 128.67 (CH, 2C, C14 or C1s),
128.42 (CH, 2C, Cis or Css), 127.22 (CH, Cs6), 124.40 (C, d, J = 285.4 Hz, Cg), 64.28 (CH, g, J = 26.9 Hz, C,),
59.53 (CH,, C12), 58.19 (CH, Cq), 52.67 (CHs, C11), 52.63 (CHs, C11), 45.48 (CH,, C;), 37.33 (CH, C4), 33.86
(CH3, Cs ou Cg), 32.38 (CH,, C3), 23.88 (CH,, Cs ou Cg).

MS m/z (relative intensity): 387 (M** 7), 356 (2), 328 (3), 318 (51), 256 (2), 232 (2), 204 (1), 186 (35),
164 (3), 146 (1), 110 (2), 91 (100), 65 (5)

HRMS: calcd for Ci9H24F3NO4Na (M+Na*): 410.1550; Found: 410.1549
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(2R,4R)-N-(Benzyl)-4-(cyano)-2-(trifluoromethyl)azepane, 2.46h

Formula: Ci5H17F3N> 2 Mw: 282.30 g.mol™*

2.46h

To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (29.4 mg,
0.108 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (45.7 mg, 0.213 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl, (1.2 mL)
was added Tf,0 [34.0 mg (20 pL), 0.121 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 hin a sealed tube. After 5 h, n-BusNCN (74.6 mg, 0.278 mmol, 2.6 equiv) in CH,Cl; (1.0 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt and after 16.5 h, the reaction mixture was diluted with
H,O and extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash
chromatography on silica gel with PE/EtOAc = 80:20 and gave the desired product (27.0 mg, 0.096
mmol, 89%).

[a]p?® +22 (c 0.15, CHCls)

IR (neat): 2935, 2238, 1454, 1380, 1270, 1154, 1114, 1079, 1029, 1002, 745, 729, 699 cm™*

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 7.55-7.12 (m, 5H, Har), 4.31 (d, J = 14.3 Hz, 1H, H1g), 3.94 (d, J = 14.3 Hz,
1H, Hio), 3.64 (m, 1H, H,), 3.26 (m, 1H, Ha), 2.87-2.70 (m, 2H, H-), 2.43 (m, 1H, Hs), 2.12 (m, 1H, Hs),
2.02-1.77 (m, 2H, Hs et He), 1.55 (m, 1H, Hs), 1.40 (m, 1H, He).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz):'*® § 139.29 (C, C11), 128.78 (CH, 2C, Cy, or Cy3), 128.45 (CH, 2C, C12 or Ci3),
127.28 (CH, Ci4), 120.62 (C, Cq), 62.72 (CH, q, J = 27.2 Hz, C;), 59.22 (CH,, Ci0), 45.28 (CH,, C;), 32.31
(CHy, Cs), 29.88 (CHy, C3), 27.94 (CH, C4), 23.23 (CH,, Ce).

MS m/z (relative intensity): 282 (M**, 4), 213 (25), 185 (1), 91 (100), 77 (1), 65 (13), 51 (2)

HRMS: calcd for CisH17F3sN2Na (M+Na*): 305.1236; Found: 305.1238

156 The carbon Cg was not detected by 3C NMR analysis.
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Dimethyl[(2R,4R)-N-(benzyl)-2-(trifluoromethyl)azepan-4-yllmalonate, 2.46i

Formula: CigH24F3NO,4 Mw: 387.39 g.mol™

2.46i

To a solution at 0 °C of NaH (60% wt oil dispersion, 12.1 mg, 0.28 mmol, 2.5 equiv) in THF (0.9 mL) was
added methyl malonate [57.8 mg (50 pL), 0.437 mmol, 3.9 equiv]. The reaction mixture was allowed

to warm up at rt and stirred for 5 min.

