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Abréviations

Ac : acétyle

ag. : aqueux

Ar : aromatique/aryle
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BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-
binaphtyle
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Boc : tert-butyloxycarbonyle
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DHP : dihydropyridine

(DHQ).AQN : Hydroquinine anthraquinone-1,4-
diyle diéther

DIPEA : diisopropyléthylamine
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DMA : N,N-diméthylacétamide
DME : diméthoxyéthane
DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

ee : exces énantiomérique

EH : ester de Hantzsch

ég. ou equiv : équivalent

ESI : ionisation par électrospray
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Hex : hexane

hét : hétéroaryle

GEA : groupement électroattracteur
GED : groupement électrodonneur

HPLC : chromatographie en phase liquide haute
performance

HRMS : spectrométrie de masse Haute
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HSAB : concept acide-base de Pearson
IR : infrarouge
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LDA : di-iso-propylamidure de lithium
MAO : monoamine oxydase

mCPBA : acide 3-chloroperoxybenzoique
Me : méthyle

MHTFA : N-méthyltrifluoroacétamide
mp : point de fusion

MS : tamis moléculaire

MS : spectrométrie de masse

MSTFA : N-méthyl-N-
triméthylsilyltrifluoroacétamide

MTBD : 7-méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-
5-éne
MTBE : méthyl tert-butyl éther

MTBSTFA : N-méthyl-N-tert-

butyldimétylsilyltrifluoroacétamide



n.d. : non déterminé

NAD : nicotinamide adénine dinucléotide
NHC : carbéne N-hétérocyclique

NMP : N-méthyl-2-pyrrolidone

Nu : nucléophile

Ph : phényle

Phth : phtaloyle

PMB : 4-méthoxybenzyle

Pr : propyle

rd : rapport diastéréoisomérique

rdt : rendement

RMN : résonance magnétique nucléaire

Rendement RMN : rendement déterminé par
spectroscopie de RMN
sat. : saturé

Sn2 : substitution nucléophile bimoléculaire
SOMO : « Single Occupied Molecular Orbital »
t:temps

T : température

t.a./r.t. : température ambiante
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TBS : tert-butyldiméthylsilyle

Tf : trifluorométhanesulfonyle

THF : tétrahydrofurane

TMS : triméthylsilyle
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Ts : 4-toluénesulfonyle
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Introduction générale

La chimie hétérocyclique est une composante essentielle de la chimie organique car
elle donne acces a des briques moléculaires utiles dans de nombreux domaines d’application,
que ce soit l'industrie pharmaceutique, la chimie de spécialité, la cosmétique, le
développement durable ou encore I'agro-alimentaire. Il est par exemple remarquable de
constater que parmi les cent meilleures ventes de médicaments en 2019, plus de 80% des
petites molécules comportent un hétérocycle dans leur structure.! La prépondérance des
hétérocycles dans les molécules d’intérét biologique ainsi que la recherche de structures 3D?
plus complexes donne une importance toute particuliére a la synthése d’hétérocycles portant
un centre stéréogene. Une maniere efficace de contréler la configuration absolue d’un centre
stéréogeéne est d’avoir recours a la catalyse asymétrique. A ce titre, la catalyse organique (ou
organocatalyse) fait partie des trois grands types de catalyse disponibles aujourd’hui aux cotés
de la catalyse métallique et de la bio-catalyse. L'organocatalyse a connu son essor au début
des années 2000 avec I'avénement de I’laminocatalyse3 (catalyse iminium, énamine et SOMO).
Par ailleurs, d’autres types de catalyses dites covalentes (formation d’une liaison entre le
catalyseur et le substrat) ont été étudiées en catalyse base de Lewis (carbéne N-
hétérocyclique,* formation d’énolates d’ammonium et de phosphonium,® activation de
I’électrophile ...). Lorsque les interactions observées dans le cycle catalytique sont faibles, on
parle de catalyse non covalente, on peut alors distinguer les interactions de type liaisons

hydrogéne (activation d’un électrophile® ou «anion binding »”) et les interactions

Ihttps://njardarson.lab.arizona.edu/sites/njardarson.lab.arizona.edu/files/Top%20200%20Drugs%20By%20Ret
ail%20Sales%20in%202019 0.pdf consulté le 20/06/2020

2 Lovering, F.; Bikker, J.; Humblet, C. J. Med. Chem. 2009, 52, 6752—6756.

3 Pour des revues sur I'aminocatalyse, voir : (a) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007,
107, 5471-5569. (b) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138—
6171.

4 Pour des revues sur la catalyse NHC, voir : (a) Enders, D.; Niemeier, O.; Henseler, A. Chem. Rev. 2007, 107, 5606—
5655. (b) Flanigan, D. M.; Romanov-Michailidis, F.; White, N. A.; Rovis, T. Chem. Rev. 2015, 115, 9307-9387.

5 Pour une revue sur l'utilisation d’énolate d’ammonium/phosphonium dans la réaction de Morita-Baylis-
Hillman, voir : Wei, Y.; Shi, M. Chem. Rev. 2013, 113, 6659-6690.

5 Pour des revues sur la catalyse non covalente, voir : (a) Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713—
5743. (b) Serdyuk, O. V.; Heckel, C. M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051-7071. (c) Fang, X,;
Wang, C.-J. Chem. Commun. 2015, 51, 1185-1197. (d) Chauhan, P.; Mahajan, S.; Kaya, U.; Hack, D.; Enders, D.
Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 253-281.

7 Pour des revues sur la catalyse « anion binding », voir : (a) Zhang, Z.; Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2009, 38,
1187-1198. (b) Brak, K.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 534-561. (c) Busschaert, N.; Caltagirone,



https://njardarson.lab.arizona.edu/sites/njardarson.lab.arizona.edu/files/Top%20200%20Drugs%20By%20Retail%20Sales%20in%202019_0.pdf
https://njardarson.lab.arizona.edu/sites/njardarson.lab.arizona.edu/files/Top%20200%20Drugs%20By%20Retail%20Sales%20in%202019_0.pdf

coulombiennes (catalyse par transfert de phase,® acide de Brgnsted,’ base de Brgnsted??)

(Figure 1).
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Figure 1. Types de modes d’activation en organocatalyse

Depuis quelques années maintenant, ces différents modes d’activation sont bien
identifiés et maitrisés, ce qui a permis le développement de catalyseurs bifonctionnels faisant
intervenir deux groupements fonctionnels au sein d’'un méme catalyseur capables d’activer
simultanément plusieurs substrats, ce qui conduit a une meilleure structuration des états de
transition et ainsi a I'obtention de meilleures énantiosélectivités (Figure 2a).*! Dans le cas ou
les deux fonctionnalités ne sont pas portées par la méme molécule, on va parler de catalyse

synergique ou coopérative (Figure 2b). C’est notamment le cas lorsqu’on associe des

C.; Van Rossom, W.; Gale, P. A. Chem. Rev. 2015, 115, 8038-8155. (d) Visco, M. D.; Attard, J.; Guan, Y.; Mattson,
A. E. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 2623-2628.

8 Pour une revue sur la catalyse par transfert de phase, voir : Ooi, T.; Maruoka, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 4222-4266.

9 Pour des revues sur la catalyse acide de Brgnsted, voir : (a) Kampen, D.; Reisinger, C. M.; List, B. dans Asymmetric
Organocatalysis, List, B., Ed.; Topics in Current Chemistry, Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 2009,
291, 395-456. (b) Zamfir, A.; Schenker, S.; Freund, M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 5262-5276.
(c) Akiyama, T.; Mori, K. Chem. Rev. 2015, 115, 9277 — 9306. (d) Xia, Z.-L.; Xu-Xu, Q.-F.; Zheng, C.; You, S.-L. Chem.
Soc. Rev. 2020, 49, 286—300.

10 pour une revue sur la catalyse base de Brgnsted, voir : Palomo, C.; Oiarbide, M.; Lépez, R. Chem. Soc. Rev.
2009, 38, 632-653.

11 pour une revue sur la catalyse bifonctionnelle en organocatalyse, voir : Liu, X.; Lin, L.; Feng, X. Chem. Commun.
2009, 6145-6158. (b) Zhou, J.; Yu, J.-S. dans Multicatalyst System in Asymmetric Catalysis, Zhou, J. Ed.; John Wiley
& Sons, Inc. Hoboken, NJ, USA, 2014, 159-289. (c) Held, F. E.; Tsogoeva, S. B. Catal. Sci. Technol. 2016, 6, 645—
667. (d) Roca-Lépez, D.; Uria, U.; Reyes, E.; Carrillo, L.; Jergensen, K. A.; Vicario, J. L.; Merino, P. Chem. Eur. J.
2016, 22, 884—889.
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ammoniums quaternaires ou tertiaires a un anion qui vont tous deux jouer un réle actif au
sein du cycle catalytique. La chiralité est généralement portée par 'ammonium qui peut, dans
le cas d’'un ammonium tertiaire, étre impliqué dans I'activation d’un électrophile par liaisons
hydrogene alors que, dans le cas d’'un ammonium quaternaire, ce dernier participera plutét a
la stabilisation de la charge développée lors de la réaction d’addition d’'un nucléophile sur un

électrophile.

a) catalyse bifonctionnelle b) Catalyse par paire d'ions coopérative

_____________
........

Structure chirale

* ke © K s, HNR;* : N
:' X fO@® Activation électrophile
: I Basedelewis iX *NR,: RsN* : :
ctivation Activation * Base de Bronsted *, ‘ L K
électrophile nucléophile % * / Vecteur de chiralité .

‘
. e Transfert de phase ,-*
’~~ :f', _»"

- - -
________________

Figure 2. Principe de a) la catalyse bifonctionnelle et b) les paires d’ions coopératifs

A titre d’exemple, on peut mentionner les travaux pionniers de Wynberg et al. qui ont
décrit I'utilisation de fluorures d’ammonium quaternaire chiraux comme catalyseurs de type
paires d’ions coopératifs dans une réaction de Michael impliquant un nitroalcane et une

chalcone avec 50% de rendement et 23% d’excés énantiomérique (Schéma 1).12

F% ®
0,
o) c}:F“(?sm'OI/;) o o Me H NRs
eq. j*\/u\ Hoﬁ) ® Me ©
— - “IN= F H

Ph/\)J\Ph + Me—NO, Ph Ph l}lMe H>|\N02

Toluéne, 3 j 50% Ph  CqoHas ) O)

23% ee c1 Ph/@LPh

Schéma 1. Travaux pionniers de Wynberg et al. sur les paires d’ions coopératifs

L’équipe Hétérocycles du laboratoire COBRA s’intéresse depuis maintenant une
dizaine d’années au développement et a |'utilisation d’organocatalyseurs de type paires d’ions
coopératifs’® *R4N* X (X = F, ArO, RCO;) principalement basés sur des architectures
d’alcaloides du Quinquina. Ces catalyseurs présentent l'intérét d’étre trés versatiles et de

pouvoir agir en tant de base de Lewis (agent silylophile ou catalyseur nucléophile) ou de base

12 Colonna, S.; Hiemstra, H.; Wynberg, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 238-239.
13 Pour une revue sur les paires d’ions coopératifs, voir : (a) Briére, J.-F.; Oudeyer, S.; Dalla, V.; Levacher, V. Chem.
Soc. Rev. 2012, 41, 1696-1707. (b) Legros, F.; Oudeyer, S.; Levacher, V. Chem. Rec. 2017, 17, 429-440.
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de Brgnsted. Récemment, une réaction de Henry catalysée par un phénolate d’ammonium
formé in situ (Schéma 2) a été décrite dans laquelle le nitronate d’ammonium chiral
intermédiaire est formé par déprotonation du nitroalcane par le phénolate d’ammonium qui
joue le réle de base de Brgnsted.'* L’addition énantiosélective du nitronate sur des aldéhydes
aliphatiques conduit aux produits d’addition correspondants avec des rendements modestes
(33-52%) mais des excés énantiomériques allant jusqu’a 84%. Dans le cas des aldéhydes
aromatiques, I'addition de BSA (N,O-bis(triméthylsilyl)acétamide) permet d’améliorer les
exces énantiomériques grace a la formation in situ d’une paire d’ions coopératifs de type
amidure d’ammonium chiral. Le phénolate agit alors comme agent silylophile permettant de
générer 'amidure correspondant a partir du BSA par désilylation. En outre, le BSA permet
aussi de silyler I'alcoolate obtenu a I'issu de la réaction d’addition, permettant ainsi de limiter

le phénomeéne de rétro-aldolisation généralement observé dans ce type de réaction.

Aldéhydes aliphatiques

C2 (10 mol%) 7z
?L - ArONa (10 mol%) OH OH OMe
+ R?" "NO RZ  + ~_R?
R 2 N ey S

THF, -78 °C Npy,
N02 N02 N ,IOH
i) © *NRy 0 syn anti N2 P
*NR4 RZ/\NO JJ\ 50-84% ee 6-16% ee
2 R" "H 33-52% syn + anti c2

66:34 a 81:19 syn/anti

Aldéhydes aromatiques

1) C2 (10 mol%)
ArONa (10 mol%)

BSA (1,5 éq.)
0 THF, -78 °C OH OH
I+ RrRTONO, _R2 4+ ~_R?
1 1 RN
R H 2) HCl aq. R /Y =
N02 NOZ
\ ® / .
. o) anti syn
2NRel T 34.66% ee 14-46% ee
o OTMS R® "NO, R “H 42-84% syn + anti
Ar0 g BSA AN@ / puis HCI 72:28 a 91:9 antilsyn

*NR4 - ArOTMS @
*NR,

Schéma 2. Réaction de Henry catalysée par une paire d’ions coopératifs

Plus récemment, I'utilisation des paires d’ions coopératifs en tant que catalyseur

nucléophile a aussi été évaluée lors de la synthése énantiosélective d’esters aryliques

14 Godemert, J.; Oudeyer, S.; Levacher, V. ChemistrySelect 2016, 1, 3184-3188.
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possédant un centre stéréogéne en position o (Schéma 3).1> Dans cette séquence, aprés
génération in situ du phénolate d’ammonium quaternaire par un processus de transfert de
phase (étape d’initiation), I'addition du phénolate sur I'un des carbonyles de I'acide de
Meldrum conduit a la génération d'un acétal de céténe aprés une séquence de
fragmentation/décarboxylation. Il s’en suit I'étape clé de protonation énantiosélective de
I’énolate d’ammonium quaternaire chiral par une molécule de phénol conduisant a la
formation de [I'ester arylique énantio-enrichi (jusqu’a 70% ee) avec régénération

concomitante du phénolate d’ammonium quaternaire chiral.

C3 (5 mol%)

R! R2 0
o o K3PO4 (30 mol A)) H R2
CsCl (30 mol%) 2 o
0 0 + ArOH R1/<H/ \AI’
7< CPME (0,2 M), 20 °C, 48 h o}
R' = Me, Et, Bn 25-96%
R2 = aryle 25-70% ee
MesCO T + ArOH
l 2 - ArO" *NR,
R2
RU R? -co
(0] (0] 2 R1J§/O\AI’
oo @
% (20 OAr *NR,
4

Schéma 3. Protonation décarboxylante catalysée par une paire d’ions coopératifs

Il est intéressant de signaler que, dans I'optique d’améliorer I'organisation des états de
transition, I'équipe a mis au point une version mono-moléculaire des paires d’ions phénolates
d’ammonium appelée bétaine.'® Ces catalyseurs ont montré leur supériorité par rapport a
leurs homologues bimoléculaires dans une réaction de protonation énantiosélective d’éthers

d’énol silylés.t’

Dans le chapitre 1, nous verrons comment il été possible de mettre au point une
approche basée sur une catalyse bifonctionnelle impliquant a la fois des paires d’ions et une
catalyse énamine appliquée a la désaromatisation énantiosélective de sels de pyridinium qui
reste un véritable défi en organocatalyse (Schéma 4). En plus d’étre originale, cette approche

permettrait d’accéder aux 1,2- et 1,6-dihydropyridines (vs 1,4-dihydropyridines) énantio-

15 Legros, F.; Martzel, T.; Briére, J.-F.; Oudevyer, S.; Levacher, V. Eur. J. Org. Chem. 2018, 1975-1983.

16 pour une revue sur l'utilisation de phénolates d’ammonium et de bétaines comme catalyseurs, voir : (a)
Godemert, J.; Oudeyer, S.; Levacher, V. ChemCatChem 2016, 8, 74—85. (b) Uraguchi, D.; Ooi, T. J. Syn. Org. Chem.
Jpn. 2018, 76, 1144-1153.

7 Claraz, A.; Landelle, G.; Oudeyer, S.; Levacher, V. Eur. J. Org. Chem. 2013, 7693—-7696.
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enrichies correspondantes en mettant a profit la formation d’une paire d’ions entre le
catalyseur et le pyridinium de maniére a orienter I'addition de I'énamine. Les méthodes
existantes de désaromatisation énantiosélective organocatalysée de sels de N-hétéroarénium
seront d’abord présentées avant de détailler plus particulierement celles décrites a partir de
sels de pyridinium. Dans un deuxieme temps, les résultats obtenus seront présentés en

commencant par I'étude des parametres de la réaction.

©
oC
GEA 2
N o Catalyseur R '?
U + r_M : — NG AR
®N R' Contréle de la régio- et de I o | 3, R)
L O énantiosélectivité ? AN

R X maijoritaire ? GEA

Entité supramoléculaire chirale

Schéma 4. Catalyse bifonctionnelle par paire d’ions appliquée a la désaromatisation de sels de pyridinium

Le chapitre 2 de ma thése sera consacré au développement d’'une réaction de
déracémisation monotope de composés carbonylés a-substitués par protonation
énantiosélective d’un éther d’énol silylé formé in situ (Schéma 5). Une telle approche serait
tout a fait novatrice puisqu’a I'heure actuelle peu de réactions purement chimiques
permettent d’effectuer une déracémisation de molécules chirales et elles reposent toutes sur
une approche rédox. Le défi de cette réaction réside dans la mise au point des conditions
opératoires des deux étapes de la séquence monotope a savoir une silylation et une
protonation énantiosélective. Aprés avoir présenté I'état de l'art dans le domaine de Ia
déracémisation, nous nous intéresserons plus particulierement aux réactions de protonation
énantiosélective organocatalysée. Dans un deuxieme temps, les résultats obtenus lors de
I'optimisation des deux étapes élémentaires puis de la séquence ainsi que le champ

d’application de cette méthode seront présentés.

Déracémisation monotope organocatalysée

e} 1) Silylation
A ]

R R !
H 2) Protonation “IH

énantiosélective (*R3N) Protonation
énantioselective

d'énolate silylé

Yo
Pyl
f o

Pas de précédents dans la littérature
Substrats originaux en déracémisation chimique
Pas besoin d'isoler I'énolate silylé

Schéma 5. Séquence de déracémisation monotope de cétones a-substituées
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Enfin, lors de la conclusion générale, nous résumerons I'ensemble des résultats obtenus au

cours de cette these et nous dégagerons les perspectives liées aux différents travaux.
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Chapitre 1: Désaromatisation nucléophile énantiosélective de sels de

pyridinium

Les dihydropyridines sont des hétérocycles azotés a 6 chainons qui ont suscité un vif
intérét chez les chimistes tant pour leur potentiel synthétique que pour leurs propriétés

biologiques. Parmi les différents sous-types de dihydropyridines, on distingue :

1) Le motif 1,4-dihydropyridine qui est rencontré dans le couple NADH/NAD* ; principale
coenzyme impliquée dans les nombreux processus d’oxydo-réduction des
biomolécules chez les organismes vivants (Figure 3a).!® Les chimistes organiciens se
sont largement inspirés de cette coenzyme pour développer des procédés
d’hydrogénation organocatalysés dans lesquels I'ester de Hantzsch joue le role de
source d’hydrogéne (Figure 3b).1° Par ailleurs, ces derniers sont aussi bien connus pour
leurs propriétés d’inhibiteurs calciques et utilisés dans le traitement de I'hypertension

(Figure 3c).2°

(0] (0] NO,
2 - 2
| | — |5l | | | |
[H] N
l;l l}l Me I’:‘I Me Me H Me
R R
a) NADH/NAD* b) Ester de Hantzsch c) Nifedipine

R = ribose adénosine diphosphate Traitement hypertension

Figure 3. Structures de 1,4-dihydropyridines

2) Si le motif 1,4-dihydropyridine est présent dans de nombreux composés d’intérét
biologique, les isoméres 1,2- et 1,6-dihydropyridines, moins stables, sont exploités
comme intermédiaires de synthése pour la préparation de molécules plus complexes
telles que la (-)-tylophorine?! ou la (+)-cannabisativine.?> Les 1,2- et 1,6-

dihydropyridines sont aussi des précurseurs d’isoquinuclidines,?® des intermédiaires

18 Brandén, C.-l.; Eklund, H. in Dehydrogenases Requiring Nicotinamide Coenzymes, leffery, J., Ed., Birkhauser
Basel, 1980, 36, 40—-84.

1% Pour une revue sur les esters de Hantzsch, voir : Zheng, C.; You, S.-L. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2498-2518.

20 | pev, B.; Goodman, M. M.; Snader, K. M.; Tedeschi, R.; Macko, E. J. Med. Chem. 1974, 17, 956-965.

21 Comins, D. L.; Chen, X.; Morgan, L. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 7435-7438.

22 Kuethe, J. T.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 5219-5231.

23 Pour une revue sur la synthése d’isoquinuclidines par réaction de Diels-Alder, voir : Silva, E. M. P.; Rocha, D. H.
A,; Silva, A. M. S. Synthesis 2018, 50, 1773—-1782.
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clés qui interviennent dans la synthése de médicaments tels que I'Oseltamivir®* et

I'lbogaine?> (Schéma 6).

1,2-dihydropyridine

Diels—Alder
MeO N
R-NL N
—_—— N
R R
Oseltamivir Isoquinuclidine Ibogaine

Schéma 6. Molécules accessibles a partir des 1,2-/1,6-dihydropyridines

Les voies synthétiques permettant d’accéder aux dihydropyridines énantio-enrichies
sont nombreuses?® mais, pour des raisons de concision, nous n’aborderons que la
désaromatisation par addition nucléophile énantiosélective. Les méthodes métallo-catalysées
en version racémique et énantiosélective étant abondantes dans la littérature et bien
couvertes par des revues,?’ seules les approches organocatalysées seront traitées ici. Dans un
premier temps nous allons présenter les différentes méthodes organocatalytiques ayant
permis de désaromatiser des sels de N-hétéroarénium bicyclique ou tricyclique (dérivé de la
quinoléine, de l'isoquinoléine et de I'acridine) avant de nous intéresser a la désaromatisation

organocatalysée de sels de pyridinium N-alkylé ou N-acylé.

24 satoh, N.; Akiba, T.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5734-5736.

% Jana, G. K.; Sinha, S. Tetrahedron 2012, 68, 7155—7165.

26 pour des revues sur la synthése des dihydropyridines, voir : (a) Auria-Luna, F.; Marqués-Lépez, E.; Herrera, R.
P. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 2161-2175. (b) Rucins, M.; Plotniece, A.; Bernotiene, E.; Tsai, W.-B; Sobolev, A.
Catalysts 2020, 10, 1019-1040.

27 pour des revues sur la désaromatisation de pyridines, voir : (a) Bull, J. A.; Mousseau, J. J.; Pelletier, G.; Charette,
A. B. Chem. Rev. 2012, 112, 2642-2713. (b) Bertuzzi, G.; Bernardi, L.; Fochi, M. Catalysts 2018, 8, 632—666.
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I. Désaromatisation nucléophile énantiosélective de sels de N-

hétéroarénium

Rencontrée aussi dans les milieu biologique,?® la désaromatisation est un processus
biomimétique trés utile aux chimistes organiciens car elle donne un accés direct a des
structures complexes en trois dimensions a partir de briques moléculaires simples.?®
Lorsqu’on sait I'importance des molécules en trois dimensions pour obtenir de bons candidats
médicaments,? cela met en exergue I'utilité d’une telle approche. En outre, compte tenu de la
prévalence des N-hétérocycles dans les molécules bio-actives,?® les N-hétéroarénes sont des
cibles privilégiées en désaromatisation énantiosélective. Pourtant, la désaromatisation
énantiosélective de N-hétéroarenes a 6 chainons (quinoléines, isoquinoléines, acridines et
pyridines) a été assez peu étudiée.?’?3! En effet, ces structures présentent un certain nombre
de défis, a commencer par la nécessité d’activer le N-hétéroaréne en formant un sel
d’hétéroarénium (Figure 4a). Parmi les différents sels possibles, la majorité des publications
décrivent la formation in situ de sels de N-acyl hétéroarénium car ils sont plus électrophiles
que les sels de N-alkyl hétéroarénium correspondants. De plus, le contréle de la
régiosélectivité (position C-2/C-6 et/ou C-4) de I'addition sur des sels de N-hétéroarénium
peut s’avérer problématique en fonction du N-hétéroaréne étudié (Figure 4b). Afin de réaliser
la désaromatisation énantiosélective des sels de N-hétéroarénium, trois approches sont
envisageables : 1) I'activation de I’électrophile via la formation d’une paire d’ions chirale qui
va réagir avec un nucléophile achiral, 2) I'activation du nucléophile par catalyse covalente puis
réaction avec un électrophile achiral et enfin 3) la double activation du nucléophile et de

I’électrophile par un catalyseur bifonctionnel (Figure 4c).

2 Thiele, B.; Rieder, O.; Golding, B. T.; Miiller, M.; Boll, M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14050-14051.

2% pour des revues sur la désaromatisation, voir : (a) Roche, S. P.; Porco, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
4068-4093. (b) Zhuo, C.-X.; Zhang, W.; You, S.-L. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12662-12686.

30 pour des exemples de N-hétérocycles a 6 chainons bio-actifs, voir : (a) Bentley, K. W. The Isoquinoline Alkaloids,
Chemistry and Biochemistry of Organic Natural Products, CRC Press. (b) Scott, J. D.; Williams, R. M. Chem. Rev.
2002, 102, 1669-1730. (c) Bentley, K. W. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 444—-463. (d) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep.
2008, 25, 166—187.

31 pour des revues sur la désaromatisation de N-hétérocycles, voir : (a) Ahamed, M.; Todd, M. H. Eur. J. Org.
Chem. 2010, 5935-5942. (b) Ding, Q.; Zhou, X.; Fan, R. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 4807-4815.
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Figure 4. a) Nécessité de I'activation des N-hétéroarénes ; b) Contréle de la régiosélectivité ; c) Stratégies

d’activation asymétrique
Nous allons a présent nous intéresser a la désaromatisation organocatalysée

énantiosélective nucléophile de sels d’hétéroarénium bi- et tricyclique et, en particulier, a

I'impact du type de catalyse sur la régiosélectivité de cette réaction.

l. 1. Désaromatisation organocatalysée de sels de N-hétéroarénium

bi- et tricyclique

I.1.a) Catalyse « anion binding »

En organocatalyse, les catalyseurs donneurs de liaisons H sont connus comme étant
capables d’activer les électrophiles neutres.® Dans le cas ou le substrat est une paire d’ions, il
est possible que le catalyseur complexe le contre-cation (anion), formant ainsi une entité

supramoléculaire chirale (Figure 5).”

Liaisons hydrogéne "Anion binding"
VR VEERY N2
Y oY oy L ]\/j
bW HLOH s NY
\Of’ Cl
)\ urée R/go

thiourée

squaramide

Entité supramoléculaire chirale
Electrophile chargé
Activation indirecte

Electrophile neutre
Activation directe

Figure 5. Stratégies générales d’activation a I'aide de catalyseurs donneurs de liaisons hydrogéne : Electrophile

neutre ou chargé
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Dans le cas de la désaromatisation nucléophile, le sel de N-hétéroarénium flanqué d’un
halogénure forme une paire d’ions qui peut étre activée par catalyse « anion binding ». Cette
approche a d’abord été développée par Jacobsen et al. : une thiourée chirale (C4) catalyse
I’addition d’acétals de céténes silylés en position C-2 de sels de N-acyl isoquinoléinium
(Schéma 7).3? Les dihydroisoquinoléines correspondantes sont obtenues avec de trés bons
rendements (67-86%) et exces énantiomériques (60-92% ee) mais pour une gamme de
substituants limitée (H, 3-Me, 4-Br, 6-NO;, 5-OTBS...). Par la suite, Mattson et al. ont adapté
les conditions réactionnelles a leur catalyseur, le silanediol a chiralité axiale €5.33 Malgré les
faibles excés énantiomériques (R! = H, Mattson : 18% ee ; Jacobsen : 86% ee), cette réaction a
prouvé la capacité des silanediols chiraux a induire une stéréosélectivité par catalyse « anion
binding ». Avec un catalyseur a chiralité hélicoidale de type tétrakistriazole (C6), Garcia
Manchefio et al. ont également développé une réaction d’addition d’acétals de cétenes silylés
en position C-2 de sels de N-acyl isoquinoléinium, mais les exces énantiomériques obtenus
sont 1a aussi plus faibles que ceux obtenus par I'équipe de Jacobsen (R! = H, Garcia

Manchefio : 50% ee ; Jacobsen : 86% ee).3*

32 Taylor, M. S.; Tokunaga, N.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6700—-6704.
33 Schafer, A. G.; Wieting, J. M.; Fisher, T. J.; Mattson, A. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11321-11324.
34 Zurro, M.; Asmus, S.; Bamberger, J.; Beckendorf, S.; Garcia Manchefio, O. Chem. Eur. J. 2016, 22, 3785-3793.
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Schéma 7. Désaromatisation de sels d’isoquinoléinium catalysée par « anion binding »

L’approche par catalyse « anion binding » a également permis I"addition d’autres
nucléophiles sur les sels de N-acyl isoquinoléinium. L'équipe de Seidel a étudié I'addition en
position C-2 d’azlactones catalysée par une thiourée chirale (€7).3> Les dihydroisoquinoléines
correspondantes ont été obtenues avec de tres bons rendements (81-95%) et exces
énantiomériques (88-93% ee). Par ailleurs, le méme catalyseur a été utilisé par Mukherjee et
al. afin d’effectuer l'addition en C-2 de phosphites silylés sur une large gamme
d’isoquinoléines (24 exemples, 69-96%, 75-90% ee) (Schéma 8).3¢ Il est a noter que les deux
équipes ont observé qu’un milieu hétérogéne était bénéfique aux excés énantiomériques.
Mukherjee et al. en ont déduit que la thiourée chirale solubilise le sel d’isoquinoléinium par

interactions faibles avec I'ion chlorure.

35 De, C. K.; Mittal, N.; Seidel, D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16802—16805.
36 Ray Choudhury, A.; Mukherjee, S. Chem. Sci. 2016, 7, 6940—-6945.
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69-96% c7
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Schéma 8. Désaromatisation de sels de N-acyl isoquinoléinium par catalyse « anion binding » développée par les

groupes de Seidel et Mukherjee

En 2014, I’équipe de Garcia Manchefio a développé une réaction de désaromatisation
de sels de N-acyl quinoléinium par addition d’'un acétal de cétene silylé en position C-2
(exclusivement) catalysée par un oligotriazole a chiralité hélicoidale C6 (Schéma 9a).3’
L’étendue de la réaction a ensuite pu étre élargie a I'addition de phosphites silylés (59-95%,
76-88% ee)3® et de thio-acétals de céténes silylés (41-58%, 24-70% ee)?® (Schéma 9b). La
régiosélectivité de la désaromatisation de sels de quinoléinium en C-2 ou en C-4 dépend du
nucléophile engagé, méme si la formation de 1,2-dihydroquinoléines reste majoritaire (entre
70 et 100% C-2 formé). Malgré une bonne réactivité, I'addition d’autres nucléophiles tels que
les éthers d’énol silylés (40-70%, 0-20% ee), les N-hétérocycles m-excédentaires (34-72%, 0%

ee) et les allyles métalliques (4-91%, 0-10% ee) a conduit a de faibles excés énantiomériques.?®

37 Zurro, M.; Asmus, S.; Beckendorf, S.; Miick-Lichtenfeld, C.; Garcia Manchefio, O. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
13999-14002.

38 Fischer, T.; Duong, Q.-N.; Garcia Manchefio, O. Chem. Eur. J. 2017, 23, 5983-5987.

39 Duong, Q.-N.; Schifferer, L.; Garcia Manchefio, O. Eur. J. Org. Chem. 2019, 5452-5461.
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Schéma 9. Désaromatisation de sels de quinoléinium catalysée par un oligotriazole chiral développée par Garcia

Mancheifio et al.

L’équipe de Takemoto a décrit le seul exemple a ce jour de désaromatisation d’un sel
de N-hétéroarénium par addition de dérivés d’acides boroniques impliquant une double
activation du nucléophile et de |’électrophile pour conduire a la formation hautement
régiosélective  des  1,2-dihydroquinoléines  correspondantes avec d’excellentes
énantiosélectivités (82-97%) (Schéma 10).%° La réaction tolére la présence de groupements
électro-attracteurs sur la quinoléine et de groupements électro-donneurs sur I'acide
boronique. Une baisse de rendement est observée si I'acide boronique est substitué par un
groupement CF3 (28%). Dans I'état de transition proposé, la partie thiourée du catalyseur C8
chélate directement le carbamate du sel de quinoléinium grace a des liaisons hydrogene
tandis que la partie amino-alcool active I'acide boronique. La nature bifonctionnelle du

catalyseur pourrait étre a I'origine de la bonne régiosélectivité observée.

40 yamaoka, Y.; Miyabe, H.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6686—6687.
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Schéma 10. Désaromatisation de sels de quinoléinium catalysée par un catalyseur bifonctionnel développée par

Takemoto et al.

I. 1. b) Catalyse acide de Brgnsted

Dés 2004, les acides de Brgnsted, et en particulier les acides phosphoriques chiraux,
ont été utilisés en organocatalyse, |'objectif étant d’activer un électrophile en le protonant
afin de générer une paire d’ions chirale par interaction électrostatique avec I’anion phosphate
chiral.’ En désaromatisation nucléophile, les premiéres réactions développées visaient a
réduire des quinoléines en tétrahydroquinoléines de maniére énantiosélective.*! Dans le cas
ou le nucléophile n’est pas un hydrure, I'éther d’hémiaminal formé par réaction avec le Boc,O
est protoné par I'acide phosphorique chiral, formant ainsi I'intermédiaire réactionnel sous la

forme d’une paire d’ions chirale (Schéma 11).

0. .0
CoP
_— _—
_N ] NBoc - £-BUOH _NBoc
co, o. .o
Ot-Bu ( “pZ
o” ‘oe

Paire d'ions chirale

Schéma 11. Stratégie générale d’activation d’isoquinoléine par un acide de Brgnsted chiral

41 pour des exemples de réduction énantiosélective organocatalysée de quinoléines en tétrahydroquinoléines,
voir : (a) Rueping, M.; Antonchick, A. P.; Theissmann, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3683—-3686. (b) Guo, Q.-
S.; Du, D.-M.; Xu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 759-762.

25



Wang et al. ont utilisé cette approche pour développer une réaction de C-addition
d’indoles en position C-2 des sels de N-acyl isoquinoléinium (Schéma 12), avec de bons
rendements (44-99%) et d’excellentes énantiosélectivités (77-97% ee).*?> Les groupes
fonctionnels électro-attracteurs ou électro-donneurs sont tolérés sur I'indole (MeO, Me, F, Cl,
Br) et donnent d’excellents excés énantiomériques (93-97% ee). Cependant, aucun des autres
réactifs d’arylation envisagés n’a permis d’obtenir les dihydroisoquinoléines correspondantes

de facon stéréosélective.

NN AN C9 (10 mol%) N Ar
R R2- | Boc,0 (3 éq.) R

= _N NS N = N. 0

TBS Y Boc O\Pf/
p-xyléne, t.a., 24-96 h 3\ o~ ~OH

R' = 4-NO,, 4-Br, 5-Br, 7-Br, zmm s OO
R2= OMe, Me, F, Cl, Br (position 5, 6 ou 7) R Ar
i Autres nucléophiles envisagés E 41'9(?% Ar = 9-phénanthryle
' OMe ! 77-97% ee c9
LR DD O

N N |

S (0] |

p Bn 8s MeO OMe |
. 40% 0% 0% 0% 0% '
1 0% ee :

Schéma 12. Désaromatisation de sels d’isoquinoléinium catalysée par un acide de Brgnsted développée par

Wang et al.

En 2018, You et al. ont développé une réaction énantiosélective de N-addition de
dérivés de tryptamines (des indoles substitués en position 3 par un groupement éthyléne
amine protégé) sur des sels de N-acyl isoquinoléinium catalysée par un acide de Brgnsted en
utilisant des conditions opératoires similaires a celles décrites Schéma 12.%3 Les produits de N-
addition sont obtenus avec des excés énantiomériques globalement bons (29-93% ee). Les
auteurs justifient I'obtention des produits de N-addition, par rapport aux produits de C-
addition obtenus par Wang et al., par 'encombrement de la position 3 des dérivés de

tryptamine utilisés.

42 7hang, M.; Sun, W.; Zhu, G.; Bao, G.; Zhang, B.; Hong, L.; Li, M.; Wang, R. ACS Catal. 2016, 6, 5290-5294.
4 Cai, Y.; Gu, Q.; You, S.-L. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 6146—-6154.
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I.1.c) Catalyse énamine

La catalyse énamine consiste a activer un composé carbonylé par formation d’une
énamine plus nucléophile.® En désaromatisation, la présence d’une base achirale s’avére
nécessaire afin de piéger I'acide formé lors de I'hydrolyse de I'iminium. De plus, en fin de
réaction, la fonction aldéhyde des produits désaromatisés doit étre réduite afin de former des

composés plus stables (Schéma 13).

AN A A
OH \ H NaBH, ? \ H
* ) e * L
N A N ~
|

R R R R o
base.HX * R
R*\N'R \)kH
Hydrolyse iminium H Activation énamine
H,0
base H,O
* *
@ ~
\N"R = ‘ N
* " *
xZ SN E
R f‘?‘ R/\/ ‘R*

Addition nucléophile

Schéma 13. Cycle catalytique associé a la désaromatisation de N-hétérocycles par catalyse énamine

Une réaction de désaromatisation de sels de N-alkyl acridinium a été développée par
Li et al. en utilisant le catalyseur d’Hayashi-Jgrgensen (C10) (Schéma 14).** Les
dihydroacridines (substituées uniquement en position 4) sont obtenues avec d’excellents
rendements (82-96%) et exces énantiomériques (89-99% ee). Par ailleurs, Cozzi et al. se sont
intéressés a I'addition stéréosélective d’aldéhydes sur des carbocations stables (N-méthyl
acridinium, tropylium ou flavylium) catalysée par le catalyseur de MacMillan avec, cependant,
des excés énantiomériques plus faibles que ceux décrits par Li et al. (R = Me, R? = CgH13 : Cozzi

64% ee ; Li 97% ee).*

4 Liang, T.; Xiao, J.; Xiong, Z.; Li, X. J. Org. Chem. 2012, 77, 3583-3588.
4> Benfatti, F.; Benedetto, E.; Cozzi, P. G. Chem. Asian J. 2010, 5, 2047—2052
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2N €q- N  oTm™ms

ﬁ/ . R 1,4-dioxane, t.a., 24-72 h N H

R 1© (4 ¢éq.) R ArF = 3,5-(CF3),CgHs
2) NaBH,, EtOH c10
R' = n-alkyle 82-96%
R? = n-alkyle, i-Pr, Bn 89-99% ee

Schéma 14. Désaromatisation de sels d’acridinium par catalyse énamine développée par Li et al.

L’équipe de Jgrgensen a, quant a elle, utilisé cette approche pour développer une
réaction de désaromatisation intramoléculaire sur des sels d’isoquinoléinium (Schéma 15).46
Il convient de noter que cet exemple est un des rares a impliquer I’activation du N-hétéroarene
par un groupement alkyle et non acyle. La protection de I'’énamine par introduction d’un
groupement trifluoroacétyle en position 4 de la dihydroisoquinoléine suivie de la réduction de
I'aldéhyde en alcool permet d’obtenir les dihydroisoquinoléines correspondantes avec des
rendements allant de moyens a bons (18-73%), d’excellentes diastéréosélectivités (10:1 a
98:2) et des excés énantiomériques allant de moyens a excellents (49-92% ee). Le noyau
aromatique de l'isoquinoléine peut étre substitué par des groupes fonctionnels électro-
attracteurs en position C-4 (NO2 ou Br). En revanche, la présence de groupements électro-
donneurs (5,7-diméthoxy) ou d’un phényle en position C-4 semble inhiber la réaction, le
rendement en dihydroisoquinoléine correspondante tombant a 18%. Cette méthodologie a
pu étre appliquée a d’autres hétérocycles tels que la phtalazine et la phénanthridine avec

d’excellentes énantiosélectivités.

1) C11 (10 mol%)
R | Et;N (1 éq.)
N /(l:l) CH,Cly, nuit, -40 °C

2) (CF5C0),0 (1,5 éq.) c1
0 EtsN (3 éq.) OH
DMAP (15 mol®

(15 mol%) 18-73%

R' = 4-Ph, 5-Br, NO,, P
5.7-diMeO 3) NaBH,4, MeOH, -40 °C 91:9.08:2 rd

49-96% ee syn

Schéma 15. Désaromatisation intramoléculaire de sels d’isoquinoléinium développée par J@rgensen et al.

Par la suite, Cozzi et al. ont développé une version intermoléculaire de la réaction
précédente impliquant, cette fois, des sels de N-acyl isoquinoléinium et le catalyseur

d’Hayashi-Jgrgensen C10 (Schéma 16). L'originalité de cette réaction tient en partie au fait

46 Frisch, K.; Landa, A.; Saaby, S.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6058—6063.
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gu’il est possible d’activer le noyau isoquinoléine in situ en présence de CbzCl.4” Seul le produit
issu de I'addition en C-2 des aldéhydes est obtenu avec des rendements (10-75%) ainsi que
des diastéréosélectivités moyennes (19:81-81:19), et des excés énantiomériques allant
jusqu’a 98%. L’optimisation de cette réaction a révélé que le catalyseur était désactivé par une
réaction d’acylation causée par I'excés de CbzCl. Ainsi, I'ajout du CbzCl au pousse-seringue sur

une période de 15 heures a permis de pallier ce probleme.

1) €10 (20 mol%)

PN NaHCO5 (3 éq.) AfrF
R ~ 0 CbzCl (2,2 €q.) N Srus

X N+ R MTBE/CH,CI, 4:1, 0 °C H

A ArF = 3,5-(CF3)2C6H3
' aBHy, MeOH, -40 °
(®€4) ) NaBH,, MeOH, -40 °C 10

R' = Me, Br, pyrrolidinyle, Bn, OMe, allyle 10-75% (syn + anti)
R2= H, alkyle, Bn, Ph, cis-CH,CH=CHCH,CHj 19:81-81:19 rd

54-98% ee syn
7-98% ee anti

Schéma 16. Désaromatisation de sels d’isoquinoléinium par catalyse énamine développée par Cozzi et al.

Alors que les acridines et isoquinoléines présentées précédemment n’offrent qu’un
seul site électrophile, le controle de la régiosélectivité de I'addition énantiosélective sur les
sels de quinoléinium est un défi supplémentaire a relever. Ainsi, le groupe de Cozzi a étudié la
désaromatisation de sels de N-acyl quinoléinium en utilisant des conditions réactionnelles
similaires a celles employées avec les isoquinoléines (Schéma 17).8 Contrairement aux
travaux précédents, I'acylation du catalyseur d’Hayashi-Jgrgensen C10 est évitée en pré-
formant le sel de N-acyl quinoléinium avec un seul équivalent de CbzCl. Les 1,2-
dihydroquinoléines correspondantes sont obtenues majoritairement (ratio C-2/C-4 : 77:23-
100:0) avec de bons rendements (28-76%), des diastéréosélectivités moyennes (54:46 a

83:17), et de trés bons exces énantiomériques pour le produit syn (81-99% ee).

47 Mengozzi, L.; Gualandi, A.; Cozzi, P. G. Chem. Sci. 2014, 5, 3915-3921.
48 Mengozzi, L.; Gualandi, A.; Cozzi, P. G. Eur. J. Org. Chem. 2016, 3200-3207.
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toluéne, 0 °C
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NaHCO; (1 éq.) ~" oH ArF
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117 . 17 N
Rt - O @weq) R . R N| N otms

3) NaBH,, MeOH, -40 °C Cbz R? bz ArF = 3,5-(CF3),CeHs

c10

R'=OMe, Br, allyle, Ph Addition C-2 (syn) Addition C-4

28-76% syn
54:46-83:17 rd
100:0-77:23 C-2/C-4
81-99% ee syn
34-96% ee anti

R? = alkyle, i-Pr, Bn, Ph

Schéma 17. Désaromatisation de sels de quinoléinium par catalyse énamine décrite par Cozzi et al.

En paralléle avec les travaux de I'équipe de Rueping,*® Pineschi et al. ont décrit la
désaromatisation de sels de N-acyl quinoléinium formés jn situ a partir des éthers
d’hémiaminals correspondants catalysée par un acide sulfonique et le catalyseur d’Hayashi-
Jorgensen C10 (Schéma 18).°° Malgré de bons rendements (jusqu’a 88%) et énantiosélectivités
(jusqu’a 99% ee), cette méthode de désaromatisation nécessite la synthese au préalable des
éthers d’hémiaminals, ce qui diminue la facilité de mise en ceuvre de la réaction. De plus,
I’acide sulfonique nécessaire a la formation du sel de N-acyl quinoléinium restreint I'étendue

de la réaction aux groupes fonctionnels résistants aux conditions acides.