To a stirred solution of (S)-3-((S)-N-(benzyl)pyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 2.34 (30.6 mg,
0.112 mmol, 1.0 equiv) and proton sponge (47.6 mg, 0.222 mmol, 2.0 equiv) in dried CH,Cl; (1.2 mL)
was added Tf,0 [35.7 mg (21 uL), 0.127 mmol, 1.1 equiv]. The reaction mixture was stirred at reflux
for 5 h in a sealed tube. After 5 h, the solution of NaCH(CO,Me),, and 1.1 mL of THF were added. The
reaction mixture was stirred at rt and after 18 h, the reaction mixture was diluted with H,O and
extracted with CH,Cl; (twice). The combined organic phases were dried over anhydrous Na;SOs,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification was done by flash chromatography on

silica gel with Pentane/EtOAc = 90:10 and gave the desired product (21.7 mg, 0.056 mmol, 50%).

[a]o® —35 (c 0.09, CHCls)

IR (neat): 2952, 1733, 1495, 1436, 1272, 1235, 1151, 1116, 1018, 732, 698 cm™*

1H NMR (CDCls, 400 MHz):%7 & 7.39-7.21 (m, 5H, Har), 4.03 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H1,), 3.85 (d, J = 14.1 Hz,
1H, H1y), 3.77 (s, 3H, H11), 3.76 (s, 3H, H11), 3.58 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Hs), 3.46 (m, 1H, H;), 2.93 (m, 1H, H5),
2.75-2.59 (m, 2H, Hs et H7), 2.11-1.95 (m, 2H, Hs), 1.67—1.50 (m, 4H, Hs et Hg).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): § 169.08 (C, Ci0), 169.03 (C, C10), 139.52 (C, C13), 128.53 (CH, 2C, C14 or C1s),
128.46 (CH, 2C, Ci4 or C1s), 127.19 (CH, Cs6), 61.67 (CH, q, J = 26.5 Hz, C;), 56.53 (CH,, C12), 55.95 (CH,
Cq), 52.71 (CHs3, 2C, Ci11), 49.49 (CH,, Cy), 36.10 (CH, C4), 31.40 (CH>, Cs ou Cg), 28.91 (CH,, C3), 25.59
(CH3, Cs ou Cq).

MS m/z (relative intensity): 387 (M**, 4), 356 (2), 328 (1), 318 (43), 256 (3), 232 (1), 186 (35), 164 (7),
110 (2), 91 (100), 65 (6)

HRMS: calcd for Ci9H24F3NOsNa (M+Na): 410.1550; Found: 410.1550

157 The carbon Cg was not detected by the 3C NMR analysis.
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3. Experimental procedures and spectroscopic data for the
preparation of starting materials for the synthesis of

2,2-(methyltrifluorométhyl)azepanes.

(S)-1-(N-Benzylpyrrolidin-2-yl)propan-2-one 2.47'>8

Formula: CisH19NO T Mw: 217.31 g.mol™

3 2.47

(S)-2-(N-(Benzyl)pyrrolidin-2-yl)-N-(methoxy)-N-(methyl)acetamide 2.26 (0.282 g, 1.08 mmol, 1.0
equiv) was dissolved in dried Et,O (10 mL) and cooled to 0 °C. A solution of MeMgBr 3N in Et;0
(0.500 mL, 1.50 mmol, 1.4 equiv) was added dropwise into the solution at 0 °C. The solution was stirred
at 0 °Cto rt for 2 h and quenched with NH4Cl sat. ag. The organic layers were collected and the aqueous
layer was extracted further with EtOAc (twice). The combined organic layer was dried over anh.
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel, using EtOAc/MeOH = 85:15. The ketone 2.47 was isolated (204.5 mg,
0.941 mmol, 87%).

[a]o® —15 (¢ 0.08, CHCl5)

IR (neat): 2958, 2790, 1709, 1550, 1494, 1453, 1356, 1155, 1121, 1074, 1028, 974, 930, 912, 737, 698
cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.36-7.20 (m, 5H, Ha), 3.91 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H,), 3.28 (d, J = 13.0 Hz,
1H, Ho), 2.95-2.83 (m, 2H, H; et Hs), 2.77 (dd, J = 16.2, 4.0 Hz, 1H, He), 2.48 (dd, J = 16.2, 8.7 Hz, 1H,
He), 2.17 (m, 1H, Hs), 2.14 (s, 3H, Hs), 2.08 (m, 1H, Hs), 1.76-1.64 (m, 2H, Ha), 1.46 (m, 1H, Hs).