N | A 1) C10 (20 mol%) N | X  OH e
R TsOH (20 mol%) R'; : r
NN oE O iy X N/\) ArF
/g R3/\7 (4 éq.) /& ~3 N OTMS
R20” Y0 r20” o H
; toluéne, 0 °C, 1-5 h 0 ArF = 3,5-(CF3)206H3
R'=H, 6-Br, NO,, 2) NaBH,, MeOH, -40 °C 36-88%

OMe, Me, 4-Me

63:37-83:17 rd
11-99% ee syn

Cc10

R2= Me, Et, Bn
R3=H, alkyle, Ph

Schéma 18. Désaromatisation de sels de N-acyl quinoléinium formés a partir de I’lhémiaminal correspondant

développée par Pineschi et al.

I.1.d) Catalyse NHC

En organocatalyse, les carbénes N-hétérocycliques (NHC) permettent d’inverser la
polarité de composés carbonylés grace a la formation de lintermédiaire de Breslow.*
L'intermédiaire vinylogue de Breslow issu de I’énal est en équilibre avec sa forme protonée,

ce qui donne un caractere plus nucléophile au carbone C-4 ou C-3 respectivement (Schéma

volla, C. M. R,; Fava, E.; Atodiresei, |.; Rueping, M. Chem. Commun. 2015, 51, 15788-15791.
50 Berti, F.; Malossi, F.; Marchetti, F.; Pineschi, M. Chem. Commun. 2015, 51, 13694—13697.
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19). Afin de favoriser I'un des nombreux chemins réactionnels possibles,>! le catalyseur et les

conditions de la réaction doivent étre choisis avec soin.

Intermédiaires de Breslow

N : :

N } l\ll/ N—Ar - on Ar ) H o OH A
R0 5 R/\)\(N _H R)\/K(/NCD |
& ,N~N/> 063 ,N~N/>

: X X 5

.......................................................

Schéma 19. Changement de réactivité des énals face a un carbéne N-hétérocyclique

La réactivité des énals couplée a la désaromatisation nucléophile de sels
d’hétéroarénium permet un accés direct a des hétérocycles complexes. En 2016, Tan et al.
sont parvenus a synthétiser des dérivés du tropane par double réaction de Mannich sur un sel
de N-alkyl isoquinoléinium (Schéma 20), formant ainsi 4 centres carbonés stéréogenes
contigus avec d’excellents excés énantiomériques (83-99% ee).>? Il s’agit de la seule réaction
a ce jour qui parvient a difonctionnaliser un sel d’isoquinoléinium en position C-2 et C-2’. La
premiére fonctionnalisation prend place en position C-2 générant un intermédiaire énamine ;
s’en suit une prototropie permettant de générer l'intermédiaire iminium qui permet la
fonctionnalisation en position C-2’. Une étude mécanistique a prouvé que la stéréosélectivité
de la réaction était déterminée lors de la premiere fonctionnalisation en C-2 par les
interactions -1t et C-H--Br plus nombreuses de I'état de transition.>® Les rendements parfois
moyens (36-84%) sont expliqués par la présence d’autres chemins réactionnels, comme par
exemple la mono-addition de I'énal sur le sel d’isoquinoléinium. En outre, le sel de N-alkyl
isoquinoléinium peut étre formé in situ a partir de I'isoquinoléine et du bromure de benzyle,
la réaction multi-composée correspondante (R! = H, R? = Ph, Ar = Ph) permet d’obtenir le

dérivé du tropane désiré avec un rendement de 63% et un exces énantiomérique de 93%.

51 pour des exemples de la réactivité des énals en catalyse NHC, voir : (a) Sohn, S. S.; Rosen, E. L.; Bode, J. W. J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14370-14371. (b) Chiang, P.-C.; Kaeobamrung, J.; Bode, J. W. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 3520-3521.

52Xu, J.-H.; Zheng, S.-C.; Zhang, J.-W.; Liu, X.-Y.; Tan, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11834-11839.

53 Wang, Y.; Wu, Q.-Y.; Lai, T.-H.; Zheng, K.-J.; Qu, L.-B.; Wei, D. Catal. Sci. Technol. 2019, 9, 465-476.
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Schéma 20. Synthése de dérivés de tropane par désaromatisation de sels d’isoquinoléinium développée par Tan

etal.

Enfin, I'’équipe de Glorius a décrit la cycloaddition (3+3) et (3+2) formelle d’ylures de
N-iminoisoquinoléinium avec un énal afin d’accéder respectivement a des pyridazino[6,1-
alisoquinoléines (55-96%, 83-99% ee) et a des pyrazolo[5,1-a]isoquinoléines (42-71%, 91-99%
ee) énantio-enrichies (Schéma 21).>* Cependant, les ylures de N-iminoisoquinoléinium se
comportent ici comme des dipbles, ce qui n’est pas représentatif de la réactivité des sels de

N-hétéroarénium en désaromatisation.

54 Guo, C.; Fleige, M.; Janssen-Miiller, D.; Daniliuc, C. G.; Glorius, F. Nature Chem. 2015, 7, 842-847.
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R' = aryle ou alkyle
R2=Br, Me, Ph C14 (10 mol%)
K,CO3
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Schéma 21. Désaromatisation d’ylures de N-iminoisoquinoléinium par catalyse NHC proposée par Glorius et al.

l. 2. Sels de pyridinium

Comme nous l'avons vu, la désaromatisation de sels de N-hétéroarénium permet
d’accéder a des N-hétérocycles hautement fonctionnalisés. Cependant, en comparaison avec
les isoquinoléines et quinoléines, la désaromatisation des sels de pyridinium présente des
difficultés supplémentaires. En effet, lors de la désaromatisation, le noyau pyridine perd
complétement son aromaticité (a contrario des quinoléines et isoquinoléines), ce quia un co(t
énergétique plus élevé et rend donc les pyridines moins réactives que leurs homologues
bicycliques. De plus, le noyau pyridinium possede trois positions électrophiles (C-2, C-4 et C-
6) ce qui rend plus complexe le contrdle de la régiosélectivité de I'addition nucléophile par

rapport aux autres hétéroaréniums.

En 2015, I'équipe de Garcia Manchefo fut la premiere a publier une réaction de
désaromatisation organocatalytique de sels de pyridinium par une approche « anion binding »
qui est, a ce jour, le seul exemple impliquant des sels de N-acyl pyridinium (Schéma 22).>° En
se basant sur ses précédents travaux en série sels de quinoléinium (Schéma 9),%” Garcia
Manchefo et al. ont décrit I'addition d’acétals de céténes silylés sur des sels de N-acyl
pyridinium catalysée par un tétrakistriazole chiral (C6). Il convient de noter que la
régiosélectivité de la réaction dépend fortement de la substitution des positions C-2, C-3 et/ou

C-4 du noyau pyridinium. D’'une maniere générale, dans le cas d’une substitution de la position

55 Garcia Manchefio, O.; Asmus, S.; Zurro, M.; Fischer, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8823-8827.
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C-2 ou C-4, I'addition se fait majoritairement en position C-6 (94:6 a 100:0 C-6/C-4). Par contre,
dans le cas ou le noyau pyridinique n’est pas substitué ou substitué en position C-3, I'addition
se fait régiosélectivement en position C-4 (35:65 a 0:100 C-6/C-4). Cependant quelques
exceptions demeurent comme par exemple la substitution en position C-3 par un groupement
carbonitrile qui conduit majoritairement a I'obtention du produit d’addition en position C-6
(61:39 C-6/C-4). Il est intéressant de constater que les excés énantiomériques des 1,4-
dihydropyridines (75-80% ee) obtenus sont trés bons, malgré I’éloignement du catalyseur vis-

a-vis de la position C-4 du pyridinium.

N N
R .4 1) TrocCl (1 éq.) . Oi-Pr 7 N
AN Et,0, 30 min R c4
. . R ]
| E o ) 7 \

C-6 N7 C2  2)C6 (5 mol%) N 8 OLPr N W Ny

OTBS ‘ +oc N~ CEs  AGPAN

)\ 2 éq.), Troc ,\/

Oi-Pr -78 °C, 18-24 h R = 2-alkyle, R=H, Me, Cl ... CF, CFs
4-substitué, 3-CN ... 65-87% R=b— ome

50-88% 65:35 4 >95:5 C-4/C-6
61:39 a >95:5 C-6/C-4 75-80% ee C6
50-98% ee

Schéma 22. Désaromatisation de sels de N-acyl pyridinium par catalyse « anion binding »

Par la suite, I’équipe de Garcia Manchefio a décrit une réaction de désaromatisation
similaire par addition de phosphites silylés appliquée aussi bien aux sels de quinoléinium (I. 1.
a) page 24) qu’aux sels de pyridinium (Schéma 9).38 Dans ce cas, les 1,6-dihydropyridines
correspondantes sont obtenues de facon majoritaire (80:20 a 92:8 C-6/C-4) avec de bons
exces énantiomériques (52-70% ee), et ce quelle que soit la substitution du noyau pyridine
(Schéma 23). Ces résultats contrastent avec la précédente publication, ou la régiosélectivité
dépendait fortement de la substitution de la pyridine. Il est possible de rationaliser ce
phénoméne grace a la théorie HSAB (Hard Soft Acid Base). En effet, les phosphites silylés sont
des nucléophiles plus durs que les acétals de cétene silylés en raison du doublet non liant du
phosphore (Ill). En accord avec la théorie HSAB, les phosphites silylés réagissent donc
sélectivement avec la position la plus dure du sel de N-acyl pyridinium, i.e. la position C-2/C-

6.°° En ce qui concerne les acétals de céténe silylés plus mous, la régiosélectivité de I'addition

6 Yamaguchi, R.; Nakazono, Y.; Matsuki, T.; Hata, E.; Kawanisi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 215-222.
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dépend des effets électroniques de la substitution du pyridinium qui ont une influence sur la

réactivité des positions C-2 ou C-4.

0. OEt N “N-N
1) TrocCl (1 éq.) el Nz N
0 °C, 30 min
A ri i R R
m O ., /OEt N R §
N\@  2)C6 (10 mol%) N" Pk N N~
R?0._.OR? Troc O Troc N ey eacpten
P 2 éq.), N ? ® N
OTMS -78°C, 18 h Addition C-6 Addition C-4 ¥
1 67-94% CF3 CFy
R’ =H, 2-Me, 3-Me, 4-Me 80:20 4 92:8 C-6/C-4 R= §+<0Me
R? = Et, n-Bu, i-Pr 52-70% ee c6

Schéma 23. Désaromatisation de sels de N-acyl pyridinium par addition de phosphites silylés

Deux ans apres les premiers travaux de Garcia Manchefio, I'équipe de Bernardi a
développé une réaction de C-addition d’indoles régiosélective de la position C-4 sur des sels
de N-alkyl pyridinium substitués par un groupement électro-attracteur en position 3 catalysée
par la thiourée chirale C15 selon une approche « anion binding » (Schéma 24).>” De plus, un
sous-produit provenant de la N-addition racémique de l'indole promue par la base a été
observé (rapport C/N généralement de 71:29). Ce probléme a pu étre contrecarré en
additionnant la base au pousse-seringue a raison d’un équivalent toutes les 10 heures
permettant d’améliorer le rapport de I'addition C/N (75:25 a > 95:5). Dans les conditions
optimisées, des rendements jusqu’a 80% et des exces énantiomériques jusqu’a 91% peuvent
étre obtenus en produit de C-addition. Cependant, les résultats obtenus avec les sels de 3-
nitropyridinium se sont révélés meilleurs (70-80%, 90-91% ee) comparé a ceux obtenus avec
les sels de 3-cyanopyridinium (45-55% et 80-89% ee en présence de 15 mol% C15 a
température ambiante). Une étude mécanistique a montré que la partie quinuclidine de la
C15 s’additionne en position C-6 du pyridinium pour former un aminal, bloquant ainsi cette
position vis-a-vis de I'addition de I'indole qui va donc avoir lieu régiosélectivement en position

C-4 via un mécanisme de type Sn2’.

57 Bertuzzi, G.; Sinisi, A.; Caruana, L.; Mazzanti, A.; Fochi, M.; Bernardi, L. ACS Catal. 2016, 6, 6473—-6477.
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Schéma 24. Désaromatisation de sels de pyridinium par catalyse « anion binding » développée par Bernardi et

al.

Par la suite la méme équipe a décrit I'addition d’aldéhydes exclusivement en position
C-4 de sels de N-alkyl pyridinium par catalyse énamine (Schéma 25).°® Une réaction de Wittig
sur la dihydropyridine obtenue permet d’obtenir un produit stable avec des rendements
jusqu’a 92%, d’excellentes diastéréosélectivités (71:29 a 95:5) et énantiosélectivités (90-99%
ee). Cependant, une baisse de rendement est observée si I'aldéhyde est encombré (R3 = j-Pr,
45%) ou en cas de substitution en position C-2 ou C-5 du pyridinium (35-70%) et ce, méme en
augmentant la température de la réaction a 0 °C. De plus, le groupement NO; en position C-3
peut étre remplacé par un carbonitrile avec de bons résultats (60-75%, 90% ee) mais une
diastéréosélectivité plus faible (71:29-73:2) a 0 °C est observée. Les pyridiniums substitués par
d’autres groupements électro-attracteurs (GEA = Ac ou CO;Me) ne montrent aucune
réactivité. Pour compenser la forte épimérisation des centres stéréogénes formés qui a été
observée (chute de I'excés a 0% en 5 heures), un additif acide a été ajouté sans que son rdle
ne soit clairement défini. Enfin, la dihydropyridine intermédiaire (R! = Ph, R? = H, R3 = CH,Ph)

permet d’accéder, avec compléte rétention de Ila stéréosélectivité, a un motif

58 Bertuzzi, G.; Sinisi, A.; Pecorari, D.; Caruana, L.; Mazzanti, A.; Bernardi, L.; Fochi, M. Org. Lett. 2017, 19, 834—
837.
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octahydropyrrolo[2,3-c]pyridine qui est une structure de base rencontrée dans des

peptidomimétiques a propriétés anti-cancéreuses.>®

GEA C16 (10 mol%)
Rz}—/j/ _0 PhCH,CO5H (10 mol%) .
K f EtsN (1 éq.) N ~GEA PhsPCHCO,E
o L R®
Br R! Toluéne, -30 °C, 1 h ’1 Toluéne, -30°C ata.,, 3 h
R! = aryle, n-Pr R 35-92%
R2 = H, 5-Et, 5-Bn, 6-Me 71:29-95:5 rd
GEA = NO, ou CN 90-99% ee

R = n-alkyle, i-Bu, i-Pr,
CHy(hét)Ar, CH,OBn...

Ph

TsN N
H Ts

30% (4 étapes)
>95:5 rd
95% ee

Schéma 25. Désaromatisation de sels de N-alkyl pyridinium par catalyse énamine décrite par Bernardi et al.

Le groupe de Chen a développé une réaction de cycloaddition (4+2) formelle dans
laquelle un sel de N-alkyl pyridinium subit une désaromatisation catalysée par une amine
primaire chirale dérivée des alcaloides du Quinquina (C17) selon une approche de catalyse
énamine (Schéma 26).%° Cette réaction donne un accés simple 3 une large gamme de 1,4-
dihydropyridines spiraniques (24 exemples) avec de bons résultats (50-95%, 80:20-95:5 rd, 72-
95% ee). Le noyau pyridinium tolére la présence de benzyles substitués par des groupements
électro-attracteurs ou donneurs (92-95% ee) mais une légére baisse de I'exces
énantiomérique est observée lorsque le groupement benzyle est remplacé par un n-butyle ou
un allyle (87-89% ee). En ce qui concerne le partenaire cétone a,-insaturée, de bons résultats
sont obtenus pour R3 = (hétéro)aryle (74-94%, 91-95% ee) mais la présence d’un groupement
hydrocinnamyle ou styryle en R3 provoque une baisse d’excés énantiomérique (78-86% ee).
Enfin, de meilleurs résultats sont obtenus pour R* = H (94%, 95% ee) que pour R* = Ar (52-54%,
79-88% ee).

59 pour des exemples de molécules bio-actives contenant le motif octahydropyrrolo[2,3-c]pyridine, voir : (a)
Shieh, W.-C.; Chen, G.-P.; Xue, S.; McKenna, J.; Jiang, X.; Prasad, K.; Repi¢, O. Org. Process Res. Dev. 2007, 11,
711-715. (b) Swinnen, D.; Bombrun, A. WO/2006/008303 A1, 2006.

0 van, R.-J.; Xiao, B.-X.; Ouyang, Q.; Liang, H.-P.; Du, W.; Chen, Y.-C. Org. Lett. 2018, 20, 8000—-8003.
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Schéma 26. Acces a des 1,4-dihydropyridines spiraniques décrit par Chen et al.

La premiére réaction de désaromatisation de sels de N-alkyl pyridinium substitué en
position 3 par un groupement électro-attracteur par addition nucléophile d’énals B-substitués
a été décrite par I'équipe de Rovis en utilisant une catalyse NHC (Schéma 27).! Les
rendements obtenus sont tres variables en fonction de la substitution de I’énal et du sel de 3-
cyanopyridinium (R? = CH2Ar, allyle, n-Pr) mais sont globalement moyens (31-71%). Les excés
énantiomériques, quant a eux, sont généralement trés bons (85-91%) et la réaction est
régiosélective de la position C-4 (rapport C-4/C-6 de 50:50 a >95:5). Cependant une baisse de
I’énantiosélectivité a pu étre observée lorsque le pyridinium est substitué en position 3 par un
acétyle (50% ee) ou encore lorsque la position R3 est encombrée ou conjuguée (R3 = i-Bu, i-Pr,
Ph, CH=CHPh, 20-58% ee€). L’expérience a montré que la réaction était sensible a I'oxygene et,
par conséquent, nécessite |'utilisation d’'une boite a gants ce qui limite I'applicabilité de cette
approche. De plus, I'additif acide est nécessaire pour limiter la formation d’'un produit
d’addition non désiré du catalyseur sur le sel de pyridinium (intermédiaire d’aza-Breslow). Plus
tard, une étude théorique de la réaction par DFT® a permis de montrer que I'acide permettait
en outre de réduire significativement I’énergie nécessaire a la formation de I'intermédiaire de
Breslow et a la protonation du carbone en a. Par ailleurs, des interactions C-H--F et O-H--N

ont été proposées dans |'état de transition pour justifier de la stéréosélectivité observée.

51 Flanigan, D. M.; Rovis, T. Chem. Sci. 2017, 8, 6566—65609.
52 \Wang, Y.; Qu, L.-B.; Lan, Y.; Wei, D. ChemCatChem 2020, 12, 1068—1074.
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Schéma 27. Désaromatisation de sels de pyridinium par catalyse NHC développée par Rovis et al.

En utilisant aussi une approche par catalyse NHC, I'équipe de Massi a développé
I'addition d’aldéhydes totalement régiosélective en position C-4 de sels de pyridinium
(Schéma 28).%3 Cette réaction permet d’obtenir les 1,4-dihydropyridines correspondantes
avec des rendements allant jusqu’a 81% et des excés énantiomériques allant jusqu’a 78%
avec, cependant, une variété des substituants possibles relativement restreinte.
Premiérement, seul un groupement CN en position 3 permet a la réaction d’avoir lieu (rdt <
5% avec GEA = NO,, Br, CO;Me, CONHy). De plus, concernant le partenaire aldéhyde, seuls les
groupements alkyles peu encombrés sont tolérés (36-81%, 60-78% ee). Dés que
I’encombrement stérique augmente (R? = i-Pr ou cyclopropyle), les rendements voire les excés
chutent (R? = i-Pr, 52% ee ; R? = cyclopropyle, rdt < 5%). Il est a noter qu’un seul exemple
d’addition avec un aldéhyde aromatique (R?> = 4-CICgHs) a été décrit avec un trés bon
rendement de 88% mais un exces modéré (50% ee) a condition de changer le catalyseur NHC.
Enfin d’un point de vue mécanistique, et contrairement aux travaux de Rovis et al., aucun
intermédiaire d’aza-Breslow n’a été observé lors de la réaction, et les énals ne sont pas du

tout réactifs.

53 Di Carmine, G.; Ragno, D.; Bortolini, O.; Giovannini, P. P.; Mazzanti, A.; Massi, A.; Fogagnolo, M. J. Org. Chem.
2018, 83, 2050-2057.
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Schéma 28. Désaromatisation de sels de pyridinium par catalyse NHC développée par Massi et al.

Enfin, il convient de mentionner les travaux impliquant une approche par catalyse
acide de Brgnsted, qui permettent d’accéder non pas aux dihydropyridines mais aux
tétrahydropyridines. Dans ce contexte, I'équipe de Rueping® a pu obtenir ces dérivés par
réduction énantiosélective de sels de pyridinium (Schéma 29). En encombrant les positions C-
2 et C-3 de son substrat, les 1,4,5,6-tétrahydropyridines correspondantes sont formées
sélectivement avec de bons rendements (47-84%) et d’excellents exces énantiomériques (84-
92% ee). Cependant, comme avec les sels de N-alkyl pyridinium, il est nécessaire d’avoir un

groupement électro-attracteur en position C-3 pour que la réaction puisse avoir lieu.

(0] (0]
| A | Ar
VZ C9 (5 mol%) N o
R1N Ester de Hantzsch (4 éq.) RN 0~ A
~<
(0] OH
| - ON benzéne, 50 °C (\/l[CN OO
— N Ar
RN “Me Ny CFA R N “Me ,
| ® H Ar = 9-phénanthryle
'~
R'= alkyle [}j O\\P’O’> 47-84% c9
H ©07 S0 84-92% ee

Schéma 29. Désaromatisation en tétrahydropyridines décrite par Rueping et al.

L'équipe de You a ensuite développé une séquence de réduction
énantiosélective/alkylation de Friedel-Crafts catalysée par un acide phosphorique chiral
spiranique C21 (Schéma 30).%> Cette réaction permet d’accéder sélectivement aux 1,4,5,6-
tétrahydropyridines correspondantes avec d’excellents rendements (70-95%) et
énantiosélectivités (83-96% ee) moyennant, la encore, la présence d’un groupement électro-

attracteur en position C-3 du sel de pyridinium.

54 Rueping, M.; Antonchick, A. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4562—-4565.
5 \Wang, S.-G.; You, S.-L. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2194-2197.
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Schéma 30. Désaromatisation de sels de pyridinium par catalyse acide de Brgnsted développée par You et al.

Pour conclure, comme leur homologues bicycliques, les pyridines ont besoin d’étre
activées sous la forme de sels de N-alkyl pyridinium, N-acyl pyridinium ou N-H pyridinium pour
générer un électrophile suffisamment réactif capable de réagir dans des conditions
organocatalytiques. (Figure 6).% Les sels de N-alkyl pyridinium sont, en général, des solides
stables en présence d’air et d’eau, ils peuvent donc étre synthétisés et isolés au préalable.
Cependant, ces derniers sont peu réactifs vis-a-vis des nucléophiles utilisés en organocatalyse
et doivent donc étre substitués en position C-3 par un groupement électro-attracteur. Sa
présence permet, en outre, une stabilisation de la dihydropyridine obtenue. Les sels de N-acyl
pyridinium sont eux plus réactifs et doivent donc étre formés in situ, leur désaromatisation se
faisant plutét a basse température. Par ailleurs, les dihydropyridines correspondantes sont
plus stables en raison de la délocalisation du doublet non liant de I'azote sur le carbonyle.
Enfin, les sels de N-H pyridinium doivent étre générés in situ en quantité catalytique par une

catalyse acide de Brgnsted et comporter un groupement électro-attracteur en position C-3.

La nature du sel de pyridinium a également une grande influence sur la régiosélectivité
de la réaction de désaromatisation. En effet, I'addition organocatalysée de nucléophiles sur
les sels de N-alkyl pyridinium est sélective de la position C-4 quel que soit le nucléophile. En
revanche, la régiosélectivité de la désaromatisation des sels de N-acyl pyridinium dépend a la

fois du nucléophile (dur ou mou) et de la substitution du pyridinium (vide supra).

56 Pour une revue sur les sels de pyridinium, voir : Sowmiah, S.; Esperanca, J. M. S. S.; Rebelo, L. P. N.; Afonso, C.
A. M. Org. Chem. Front. 2018, 5, 453—-493.

41



Nu Nu mou

! !

. GEA S . GEA
| @ | @ | o,

—
0,_.0
Alk Nu dur Acyl H ©0 (0]
Sel de N-alkyl pyridinium Sel de N-acyl pyridinium Sel de N-H pyridinium
V Pyridinium stable/isolable X Pyridinium formé in situ X Pyridinium formé in situ
X DHP plus réactive V DHP plus stable X Spécifique a la catalyse

acide de Brgnsted

Figure 6. Sels de pyridinium décrits en désaromatisation énantiosélective

Comme nous venons de le voir, relativement peu de réactions de désaromatisation de
sels de pyridinium ont été décrites jusqu’a présent et la trés grande majorité d’entre elles
conduisent sélectivement aux produits d’addition en position C-4. Le développement d’une
méthode organocatalytique de désaromatisation par addition nucléophile qui offrirait une
bonne régiosélectivité envers la position C-2 ainsi qu’une grande tolérance en termes de

nucléophiles reste donc un vrai défi en chimie organique.
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Il. Désaromatisation énantiosélective organocatalysée de sels de

pyridinium : geneése du projet et résultats préliminaires

1. 1. Travaux antérieurs au laboratoire

Dés 2016, et avant la publication des travaux de Bernardi et al. (Schéma 25),°8 notre
équipe avait déja commencé a travailler sur la désaromatisation organocatalysée de sels de
N-alkyl pyridinium par catalyse énamine au travers d’un stage de Master. Lors de ce stage, le
Dr Hachem a mis en exergue la nécessité d’avoir un groupement électroattracteur en position
C-3 des sels de N-alkyl pyridinium sans lequel aucune réactivité n’est observée. Un criblage
des catalyseurs et des conditions a permis de dégager deux pistes pour une optimisation plus
poussée. Les premiers essais réalisés avec la L-proline (€C22) comme catalyseur dans le DMSO
ont conduit a un exces énantiomérique maximal de 10% sans régiosélectivité particuliere
(50:50 3aa/4aa) (Schéma 31a). Lorsque la réaction est catalysée par une amine primaire
dérivée du Quinquina (€C23) dans le dichlorométhane (Schéma 31b), la régiosélectivité est en
faveur de la formation du composé 3aa (84:16) avec un exceés énantiomérique moindre (6%
ee). Ce stage a notamment permis de montrer les difficultés liées a ce projet : le controle de
la régiosélectivité ainsi que I'instabilité des 1,2- et 1,6-dihydropyridines 4aa obtenues lors de

la purification sur gel de silice.

~ N0z €22 (30 mol%)
a (e Lo EuN(tea) COOH
N o Me Me

DMSO ta.,2,5h

IZ

1a 2a 3aa 4aa
(14 éq.) 50:50 3aa/4aa
15% 3aa isolé
10% ee 3aa

NO €23 (30 mol%) =
b) \ ®\ 2+ )OL Et3§\1 (1¢éq.) ) )Elj/ Y2
'\\l/ o Me Me ——————— > X N

CH,Cl,, ta., 4 h |
Me | N2
1a 2a 3aa 4aa
(14 éq.) 84:16 3aa/daa €23
16% 3aa isolé
6% ee 3aa

Schéma 31. Conditions optimales décrites dans le rapport de Master 2 du Dr Hachem
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Les travaux de Bernardi et al.>® en catalyse énamine (Schéma 25) nous ont obligé a
revoir le sujet que nous allions développer. Nous nous sommes donc tournés vers une
approche plus originale de catalyse bifonctionnelle qui permettrait d’accéder
préférentiellement aux 1,2- ou 1,6-dihydropyridines via des interactions secondaires de type

« anion binding » ou ioniques (Figure 7).

(\NR*Z
X
/_\‘\ GEA ‘ X GEA
R
@, [ R NEz
’\\l x° *RZN./\/RXG ’T‘

Catalyse énamine*® Catalyse bifonctionnelle envisagée

Addition en C-4 Addition en C-2/C-6

Figure 7. Approche par catalyse énamine vs Organisation de I’état de transition par catalyse bifonctionnelle

. 2. Stratégie envisagée

Des travaux préliminaires a mon projet de these ont été réalisés par le Dr Nocquet afin
d’évaluer plusieurs systemes catalytiques en désaromatisation ainsi que la réactivité relative
des sels de N-acyl et N-alkyl pyridinium. L’addition de cétones a été étudiée afin d’élargir le

champ d’application de la réaction de désaromatisation.

Tout d’abord, un catalyseur de type thiourée-amine a été envisagé dans une approche
combinant les catalyses de type « anion binding » et énamine (Figure 8a), mais le faible
rendement (18% RMN) était une fin de non-recevoir. Par la suite, un groupement nitro a été
placé sur le pyridinium directement et a proximité du cation de maniere a favoriser I’addition
énantiosélective en C-2/C-6 de I'’énamine par liaisons hydrogénes avec la thiourée chirale
(Figure 8b). Cependant, I'excés énantiomérique quasiment nul (2% ee) nous a forcé a
abandonner ce type de catalyseur. Enfin, nous avons imaginé que la formation d’une paire
d’ions chirale permettrait d’induire une stéréosélectivité en augmentant la proximité entre le
catalyseur chiral et le pyridinium (Figure 8c). A cette fin, nous avons choisi un sel d’acide aminé
comme catalyseur dans lequel le carboxylate formerait une paire d’ions chirale avec le
pyridinium tandis que I'amine activerait la cétone par catalyse énamine. Les résultats
préliminaires obtenus avec cette approche se sont avérés prometteurs (40% RMN C-4 + C-6,

79:21 C-4/C-6, 9% ee C-4).
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S
a) Catalyse anion binding/énamine b) Catalyse liaisons H/énamine c) Catalyse paire d'ions/énamine
18% RMN (100% C-6) 13% RMN 2% ee 40% RMN (79:21 C-4/C-6)

9% ee C-4
Notre approche

Figure 8. Approches de catalyse bifonctionnelle envisagées

La catalyse énamine est un des premiers modes d’activation a avoir été utilisé lors de
I'essor de la catalyse organique a la fin des années 1990.3 Cependant, il est a noter que
I'utilisation de sels d’acide aminé en tant que catalyseur est peu décrite dans la littérature,®’
en dépit de la nucléophilie accrue des énamines correspondantes vis-a-vis des énamines issus
d’acides aminés, comme cela a été démontré avec la proline.®® Par ailleurs, le réle du
carboxylate se résume bien souvent a une assistance anchimérique (Figure 9a) de la catalyse
énamine® ou a la formation d’un complexe de coordination entre le contre-anion, le
catalyseur et le substrat (Figure 9b).?® A notre connaissance, aucune réaction n’a été
développée a ce jour dans laquelle une paire d’ions chirale est formée entre le carboxylate et

I’électrophile de la réaction (Figure 9c).

57 Pour des exemples d’utilisation des sels d’acide aminé comme catalyseurs, voir : (a) Yamaguchi, M.; Shiraishi,
T.; Hirama, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1176-1178. Liu, X.; Qin, B.; Zhou, X.; He, B.; Feng, X. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 12224-12225. (b) Li, P.; Yamamoto, H. Chem. Commun. 2009, 36, 5412-5414. (c)
Blackmond, D. G.; Moran, A.; Hughes, M.; Armstrong, A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7598-7599. (d) Hayashi,
Y.; Yamazaki, T.; Kawauchi, G.; Sato, I. Org. Lett. 2018, 20, 2391-2394.

68 Kanzian, T.; Lakhdar, S.; Mayr, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9526-9529.

59 Pour des exemples dans lesquels le sel d’acide aminé forme un complexe de coordination avec le substrat,
voir : (a) Xu, Y.; Zhang, S.; Li, L.; Wang, Y.; Zha, Z.; Wang, Z. Org. Chem. Front. 2018, 5, 376—379. (b) Kang, G.; Luo,
Z.; Liu, C.; Gao, H.; Wu, Q.; Wu, H.; Jiang, J. Org. Lett. 2013, 15, 4738—-4741. (c) Wu, H.; Liu, H.; Li, J.; Li, X.; Xiao,
H.-P.; Jiang, J. Synlett 2019, 30, 1241-1245. (d) Yoshida, M.; Narita, M.; Hara, S. J. Org. Chem. 2011, 76, 8513—
8517.
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a) Assistance anchimérique b) Complexe de coordination c) Paire d'ions chirale

Approche originale

Figure 9. Réle du carboxylate en catalyse énamine

Concernant I'approche que nous souhaitons mettre en place, le mécanisme anticipé
est le suivant (Schéma 32) : la premiére étape serait |'activation sous forme énamine de la
cétone par la partie amine du catalyseur. Ensuite, une métathése ionique entre I’halogénure
du sel de pyridinium et le carboxylate de I’'acide aminé permettrait la formation d’une paire
d’ions chirale qui rapprocherait I’énamine des positions C-2 et C-6 du pyridinium. Suite a
I’addition nucléophile de I’énamine, I'iminium formé subirait une hydrolyse permettant a la
fois de regénérer le catalyseur et de former la 1,2- ou 1,6-dihydropyridine désirée apres

piégeage de l'acide libéré a I'aide d’'une base de Brgnsted achirale ajoutée en quantité

stoechiométrique.

o = GEA
+
R1W ?K/ 2
R2 ‘ R1 R

MO,C._ _R

2 | o CEA a partir du
| @ 5 28Me tour M = Et;NH*
Addition C-2/C- le X TTTTTTmmmmmmmemmeeees
favorisée par les MX
interactions secondaires N~ ~-0,C_ _R Métathése ionique
I
RO

Schéma 32. Cycle catalytique proposé de notre approche

Hydrolyse iminium NH, Activation énamine
H,O + EtzN H,0
R MO,C_R E MO,C.__R !
© )\ ® GEA \l“l/H ' \I\‘I/H !
0,C NH = Rz\/ ! 2 :
| N ‘ | qer . . ,
R" > N R? 1 1°" tour M = cation métal :
i :

. 3. Validation de I’hypothése de départ

Nous avons choisi les conditions de départ suivantes en nous appuyant sur les résultats
du Dr Nocquet (Schéma 33). Le dichlorométhane a été retenu comme solvant car il permet

d’avoir acces a une plage de température importante. Le sel de potassium de la L-
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phénylalanine (€C24) a été choisi car nous souhaitions additionner des cétones sur le sel de
pyridinium. En effet, les amines primaires sont plus a méme de former une énamine avec les
cétones que les amines secondaires dérivées de la proline par exemple.”® De plus, le choix de
travailler avec une importante charge catalytique (50 mol%) nous assure de pouvoir détecter
les produits formés méme en cas de faible efficacité catalytique (« turnover ») du catalyseur.
La réaction effectuée en 16 heures a température ambiante dans les conditions citées ci-
dessus nous a permis d’obtenir 40% de rendement RMN (3aa + 4aa) avec une régiosélectivité

de 79:21 en faveur du produit 3aa et un exces énantiomérique de 9% (3aa).

0
Me
N0 €24 (50 mol%) NO, o N0 COK
Dt EtsN (1 éq.) . . NH;

ND Me” “Me CH,Cl, (0,1 M), 16 h, t.a. N Me N
o ‘ c24
I~ Me Me Me

1a 2a 3aa 4aa
(2 ¢éq.) 40% 3aa + 4aa (RMN)
79:21 3aa/4aa
9% ee 3aa

Schéma 33. Conditions initiales de la réaction

Afin de valider notre hypothése de travail concernant I'utilité de la partie carboxylate
du catalyseur, une série de catalyseurs dérivés de la L-phénylalanine sous forme d’acide,

d’ester ou de sel a été testée (Tableau 1).

70 pour une revue sur I'intérét des acides aminés primaires en organocatalyse, voir : Xu, L.-W.; Lu, Y. Org. Biomol.
Chem. 2008, 6, 2047-2053.
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Tableau 1. Etude de Iimportance du carboxylate sur le catalyseur

0
t. (50 mol%) e
NO cat. (50 mol% NO
oy A FN (1 60 Cy m 2
5 Né Me™  Me™ oyl (0.1 M), 16 h ta. N Me N
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2eq.)
COzR Me
m*z Ph/-\NHZ
R=K:C24 c27
R=Me:C25
R=H:C26
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée cat.
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1¢ C24 40 79:21 9
2 C25 0 - -
3 Cc27 29 77 : 23 0
4 C26 30 76 :24 4
5d C26 35 73 :27 9

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
d Et3N (1,5 éq.)

Tout d’abord, on observe que le remplacement de la fonction carboxylate par une
fonction ester méthylique qui supprime la possibilité d’établir une interaction ionique avec le
sel de pyridinium inhibe complétement la réaction (Tableau 1, entrées 1 vs 2). De plus, lorsque
la réaction est catalysée par une amine chirale qui n’est pas dérivée d’un acide aminé (C27)
(Tableau 1, entrée 3), I'excés énantiomérique obtenu est nul. La réaction faite en présence de
I'acide aminé C26 conduit a une baisse a la fois du rendement, de la régiosélectivité et de
I’énantiosélectivité soulignant I'importance de la fonction carboxylate du catalyseur (Tableau
1, entrée 1 vs entrée 3) et validant ainsi notre hypotheése initiale. Enfin, il convient de noter
qgue la génération in situ du carboxylate a partir de I'acide aminé résultant de I'ajout de 0,5
équivalent de triéthylamine supplémentaire permet de retrouver des résultats proches de

ceux obtenus avec le sel d’acide aminé pré-formé C24 (Tableau 1, entrée 1 vs entrée 4). Tous

ces éléments tendent a montrer que I'utilisation d’un organocatalyseur de type sel d’acide
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aminé pourrait étre bénéfique pour le développement d’une réaction de désaromatisation
organocatalysée de sels de N-alkyl pyridinium par addition nucléophile de cétones. Par la
suite, nous nous sommes donc tournés vers I'étude des différents parametres de cette

réaction.
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Ill. Résultats et discussion

En préambule de I'optimisation de cette réaction, il est important de remarquer que le
produit majoritaire 3 a été isolé puis identifié comme étant la 1,4-dihydropyridine
correspondante (Cf Partie expérimentale). En revanche, la dihydropyridine minoritaire 4
observée par RMN H du brut réactionnel n’a jamais été isolée en raison de sa dégradation
lors de la purification. En comparant les spectres aux 1,2- et 1,6-dihydropyridines analogues
décrites dans la littérature,”! nous avons tout de méme pu déterminer que le composé 4 est

en fait le produit d’addition C-6.

En outre, dans la mesure ou le processus de traitement de la réaction implique des
extractions, les sels de N-hétéroarénium solubles en phase aqueuse ne sont donc pas visibles
dans le brut réactionnel rendant impossible le calcul de la conversion. Par contre, nous avons
pu déterminer le rendement RMN en composés 3 et 4 par analyse du spectre de RMN H

réalisé sur le brut réactionnel en présence d’étalon interne (Bn20).
ll. 1. Optimisation initiale des conditions de la réaction

Les parametres de la réaction ont d’abord été optimisés afin d’obtenir des conditions
permettant de réaliser un criblage du catalyseur. Le Tableau 2 résume les résultats obtenus

lors du criblage de solvant.

"1 Lyle, R. E.; White, E. J. Org. Chem. 1971, 36, 772-777.
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Tableau 2. Criblage de solvants (exemples choisis)

o)
Me
CO,K
NO €24 (50 mol%) NO NO 2
| \/ i 0 EtsN (1 éq.) B S \ i m-lz
N Me~ "Me solvant (0,1 M), 16 h, t.a. N Me N
1a 2a 3aa 4aa
(2€q.)
Entrée Solvant 3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 CHxCl, 40 79:21 9
2 Toluéne <5 - -
3 DMSO 35 56:44 0
4 MeOH 33 68 :32 0
5 Acétone 86 62 :38 10
6 Et,0 0 - -
7 2-MeTHF <5 - -
8 THF 55 68 :32 10

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

D’une maniere générale, on observe un effet de solvant important sur le rendement,

I'exces énantiomérique et la régiosélectivité obtenue. Le criblage des solvants apolaires
(Tableau 2, entrées 1 et 2) semble indiquer que la solubilité des réactifs et du catalyseur,
méme partielle, a une influence sur le rendement de la réaction. En effet, une faible réactivité
est observée dans le toluéne (Tableau 2, entrée 2, < 5%) alors que le dichlorométhane
(Tableau 2, entrée 1) conduit a un rendement RMN satisfaisant de 40%. En outre, parmi les
solvants polaires aprotiques et protiques testés (Tableau 2, entrées 3 et 4), une sélectivité
intéressante est obtenue dans le DMSO (Tableau 2, entrée 3, 56:44 3aa/4aa) mais |'absence
d’énantiosélectivité ne nous a pas encouragé a utiliser des solvants polaires. Dans I'acétone
(Tableau 2, entrée 5), un excellent rendement (86% 3aa + 4aa) est observé avec un exces
énantiomérique de 10%. Cependant, I'acétone n’a pas été retenu car choisir I'un des réactifs
comme solvant limiterait le champ d’application de la réaction. Finalement, le criblage de

solvants éthérés (Tableau 2, entrées 6 a 8) a conduit a des résultats contrastés : |'éther

diéthylique et le 2-méthyl THF (Tableau 2, entrées 6 et 7 respectivement) inhibent
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complétement la réaction alors que le THF (Tableau 2, entrée 8) conduit a un bon rendement
de 55% en mélange 3aa + 4aa et un excés énantiomérique de 10% pour 3aa. Le THF a donc

été choisi comme solvant pour la suite de I'optimisation.

Par la suite nous avons étudié 'influence de la quantité de base achirale utilisée en

guantité stoechiométrique sur le déroulement de la réaction (Tableau 3).

Tableau 3. Influence du nombre d’équivalents de base

o)
M
NO, o C24 (50 mol%) ° NO, _~_NO, oK
N7 Me™ Me  THE (0,1 M), 16 h, ta N Me N
NG M), 16 h, ta. ‘ ‘
|® Me Me Me C24
1a 2a 3aa 4aa
(2¢éq.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Base (éq.)
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 1 55 68:32 10
2 0 14 78:22 10
3 2 30 68 : 32 12

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN 1H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Nous avons tout d’abord voulu nous assurer que la base achirale était bien nécessaire.
La réaction effectuée en I'absence de base conduit a une baisse significative du rendement,
celui-ci passant de 55% a 14% en 3aa + 4aa (Tableau 3, entrée 2 vs entrée 1). Ceci est
probablement due a la présence de HI qui peut désactiver le catalyseur en transformant
I’amine en ion ammonium. Ce résultat montre bien la nécessité d’avoir une base achirale en
guantité stoechiométrique dans le milieu. L'utilisation d’une quantité de base supérieure a 1
équivalent (Tableau 3, entrée 3 vs entrée 1) résulte en une diminution du rendement en 3aa
+ 4aa (55% pour 1 éq. et 33% pour 2 éq.). Bien que I'exces énantiomérique soit |égérement
meilleur (12% ee) avec 2 équivalents de base, nous avons choisi de poursuivre I'optimisation

avec 1 équivalent car il s’agit du meilleur compromis entre excés énantiomérique et

rendement.
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Une fois la quantité de base optimisée, I'influence de la nature de cette derniére a

ensuite été optimisée (Tableau 4).

Tableau 4. Criblage de bases organiques

NO, o c24 ( Omol% COXK
= base (1¢éq.)
\ + NH,
Z Me”™ "Me

) THF (0,1 M), 16 h, t.a.
Ie Me
1a 2a 3aa 4aa
(2€q.) Me., .Me
N
Lo A ()
. AN ~
N InT » NN
N
Quinuclidine DABCO DMAP R=H:TBD
R = Me : MTBD
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Base

(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 EtsN 55 68 : 32 10
2 2,6-(t-Bu)2-4-Mepyridine 4 100:0 -
3 DABCO 38 78 :22 11
4 quinuclidine 25 69 :31 10
5 DMAP 41 70:30 10
6 MTBD 23 68 :32 7
7 TBD - - -

a Déterminé par RMN H a I’aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN 1H

¢ Déterminé par HPLC munie d’'une colonne comportant une phase stationnaire chirale

La triéthylamine (Tableau 4, entrée 1) donne un rendement RMN de 55% en mélange

3aa + 4aa avec une régiosélectivité moyenne (68 : 32 3aa/4aa) et un exceés énantiomérique
faible de 10% (3aa). Une base plus encombrée (Tableau 4, entrée 2) fait drastiquement chuter
le rendement la réaction a 4%. Par ailleurs, les bases plus nucléophiles (Tableau 4, entrées 3 a
5) donnent des résultats équivalents a ceux obtenus avec la triéthylamine en termes d’exces
énantiomériques (10-11%) mais avec des rendements RMN plus faibles (25-41%). Enfin, avec
une guanidine tertiaire (Tableau 4, entrée 6, MTBD), le rendement comme I’excés diminuent

(23% RMN, 7% ee) tandis qu’une guanidine secondaire (Tableau 4, entrée 7, TBD) inhibe

complétement la réaction.
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Une sélection de bases non azotées a ensuite été testée dans la réaction (Tableau 5).

Tableau 5. Criblage de bases inorganiques

o
Me COLK
C24 (50 mol%) 2
S base (1¢q) S oG RY
5 l}lé Me™ Me  ThE (0,1 M), 16 h, t.a. N Me N 24
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2¢q.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Base
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 EtsN 55 68 :32 10
2 4-MeOCsH4ONa 50 63:37 5
3 AcONa 48 73:27 8
4 HCO;Na 19 74 : 26 10
5 Cs2C03 - - -

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
Aucune des bases non azotées (Tableau 5, entrée 1 vs entrées 2 a 4) n’a permis
d’obtenir des rendements ou des excés énantiomériques supérieurs a ceux obtenus avec la

triéthylamine. La réaction est méme inhibée en présence d’'une base minérale comme le

Cs,COs3 (Tableau 5, entrée 5).

Par la suite, nous avons envisagé de remplacer la triéthylamine par une quantité
stoechiométrique de base de Brgnsted chirale dérivée du Quinquina en espérant augmenter
significativement I'excés énantiomérique par un effet « match » avec le catalyseur. (Tableau

6).
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Tableau 6. Criblage de bases de Brgnsted dérivées du Quinquina

o]
Me
CO.K
C24 (50 mol%) 2
‘ XN NOi i base (1 &q.) )?kj/Noi. mNoz mz
5 Né Me™ Me " 1hE (0,1 M), 16 h, ta. N Me N 24
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2€q.)
=
R
N
Xy~ “oH
N~
R = OMe : quinine R = OMe : quinidine
R = H : cinchonidine R = H : cinchonine
3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Base

(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°

1 EtsN 55 68:32 10

2 quinine 66 66:34 11

3 quinidine 43 80:20 13

4 cinchonine 68 68 :32 24

5 cinchonidine 67 70:30 14

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
Les exces énantiomériques obtenus (11-24% ee) sont supérieurs aux 10% obtenus avec
la triéthylamine (Tableau 6, entrée 1 vs entrées 2 a 5). Cependant, aucun des quatre dérivés
commerciaux du Quinquina testés n’a permis d’atteindre une énantiosélectivité qui justifie la

présence d’'une base chirale en quantité stoechiométrique dans le milieu réactionnel. La

triéthylamine a donc été conservée pour la suite de I'optimisation.

Au vu des faibles exces énantiomériques obtenus, nous avons émis |I’"hypothése que la
1,4 dihydropyridine 3aa pourrait subir une épimérisation au cours de la réaction. En effet, ce
phénoméne a été également observé par I'équipe de Bernardi.”® L'influence du temps de
réaction sur I'exces énantiomérique a donc été étudiée pour vérifier cette hypothese (Tableau

7).
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Tableau 7. Influence du temps de réaction

o)
M
NO, o C24 (50 mol%) ° NO, __NO, COK
DS EtN (1 6a.) T . 6L NH,
N7 Me™ Me " THF (0,1 M), t (h), t.a N Me N
| ® ’ ’ o | |
Ie Me Me Me Cc24
1a 2a 3aa 4aa
(2¢q.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée t (h)
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 16 55 68 :32 10
2 2 11 75:25 15
3 4 31 69:31 10
4 7.5 44 68 :32 10

a Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Au cours de la réaction, I'excés énantiomérique passe de 15% apres deux heures de

réaction a 10% au bout de 4, 7,5 et 16 heures de réaction (Tableau 7, entrée 2 vs entrées 3, 4
et 1 respectivement). Ce résultat montre qu’il y a une épimérisation du centre stéréogeéne qui
se produit plutot au début de la réaction pour se stabiliser par la suite. Cependant, compte
tenu du rendement obtenu aprés 2 heures de réaction (11% vs 55% en 16h) et du fait que la
régiosélectivité varie peu (68:32 a 75:25 3aa/4aa), nous avons choisi de continuer avec un

temps de réaction de 16 heures en gardant a l'esprit I'existence de ce phénomeéne de

racémisation.

Apres avoir affiné les conditions réactionnelles avec cette premiére optimisation, un
criblage des catalyseurs a ensuite été effectué. Différents sels d’acide aminé naturel ont été

évalués (Tableau 8).

56



Tableau 8. Criblage de sels d’acide aminé comme catalyseurs

o)
Me
NO cat. (50 mol%) NO NO
(Y LN (1 6q) YL LU
o No Me™ Me  THF 0,1 M), 16 h, ta. N Me N
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2¢€q.)
D—COzK R. _CO,K R=Bn:C24 R = CH(OH)CHj3 : €31
N T R = j-Bu: C29 R = CH,C(O)NH, :C32
o8 NH; R = (CH,),SCH3 : C30 R =CH,CO,K : C33
3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée cat.
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 C24 55 68:32 10
2 C28 10 100:0 -9
3 C29 <5 - -
4 C30 8 72 :28 n.d.
5 C31 0 - -
6 C32 0 - -
7 C33 0 - -

aSauf indiqué, les catalyseurs utilisés sont de configuration (S)

b Déterminé par RMN H 3 I'aide d’un étalon interne (Bn,0)

¢ Déterminé par RMN *H

d Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

En comparaison avec le sel de phénylalanine (C24), le sel de proline C28 (Tableau 8,

entrée 2 vs entrée 1) conduit a un rendement bien plus faible (55% vs 10%) avec une
régiosélectivité complete en faveur du composé 3aa. En revanche, il est intéressant de
remarquer que le catalyseur C28 favorise la formation de I'énantiomére opposé avec un exces
semblable a C24 (10% vs -9% ee). Ce phénomene suggere que les états de transition impliqués
different entre les deux catalyseurs. En outre, de faibles rendements sont observés avec le sel
de leucine C29 et de méthionine C30 (Tableau 8, entrées 3 et 4) et la présence d’'un groupe
fonctionnel polaire protique en R inhibe completement la réaction (Tableau 8, entrées 5 et 6),
de méme qu’un deuxiéme groupement carboxylate (Tableau 8, entrée 7). On peut donc
conclure que la présence d’'un groupement phényle sur le catalyseur semble étre une

condition sine qua non a I'obtention d’un bon rendement (Tableau 8, entrées 1 vs entrées 2 a
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Comme les résultats obtenus mettent en exergue la nécessité d’'un groupement
phényle sur le catalyseur, un criblage plus spécifique des sels d’acide aminé portant un

groupement hétéroaryle a été effectué (Tableau 9).

Tableau 9. Criblage de sels d’acide aminé portant un groupement (hétéro)aryle

NO, cat. (50 mol%)
| X 2 )OL EtsN (1 éq.) w
“ Me~ "Me

N& THF (0,1 M), 16 h, t.a.
Ie Me
1a 2a 3aa 4aa
(2¢€q.)
R=H:C24 COK
/@/\rcogx R OO r 2 Qj/\rcozx
NH, R=0H:C35 2
R R = OBn : C36 37 HN c3 NH,
NH, HoN
©/kC02K /@/?\/COZK
(R-czo  ||“ “(r1cao
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée cat.® R

(%)° (Rapport 3aa/4aa)" (%)¢

1 C24 H 55 68 : 32 10

2 C34 CF3 51 71:29 6

3 C35 OH 0 - -
4 C36 OBn 9 66 : 34 n.d.

5 Cc37 2-naphthyle 55 70:30 0

6 C38 3-indole 52 69 :31 4

7 (R)-C39 - 0 - -

8 (R)-C40 - 28 73:27 6

aSauf indiqué, les catalyseurs utilisés sont de configuration (S)
b Déterminé par RMN 1H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
¢ Déterminé par RMN H
d Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Dans un premier temps, l'influence de substituants en position 4 de I'aryle du sel de
phénylalanine a été étudiée (Tableau 9, entrées 1 a 4). Ainsi, la présence d’un groupement
électroattracteur (CF3) sur €34 conduit a une baisse de I'exces énantiomérique de 10 a 6%

(3aa) par rapport au sel C24 (Tableau 9, entrée 1 vs entrée 2). Par ailleurs, lorsque I'aryle est
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substitué par un groupement électrodonneur (Tableau 9, entrées 3 et 4, OH ou OBn), une
forte baisse du rendement RMN est observée. Le phényle porté par la phénylalanine a ensuite
été remplacé par un naphthyle et un indole (Tableau 9, entrée 1 vs entrées 5 et 6), ce qui a
résulté en une chute significative de I'exceés énantiomérique (0 et 4% ee 3aa respectivement).
D’autres sels d’acide aminé portant un aryle (Tableau 9, entrées 7 et 8) ont été étudiés comme
le sel de phénylglycine ((R)-C39) ou le sel de (R)-Baclofen ((R)-C40) mais les résultats obtenus

ne sont pas satisfaisants.

L'optimisation du catalyseur a permis de déterminer que parmi les sels de potassium
d’acide aminé criblés, le sel de phénylalanine restait le meilleur candidat. L'influence de la

nature du contre-anion a donc été étudiée sur le sel de phénylalanine (Tableau 10).

Tableau 10. Criblages des différents contre-anions du sel de phénylalanine

o)
Me
NO cat. (50 mol%) 0 NO CO,M
N )OL EtsN (1 éq.) N 2+ 0[] i ©/\l/ ’
5 Né Me™ Me  1hF (0,1 M), 16 h, ta. N Me N NH,
I~ Me Me Me cat.
1a 2a 3aa 4aa
(2¢éq.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée cat. M
(%)? (Rapport 3aa/4aa)® (%)°
1 C24 K 55 68 :32 10
2 C41 Na 46 74 : 26 10
3 Cc42 Cs 50 69 :31 7
4 C43 NBua 53 67 :33 8

a Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN H

¢ Déterminé par HPLC munie d’'une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Lorsque la phénylalanine est flanquée d’un contre-anion sodium (plus petit que le
potassium) (Tableau 10, entrée 1 vs entrée 2), une diminution du rendement est observée
(55% a 46% 3aa + 4aa). En revanche, un cation plus imposant tel que le césium ou le
tétrabutylammonium (Tableau 10, entrée 1 vs entrées 3 et 4) conduit a une baisse de I'exces
énantiomérique de 10% a 7 et 8% respectivement. La taille du cation semble avoir une légere

influence sur la régiosélectivité de la réaction, les plus volumineux conduisant a la formation

d’une quantité plus importante de produit d’addition 1,2 4aa (Tableau 10, entrée 2 vs entrées
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1, 3 et 4). Le sel de potassium de la phénylalanine reste donc le meilleur catalyseur pour cette

réaction, méme si I'exces énantiomérique obtenu dans ces conditions est de seulement 10%.

1. 2. Variation des substrats de la réaction

Au vu des faibles exces énantiomériques obtenus avec I'acétone, les conditions de la

réaction que nous avons optimisées ont été appliquées a d’autres nucléophiles (Tableau 11).

Tableau 11. Criblage de nucléophiles carbonylés

NO, C24 (50 mol%) _~_NO, COK
B o Et:N (1 éq.) R NH,
o RN R N
o R THF (0,1 M), 16 h, t.a. ‘ N ‘
© Y& Ve B e c24
1a 2a-d 3aa-3ad 4aa-4ad
(2 €q.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée 2 R R’ rd®
(%)° (Rapport 3aa/4aa)* (%)¢
1 2a H Me 55 68 :32 - 10
2 2b H Ph 0 - - -
3¢ 2b H Ph 57 91:9 - 2
4 2c Me H 17 100:0 50:50 n.d.
5 2d Bn H 25 100:0 50:50 n.d.

@ Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN 1H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
d ’acétophénone a été utilisée comme solvant

En comparaison avec I'acétone, la réactivité de I'acétophénone est nulle dans le THF
(Tableau 11, entrée 1 vs entrée 2). Par contre, lorsque I'acétophénone 2b est le solvant de la
réaction, les dihydropyridines correspondantes 3ab et 4ab sont obtenues avec 57% de
rendement RMN, une trés bonne régiosélectivité en faveur du composé 3ab (91:9 3ab/4ab)
mais avec un exces énantiomérique trés faible de 2% (Tableau 11, entrée 3). Afin de palier le
probléeme de réactivité des cétones, les aldéhydes 2c et 2d ont ensuite été étudiés, mais les

faibles rendements obtenus ainsi que I'absence de diastéréosélectivité nous a rapidement fait

abandonner ces substrats (Tableau 11, entrées 3 et 4).

Comme les résultats obtenus ne sont pas satisfaisants avec les sels de N-alkyl

pyridinium, les conditions de la réaction que nous avons optimisées ont été appliquées a
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d’autres sels d’hétéroarénium, a commencer par les sels de N-alkyl quinoléinium (Tableau
12).7? Afin d’obtenir une réactivité satisfaisante, I'acétone a été choisi comme solvant des

réactions préliminaires.

Tableau 12. Application des conditions optimisées aux sels de N-alkyl quinoléinium

C24 (50 mol%)

0
Me
©\/j ., o Et;N (1 éq.) . w ©/\rcoz}<
NG e)LMe solvant (0,1 M), 16 h, t.a. N N Me NH
R R c24

@ ®X M
5a-d 2a (éq.) 6a-b 7a-b
Sel de Acétone 6 +7 Régiosélectivité eeb
Entrée R X Solvant
Quinoléinium (éq.) (%)? (6/7)° (%)°
1 5a Me [ - Acétone 7 100:0 n.d.
2 5b Bn [ - Acétone 17 80:20 n.d.
3 5c Bn ClI - Acétone 54 90:10 n.d.
4 5d Bn Br - Acétone 62 93:7 0
5 5d Bn Br 2 THF 14 70:30 n.d.

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Dans un premier temps, la réaction a été menée sur le sel de N-méthyl quinoléinium
5a (Tableau 12, entrée 1) et le sel de N-benzyl quinoléinium 5b (Tableau 12, entrée 2)
possédant tous les deux un contre-ion iodure. La réaction est régiosélective de la position C-4
du quinoléinium (80:20-100:0 6/7), ce qui n’a, a notre connaissance, jamais été décrit dans la
littérature en désaromatisation organocatalysée. Cependant, malgré cette régiosélectivité
intéressante, les rendements obtenus restent assez faibles, le meilleur rendement (17% 6 + 7)
étant obtenu avec le sel 5b. Par la suite, le chlorure de quinoléinium 5c et le bromure de
qguinoléinum 5d ont été engagés dans la réaction car la métathese ionique supposée entre le
contre-cation de I’hétéroarénium et le carboxylate du catalyseur pourrait étre facilitée si

I’hétéroarénium est flanqué d’un anion peu volumineux. En effet, une amélioration nette du

rendement est observée (Tableau 12, entrée 2 vs entrées 3 et 4) bien que |'exces

72 Les dihydroquinoléines 6a et 7a-b et les dihydroisoquinoléines 9a-b ont été identifiées en RMN H du brut
réactionnel d’apres : Diaba, F.; Lewis, |.; Grignon-Dubois, M.; Navarre, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 4830-4832. La
dihydroquinoléine 6b a été isolée et caractérisée (voir Partie expérimentale)
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énantiomérique déterminé pour 5d soit nul. En raison des bons résultats obtenus avec le sel
de quinoléinium 5d (62% 6b + 7b, 93:7 6b/7b), la réaction a ensuite été menée dans le THF
(Tableau 12, entrée 5) mais la faible réactivité observée (14% 3aa + 4aa) ne nous a pas

encouragé a poursuivre avec ce solvant.

Afin de palier tout probleme de régiosélectivité, la réactivité des sels d’isoquinoléinium a

ensuite été évaluée (Tableau 13).

Tableau 13. Réactivité des sels d’isoquinoléinium

€24 (50 mol%)

/%‘R A solvant (0,1 M), 16 h, t.a.

Me Me
8a-b 2a (éq.)
Sel Acétone 9
Entrée R X Solvant
d’isoquinoléinium (éq.) (%)

1 8a Bn Br - Acétone 30
2 8b Me | - Acétone 23
3 8b Me | 2 THF -

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

L’application des conditions optimisées de la réaction au sels d’isoquinoléinium 8a et
8b permet d’obtenir les composés 9a et 9b avec un rendement de 30% et 23% respectivement
(Tableau 13, entrées 1 et 2). Cependant, lorsque le solvant est remplacé par le THF, aucune
réaction n’est observée entre le sel d’isoquinoléinium 8b et I'acétone (Tableau 13, entrée 3).
Par ailleurs, les composés 9a et 9b se sont avérés instables lors de la purification sur silice : ils

n’ont donc pas pu étre isolés.

En raison de la faible stabilité des dihydroisoquinoléines issues de sels de N-alkyl
isoquinoléinium, nous avons envisagé que la formation du sel de N-acyl isoquinoléinium in situ
nous permettrait d’accéder a des dihydroisoquinoléines plus stables. Les conditions
développées par I'équipe de Cozzi*’ en désaromatisation de sels d’isoquinoléinium par
catalyse énamine ont donc été adaptées aux cétones et différents catalyseurs ont été criblés

(Tableau 14).
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Tableau 14. Criblage de catalyseurs dans les conditions développées par Cozzi et al.

1) Boc,O (1 éq.), t.a.,, 1h

X 2) cat. (mol%)
=N 2aou 2e (4 éq.)

o}
RﬂR, 0°C,15h

10
Ar
O——k” COK
H OTMS m
2 7 NH,
Ar = 3,5-(CF3),-CeHa N~
c16 c24 ca4
8
Entrée Nucléophile R R’ cat.
(%)
1 2a H Me C16 (10 mol%) -
2 2a H Me C24 (50 mol%) -
3 2a H Me C44 (50 mol%) -
4 2e H  0,NCeHs €16 (10 mol%) -
5 2e H O2NCeHs €24 (50 mol%) -

a Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)

Quel que soit le catalyseur de la réaction (catalyseur d’Hayashi-Jgrgensen C16, sel de
phénylalanine C24, épi-aminoquinine C44), I'addition de I'acétone sur le sel d’isoquinoléinium
n’est pas observée (Tableau 14, entrées 1 a 3). L'acétone a ensuite été remplacée par la 4-
nitroacétophénone 2b sans plus de succes. (Tableau 14, entrées 4 et 5). L'absence complete
de réaction pourrait étre due a la réactivité réduite des cétones en comparaison aux aldéhydes

utilisés par I'équipe de Cozzi.
ll. 3. Seconde optimisation des conditions de la réaction

Comme nous avons pu le constater, le fait de réaliser la réaction avec d’autres sels
d’hétéroarénium ou composés carbonylés ne conduit pas a une amélioration du rendement
ou de I'excés énantiomérique. L'optimisation de la réaction a donc été poursuivie en gardant
les composés 1a et 2a comme réactifs. L'influence de la température sur la réactivité et la

sélectivité a d’abord été étudiée (Tableau 15).
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Tableau 15. Optimisation de la température/Présence d’additif

0
M
N0, C24 (50 mol%) ) NO, _~_NO, coX
| -1 EtsN (1 éq.) B R NH,
N7 Me™ M ThE (0,1 M), 16 h, T (°C) N Me N
© e Yo Ve c24
1a 2a 3aa 4aa
(28q.)
3aa +4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée T (°C)
(%)? (3aa/4aa)® (%)°
1 20 552 68 : 32 10
2 0 13 80:20 17
3 -10 7 100:0 -
49 -10 24 86:14 21

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

d PhCH,COZH (50 mol%)

Le fait d’abaisser la température de la réaction (Tableau 15, entrées 1 et 2) de 20 °C a

0 °C conduit a une augmentation de I'exces énantiomérique de 10% a 17% au prix d’une baisse
drastique du rendement RMN de 55% a 13% (3aa + 4aa). Une baisse plus importante de la
température a-10 °C (Tableau 15, entrée 3) provoque une trop forte diminution de rendement
pour pouvoir isoler le produit 3aa (7% 3aa + 4aa). En s’inspirant des travaux de I'équipe de
Bernardi (Schéma 25),°® I'acide phénylacétique a été introduit en quantité équimolaire du
catalyseur dans la réaction a -10 °C (Tableau 15, entrée 3 vs entrée 4). Les dihydropyridines
3aa et 4aa sont alors obtenues avec un rendement RMN de 24% (3aa + 4aa) et 21% ee pour
le composé 3aa. La hausse du rendement et de I'excés énantiomérique dans notre réaction
suggere que le role de l'acide n’est pas simplement de ralentir I’épimérisation des
dihydropyridines, comme le suggéraient Bernardi et al. dans leurs travaux. Le role de I'acide

dans notre réaction reste assez flou mais une hypothése possible serait que ce dernier assiste

a la formation de I'énamine.”?

73 Pour une revue sur I'utilisation des additifs en synthése, voir : Hong, L.; Sun, W.; Yang, D.; Li, G.; Wang, R. Chem.
Rev. 2016, 116, 4006—4123.

64



L'effet d’additif semblant étre majeur, nous avons décidé de tester trois classes de
produits : les acides, les phénols et les alcools aliphatiques. Le Tableau 16 résume les résultats

obtenus lors du criblage des additifs acides.

Tableau 16. Optimisation de I’additif : criblage des acides

0
C24 (50 mol%) e
N0, 0O EtsN (1 éq.) NOy o e NO; COK
| gt additif (50 mol%) B N ~ NH,
5 No M M THE M) 160, 10°C N Me N 24
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2éq.)
pKa dans H,0 3aa+4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Additif

(pKa dans DMSO) (%)? (3aa/4aa)® (%)°
1 PhCH,CO,H 4,31 24 86:14 21
2 Ph,CHCO.H 3,94 25 86:14 17

3 AcOH 4,76 (12,6) 3 100:0 -

4 CeHs(CH3)2COzH 4,66 7 100:0 -

5 (E)-PhCH=CHCOzH 4,44 8 78 :22 -
6 TFA -0,25 20 85:15 14
7 CeHsCOzH 4,2 (11,1) 21 79:21 26

8 4-MeOCsH4CO2H 4,47 9 100:0 -
9 4-NO2CsH4CO2H 3,44 (9,1) 15 85:15 15

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Dans un premier temps, différentes grandes familles types d’acides carboxyliques ont
d’abord été testés (Tableau 16, entrées 1 a 7), parmi lesquels des acides phenylacétiques
(entrées 1 et 2), aliphatiques (entrées 3 et 4), conjugués (entrée 5), appauvris en électrons
(entrée 6) et benzoiques (entrée 7). L'acide benzoique ayant conduit au meilleur excés
énantiomérique (26% ee 3aa, entrée 7), nous avons donc décidé d’étudier I'influence de la
substitution du noyau aromatique. Un groupement électrodonneur ou électroattracteur a été
testé mais aucune amélioration du rendement ou de I’excés énantiomérique n’a été observée
(Tableau 16, entrées 8 et 9). Il est intéressant de remarquer que la réactivité et la sélectivité

observées semblent étre corrélées a 'acidité de I'additif, I'acide phénylacétique et I'acide

benzoique ayant des pK, proches (4,31 et 4,2 respectivement). Comme I'acide benzoique
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permet d’atteindre le meilleur excés énantiomérique (26% ee 3aa), c’est ce dernier qui a été
retenu comme additif de type acide carboxylique. Nous nous sommes ensuite intéressés aux

additifs de type phénol (Tableau 17).

Tableau 17. Optimisation de I’additif : criblage des phénols

o)
€24 (50 mol%) e

. CO,K
N N02 o Et3N (1 eq) N02 o = N02 ©/\r 2
" o, *
| ) . )L additif (50 mol%) | . L NH,

Me Me

No THF (0,1 M), 16 h, -10 °C N Me N
© e Ve Ve c24
1a 2a 3aa 4aa
(2éq.)
pKa 3aa + 4aa Régiosélectivité
Entrée Additif ee 3aa (%)¢
(DMSO) (%)? (3aa/4aa)®

1 CH,OH 18,0 10 100:0 28
2 4-MeOC.H ,OH 19,1 8 100:0 -
3 4-NCCH,OH 13,2 21 88:12 26
4 4-O,NC,H,OH 10,8 19 87:13 32
5 2-O,NC.H,OH n.d. 8 100:0 -
6 3-O,NCH,OH 14,4 17 89:11 29

a Déterminé par RMN H a I’aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par RMN 1H

¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Dans le cas des phénols, de faibles rendements sont observés lorsque le phénol est nu

ou substitué par un groupement électrodonneur (Tableau 17, entrées 1 a 2, 8-10% RMN 3aa
+ 4aa). La substitution par un groupement électroattracteur de type nitrile ou nitro permet
d’augmenter le rendement par rapport au phénol (Tableau 17 entrées 3 et 4 vs entrée 1) en
maintenant un excés énantiomérique quasiment identique (autour de 30%), le meilleur
résultat étant obtenu avec le 4-nitro phénol (32% ee). Le déplacement du groupement nitro
en position 2 ou 3 n’a pas permis d’améliorer les résultats tant au niveau du rendement que

de I'exces énantiomérique (Tableau 17, entrées 5 et 6 vs entrée 4). Pour finir, les alcools

aliphatiques et I'’eau ont été étudiés comme additifs (Tableau 18).
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Tableau 18. Optimisation de I’additif : criblage des alcools aliphatiques et de I'eau

0
C24 (50 mol%) Me
NO, O EtsN (1 éq.) NG, __NO, CO.K
Y . Py additif (50 mol%) B PRI NH,
= Me Me
N THF (0,1 M), 16 h, -10 °C N Me N
Ie MS) Me Me c24
1a 2a 3aa 4aa
(2éq.)
3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Additif pK.(DMSO)
(%)? (3aa/4aa)® (%)°
1 i-PrOH 29,3 8 100:0 -
2 EtOH n.d. 8 100:0 -
3 TFE 23,5 7 84:16 -
4 HFIP 18,2 15 100:0 30
5 H20 31,2 7 100:0 -

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
Le criblage des alcools aliphatiques conduit a la formation de tres faibles quantités de
produit (Tableau 18, entrées 1 a 2). Parmi les alcools fluorés testés (Tableau 18, entrées 3 a
4), seul le HFIP a permis d’obtenir un résultat satisfaisant permettant d’obtenir un rendement
de 15% en mélange 3aa + 4aa avec un exceés énantiomérique de 30% (Tableau 18, entrée 4).

Enfin, I'utilisation d’eau comme additif ne conduit qu’a I'obtention de faibles quantités de

produits 3aa + 4aa (Tableau 18, entrée 5).

Pour résumer cette étude de l'influence des additifs, trois composés sortent du lot
(acide benzoique, 4-nitrophénol et HFIP). Notre choix s’est porté sur I'additif donnant le
meilleur excés énantiomérique soit le 4-nitrophénol (19% 3aa + 4aa, 87 :13 3aa/4aa, 32% ee).
Une étude portant sur I'influence de la quantité d’additif dans le milieu réactionnel a ensuite

été effectuée (Tableau 19).
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Tableau 19. Optimisation de la quantité d’additif

0
C24 (50 mol%) Me
“ N0, 0 EtsN (1 éq.) NG, __NO, COK
| . L 4-0,NCgH,OH (éq.) B , 9 ~ NH,
5 No M M THE M) 160, -10°C N Me N Co4
I~ Me Me Me
1a 2a 3aa 4aa
(2¢q.)
3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Additif
(%)? (3aa/4aa)® (%)°
1 0,5 19 87:13 32
2 0,2 13 90:10 32
3 1 35 81:19 22
4 2 44 71:29 19

2 Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN 1H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
La présence de 0,2 équivalent de 4-nitrophénol au lieu de 0,5 équivalent (Tableau 19,
entrée 1 vs entrée 2) n’a pas d’impact significatif sur le rendement ou I'excés énantiomérique.
En revanche, I'augmentation du nombre d’équivalents de 4-nitrophénol (Tableau 19, entrée

1 vs entrées 3 et 4) conduit a une baisse de I'excés énantiomérique de I'ordre de 10 unités

(32% vs 22% et 19% ee 3aa respectivement).

Lors de cette optimisation, un excés énantiomérique de 32% (3aa) a pu étre atteint
mais au prix d’'un rendement de seulement 19% (3aa + 4aa). Afin de pallier ce probleme de
réactivité, I'impact de I'augmentation de la quantité d’acétone présente dans le milieu

réactionnel a été étudié (Tableau 20).
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Tableau 20. Optimisation de la quantité d’acétone

C24 (50 mol%)
EtsN (1 éq.)

T e

N N02 (0] o
| . Il 4-0aNCeH,OH (50 mol%)
oNo " M tHF M), 16h,-10C c24
I~ Me
1a 2a (éq.) 3aa 4aa
3aa +4aa Régiosélectivité
Entrée Acétone (éq.) ee 3aa (%)
(%)? (3aa/4aa)®
1 2 19 87:13 32
2 5 37 84 :16 22
3 10 56 76:24 16

2 Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN 1H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
L’augmentation du nombre d’équivalents d’acétone (Tableau 20, entrée 1 vs entrées
2 et 3) dans le milieu méne a une augmentation du rendement RMN (19% (2 éq.) vs 37% (5
éq.) et 56% (10 éq.)) au prix d’une baisse graduelle de I'exces énantiomérique (32% a 16% ee

3aa) et de la régiosélectivité (87 : 13 a 76 : 24 3aa/4aa).

Dans I'optique d’améliorer le rendement de la réaction, le dernier parametre que nous

avons étudié est la concentration du milieu réactionnel (Tableau 21).

Tableau 21. Optimisation de la concentration

U o

C24 (50 mol%)
Et;N (1 éq.)

o)
B N 2 ? 4.0,NCgHOH (50 mol%)
N/ Me Me N
o V@ THF (M), 16 h, 10 °C c24
|~ Me
1a 2a 3aa 4aa
(2 éq.)
3aa + 4aa Régiosélectivité ee 3aa
Entrée Concentration (M)
(%)? (3aa/4aa)® (%)°
1 0,1 19 87:13 32
2 0,05 10 100:0 25
3 0,5 49 77 : 23 17

a Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN 1H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
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Un milieu réactionnel plus dilué (Tableau 21, entrée 1 vs entrée 2) méne a une baisse
a la fois du rendement (10% RMN) et de I'exces énantiomérique (25% ee 3aa). En revanche,
une augmentation du rendement RMN importante (49% RMN) est observée lorsque le milieu
réactionnel est concentré a 0,5 M (Tableau 21, entrée 1 vs entrée 3) mais |'exces

énantiomérique de 3aa subit alors une chute importante passant de 32% a 17%.

Avant de conclure, nous avons voulu vérifier si certaines modifications structurales au
sein du sel de pyridinium pouvaient améliorer ces résultats. Pour cela, nous avons fait varier
le groupement R présent sur l'azote, le groupement électroattracteur en position 3 et le

contre-cation du sel de pyridinium (Tableau 22).

Tableau 22. Application des conditions optimisées a d’autres sels de N-alkyl pyridinium

o)
C24 (50 mol%) M
GEA o EtsN (1 éq.) ) GEA _~_GEA CoK
O/ Il 4-02NCgH,OH (50 mol%) : . o r | NH,
= * Me Me
N& THF (0,1 M), 16 h, -10 °C N Me N
X R ) R c24
1a-d 2a 3aa-3ca 4aa-4ca
(2¢éq.)
Sel de 3+4 Régiosélectivité ee3
Entrée R X GEA
pyridinium (%)? (3/4)° (%)°
1 1a Me | NO; 19 87:13 32
2 1b Bn | NO; 31 73 :27 7
3 1c Bn Br NO; 41 64 : 36 10
4 1d Bn Br CN 68 86:14 0

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par RMN H
¢ Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

En comparaison avec l'iodure de N-méthyl 3-nitropyridinium 1a (Tableau 22, entrée 1
vs entrée 2), le sel de pyridinium 1b, comportant un groupement benzyle sur I'azote du
pyridinium, conduit a un meilleur rendement (31% RMN) au prix cependant d’une chute
importante de I'exces énantiomérique (32% a 7% ee), ce qui semble indiquer que le
groupement N-alkyle joue un role important dans I’état de transition de la réaction. L’effet de
I’anion a également été étudié en remplacant l'iodure par un bromure (Tableau 22, entrée 2

vs entrée 3) : une faible augmentation du rendement et de |'excés énantiomérique est alors

observée. En outre, lorsque le groupement nitro en position 3 est remplacé par un carbonitrile
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(Tableau 22, entrée 3 vs entrée 4), un bon rendement est obtenu cependant associé une perte
totale de I"’énantiosélectivité, soulignant ainsi le role crucial du groupement nitro dans le

processus stéréosélectif.

A ce stade et malgré tous nos efforts, il nous a paru préférable de ne pas aller plus loin
dans I'optimisation des conditions de la réaction de désaromatisation énantiosélective de sels
de N-alkyl pyridinium par addition de cétones. En effet, le faible excés énantiomérique obtenu
(32% ee) ainsi que la régiosélectivité observée en faveur des 1,4-dihydropyridines sont des
freins majeurs a la valorisation de I'approche bifonctionnelle que nous avions initialement

envisagée.
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IV. Conclusion

Une étude bibliographique des réactions de désaromatisation énantiosélective
organocatalysées de sels de N-hétéroarénium nous a permis d’identifier I'addition en C-2/C-6
de nucléophiles sur des sels de N-alkyl pyridinium comme étant un véritable défi qui n’a pour
le moment pas été relevé. Malheureusement, suite a la publication par le groupe de Bernardi®®
de I'approche que nous avions commencée a étudier initialement (Figure 10a), nous avons d{
repenser notre stratégie. Aprés quelques tests préliminaires, nous avons choisi une approche

originale de catalyse bifonctionnelle de type paire d’ions/catalyse énamine (Figure 10b).

N GEA
&NR*Z ‘ ﬁ/
T\ S
% ~CGEA Meo,Cc._ _R
1
(o T
o
N RZ2XX
be X° L
a) Catalyse énamine*? b) Catalyse bifonctionnelle envisagée
Addition en C-4 Addition en C-2/C-6

Figure 10. Approche développée par Bernardi et al. vs approche bifonctionnelle envisagée

Cependant, lors de l'optimisation de la réaction, il s’est avéré que les 1,6-
dihydropyridines 4 obtenues se dégradent lors de la purification, ce qui a rendu leur isolation
impossible alors qu’il s’agissait des produits issus de la régiosélectivité vers laquelle nous
souhaitions nous orienter. De plus, la réaction que nous avons développée était régiosélective

de la position C-4, ce qui diminue I'originalité initiale de notre approche.

En dépit de ces obstacles, nous avons tout de méme réussi a développer la premiére
réaction de désaromatisation énantiosélective de sels de pyridinium par addition de cétones
grace a une approche de catalyse bifonctionnelle originale conduisant a un rendement
modeste de 19% en mélange 3aa + 4aa avec une régiosélectivité de 87:13 en faveur du

composé 3aa obtenu avec un excés énantiomérique de 32% (Schéma 34).
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C24 (50 mol%) Me
N NO, o Et3N (1 éq.)
| )L 4-O,NCgH4OH (50 mol%)
= + Me Me

o ’}1@ THF (0,5M), 16 h, -10 °C
I~ Me

1a 2a . 3aa

(2 éq.) 19% 3aa + 4aa

87:13 3aa/4aa
32% ee 3aa

Schéma 34. Conditions optimisées de la réaction de désaromatisation de sels de pyridinium par addition de

cétones

Dans une deuxiéme partie, nous allons maintenant nous intéresser au développement
d’une approche de déracémisation monotope de composés carbonylés possédant un centre
y

stéréogéne en position a mettant en jeu comme étape énantio-déterminante, une réaction

de protonation énantiosélective organocatalysée.
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Chapitre 2 : Déracémisation monotope chimique de cétones a-substituées
I. Déracémisation : Définition et exemples
l. 1. Définition

Comme nous l’avons vu dans l'introduction, la séparation des énantioméres au sein
d’un racémate est un enjeu majeur dans I'industrie pharmaceutique. Une solution possible a
ce défi est la séparation préparative par HPLC chirale, mais le rendement théorique de 50% a
poussé les chimistes a développer d’autres méthodes permettant d’accéder a un mélange
énantio-enrichi, voire a une molécule énantio-pure avec des rendements théoriques de 100%.
Parmi elles, on peut citer la synthése énantiosélective ou le dédoublement cinétique
dynamique mais récemment, le processus de déracémisation a émergé comme une voie
directe permettant d’accéder a un mélange énantio-enrichi a partir d’'un racémate de la méme

molécule.

C'est dans le domaine de la cristallisation qu’a d’abord été développée Ia
déracémisation a travers le processus solide a solide connu sous le nom de « Viedma’s
ripening ».”* Ce phénomeéne consiste a enrichir en un énantiomeére le milieu cristallin en
suspension dans une solution initialement racémique par attrition du cristal (broyage)’ ou en
faisant varier la température de facon cyclique’® (Schéma 35). Cependant, les molécules
étudiées en cristallisation doivent répondre a des criteres bien particuliers : 1) le mélange
d’énantiomeres doit cristalliser sous forme de conglomérat (chaque cristal n’est constitué que
d’un seul énantiomere) et 2) la molécule doit racémiser en présence d’une base. Ces prérequis

réduisent grandement le champ d’application de la déracémisation par cristallisation.

74 Pour une revue sur la déracémisation en cristallisation, voir : (a) Noorduin, W. L.; Vlieg, E.; Kellogg, R. M;
Kaptein, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9600-9606. (b) Sogiitoglu, L.-C.; Steendam, R. R. E.; Meekes, H.; Vlieg,
E.; Rutjes, F. P. ). T. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6723-6732.

7> Pour un exemple de déracémisation par attrition du cristal, voir : Noorduin, W. L.; lzumi, T.; Millemaggi, A.;
Leeman, M.; Meekes, H.; Van Enckevort, W. J. P.; Kellogg, R. M.; Kaptein, B.; Vlieg, E.; Blackmond, D. G. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 1158-1159.

76 Pour un exemple de déracémisation par cycles de température, voir: (a) Suwannasang, K.; Flood, A. E.;
Rougeot, C.; Coquerel, G. Cryst. Growth Des. 2013, 13, 3498-3504. (b) Schindler, M.; Brandel, C.; Kim, W.-S.;
Coquerel, G. Cryst.Growth Des. 2020, 20, 414-421.
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Schéma 35. Concept de la déracémisation par cristallisation (attrition du cristal)”??

La formation de complexes d’inclusion chiraux a également été exploitée en
déracémisation. Dans ce cas, le complexe chiral énantiomére/héte le plus favorable est formé
de fagon majoritaire avec un rendement théorique de 100% en raison de la racémisation des
deux énantiomeres dans le milieu réactionnel. L'énantiomere désiré est ensuite séparé de
I’'h6te par traitement aqueux et purification sur gel de silice. Ce procédé a été appliqué en

particulier a la déracémisation de cétones o-substituées,”” dont un exemple représentatif est

présenté dans le Schéma 36.77¢

2) Si0, :

? r?' 1) NH,CI L EEERREREEEEEEEE .
\)J\;/ - \)\_/ _ > \)J\/ HO. Ph Ph OH
O OBn

OBn ogn | Ph " N Ph |

K,CO3 W : | '| 1 Complexe favorable > 99% : T :
MeOH L E Hote E x 96% ee E E
o = Tl = 5

OBn oBn . mmmmmmmmmmmmmmmees

Complexe moins favorable

Schéma 36. Concept de déracémisation par complexation d’inclusion d’apres un exemple de Matsumoto et al.

77 Pour des exemples de déracémisation par complexation d’inclusion, voir : (a) Kaku, H.; Nakamaru, A.; Inai, M.;
Nishii, T.; Horikawa, M.; Tsunoda, T. Tetrahedron 2010, 66, 9450-9455. (b) Kaku, H.; Imai, T.; Kondo, R.; Mamba,
S.; Watanabe, Y.; Inai, M.; Nishii, T.; Horikawa, M.; Tsunoda, T. Eur. J. Org. Chem. 2013, 8208-8213. (c)
Matsumoto, K.; Otsuka, K.; Okamoto, T.; Mogi, H. Synlett 2007, 5, 729732
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l. 2. Déracémisation par voie chimique

En paralléle des méthodes de déracémisation par cristallisation et par complexation,
la déracémisation par voie chimique a également été développée. Plusieurs définitions de la
déracémisation par voie chimique ont été énoncées.”® Pour la suite de ce mémoire, nous
utiliserons la définition la plus stricte a savoir qu’une réaction de déracémisation par voie
chimique doit correspondre a la conversion monotope d'un racémate en mélange énantio-

enrichi d'une méme molécule.

Malgré l'intérét évident de la déracémisation en synthése organique, la réaction pose
un probleme majeur inhérent a sa nature. En effet, le réactif et le produit étant identiques et
séparés par une faible barriere énergétique, la réaction est thermodynamiquement neutre et
donc a I'équilibre. Le principe de réversibilité microscopique’®8° s’applique alors, et le produit
racémique est forcément obtenu. Afin de surmonter cet obstacle, la déracémisation doit étre
constituée de deux étapes élémentaires non équivalentes en termes de chemins réactionnels.
En partant de ce prérequis, quatre types distincts de déracémisation chimique ont été
développés : 1) la déracémisation par stéréo-inversion, 2) les processus énantio-convergents,
3) la déracémisation cyclique, et 4) la déracémisation linéaire. Un exemple représentatif de
chacune des trois premieres catégories sera traité avant de se focaliser sur les réactions de
déracémisation linéaires et plus spécifiquement celles mettant en ceuvre un processus

organocatalysé qui sont au cceur de nos travaux.

La déracémisation par stéréo-inversion consiste a inverser sélectivement la
stéréosélectivité de I'’énantiomere non désiré A (-) via un intermédiaire prochiral B (Schéma
37). Il est a noter que les étapes dites sélectives peuvent étre énantiosélectives ou étre

catalysées par une enzyme stéréospécifique.

78 pour des revues sur la déracémisation, voir : (a) Faber, K. Chem. Eur. J. 2001, 7, 5004-5010. (b) Gruber, C. C,;
Lavandera, |.; Faber, K.; Kroutil, W. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1789-1805. (c) Turner, N. J. Curr. Opin. Chem.
Biol. 2010, 14, 115-121. (d) Ahmed, M.; Kelly, T.; Ghanem, A. Tetrahedron 2012, 68, 6781-6802. (e) Rachwalski,
M.; Vermue, N.; Rutjes, F. P. J. T. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 9268-9282. (f) Aranda, C.; Oksdath-Mansilla, G.;
Bisogno, F. R.; Gonzalo, G. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 1233-1257.

79 Définition IUPAC de la réversibilité microscopique : « Dans un systéme 3 I'équilibre, tout processus moléculaire
se produit en moyenne a la méme vitesse que la réaction inverse correspondante. »

80 pour une discussion sur la réversibilité microscopique, voir : (a) Blackmond, D. G.; Matar, O. K. J. Phys. Chem.
2008, 112, 5098-5104. (b) Blackmond, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2648-2654.
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B : intermédiaire prochiral

Schéma 37. Principe de la déracémisation par stéréo-inversion

A titre d’exemple, Shin et al. ont développé la déracémisation d’amines primaires
catalysée par deux m-transaminases énantio-complémentaires (Schéma 38).8' En ce qui
concerne le mécanisme, I'amine (R) est d’abord oxydée sélectivement puis la cétone
résultante subit une amination réductrice énantiosélective afin d’obtenir 'amine (S) désirée.
Les amines énantio-enrichies sont obtenues avec d’excellents rendements et exces
énantiomériques, que ce soit in vitro (85-99%, 99% ee) a I'aide de transaminases isolées ou in
vivo (R = Ph, 65%, 99% ee) par une voie métabolique synthétique au sein d’une bactérie E. coli
modifiée. Le concept de stéréo-inversion a également été appliqué a la déracémisation

biocatalysée d’alcools®? ou d’amines secondaires cycliques.®3

.............

NH, (R)-o-transaminase j’\ ; NH,

A : i

R” "Me TN R” "Me L Ph Me !

(R) pyruvate D-alanine intermédiaire ! |

+ prochiral B " invivo |

L 65%

/'N\HZ (S)-w-transaminase ‘ 1 99% ee (S) !

R” “Me . Tt
85-99% NH,

99% ee (S) )?\ )\

R = aryle, alkyle

Schéma 38. Exemple de déracémisation par stéréo-inversion développé par Shin et al.

Alors que la déracémisation par stéréo-inversion requiert la suppression puis la
régénération du centre stéréogéne de I'énantiomere A (-), le processus de déracémisation
énantio-convergente ne détruit pas I'information stéréochimique mais I'inverse simplement

par un mécanisme de Sn2 (Schéma 39).

81 Han, S.-W.; Jang, Y.; Shin, J.-S. ACS Catal. 2019, 9, 6945—-6954.

82 pour un exemple de déracémisation biocatalysée d’alcools, voir : Voss, C. V.; Gruber, C. C.; Kroutil, W. Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 741-745.

8 Pour un exemple de déracémisation d’amines secondaires cycliques, voir : Heath, R. S.; Pontini, M.; Hussain,
S.; Turner, N. J. ChemCatChem 2016, 8, 117-120.
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— étape sélective

Schéma 39. Principe de la déracémisation énantio-convergente

Dans les travaux de I’équipe de Matsumoto par exemple (Schéma 40),2* I'acétate (R) subit
une déprotection énantiospécifique bio-catalysée par une lipase puis une réaction de
Mitsunobu, permettant ainsi d’accéder a |'acétate (S) avec d’excellents rendements (73-91%)
et énantiosélectivités (93-98% ee).

OAc lipase PS OH

“(R) S (R
TSO\/\R tampon/i-PrOH, 30 °C TSO\/\(R)

+ O—PPh2

OAc DEAD, AcOH

TsO .
R toluene, 1 h, t.a.

73-91%
93-98% ee (S)
R = n-Bu, Me, CH,OPMB, CH,CI

Schéma 40. Processus énantio-convergent développé par Matsumoto et al.

Enfin, lorsque I'étape énantiospécifique est la formation de I'intermédiaire prochiral B,
I’énantiomeére désiré A (+) est accumulé jusqu’a consommation compléte de A (-) : on parle

alors de déracémisation cyclique (Schéma 41).

A(+)

A(-r) =——= B

— étape sélective
B : intermédiaire achiral

Schéma 41. Principe de la déracémisation cyclique

Par exemple, Turner et al. ont développé la déracémisation de tétrahydro-B-carbolines en
combinant biocatalyse énantiospécifique et réduction non sélective (Schéma 42).8> Dans un
premier temps, I’énantiomeére (R) subit I'oxydation aérobique énantiospécifique catalysée par
la monoamine oxydase MAO-N D11. La dihydro-B-carboline ainsi obtenue est réduite par le
borazane sans sélectivité particuliere. Aprés 48 heures de réaction, les tétrahydro-B-

carbolines (S) sont obtenues avec des excés énantiomériques allant de 33 a 99%.