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § 208.49 (C, C7), 139.62 (C, C1o), 128.95 (CH, 2C, C11 or C1,), 128.39 (CH, 2C,
C11 or Ciz), 127.05 (CH, Ci3), 60.25 (CH, C;), 59.00 (CH,, Co), 54.07 (CH,, Cs), 49.19 (CHy, Cs), 31.23 (CH;,
C3), 31.08 (CHs, Cs), 22.39 (CH,, Ca).

MS m/z (relative intensity): 217 (M** 1), 172 (1), 160 (53), 140 (1), 126 (4), 104 (2), 91 (100), 82 (1), 65
(10), 51 (1)

158 Yu-Chiao, S.; Pei-Hua, T.; Chia-Chun, H.; Chih-Wei, C.; Yuandong, J.; Yun-Chung, C.; Tun-Cheng, C. J. Org.
Chem. 2015, 80, 6669-6678 (compound 5na).
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(R)-3-((S)-N-Benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoro-2-methylpropan-2-ol 2.48 and (S)-3-((S)-N-

benzylpyrrolidin-2-yl)-1,1,1-trifluoro-2-methylpropan-2-ol 2.49

10 10
4 3 HHO 4 3 HHO
N N e
Formula: C;sHzoFsNO 13 ror g 13 %y Mw: 287.32 g.mol™
14 S 14 Lo
15 15
2.48-2.49

(S)-1-(N-Benzylpyrrolidin-2-yl)propan-2-one 2.47 (0.193 g, 0.886 mmol, 1.0 equiv) was diluted in DME
(1.7 mL), then CsF (0.025 g, 0.167 mmol, 0.19 equiv) and TMSCF; (0.200 g, 0.210 mL, 1.40 mmol, 1.6
equiv) were added. After 6 h at rt, a NMR of the crude product was made in order to determine the
ratio between the two diastereoisomers formed (59:41), then the reaction mixture was quenched with
brine and extracted with CH,Cl,. The organic layer was dried over anhydrous Na,SQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was diluted in THF (2.2 mL), a solution of
TBAF 1N in THF (1.20 mL, 1.20 mmol, 1.35 equiv) was added and the reaction mixture was stirred 22.5
h at rt. The reaction mixture was quenched with brine and extracted with CH,Cl,. The organic layer was
dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. No purification
conditions were found to separate the diasterecisomers. The two diastereisomers (200 mg, 0.696

mmol) were not separated and obtained with 79% vyield.

H NMR (CDCls, 400 MHz):%° § 7.38-7.21 (m, 10H, 5Ha, (D1) and 5Ha, (D2)), 3.90 (d, J = 12.5 Hz, 0.84H,
1Hy; (D2)), 3.74 (d, J = 12.5 Hz, 1.16H, 1Hs; (D1)), 3.61-3.46 (m, 3.16H, 1H; (D1), 1H, (D1) and 1H,
(D2)), 3.38 (d, J = 12.6 Hz, 0.84H, 1H1; (D2)), 2.94 (dtapp, J = 12.6, 8.4 Hz, 1.16H, 1Hs (D1)), 2.80 (dtapp, J
= 12.2, 8.1 Hz, 0.84H, 1Hs (D2)), 2.71 (ddd, J = 12.3, 8.0, 4.0 Hz, 1.16H, 1Hs (D1)), 2.61 (ddd, J = 12.5,
7.9, 4.6 Hz, 0.84H, 1Hs (D2)), 2.27-2.07 (m, 2.32H, 2Hs (D1)), 2.01-1.73 (m, 6H, 2H4 (D1), 2Hs D2, 1Hs
(D1) and 1Hs (D2)), He (D1 and D2)), 1.61-1.42 (m, 2.52H, 2Hs (D2) and 1Hs (D2)), 1.37 (dd, J = 14.3, 3.5
Hz, 1.16H, 1Hs (D1)), 1.33 (q, J = 1.0 Hz, 2.52H, 3Hs (D2)), 1.23 (s, 3.48H, 3Hs (D1)).