84 Shimada, Y.; Usuda, K.; Okabe, H.; Suzuki, T.; Matsumoto, K. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2802—-2808.
85 Ghislieri, D.; Houghton, D.; Green, A. P.; Willies, S. C.; Turner, N. J. ACS Catal. 2013, 3, 2869-2872.
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H H H
intermédiaire
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33-99% ee (S)
R = (cyclo)alkyle, phényle NH3.BH;3

tampon phosphate

Schéma 42. Déracémisation cyclique développée par Turner et al.

En déracémisation linéaire, I'intermédiaire prochiral B est formé a partir des deux
énantiomeres A (-) et A (+), puis B subit une transformation énantiosélective permettant
d’accéder majoritairement a I'énantiomére désiré A (+) (Schéma 43).

A

B——> A(+)
A

— étape sélective
B : intermédiaire achiral

Schéma 43. Principe de la déracémisation linéaire

La déracémisation linéaire a d’abord été appliquée en catalyse métallique par les
équipes de Williams et Nishibayashi lors de la déracémisation d’alcools secondaires catalysées
par le ruthénium.® Par la suite, plusieurs réactions combinant une oxydation non-
enzymatique et une réduction énantiosélective bio-catalysée ont été développées.?” En
paralléle de ces avancées en biocatalyse, la déracémisation de tétrahydroisoquinoléines a été
développée par catalyse photoredox.88 Plus récemment, la déracémisation d’allénes et

d’urées par transfert mono-électronique photocatalysé a aussi été explorée.®

86 (a) Adair, G. R. A.; Williams, J. M. J. Chem. Commun. 2005, 44, 5578-5579. (b) Adair, G. R. A.; Williams, J. M. J.
Chem. Commun. 2007, 25, 2608-2609. (c) Shimada, Y.; Miyake, Y.; Matsuzawa, H.; Nishibayashi, Y. Chem. Asian
J. 2007, 2, 393-396.

87 (a) Mutti, F. G.; Orthaber, A.; Schrittwieser, J. H.; Vries, J. G. de; Pietschnig, R.; Kroutil, W. Chem. Commun.
2010, 46, 8046—8048. (b) Kedziora, K.; Diaz-Rodriguez, A.; Lavandera, |.; Gotor-Fernandez, V.; Gotor, V. Green
Chem. 2014, 16, 2448-2453. (c) Méndez-Sanchez, D.; Mangas-Sanchez, J.; Lavandera, |.; Gotor, V.; Gotor-
Fernandez, V. ChemCatChem 2015, 7, 4016-4020. (d) Diaz-Rodriguez, A.; Rios-Lombardia, N.; Sattler, J. H;
Lavandera, |.; Gotor-Fernandez, V.; Kroutil, W.; Gotor, V. Catal. Sci. Technol. 2015, 5, 1443-1446. (e) Liardo, E.;
Rios-Lombardia, N.; Moris, F.; Gonzalez-Sabin, J.; Rebolledo, F. Eur. J. Org. Chem. 2018, 3031-3035.

8 Ji, Y.; Shi, L.; Chen, M.-W.; Feng, G.-S.; Zhou, Y.-G. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 10496—-10499.

89 (a) HolzI-Hobmeier, A.; Bauer, A.; Silva, A. V.; Huber, S. M.; Bannwarth, C.; Bach, T. Nature 2018, 564, 240-243.
(b) Shin, N. Y.; Ryss, J. M.; Zhang, X.; Miller, S. J.; Knowles, R. R. Science 2019, 366, 364-369. (c) Troster, A.; Bauer,
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l. 3. Déracémisation linéaire organocatalysée

En ce qui concerne I'organocatalyse, la premiére réaction de déracémisation a été

développée par I'équipe de Toste sur des 3H-indolines et des tétrahydroquinoléines (Schéma

44).°0 Afin de séparer I'oxydant et le réducteur, Toste et al. ont eu recours a un systéme

triphasique organique/aqueux/solide dans lequel I'amine secondaire est en phase organique,

I'oxydant (sel d’oxopipéridinium) est en milieu aqueux acide, et le réducteur (ester de

Hantzsch) est solide. Le réle de I'acide phosphorique chiral (C45) est double car il promeut

I’oxydation tout en catalysant la réduction énantiosélective, conduisant ainsi aux 3H-indolines

et tétrahydroquinoléines avec d’excellents rendements (82-97%) et énantiosélectivités (88-

96% ee).

sel d'oxopipéridinium (1,5 éq.)
~ EH1 (1,55 éq.)
P R C45 (10 mol%)

o N HCI (1 éq.)
R'-- Ar
Z N n-Hex/Et,0/H,0 9:1:10

X 4,
R1+ mAr N~ “Ar
Z~N H
H 87-95%
82-97% 92-96% ee

88-95% ee

RO,C CO,R
X
N
H

EH1

R= CH2(2,6-C|206H3)

R'=H, 5-Br
R? = Me, cyclopentyle/hexyle
Ar = aryle
phase solide l
phase organique

phase aqueuse

Ar : 2,4,6-(i-Pr)3C¢H,

Schéma 44. Déracémisation de 3H-indolines décrite par Toste et al.

A.; Jandl, C.; Bach, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3538-3541. (c) Shi, Q.; Ye, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2020,
59, 2-6. (d) Plaza, M.; Jandl, C.; Bach, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 12785-2788.
% | ackner, A. D.; Samant, A. V.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14090-14093.



Par la suite, I'équipe de Liu a développé la déracémisation monotope séquencée
d’éthers benzyliques cycliques (Schéma 45).°! La premiére étape est I'oxydation de I'éther par
le DDQ, I'ion oxocarbénium ainsi formé réagit alors avec le méthanol pour conduire a un cétal
stable. Enfin, ce dernier subit une réduction énantiosélective catalysée par un acide
imidodiphosphorique chiral (C46). Il est a noter qu’en I'absence de source de proton telle que
le méthanol, aucune réaction n’est observée. En faisant [égerement varier les conditions de la
réaction et le catalyseur, cette séquence de déracémisation donne accés aux isochromanes,

1H-isochroménes et 6H-benzo[c]chromenes avec d’excellents résultats (70-96%, 73-99% ee).

DDQ (1,05 éq.) N EH (1,4 éq.)
MeOH (3 éq.) ! y C46a-c (5 mol%)
Y
CH,Cl, RE _J_ 6 solvant/CH,Cl,, 5A MS,
N ta., 48 h
R' = 5-MeO, 6-MeO, 5-OAc, 5,6-OAc non isolé 70-96%
0,
R? = alkyle, (hétéroaryle ... 73-99% ee

Ar Ar.
O O HO OO
1]
CoC T X
Ar Ar

Ar = 3,5-(CHj),-CgHj : C46a
Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3 : C46b
Ar = 4-Ph-CgH, : C46¢c

Schéma 45. Déracémisation d’éthers benzyliques cycliques développée par Liu et al.

Dans le méme esprit, I'équipe de Liu a développé la déracémisation monotope
séquencée de 1,3,4,9-tétrahydropyrano-[3,4-blindoles (Schéma 46).°> Aprés oxydation puis
réduction énantiosélective catalysée par un acide phosphorique chiral spiranique (C47), les
1,3,4,9-tétrahydropyrano-[3,4-bJindoles énantio-enrichis sont obtenus avec d’excellents

rendements (72-93%) et énantiosélectivités (80-96% ee).

91 Wan, M.; Sun, S.; Li, Y.; Liu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5116-5120.
%2 Lu, R.; Li, Y.; Zhao, J.; Li, J.; Wang, S.; Liu, L. Chem. Commun. 2018, 54, 4445-4448,
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R 1)DDQ(1.1éq) g =
~ O\ P EtOH (3 éq.) L\ 0
N —_— N

H A" 5YEH2 (1.4 6q) H o Ar
R = 5-Br, 5-MeO €47 (5 mol%) 72-93%
Ar = (hétéro)aryle CH,Cly, 4A MS 80-96% ee

Ar = 9-phénantryle
C47

MeO,C CO,Me
/\II/\
N

EH2

T

Schéma 46. Déracémisation de 1,3,4,9-tétrahydropyrano-[3,4-bjindoles développée par Liu et al.

Plus récemment, I'équipe de Liu a développé une réaction de déracémisation
organocatalysée sur les B,y-alcynyl-a-amino esters (Schéma 47).9% Dans cette réaction, bien
gue I'oxydation aérobique de I'amino-ester soit catalysée par le cuivre (ll), I'étape suivante de
réduction énantiosélective de I'imine est bien organocatalysée par un acide phosphorique
chiral (C45). Contrairement aux réactions précédentes, I'agent de réduction n’est pas |'ester
de Hantzsch mais la benzothiazoline, ce qui permet a la réduction d’étre chimiosélective de la
liaison C=N par rapport a la fonction ester. Les B,y-alcynyl-a-amino esters sont obtenus avec

d’excellents rendements et énantiosélectivités. Cette méthodologie a ensuite été élargie aux

o-aryl amino esters par la méme équipe.®*

Ar Cu(OAc);, (10 mol%) _Ar
HN 0, (1 atm) NI
R? CO,R?
/\COZ CH,Cl,, 3 h, ta. A 2
R’ R

R' = alkyle, Bn, (hétéro)aryle, Si(alkyle)s
R2 = Me, n-Pr, i-Bu, allyle
Ar = aryle

ORaw

N
H
(1.2¢q.)
C45 (5 mol%)

décane/mésityléne

3AMS

_Ar
H

2
. =~ CoR

75-91%
78-98% ee

nz

Schéma 47. Déracémisation rédox de f3, y-alcynyl-a-amino esters développée par Liu et al.

9% Zhang, L.; Zhu, R.; Feng, A.; Zhao, C.; Chen, L.; Feng, G.; Liu, L. Chem. Sci. 2020, 11, 4444—4449,

% Yang, L.; Zhang, L.; Zhao, C.; Feng, G.; Chen, L; Sun, S.; Liu, Q.; Liu, L. Tetrahedron Lett. 2020,

10.1016/j.tetlet.2020.152107.
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Enfin, pendant la rédaction de ce manuscrit, I'équipe de Liu a développé une autre
réaction de déracémisation organocatalysée appliquée cette fois aux molécules portant un
stéréocentre tertiaire en a d’'un groupement électro-attracteur (CFs, CN, CO;Et). La premiére
étape d’oxydation nécessite la présence de DDQ catalytique et d’une quantité
stoechiométrique de MnO; pour regénérer le DDQ afin d’obtenir la para-quinone de
méthylene correspondante sans dégradation. Par la suite, cet intermédiaire para-quinone de
méthylene subit une réduction énantiosélective catalysée par un acide phosphorique chiral
(C48) qui permet d’obtenir les molécules désirées avec d’excellents rendements (77-90%) et

exces énantiomériques (81-95% ee) (Schéma 48).

i—PrOZC COzi-Pr
XX
N

H
DDQ (25 mol%) EH3 (1,5 éq.) GEA
GEA \ :
o MnO, (3 éq.) GEA C48 (5 mol%)
CH,Cl,, 60 °C acétone/CH,Cl,
HO
HO o -78°C, 24 h
77-90%
R' = H, Me, Et, MeO Ar 81-95% ee

R? = aryle, C=C-aryle OO
EWG = CFs, CN, CO,i-Pr

Ar
Ar: (2,4,6-(C-C6H11 )3CGH2
C48

Schéma 48. Déracémisation de stéréocentres tertiaires adjacents a un groupement électro-attracteur

Bien qu’il ne s’agisse pas d’une réaction de déracémisation au sens strict du terme (vide
supra) car n’étant pas monotope, il convient également de mentionner les travaux de I'équipe
de List (Schéma 49).°> Dans un premier temps, List et al. ont développé une réaction de
cyclisation protonante énantiosélective catalysée par un acide phosphorique chiral (C49) sur
des dithio-acétals de cétenes pour conduire a la formation d’a-aryl hydrocoumarines énantio-
enrichies. L'équipe de List a exploité cette réaction pour réaliser la séquence de
déracémisation d’une a-aryl hydrocoumarine en 3 étapes : 1) ouverture de I’hydrocoumarine

et formation du dithio-acétal de céténe, 2) cyclisation protonante énantiosélective et enfin 3)

% Lee, J.-W.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18245-18248.
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déprotection du dithiane. Ainsi, sans purification intermédiaire, la 2-phényl-1,2-dihydro-3H-

benzo[flchromén-3-one est obtenu avec 97% de rendement et 98% d’excés énantiomérique.

QT
B ———
Ph -

! l 0~ "OH
ArF
ArF = 3,5-(CF3)2-CGH3
C49

OH
Ph

O s €49 (0,5 mol%)
X - >

O S\j c-Hex, t.a., 48 h

Schéma 49. Déracémisation d’a-aryl hydrocoumarines développée par List et al.

En conclusion, a I'exception des travaux de List et al., les réactions de déracémisation
organocatalysée suivent toutes le méme schéma : 1) oxydation du centre stéréogéne pour
former un intermédiaire prochiral, et 2) réduction énantiosélective de l'intermédiaire
prochiral. En dépit de son efficacité, cette approche limite I'application de la déracémisation
par voie chimique aux molécules oxydables (alcools, amines, éthers). Ainsi, le développement
d’une nouvelle approche basée sur des conditions non rédox permettrait d’élargir le champ

d’application de la déracémisation chimique a de nouvelles molécules.
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Il.  Protonation énantiosélective : Une méthode formelle de déracémisation

de cétones en deux étapes
. 1. Définition

A notre connaissance, la déracémisation purement chimique de cétones portant un
groupement stéréogene en position o n’est pas décrite dans la littérature. Ceci étant dit,
I’'approche qui s’en rapproche le plus est la séquence suivante en deux étapes : 1) formation
d’un énolate masqué puis 2) protonation énantiosélective de cet énolate masqué pour former
la cétone correspondante (Schéma 50).°6 Cette séquence constitue un accés a la fois simple et
direct aux cétones a-substituées énantio-enrichies mais reste un défi a cause de (1) la
nécessité d’isoler I'’énolate masqué, (2) la haute réactivité du proton qui est le plus petit
élément de la classification périodique, (3) la compétition entre la C- et la O-protonation, et

(4) le contréle difficile de la configuration E ou Z de la double liaison de I'intermédiaire

énolique.’’
0 _ oM o)
%R formation @R protonation \ejtﬁR
H “H
énolate masqué énantiosélective
Racémique Enantio-enrichi

Schéma 50. Séquence de “déracémisation” de cétones a-substituées en 2 étapes

Historiquement, les premiers travaux de protonation énantiosélective employaient des
énolates de lithium comme produits de départ,®® des éthers d’énol silylés puis des acétates

d’énol®® ont ensuite été utilisés (Schéma 51). En outre, la protonation décarboxylante de f3-

% Pour une revue sur la protonation énantiosélective, voir : (a) Fehr, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2566—
2587. (b) Eames, J.; Weerasooriya, N. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1-24. (c) Duhamel, L.; Duhamel, P.;
Plaquevent, J.-C. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3653—-3691. (d) Blanchet, J.; Baudoux, J.; Amere, M.; Lasne,
M.-C.; Rouden, J. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5493-5506. (e) Mohr, J. T.; Hong, A. Y.; Stoltz, B. M. Nature Chem 2009,
1,359-369. (f) Claraz, A.; Oudeyer, S.; Levacher, V. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 2192-2205. (g) Oudeyer, S.; Briere,
J.-F.; Levacher, V. Eur. J. Org. Chem. 2014, 6103-6119. (h) Frongia, A.; Secci, F.; Melis, N. C. R. Chim. 2015, 18,
456-467. (i) Fu, N.; Zhang, L.; Luo, S. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 510-520.

%7 Duhamel, P.; Duhamel, L. C. R. Acad. Sci. Paris 1995, 320, 689—-694.

% Pour un exemple pionnier sur la protonation énantiosélective d’énolates de lithium, voir : Duhamel, L.;
Plaquevent, J.-C. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 2285-2288.

9 Pour un exemple sur la protonation énantiosélective d’acétates d’énol, voir : Claraz, A.; Leroy, J.; Oudeyer, S.;
Levacher, V. J. Org. Chem. 2011, 76, 6457—6463.
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céto-esters,'® de B-céto-acides'®? ou d’hémi-malonates®? a également été étudiée.l®3
D’autres réactifs tels que les céténes,'® les carbonyles a,B-insaturés!®® et les

dihalogénocétones!®®

ont été employées en réaction de protonation énantiosélectives pour
générer des énolates in situ par addition 1,2, addition 1,4 et déhalogénation respectivement.
Enfin, trés récemment, notre groupe a reporté I'utilisation de dérivés C-5 disubstitués de
I'acide de Meldrum comme précurseur d’énolates par addition nucléophile d’un alcoolate sur
un des deux carbonyles de I'acide de Meldrum.*>'1%7 Notre projet traitant de la protonation

énantiosélective organocatalysée d’éthers d’énol silylés, nous nous concentrerons

uniquement sur les méthodes utilisant ces substrats dans la suite de cette partie.

100 pour un exemple pionnier sur la protonation décarboxylante de B-céto-esters, voir : Aboulhoda, S. J.; Hénin,
F.; Muzart, J.; Thorey, C.; Behnen, W.; Martens, J.; Mehler, T. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1321-1326.

101 pour un exemple pionnier sur la protonation décarboxylante de B-céto-acides, voir : Hénin, F.; Muzart, J.;
Nedjma, M.; Rau, H. Monatsh Chem 1997, 128, 1181-1188.

102 pour un exemple pionnier sur la protonation décarboxylante d’hémi-malonates, voir : Amere, M.; Lasne, M.-
C.; Rouden, J. Org. Lett. 2007, 9, 2621-2624.

103 pour une revue sur la protonation décarboxylante, voir : Muzart, J. Tetrahedron: Asymmetry 2014, 25, 697—
704.

104 pour un exemple pionnier sur la protonation énantiosélective impliquant les céténes, voir : Pracejus, H. Justus
Liebigs Ann. Chem. 1960, 634, 9-22.

105 pour un exemple sur la protonation énantiosélective impliquant les énones, voir : Lin, S.; Leow, D.; Huang, K.-
W.; Tan, C.-H. Chem. Asian J. 2009, 4, 1741-1744.

106 pour un exemple sur la protonation énantiosélective impliquant les dihalogénocétones, voir : Hou, M.; Lin, L.;
Chai, X.; Zhao, X.; Qiao, B.; Jiang, Z. Chem. Sci. 2019, 10, 6629-663.

107 Martzel, T.; Annibaletto, J.; Levacher, V.; Briére, J.-F.; Oudeyer, S. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 995—1000.
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Schéma 51. Présentation générale des précurseurs en protonation énantiosélective

Les premiéres réactions de protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés ont été
développées en chimie organométalliquel®® mais comme les méthodes impliquant des
métaux ne sont pas au centre de nos préoccupations, nous ne développerons donc ici qu’un
seul exemple remarquable provenant du groupe de Toste (Schéma 52).1% En s’inspirant des
travaux de Yamamoto sur le concept LBA (« Lewis acid-assisted Brgnsted Acid »),1082 Toste
et al. ont développé un systeme catalytique ol la combinaison d’un complexe d’or chiral ((R)-
BINAP(AuCl),) et d’'un acide de Lewis achiral (AgBF4) permet d’accéder a un catalyseur (C50)
qui, une fois complexé a I’éthanol, constitue une excellente source achirale de proton dans la
réaction. Le fait remarquable est que cette méthodologie permet de s’affranchir de la
géométrie de I’éther d’énol (suivant un processus stéréo-convergent) ce qui permet d’obtenir,

pour la premiere fois, un champ d’application relativement vaste allant des cétones cycliques

108 (3) Ishihara, K.; Nakamura, S.; Kaneeda, M.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12854-12855. (b)
Ishihara, K.; Nakamura, H.; Nakamura, S.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1998, 63, 6444—6445. (c) Nakamura, S.;
Kaneeda, M.; Ishihara, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8120-8130. (d) Cheon, C. H.; Imahori, T.;
Yamamoto, H. Chem. Commun. 2010, 46, 6980—6982. (e) Morita, M.; Drouin, L.; Motoki, R.; Kimura, Y.; Fujimori,
I.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3858—-3859. (f) Sugiura, M.; Nakai, T. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1997, 36, 2366—-2368. (g) Yanagisawa, A.; Touge, T.; Arai, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1546—1548.
(h) Yanagisawa, A.; Touge, T.; Arai, T. Pure Appl. Chem. 2006, 78, 519-523.

109 Cheon, C. H.; Kanno, O.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13248-13251.
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aux acycliques, aliphatiques ou aromatiques avec de bons rendements et des exces

énantiomériques globalement bons (17-95% ee).

o (R)-BINAP(AUCI), (3 mol%) ' 0 b 0 5 OO
R AgBF, (3 mol%) ; AR s R | PPh,AUCI
R ' R "IH I LTI 2 @
i NP ' PPhyAu
R? CH,CI,/EtOH, t.a. : R? P X oo 2
1 cétones acycliques | ! cétones cycliques | eBF
12 : 82-98% L 04-98% : 4
§2 = E;;y'eﬁ:‘BU | 17-95%ee i 90-94%ee ! c50
= e‘ --------------------------

RS = aryle, 1/2-naphthyle
R* = aryle, méthyle
X = CHy, (CH3)2, (CHz)3

Schéma 52. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés cycliques et acycliques catalysée par le [(R)-

BINAP(AuCl)(Au)]BFa

. 2. Protonation énantiosélective organocatalysée d’éthers d’énol

silylés et dérivés

En organocatalyse, les différentes méthodes développées s’aveérent spécifiques d’un

type de substrat donné et ce quel que soit le type de catalyse employé.

En catalyse acide de Brgnsted, les premiers travaux de protonation énantiosélective
ont été décrits par I'équipe de Yamamoto (Schéma 53).10 En utilisant le N-
triflylthiophosphoramide (C51) comme catalyseur et le phénol comme source achirale de
proton, les cétones cycliques sont obtenues avec des excés énantiomériques compris entre
82 et 98%. Le mécanisme proposé commence par la protonation énantiosélective de I'éther

d’énol silylé, 'oxonium chiral intermédiaire est ensuite désilylé par le phénol.

110 Cheon, C. H.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9246-9247.
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0} C51 (5 mol%) (0] Ar
R CgHsOH (1,1 éq.) R OO
"'H O\ ’/S
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R = aryle, Bn, cyclohexyle C) (€] 96-99% OO
n=1,2 P TN, O ) 82-98% ee Ar
s ~o Ar = 4-t-Bu-2,6-(i-Pr),CgH,
C51

n

Schéma 53. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés cycliques catalysée par un N-

triflylthiophosphoramide

Plus récemment, I’équipe de Li a appliqué les catalyseurs développés Lambert et al. (C52)
a la protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés (Schéma 54).11! Dans cette réaction,
I"utilisation d’un phénol comme source achirale de proton s’est avérée rédhibitoire, et c’est
finalement I'eau qui a été choisie. Les excés énantiomériques obtenus sont assez bons (69-
75% ee) mais le champ d’application de la réaction est restreint aux cétones cycliques portant

un groupement aryle en position a.

HO
OR*
(0] C52 (10 mol%) (0] R*0O,C /
Ar H,0 (1,1 éq.) Ar CO,R*
%
‘ ] R*0,C
; Xylenes, -10 °C, 6-8 h d CO,R*
Ar = aryle 89-99% OR* = bornéolate
n=1,2 69-75% ee
C52

Schéma 54. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés cycliques catalysée par un

pentacarboxycyclopentadiéne chiral

La catalyse acide de Brgnsted a été également appliquée a la protonation
énantiosélective de dérivés d’acides carboxyliques. Ooi et al. ont d’abord décrit la protonation
énantiosélective de dérivés silylés d’acides a-aminés catalysée par le barfate de
spirodiaminodioxaphosphonium (C53) avec des exces énantiomériques allant de 90 a 95% et
des rendements quantitatifs (Schéma 55).!1*2 La présence de 2,6-di-tert-butylpyridine
catalytique piege le HBArF formé et évite ainsi une réaction de protonation secondaire

racémique due a l'acide. En outre, I'utilisation d’une source achirale de proton encombrée

1115, J.; An, S.; Yuan, C.; Li, P. Synlett 2019, 30, 1317-1320.
112 Uraguchi, D.; Kinoshita, N.; Ooi, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12240-12242.
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comme le 2,6-diméthylphénol ainsi que la basse température permettent de limiter la

protonation racémique non catalysée de I'acétal de cétene disilylé.

Ph

C53 (1 mol%) OO O_HN O

0 2,6-(t-Bu),pyridine (2 mol%) o PO®

PhthN__~ 2,6-(CH3),CgH30H (1,1 éq.) PhthN NH O

O 7 "OH o
R R H BArF
Toluéne, -20 °C Ph
R = CH,Ar, alkyle, MeO(CHy), quant. BArF = B(3,5-(CF3)2CsH3)s
90-95% ee c53

Schéma 55. Protonation énantiosélective de dérivés d’acides aminés catalysée par le barfate de

spirodiaminodioxaphosphonium

Par la suite, I'équipe de Ooi a élargi le champ d’application de sa réaction en
I'appliquant aux acides carboxyliques portant un hétéroatome en position a avec d’excellents

rendements (86-99%) et énantiosélectivités (85-95% ee) (Schéma 56).113

C53 (2 mol%)

0 2,6-(t-Bu),pyridine (2 mol%) 9]
X%O 2,6-(CH3),CgH30OH (1,1 éq.) X%OH
R Toluéne, -40 °C RH
R = alkyle, aryle, Bn 86-99%
X =Br, |, Cl, F, OBn, OCH,(2-Naphth) 85-95% ee

Schéma 56. Protonation énantiosélective de dérivés d’acides carboxyliques catalysée par le barfate de

spirodiaminodioxaphosphonium

En 2019, c’est I'équipe de List qui a développé une réaction de protonation
énantiosélective d’acétals de cétene disilylés catalysé par un disulfonimide chiral (C54)
(Schéma 57).1'% Contrairement aux autres réactions développées a partir de dérivés d’acides
carboxyliques (Schéma 55 et Schéma 56),11%113 celle-ci se déroule a température ambiante sur
un temps court. Il est intéressant de noter que la nature de la source achirale de proton de la
réaction n’a pas d’influence sur I’énantiosélectivité observée, ce qui suggere que son réle est
de régénérer le catalyseur sans pour autant intervenir dans I'état de transition. Il est donc
possible d’utiliser 'eau comme source de proton (R! = Ph, R2 = Me, MeOH : 95% ee vs H,0 :
96% ee) et méme de deutérer I'acide carboxylique en position o.. Enfin, I’équipe de List a décrit

gu’il était possible d’énantio-enrichir I'lbuprofen sans devoir purifier I'intermédiaire silylé

113 Uraguchi, D.; Kizu, T.; Ohira, Y.; Ooi, T. Chem. Commun. 2014, 50, 13489-13491.
114 Mandrelli, F.; Blond, A.; James, T.; Kim, H.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 11479-11482.
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(95%, 90% ee). Cependant, on ne peut pas parler de déracémisation au sens strict du terme

car la séquence n’est pas monotope.

0 C54 (2 mol%)

o}
R~ ' Rg)k
\)\O MeOH (1,1 éq.) - OH
R? R?H

CH,Cly, t.a., 15 min , ”(2/0
R" = aryle, benzyle 73-97% S?

2-94% ee

R? = Me, Et, i-Pr /
, XS
1) LDA (2,1 éq.) o)
Cl (2,2 éq.) Ar
o) THF, -78 °C a t.a.
Ar = phénanthryle
OH 2) C54 (1 mol%) ? C54
MeOH (1,1 éq.) 950, Me H
CH,Cly, t.a., 30 min 90% ee

Schéma 57. Protonation énantiosélective d’acétals de céténe silylés catalysée par un disulfonimide chiral

Bien qu’utilisant du fluorure de césium, on peut citer les travaux de I'équipe de Song
qui a développé une réaction de protonation énantiosélective dans lequel I'oligoéthyléne
glycol chiral (C55) joue le réle de catalyseur bifonctionnel (Schéma 58).11° En effet, le césium
du CsF est complexé par les fonctions éthers, augmentant ainsi la réactivité du fluorure qui
assiste la désilylation de I'éther d’énol silylé. L’énolate formé est ensuite protoné par les
fonctions alcools libres du catalyseur. Ce processus permet d’obtenir les dérivés de la
tétralone avec d’excellents rendements (72-99%) et énantiosélectivités (86-99% ee).

L'inconvénient de cette méthode est la présence stoechiométrique d’une source chirale de

proton.
C55 (10 mol%)

(0} CsF (2 éq.) O
@\)j/R (R)-3,3-1, BINOL (1,1 éq.) @\)Jj,R

X oM

X CH,Cl,, 0 °C X
R = Me, Et, CHsaryle, allyle, CH,CO,Et 72-99%
X=CH, 0, S 86-99% ee

C55 + CsF

Schéma 58. Protonation énantiosélective catalysée par un oligoéthylene glycol chiral

115 paladhi, S.; Liu, Y.; Kumar, B. S.; Jung, M.-J.; Park, S. Y.; Yan, H.; Song, C. E. Org. Lett. 2017, 19, 3279-3282.
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En paralléle des approches « acide de Brgnsted », des catalyseurs donneurs de liaisons
hydrogene ont également été appliqués au développement de réactions de protonation
énantiosélective d’éthers d’énol silylés. Par exemple, les travaux de I’équipe de Jacobsen et
al. décrivent un systéme co-catalytique sulfinamide/acide sulfonique (C56) dans lequel le
sulfonamide chiral active I'acide sulfonique par formation de liaisons hydrogéne (Schéma
59).116 Ces co-catalyseurs, en association avec le 2,6-di-tert-butylphénol comme source
achirale de proton, permettent d’obtenir d’excellents rendements isolés (88-91%) ainsi que

des excés énantiomériques entre 73 et 89%.

Ifi id o S) /SED PR
0 sulfinamide (10 mol%) o (0] N C4FgH
2,4-diNBSA (20 mol%) . H
Ar 2,6-(t-Bu),CsH3OH (1,1 éq.) ~ H O
6-(t- , . q I
2LeM3 q H o_ﬁ NO,
n Toluéne, - 50 °C n % N
Ar = aryle ou 2-naphthyle 88-91% 2
n=12 73-89% ee C56 (espece active en
catalyse)

Schéma 59. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés catalysée par un systeme de co-catalyse

sulfonamide chiral/acide sulfonique achirale

L’équipe de Zhou a développé la premiére protonation énantiosélective spécifique aux a-
fluorocétones par un squaramide dérivé du Quinquina (C57) (Schéma 60).1Y7 Dans cette
réaction, le catalyseur active I’eau (source achirale de proton) par liaisons H tandis que I'azote
de la quinuclidine agit comme une base de Lewis sur I'éther d’énol silylé. Cette réaction
s’applique a la fois aux cétones cycliques et acycliques avec de bons rendements (36-97%) et

énantiosélectivités (72-91% ee).

116 Beck, E. M.; Hyde, A. M.; Jacobsen, E. N. Org. Lett. 2011, 13, 4260-4263.
117 ljao, K.; Hu, X.; Zhu, R.; Rao, R.; Yu, J.; Zhou, F.; Zhou, J. Chin. J. Chem. 2019, 37, 799-806.
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W mmmemmmmmmm s N\
o Cs7(520mom%) 1O i P o, ol _
R2 CFiCH,0H,0°C | Bp X AN N
L o83% 1 . 36-97% | o0 e
X = O, CHy, (CHy),, (CHy)s . T2%ee 1 8191%ee "
"""""""""""""""" \F"\/\R1
L R? _J

ArF = 3,5-(CF3)2-CGH3
Schéma 60. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés fluorés en position « catalysée par un

squaramide dérivé du Quinquina

Notre groupe a étudié une approche de type base de Brgnsted, dans laquelle une
amine tertiaire chirale capte le proton d’une source achirale de proton (Schéma 61). La paire
d’ions chirale résultante (ammonium tertiaire flanqué d’un contre-ion silylophile) est dite
paire d’ions coopératifs (Cf Introduction Générale)*? car les deux espéces ioniques participent
de facon synergique a la réaction. En effet, la base conjuguée A" agit comme une base de Lewis
et désilyle I'éther d’énol silylé, tandis que 'ammonium HNR3* protone I'énolate formé de

maniére énantiosélective.

(0]
X H
S
S
o ﬁ* AT @, Paire d'ions coopérative
A\ NR; HNR;
Me
X
(0]

X

Schéma 61. Mécanisme général de I'approche base de Bragnsted

Dans un premier temps, Levacher et al. ont décrit I'utilisation du (DHQ),AQN (C58)
comme base chirale dérivée du Quinquina et d’une source latente de HF comme source
achirale de proton (réaction in situ entre le fluorure de benzoyle et I'’éthanol avec formation

de benzoate d’éthyle comme sous-produit) (Schéma 62).1'8 Cette réaction conduit a

118 poisson, T.; Dalla, V.; Marsais, F.; Dupas, G.; Oudeyer, S.; Levacher, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7090—
7093.
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I'obtention d’excellents rendements (76-98%) et des exces énantiomériques allant jusqu’a

93%.

EtOH (1,05 &q.) o

o PhCOF (1,05 &q.)
X €58 (10 mol® X
Z X Z~x H

DMF, t.a.

R! = 4-MeO s g 76-98%
9] . F 30-93% ee

R2 = Me‘ Et, F, Bn
~ ®
X = CHy, (CHy)y, @Eg:?H—NR*s
(CH5)3, OCH, X

Schéma 62. Protonation énantiosélective d’éthers d’énol silylés par une source latente de HF catalysée par le

(DHQ),AQN (C58)

(DHQ).AQN

Dans un souci de simplification du systéme et d’économie d’atomes, Levacher et al.
ont également montré que |'utilisation de source achirale de proton plus acide que I’éthanol
permettait une réaction directe avec la base chirale sans génération de sous-produits
supplémentaires. Ainsi [l'utilisation d’acide citrique a permis d’obtenir des exces
énantiomériques allant de 34 a 75%. En revanche le guaiacol (2-méthoxyphénol), conduisant

a un excés énantiomérique modéré de 65% n’a pas été étudié plus en détail (Schéma 63).11°120

O

o RH (1,05 &q.)
e\ C58 (10 mol%) X RH = acide citrique ~ 91-98%
R'Y R _ » R'g —R? 34-75% ee
Z X Z~x"'H
DMF, -10 °C RH = 2-MeOCgH,OH 100%

0,
R2 = Me, Et, F, Bn 65% ee

X= CH2, (CH2)2, OCH2
Schéma 63. Protonation énantiosélective directe d’éthers d’énol silylés par I'acide citrique ou le guaiacol

catalysée par le (DHQ)AQN
Néanmoins, les résultats obtenus avec le guaiacol comme source achiral de proton ont
montré que dans ce systeme catalytique, un phénolate est capable d’assister la désilylation
de I'éther d‘énol silylé. Afin de consolider I'état de transition et ainsi améliorer I'exces
énantiomérique, Levacher et al. ont développé une réaction de protonation énantiosélective
dans laquelle une bétaine'® catalyse la réaction (Schéma 64).17 Cette hypothése s’est vérifiée

lors du criblage de catalyseurs dans la mesure olu dans les mémes conditions, les bétaines

119 poisson, T.; Oudeyer, S.; Dalla, V.; Marsais, F.; Levacher, V. Synlett 2008, 2447—-2450.
120 poisson, T.; Gembus, V.; Dalla, V.; Oudeyer, S.; Levacher, V. J. Org. Chem. 2010, 75, 7704-7716.
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conduisent a de meilleurs exces énantiomériques que les phénolates d’ammonium
correspondants (C59 : 51% ee vs C60 : 12% ee). Les exces énantiomériques obtenus restent

cependant modérés (7-62% ee).

0 4-MeOCgH,OH (1,1 69.) 2 % 7 OMe /23
0 X
R1®R2 C59 (10 mol%) R1%R2 [ N
=X X H “ph

O\
DME, -20 °C, 96 h . “Ph N 0B
| A ‘OBn | n
R" = 5-OMe, 6-OMe, 7-OMe, 80-97% N. N~ o
R2 = Me, Et, i-Pr, CH,Ar 7-62% ee MeOCgH,0O
X = CHy, (CH2)z, (CHy)s C59 C60

Schéma 64. Protonation énantiosélective catalysée par une bétaine

Cette étude bibliographique nous a permis de montrer qu’il n’existe pas a |I'heure
actuelle de réaction de protonation énantiosélective organocatalysée d’éthers d’énol silylés
qui s'appliqgue a la fois aux cétones cycliques et acycliques, quelle que soit I'approche
employée. En outre, le développement d’une séquence de déracémisation chimique
impliguant comme étape clé une réaction de protonation énantiosélective constituerait une
approche sans précédent et complémentaire aux approches rédox déja décrites dans la
littérature. De plus, une telle approche monotope donnerait un accés direct aux cétones
énantio-enrichies sans devoir pour autant isoler I'éther d’énol silylé correspondant,

permettant d’envisager I'utilisation d’éthers d’énol silylés réputés peu stables.
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Ill. Approche envisagée

ll. 1. Définition du cycle catalytique et du cahier des charges

L’objectif de ces travaux est de développer une réaction de déracémisation monotope
de composés carbonylés comportant un centre stéréogene en position o par I'intermédiaire
d’une réaction de protonation énantiosélective d’un éther d’énol silylé formé in situ (Schéma
65). A cette fin, nous avons envisagé que dans un premier temps, une pro-base silylée réagirait
avec la cétone pour former I'éther d’énol silylé. Une fois protoné par la cétone, I'acide
conjugué correspondant jouerait le role de source achirale de proton dans une deuxiéme
étape de protonation énantiosélective. Ainsi, lorsque la séquence est observée dans sa
globalité, le proton en a. du composé carbonylé jouerait le role de source primaire de proton

dans la réaction clée de protonation énantiosélective.

(0]
R
H
Protonation
Silylation
énantiosélective
@ .
oe HNR;
H

Schéma 65. Mécanisme idéalement proposé de la séquence de déracémisation

Cette stratégie implique plusieurs contraintes pour que les deux étapes (i.e. formation
de I'éther d’énol silylé et protonation énantiosélective) puissent avoir lieu de maniére
monotope. La contrainte la plus importante est la compatibilité des conditions réactionnelles
utilisées lors des deux étapes et notamment en ce qui concerne le solvant. De plus, il est
important de s’assurer que I'étape de silylation en particulier et I'étape de protonation
énantiosélective conduisent a une conversion compléte car la présence de cétone racémique
résiduelle ou issue de I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé lors du traitement aurait pour effet
de diminuer I'excés énantiomérique mesuré en fin de réaction. Le pKs du proton en a du

composé carbonylé doit étre compatible avec le pK; de la base générée in situ a partir de la
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pro-base silylée sans que cette derniére ne provoque de racémisation lors de |'étape de
protonation énantiosélective. En outre, il faut trouver un catalyseur qui va permettre de

délivrer le proton de fagon hautement énantiosélective.

[ Séquence monotope de déracémisation organocatalysée !!!

Pas de base additionnelle ni de catalyseur compatible avec étape de sylylation

...........................................

Etape de silylation Etape de protonation énantiosélective
A el AH -A

0] / ) R N*y o)
R ~__R 3 cat. R
H H
A Objectifs T Objectifs 3
, 100% conversion : . 100% conversion |
' Pas de purificatioq ! AH : source de proton efficace !
A : base + agent silylant 11 R3N* : temps de réaction contenu et ee élevés |
; " !

Schéma 66. Cahier des charges de la séquence de déracémisation

Afin de nous affranchir des problémes de stéréosélectivité liés a la formation de I'éther
d’énol silylé E ou Z ainsi que des problemes de régiosélectivité possibles, nous avons opté pour
une cétone cyclique et aromatique, ces dernieres ayant données de bons résultats lors des
précédentes méthodologies développées au laboratoire.17?%118120 parmi les différents
composés a notre disposition, notre choix s’est porté sur la série indanone compte tenu du
caractére plus acide du proton en a de la cétone (pKa = 23,0 dans le DMSO)*?! en comparaison
a celui de la tétralone (pKa = 24,7 dans le DMSO0)!?? qui devrait faciliter la formation de I'éther
d’énol silylé. De plus, I’éther d’énol silylé issu de I'indanone est plus nucléophile (N =7,32) que
celui issu de la tétralone (N = 5,06) sur I'échelle de Mayr, ce qui pourrait limiter le temps de

réaction de |’étape de protonation énantiosélective.'?

ll. 2. Résultats préliminaires

Au regard du mécanisme, on comprend que le choix de la pro-base silylée est crucial, que
ce soit en tant qu’agent de silylation ou sous sa forme d’acide conjugué lors de la protonation

énantiosélective. Lors de travaux antérieurs réalisés au laboratoire concernant la

121 Bordwell, F. G.; Harrelson Jr, J. A. Can. J. Chem. 1990, 68, 1714-1718.
122 https://www2.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/index.htm visité le 16/06/2020
123 | eonov, A.; Timofeeva, D.; Ofial, A.; Mayr, H. Synthesis 2019, 51, 1157-1170.
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désymétrisation énantiosélective de cétones par déprotonation, un criblage des pro-bases
silylées avait déja été réalisé (Tableau 23).12* Dans cette réaction, la pro-base silylée (A-TMS)
va dans un premier temps silyler le phénolate avant de former une paire d’ions coopératifs
avec I'ammonium chiral (*RsN* "A) qui catalyse la déprotonation énantiosélective de la cétone

12 en éther d’énol silylé 13.

Tableau 23. Travaux de désymétrisation énantiosélective : criblage de pro-bases silylées

OMe 7
0 A-TMS (1,5 6q.) 0 oA N
C61 (10 mol%) O\ pn
’ (7 oH
t-Bu THF, -78°C t-Bu t-Bu N /MeOCGH4O@
12 |ArO o 13 14 ce1
'S H‘_\@
. A
RaNS
R
Conversion Sélectivité eel3
Entrée A-TMS
(%)? (13/14)° (%)°
0
1 ># 91 70:30 -35
OMe
o)
2 % 93 85:15 6
N .
3 [ /> 36 100:0 0
N
N_ O
4 S 90 100: 0 34
Me

a Déterminé par analyse GC-FID
b Déterminé par analyse GC-FID munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Ce criblage a permis de montrer qu’en fonction de la nature de la pro-base silylée
(Tableau 23, entrées 1 a 4), le produit secondaire 14 issu de 'addition nucléophile de la base
sur la cétone était formé. Cependant, en présence d’une base moins nucléophile (Tableau 23,
entrées 3 et 4), le composé 14 n’est pas observé. Parmi elles, c’est le BSA (N,O-Bis-

(triméthylsilyl)acétamide) qui a donné les meilleurs résultats avec 90% de conversion et un

124 Claraz, A.; Oudeyer, S.; Levacher, V. Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 764—768.
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exces énantiomérique modeste de 34% (Tableau 23, entrée 4). Il est a noter que I'utilisation
d’amides silylés dans la synthése d’éthers d’énol silylés n’est pas répandue’?® en dépit de leurs

applications en tant qu’agents de dérivation en chromatographie gazeuse.'?®

Forts de ces résultats, une étude préliminaire de la séquence monotope de
déracémisation a été entreprise dans le cadre de la thése du Dr Godemert.'?’ Les amides
silylés semblables au BSA ont été retenus comme pro-bases silylées dans I'étape de formation
de I'éther d’énol silylé, et un criblage a été réalisé pour identifier lequel était le plus adapté a
la formation de I’éther d’énol silylé 16a correspondant a partir de la 2-méthyl indan-1-one 15a
(Tableau 24). Les conditions de la réaction sont inspirées de la méthode décrite par I'équipe
de Tanabe dans laquelle une quantité catalytique de NaH permet d’initier la réaction en

formant I'énolate correspondant a partir de la cétone.'®

Tableau 24. Formation de I'éther d’énol silylé : criblage d’amides silylés

ig
R ON7 .
o |§2 (1,1 éq.) o
Me NaH (10 mol%)
Céﬁ" DMF (1 M), 30 minou 1 h, T (°C) Me
15a 16a
Conversion
Entrée R! R? T (°C)

(%)*
1 Me Me t.a. 41
2 Me H t.a. 40
3 CFs Me t.a. 75
4 CFs Me 50 82
50 CFs Me 50 100

a Déterminée par RMN H comme étant la proportion de produit 16a formé
b 1,5 équivalents de MSTFA

125 pour un exemple illustrant I'utilisation d’amides silylés dans la synthése d’éthers d’énol silylés, voir : Tanabe,
Y.; Misaki, T.; Kurihara, M.; lida, A.; Nishii, Y. Chem. Commun. 2002, 15, 1628-1629.

126 https://www.sigmaaldrich.com/analytical-chromatography/analytical-products.html|?TablePage=9648191
visité le 17/06/2020

127 Godemert, J. « Nouvelles applications de paires d’ions coopératifs en organocatalyse : Déracémisation
monotope de cétones par protonation énantiosélective et réactions d’additions 1,2 catalysées par des bases de
Brgnsted générées in situ », These de doctorat en Chimie Organique, INSA de Rouen, 2015.
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Des trois amides mono-silylés engagés dans la réaction (Tableau 24, entrées 1 a 3), le N-
méthyl-N-triméthylsilyltrifluoroacétamide (MSTFA) conduit a la meilleure conversion.
Cependant, la conversion n’étant pas compléte, la température et le nombre d’équivalents de
MSTFA ont été augmentés (Tableau 24, entrées 4 et 5). Finalement, une conversion complete
est obtenue en 30 minutes a 50 °C lorsque l'indanone 15a est mise en présence de 1,5

équivalent de N-méthyl-N-triméthylsilyltrifloroacétamide (MSTFA) et 10 mol% de NaH.

En ce qui concerne I'étape de protonation énantiosélective, les conditions choisies sont
basées sur les travaux développés par le Dr Poisson au cours de sa thése réalisée au sein du
laboratoire (Schéma 62 et Schéma 63).118120 Le DMF et le (DHQ).AQN ont donc été retenus

comme solvant et catalyseur de la réaction respectivement.

Afin de pouvoir évaluer I'acide conjugué du MSTFA comme source achirale de proton, les
conditions décrites ci-dessus ont été appliquées a la séquence compléete de déracémisation
du composé 15a (Schéma 67). Il est a noter que la séquence de déracémisation requiert I'ajout
de 10 mol% de TMSCI a la fin de la silylation afin de piéger 'amidure de sodium formé. Aprés
7 jours de réaction, la cétone énantio-enrichie 15a est obtenue avec un excés énantiomérique
modéré de 50% et un rendement variant de 31% a 43% d’une réaction a une autre. La variation
du rendement observée provient de la formation de quantités variables de 2-hydroxy-2-
méthyl indan-1-one 17a lors de la réaction. Compte tenu de la littérature a ce sujet,
I'hypothese a été émise que |'hydroxylation en o de 16a se produisait par oxydation
aérobique.'?® Ainsi, la quantité de composé 17a formée dépend de la quantité d’oxygéne
présente dans le milieu, ce qui explique les différences observées d’une réaction a une autre.

Il convient de préciser que le produit d’a-hydroxylation 17a est obtenu sous forme racémique.

128 pour des exemples d’o-hydroxylation de cétones en conditions basiques, voir : (a) Liang, Y.-F.; Jiao, N. Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 548-552. (b) Yang, Y.; Li, Y.; Cheng, C.; Yang, G.; Wan, S.; Zhang, J.; Mao, Y.; Zhao, Y.;
Zhang, L.; Li, C.; Tang, L. J. Org. Chem. 2019, 84, 2316-2324.

101



1) MSTFA (1,5 éq.)
0 NaH (10 mol%)

0 o 0
@é{Me DMF (1 M), 30 min, 50 °C Me . @é,Me Me
7, +
H o 2)TMscI (10 moi%) H oH

3) C58 (10 mol%)

rac-15a DMF (0,5 M), 7 j, -10 °C 16a (S)-15a rac-17a
réaction 1 47% 31% 22%
réaction2 57% 43% 0%
50% ee

OMe

(DHQ),AQN (C58)

Schéma 67. Conditions non reproductibles de la séquence de déracémisation

Afin de réduire la quantité de composé 17a formée lors de la réaction, un protocole
expérimental rigoureux'?® a été mise en place. En outre, il a été envisagé que la variabilité des
résultats venait également du fait que la masse nécessaire de NaH (2,7 mg) était trop faible
pour que la pesée soit reproductible, le NaH a donc été retiré de |'étape de silylation. Sans
cette activation, la conversion de la cétone 15a en éther d’énol silylé 16a est complete aprés
24 heures a 50 °C (au lieu de 1 heure en présence de NaH). Enfin, la présence de TMSCI n’étant
plus nécessaire, il a également été retiré du protocole. Ces mesures ont permis d’obtenir une
séquence de déracémisation reproductible et répétable’*° ou I'indanone 15a est obtenue avec
un rendement RMN de 60% et un exces énantiomérique de 60% tandis que la formation du

composé 17a est limitée a 5% (Schéma 68).

0 0 0 0
Me MSTFA (1,5 éq.) ‘ Ve C58 (10 mol%) Me Me
“ +
H DMF (1 M), 24 h,50°C DMF (0,5 M), 7 j,-10 °C ‘H OH
rac-15a 16a (S)-15a 17a
60% RMN 5% RMN
60% ee

Schéma 68. Conditions reproductibles de la séquence de déracémisation a optimiser

129 Une surpression d’argon est appliquée au tube réactionnel. Le solvant utilisé est reconditionné sur tamis et
n’entre pas en contact avec I'air extérieur.

130 | 3 réaction effectuée par le Dr Godemert a pu étre reproduite par trois autres expérimentateurs dont moi-
méme avec des résultats identiques.
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Dans le but de simplifier la mise au point des conditions de cette séquence de
déracémisation monotope et de réduire le temps global de réaction (8 jours), nous avons
étudié séparément les deux étapes, en commengant par |'étape de protonation

énantiosélective.
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IV. Résultats et discussion

V. 1. Optimisation de la protonation énantiosélective

Avant de commencer I'optimisation, nous avons vérifié que I'étape de protonation
énantiosélective a partir de I'éther d’énol silylé 16a pré-formé donnait des résultats
comparables a la séquence de déracémisation compléete (Schéma 69a). Pour ce faire, I'éther
d’énol silylé 16a a été mis en présence d’'un équivalent de N-méthyltrifluoroacétamide
(MHTFA, I'acide conjugué du MSTFA), 10 mol% de (DHQ),AQN (C58) dans le DMF pendant 7
jours a -10 °C (Schéma 69b). Cette réaction conduit a un excés énantiomérique de 66%
supérieur a celui obtenu lors de la séquence de déracémisation (60% ee). Il est possible que la
présence de MSTFA résiduel lors de I'étape de protonation énantiosélective de la séquence

de déracémisation soit a I'origine de cette différence d’exceés énantiomérique.

Par la suite et pour des raisons de commodité, seuls les rendements RMN seront

donnés dans les tableaux d’optimisation.

(6] (0] 0] O
Me  MSTFA (1,5éq.) €58 (10 mol%) Me Me
‘ M 7
a) H  DMF (1 M), 24 h, 50 °C ® 1 DMF (0,5 M), 7}, -10 °C Ho OH
rac-15a 16a (S)-15a 17a
60% RMN 5% RMN
60% ee
0 o) o)
MHTFA (1 éq.) M M
b) Me C58 (10 mol%) ',,He N o;
16a DMF (0,5 M), 7, -10 °C (S)-15a 17a
88% RMN 6% RMN
66% ee

Schéma 69. Comparaison de la séquence de déracémisation avec I'étape de protonation énantiosélective

Afin de faciliter I'optimisation de la protonation énantiosélective, le temps de réaction
de la protonation énantiosélective a été réduit a 5 jours. De plus, la réaction a été effectuée a
température ambiante (environ 20 °C, thermostaté a |'aide d’un bain d’eau) et non a -10 °C
comme précédemment pour simplifier la mise en ceuvre de la réaction (pas d’utilisation d’un
cryostat sur une longue période). Dans ces conditions, une conversion compléte est observée
et le composé 15a est obtenue avec 72% de rendement RMN et 43% d’excés énantiomérique

(Schéma 70). Méme si la température plus élevée conduit a une baisse de I'excés

104



énantiomérique, ces conditions offrent une bonne base de travail pour étudier en détails les

conditions de la réaction.
0 o) o)

MHTFA (1 éq.)
‘ " €58 (10 mol%) Me Me
e “H * OH

DMF (0,5 M), 5j, t.a.

16a (S)-15a 17a
72% RMN 9% RMN
43% ee

Schéma 70. Conditions retenues pour la suite de I'optimisation de la protonation énantiosélective

IV. 1.a) Optimisation des conditions réactionnelles

Dans un premier temps, I'influence du solvant sur le rendement, I’énantiosélectivité et

la formation du produit d’a-hydroxylation 17a a été étudiée (Tableau 25).
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Me

Tableau 25. Criblage de solvants

MHTFA (1 éq.)
€58 (10 mol%)

O
Ce
H .
solvant (0,5 M), 5j, t.a.

(0]
Me
OH
17a

16a (S)-15a
qj N
MeO N \ Y
oo
( N
(D oo OA
(DHQ),AQN (C58)
Conversion Rdt RMN ee Rdt RMN
Entrée Solvant
(%)131.132.2 15a (%)? 15a (%)° 17a (%)?
1 DMF 95 72 43 9
2 CH.Cl; 51 22 20 7
3 Toluéne 84 15 34 38
4 THF 46 20 24 9
5 MeCN 100 77 24 7
6 DMSO 77 62 46 8
7 NMP 62 52 55 9
8 DMA 100 92 48 6

2 Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

L'utilisation de solvants peu polaires, comme le CH;Cl;, le toluéene et le THF (Tableau
25, entrée 1 vs entrées 2 a 4) conduit a une baisse de I'exces énantiomérique (43% ee vs 20-
34% ee) et du rendement RMN (72 % vs 15-22%). Il est a noter que dans le toluéne (Tableau
25, entrée 3), une quantité importante du produit 17a est formée (38%) alors que ce n’est pas
le cas dans les autres solvants (< 10%). Par la suite, des solvants plus polaires ont été évalués
(Tableau 25, entées 5 a 8) et a I’exception de I'acétonitrile (Tableau 25, entrée 5, 24% ee), les
solvants polaires conduisent a de bons excés énantiomériques (Tableau 25, entrées 6 a 8, 46-

55% ee). La NMP (Tableau 25, entrée 7) permet d’obtenir le meilleur excés énantiomérique

131 Dans ce chapitre, la conversion correspond a la quantité de produit de départ consommée lors de la réaction

(déterminée de fagon quantitative avec un étalon interne)

132 )| 3 été vérifié que I'éther d’énol silylé n’est pas dégradé lors du traitement de la réaction.
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de 55% mais, compte tenu du rendement moyen obtenu, notre choix s’est plutot porté sur le
DMA (Tableau 25, entrée 8) pour poursuivre |I'optimisation car il s’agit du meilleur compromis
entre rendement (92% RMN) et excés énantiomérique (48% ee). Afin de limiter au maximum
la formation du produit oxydé 17a, le DMA a été dégazé par bullage d’argon avant d’étre
engagé dans la réaction. Cela permet de maintenir la quantité de produit 17a formée entre 5
et 10% dans chaque réaction. Nous avons ensuite cherché a diminuer le temps de réaction

dans ce nouveau solvant (Tableau 26).

Tableau 26. Optimisation du temps de réaction

0 MHTFA (1 éq.) 0 0
DMA dégazé (0,5 M), t (j), t.a. H OH

16a (S)-15a 17a

(5-10%)

Rdt RMN ee

Entrée t(j) Conversion (%)?

15a (%)? 15a (%)°

1 5 100 92 48

2 3 100 88 55

3 1(22 h) 100 97 71

2 Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

La diminution du temps de réaction (Tableau 26, entrées 1 a 3) n’a pas d’impact significatif
sur le rendement (88-97% RMN) mais par contre, I'exces énantiomérique est plus élevé
lorsque le temps de réaction est plus court (48% aprés 5 jours vs 71% ee aprés 22 heures), ce
qui témoigne d’une racémisation de la cétone au cours du temps. Afin de contrecarrer ce

phénomeéne, le temps de réaction a été fixé a 22 heures pour la suite de |'optimisation.

L'influence de la température sur I'excés énantiomérique et le rendement a ensuite été

étudiée (Tableau 27).
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Tableau 27. Optimisation de la température

0 MHTFA (1 éq.) 0 0
€58 (10 mol%)
DMA dégazé (0,5 M), 22 h, T (°C) 'H OH
16a (S)-15a 17a
(5-10%)
Conversion Rdt RMN ee
Entrée T(°C)
(%)? 15a (%)? 15a (%)°
1 20 100 97 71
2 10 78 71 71
3 0 40 45 74
4 -10 36 29 69
5 35 100 92 47
6 50 100 98 22
7¢ 50 100 100 37
8¢ 50 96 75 57

2 Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
¢16 h de réaction au lieu de 22 h

44 h de réaction au lieu de 22 h

Sans surprise, on observe qu’une baisse de la température entraine une diminution du
rendement sans pour autant avoir d’impact majeur sur I'excés énantiomérique (Tableau 27,
entrée 1 vs entrées 2 a 4). A contrario, une augmentation de la température (Tableau 27,
entrées 5 et 6) permet d’améliorer légerement le rendement au détriment de I'exces
énantiomérique qui chute graduellement jusqu’a 22% a 50 °C. Conscients que le faible exces
énantiomérique observé a 50 °C est sans doute d( a un phénomeéne de racémisation de 15a,
nous avons envisagé de pallier ce probléme en réduisant le temps de réaction de 22 heures a
16 heures puis 4 heures (Tableau 27, entrées 6 a 8). Il est alors possible de passer de 22% ee
(22 heures) a 57% ee (4 heures) en conservant un rendement RMN acceptable de 75%.
Néanmoins ce résultat reste inférieur a celui obtenu a 20 °C, nous avons donc poursuivi

I'optimisation a cette température.
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L'influence de la concentration sur le rendement et I'excés énantiomérique a ensuite

été étudiée (Tableau 28).

Tableau 28. Optimisation de la concentration

Y MHTFA (1 éq.) o] o)
Me €58 (10 mol%) @l:gfwle + Vo
DMA dégazé (M), 22 h, t.a. 'H [;Ezf OH

16a (S)-15a 17a

(5-10%)
Conversion Rdt RMN ee
Entrée C (VM)
(%)? 15a (%)? 15a (%)°

1 0,5 100 97 71
2 0,1 65 43 67
3 1 100 98 56

2 Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Un milieu réactionnel plus dilué (Tableau 28, entrée 1 vs entrée 2) conduit a une baisse
du rendement RMN (43%) avec un exces énantiomérique (67% ee) comparable a celui obtenu
avec une concentration de 0,5 M. En revanche, lorsque le milieu réactionnel est plus concentré
(Tableau 28, entrée 3 vs entrée 1), I'excés énantiomérique diminue significativement de 69 a

56% alors que le rendement reste comparable.

En conclusion, l'optimisation des parameétres de la réaction de protonation
énantiosélective nous a permis d’obtenir la cétone énantio-enrichie 15a avec un rendement
RMN de 97% et un exces énantiomérique de 71% (Schéma 71). Une fois les paramétres de la

réaction définis, nous nous sommes ensuite intéressés a I'étude de I'impact du catalyseur.

MHTFA (1 éq.) 0 o]
Me €58 (10 mol%) JMe ) Me
‘H OH

DMA dégazé (0,5 M), 22 h, t.a.

16a (S)-15a 17a
97% rdt RMN (5-10%)
71% ee

Schéma 71. Conditions optimisées de la protonation énantiosélective avant criblage du catalyseur
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IV.1.b) Criblage de catalyseurs

IV. 1. b) i. Criblage initial
Dans un premier temps, la capacité des autres dimeres du Quinquina a catalyser la
réaction a été évaluée (Tableau 29).
Tableau 29. Criblage des diméres de Quinquina
0 0

MHTFA (1 éq.)
O‘ Me cat. (10 mol%) s Me
H

DMA dégazé (0,5 M)

16a 22 h, ta. (R) ou (S)-15a
Ph
oy ()
Ay T ey 4
7 L N e e
o -
C62 C63 C58

c64

Conversion Rdt RMN ee

Entrée cat.

(%)? (%)* (%)°
1 C58 100 87 69 (S)

2 C62 48 52 0
3 ce3 38 44 14 (S)

4 ced 100 90 0

a Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

En comparaison au C58, les catalyseurs €62 et C63 conduisent a des résultats
inférieurs, que ce soit en termes de rendement ou d’excés énantiomérique (Tableau 29,
entrée 1 vs entrées 2 et 3). Le catalyseur C64 a également été évalué et contrairement a son
pseudo-énantiomere C58 (Tableau 29, entrée 1 vs entrée 4), I'exces énantiomérique obtenu

est nul.

Les 6 catalyseurs dérivés du Quinquina les plus répandus ont ensuite été criblés

(Tableau 30) ainsi que la N-méthyl éphédrine.

110



Tableau 30. Criblage des dérivés commerciaux du Quinquina

N MHTFA (1 éq.) 2
cat (10 mol%) @éZMe
Me H
DMA dégazé (0,5 M)
22 h, ta.
16a (R) ou (S)-15a
OH |
N\
Me
R=OH:C65 R =OH : C66 c7
R = OMe : C67 R = OMe : C68
R=H:C69 R=H:C70
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat

(%)? (%)? (%)®
1 C58 100 87 69 (S)
2 C65 91 86 22 (R)
3 C66 >95 91 18 (S)
4 Cc67 62 65 9 (S)
5 ce68 67 68 10 (R)
6 C70 87 83 4 (R)
7 Cc69 85 85 5(S)
8 C71 60 39 21 (R)

@ Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Parmi ces catalyseurs dérivés du Quinquina, la cupréine €65 conduit au meilleur exces
énantiomérique (22% ee), méme si elle ne surpasse pas le résultat obtenu avec le (DHQ).AQN
C58 (Tableau 30, entrée 1 vs entrées 2 a 7). En outre, la cupréine €65 et la cupréidine C66
(Tableau 30, entrées 2 et 3) conduisent a des rendements et stéréosélectivité comparables,
au détail pres que la cupréine €65 favorise la formation de I’énantiomeére (R) alors que la
cupréidine C66 favorise la formation de I’énantiomeére (S). Ce phénomeéne appelé effet
pseudo-énantiomere est également observé pour les couples quinine/quinidine (Tableau 30,
entrées 4 et 5) et cinchonine/cinchonidine (Tableau 30, entrées 6 et 7). Enfin, les travaux

récents de I'équipe de Guiry sur la protonation décarboxylante énantiosélective
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d’indanones?33

la réaction (Tableau 30, entrée 8), mais comme l'exces énantiomérique obtenu était

équivalent a celui obtenu avec la cupréine C65 avec un rendement notablement plus faible,

nous n’avons pas poursuivi dans cette voie.

Les résultats obtenus avec la cupréine €65 nous ont encouragé a cribler une variété de
catalyseurs dérivés de la cupréine (Tableau 31). Ces catalyseurs sont issus de la bibliothéque

de dérivés du Quinquina disponibles au laboratoire et ont été synthétisés en suivant des

procédures déja décrites dans la littérature.'34

i

(0]

16a

MHTFA (1 éq.)
cat (10 mol%)

nous ont incité a vérifier la capacité de la N-méthyl éphédrine C71 a catalyser

Tableau 31. Criblage de dérivés de la cupréine

0O

O
DMA dégazé (0,5 M) Me

22 h, ta.

(R)-15a

=
OH
N R =Bn:C74

R = CHPh, : C75

Xy OR R = allyle : C76
N R=Bz:C77
c72 c73
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat.
(%)? (%)? (%)°
1 Cce5 91 86 22
2 C72 100 100 20
3 C73 100 94 0
4 C74 >95 37 6
5 C75 34 35 30
6 C76 73 78 9
7 C77 84 79 38

a Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

133 James, J.; Akula, R.; Guiry, P. ). Eur. J. Org. Chem. 2019, 2421-2427.
134 pour les références bibliographiques liées & chaque composé, voir Partie expérimentale
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Entre la cupréine €65 et la dihydrocupréine C72 (Tableau 31, entrées 1 et 2), les
résultats obtenus sont similaires, ce qui montre que la double liaison n’intervient pas ou peu
dans I'état de transition de la réaction. Contrairement a la cupréine C65, le catalyseur C73
conduit a une baisse drastique de I'exces énantiomérique (Tableau 31, entrée 3). Par ailleurs,
la substitution de la cupréine en C-9 a un effet majeur a la fois sur la réactivité et la sélectivité
(Tableau 31, entrées 4 a 7). En effet, la présence d’un groupement O-benzyle (C74) ou O-CHPh;
(C75)1°7 en C-9 inhibe en partie la réactivité (37% et 35% RMN respectivement) alors qu’un
groupement O-allyle (C76) conduit a une baisse significative de I'exces énantiomérique.
Finalement, c’est la cupréine substituée en position 9 par un benzoyle (C77) qui permet
d’obtenir le meilleur exceés énantiomérique, méme si ce dernier ne surpasse pas le (DHQ).AQN

C58.

Les dérivés de cupréine/cupréidine étant connus pour pouvoir donner les liaisons H via
le groupement OH porté par la partie quinoléine, nous avons également voulu tester d’autres

catalyseurs bifonctionnels de type base de Brgnsted/donneur de liaisons H (Tableau 32).
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Tableau 32. Criblages de catalyseurs bifonctionnels dérivés du Quinquina

MHTFA (1 éq.) 0
cat (10 mol%) @ZME
Me H
DMA dégazé (0,5 M)

22 h, t.a.
16a (R) ou (S)-15a

o8

X

- i o

N Py
N S” NH o} NH O)\ArF
| ArF ArF

N~ (0]
R =OMe:C78 R=OMe:C79 R =0OMe:C80
ArF =3,5-(CF3),C¢Hz R =0H:C81 R=0OH:C82 R=0OH:C83
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat.

(%)? (%)? (%)°

1 C58 100 87 69 (S)

2 C78 30 27 75 (R)

3 C79 25 17 35 (R)

4 Cc80 60 60 71 (R)

5 cs1 60 19 40 (R)

6 C82 21 17 36 (R)

7 C83 82 67 35 (R)

@ Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Pour commencer, trois dérivés du Quinquina porteurs de différents groupements
donneurs de liaisons H ont été évalués dans la réaction : une thiourée €78, un squaramide C79
et un benzamide C80 (Tableau 32, entrées 2 a 4). Parmi ces trois catalyseurs, le meilleur exces
énantiomérique est obtenu avec le dérivé de thiourée C78 mais le faible rendement obtenu
ne nous a pas encouragé a poursuivre I'optimisation de ce catalyseur. En revanche, le dérivé
de benzamide C80 semble étre un bon compromis entre rendement RMN (60%) et exces
énantiomérique (71% ee). En outre, comme la cupréine conduit a un meilleur exces
énantiomérique que la quinine, nous avons testé les 3 catalyseurs précédents en série
cupréine (Tableau 32, entrées 5 a 7). Malheureusement, I'excés énantiomérique baisse entre
la série quinine et cupréine, ce qui pourrait étre di a la présence de nouvelles liaisons H dans

les dérivés de cupréines qui modifient de facon défavorable I'état de transition. Comme le
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dérivé de benzamide C80 conduisait a la fois @ un bon rendement et un bon exces

énantiomérique, un criblage d’autres catalyseurs portant un amide a été effectué.

IV. 1. b) ii. Synthése des catalyseurs dérivés d’amide

Les catalyseurs dérivés d’amides ont été synthétisés suivant deux méthodes distinctes
développées dans notre équipe de recherche (Schéma 72). Les rendements sont trés variables

en fonction du chlorure d’acide et de I'amine utilisés et vont de 15% a 90%.

Méthode A :
DIPEA (1,2 éq.)
THF (0,25 M), 16 h, 0 °C a t.a.
R2-NH, R
Méthode B :
Et3N (3 éq.)
CH,Cl, (0,1 M), 16 h, 0 °C a t.a.

)=O

Iz

R2

)=O

R' ~ci

‘ ‘ NM
R? °

/
OMe
9 N
L N
2 CF, /- /\j
N N 3
" TN Q " / OO
N /

CF3
80 c84 Cc85 Cc86
86% (A) 21% (A) 97% (A) 91% (A)
=
OMe /EJ F R F
[ j\“ F FF
N 7 Rt cs7 css c89 c90
63% (A) 72% ( 68% (A) 36% (B)
(). U
\_/
c91 c92 c93 co4
23% (B) 54% (B) 45% (A) 75% (B)

=
OMe CF4
N 1
S NH
CFs
]
R c95 c96
Ph 90% (A) 16% (A)

Schéma 72. Synthése de catalyseurs dérivés d’amides
De plus, nous avons réalisé I'oxydation des amides C80 et C91 par le mCPBA afin
d’obtenir les composés N-oxydés correspondants avec de bons rendements (Schéma 73). La
N-oxydation de la quinucludine est limitée par le faible excés de mCPBA (1,2 équivalents)

introduit dans la réaction.
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= =
OMe OMe
! mCPBA (1,2 éq.) N

B CH02?<|:2 (2061hM) DR
' _N
N A O)\R1 007 7 O)\R1
CF3
1=

CF3

Cc97 C98

84% 65%

Schéma 73. Oxydation des dérivés d’amides
IV. 1. b) iii. Criblage de catalyseurs dérivés d’amide

Nous avons ensuite réalisé des essais avec les différents catalyseurs synthétisés, a
commencer par des catalyseurs dérivés d’amides dont la structure s’éloigne de celle des
alcaloides du Quinquina (Tableau 33). Le meilleur résultat obtenu avec le catalyseur C80

(Tableau 33, entrée 1) a été rajouté a titre de comparaison.

Tableau 33. Criblages d’amides de structures différentes

% MHTFA (1 &q.) o
cat (10 mol%) wMe
Me H
DMA dégazé (0,5 M)
22 h, ta.
16a (R) ou (S)-15a
A
s C
FsC R N HQ NMe,
N N
o8 %)i & e
CF3 N~
c80 c84 c85 C86
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat.

(%)° (%)° (%)°

1 C80 60 60 71 (R)

2 cs84 >95 87 56 (S)

3 C85 43 40 17 (R)

4 C86 92 65 0

a Déterminé par RMN H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
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Que ce soit les catalyseurs C84, C85 ou C86 (Tableau 33, entrées 2 a 4), aucun des
amides chiraux envisagés n’a conduit a un excés énantiomérique supérieur a celui obtenu avec
le dérivé du Quinquina (Tableau 33, entrée 1). Nous avons donc poursuivi notre criblage de
catalyseurs en étudiant l'influence de la partie amide du catalyseur sur des dérivés de 9-épi-

amino quinine (Tableau 34).

Tableau 34. Criblage d’amides dérivés du Quinquina (variations sur I'amide)

QJ
OMe
0 MHTFA (1 éq.) 2 N
cat (10 mol%) H
Me @é""m |
DMA dégazé (0,5 M), J\

N~

22h, ta. 0“ R
16a (R)-15a
C80-94
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat. R
(%) (%) (%)°

1 Cc80 3,5-(CF3)2-CeHs 60 60 71
2 c87 Ph 100 67 64
3 c8s 4-MeOCgH4 100 73 72
4 Cc89 3,4,5-F3C6H2 100 73 59
5 Cc90 CeFs 63 30¢ 84
6 C91 4-03NCgHa 69 74 81
7 C92 2-naphthyle 100 67 64
8 Cc93 2-thiophényle 100 83 74
9 Cc94 2-quinoléinyle 100 70 15

a Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)

b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

€24% de 17a déterminé par RMN

Afin d’identifier le meilleur catalyseur dérivé du benzamide, nous avons tout d’abord

testé le benzamide non substitué (C87, Tableau 34, entrée 2). Un rendement RMN légerement
supérieur mais un exces énantiomérique moins bon ont été obtenus par rapport au catalyseur
C80 (Tableau 34, entrée 1). La partie aromatique du benzamide (Tableau 34, entrée 2) a été
substituée par des groupements électro-donneurs (Tableau 34, entrée 3) et électro-

attracteurs (Tableau 34, entrées 4 a 6) et méme remplacée par un hétérocycle (Tableau 34,

entrées 7 a 9). De tous ces catalyseurs, I'amide €90 portant un groupement
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pentafluorophényle (Tableau 34, entrée 7) donne le meilleur excés énantiomérique (84% ee).
Cependant, ce catalyseur conduit a la formation d’une quantité plus importante de produit
d’a-hydroxylation 17a (24% de rendement RMN). En plus des catalyseurs modifiés C95 et C97
dérivés du catalyseur C80 déja disponibles au laboratoire, nous avons décidé d’appliquer les

mémes modifications au meilleur catalyseur de cette étude, C91 (Tableau 35).

Tableau 35. Criblage de catalyseurs : variations sur le noyau quinoléine

=
OMe /?lj
N
o MHTFA (1 éq.) o
cat (10 mol%) @l:g’H A NH
Me 2, |
DMA dégazé (0,5 M) Me YA )\R1

16a 22h, ta. (R)-15a R2 °
C80-98
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat. R?! Y R?
(%)? (%)? (%)°

1 C80 3,5-(CF3)2-CeH3 N H 60 60 71
2 C95 3,5-(CF3)2-CsH3 N Ph 89 63 83
3 c97 3,5-(CF3)2-CeHs  N-oxyde H 60 55 82
4 Cca1 4-0;NCgH4 N H 69 74 81
5 C96 4-O,NCeH4 N Ph 100 65 76
6 C98 4-0,NCgHa N-oxyde H 100 83 75

a Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Lorsque le noyau quinoléine du dérivé d’amide C80 est substitué en 2’ par un phényle
(Tableau 35, entrée 1 vs entrée 2), I'excés énantiomérique augmente de 71% a 83% tandis que
le rendement reste équivalent (63 et 60% respectivement). La méme tendance est observée
lorsque I'atome d’azote de la quinoléine est oxydé en N-oxyde (Tableau 35, entrée 1 vs entrée
3), ce qui tend a montrer que la quinoléine joue un réle important dans I'état de transition.
Encouragés par ces résultats, ces modifications ont également été appliquées au catalyseur
C91 (Tableau 35, entrée 4). Contrairement a ce qui a été observé avec la C80, dans ce cas
I'exceés énantiomérique diminue lorsque le noyau quinoléine est substitué en 2’ par un
phényle (Tableau 35, entrée 5, 76% ee) et lors de l'utilisation d’une quinoléine N-oxyde

(Tableau 35, entrée 6, 75% ee).
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Enfin, notre but étant d’obtenir la cétone 15a avec une conversion compléete, la
protonation énantiosélective a été effectuée en 40 heures pour départager les 3 meilleurs

catalyseurs : C91, C95 et C97 (Tableau 36).

Tableau 36. Protonation énantiosélective en 40 heures

Qj
OMe
N
MHTFA (1 éq.) o
cat (10 mol%) @é,H NrONH
‘ Me 2 |
DMA dégazé (0,5 M) Me Yo A

,
16a 40 h, t.a. (R)-15a R2 © R
C80-98
Conversion Rdt RMN ee
Entrée cat. R?! Y R?

(%)* (%)* (%)°

1 cI1 4-0O2NCeH4 N H >95 57 76

2 C95 3,5-(CF3)2-CeHs N Ph >95 84 76

3 c97 3,5-(CF3)2-CeH3 N-oxyde H 100 78 79

a Déterminé par RMN 'H a 'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Des trois catalyseurs (Tableau 36, entrées 1 a 3), c’est le dérivé d’amide N-oxydé qui
permet d’obtenir le meilleur excés énantiomérique (Tableau 36, entrée 3, 79% ee) aprés 40
heures de réaction. Ainsi, le criblage approfondi des catalyseurs dérivés d’amides nous a
permis de développer un catalyseur original (C97) efficace dans I'étape de protonation

énantiosélective.
IV.1.c) Rdéle des additifs

Comme I'ont montré les équipes de Li, Zhao et List dans leurs travaux, I'eau peut agir
comme une source achirale de proton en protonation énantiosélective (Schéma 54,1 Schéma
574 et Schéma 60*Y7). Afin d’évaluer I'importance de I’eau potentiellement présente dans
notre systéeme réactionnel, la quantité d’eau dans le DMA dégazé a été dosée par titration
coulométrique de Karl-Fisher. Alors que la teneur d’eau du DMA issu d’une bouteille
commerciale est de 30 ppm environ, ce méme DMA une fois dégazé par bullage d’argon
contient jusqu’a 3000 ppm d’eau. Cet écart flagrant nous a poussé a étudier plus précisément

le role de I'eau sur le rendement et I'excés énantiomérique de |'étape de protonation

119



énantiosélective (Tableau 37). De maniére a pouvoir visualiser plus facilement I'influence de

I’additif, nous avons décidé de réaliser la réaction en 22 heures au lieu de 40 heures.

Tableau 37. Réle de I'’eau comme additif dans la protonation énantiosélective

e
OMe
MHTFA (1 éq.)
0 H,0 (éq.) 0 N
Me €97 (10 mol%) @é,; N NH
DMA (0,5 M) 22 h, t.a. e g/g _ O)\ArF
16a (R)'1 5a ArF = 3,5-(CF3)2C6H3
co7
Conversion Rdt RMN ee
Entrée MHTFA H.O0
(%)? (%)* (%)°
1¢ MHTFA - 60 55 82
2° - - 40 32 87
3 - - 8 15 80
4 - H.0 (1 éq.) 13 18 74
5 MHTFA - 29 33 89
6 MHTFA  H,0 (1 éq.) 47 51 81
7 MHTFA  H.0 (2 éq.) 60 46 81
8 MHTFA H.0 (5 éq.) 44 48 81

a Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
¢ DMA dégazé par bullage d’argon

Tout d’abord, on observe que quelles que soient les conditions utilisées un tres bon
niveau d’énantiosélectivité est observé démontrant que notre méthode est relativement
tolérante envers la source de proton utilisée. Dans le DMA dégazé et en I'absence de N-
méthyltrifluoroacétamide (Tableau 37, entrée 1 vs entrée 2), un rendement RMN de 32% est
obtenu, ce qui confirme la présence d’une autre source achirale de proton dans le milieu
réactionnel lorsque le DMA est dégazé. Lorsque la réaction est menée dans des conditions

rigoureusement anhydres'3> en 'absence d’amide (Tableau 37, entrée 3), la 2-méthyl indan-

135 Une fois sorti de I'étuve a 50 °C, le vial réactionnel est refroidi dans un dessicateur puis une surpression
d’argon lui est appliquée. L’éther d’énol silylé 16a (huile) est prélevé avec une seringue de précision afin d’éviter
que le vial réactionnel soit en contact avec I'extérieur lors de la pesée. Une fois les autres réactifs ajoutés, le vial
réactionnel est scellé pour la durée de la réaction.
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1-one 15a est obtenue avec un rendement RMN de 15%. Dans ces conditions, la réaction
effectuée en présence d’un équivalent d’eau (Tableau 37, entrée 4) ou d’un équivalent
d’amide (Tableau 37, entrée 5) conduit a la formation du composé 15a avec des rendements
relativement faibles de 18% et 33% respectivement, I'eau conduisant a un exces
énantiomérique moins important que l'amide (74% ee vs 89% ee respectivement). En
revanche, lorsqu’un équivalent d’eau et un équivalent d’amide sont introduits simultanément
dans la réaction (Tableau 37, entrée 6), une augmentation significative du rendement RMN
(51% RMN) est observée avec un excés énantiomérique de 81% qui est médian par rapport a
ceux obtenus avec chacun des constituants utilisés séparément. La présence d’eau semble
donc nécessaire a I'obtention d’'un bon rendement méme si cela se fait au détriment de
I’énantiosélectivité. L'ajout d’équivalents supplémentaires d’eau ne changeant pas
significativement le rendement ou I'excés énantiomérique obtenus (Tableau 37, entrées 6 a

8), nous avons décidé de poursuivre I'optimisation avec 2 équivalents d’eau.

Finalement, lorsque la réaction est menée en 40 heures avec 2 équivalents d’eau
comme additif, la 2-méthyl indan-1-one énantio-enrichie (R)-15a a pu étre obtenue avec 71%
de rendement RMN et 80% d’excés énantiomérique (Schéma 74a). La réaction
correspondante sans eau a ensuite été réalisée (Schéma 74b), et un rendement RMN plus

faible en (R)-15a est obtenu, bien que I'excés énantiomérique soit légérement meilleur.

o) MHTFA (1 éq.) 0 0
H,0 (2 éq.) H Me
a) ‘ Me €97 (10 mol%) Me >
e OH
OMe
16a DMA (0,5 M), 40 h, t.a. (R)-1 5a 17a N
71% RMN 6% RMN
80% ee | X NH
O N
o) fe) o) (0)e) Z (0] ArF
MHTFA (1 &q.) H Me ArF = 3,5-(CF3),C6H3
b) ‘ Me €97 (10 mol%) “Me OH co97
16a DMA (0,5 M), 40 h, t.a. (R)-15a 17a
55% RMN 7% RMN
85% ee

Schéma 74. Conditions optimisées de la réaction de protonation énantiosélective

Avec ces conditions optimales en main pour I'étape de protonation énantiosélective,
nous avons poursuivi I'étude de la séquence de déracémisation en optimisant I'étape de

silylation.
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IV. 2. Optimisation de la silylation
IV.2.a) MSTFA : tentatives de purification

Avant de commencer I'optimisation de |'étape de silylation, nous avons souhaité
vérifier la pureté des lots commerciaux de MSTFA. Les analyses RMN effectuées ont montré
qgue les lots de MSTFA contenaient tous entre 15 et 25% de N-méthyltrifluoroacétamide
(MHTFA). Méme si la présence de I'amide n’est pas problématique en elle-méme, la variabilité
de la quantité d’amide en fonction du lot pourrait poser des problemes de reproductibilité

dans la séquence de déracémisation.

Afin d’améliorer la pureté des lots commerciaux de bases silylées, nous avons tenté
dans un premier temps de distiller le MSTFA. Cependant, malgré de multiples tentatives
(distillation sous pression atmosphérique ou réduite, distillation au Kugelrohr), les lots purifiés
de MSTFA contenaient toujours du N-méthyltrifluoroacétamide en quantités variables (5-

20%).

Afin de pallier ce probleme, nous avons envisagé de piéger I'amide résiduel avec une
base, mais pour éviter toute difficulté liée a la purification du MSTFA, nous avons choisi
d’utiliser une résine « scavenger » d’acide. Cependant, aprées réaction avec le DBU supporté

sur polymeére,*3® seul le N-méthyltrifluoroacétamide est observé par RMN (Schéma 75).

DBU sur polymére (2 éq.) )k
-

CH,Cly, 23 h, ta. H

Proportions 8 : 2

Schéma 75. Tentative de purification du mélange MSTFA/amide

Nous nous sommes alors tournés vers la synthése du MSTFA par silylation du N-
méthyltrifluoroacétamide. Comme la synthéese du MSTFA n’est pas décrite dans la littérature,
nous avons adapté la synthése du N-méthyl-N-tert-butyldimétylsilyltrifluoroacétamide
(MTBSTFA) en remplacant le TBSCI par le TMSCI.'37 Cette approche s’est avérée étre un échec

car le MSTFA n’est pas observé au terme de la réaction (Schéma 76).

136 DBU supporté sur polystyréne (PS) réticulé avec 1% de divinylbenzéne
137 Mawhinney, T. P.; Madson, M. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 3336-3339.
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0 1) NaH (1 éq.) 0

2) TMSCI (1,15 éq.)
F3C)'LN/ FSC)'L -

H toluéne/MeCN 1:1

-=Z

Schéma 76. Tentative de synthése du MSTFA (1)

Par la suite, les conditions décrites pour synthétiser le MSA ont été appliquées a la
synthése du MSTFA (Schéma 77).13® Compte tenu des problémes rencontrés lors de la
purification, une conversion compléte en MSTFA était requise a la fin de la réaction. Cet
objectif n’a malheureusement pas été atteint, et ce méme aprés avoir optimisé les conditions

de la réaction.

o TMSCI (1,6 éq.)
)k Et3N (1,6 éq.) )k
F.C” N7 F.C” N7
H Heptane, 4 h, 30 °C !

87% conversion

Schéma 77. Tentative de synthése du MSTFA (2)

Ainsi, nos tentatives visant a obtenir le MSTFA pur se sont soldées par un échec et nous
avons entrepris 'optimisation de la silylation en utilisant du MSTFA commercial (Alfa Aesar)

avec une pureté de 85%. La pureté de chaque nouveau lot est vérifiée avant utilisation.
IV. 2. b) Optimisation des conditions de silylation

Les conditions initiales de la réaction nous permettaient d’atteindre 100% de

conversion apres 24 heures de réaction (Schéma 78).

0] (0]
Me MSTFA (1,5 éq.) "
H DMF (1 M), 24 h, 50 °C ‘ ©
15a 16a

100% conversion

Schéma 78. Conditions initiales de la silylation

Afin d’adapter I'étape de silylation a la réaction de protonation énantiosélective
optimisée et de réduire le temps de réaction, une étude des différents parametres de la

réaction de silylation a été effectuée (Tableau 38).

138 Callens, R.; Collin, A. W02012/136617, 2012.
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Tableau 38. Optimisation de la température et du temps de réaction de la silylation

(6] (0] (6] o)
MSTFA (1,5 éq.)
i e - e e
H  solvant (1 M), t (h), T (°C) H OH
15a 16a 17a

Entrée Solvant t(h) T(°C) Ratio1l6a:15a:173a°

1 DMF 24 50 96:4:0
2 DMA 24 50 100:0:0
3 DMA 2 50 86:11:3
4 DMA 2 90 93:0:7
5 DMA 2 120 95:0:5
6 DMA 4 120 92:0:8

a Déterminé par RMN 1H

Dans un premier temps, I'application des conditions initiales de la silylation en
remplacant le DMF par le DMA (le solvant choisi lors de I'optimisation de la protonation
énantiosélective) a conduit a une conversion compléte de I'éther d’énol silylé 15a en 16a
(Tableau 38, entrées 1 et 2). Aprées seulement 2 heures de réaction (Tableau 38, entrée 2 vs
entrée 3), une conversion plus faible de 86% est observée. Par conséquent, la température du
milieu réactionnel a été augmentée de 50 °C a 90 °C puis a 120 °C (Tableau 38, entrées 3 a 5),
la conversion de 15a étant compléte a partir de 90 °C. Afin de pouvoir appliquer ces conditions
a une large gamme de substrats, nous avons choisi d’effectuer la silylation a 120 °C. Pour les
mémes raisons, le temps de réaction a été fixé a 4 heures pour I'étude de I'étendue de la

réaction (Tableau 38, entrée 6).
Iv. 3. Séquence de déracémisation
IV.3.a) Mise en place de la séquence compléte de déracémisation

Les deux étapes de silylation et protonation énantiosélective ont été combinées en une
séquence de déracémisation monotope. En comparaison avec la protonation énantiosélective
a partir de I'éther d’énol silylé pré-formé (Schéma 79a), la séquence compléte conduit a
I'obtention de la 2-méthyl indan-1-one énantio-enrichie (R)-15a avec un exces

énantiomérique et un rendement RMN supérieurs (Schéma 79b).
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=
OMe
0 MHTFA (1 éq.) 0 0 N
H,0 (2 éq.) H
a Me
) ‘ Me C97 (10 mol%) + [ NH
e oH I oN S A
(o) 0~ “ArF
16a DMA (0,5 M), 40 h, t.a. (R)-15a 17a ® r
71% RMN 6% RMN ArF = 3,5-(CF3),CeH3
80% ee c97
0 0 C97 (10 mol%) 0
) Me MSTFA (1,5 éq.) y H,0 (2 éq.) Me
H DMA (1 M), 4 h, 120 °C ‘ ® bmA (0,5 M), 40 h, 20 °C “'H
rac-15a 16a (R)-15a
82% RMN
73% isolé
84% ee

Schéma 79. Protonation énantiosélective vs Séquence de déracémisation initiale

IV.3.b) Etendue de la réaction

IV. 3. b)i. En série indanone

Avec les conditions optimisées de la séquence monotope de déracémisation en main,
nous avons entrepris I'étude de I'étendue de la réaction, en commencant par faire varier le

substituant en position o des dérivés d’indanones (Tableau 39).
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Tableau 39. Etendue de la réaction : variation du substituant en « de la cétone

=
OMe
0 1) MSTFA (1,5 éq.) 0 N
©é<R DMA (1 M), 4 h, 120 °C @(‘5\3
Xy NH
H H
oN I A

2) €97 (10 mol%) N~
rac-toah glzvloA((zo,ése| .l\)/l), 40 h, 20 °C (Rl-152-h AOFFCE 3,5-(023)202::3
co7
Entrée R Substrat Rdt (%)? ee (%)°
1 Me 15a 73 (65)° 84 (78)¢
2 Et 15b 61 87
3 allyle 15c¢ 59 71
4 CH2CH=C(Me)2 15d 65 85
5 CH2Ph 15e 42 36
6 Br 15f 65 0
7 Cl 15g 67 0
8 F 15h 46 (71)¢ 62 (83)¢

a Rendement isolé

b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale
¢ Réaction réalisée sur 1 mmol

d Durée de la silylation : 2 heures ; durée de la protonation énantiosélective : 3 heures

La substitution en position a de la cétone par un groupement aliphatique ou allyle
(Tableau 39, entrées 1 a 4) conduit a I'obtention de la cétone énantio-enrichie correspondante
avec des exces énantiomériques allant de 71 a 87% et des rendements moyens entre 59% et
73%. En revanche, lorsque le groupement en a de la cétone est un benzyle, un exces
énantiomérique plus faible (36% ee) est observé ainsi qu’un rendement faible de 42% (Tableau
39, entrée 5). Enfin, la déracémisation appliquée aux a-bromo et a-chloro indan-1-ones 15f
et 15g conduit au racémate (Tableau 39, entrées 8 et 9) alors qu’un exces énantiomérique de
62% est obtenu avec I'a-fluoro indan-1-one 15h (Tableau 39, entrée 10). La synthese
énantiosélective d’a-fluorocétones tertiaires ayant été assez peu décrite dans la littérature,
106,117,139 hous avons décidé d’optimiser le résultat obtenu avec 15h en réduisant (1) la durée

de I'étape de silylation a deux heures pour prévenir une éventuelle dégradation de I'éther

139 pour les publications traitant de la synthése énantiosélective d’a-fluorocétones tertiaires, voir : (a) Enders, D.;
Potthoff, M.; Raabe, G.; Runsink, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2362—-2364. (b) Ishimaru, T.; Shibata,
N.; Horikawa, T.; Yasuda, N.; Nakamura, S.; Toru, T.; Shiro, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4157-4161. (c)
Kwiatkowski, P.; Beeson, T. D.; Conrad, J. C.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1738-1741.
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d’énol silylé correspondant 16h et ainsi améliorer le rendement isolé obtenu et (2) la durée
de I'étape de protonation énantiosélective drastiquement de 40 heures a 3 heures afin de
limiter tout phénomeéne de racémisation. Grace a ces conditions, le rendement isolé et I'exces
énantiomérique en a-fluoro indan-1-one (R)-15h ont été significativement améliorés (71%,

82% ee).

Nous avons ensuite voulu étudier I'influence de la substitution sur le noyau aromatique

de I'indan-1-one 15 (Tableau 40).