13C NMR (CDCls, 100 MHz):%° § 138.29 (C, C12), 137.81 (C, C12), 129.52 (CH, 2C, Ci3 or Cya), 129.16 (CH,
2C, C13 or Ci4), 128.75 (CH, 2C, Ci13 or Cia), 128.69 (CH, 2C, C13 or Cia), 127.81 (CH, Css), 127.57 (CH, Cys),
74.57-73.27 (C, m, C; (D1 and D2)), 63.77 (CH, C,), 61.43 (CH, C,), 60.22 (CH,, C11), 59.62 (CH,, Ci1),
50.02 (CHy, Cs), 49.25 (CH,, Cs), 37.26 (CH, Cs), 35.11 (CHa, Ce), 30.08 (CH,, Cs), 29.57 (CHs, Cs), 24.60
(CHs, Co), 22.37 (CHa, Ca), 22.09 (CHa, Ca), 20.89 (CHs, Co).

159 Djastereoisomer 1 (D1): 1H integrates for 1.16 and Diastereoisomer 2 (D2): 1H integrates for 0.84.
160 The carbon Cg was not detected by 3C RMN analysis.
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MS m/z (relative intensity):

Diastereoisomer 1: 287 (M** 0.4), 272 (1), 265 (0.2), 208 (0.4), 174 (1), 160 (75), 120 (3), 104 (2), 91

(100), 80 (2), 65 (9), 55 (1)
Diastereoisomer 2: 287 (M** 0.4), 272 (1), 265 (0.1), 174 (1), 160 (78), 120 (3), 104 (2), 91 (100), 80 (3),

65 (9), 55 (1)
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Conclusion générale
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La mise au point de méthodes de synthése permettant la trifluorométhylation de motifs
fréguemment rencontrés en chimie médicinale, tels que les pipéridines ou les azépanes, présente un
intérét dans la mesure ou beaucoup d’études restent a faire sur le sujet. A ce titre, nous nous sommes

intéressés a la synthése de pipéridines et d’azépanes trifluorométhylés en a.

Dans une premiere partie, la synthése de 2-(trifluorométhyl)pipéridines substituées en C3 et
énantio-enrichies a été réalisée par agrandissements de cycle stéréospécifiques et régiosélectifs de
prolinols trifluorométhylés (Schéma 191). Ces prolinols ont été synthétisés a partir de la L-proline par
trifluorométhylation d’un aldéhyde intermédiaire. La formation de [Iaziridinium intermédiaire
permettant I'agrandissement de cycle a été réalisée a partir du prolinol trifluorométhylé, en présence
d’une éponge a proton, d’anhydride triflique dans le dichlorométhane. Puis un nucléophile a été ajouté
au milieu réactionnel permettant la formation exclusive de la pipéridine trifluorométhylée en o et
substituée en C3. L’hypothese selon laquelle le groupement trifluorométhyle permet d’induire une

ouverture régiosélective de I'aziridinium intermédiaire en conditions cinétiques a ainsi été vérifiée.

MezN NMeZ
o Nu
.\\H O «\\ ® yH NuH ou Nu
[ (O /N CE - CFs
H  OH g, R CFs TH,0, CH,Cl, Bn T 50-96% N" K
oTf Bn
L-Proline R=H Me

(36 exemples)