Tableau 40. Etendue de la réaction : variations sur la partie aromatique de I'indanone

=
OMe
o 1) MSTFA (1,5 éq.) 0 N
i | RZ  DMA (1 M), 4 h, 120 °C P R?
x H R Xy NN
2) C97 (10 mol%) onN_J A
rac-15a-j H,0 (2 éq.) (R)-15a-j O® O~ “ArF
DMA (0,5 M), 40 h, 20 °C ArF = 3,5-(CF3),CgH3
c97
Entrée R! R? Substrat Rdt (%)? ee (%)°
1 - Me 153 73 84
2 5-MeO Me 15i 52 87
3 6-MeO Me 15j 62 80

3 Rendement isolé
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

La partie aromatique de l'indanone a été substituée par un groupement électro-
donneur, ce qui a conduit a des excés énantiomériques similaires voire supérieurs a ceux
obtenus avec 15a avec des rendements cependant plus faibles (Tableau 40, entrée 1 vs
entrées 2 et 3). L'étude de I'impact de la partie aromatique de la cétone sur la réaction est

toujours en cours.
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Dans le but de montrer I'intérét de cette séquence de déracémisation monotope, nous
nous sommes ensuite intéressés a la déracémisation du Donépézil,*° une molécule dérivée
de I'indanone utilisée dans le traitement de la maladie d’Alzheimer (Schéma 80).14! Au terme
de la séquence, le (R)-Donépézil 15k est obtenu avec excés énantiomérique moyen de 44%,
ce qui pourrait étre di a I'amine tertiaire présent sur la molécule qui agirait comme une base
de Brgnsted racémique dans I'étape de protonation énantiosélective. Afin d’éviter la
racémisation de la molécule lors de la purification, nous avons préféré de ne pas utiliser de

base pour neutraliser la phase mobile, conduisant ainsi a un rendement isolé assez modeste.

7
o o OMe
MeO 1) MSTFA (1,5 éq.) MeO N
DMA (1 M), 4 h, 120 °C o
MeO MeO b | N NH
N

2) C97 (10 mol%) ON_~

rac-15k N H,0 (2 éq.) (R)-15k [Oc:) O~ “ArF
— ' 50%, 44% ee Ak
Ph  DMA (0,5 M), 40 h, 20 °C o \—ph| ArF = 3,5-(CF3),CeHj
co7

Schéma 80. Déracémisation du Donépézil

IV. 3. b) ii. Autres substrats carbonylés

Les résultats positifs obtenus avec les dérivés d’indanone 15 nous ont encouragés a appliquer
la séquence a la 2-méthyl tétral-1-one 18. Cependant, les conditions développées pour la
silylation de 15a se sont avérées moins efficaces dans le cas de la tétralone, des conditions
plus dures ont donc di étre développées (16 heures a 135 °C). De plus, la protonation
énantiosélective qui s’en suit requiert un temps de réaction bien plus long (4 jours) pour
arriver a conversion compléte ainsi que I'utilisation d’un catalyseur différent, C58. Finalement,
I'optimisation des conditions pour la déracémisation de 18 a conduit a I'obtention de la

tétralone 18 énantio-enrichie avec 74% d’exces énantiomérique et un rendement isolé de 70%

(Schéma 81).

140 pour les publications détaillant la synthése énantiosélective du Donépézil, voir : a) Joon Seop, K.; Kyung Wook,
A.; Gil Joon, Y.; Sun Young, L.; Hyung In, K. KR20110103621, March 15, 2010. b) Hu, Y.; Li, S.; Sun, X.; Guo, Y.;
Zhang, Y. CN103497145, October 10, 2013. c) Hu, Y.; Wang, J.; Yu, J.; Zhu, Y.; Yang, Y.; Yuan, Z.; Sun, X.
CN110590745, September 9, 2019.

141 pour une revue sur l'utilisation du Donépézil dans le traitement de la maladie d’Alzheimer, voir : Seltzer, B.
Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2005, 1, 527-536.
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o 0 OMe

Me 1) MSTFA (1,5 6éq.) Me
4 DMA(2M), 16, 135 °C g . S
N
C58 9
2) C58 (10 mol%) (518 W

H,0 (2 éq.)
70%, 749
DMA (0,5 M), 4, 20 °C %, 74% ee

rac-18

(DHQ),AQN (C58)

Schéma 81. Séquence de déracémisation appliquée a la 2-méthyl tétralone

Des difficultés similaires ont été rencontrées avec la 2-méthyl benzosubér-1-one 19
(Schéma 82). En effet, méme dans les conditions drastiques de silylation utilisées pour la
tétralone 18, la conversion de la benzosubérone 19 en éther d’énol silylé reste incompléte

(76% de conversion), nous n’avons donc pas réalisé la séquence compléete sur cette molécule.

(0] M (0] (@]
4 MSTFA (1,5 &q.) Me Me,
DMA (2 M), 16 h, 135 °C O‘
19 20 19
76 : 24

Schéma 82. Tentative de silylation de la 2-méthyl benzosubérone

Ainsi, la limitation principale de cette séquence de déracémisation est la formation de
I’éther d’énol silylé. En effet, une conversion incompléte implique la présence de cétone
racémique lors de I'étape de protonation énantiosélective, ce qui aura pour effet de diminuer

I’exces énantiomérique obtenu a la fin de la séquence de déracémisation.

Forts de ce constat, nous avons donc appliqué la réaction de silylation a d’autres
composés carbonylés afin d’identifier des candidats potentiels a cette méthode de

déracémisation (Tableau 41).
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Tableau 41. Silylation de nouveaux substrats

0 o)
%iJL:[:R MSTFA (1,5 &q.) Xi/kiI:R
DMA (1 M), t (h), 120 °C
Entrée Carbonyle Substrat  Ratio TMS : carbonyle®
Me
1 21 0:100
Ph” CO,H
Me
2 , 22 0:100
Ph™” ~CO,/Pr
e O
(]
3 Me)ij e 23 9:91

24 60 :40

92 :8 (44 : 56 £/2)

LK
(0]
©)‘\(Ph 25
6 Me 100 : 0 (44 : 56 E/2)
(@]
7 @Me 26 100:0
O

a Déterminé par RMN 1H
b Temps de silylation : 6 heures

Dans le cas de I'acide 21 et de I'ester 22, aucune silylation n’est observée (Tableau 41,
entrées 1 et 2), tandis que la silylation de la cétone cyclique 23 et de la dihydrocoumarine 24
ne permet pas d’atteindre une conversion satisfaisante (Tableau 41, entrées 3 et 4).
Finalement, seules la cétone acyclique 25 et la 3-méthyl chroman-4-one 26 conduisent a une
conversion compléte dans les conditions de silylation (Tableau 41, entrées 5 a 7), ce sont donc
ces substrats qui ont été retenus comme candidats pour une extension de I'étendue de la

réaction (Schéma 83).

130



o 1) MSTFA (1,5 éq.)
O DMA (1 M), 4 h, 120 °C

a) B =
Me 2) C97 (10 mol%) V OMe
H,O (2 éq.)
rac-25 . (S)-25 N
DMA (0,5 M), 40 h, 20 °C 13% oo
S NH
o N O)\A F
o) 1) MSTFA (1,5 éq.) o) ® d
DMA (1 M), 4 h, 120 °C Me ArF = 3,5-(CF3),CeH3
b) ' c97
o 2) C97 (10’mol%) o)
rac-26 H,0 (2 éq.) (R)-26

DMA (0,5 M), 40 h, 20 °C 31%. 80% ee

Schéma 83. Séquence de déracémisation appliquée a d’autres cétones

La séquence de déracémisation appliquée a la cétone acyclique 25 conduit a
I’obtention de (S)-25 avec un excés énantiomérique faible de 13% alors que la chromanone
(R)-26 quant a elle est obtenue avec un bon exces énantiomérique de 80%, bien que le

rendement obtenu soit modeste (31%).

Nous nous sommes ensuite intéressés au mécanisme de |'étape de protonation
énantiosélective afin de mieux comprendre le réle du catalyseur mais également d’identifier

le réle de I'eau dans la réaction.
IV. 4. Etude mécanistique de I’étape de protonation énantiosélective

Avant de pouvoir discuter du role du catalyseur dans la réaction, il est important d’en
établir la nécessité. Pour ce faire, |'étape de protonation énantiosélective a partir de I'éther
d’énol silylé 16a a été réalisée en présence (Schéma 84a) et en absence de catalyseur C97
(Schéma 84b). L'indanone 15a est obtenue avec un rendement supérieur a celui obtenu sans
catalyseur (71% rdt RMN vs 39% rdt RMN respectivement) démontrant ainsi une accélération
due a la présence du catalyseur. Il est a noter que la présence de catalyseur permet également
de limiter la formation du produit d’a-hydroxylation 17a de 29% a 6% RMN. Outre le
phénoméne d’accélération de la réaction, le catalyseur C97 a donc pour role principal de
privilégier la réaction de protonation en passant par un état de transition stéréo-discriminant

qui permet d’obtenir majoritairement I’énantiomere R.
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0 MHTFA (1 éq.)

0 o)
a) y H,0 (2 éq.) H Ve
e €97 (10 mol%) Mo o _

16a DMA (0,5 M), 40 h, t.a. (R)-15a 17a QMe
100% conv. RMN 6% RMN N
71% RMN
80% ee o | X NH
o 0 o o/% = O)\ArF
MHTFA (1 eq) ArF = 3,5-(CF3)206H3
‘ Me Ho0 (2 éq.) Hoy Me co7
b) 2 Me OH
16a DMA (0,5 M), 40 h, t.a. rac-15a 17a
93% conv. RMN 28% RMN
39% RMN

Schéma 84. Protonation énantiosélective : étude de la réaction de fond

Nous avons ensuite voulu vérifier si, une fois formée, la cétone énantio-enrichie (R)-
15a racémise dans le milieu réactionnel (Schéma 85). Finalement, aprés 40 heures dans les
conditions optimisées, I'exces énantiomérique de (R)-15a a baissé de 84% a 68%, ce qui

confirme en effet notre hypothése de racémisation.

MHTFA (1éq.)

0 H,O (2 ¢q.) o
@é’H €97 (10 mol%) @é,H
‘Me  DMA (0,5 M) 40 h, ta. Me
(R)-15a perte : 16% ee (R)-15a
84% ee 68% ee

Schéma 85. Racémisation de la cétone (R)-15a dans les conditions de la réaction

Afin de mieux comprendre le mécanisme de la réaction de protonation
énantiosélective et d’essayer d’identifier les intermédiaires impliqués, une étude RMN des
interactions entre les différents réactifs a été effectuée dans le DMF-d7. Dans un premier
temps, le catalyseur C97 (Figure 11a) développé lors de |'optimisation a été mis en présence
d’un équivalent d’acide trifluoroacétique (Figure 11b), ce qui nous a permis d’obtenir un
spectre de RMN du catalyseur C97 protoné qui été utilisé comme référence pour la suite de
I’étude. On observe que le pic correspondant a la fonction amide initialement présent a 15,36
ppm (Figure 11a) devient blindé (10,27 ppm) et mieux résolu (doublet élargi) apres
protonation (Figure 11b). Nous avons ensuite cherché a savoir si le catalyseur C97 était
protoné par le MHTFA en absence ou en présence d’eau (Figure 11c et d respectivement). La
encore, nous avons seulement observé une légere modification du déplacement chimique du
proton de la fonction amide du catalyseur. Enfin, le catalyseur a été mis en présence de tous

les réactifs a savoir le MHTFA, I'eau et I'éther d’énol silylé 16a (Figure 11e). Dans ces
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conditions, un léger déplacement chimique du signal de la fonction amide du catalyseur a été
observé sans autres modifications apparentes. L'absence de changement majeur dans I'allure
des spectres RMN des différentes expériences nous améne a penser qu’il n’y aurait pas de
protonation formelle du catalyseur. Cependant, la faible variation de déplacement du signal
de la fonction amide du catalyseur pourrait étre attribué a I'établissement d’interactions de
faible énergie telles que des liaisons hydrogene entre cette fonction et la fonction carbonyle

ou trifluorométhyle!4? du dérivé de MHTFA.

]
a) C97

o LJJ \

b) C97 + CF;COH (1 éq.)

c) C97 + MHTFA (10 (éq.) ." I" .

_ / o\ ‘ i
o - “((D‘ - - - _,_,// /\ \HWJ ‘L-A ) |~ A

d) €97 + MHTFA (10 éq.) + H0 (20 éq.) A }
| |

/ \ |
— / \
~. I \ |
™ - N . n | “ | JU

e) C97 + MHTFA (10 éq.) + H,0 (20 éq.) + 16a (10 éq.)

-

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 13.8 136 108 106 104 102 100 98 96 94 92 90 88 86 B84 B2 BO 78 7.6
f1 (ppm)

Figure 11. Spectres RMN dans le DMF d7 de a) C97 ; b) C97 + 1 éq. CF3CO:H ; c) C97 + amide (10 éq.) ; d) C97 +
amide (10 éq.) + H20 (20 éq.) et e) €97 + amide (10 éq.) + H20 (20 éq.) + éther d’énol silylé 16a (10 éq.)
En outre, la mise en présence du composé 16a et du catalyseur C97 dans le DMF-d7
n’a pas conduit a I'observation de modifications significatives des signaux RMN (Figure 12a a
c), indiquant qu’il n’y aurait pas de désilylation du composé 16a par le catalyseur (et donc pas
de silylation formelle du catalyseur). Par ailleurs, I'absence de changement dans I'allure du

spectre lorsque le catalyseur C97 est mis en présence de MSTFA tend a montrer que le MSTFA

142 pour un exemple de liaison H entre une amide et un groupement CFs, voir : Chaudhari, S. R.; Mogurampelly,
S.; Suryaprkash, N. J. Phys. Chem. B2013, 117,1123-1129.
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n’a pas non plus pour effet de silyler le catalyseur (Figure 12c). Cependant, I’hypothése selon

143 et intervient dans

laquelle la partie N-oxyde du catalyseur joue le réle de base de Lewis
I’étape d’activation de I'éther d’énol silylé pour former une espéce hypervalente du silicium®#*

reste envisageable.

a) 16a
A L " BN W
b) C97
), oL
o I‘_\_,||_ WA A ,,.J\l'L 11 N ,N‘L' e A
c) C97 + 16a (10 éq.)
W} |

||JL o .__m il \ — _,ll_ W _._Jl'-a.. U N L..ll _

d) C97 + MSTFA (5 €q.)

00 95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figure 12.Spectres RMN dans le DMF d7 de a) 16a ; b) C97 c) C97 + 16a (10 éq.) et d) C97 + MSTFA (5 éq.)
Il convient de noter que lorsque le composé 16a (Figure 13a) est mis en présence d’eau
dans le DMF-d7 (Figure 13b), une hydrolyse lente se produit alors que la réaction du MSTFA

(Figure 13c) avec I’eau (Figure 13d) conduit a la formation quantitative de MHTFA (Figure 13e)
et TMSOH en 5 min.

143 pour un exemple d’activation de dérivés silylés par un catalyseur de type N-oxyde, voir : Shen, Y.; Feng, X.; Li,
Y.; Zhang, G.; Jiang, Y. Eur. J. Org. Chem. 2004, 129-137.

144 Pour une revue sur la chimie du silicium hypervalent, voir : Chuit, C.; Corriu, R. J. P.; Reye, C.; Young, J.C. Chem
Rev. 1993, 93, 1371-1448.
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a) 16a
M, .
b) 16a + H,O (2 &q.), 16 h
Mk, J J| J
c) MSTFA
| L_‘ )
d) MSTFA + H,0 (4 éq.)
e J L

) MHTFA

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Figure 13. Spectres RMN dans le DMF d7 de a) 16a ; b) 16a + H:0 (2 éq.) apres 16 heures ; c) MSTFA ; d) MSTFA
+H20 (4 éq.) ; e) MHTFA

Enfin, afin d’identifier la source de proton dans [|'étape de protonation
énantiosélective, une étude a été réalisée en deutérant les différents réactifs susceptibles de

réagir comme source de proton (Tableau 42).

135



Tableau 42. Etude de deutération de la protonation énantiosélective

=
OMe
MHTFA ou MDTFA (1 éq.) N

0 H,0 ou D,0 (2 éq.) O

= NH
€97 (10 mol% D/H
Me : : @é,m oNA A
DMF-d7 (0,5 M) 40 h, t.a. e 0@ 0~ “ArF

ArF = 3,5-(CF3)2C6H3

ca7
. . . Rdt RMN Ratio ee
Entrée Amide Eau Conversion (%) (%) [DI/[H] (%)
1 MHTFA H20 100 93 0:100 72

2 MHTFA D20 81 59 52:48 82

3 MDTFA H,O 50 48 7:93 80

4 - H,O 16 15 0:100 85

5 - D20 15 17 64:36 79

2 Déterminé par RMN H a I'aide d’un étalon interne (Bn,0)
b Déterminé par HPLC munie d’une colonne comportant une phase stationnaire chirale

Tout d’abord, une réaction témoin dans le DMF deutéré avec le MHTFA et |’eau (Tableau
42, entrée 1) a conduit a I'obtention de la cétone 15a avec 93% de rendement RMN et 72% ee
démontrant qu’il n’y a pas d’échange avec le solvant deutéré utilisé pour I'étude. Deux
réactions ont ensuite été réalisées dans lesquelles soit le MHTFA soit I'eau est deutéré
(Tableau 42, entrées 2 et 3). Lorsque |'eau est deutérée (Tableau 42, entrée 2), la cétone
énantio-enrichie est obtenue avec 59% de rendement RMN et 52% d’incorporation du
deutérium. Le rendement est comparable avec le MDTFA (Tableau 42, entrées 3, 48% rdt
RMN) mais le taux d’incorporation du deutérium est beaucoup plus faible, seulement 7%.
Compte tenu de I'importance du phénomene de deutération avec D,O en comparaison avec
le MDTFA, on peut donc en conclure que I'eau jouerait le r6le de source achirale de proton
principale lors de la protonation énantiosélective. Par ailleurs et comme nous I'avons aussi
constaté précédemment, les faibles rendements RMN obtenus avec I'eau ou le D20 seul de 15
et 17% respectivement (Tableau 42, entrées 4 et 5) prouvent que ce ne sont pas des sources
de proton ou de deutérium efficaces dans la réaction. Cela montre le réle primordial du

MHTFA qui agirait de facon synergique avec I’eau pour rendre la réaction plus efficace.
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Grace a ces observations, il est possible de proposer un cycle catalytique dans lequel
des interactions secondaires de faible énergie permettraient d’organiser un état de transition

stéréo-discriminant (Schéma 86).

a) Cycle catalytique proposé
0O

Architecture chirale )L -
OH -+ MHTFA F FsC” N

H

AFCON  NR;  N* MHTFA
B o + H,0
c97
Architecture chirale Architecture chirale
ArFFCON  NR;  N* AFFCON  NR;  N*
4 i o 4 ' o
LR Lo
i i
o l
FsC~ N F3CAN H

Protonation énantioséle

16) Architecture chirale
H, .
R -

H

ctive |
o MHTFA o)
H
! Rf\/ — Rfj\/
AI’FCOI\II ’I}IRZ \ TEA
H ? Etape de silylation
|

“H
O\% A o
N—H

b) Proposition de modéle d’induction avec le composé 16a

= Interaction n-n | Liaison H

| Liaison H

J O
=
®

Protonation par la face Ré : défavorisée
Pas d’interactions n-nt

Protonation par la face Si: favorisée

Activation du par N-oxyde et/ou
solvant

Positionnement de 'amide et de I'eau par
liaisons H

Interactions n-nt

i/
}7
\%

Schéma 86. a) Cycle catalytique et b) modéle d’induction proposés

Dans un premier temps (Schéma 86a), le MHTFA (issu de la premiére étape de silylation
de la cétone racémique par le MSTFA), I'eau et le catalyseur C97 interagiraient ensemble pour
former une entité supramoléculaire organisée par des liaisons hydrogene (entre I'amide du

catalyseur C97 et le MHTFA mais aussi entre I'amine du catalyseur C97 et I'eau). L'étape
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suivante ferait intervenir I’éther d’énol silylé qui serait activé au travers de la formation d’'une
espece hypervalente du silicium (faisant intervenir la fonction N-oxyde du catalyseur avec ou
sans intervention du solvant). L’éther d’énol silylé ainsi activé serait alors protoné par 'eau
dans l'entité chirale C97-MHTFA-H,O pour conduire a l'indanone énantio-enrichie. La
configuration absolue R obtenue pour nos composés pourrait étre expliquée par la formation
d’interactions m-m entre la partie quinoléine du catalyseur et la partie aromatique de I'éther
d’énol silylé 16a permettant ainsi a la protonation de s’effectuer par la face Si de 16a pour
(Schéma 86b). Enfin, I'amidure issu de la réaction piegerait le triméthylsilyle porté par la
fonction N-oxyde du catalyseur permettant de régénérer ce dernier avec la formation
concomitante de MHTFA et TMSOH aprés hydrolyse du MSTFA formé intermédiairement par

I'eau.
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V.

Conclusion

En repartant des conditions mises au point par le Dr Godemert lors d’une étude

préliminaire, nous avons dans un premier temps étudié [|'étape de protonation
énantiosélective. Aprés une étude des parametres de la réaction, nous avons obtenu des
conditions qui ont permis (1) de réduire drastiquement le temps de réaction de cette étape
de 7 jours a seulement 40 heures et (2) synthétiser et appliquer un catalyseur inédit basé sur
une architecture d’alcaloide du Quinquina comportant une fonctionnalité épi-amino

benzamide en C9 et une partie quinoléine N-oxyde (Schéma 87). Ce dernier nous a permis

d’améliorer significativement [’énantiosélectivité de la réaction de protonation
énantiosélective (de 69% a 80% ee).
=
OMe
0 MHTFA (1 éq.) 0 0 N
H,0 (2 éq.) H Me
7 +
‘ Me €97 (10 mol%) ‘Me of | Xy NH
N =~
16a DMA (0,5 M), 40 h, ta. (R)-15a 17a 0e~ 07 ArF
71% RMN 6% RMN ArF = 3,5-(CF3),CgH3
80% ee co7

Schéma 87. Conditions finales optimisées de I’étape de protonation énantiosélective

Une fois les conditions de protonation énantiosélective mise au point nous nous
sommes tournés vers |'étape de silylation en ayant a I'esprit les contraintes imposées par
I’étape de protonation notamment au niveau de I'utilisation du DMA comme solvant (Schéma
88). La encore nous avons pu diminuer le temps nécessaire pour obtenir une conversion

compléte en éther d’énol silylé 16a correspondant (passage de 24 h a 4 h).

Me
H

15a

e}

MSTFA (1,5 éq.)

DMF (1 M), 4 h, 120 °C

0]

16a
92

O

O+ O

17a

8

Schéma 88. Conditions optimisées de I'étape de silylation

Enfin, nous avons pu vérifier que les deux étapes intégrées dans une séquence
monotope permettaient d’obtenir des résultats similaires a ceux obtenus lors de I'étape de
protonation énantiosélective. Pour résumer, nous avons développé la premiére réaction de

déracémisation organocatalysée de cétones a-substituées dérivés d’indanone et de tétralone
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permettant d’obtenir des excés énantiomériques allant de 36% a 87% ee et ce sur 13 exemples
en mettant en ceuvre un organocatalyseur original synthétisé au laboratoire (Schéma 89). Il
convient de préciser que cette méthodologie constitue la seule réaction déracémisation

monotope organocatalysée a ce jour dont le principe ne repose pas sur une approche rédox.

7~
OMe
0] 1) MSTFA (1,5 éq.) o) N
R DMA (1 M), 4 h, 120 °C R
H X
X 2) €97 (10 mol%) x H o NI P NH
H,0 (2 éq. o 07 ArF
X =CH,, OCH, D|2\/IA((0 5q|\)/|) 22 h 20 °C 13 exemples ® r
B jusqu'a 87% ee | ArF = 3,5-(CF3):CeH3
Cc97

Schéma 89. Séquence de déracémisation monotope organocatalysée sur les cétones a-substituées
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Conclusion

Cette these s’est inscrite dans le cadre d’une thématique du groupe Catalyse et
Chiralité de [I'équipe Hétérocycles concernant le développement de réactions
énantiosélectives organocatalysées impliquant une catalyse par paires d’ions chirales
coopératifs ou non. L'objectif de cette thése a été d’appliquer ces approches catalytiques par
paires d’ions chirales a des réactions asymétriques originales de type désaromatisation ou

déracémisation organocatalysée.

Dans une premiére partie, une approche originale de catalyse bifonctionnelle paire
d’ions/énamine a partir de catalyseurs simples de type sels d’acide a-aminé a été développée
et appliquée a la désaromatisation énantiosélective par addition nucléophile de cétones sur
des sels de N-alkyl pyridinium. L'idée de départ était que la paire d’ions formée par métathese
ionique entre le sel de pyridinium et le catalyseur aurait, par effet de proximité, favorisé
I’addition nucléophile de I’énamine sur les positions C-2 et/ou C-6 plutét que C-4 afin de
former les 1,2- et 1,6 dihydropyridines correspondantes, des substrats dont la synthese par

désaromatisation organocatalysée est peu décrite dans la littérature (Figure 14).

~_GEA
| @

N
O
Me 0,C R
2 \r Catalyse bifonctionnelle envisagée
2/\(NH Addition en C-2/C-6
REX
R

Figure 14. Approche envisagée pour la désaromatisation de sels de pyridinium

Dans les faits, I'étude que nous avons réalisée a partir d’iodure de N-méthyl 3-
nitropyridinium et d’acétone a révélé que la réaction était sélective de la position C-4 (ratio
3aa/4aa = 87:13) (Schéma 90). Finalement, la régiosélectivité majoritaire en faveur de la
position C-4 combinée aux faibles exces énantiomériques (32% ee) et rendements obtenus
(19%) ne nous ont pas encouragés a poursuivre I'étude de la désaromatisation de sels de

pyridinium avec ce type de catalyse.
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Schéma 90. Conditions optimisées de la réaction de désaromatisation de sels de pyridinium par addition de

cétones

Dans I'optique d’améliorer les résultats, nous pourrions envisager I'utilisation de catalyseurs
bifonctionnels possédant un squelette chiral différent de celui utilisé jusqu’a présent. Par
exemple, I'équipe de Wu a récemment développé plusieurs catalyseurs bifonctionnels dérivés
du Quinquina dont un composé d’une amine primaire et d’un acide carboxylique qui pourrait

étre transformé en carboxylate afin de générer le sel correspondant (Figure 15).14°

Paire d'ions chirale

K®e

Acide de Brgnsted

Catalyseur de Wu Catalyseur envisageable

Figure 15. Catalyseurs bifonctionnels dérivé du Quinquina

Il serait également intéressant de poursuivre I'étude de la désaromatisation
énantiosélective de sels de pyridinium avec de nouvelles approches. Par exemple, les travaux
de I'équipe de Toste ont montré qu’il était possible d’utiliser des phosphates chiraux comme
agents de transfert de phase inverse permettant d’extraire des cations insolubles tels que le
Selectfluor® (Schéma 91a).1% Ce principe pourrait étre appliqué aux sels de pyridinium
insolubles dans les solvants apolaires afin de former une paire d’ions phosphate de pyridinium
chirale (Schéma 91b). Dans ce cas, I'approche catalytique étant originale en série pyridinium,
nous ne ciblerions pas forcément une addition sélective en position C-2 mais juste une

régiosélectivité la plus élevée possible. A ce titre, 'encombrement des positions C-2 et/ou C-

15 Huang, Y.-S.; Song, S.-G.; Ren, L.; Li, Y.-G.; Wu, X. Eur. J. Org. Chem. 2019, 6838—6841.
148 yang, X.; Phipps, R. J.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5225-5228.

142



6 d( au phosphate chiral pourrait permettre d’orienter I'addition nucléophile en position C-4.
Cette approche pourrait éventuellement étre couplée a la catalyse énamine afin de
développer une réaction originale de désaromatisation nucléophile énantiosélective de sels

de pyridinium en espérant bénéficier d’un effet « match ».

a) Travaux de Toste et al. : Catalyse par transfert de phase inverse

NHR*
/—CI /—CI )\/R o
[ \7 NaO 0 R
N 2BF, ,® < P! )) —> R)K‘/
F
insoluble soluble
chirale

b) Approche envisagée

~_GEA o\\P/oﬁ ~GEA
@ NaO” "o @/o .0,
N N Spl

@ I LN
é X R @0 o
insoluble soluble
chirale

Schéma 91. Désaromatisation nucléophile par catalyse duale énamine/transfert de phase inverse

Par ailleurs, I'équipe de Rudler a décrit la désaromatisation racémique de sels de N-triflyl
pyridinium formés in situ a partir des pyridines correspondantes par addition d’un acétal de
céténe disilylé (Schéma 92a).'*” Une version énantiosélective de cette réaction serait
envisageable dans laquelle I'anion triflate du pyridinium pourrait étre chélaté par un
catalyseur de type squaramide chiral en se basant sur les travaux décrits par Jacobsen et al.
(Schéma 92b),**8 ce qui permettrait I’addition énantiosélective d’un nucléophile (Schéma 92c).
La régiosélectivité semble cependant plus difficile a anticiper et dépendra certainement des
nucléophiles choisis comme I'ont montré les travaux de Garcia Manchefio et al. sur I’addition
de nucléophiles sur des sels de N-acyl pyridinium impliquant des catalyseurs de type donneurs

de liaisons H.>>

147 Rivera-Hernandez, A.; Chans, G. M.; Rudler, H.; Lépez Cortés, J. G.; Toscano, R. A.; Alvarez-Toledano, C.
Tetrahedron 2014, 70, 1861-1871.
148 Banik, S. M.; Levina, A.; Hyde, A. M.; Jacobsen, E. N. Science 2017, 358, 761-764.
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a) Travaux de Rudler et al.

OTMS
P4 . .
fﬁ/k OTMS c) Approche envisagée
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Schéma 92. Désaromatisation nucléophile de sels de N-triflyl pyridinium catalysée par un squaramide chiral

La seconde partie de ma theése a été dédiée au développement d’une réaction de
déracémisation organocatalysée de cétones comportant un centre stéréogene en position o
impliquant une réaction clé de protonation énantiosélective catalysée par un catalyseur
original dérivé des alcaloides du Quinquina (Schéma 93). Afin d’y parvenir, nous nous sommes
appuyés sur I'expertise du laboratoire et les travaux débutés par le Dr Godemert, puis nous
avons optimisé séparément les deux étapes de silylation et de protonation énantiosélective.
Au terme de ce processus, nous avons appliqué notre méthode a 13 cétones a-substituées,
avec des exces énantiomériques allant jusqu’a 87%. Il est a noter qu’a ce jour, il s’agit de la

seule méthode de déracémisation purement chimique qui ne s’appuie pas sur des équilibres

=
OMe
0 1) MSTFA (1,5 éq.) 0 !
R DMA (1 M), 4 h, 120 °C ‘:&‘R
H @ N
X 2) €97 (10 mol%) x H | NH

rédox.

. O N
H,0 (2 éq.) o OJ\ArF
X = CH,, OCH, DMA (0,5 M), 22 h, 20 °C 13 exemples
' ' ’ jusqu'a 87% ee | ArF =3,5-(CF3),CeH3
c97

Schéma 93. Séquence de déracémisation monotope organocatalysée sur les cétones a-substituées

Dans cette séquence de déracémisation, et contrairement aux réactions de
protonation énantiosélective développées jusqu’a présent, I'intermédiaire silylé ne nécessite
pas d’étre isolé. Cet avantage nous permettrait d’envisager la déracémisation de substrats
plus sensibles, dont I'intermédiaire silylé n’est pas stable, tels que les cyano-alcanes ou les

nitro-alcanes (Schéma 94). Ces substrats sont actuellement a I’étude dans notre équipe.
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Schéma 94. Déracémisation de substrats originaux

Enfin, il est envisageable, une fois I'éther d’énol silylé formé, d’ajouter un agent de chloration
électrophile pour réaliser I’addition de I’énolate d’ammonium chiral sur le chlore (Schéma 95).
Le défi principal d’une telle réaction serait la compétition entre protonation et chloration,

mais ce probléme potentiel a été traité avec succés par le passé dans notre équipe.?’

/‘A7+NR3*
CO |1| CI-LG
2) Cl-LG
*NR; cat. Compétition chloration/protonation ?
base

Schéma 95. Chloration énantiosélective de cétones a-substituées

Une autre perspective consisterait a envisager de nouvelles utilisations du catalyseur original
C97 développé pour la réaction de déracémisation. En effet, ce catalyseur comprenant une
fonction N-oxyde (base de Lewis) et une fonction amine tertiaire (base de Lewis ou de
Brgnsted) pourrait étre utilisé en tant que catalyseur bifonctionnel (Schéma 96a). La fonction
amide pourrait en outre permettre une meilleure organisation des états de transition des
réactions. A ce titre nous pourrions envisager deux réactions différentes. La premiére serait
une réaction d’allylation énantiosélective organocatalysée d’adduit de Morita-Baylis-
Hillman21%0 dans laquelle le catalyseur se comporterait comme une bis-base de Lewis
capable de 1) s’additionner sur la double liaison de maniere a générer un intermédiaire
allylique qui pourrait 2) subir une réaction d’allylation par addition nucléophile d’un trichloro
allylsilane activé via la fonction N-oxyde du catalyseur (Schéma 96b).1>! Une deuxiéme

application possible serait une réaction d’allylation de N-Boc imines générées in situ par

149 pour une revue récente sur les réactions énantiosélectives organocatalysées de Morita-Baylis-Hillman, voir :
Pelissier, H. Tetrahedron 2017, 73, 2831-2861.

150 pour le seul exemple de la littérature d’allylation énantiosélective sur des adduits de Morita-Baylis-Hillman,
voir : Wang, X.; Wang, X.; Han, Z.; Wang, Z.; Ding, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1116—-1119.

151 pour un exemple pionnier d’activation de trichloro allylsilane par un N-hétérocycle oxydé, voir : Nakajima, M.;
Saito, M.; Shiro, M.; Hashimoto, S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 68, 6419—-6420.
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152 3 J'aide de la partie amine tertiaire du catalyseur (base de Brgnsted); la

déprotonation
partie N-oxyde jouant quant a elle le réle de base de Lewis permettant I’activation du trichloro

allylsilane (Schéma 96c).

a) Catalyseur bifonctionnel Base de Lewis (BL)/Base de Lewis ou Base de Lewis/Base de Brgnsted( BB)

Cat QMe /_QN:' BB ou BL Utilisation comme catalyseur :

e} 1) Base de Lewis (BL)/Base de Lewis
2) Base de Bronsted (BB)/Base de Lewis

| X N CF3
N~ H Organisation des états de transtion via liaisons H possible
o+
- Donneur de
BL
liaisons H CF3
b) Allylation énantiosélective d'adduits de MBH i ¢) Allylation de N-Boc imines générées in situ
: \\BB/XL
OBoc \ Boc., .H L Boc
K . - * ~
A CEA + g N =2 . 1 IR
R 3 BL/BL _, GEA 2J\ 8 BB/BL X
R : R% ~SO,Ph R2 X

Schéma 96. Application de notre catalyseur bifonctionnel a de nouvelles réactions

152 pour un exemple pionnier traitant de la formation in situ de N-Boc imines par déprotonation, voir : Kanazawa,
A. M.; Denis, J.-N.; Greene, A. E. J. Org. Chem., 1994, 59, 1238-1240.
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Experimental Part

I. General information

Reactions were performed using oven dried glassware under inert atmosphere of argon.
Unless otherwise noted, all reagent-grade chemicals were commercially available and used
without further purification. THF, toluene, diethyl ether and CH,Cl, were dried over MBRAUN
MB SPS-800 apparatus. Dry solvents were purchased from Acros Organics and were used as
received. Reactions were monitored by thin-layer chromatography with silica gel 60 F254 pre-
coated aluminium plates (0.25 mm). Visualization was performed under UV/visible light,
phosphomolybdic acid or KMnOa staining. Flash chromatography purifications of compounds
were achieved with 60 silica gel (43-60 um). Melting points were measured on a WME Kofler
hot-stage (Stuart SMP3) and were uncorrected. Infrared (IR) spectra were recorded on Perkin
Elmer Spectrum 100 Series FT-IR spectrometer. Data is reported in cm™. Optical rotations were
determined with a Perkin EImer 341 micropolarimeter with a 10 cm cell. Specific rotations
were reported in deg.cm?.g't and concentrations in g per 100 mL. *H NMR spectra (300 MHz),
19F spectra (282 MHz, CsHsCF3 as reference) and 3C NMR spectra (75 MHz) were recorded on
Bruker Advance300. Data appears in the following order: chemical shift in ppm (referenced to
the internal solvent signal for 'H and *3C), multiplicity (s, singlet; d, doublet; t, triplet; g,
guadruplet; m, multiplet) and coupling constant J in Hertz. Accurate Mass measurements
(HRMS) were performed with a Waters CP ler XR spectrometer. HPLC analyses were
performed using a Daicel Chiralpak® column (250 mm x 4.6 mm, 5 um or 3 um) on a

ThermoFisher Scientific Dionex Ultimate 3000 apparatus with UV-Visible diode array detector.
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Il.  Synthesis of amino acid salts

Amino acid salt C43 was synthesized according to a procedure developed by Sambasivan et

al.*>3 Spectral data were in agreement with the published ones.*>*

General procedure A: Synthesis of amino acid salts

To a suspension of amino acid (1 equiv) in methanol (0.17 M) was added potassium hydroxide
(1 equiv). The suspension was heated at 50 °C and stirred until complete consumption of the
starting materials monitored by TLC. The reaction mixture was concentrated in vacuo and

dried to obtain the desired amino acid salt.

L-Phenylalanine potassium salt (C24)

COLK

Following General procedure A, L-phenylalanine (1 g, 6.05 mmol, 1 equiv), KOH (340 mg, 6.05
mmol, 1 equiv) in MeOH (36 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 1 h. The title compound was
obtained as a white solid (1.190 g, 97%). mp = 239 — 241 °C. IR (neat) vmax= 3025, 1581, 1552,
1403, 1023, 888, 744, 696. 'H NMR (300 MHz, D;0) 8y 7.43 — 7.19 (m, 5H), 3.57 (dd, J = 7.3,
5.6 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.7, 5.6 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 13.7, 7.3 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz,
D;0) 6¢180.5 (C), 137.5(C), 129.4 (2 CH), 128.7 (2 CH), 126.8 (CH), 57.1 (CH), 39.7 (CH2). HRMS
(ESI) m/z: Calcd for [CoH1oNO;]: CoH10NO, 164.0717; Found: 164.0711. [a]Z® -14.4 (c 1,
MeOH).

L-Proline potassium salt (C28)
D—cozx

N

H

Following General procedure A, L-proline (200 mg, 1.73 mmol, 1 equiv), KOH (97 mg, 1.73
mmol, 1 equiv) in MeOH (3.5 mL, 0.5 M) were stirred at 50 °C for 3 h. The title compound was
obtained as a white solid. mp =212 — 213 °C. IR (neat) vmax = 3300, 2959, 2875, 1574, 1392,

158 sambasivan, S.; Kim, D.; Ahn, K. H. Chem. Commun. 2010, 46, 541-543.
154 Allen, C. R.; Richard, P. L.; Ward, A. J.; Van de Water, L. G. A.; Masters, A. F.; Maschmeyer, T. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 7367-7370.
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1297, 1103, 1034, 978, 950. *H NMR (300 MHz, D>0) &k 3.60 — 3.50 (m, 1H), 3.07 (m 1H), 2.88
—2.75 (m, 1H), 2.19 — 2.05 (m, 1H), 1.82 — 1.67 (m, 3H). 23C NMR (75 MHz, D;0) 6¢ 181.2 (C),
61.4 (CH), 45.9 (CHa), 30.4 (CH2), 24.8 (CH2). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [CsHsNO,]: 114.0561;
Found: 114.0549. [«]3?-74.0 (c 1, MeOH).

L-Leucine potassium salt (C29)

WCOZK
NH,

Following General procedure A, L-leucine (200 mg, 1.52 mmol, 1 equiv), KOH (85.6 mg, 1.52
mmol, 1 equiv) in MeOH (9 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 16 h. The title compound was
obtained as an off-white solid (244.1 mg, 95%). mp = 188 — 189 °C. IR (neat) vmax= 2955, 2927,
2870, 1574, 1405, 1364, 1343, 1314, 1294, 1173, 1138. *H NMR (300 MHz, D,0) 6+ 3.36 (dd, J
= 8.3, 5.8 Hz, 1H), 1.73 — 1.55 (m, 1H), 1.57 — 1.37 (m, 2H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (d, J =
6.5 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, D,0) & 182.0 (C), 54.2 (CH), 43.0 (CH2), 24.3 (CH), 22.3 (CHs),
21.2 (CHs). HRMS (ESI) m/z: Calcd for [CeH12NO2]: 130.0874; Found: 130.0863. [a]3° 2.4 (c
0.1, MeOH).

L-Methionine potassium salt (C30)

/s\/\rcozK

NH;

Following General procedure A, L-methionine (200 mg, 1.34 mmol, 1 equiv), KOH (75.2 mg,
1.34 mmol, 1 equiv) in MeOH (8 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 16 h. The title compound
was obtained as an off-white solid (239 mg, 95%). mp = 151 — 152 °C. IR (neat) vmax = 2914,
1559, 1405, 1352, 1243, 1186, 1052, 957, 873. *H NMR (300 MHz, D,0) § 3.39 (dd, J=7.3,5.7,
1H), 2.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.04 — 1.74 (m, 2H). 3C NMR (75 MHz, D;0) 6 181.6
(C), 55.0 (CH2), 33.4 (CHs), 29.5 (CH), 14.0 (CH2). HRMS (ESI') m/z: Calcd for [CsH1oNO2S]
: 148.0438; Found: 148.0428. [a]3?-4.0 (c 1, MeOH).
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L-Threonine potassium salt (C31)

OH

/krcozK

NH,

Following General procedure A, L-threonine (200 mg, 1.68 mmol, 1 equiv), KOH (94.2 mg, 1.68
mmol, 1 equiv) in MeOH (10 mL, 0.17 M) were stirred at 50 ° C for 1 h 30 min. The title
compound was obtained as a colourless oil (250.5 mg, 94%). IR (neat) vmax= 3286, 2976, 1557,
1399, 1349, 1110, 1070, 930, 982, 894. 'H NMR (300 MHz, D,0) & 4.01 (qd, J = 6.4, 5.0 Hz,
1H), 3.21 (d, /= 5.0 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, D,0) 8¢ 178.4 (C), 68.4
(CH), 61.4 (CH), 19.1 (CH3). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [C4aHsNO3]: 118.0510; Found: 118.0497.
[a]30-1.3 (c 0.1, MeOH).

L-Asparagine potassium salt (C32)

o COLK

NH, NH,

Following General procedure A, L-asparagine (200 mg, 1.52 mmol, 1 equiv), KOH (85.6 mg,
1.52 mmol, 1 equiv) in MeOH (9 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 1 h. The title compound
was obtained as a colourless oil (218 mg, 85%). IR (neat) vmax= 3288, 3175, 1664, 1557, 1392,
1315, 600, 517, 458. *H NMR (300 MHz, D,0) § 3.61 (dd, J = 8.8, 4.7 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 15.0,
4.7 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 15.0, 8.8 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, D,0) 6 180.4 (C), 176.4 (C), 53.0
(CHz), 39.8 (CH). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [CsH7N203]: 131.0462. Found: 131.0450. [a]3° -
17.7 (c 0.1, MeOH).

L-Aspartic acid potassium disalt (C33)

KOzc/\‘/COZK

NH,

Following General procedure A, L-aspartic acid (200 mg, 1.50 mmol, 1 equiv), KOH (168.7 mg,
3.00 mmol, 2 equiv) in MeOH (9 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 2 h. The title compound
was obtained as a colourless oil (247 mg, 79%). IR (neat) vmax= 3267, 1554, 1385, 1307, 1151,
1040, 899, 850. 'H NMR (300 MHz, D,0) & 3.68 (dd, J=9.2, 3.1 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 16.3, 3.1
Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 16.3, 9.2 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz, D,0) &¢ 178.9 (C), 178.4 (C), 53.0
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(CH,), 40.0 (CH). HRMS (ESI)) m/z: Calcd for [C4HeNO4] : 132.0302; Found: 132.0289. [ar]3° -
6.7 (c 1, MeOH).

L-(4-Trifluoromethyl)phenylalanine potassium salt (C34)

Q/YCOZK
NH
FaC 2

Following General procedure A, L-(4-trifluoromethyl)phenylalanine (200 mg, 0.86 mmol, 1
equiv), KOH (48.1 mg, 0.86 mmol, 1 equiv) in MeOH (5 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 1
h. The title compound was obtained as a white solid (203.8 mg, 87%). mp = 172 — 173 °C. IR
(neat) vmax= 3278, 1557, 1408, 1323, 1108, 1068, 1019, 903, 821. *H NMR (300 MHz, CDs0D)
§7.58 (d,J=7.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.57 (dd, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 13.6,
5.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 13.6, 7.9 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, CD30D) & 179.4 (C), 144.3 (C),
131.2 (2 CH), 129.8 (q, J = 32.2 Hz, C), 126.3 (g, J = 3.8 Hz, 2 CH), 125.9 (g, / = 271.0 Hz, C), 58.4
(CH), 41.5 (CH.). *°F NMR (282 MHz, CD30D) 6 -64.23. HRMS (ESI") m/z: Calcd for [C10H9NO,F3]
: 232.0591; Found: 232.0579. [a]3?-1.5 (c 1, MeOH).

L-Tyrosine potassium salt (C35)

Q/YCOZK
NH
HO 2

Following General procedure A, L-tyrosine (200 mg, 1.10 mmol, 1 equiv), KOH (61.9 mg, 1.10
mmol, 1 equiv) in MeOH (6.5 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 1 h. The title compound
was obtained as a white solid (236.1 mg, 98%). mp =212 — 213 °C. IR (neat) vmax= 3200, 2929,
2592, 2068, 1606,1584, 1512, 1362, 1329, 1243, 1154, 1099. *H NMR (300 MHz, D,0) & 7.12
—7.01(m, 2H), 6.80-6.67 (m, 2H), 3.58 (dd, /= 7.5, 5.2 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.0, 5.2 Hz, 1H),
2.80 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, D,0) & 183.2 (C), 160.4 (C), 130.7 (2 CH),
126.8 (C), 115.9 (2 CH), 56.2 (CH), 36.0 (CH2). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [CoH10NO3]: 180.0666;
Found: 180.0657. [a] could not be determined because of the insolubility of the compound

in organic solvents and water.
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L-(4-Benzyloxy)phenylalanine potassium salt (C36)

/O/YCOZK
NH
BnO 2

Following General procedure A, L-(4-benzyloxy)phenylalanine (200 mg, 0.74 mmol, 1 equiv),
KOH (41.4 mg, 0.74 mmol, 1 equiv) in MeOH (4.4 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C overnight.
The title compound was obtained as a white solid (218.1 mg, 95%). mp = 150 — 151 °C. IR
(neat) vmax= 3358, 2992, 2907, 1558, 1511, 1493, 1452, 1395, 1382, 1303, 1246, 1045. 'H NMR
(300 MHz, D;0) 6 7.55 —7.33 (m, 5H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.13 (s,
2H), 3.45 (dd, J = 7.1, 5.6 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 13.5, 5.6 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 13.8, 7.1 Hz, 1H).
13C NMR (75 MHz, D,0) & 182.3 (C), 156.4 (C), 136.6 (C), 131.2 (C), 130.6 (2 CH), 128.8 (2 CH),
128.4 (CH), 128.1 (2 CH), 115.3 (2 CH), 70.4 (CH,), 57.4 (CH), 39.6 (CH2). HRMS (ESI") m/z: Calcd
for [C16H16NO3]: 270.1136; Found: 270.1135. [a]p could not be determined because of the

insolubility of the compound in organic solvents and water.

L-Naphtylalanine potassium salt (C37)

COK
SoR"

Following General procedure A, L-naphtylalanine (200 mg, 0.93 mmol, 1 equiv), KOH (52.1
mg, 0.93 mmol, 1 equiv) in MeOH (6 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 2 h. The title
compound was obtained as a white solid (175 mg, 74%). mp = 184 — 186 °C. IR (neat) Vmax =
2989, 1557, 1395, 1347, 1051, 916, 794, 772. *H NMR (300 MHz, CD30D) & 8.29 (dd, J = 8.6,
1.1 Hz, 1H), 7.91 — 7.81 (m, 1H), 7.81 — 7.70 (m, 1H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.51 — 7.44 (m, 1H),
7.44 —7.37 (m, 2H), 3.79 (dd, J = 13.7, 4.4 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 9.4, 4.4 Hz, 1H), 3.04 (dd, J =
13.7, 9.4 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, CD30D) & 181.0 (C), 136.0 (C), 135.6 (C), 133.5 (C), 129.8
(CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.1 (CH), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 125.1 (CH), 58.3 (CH), 40.1
(CH2). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [C13H12NO,]": 214.0874; Found: 214.0870. [a]3® -9.3 (c 0.1,
MeQOH).
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L-Tryptophane potassium salt (C38)

Following General procedure A, L-tryptophane (200 mg, 0.98 mmol, 1 equiv), KOH (54.9, 0.98
mmol, 1 equiv) in MeOH (6 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C for 1 h 30 min. The title compound
was obtained as a white solid (232.3 mg, 98%). mp = 196 — 197 °C. IR (neat) vmax= 3394, 2914,
1560, 1455, 1411, 1347, 1229, 1092, 1051. *H NMR (300 MHz, D;0) § 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 — 7.08 (m, 3H), 3.63 (dd, J = 7.3, 5.2 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 14.6, 5.2
Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H). *3C NMR (75 MHz, D,0) 6 181.0 (C), 136.1 (C), 127.0 (C),
124.4 (CH), 121.8 (CH), 119.1 (CH), 118.6 (CH), 111.7 (CH), 109.8 (C), 56.1 (CH), 29.4 (CH,).
HRMS (ESI") m/z: Calcd for [C11H11N202]": 203.0826; Found: 203.0822. [a]3° -21.2 (c 1, MeOH).

L-Phenylglycine potassium salt ((R)-C39)

NH>
©/\002K

Following General procedure A, L-phenylglycine (200 mg, 1.32 mmol, 1 equiv), KOH (74.2 mg,
1.32 mmol, 1 equiv) in MeOH (8 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C overnight. The title
compound was obtained as a white solid (219.4 mg, 88%). mp =221 — 222 °C. IR (neat) Vmax=
3363, 2980, 2901, 2620, 1557, 1509, 1452, 1391, 1352, 693. 'H NMR (300 MHz, D,0) 64 7.51
—7.28 (m, 5H), 4.43 (s, 1H). 3C NMR (75 MHz, D;0) 8¢ 179.3 (C), 140.2 (C), 128.9 (2 CH), 127.9
(CH), 127.0 (2 CH), 60.0 (CH). HRMS (ESI) m/z: Calcd for [CsHsNO,]: 150.0561; Found:
150.0554. [a]3?-67.5 (c 0.1, MeOH).

(R)-Baclofen potassium salt ((R)-C40)

HaN

/@/\/COZK
Cl

Following General procedure A, (R)-Baclofen (200 mg, 0.94 mmol, 1 equiv), KOH (52.7 mg,
0.94 mmol, 1 equiv) in MeOH (6 mL, 0.17 M) were stirred at 50 °C overnight. The title

compound was obtained as a white solid (224.3 mg, 95%). mp = 168 — 170 °C. IR (neat) Vmax =
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2915, 1565, 1492, 1394, 1092, 1014, 821, 711, 530. *H NMR (300 MHz, D;0) 84 7.37 (d, /= 8.4
Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.21 — 3.01 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 12.8, 5.3 Hz, 1H), 2.83 (dd, J
=12.7,9.5 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 14.2, 9.1 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 14.2, 6.5 Hz, 1H), 2.40 (dd, J =
14.2, 9.1 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, D,0) 8¢ 180.7 (C), 140.5 (C), 131.9 (C), 129.3 (2 CH), 128.6
(2 CH), 45.6 (CH2), 44.2 (CH), 42.2 (CH2). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [C10H11NO235Cl]: 212.0484;
Found: 212.0476. [a]4? -13.8 (c 0.1, MeOH).

L-Phenylalanine sodium salt (C41)

CO,Na

Following slightly modified General procedure A, L-phenylalanine (300 mg, 1.82 mmol, 1
equiv), NaOH (72.6 mg, 1.82 mmol, 1 equiv) in MeOH (9 mL, 0.2 M) were stirred at 50 °C for 3
h. The title compound was obtained as a white solid (348.2 mg, quant.). mp =276 -277 °C. IR
(neat) vmax = 3025, 1562, 1495, 1413, 1351, 1027, 901, 745, 698. *H NMR (300 MHz, D>0) &+
7.44 —7.19 (m, 5H), 3.59 — 3.46 (dd, J = 7.4, 5.5 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 13.6, 5.5 Hz, 1H), 2.85
(dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, D,0) &¢ 181.4 (C), 137.8 (C), 129.4 (2 CH), 128.6
(2 CH), 126.7 (CH), 57.2 (CH), 40.1 (CH2). HRMS (ESI') m/z: Calcd for [CoH10NO>]: 164.0717;
Found: 164.0707. [a]3°-13.5 (c 1, MeOH).

L-Phenylalanine caesium salt (C42)

CO,Cs

Following slightly modified General procedure A, L-phenylalanine (300 mg, 1.82 mmol, 1
equiv), CsOH+H,0 (305 mg, 1.82 mmol, 1 equiv) in MeOH (9 mL, 0.2 M) were stirred at 50 °C
for 3 h. The title compound was obtained as a white solid (507.8 mg, 94%). mp = 207 — 208 °C.
IR (neat) vmax= 3027, 1557, 1495, 1451, 1349, 1080, 1024, 838, 695. *H NMR (300 MHz, D,0)
67.48-7.09 (m, 5H), 3.61-3.42 (dd, J = 7.3, 5.6 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 13.5, 5.6 Hz, 1H), 2.84
(dd, J = 13.5, 7.3 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, D,0) § 181.7 (C), 138.0 (C), 129.4 (2 CH), 128.6 (2
CH), 126.7 (C), 57.3 (C), 40.3 (CH3). HRMS (ESI") m/z: Calcd for [CoH10NO;]: 164.0717; Found:
164.0710. [a]3°-7.5 (c 1, MeOH).
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lll.  Synthesis oh N-heteroarenium salts

ll. 1. Pyridinium salts

Pyridinium salt 1d was synthesized according to a procedure reported by Bertuzzi et al.>®

Spectral data were in agreement with the published ones.'>>

1-methyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (1a)

®,
N/@

Compound 1a was synthesized according to a procedure developed by Barlin et al.**® To a
solution of 3-nitropyridine (1 g, 8.06 mmol, 1 equiv) in MeOH (3.3 M, 2.4 mL) was added Mel
(1.5 mL, 24.2 mmol, 3 equiv). The suspension was stirred at 100 °C for 3 h. The mixture was
cooled in an ice bath and ice-cold Et,O was added. The resulting precipitate was filtered off in
vacuo on a Bichner funnel, washed three times with cold Et,0 and dried in vacuo to afford
the title compound as an orange solid (2.01 g, 94 %). mp = 212 — 213 °C. IR (neat) vmax= 3003,
1639, 1585, 1537, 1489, 1351, 1208, 729, 657. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &1 10.11 (s, 1H),
9.39-9.28 (m, 2H), 8.42 (dd, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 3H). ¥*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &c
150.4 (CH), 145.9 (C), 143.1 (CH), 139.6 (CH), 128.2 (CH), 48.8 (CH3). HRMS (ESI*) m/z: Calcd
for [CeH7N202]*: 139.0508; Found: 139.0503.

155 paul, C. E.; Gargiulo, S.; Opperman, D. J.; Lavandera, |.; Gotor-Fernandez, V.; Gotor, V.; Taglieber, A.; Arends,
I. W. C. E.; Hollmann, F. Org. Lett. 2013, 15, 180-183.
156 Benbow, J. A. J. Chem. Perkin Trans 2 1974, 8, 790-797.
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1-benzyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (1b)

N0
| o

©J|@

Bnl was prepared according to a procedure developed by Hoang et al.*>” Spectral data were

in agreement with the published ones.>®

Compound 1b was synthesized according to a procedure developed by Bertuzzi et al.> To a
solution of 3-nitropyridine (220 mg, 1.77 mmol, 1 equiv) in MeCN (0.5 M, 3.5 mL) was added
Bnl (0.58 mL, 2.66 mmol, 1.5 equiv). The suspension was stirred at 85 °C for 16 h. The mixture
was cooled in an ice bath and ice-cold Et,O was added. The resulting precipitate was filtered
off in vacuo on a Biichner funnel, washed twice with cold Et,0 and dried in vacuo to afford the
title compound as a red oil (465.4 mg, 77%). IR (neat) vmax = 3425, 3004, 2934, 2250, 1971,
1640, 1547, 1353, 1124, 700, 662. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10.78 (s, 1H), 9.96 (d, J =
6.1 Hz, 1H), 9.80 (ddd, J = 8.6, 2.2, 1.1 Hz, 1H), 8.88 (dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 1H), 8.15 — 8.01 (m,
2H), 7.98 — 7.81 (m, 3H), 6.52 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 149.1 (CH), 146.6 (C),
142.5 (CH), 140.2 (CH), 133.5 (C), 129.6 (CH), 129.2 (3 CH), 129.2 (2 CH), 63.9 (CH,). HRMS
(ESI*) m/z: Caled for [C12H11N202]*: 215.0815; Found: 215.0822.

1-benzyl-3-nitropyridin-1-ium bromide salt (1c)

o NO2
| @
N
©) C)
Br

Compound 1c was synthesized according to a procedure developed by Bertuzzi et al.>® To a
solution of 3-nitropyridine (250 mg, 2.01 mmol, 1 equiv) in MeCN (0.5 M, 4 mL) was added
BnBr (0.36 mL, 3.02 mmol, 1.5 equiv). The suspension was stirred at 85 °C for 19 h. The mixture

was cooled in an ice bath and ice-cold Et,0 was added. The resulting precipitate was filtered

157 Hoang, C. T.; Alezra, V.; Guillot, R.; Kouklovsky, C. Org. Lett. 2007, 9, 2521-2524.
158 pesyan, N. N.; Khalafy, J.; Khani-Meinagh, H. Turk. J. Chem. 2009, 33, 527-543.
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off in vacuo on a Bichner funnel, washed twice with cold Et,0 and dried in vacuo to afford the
title compound as a yellow solid (302.5 mg, 51%). mp = 163— 164 °C. IR (neat) Vmax = 2978,
1637, 1585, 1544, 1483, 1356, 1193, 1123, 699, 670. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 61 10.40 (s,
1H), 9.60 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 9.37 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 9.0, 6.1 Hz, 1H), 7.71 — 7.55
(m, 2H), 7.52 — 7.32 (m, 3H), 6.13 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8¢ 149.2 (CH), 146.7
(C), 142.5 (CH), 140.2 (CH), 133.7 (C), 129.6 (CH), 129.2 (5 CH), 63.7 (CH2). HRMS (ESI*) m/z:
Calcd for [C12H11N202]*: 215.0821; Found: 215.0822.

1. 2. Quinolinium salts

Quinolinium salts 5a,'>° 5¢,160 5d'6%162 were synthesized according to known procedures

reported in literature. Spectral data were in agreement with the published ones.

1-benzyl-quinolin-1-ium iodide salt (5b)

Compound 5b was synthesized according to a procedure developed by Swinburne et
al.*®! To a solution of quinoline (410 uL, 3.47 mmol, 1 equiv) in CH,Cl; (0.1 M, 35 mL) was
added Bnl (3.78 g, 17.34 mmol, 5 equiv). The reaction mixture was stirred at reflux for 24 h
and concentrated in vacuo. The resulting solid was washed with Et,O and dried in vacuo to
afford the title compound as a yellow solid (1.038 g, 86%). mp = 158 — 159 °C. IR (neat) Vmax=
3020, 2930, 2868, 1586, 1528, 1367, 1206, 774. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 61 9.77 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 9.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.31 (dd, J = 8.3, 5.7 Hz, 1H), 8.22
(t,J = 7.7 Hz, 1H), 8.03 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.25 (m, 5H), 6.40 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz,
DMSO-ds) 8¢ 150.4 (CH), 148.2 (CH), 137.5 (C), 135.8 (CH), 133.8 (C), 130.9 (CH), 130.0 (CH),

159 carreon, J. R.; Mahon, K. P.; Kelley, S. O. Org. Lett. 2004, 6, 517-5109.

160 yang, Z.; Zhan, F.; Pan, Y.; LYu, Z.; Han, C.; Hu, Y.; Ding, P.; Gao, T.; Zhou, X.; Jiang, Y. Corrosion Science 2015,
99, 281-294.

161 swinburne, A. N.; Paterson, M. J.; Beeby, A.; Steed, J. W. A. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1010-1016.

162 Jean-Gérard, L.; Pauvert, M.; Collet, S.; Guingant, A.; Evain, M. A Tetrahedron 2007, 63, 11250-112509.
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129.9 (C), 129.1 (2 CH), 128.8 (CH), 127.3 (2 CH), 122.5 (CH), 119.3 (CH), 59.9 (CH2). HRMS
(ESI*) m/z: Calcd for [C16H1aN]*: 220.1126; Found: 220.1119.

1. 3. Isoquinolinium salts

Isoquinolinium salts 8a and 8b were synthesized according to known procedures reported by

Xu et al.>? Spectral data were in agreement with the published ones.
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IV.  Synthesis of dihydropyridines and dihydroquinoline derivatives

General procedure B:

A solution of catalyst (x mol%) in ketone (0.1 M) was stirred for 15 min at room temperature.
EtsN (1 equiv) and heteroarenium salt (1 equiv) were added and the reaction mixture was
stirred for 16 h at room temperature. Reaction mixture was quenched with brine and
extracted three times with EtOAc. Combined organic layers were dried over MgSOQ, filtered
and concentrated in vacuo. Crude residue was purified by flash chromatography to yield the

desired 1,4-dihydropyridine 3.
General procedure C:

A suspension of L-phenylalanine potassium salt (50 mol%) and ketone (2 equiv) in THF (0.1 M)
was stirred for 15 min at room temperature and cooled to -10 °C. EtsN (1 equiv), 4-nitrophenol
(50 mol%) and heteroarenium salt (1 equiv) were added and the reaction mixture was stirred
for 16 h at -10 °C. Reaction mixture was quenched with brine and extracted three times with
EtOAc. Combined organic layers were dried over MgSQyg, filtered and concentrated in vacuo.
Crude residue was purified by flash chromatography to yield the desired 1,4-dihydropyridine
3.

1-(1-methyl-3-nitro-1,4-dihydropyridin-4-yl)propan-2-one (3aa)

Racemic synthesis: Following General procedure B, DL-proline (2.3 mg, 0.02 mmol, 20 mol%),
EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv) and 1-methyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (27 mg, 0.10
mmol, 1 equiv) were stirred in acetone (1mL, 0.1 M) for 16 h at room temperature. The title
compound was obtained as a yellow oil (4.5 mg, 23%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 60:40 1% EtsN). Enantioselective synthesis: Following General
procedure C, L-phenylalanine potassium salt (10.3 mg, 0.05 mmol, 50 mol%), acetone (15 pL,

0.20 mmol, 2 equiv), EtsN (14 uL, 0.10 mmol, 1 equiv), 4-nitrophenol (7.1 mg, 0.05 mmol, 50
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mol%) and 1-methyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (27 mg, 0.10 mmol, 1 equiv) were stirred
in THF (1mL, 0.1 M) for 16 h at -10 °C. The title compound was obtained as an orange oil (2.4
mg, 12%) after silica gel flash column chromatography (PE/EtOAc 60:40 1% Et3N). IR (neat)
vmax= 3072, 2923, 1709, 1669, 1579, 1439, 1306, 1261, 1169, 1110. *H NMR (300 MHz, CDCls)
67.83(d,J=0.8 Hz, 1H, Hy), 5.75 (ddd, /= 7.9, 1.6, 1.0 Hz, 1H, He), 5.29 (dd, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H,
Hs), 4.28 — 4.21 (m, 1H, Ha4), 3.17 (s, 3H, Hy), 2.99 (dd, J = 17.0, 3.0 Hz, 1H, Hsa), 2.61 (dd, J =
17.0, 8.9 Hz, 1H, Hsb), 2.13 (s, 3H, H1o). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 206.7 (C, Cs), 141.5 (CH, Ca),
127.7 (CH, C¢), 123.6 (C, C3), 113.1 (CH, Cs), 49.7 (CHy, Cg), 41.8 (CH3, C7), 30.5 (CHs, Cio), 29.7
(CH, Ca). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [CoH13N203]*: 197.0921; Found: 197.0927. HPLC analysis:
33% ee (column DAICEL Chiralpak IB 5 um, heptane/MTBE/EtOH 70:22.5:7.5, flow rate
1mL/min, 20 °C, UV 414 nm, tmaj = 18.8 min, tmin = 21.2 min).

2-(1-methyl-3-nitro-1,4-dihydropyridin-4-yl)-1-phenylethan-1-one (3ab)

Racemic synthesis: Following General procedure B, DL-proline (2.3 mg, 0.02 mmol, 20 mol%),
EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv) and 1-methyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (27 mg, 0.10
mmol, 1 equiv) were stirred in acetophenone (1ImL, 0.1 M) for 16 h at room temperature. The
title compound was obtained as a yellow oil (9.4 mg, 36%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 2:1 1% EtsN). Enantioselective synthesis: Following General
procedure B, L-phenylalanine potassium salt (10.3 mg, 0.05 mmol, 50 mol%), EtsN (14 pL, 0.10
mmol, 1 equiv) and 1-methyl-3-nitropyridin-1-ium iodide salt (27 mg, 0.10 mmol, 1 equiv)
were stirred in acetophenone (1mL, 0.1 M) for 16 h at room temperature. The title compound
was obtained as a brown oil (9.8 mg, 14%) after silica gel flash column chromatography
(PE/EtOAC 2:1 1% Et3N). IR (neat) vmax= 3072, 2919, 2846, 1679, 1579, 1306, 1252, 1201, 1189,
1110, 746. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.99 — 7.93 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 1H),
7.50 — 7.40 (m, 1H), 5.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H), 4.48 — 4.39 (m, 1H),
3.58 (dd, J = 16.1, 2.9 Hz, 1H), 3.18 (s, 2H), 3.10 (dd, J = 16.1, 9.3 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 198.2 (C), 141.6 (CH), 136.9 (C), 133.4 (CH), 128.8 (2 CH), 128.3 (2 CH), 127.8 (CH),
123.8 (C), 113.1 (CH), 45.1 (CH.), 41.8 (CH), 30.5 (CHs). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
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[C14aH14N203]*: 297.0636; Found: 297.0630. HPLC analysis: 3% ee (column DAICEL Chiralpak IB
5 um, heptane/MTBE/EtOH 70:22.5:7.5, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 414 nm, tmin = 19.5 min,
tmaj = 22.4 min).

1-(1-benzyl-3-nitro-1,4-dihydropyridin-4-yl)propan-2-one (3ba)

Racemic synthesis: Following General procedure B, L-phenylalanine potassium salt (10.3 mg,
0.05 mmol, 50 mol%), EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv) and 1-benzyl-3-nitropyridin-1-ium
bromide salt (30 mg, 0.10 mmol, 1 equiv) were stirred in acetone (1mL, 0.1 M) for 16 h at
room temperature. The title compound was obtained as an orange oil (10.7 mg, 39%) after
silica gel flash column chromatography (PE/EtOAc 60:40 1% EtsN). Enantioselective synthesis:
Following General procedure C, L-phenylalanine potassium salt (10.3 mg, 0.05 mmol, 50
mol%), acetone (15 uL, 0.20 mmol, 2 equiv), EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv), 4-nitrophenol
(7.1 mg, 0.05 mmol, 50 mol%) and 1-benzyl-3-nitropyridin-1-ium bromide salt (30 mg, 0.10
mmol, 1 equiv) were stirred in THF (1mL, 0.1 M) for 16 h at -10 °C. The title compound was
obtained as an orange oil (3.8 mg, 14%) after silica gel flash column chromatography
(PE/EtOAC 60:40 1% Et3N). IR (neat) vmax = 3065, 2925, 1710, 1668, 1584, 1304, 1264, 1212,
1173, 737, 700. *H NMR (300 MHz, Acetone-d6) & 8.14 (s, 1H), 7.46 — 7.30 (m, 5H), 6.13 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.22 — 4.14 (m, 1H), 2.88 (dd, J = 16.8,
3.2 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.8, 8.7 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 206.6 (C),
140.9 (CH), 135.0(C), 129.4 (2 CH), 128.8 (CH), 127.5 (2 CH), 126.8 (CH), 124.3 (C), 113.2 (CH),
58.5 (CHz), 49.7 (CH;), 30.6 (CHs), 30.0 (CH). HRMS (ESI*Y) m/z: Caled for
[C15H17N203]*: 273.1234; Found: 273.1243. HPLC analysis: 10% ee (column DAICEL Chiralpak
IB 5 um, heptane/i-PrOH 75:25, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 418 nm, tmaj = 21.6 min, tmin =
23.4 min)
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1-benzyl-4-(2-oxopropyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (3da)

Racemic synthesis: Following General procedure B, DL-proline (10.3 mg, 0.05 mmol, 50
mol%), EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv) and 1-benzyl-3-cyanopyridin-1-ium bromide salt (28
mg, 0.10 mmol, 1 equiv) were stirred in acetone (1mL, 0.1 M) for 16 h at room temperature.
The title compound was obtained as a yellow oil (11.9 mg, 43%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 1:1 1% EtsN). Enantioselective synthesis: Following General
procedure C, L-phenylalanine potassium salt (10.3 mg, 0.05 mmol, 50 mol%), acetone (15 pL,
0.20 mmol, 2 equiv), EtsN (14 uL, 0.10 mmol, 1 equiv), 4-nitrophenol (7.1 mg, 0.05 mmol, 50
mol%) and 1-benzyl-3-cyanopyridin-1-ium bromide salt (28 mg, 0.10 mmol, 1 equiv) were
stirred in THF (1mL, 0.1 M) for 16 h at -10 °C. The title compound was obtained as a yellow oil
(5 mg, 18%) after silica gel flash column chromatography (PE/EtOAc 60:40 1% Et3N). IR (neat)
Vmax = 2923, 2190, 1656, 1609, 1510, 1545, 1356, 1193, 694. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.45
—7.30 (m, 3H), 7.19 (ddt, J = 7.3, 1.5, 0.7 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.76 (ddd, J = 8.1, 1.7,
1.1 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.70 (dtd, J = 8.8, 4.2, 1.1 Hz, 1H), 2.79
(dd, J = 17.1, 4.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 17.1, 8.8 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl5)
6206.5 (C), 143.3 (CH), 136.3 (C), 129.2 (2 CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (2 CH), 120.9 (C),
105.9 (CH), 81.5 (C), 57.6 (CH2), 52.6 (CH2), 30.8 (CHs), 29.3 (CH). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[C16H16N20K]*: 291.0900; Found: 291.0890. HPLC analysis: 0% ee (column DAICEL Chiralpak ID
5 um, heptane/i-PrOH/EtOH 70:15:15, flow rate ImL/min, 20 °C, UV 331 nm, tmin = 10.3 min,
tmaj = 11.2 min).
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1-(1-benzyl-1,4-dihydroquinolin-4-yl)propan-2-one (6b)

N

0

Following General procedure B, L-phenylalanine potassium salt (10.2 mg, 0.05 mmol, 50
mol%), EtsN (14 pL, 0.10 mmol, 1 equiv) and 1-benzyl-quinolin-1-ium bromide salt (27 mg,
0.10 mmol, 1 equiv) were stirred in acetone (1mL, 0.1 M) for 16 h at room temperature. The
title compound was obtained as an orange oil (12.5 mg, 45%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 7:1 1% EtsN). *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.43 —7.24 (m, 5H), 7.13
—6.98 (m, 2H), 6.87 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.76 (dd,
J=8.2,5.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 4.21 — 4.10 (m, 1H), 2.84 (dd, J = 16.1, 8.2 Hz, 1H),
2.69 (dd, J = 16.1, 5.0 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 207.9 (C), 140.3 (C),
138.0 (C), 132.7 (C), 129.0 (CH), 128.8 (2 CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 126.4 (2 CH),
124.3 (CH), 121.2 (CH), 112.3 (CH), 100.0 (CH), 55.3 (CH2), 53.9 (CH2), 33.6 (CH), 31.2 (CH3). IR
(neat) vmax= 3070, 3030, 2925, 2874, 1710, 1600, 1490, 1355, 1158, 967, 909, 730, 695. HRMS
(ESI*) m/z: Calcd for [CigH20NO]*: 278.1539; Found: 278.1534. HPLC analysis: 0% ee (column
DAICEL Chiralpak IB 5 um, heptane/i-PrOH 98:2, flow rate ImL/min, 20 °C, UV 296 nm, tmin =

12.2 min, tmaj = 17.9 min).
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V. Synthesis of cupreine and cupreidine derivatives

C65,1%3 C66,1%3 C72,'%4 C73,1%°, C74,%° C75,97 C77,%7 were synthesized according to known

procedures reported in literature. Spectral data were in agreement with the published ones.

4-((R)-(allyloxy)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)quinolin-6-ol (C76)

on QJ
N
e
N~
O-allylquinine was synthesized according to literature.'®® A suspension of O-allylquinine (1.092
g, 3 mmol, 1 equiv) in DMF (15 mL, 0.2 M) was degassed for 30 min with argon. NaSEt (1.26 g,
15 mmol, 5 equiv) was added and the resulting mixture was heated to 110 °C and stirred for
16 h. After cooling to room temperature and addition of water, the aqueous layer was
extracted three times with EtOAc. Combined organic layers were dried over MgSO0,, filtered
and concentrated in vacuo. Crude residue was purified by flash chromatography on silica gel
(CH2Cl2/MeOH 95:5) to afford the desired product (650 mg, 62%). mp = 174 — 175 °C. IR (neat)
Vmax = 3090, 2929, 2155, 2007, 1615, 1458, 1241, 1133, 904, 819. *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
11.03 (br. s, 1H), 8.71 — 8.65 (m, 1H), 8.10 (br. s, 1H), 8.01 (d, / =9.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 4.6
Hz, 1H), 7.33 (dt, = 9.1, 2.3 Hz, 1H), 5.96 —5.79 (m, 1H), 5.70 = 5.52 (m, 1H), 5.47 —5.34 (m,
1H), 5.23 (d, J =17.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.97 —4.80 (m, 2H), 3.94 —3.73 (m, 2H),
3.74-3.50 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 13.3, 10.1 Hz, 1H), 3.05 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.98 —2.76 (m, 1H),
2.60 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.46 — 2.27 (m, 1H), 2.12 - 1.78 (m, 3H), 1.70 — 1.52 (m, 1H), 1.54 -
1.38 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 157.1 (C), 146.7 (CH), 144.0 (C), 143.7 (C), 140.8 (CH),
134.3 (CH), 131.2 (CH), 128.1 (C), 123.5 (CH), 118.2 (CH), 116.8 (CH2), 115.1 (CH), 107.2 (CH),
78.4 (CH), 70.0 (CHz), 59.6 (CH), 56.4 (CHz), 43.5 (CH), 39.5 (CH), 27.9 (CH), 27.0 (CHz), 20.4

1831, H.; Wang, Y.; Tang, L.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9906-9907.

164 Wang, X.; Zeng, Y.; Sheng, L.; Larson, P.; Liu, X.; Zou, X.; Wang, S.; Guo, K.; Ma, C.; Zhang, G. J. Med. Chem.
2019, 62, 2305-2332.

165 Nakano, A.; Kawahara, S.; Akamatsu, S.; Morokuma, K.; Nakatani, M.; Iwabuchi, Y.; Takahashi, K.; Ishihara, J.;
Hatakeyama, S. Tetrahedron 2006, 62, 381—-389.

166 i, H.; Wang, Y.; Tang, L.; Wu, F.; Liu, X.; Guo, C.; Foxman, B. M.; Deng, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 105—
108.

167 i, H.; Wang, B.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 732-733.

168 prennhaus, T.; Ohler, L.; Djalali, S.; H6fmann, S.; Miiller, C.; Pietruszka, J.; Worgull, D. Adv. Synth. Catal. 2020,
362, 2385-2396.
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(CH,). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [C22H27N202]*: 351.2068; Found: 351.2061. [a]2° -172.4 (c
1.0, CHCl3).
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VI. Synthesis of H-bond donor Cinchona derivatives

C78,1%° €79'7° and C81'"' were synthesized according to known procedures reported in

literature. Spectral data were in agreement with the published ones.
General procedure D: Synthesis of H-bond donor cupreine derivatives

To a solution of epi-amino quinine derivative (1 equiv) in CHCl; (0.1 M) cooled to -78 °C was
added dropwise BBr3 (10 equiv). The reaction mixture was warmed to room temperature and
stirred overnight. A ca. 35% aqueous solution of NHsOH was carefully added to the reaction
mixture until pH 9 was reached. The aqueous layer was extracted three times with CH,Cl..
Combined organic layers were dried over MgSQy, filtered and concentrated in vacuo. Crude

residue was purified by flash chromatography on silica gel to afford the desired product.

3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-(((S)-(6-hydroxyquinolin-4-yl)((1S,2S5,4S,5R)-5-

vinylquinuclidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione (C82)
A
OH
N
N NH
N~ ;
o) NH
CFs

Following General procedure D, a solution of squaramide €79 and BBr3 (1 M in CHCl,, 1.8 mL,
1.82 mmol, 10 equiv) was stirred overnight at room temperature. The title compound C82 as
obtained as an off-white solid (41.3 mg, 49% yield) after purification by flash chromatography
on silica gel (CH2Cl,/MeOH 95:5, 1% NH4OH aq). *H NMR (300 MHz, CD30D) 6 8.67 (d, J = 4.6
Hz, 1H), 8.01 (s, 2H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.57 (dd, J = 10.0, 5.2 Hz, 2H), 7.40
(dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1H), 6.12 (br. s, 1H), 5.91 (ddd, J = 17.5, 10.3, 7.5 Hz, 1H), 5.11 — 4.98 (m,
2H), 3.60 — 3.40 (m, 2H), 2.95 - 2.74 (m, 2H), 2.48 — 2.35 (m, 1H), 1.77 — 1.47 (m, 5H), 0.96 —

169 Fang, Y.; Lu, N.; Wei, Z.; Cao, J.; Liang, D.; Lin, Y.; Duan, H. Tetrahedron Letters 2018, 59, 4371-4375.
10 vargova, D.; Baran, R.; Sebesta, R. Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 553-559.
11 Zhang, T.; Cheng, L.; Hameed, S.; Liu, L.; Wang, D.; Chen, Y.-J. Chem. Commun. 2011, 47, 6644
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0.77 (m, 2H). °*F NMR (282 MHz, CD30D) 6 -64.63. Spectral data were in agreement with the

published ones.”?

N-((R)-(6-hydroxyquinolin-4-yl)((1S,2S5,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-3,5-
bis(trifluoromethyl)benzamide (C83)

Following General procedure D, a solution of amide C80 (100 mg, 0.18 mmol, 1 equiv) and
BBrz (1 M in CHCl;, 1.8 mL, 1.82 mmol, 10 equiv) in CHxCl, (1.8 mL, 0.1 M) was stirred
overnight at room temperature. The title compound C83 was obtained as a light green solid
(74.7 mg, 75% yield) after purification by flash chromatography on silica gel (CH2Cl,/MeOH
94:6). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.69 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.17 (s, 2H), 7.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.85 (s, 1H), 7.77 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.46 (d, ) = 4.6 Hz, 1H), 7.15 (d, ) = 9.2 Hz, 1H), 5.84 - 5.67
(m, 1H), 5.59 (br. s, 1H), 5.09 —4.93 (m, 2H), 3.69 —3.50 (m, 1H), 3.37 —3.15 (m, 2H), 3.00 —
2.76 (m, 2H), 2.44-2.29 (m, 1H), 1.80 - 1.46 (m, 4H), 1.33-1.16 (m, 1H), 1.14 - 0.93 (m, 1H).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -62.99. Spectral data were in agreement with the published

ones.172

General procedure E: Synthesis of 9-epi-amido quinine derivatives (method A)

DIPEA (1.2 equiv) was added to a solution of amine (1 equiv) and aryl chloride (1.2 equiv) in
THF (0.25 M) cooled to 0 °C with an ice bath. The reaction mixture was warmed to room
temperature and stirred overnight. The solution was quenched with a saturated aqueous
Na;COs and extracted three times with CH.Cl,. Combined organic layers were dried over
MgSQ4, filtered and concentrated in vacuo. Crude residue was purified by flash

chromatography on silica gel to obtain the desired amide.

172 Hajra, S.; Jana, B. Org. Lett. 2017, 19, 4778-4781.
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General procedure F: Synthesis of 9-epi-amido quinine derivatives (method B)

EtsN (3 equiv) was added to a solution of amine (1 equiv) and aryl chloride (1.2 equiv) in CHxCl,
(0.1 M) cooled to 0 °C with an ice bath. The reaction mixture was let warm to room
temperature and stirred overnight. The solution was quenched with water and extracted
three times with CH;Cl,. Combined organic layers were dried over MgSQs, filtered and
concentrated in vacuo. Crude residue was purified by flash chromatography on silica gel to

obtain the desired amide.

N-((S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-3,5-
bis(trifluoromethyl)benzamide (C80)

N
NN
N o)\©/0F3
CF3

Following general procedure E, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (1 g, 3.09 mmol, 1 equiv), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl
chloride (0.67 mL, 3.71 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (0.65 mL, 3.71 mmol, 1.2 equiv) in THF (30
mL, 0.1 M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a
white solid (1.491 g, 86%) after silica gel flash column chromatography (CH2Cl./MeOH 98:2).
14 NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.23 (s, 2H), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.36 (m, 2H), 5.83 — 5.67 (m, 1H), 5.46 (s,
1H), 5.07 — 4.93 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.39 — 3.05 (m, 3H), 2.86 — 2.71 (m, 2H), 2.42 — 2.28 (m,
1H), 1.78 — 1.60 (m, 3H), 1.53 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 1.04 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H). °F NMR (282
MHz, CDCls3) 6 -62.90. Spectral data were in agreement with the published ones.'”3

173 sekikawa, T.; Kitaguchi, T.; Kitaura, H.; Minami, T.; Hatanaka, Y. Org. Lett. 2015, 17, 3026—30209.
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N-((1R,2R)-2-(piperidin-1-yl)cyclohexyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide (C84)

J ;
CF3\©“\ N\\\.
H N

(1R,2R)-2-(piperidin-1-yl)cyclohexan-1-amine was synthesised according to literature.l’®
Following general procedure E, a solution of (1R,2R)-2-(piperidin-1-yl)cyclohexan-1-amine
(796 mg, 4.37 mmol, 1 equiv), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl chloride (0.95 mL, 5.24 mmol,
1.2 equiv), DIPEA (0.92 mL, 5.24 mmol, 1.2 equiv) in THF (19 mL, 0.25 M) was stirred overnight
at room temperature. The title compound was obtained as a white solid (386 mg, 21%) after
silica gel flash column chromatography (PE/EtOAc/CH,Cl; 50:25:25). mp = 76 — 77 °C. IR (neat)
Vmax = 2934, 1644, 1551, 1453, 1276, 1174, 1130, 906, 701, 681. *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
8.25 (s, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.51 (br. s, 1H), 3.57 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 2.73 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 2.68
—2.57 (m, 2H), 2.47 — 2.28 (m, 3H), 1.99 — 1.80 (m, 2H), 1.73 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.08
(m, 10H). 1°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -62.99. 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 164.8 (C), 137.6 (C),
132.2 (q,J = 33.7 Hz, 2 C), 127.4 (m, 2 CH), 124.9 — 124.5 (m, CH), 123.2 (g, J = 272.9 Hz, 2 C).
68.1 (CH), 51.7 (CH), 49.3 (2 CH3), 32.3 (CH2), 27.0 (2 CH,), 25.7 (CH2), 24.8 (CH2), 24.7 (CHa),
23.2 (CH,). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [CaoH25FéN20]*: 423.1866; Found: 423.1870. [a]3° -82.6
(c 1, CHCI3).

(5)-N-(1-benzylpyrrolidin-3-yl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide (C85)

[

N

©\/N CFS
(0]

Following general procedure E, a solution of (S)-1-benzylpyrrolidin-3-amine (176 mg, 1 mmol,
1 equiv), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl chloride (0.22 mL, 1.21 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (0.21
mL, 1.21 mmol, 1.2 equiv) in THF (4.5 mL, 0.25 M) was stirred overnight at room temperature.
The title compound was obtained as a white solid (403 mg, 97%) after silica gel flash column
chromatography (CH2Cl./MeOH 99:1). mp = 116 — 117 °C. IR (neat) vmax= 3267, 2929, 1643,
1557, 1277, 1176, 1121, 903, 699, 681. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 2H), 8.33 (s, 1H),
7.71=7.57 (m, 5H), 7.16 (br. s, 1H), 5.07 — 4.95 (m, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.38 —3.28 (m, 1H), 3.16
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—3.09 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 10.0, 6.1 Hz, 1H), 2.83 — 2.62 (m, 2H), 2.20 — 2.08 (m, 1H). 19F NMR
(282 MHz, CDCls) & -63.56. 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 164.0 (C), 138.2 (C), 136.7 (C), 132.23
(9, =33.9 Hz, 2 C) 129.0 (2 CH), 128.6 (2 CH), 127.6 — 127.3 (m, 3 CH), 125.18 — 124.91 (m,
CH), 123.05 (g, J = 273.0 Hz, 2 C) 60.6 (CH2), 60.0 (CH2), 52.6 (CH2), 49.8 (CH), 32.5 (CH>). HRMS
(ESI*) m/z: Calcd for [C2oH19FsN20]*: 417.1396; Found: 417.1397. [a]&?-9.9 (c 1, CHCl3).

(R)-N-(2'-(dimethylamino)-[1,1'-binaphthalen]-2-yl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide
(C86)

(R)-N2,N2-dimethyl-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diamine was synthesized according to
literature.r’* Following general procedure E, a solution of (R)-N2,N2-dimethyl-[1,1'-
binaphthalene]-2,2'-diamine (101 mg, 0.32 mmol, 1 equiv), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl
chloride (71 uL, 0.38 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (68 uL, 0.38 mmol, 1.2 equiv) in THF (1.5 mL,
0.25 M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a
white solid (162 mg, 91%) after silica gel flash column chromatography (PE/EtOAc 96:4). mp =
133 — 134 °C. IR (neat) vmax = 2926, 2852, 2087, 1596, 1495, 1465, 1306, 1264, 1054, 815. H
NMR (300 MHz, CDClz) 6 8.77 (s, 2H), 8.58 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J
=9.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95 — 7.82 (m, 4H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J
=8.1,6.3,1.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.24 (m, 3H), 7.20 - 7.13 (m, 1H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.62 (s,
6H). 1°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -63.56. 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 162.2 (C), 149.2 (C), 137.3
(C), 133.8 (C), 133.6 (C), 132.9 (C), 132.3 (g, / = 34.7 Hz, 2 C), 131.7 (C), 130.7 (CH), 129.9 (C),
129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (m, 2 CH), 127.1 (CH), 127.0 (CH), 126.8 (CH), 126.2
(C), 125.5 (CH), 125.5 (CH), 125.1 (dt, J = 7.3, 3.6 Hz, CH), 124.4 (CH), 122.9 (q, J = 273.2 Hz, 2
C), 121.6 (CH), 121.2 (C), 118.1 (CH), 43.8 (2 CHs). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[Ca1H23FeN20]*: 553.1710; Found: 553.1733. [a]4? -267.3 (c 1, CHCl3).

17 Wang, C.-J.; Shi, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 6229—6237.
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N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)benzamide
(C87)

=
OMe
N
N

Following general procedure E, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), benzoyl chloride (65 pL,
0.56 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (120 pL, 0.56 mmol, 1.2 equiv) in THF (2 mL, 0.25 M) was stirred
overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white solid (125 mg,
63%) after silica gel flash column chromatography (CH2Cl,/MeOH 98:2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) & 8.71 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.96 (br. s, 1H), 7.80 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
7.75 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 7.40 — 7.29 (m, 3H), 5.72 (ddd, J = 17.4, 10.3, 7.4
Hz, 1H), 5.47 (br. s, 1H), 5.04 — 4.91 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 13.7, 10.2 Hz, 2H), 3.24
—3.11 (m, 1H), 2.85 — 2.68 (m, 2H), 2.39 — 2.26 (m, 1H), 1.76 — 1.57 (m, 3H), 1.57 — 1.43 (m,

1H), 1.11 — 0.99 (m, 1H). Spectral data were in agreement with the published ones.1’®

4-methoxy-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)benzamide (C88)

Z4
OMe
N
X7 NH

|
N
gaot
OMe

Following general procedure F, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((15,25,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), 4-methoxybenzoyl chloride
(95 mg, 0.56 mmol, 1.2 equiv), EtsN (195 puL, 1.39 mmol, 3 equiv) in CH,Cl (5 mL, 0.1 M) was
stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white solid (152

mg, 72%) after silica gel flash column chromatography (CH,Cl,/MeOH 98:2). *H NMR (300

175 Brunner, H.; Buegler, J. Bull.Soc. Chim. Belg. 1997, 106, 77-84.
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MHz, CDCls) & 8.70 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.97 (br. s, 1H), 7.76 (m, 3H),
7.44 (d,J = 4.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.71 (ddd, J = 17.4,
10.3, 7.4 Hz, 1H), 5.49 (br. s, 1H), 5.05 — 4.90 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.46 — 3.12 (m,
3H), 2.84 — 2.69 (m, 2H), 2.40 — 2.26 (m, 1H), 1.77 — 1.58 (m, 3H), 1.58 — 1.43 (m, 1H), 1.12 -

0.98 (m, 1H). Spectral data were in agreement with the published ones.*"®

3,4,5-trifluoro-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)benzamide (C89)

Z4
OMe
N

Following general procedure E, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), 3,4,5-trifluorobenzoyl
chloride (73 uL, 0.56 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (120 uL, 0.56 mmol, 1.2 equiv) in THF (2 mL, 0.25
M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white
solid (151 mg, 68%) after silica gel flash column chromatography (CH.Cl,/MeOH 98:2). mp =
105 — 106 °C. IR (neat) vmax = 2937, 1621, 1510, 1434, 1356, 1228, 1044, 732, 472. *H NMR
(300 MHz, CDCl3) § 8.73 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.95 (br. s, 1H), 7.67 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 4H), 5.73 (m, 1H), 5.42 (br. s, 1H), 5.06 — 4.95 (m, 2H), 3.99 (s, 3H),
3.33 (dd, J = 13.8, 10.1 Hz, 2H), 3.35 — 3.22 (m, 1H), 3.24 — 3.08 (m, 1H), 2.87 — 2.72 (m, 2H),
2.43-2.30(m, 1H), 1.80-1.64 (m, 3H), 1.59—-1.45 (m, 1H), 1.11-0.99 (m, 1H). Two rotamers
were detected in 95:5 (A/B) ratio by *°F NMR. °F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 -133.42 (d, J = 20.2
Hz, 2F, A), -135.76 (d, J = 20.4 Hz, 2F, B), -155.85 (t, / = 20.3 Hz, 1F, A), -158.13 (t, J/ = 20.2 Hz,
1F, B). 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 164.3 (C), 158.1 (C), 151.2 (ddd, J = 252.2, 10.2, 3.5 Hz, 2 C),
147.7 (CH), 144.9 (C), 142.1 (dt, J = 257.5, 15.3 Hz, C), 140.7 (CH), 132.1 (CH), 129.9 (dd, J =
10.6, 6.3 Hz, C), 128.3 (C), 121.8 (CH), 115.3 (CH2), 114.8 (CH), 113.5 (d, J = 20.9 Hz, C), 112.2
(CH), 112.1 (d, J=7.8 Hz, 2 CH), 111.9 (CH), 101.8 (CH), 60.0 (CHs), 55.9 (CH>), 55.8 (CH), 41.1

176 Haring, A. P.; Biallas, P.; Kirsch, S. F. Eur. J. Org. Chem. 2017, 1526-1539.
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(CH3), 39.3 (CH), 27.7 (CH3), 27.3 (CH), 26.1 (CH2). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [C27H27F3N305]*:
482.2050; Found: 482.2050. [a]3? -106.8 (c 1, MeCN).