Schéma 191

Dans une seconde partie, la synthése de 2-(trifluorométhyl)azépanes substitués en C4 a été
réalisée par agrandissements de cycle stéréospécifiques et régiosélectifs de pyrrolidines
hydroxyméthylées et trifluorométhylées (Schéma 192). Ces pyrrolidines ont été synthétisées a partir
de la L-proline par trifluorométhylation d’'un amide de Weinreb intermédiaire. La formation de
I'azétidinium intermédiaire permettant I'agrandissement de cycle a été réalisée a partir de la
pyrrolidine en présence d’une éponge a proton, d’anhydride triflique dans le dichlorométhane. Puis
un nucléophile a été ajouté au milieu réactionnel permettant la formation exclusive de I'azépane
trifluorométhylé en o et substitué en C4. L’hypothese selon laquelle le groupement trifluorométhyle
permet d’induire une ouverture régiosélective de I'azétidinium intermédiaire en conditions cinétiques

a également été vérifiée dans ce cas.
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Me:N  NMe,

OO [ "

y HO OO _— R

" &0 - . L CF, Tf,0 NuH ou Nu N R

H  OH g, RR CH,Cl, CH,Cl, il CF3
L-Proline OTf | 22.02% R=HouR=Me

(22 exemples)

Schéma 192

Nous avons donc mis au point deux méthodes de synthéses permettant la formation de
2-(trifluorométhyl)pipéridines et 2-(trifluorométhyl)azépanes énantio-enrichis et diversement
substitués en C3 et C4, respectivement. En chimie médicinale, les points de diversité en C3 et C4,
respectivement des pipéridines et azépanes obtenus par ces méthodes, permettraient d’élaborer des
structures moléculaires plus complexes, et ainsi de faciliter la mise au point de composés bioactifs

trifluorométhylés.
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Agrandissement de cycle :

synthese de pipéridines et d’azépanes a-trifluorométhylés

L'introduction d’atomes de fluor sur des composés organiques peut avoir une forte influence sur
les propriétés physico-chimiques, ainsi que sur I'activité biologique de ces composés. Par ailleurs,
des amines possédant un groupement trifluorométhyle en o peuvent présenter un réel intérét en
chimie médicinale, de par la grande présence des amines dans les composés bioactifs. Dans un tel
contexte, nous avons développé deux nouvelles voies de synthéses permettant la formation de
2-(trifluorométhyl)pipéridines et 2-(trifluorométhyl)azépanes par agrandissement de cycle
stéréospécifique de pyrrolidines trifluorométhylées obtenues a partir de la L-proline. Les
2-(trifluorométhyl)pipéridines énantio-enrichies substituées en C3 ont été formées via un
aziridinium intermédiaire, et les 2-(trifluorométhyl)azépanes substitués en C4 ont été obtenus via
un azétidinium intermédiaire. La régiosélectivité de I'attaque nucléophile sur I'aziridinium ou
I"azétidinium intermédiaire est induite par la position du groupement trifluorométhyle (CFs). Les
pipéridines et les azépanes ainsi synthétisés, ont été obtenus avec une tres bonne
diastéréosélectivité.

Mots clés: 2-(trifluorométhyl)pipéridines, 2-(trifluorométhyl)azépanes, agrandissement de cycle,
aziridinium, azétidinium, trifluorométhyle

The incorporation of fluorine atom in organic compounds can have a profound impact on the
physico-chemical properties and, therefore, on the biological activity of the molecules. Thus,
amines possessing an a-trifluoromethyl substituent are of great importance in medicinal
chemistry, as amines are present in a variety of bioactive compounds. In this context, we have
developed a new access to 3-substituted 2-(trifluoromethyl)piperidines and 4-substituted
2-(trifluoromethyl)azepanes by stereospecific ring expansion of trifluoromethylated pyrrolidines
synthesized from L-proline. 3-Substituted 2-(trifluoromethyl)piperidines were obtained from
trifluoromethylated prolinol via an aziridinium intermediate, and 4-substituted
2-(trifluoromethyl)azepanes were formed from pyrrolidines via an azetidinium intermediate. The
regioselective attack of the nucleophile on the aziridinium or azetidinium intermediate, is induced
by the position of the trifluoromethyl group (CFs). The resulting piperidines and azepanes are
produced with good diastereoselectivity.

Key Words: 2-(trifluoromethyl)piperidines, 2-(trifluoromethyl)azepanes, ring expansion,
aziridinium, azetidinium, trifluoromethyl