2,3,4,5,6-pentafluoro-N-((S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)benzamide (C90)

74
OMe
N

Following general procedure F, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), 2,3,4,5,6-
pentaflurorobenzoyl chloride (81 puL, 0.56 mmol, 1.2 equiv), EtsN (195 pL, 1.39 mmol, 3 equiv)
in CH,Cl> (5 mL, 0.1 M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was
obtained as a white solid (87 mg, 36%) after silica gel flash column chromatography
(CH2Cl2/MeOH 98:2). *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.78 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 7.62 (br.'s, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H), 5.79 — 5.63 (m, 1H), 5.09 — 4.95 (m, 2H), 3.97 (d, J =
11.8 Hz, 3H), 3.42 —3.18 (m, 3H), 2.92 — 2.65 (m, 2H), 2.45 —2.29 (m, 1H), 1.83 — 1.62 (m, 4H),
1.60 — 1.44 (m, 2H), 1.14 — 1.00 (m, 1H). Two rotamers were detected in 90:10 (A/B) ratio by
19F NMR. 15F NMR (282 MHz, CDCl3) § -141.47 (m, 2F, A), -144.94 (m, 2F, B), -151.76 (t, J = 20.4
Hz, 1F, A), -156.68 (m, 1F, B), -161.11 (m, 2F, A), 162.80 (m, 2F, B). Spectral data were in

agreement with the published ones.'””

177 Rana, N. K.; Selvakumar, S.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2010, 75, 2089-2091.
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4-nitro-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)benzamide (C91)

=
OMe
N
Xy TNH

|
N
NO

Following general procedure F, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-

2

vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), 4-nitrobenzoyl chloride (103
mg, 0.56 mmol, 1.2 equiv), EtsN (195 uL, 1.39 mmol, 3 equiv) in CHxCl; (5 mL, 0.1 M) was
stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white solid (51
mg, 23%) after silica gel flash column chromatography (CH,Cl,/MeOH 98:2). H NMR (300
MHz, CDCls) § 8.72 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.95 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.36 (m, 2H), 5.73 (ddd, J = 17.4, 10.3, 7.4 Hz, 1H),
5.44 (br. s, 1H), 5.06 — 4.93 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.37 — 3.07 (m, 3H), 2.88 — 2.70 (m, 2H), 2.42
—2.28(m, 1H), 1.78 = 1.60 (m, 3H), 1.59 — 1.45 (m, 1H), 1.06 (dd, J = 13.4, 6.3 Hz, 1H). Spectral

data were in agreement with the published ones.!’®

N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-2-
naphthamide (C92)

=
OMe
N

Following general procedure F, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), naphthoyl chloride (106 mg,
0.56 mmol, 1.2 equiv), EtsN (195 pL, 1.39 mmol, 3 equiv) in CH,Cl, (5 mL, 0.1 M) was stirred
overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white solid (120 mg,

54%) after silica gel flash column chromatography (CH,Cl,/MeOH 97:3). mp = 119 °C. IR (neat)

8 Huang, Y.; Yang, L.; Shao, P.; Zhao, Y. Chem. Sci. 2013, 4, 3275-3281.
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Vmax = 2924, 1621, 1506, 1229, 472. Two rotamers were detected in 82:18 (A/B) ratio by *H
NMR.H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.42 (br. s, 1H), 8.33 (s, 1H, A), 8.26
(s, 1H, B), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.84 — 7.75 (m, 3H), 7.73 (m,
1H, A), 7.71 (m, 1H, B), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H, B), 7.56 (d, J = 4.6 Hz, 1H, A), 7.52 — 7.36 (m,
3H), 5.81-5.69 (m, 1H), 5.76 (br. s, 1H), 5.10 — 4.97 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.68 —3.57 (m, 1H),
3.43 -3.35(m, 2H), 2.94 - 2.82 (m, 2H), 2.48 — 2.36 (m, 1H), 1.88 — 1.68 (m, 3H), 1.67 — 1.53
(m, 1H), 1.19 — 1.08 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6§ 174.9 (C, B), 167.6 (C, A), 158.2 (C),
147.8 (CH), 145.0 (C), 140.1 (CH), 134.9 (C, A), 134.8 (C, B), 132.7 (C, B), 132.6 (C, A), 132.0
(CH), 131.0 (C), 129.9 (CH), 129.2 (CH, B), 129.1 (CH, A), 128.4 (CH, A), 128.1 (CH, A), 127.7
(CH, A), 127.7 (CH, A), 127.6 (CH, B), 127.3 (CH, B), 127.0 (CH, B), 126.7 (CH, A), 126.2 (CH, B),
125.9 (CH, B), 123.9 (CH), 121.9 (CH), 120.0 (CH), 115.6 (CH2), 114.8 (C), 101.9 (CH), 59.5 (CH3),
55.9 (CH), 55.5 (CH2), 41.0 (CH>), 38.9 (CH), 27.4 (CH), 27.2 (CH3), 25.9 (CH,). The presence of
rotamers makes the 3C spectrum hard to interpret, one C is missing. HRMS (ESI*) m/z: Calcd

for [Ca1H32N302]*: 478.2489; Found: 478.2503. [a]%° -168.6 (c 0.8, CHCl3).

N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)thiophene-2-
carboxamide (C93)

Following general procedure E, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), thiophene-2-carbonyl
chloride (60 uL, 0.56 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (120 uL, 0.56 mmol, 1.2 equiv) in THF (2 mL, 0.25
M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white
solid (90.4 mg, 45%) after silica gel flash column chromatography (CH,Cl./MeOH 98:2). mp =
106 — 107 °C. IR (neat) vmax = 2934, 1621, 1538, 1507, 1474, 1228, 1028, 851, 714. *H NMR
(300 MHz, CDCls) & 8.74 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.15 (br. s, 1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H),
7.38 (dd, J=9.2, 2.7 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H), 5.79 — 5.65 (m, 1H), 5.54 (br. s, 1H),
5.08 — 4.98 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.58 — 3.42 (m, 1H), 3.42 — 3.23 (m, 2H), 2.92 — 2.77 (m, 2H),
2.48 —2.34 (m, 1H), 1.83 = 1.67 (m, 3H), 1.62 — 1.49 (m, 1H), 1.14 — 1.01 (m, 1H). 3C NMR (75
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MHz, CDCls) § 162.3 (C), 158.1 (C), 147.8 (CH), 145.0 (C), 140.1 (CH), 138.6 (C), 132.0 (CH),
130.6 (CH), 130.5 (CH), 129.7 (C), 128.9 (C), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 121.9 (CH),
115.6 (CH,), 101.8 (CH), 59.5 (CHs), 55.9 (CH), 55.6 (CH2), 41.1 (CH2), 38.9 (CH), 27.3 (CH), 27.2
(CH»), 25.8 (CH2). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [CasH2sN302S]*: 434.1897; Found: 434.1907.
[a]&?-105.1 (c 1, MeCN).

N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)quinoline-2-
carboxamide (C94)

=
OMe
N

Following general procedure F, a solution of (S)-(6-methoxy-quinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (150 mg, 0.46 mmol, 1 equiv), quinoline-2-carbonyl
chloride (107 mg, 0.56 mmol, 1.2 equiv), EtsN (195 uL, 1.39 mmol, 3 equiv) in CH2Clz (5 mL, 0.1
M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was obtained as a white
solid (165.5 mg, 75%) after silica gel flash column chromatography (CH2Cl,/MeOH 97:3). mp =
97 —98 °C. IR (neat) vmax= 3290, 2944, 1729, 1691, 1645, 1532, 1229, 1115, 1044, 738. *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 9.07 (br. s, 1H), 8.77 (d, /= 4.6 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.74 (ddd, /= 8.5, 6.9,
1.5 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz,
1H), 5.91-5.76 (m, 1H), 5.71 (br. s, 1H), 4.96 — 5.10 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.55 -3.26 (m, 3H),
2.93-2.71(m, 2H), 2.40 — 2.27 (m, 1H), 1.76 — 1.54 (m, 4H), 1.06 — 0.94 (m, 1H). 13C NMR (75
MHz, CDCls) 6 164.4 (C), 158.1 (C), 149.7 (C), 147.8 (CH), 146.7 (C), 145.0 (C), 144.8 (C), 141.7
(CH), 137.5 (2 CH), 132.0 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.5 (C), 128.6 (C),128.0 (CH), 127.8
(CH), 122.1 (CH), 119.0 (2 CH), 114.7 (CH), 101.9 (CH), 59.7 (CH3s), 56.3 (CH), 55.8 (CH), 41.4
(CH2), 39.7 (CH), 28.1 (CHz), 27.7 (CH), 26.9 (CH2). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[C30H31N40]*: 479.2442; Found: 479.2455. [a]3?-237.4 (c 1, MeCN).
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N-((S)-(6-methoxy-2-phenylquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-3,5-
bis(trifluoromethyl)benzamide (C95)

Z4
OMe
N

(5)-(6-methoxy-2-phenylquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamine
was synthesized according to literature.'’® Following general procedure E, a solution of (S)-(6-
methoxy-2-phenylquinolin-4-yl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (100 mg,
0.25 mmol, 1 equiv), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl chloride (54 pL, 0.30 mmol, 1.2 equiv),
DIPEA (52 uL, 0.30 mmol, 1.2 equiv) in THF (1.1 mL, 0.25 M) was stirred overnight at room
temperature. The title compound was obtained as a white solid (144 mg, 90%) after silica gel
flash column chromatography (CH2Cl,/MeOH 99:1). mp = 106 — 107 °C. IR (neat) vmax = 2924,
2856, 1623, 1552, 1499, 1452, 1277, 1128, 697, 681. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.29 (s, 2H),
8.13 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 30.7 Hz, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.55 — 7.39
(m, 4H), 5.86 — 5.70 (m, 1H), 5.53 (br. s, 1H), 5.11 — 4.98 (m, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.54 —3.29 (m,
2H), 3.29 - 3.09 (m, 1H), 2.93 - 2.75 (m, 2H), 2.47 — 2.33 (m, 1H), 1.84 — 1.66 (m, 3H), 1.68 —
1.54 (m, 1H), 1.20 — 1.07 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 164.6 (C), 158.1 (C), 154.9 (C),
153.9(C), 145.1(C), 140.9 (CH), 139.8 (C), 136.0(C), 132.5 (CH), 132.2 (g, /= 33.8 Hz, 2C), 129.2
(CH), 128.9 (2 CH), 127.7 (m, 2 CH), 127.5 (2 CH), 127.28 (CH), 126.75 (C), 125.4 (m, CH), 123.05
(9, J = 273.0 Hz, 2 CF3), 121.8 (CH), 115.2 (CH3), 114.8 (CH), 101.8 (CH), 56.0 (CH>), 55.9 (CH),
55.8 (CH), 41.1 (CHa), 39.5 (CH), 27.8 (CH2), 27.4 (CH), 26.2 (CH2). 1°F NMR (282 MHz, CDCl3) &
-63.88. HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [C3sH32FsN3O,]*: 640.2393; Found: 640.2383. [a]3°-83.0 (c
0.5, MeCN).

179 | ee, A.; Michrowska, A.; Sulzer-Mosse, S.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1707-1710.
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N-((S)-(6-methoxy-2-phenylquinolin-4-yl)((1S,2S5,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-4-

nitrobenzamide (C96)

=
OMe
N
Xy TNH

|
N
Ph
NO

Following general procedure E, a solution of (S)-(6-methoxy-2-phenylquinolin-4-

2

y1)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (200 mg, 0.50 mmol, 1 equiv), 4-
nitrobenzoyl chloride (111 mg, 0.60 mmol, 1.2 equiv), DIPEA (0.10 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv)
in THF (5 mL, 0.1 M) was stirred overnight at room temperature. The title compound was
obtained as a white solid (45 mg, 16%) after silica gel flash column chromatography
(CH2Cl2/MeOH 98:2). mp = 87 — 89 °C. IR (neat) vmax = 2929, 2853, 1653, 1600, 1524, 1229,
1029. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.29 (br. s, 1H), 8.28 — 8.19 (m, 2H), 8.19 — 8.02 (m, 6H),
7.76 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.58 — 7.38 (m, 4H), 5.91 (br. s, 1H), 5.81 — 5.66 (m, 1H), 5.14 — 5.04
(m, 2H), 4.04 (s, 3H), 4.01 — 3.90 (m, 1H), 3.62 —3.39 (m, 2H), 3.08 — 2.92 (m, 2H), 2.62 — 2.50
(m, 1H), 2.06 — 1.81 (m, 3H), 1.79 - 1.66 (m, 1H), 1.35 — 1.18 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCls)
6 171.0 (C), 165.8 (C), 158.4 (C), 155.0 (C), 149.9 (C), 149.8 (C), 145.2 (C), 139.4 (C), 139.1 (C),
138.4 (CH), 132.6 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (2 CH), 129.0 (2 CH), 127.5 (2 CH), 123.8 (CH), 123.8
(2 CH), 122.2 (CH), 121.9 (CH), 116.8 (CH3), 101.7 (CH), 56.1 (CH), 55.9 (CH), 54.8 (CH.), 41.1
(CH2), 37.9 (CH), 29.8 (CHz), 27.1 (CH), 26.1 (CH2). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[CasH33N404]*: 549.2497; Found: 549.2490. [a]3° -49.0 (c 0.50, MeCN).
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4-((S)-(3,5-bis(trifluoromethyl)benzamido)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-6-

methoxyquinoline 1-oxide (C97)

=
OMe
N

NH

X
CF
/OAQS

CF3

-

©
O

®Z=

mCPBA (80% purity, 643 mg, 2.98 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of 3,5-
bis(trifluoromethyl)-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)benzamide (1.491 g, 2.48 mmol, 1 equiv) in CH,Cl> (25 mL, 0.1 M) cooled to 0 °C.
Reaction mixture was stirred at 0 °C for 20 h, quenched with a saturated aqueous Na,COs3
solution and extracted with CH,Cl,. Combined organic layers were dried over MgSQy, filtered
and concentrated in vacuo. The title compound was obtained as a white solid (1.215 g, 84%)
after silica gel flash column chromatography (CH2Cl./MeOH 97:3). mp =111—-112 °C. IR (neat)
Vmax = 2953, 1660, 1620, 1507, 1275, 1182, 1133. *H NMR (300 MHz, CDs0D) 6 8.70 (d, J = 4.7
Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.98 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
4.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.16 (br. s, 1H), 5.80 (ddd, /= 17.3, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.23
—5.05 (m, 2H), 4.31-3.90 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.75—-3.61 (m, 1H), 3.60 — 3.42 (m, 2H), 2.96
(g,/=8.5Hz, 1H), 2.37-2.23 (m, 1H), 2.23 -2.11 (m, 1H), 1.96 - 1.82 (m, 2H), 1.52 = 1.22 (m,
1H). 33C NMR (75 MHz, CD30D) 6 165.0 (C), 160.1 (C), 148.4 (CH), 145.9 (C), 145.2 (C), 138.3 (1
CH, 1C), 137.7 (C), 133.2(q, /= 33.8 Hz, 2 C), 131.8 (CH), 129.0 — 128.5 (m, 2 CH), 126.6 — 126.0
(m, CH), 126.3 (q, J = 273.0 Hz, 2 CFs), 123.7 (CH), 121.1 (CH), 117.4 (CH2), 103.0 (CH), 72.3
(CH), 71.7 (CH>), 58.4 (CHy), 56.4 (CH), 53.5 (CH), 41.3 (CH), 28.0 (CH), 27.5 (CH3), 27.0 (CH,).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -63.88. HRMS (ESI*) m/z: Calcd for [CaoH28F6N303]*: 580.2029;
Found: 580.2037. [a]3°-67.6 (c 1.0, MeCN).
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6-methoxy-4-((S)-(4-nitrobenzamido)((15,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-

yl)methyl)quinoline 1-oxide (C98)

mCPBA (80% purity, 34.3 mg, 0.25 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of 4-nitro-N-((S)-
(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,25,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)benzamide (100 mg,
0.21 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (2 mL, 0.1 M) cooled to 0 °C. Reaction mixture was stirred at 0
°C for 20 h, quenched with a saturated aqueous Na>COsz and extracted with CH,Cl,. Combined
organic layers were dried over MgSQy, filtered and concentrated in vacuo. The title compound
was obtained as a white solid (66.4 mg, 65%) after silica gel flash column chromatography
(CH2Cl,/MeOH 95:5). mp = 150 — 152 °C. IR (neat) vmax= 2938, 1521, 1473, 1339, 1227, 1026,
829, 716. 'H NMR (300 MHz, CD30D) & 8.68 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.30 — 8.20 (m, 2H), 8.02 —7.93
(m, 3H), 7.90 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.13 (br. s, 1H),
5.88 —5.71 (m, 1H), 5.22 — 5.03 (m, 2H), 4.23 — 3.90 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.75 — 3.62 (m, 1H),
3.61 —3.46 (m, 2H), 3.03 - 2.90 (m, 1H), 2.38 — 2.25 (m, 1H), 2.16 (g, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H), 1.96
—1.81(m, 2H), 1.61 — 1.30 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDs0D) & 166.2 (C), 160.0 (C), 151.1 (C),
148.3 (CH), 145.9 (C), 145.2 (C), 140.6 (C), 138.2 (CH + C), 131.8 (CH), 129.5 (2 CH), 124.8 (2
CH), 123.7 (CH), 121.1 (CH), 117.5 (CH,), 103.0 (CH), 72.3 (CH), 71.7 (CH2), 58.3 (CH2), 56.4
(CH), 53.4 (CH), 41.2 (CH), 28.0 (CH), 27.5 (CH2), 27.1 (CH2). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[C27H29N4Os]*: 489.2132; Found: 489.2128. [a]3° —76.3 (c 1, CHCl3).
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VII. Synthesis of racemic a-substituted ketones

Racemic ketones 15e,'?0 15g,80 15h,18! 15k,'82 173,128 19120 gnd 2283 were synthesized

according to known procedures. Spectral data were in agreement with the published ones.

0 0 o) 0
Z i Z i) % R2 if) =

R —— > R'T COEt — > R'E > gif 2
@Eﬁ @7 2 R'E CO,Et R R

27a 28c-e 15c-e
27i-j 28i-j 15i-j
i) NaH (2.1 equiv), CO(OEt), (5 equiv), THF, reflux, 16 h ii) NaH (1.2 equiv), R2X (1.3 equiv), THF, 50 °C, 16 h
iii) KOH (2.5 equiv), EtOH/H,0 5:1, rt, 1 h

VIl. 1.  Synthesis of [-keto esters

B-keto esters 27 were synthesized according to a procedure developed by Dierks et al.8*

Spectral data regarding B-keto ester 27a was in agreement with the published ones.®
General procedure G for the synthesis of 3-keto esters 27

To a suspension of NaH (60% dispersion in oil, 2.1 equiv) and CO(OEt); (5 equiv) in THF (0.25
M) was added the corresponding ketone (1 equiv). The resulting mixture was heated to reflux
and stirred overnight. Saturated aqueous NH4Cl solution was added and the aqueous layer
was extracted three times with EtOAc. Combined organic layers were dried over MgSQa,
filtered and concentrate in vacuo. Crude residue was purified by flash chromatography on

silica gel to yield the desired B-keto ester 27.

ethyl 5-methoxy-1-oxo-2,3-dihydro-1H-indene-2-carboxylate (27i)

0O

MeO

Following General procedure G, a suspension of NaH (60% dispersion in oil, 518 mg, 12.9
mmol, 2.1 equiv), CO(OEt); (3.7 mL, 30.8 mmol, 5 equiv) and 5-methoxy-2,3-dihydro-1H-
inden-1-one (1 g, 6.17 mmol, 1 equiv) in THF (25 mL, 0.25 M) was heated to reflux and stirred

180 7Zhou, Z. S.; Li, L.; He, X. H. Chin. Chem. Lett. 2012, 23, 1213-1216.

181 Jiao, Z.; Beiger, J. J.; Jin, Y.; Ge, S.; Zhou, J. S.; Haroom, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 15980-15986.
182 |de, T.; Barham, J. P.; Fujita, M.; Kawato, Y.; Egami, H.; Hamashima, Y. Chem. Sci. 2018, 9, 8453—8460.
183 Mermerian, A. H.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5604-5607.

184 Dierks, A.; Schmidtmann, M.; Christoffers, J. Chem. Eur. J. 2019, 25, 5451-5462

185 Smith, A. M. R.; Billen, D.; Hii, K. K. (Mimi). Chem. Commun. 2009, 26, 3925-3927.
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overnight. The title compound was obtained as an orange solid (1.086 g, 75%) after silica gel
flash column chromatography (PE/EtOAc 8:2). mp = 44 — 45 °C. IR (neat) vmax = 3078, 2935,
2846, 1728, 1693, 1595, 1490, 1252, 1089. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.70 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
6.95 — 6.89 (m, 2H), 4.24 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.70 (dd, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H), 3.50 (dd,
J=17.2,3.9 Hz, 1H), 3.30 (dd, /= 17.2, 8.2 Hz, 1H), 1.31 (t, / = 7.2 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz,
CDCls) § 197.7 (C), 169.5 (C), 166.0 (C), 156.9 (C), 128.6 (C), 126.5 (CH), 116.1 (CH), 109.7 (CH),
61.8 (CHz), 55.9 (CHs), 53.6 (CH), 30.4 (CH.), 14.3 (CHs). HRMS (ESI*) m/z: Calcd for
[C13H1504]*: 235.0965; Found: 235.0964.

ethyl 6-methoxy-1-oxo-2,3-dihydro-1H-indene-2-carboxylate (27j)

(0]

MeO
CO,Et

Following General procedure G, a suspension of NaH (60% dispersion in oil, 518 mg, 12.9
mmol, 2.1 equiv), CO(OEt); (3.7 mL, 30.8 mmol, 5 equiv) and 6-methoxy-2,3-dihydro-1H-
inden-1-one (1 g, 6.17 mmol, 1 equiv) in THF (25 mL, 0.25 M) was heated to reflux and stirred
overnight. The title compound was obtained as a green solid (1.016 g, 70%) after silica gel flash
column chromatography (PE/EtOAc 8:2). mp = 61 — 62 °C. IR (neat) vmax= 3302, 1653, 1591,
1574, 1414, 1334, 1200, 1179, 1140, 1026, 772. Two tautomers were detected in 8:2
(keto/enol) ratio by H NMR.*H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.44 (br. s, 1H, enol), 7.37 (d, J=7.9
Hz, 1H, keto), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H, enol), 7.25 — 7.14 (m, 2H, keto), 7.13 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
enol), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H, enol), 4.28 (q, J = 7.0 Hz, 2H, enol), 4.23 (g, J = 7.0 Hz, 2H,
keto), 3.84 (s, 3H, enol), 3.82 (s, 3H, keto), 3.72 (dd, /= 8.2, 4.0 Hz, 1H, keto), 3.45 (dd, /= 16.9,
4.0 Hz, H, keto + enol), 3.28 (dd, J = 16.9, 8.2, 1H, keto + enol), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H, enol),
1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H, keto). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 199.7 (C, keto), 169.3 (C, keto), 159.8
(C, keto), 159.2 (C, enol), 146.7 (C, keto), 138.2 (C, enol), 136.6 (C, keto), 135.5 (C, enol), 127.3
(CH, keto), 125.5 (CH, enol), 125.1 (CH, keto), 117.1 (CH, enol), 105.7 (CH, keto), 104.5 (CH,
enol), 103.7 (C, enol), 61.8 (CH>, keto), 60.2 (CHy, enol), 55.8 (CHs, keto), 55.7 (CH3, enol), 54.2
(CH, keto), 31.9 (CH, enol), 29.7 (CH,, keto), 14.6 (CHs, enol), 14.3 (CHs, keto). HRMS (ESI*)
m/z: Calcd for [C13H1504]*: 235.0965; Found: 235.0959
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Vil. 2. Synthesis of racemic a-substituted indanones 15
General procedure H for the synthesis of a—substituted ketones

To a solution of B-keto ester 27 (1 equiv) in THF (0.3 M) cooled to 0 °C with an ice bath was
added NaH (60% dispersion in oil, 1.2 equiv). The resulting suspension was warmed to room
temperature and stirred for 15 min. The corresponding alkyl halide (1.3 equiv) was added and
the resulting mixture was heated to 50 °C and stirred overnight. A saturated aqueous NH4Cl
solution was added and the aqueous layer was extracted three times with EtOAc. Combined
organic layers were dried over MgSQy, filtered and concentrate in vacuo. To a solution of crude
28 (1 equiv) in EtOH/H,0 (v/v 5:1, 0.2 M), was added KOH (2.5 equiv). The resulting solution
was stirred for 1 h at room temperature. A saturated aqueous NH4Cl solution was added and
volatiles were evaporated in vacuo. Aqueous layer was extracted three times with EtOAc.
Combined organic layers were dried over MgSO, filtered and concentrate in vacuo. Crude
residue was purified with flash chromatography on silica gel to obtain the desired o-

substituted indanone 15.

2-allyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15c)
6]

Co—~~

Following General procedure H, a solution of B-keto ester 27a (300 mg, 1.47 mmol, 1 equiv),
NaH (60% dispersion in oil, 70.5 mg, 1.76 mmol, 1.2 equiv) and allyl iodide (0.17 mL, 1.91
mmol, 1.3 equiv) in THF (5 mL, 0.3 M) was heated to 50 °C and stirred overnight. After the
work-up of the reaction, a solution of crude 28c¢ (1.47 mmol, 1 equiv) and KOH (206.2 mg, 3.68
mmol, 2.5 equiv) in EEOH/H,0 (v/v 5:1, 7.2 mL, 0.2 M) was stirred for 1 h at room temperature.
The title compound 15¢ was obtained as a colorless oil (98.2 mg, 39%) after silica gel flash
column chromatography (PE/EtOAc 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.59 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.48 — 7.43 (m, 1H), 7.41—7.33 (m, 1H), 5.81 (dddd, J= 17.1, 10.1,
7.2, 6.3 Hz, 1H), 5.16 — 5.08 (m, 1H), 5.08 — 5.03 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 17.2, 7.7 Hz, 1H), 2.87

183



(dd, J = 17.2, 3.8 Hz, 1H), 2.83 — 2.65 (m, 2H), 2.35 — 2.21 (m, 1H). Spectral data were in

agreement with the published ones.!8¢

2-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15d)

sava

Following General procedure H, a solution of B-keto ester 27a (500 mg, 2.45 mmol, 1 equiv),
NaH (60% dispersion in oil, 118 mg, 2.94 mmol, 1.2 equiv) and 1-bromo-3-methylbut-2-ene
(0.37 mL, 3.18 mmol, 1.3 equiv) in THF (8 mL, 0.3 M) was heated to 50 °C and stirred overnight.
After the work-up of the reaction, a solution of crude 28d (2.45 mmol, 1 equiv) and KOH (343
mg, 6.13 mmol, 2.5 equiv) in EtOH/H,0 (v/v 5:1, 12 mL, 0.2 M) was stirred for 1 h at rt. The
title compound 15d was obtained as a yellow oil (215.2 mg, 44%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.72 = 7.64 (m, 1H), 7.51 (td, J =
7.4,1.1 Hz, 1H), 7.37 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.32 = 7.25 (m, 1H), 5.11 — 4.98 (m, 1H), 3.19 (dd,
J=17.2,7.7 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.2, 4.0 Hz, 1H), 2.70 — 2.60 (m, 1H), 2.59 — 2.48 (m, 1H),
2.24—-2.12 (m, 1H), 1.61 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.56 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 208.9 (C),
154.1 (C), 137.0 (C), 134.8 (CH), 134.1 (C), 127.4 (CH), 126.7 (CH), 124.0 (CH), 121.1 (CH), 47.7
(CH), 32.3 (CHy), 29.8 (CH2), 25.9 (CH3), 18.1 (CHs). Spectral data were in agreement with the

published ones.8’
5-methoxy-2-methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15i)

]

I
MeO

Following General procedure H, a solution of B-keto ester 27i (500 mg, 2.13 mmol, 1 equiv),
NaH (60% dispersion in oil, 102 mg, 2.56 mmol, 1.2 equiv) and methyl iodide (0.17 mL, 2.77
mmol, 1.3 equiv) in THF (7 mL, 0.3 M) was heated to 50 °C and stirred overnight. After the
work-up of the reaction, a solution of crude 28i (2.13 mmol, 1 equiv) and KOH (299 mg, 5.33
mmol, 2.5 equiv) in EtOH/H20 (v/v 5:1, 11 mL, 0.2 M) was stirred for 1 h at rt. The title

186 Mikhalyonok, S. G.; Arol, A. S.; Litvinau, D. A.; Kuz’menok, N. M.; Bezborodov, V. S. Chem Heterocycl Comp
2019, 55, 205-211.
187 Suzuki, M.; Hart, H.; Dunkelblum, E.; Li, W. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5083-5090.
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compound 15i was obtained as a light yellow solid (122.7 mg, 33%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 8:2). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.93 —
6.84 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.34 (dd, / = 18.1, 8.9 Hz, 1H), 2.78 — 2.60 (m, 2H), 1.29 (d, J = 7.3

Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones.88

6-methoxy-2-methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15j)

(0]

MeO
Me

Following General procedure H, a solution of B-keto ester 27j (315 mg, 1.34 mmol, 1 equiv),
NaH (60% dispersion in oil, 64.4 mg, 1.61 mmol, 1.2 equiv) and methyl iodide (0.11 mL, 1.74
mmol, 1.3 equiv) in THF (4.5 mL, 0.3 M) was heated to 50 °C and stirred overnight. After the
work-up of the reaction, a solution of crude 28j (1.34 mmol, 1 equiv) and KOH (188 mg, 3.36
mmol, 2.5 equiv) in EtOH/H,0 (v/v 5:1, 6 mL, 0.2 M) was stirred for 1 h at room temperature.
The title compound 15j was obtained as a colorless oil (207 mg, 88%) after silica gel flash
column chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.38 = 7.28 (m, 1H), 7.23
—7.13 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.32 (dd, J = 16.5, 7.5 Hz, 1H), 2.80 — 2.70 (m, 1H), 2.69 — 2.60 (m,
1H), 1.30 (d, J = 7.3 Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones.#

VIl. 3.  Synthesis of other ketones

1,2-diphenylpropan-1-one 25

4 PhMgBr (3 éq) O PCC (2 éq.) O
©)\!f THF, -78°C, 2 h O OH CH,Cly, 1t, 16 h O o)
29 25
PhMgBr (1M solution in Et;0, 22.5 mL, 22.5 mmol, 3 equiv) was added to a solution of 2-
phenylpropanal (1 mL, 7.5 mmol, 1 equiv) in THF (30 mL, 0.25 M) cooled to 78 °C. The resulting

mixture was stirred at -78 °C for 2 h and let warm to room temperature. A saturated aqueous

NH4Cl solution was added and the aqueous layer was extracted three times with EtOAc.

188 7anirato, V.; Pollini, G. P.; De Risi, C.; Valente, F.; Melloni, A.; Fusi, S.; Barbetti, J.; Olivucci, M. Tetrahedron
2007, 63, 4975-4982.
189 0zaki, S.; Adachi, M.; Sekiya, S.; Kamikawa, R. J. Org. Chem. 2003, 68, 4586—4589.
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Combined organic layers were dried over MgSQy, filtered and concentrated in vacuo. Crude

1,2-diphenylpropan-1-ol 29 was used without further purification.

A suspension of crude 1,2-diphenylpropan-1-ol 29 (7.5 mmol) and PCC (3.23 g, 15 mmol, 2
equiv) in CHxCl; (50 mL, 0.15 M) were stirred for 16 h at room temperature. The resulting
mixture was filtered on a celite pad and concentrated in vacuo. The title compound 25 was
obtained as a white solid (413 mg, 26%) after silica gel flash column chromatography
(PE/EtOAC 97:3). H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.01 — 7.91 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 1H), 7.42 —
7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.14 (m, 1H), 4.69 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 6.9

Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones.'*°

190 Adjabeng, G.; Brenstrum, T.; Frampton, C.; Robertson, A. J.; Hillhouse, J.; MacNulty, J.; Capretta, A. J. Org.
Chem. 2004, 69, 5082-5086.
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3-methylchroman-4-one 26

Me. .M
e N e
o] Et0” “OEt o} Hy (1 atm) 0
©\)J\/ (1,2 éq.) ©f‘j/ Pd/C (3 mol%) ©\)Jj/
toluene, |
OH reflux, 16 h 0 MeCN, rt, 16 h o

30 26

A solution of 1-(2-hydroxyphenyl)propan-1-one (2 mL, 14.57 mmol, 1 equiv) and 1,1-diethoxy-
N,N-dimethylmethanamine (2 mL, 17.48 mmol, 1.2 equiv) in toluene (200 mL, 0.07 M) was
heated to reflux and stirred for 16 h. Reaction was let cool to room temperature and
concentrated in vacuo. A saturated aqueous NaHCO3s solution was added and aqueous layer
was extracted 3 times with EtOAc. Combined organic layers were dried over MgSOy, filtered
and concentrated in vacuo. 3-methyl-4H-chromen-4-one 30 was obtained as a white solid
(1.46 g, 63%) after silica gel flash chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls)
68.24(dd,/=8.0,1.7, 1H), 7.76 = 7.72 (m, 1H), 7.64 (ddd, /= 8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.47 - 7.33
(m, 2H), 2.04 (d, J = 1.2 Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones.*!

3-methyl-4H-chromen-4-one 30 (1.46 g, 9.11 mmol, 1 equiv) and Pd/C (283 mg, 0.27 mmol, 3
mol%) in degassed MeCN (61 mL, 0.15 M) was degassed with H, and stirred at room
temperature for 16 h. Reaction mixture was filtered through a celite pad and concentrated in
vacuo. The title compound 26 was obtained as a white solid (327 mg, 22%) after silica gel flash
column chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.90 (dd, /= 8.0, 1.8, 1H),
7.46 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 6.98 — 6.94 (m, 1H), 4.50
(dd, J=11.1, 5.1 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 2.87 (dqd, J = 11.1, 7.1, 5.1 Hz, 1H), 1.22 (d,

J=7.1Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones.'*?

191 Bichovski, P.; Haas, T. M.; Kratzert, D.; Streuff, J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 2339-2342.
192 Dubrovskiy, A. V.; Larock, R. C. Org. Lett. 2010, 12, 3117-3119.
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VIIl.  Synthesis of silyl enol ethers

General procedure I: Synthesis of silyl enol ethers

TMSOTf (1.2 equiv) was added dropwise to a solution of ketone (1 equiv) in 2,6-lutidine
(3equiv) cooled to 0 °C in an ice bath. Resulting mixture was stirred at 0 °C, poured into a
saturated aqueous NaHCOs solution and extracted three times with Et,0. Combined organic
layers were dried over MgSOQa, filtered and concentrated in vacuo. Crude residue was purified

with filtration on silica gel to obtain the desired silyl enol ether.

trimethyl((2-methyl-1H-inden-3-yl)oxy)silane (16a)

OTMS

Me

Following General procedure I, a solution of 2-methyll-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (0.44 mL,
3.20 mmol, 1 equiv) and TMSOTf (0.7 mL, 3.84 mmol, 1.2 equiv) in 2,6-lutidine (1.1 mL, 9.61
mmol, 3 equiv) was stirred at 0 °C for 2 h. The title compound was obtained as a colorless oil
(630 mg, 90%) after silica gel filtration (PE/EtOAc 95:5). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.31 (d, J
=7.3 Hz, 1H), 7.28 = 7.16 (m, 2H), 7.12 (t, /= 7.3 Hz, 1H), 3.19 (s, 2H), 1.97 (s, 3H), 0.27 (s, 9H).

Spectral data were in agreement with the published ones.!8

trimethyl((2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)oxy)silane 31

OTMS

Following General procedure |, a solution of 2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (1
mL, 6.60 mmol, 1 equiv) and TMSOTf (1.4 mL, 7.92 mmol, 1.2 equiv) in 2,6-lutidine (2.3 mL,
19.79 mmol, 3 equiv) was stirred for 3 h at 0 °C. The title compound was obtained as a colorless
oil (1.313 g, 96%) after silica gel filtration (PE/EtOAc 95:5). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.32
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.21 — 7.13 (m, 1H), 7.13 — 7.06 (m, 2H), 2.74 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.26 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 0.21 (s, 9H). Spectral data were in agreement with the published

ones.118
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IX. Synthesis of enantio-enriched a-substituted ketones

General procedure J: Enantioselective protonation of silyl enol ethers

In a glass vial under argon were sequentially introduced silyl enol ether (1 equiv), DMA (0.5
M), catalyst €97 (10 mol%), water (2 equiv) and MHTFA (1 equiv). The resulting mixture was
stirred for 40 h at 20 °C, diluted with Et,0 and quenched with brine/H,0 1:1. Aqueous layer
was extracted three times with Et20. Combined organic layers were washed three times with
brine, dried over MgSQy, filtered and concentrated in vacuo. Crude residue was purified with

flash chromatography on silica gel to obtain the desired enantio-enriched ketone.
General procedure K: One-pot deracemisation of racemic a-substituted ketones

In a glass vial under argon were sequentially introduced ketone (1 equiv), DMA (1 M) and
MSTFA (1.5 equiv), and the resulting mixture was heated to 120 °C and stirred for 4 h. The
reaction mixture was let cool to 20 °C followed by the addition of catalyst C97 (10 mol%),
water (2 equiv) and DMA (0.5 M). The reaction mixture was stirred at 20 °C for 40 h, diluted
with Et20 and quenched with brine/H,0 1:1. Aqueous layer was extracted three times with
Et20. Combined organic layers were washed three times with brine, dried over MgSQ, filtered
and concentrated in vacuo. Crude residue was purified with flash chromatography on silica gel

to obtain the desired enantio-enriched ketone.

(R)-2-methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15a)°3

S

Following General procedure K, a solution of rac-15a (55 uL, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.1 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a colourless oil (42.6 mg, 73%) after silica gel flash column

chromatography (pentane/Et,0 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.76 (d, J= 7.7, 1H), 7.59 (td,

193 yuan, J.; Liu, C.; Chen, Y.; Zhang, Z.; Yan, D.; Zhang, W. Tetrahedron 2019, 75, 269-277.
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J=7.4,1.2 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 1H), 7.40 — 7.34 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 17.7, 8.4 Hz, 1H), 2.78
—2.66 (m, 2H), 1.32 (d, J = 7.2 Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published
ones. HPLC analysis: 84% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 90:10, flow
rate 1mL/min, 20 °C, UV 284 nm, tmin = 6.2 mMin, tmaj = 7.2 min).

(R)-2-ethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15b)*%3

@)

@55.../

Following General procedure K, a solution of rac-15b (62 L, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.3 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a colorless oil (39.3 mg, 61%) after silica gel flash column
chromatography (PE/Et,0 7:1). *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.80 — 7.70 (m, 1H), 7.58 (td, J =
7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 17.0, 8.1 Hz, 1H), 2.82
(dd, J = 17.0, 3.9 Hz, 1H), 2.62 (dddd, J = 9.1, 8.1, 4.5, 3.9 Hz, 1H), 1.98 (dqd, J = 13.6, 7.5, 4.5
Hz, 1H), 1.65 —1.44 (m, 1H), 1.01 (t, /= 7.5 Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the
published ones. HPLC analysis: 87% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH
90:10, flow rate 1ImL/min, 20 °C, UV 282 nm, tmin = 5.6 min, tmaj = 6.7 min).

(R)-2-allyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15c)

@i&..ﬁ

Following General procedure K, a solution of rac-15c (69 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.2 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a colorless oil (40.6 mg, 59%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (td,
J=7.4,1.2Hz, 1H), 7.48 - 7.43 (m, 1H), 7.41-7.33 (m, 1H), 5.81 (dddd, J=17.1, 10.1, 7.2, 6.3
Hz, 1H), 5.16 — 5.08 (m, 1H), 5.08 — 5.03 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 17.2, 7.7 Hz, 1H), 2.87 (dd, J =
17.2, 3.8 Hz, 1H), 2.83 — 2.65 (m, 2H), 2.35 — 2.21 (m, 1H). Spectral data were in agreement
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with the published ones. HPLC analysis: 71% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um,
heptane/i-PrOH 95:5, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 284 nm, tmin = 5.7 min, tmasj = 7.1 min).

[a]&?-74.16 (c 0.7, CHCl3).

(R)-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15d)

A

Following General procedure K, a solution of rac-15d (80 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv), water (14 uL, 0.80 mmol, 2 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was
heated to 120 °C and stirred for 4 h. After addition of catalyst C97 (23.1 mg, 40 umol, 10 mol%),
water (14 pL, 0.80 mmol, 2 equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for
40 h at 20 °C. The title compound was obtained as a colorless oil (51.7 mg, 65%) after silica gel
flash column chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.72 —7.64 (m, 1H),
7.51 (td, J=7.4,1.1 Hz, 1H), 7.37 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.32 = 7.25 (m, 1H), 5.11 - 4.98 (m,
1H), 3.19 (dd, J = 17.2, 7.7 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.2, 4.0 Hz, 1H), 2.70 — 2.60 (m, 1H), 2.59 —
2.48 (m, 1H), 2.24 — 2.12 (m, 1H), 1.61 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.56 (s, 3H). Spectral data were in
agreement with the published ones. HPLC analysis: 85% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5
um, heptane/i-PrOH 95:5, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 284 nm, tmin = 6.1 Min, tmaj = 7.5 min).

[a]Z0-79.5 (c 0.7, CHCl3).

(R)-2-benzyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15e)%

5

Following General procedure K, a solution of rac-15e (89 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.2 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title

compound was obtained as a colorless oil (37.3 mg, 42%) after silica gel flash column

194 pinedo-Rivilla, C.; Aleu, J.; Collado, |. G. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1653-1657.
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chromatography (PE/EtOAc 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (td,
J=7.4,1.3 Hz, 1H), 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.36 — 7.18 (m, 5H), 3.41 (dd, J = 13.9, 4.1 Hz, 1H), 3.18
(dd, J = 17.0, 7.7 Hz, 1H), 3.01 (ddt, J = 10.3, 7.7, 4.1 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 17.0, 4.1 Hz, 1H),
2.67 (dd, J=13.9, 10.3 Hz, 1H). Spectral data were in agreement with the published ones. HPLC
analysis: 36% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 90:10, flow rate
1mL/min, 20 °C, UV 241 nm, tmin = 7.6 Min, tmaj = 9.1 min).

2-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15f)

(6]

I

Following General procedure K, a solution of rac-15f (84 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.1 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a yellow solid (54.9 mg, 65%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.89 — 7.80 (m, 1H), 7.67 (ddd, J
=8.1,7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.50 — 7.38 (m, 2H), 4.66 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 17.9, 7.5
Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 17.9, 3.0 Hz, 1H). Spectral data were in agreement with the published
ones.'® HPLC analysis: 0% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 pum, heptane/i-PrOH 90:10,
flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 291 nm, tmin = 10.0 min, tmsj = 14.8 min).

2-chloro-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (15g)

0
I

Following General procedure K, a solution of rac-15g (67 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.3 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a yellow solid (43.7 mg, 67%) after silica gel flash column

chromatography (PE/EtOAc 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.67 (ddd,

195 Jian, Q.; Sheng, W.; Guo, C. Green Chem. 2013, 15,2175-2179.
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J=8.2,7.3,1.3 Hz, 2H), 7.51 - 7.39 (m, 3H), 4.57 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 17.6, 7.8
Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 17.6, 4.1 Hz, 2H). Spectral data were in agreement with the published
ones.’®® HPLC analysis: 0% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 90:10,
flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 247 nm, tmin = 9.6 min, tmaj = 13.7 min).

(R)-2-fluoro-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15h)®

(0]

b

Following modified General procedure K, a solution of rac-15h (60 mg, 0.40 mmol, 1 equiv)
and MSTFA (0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and
stirred for 2 h. After addition of catalyst C97 (23.1 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80
mmol, 2 equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 3 h 30 min at 20 °C.
The title compound was obtained as a white solid (36.7 mg, 61%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 85:15). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.65
(td, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.47 — 7.38 (m, 2H), 5.25 (ddd, J = 51.0, 7.8, 4.3 Hz, 1H), 3.61 (dt, J =
17.2, 7.5 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J = 22.2, 17.1, 4.3 Hz, 1H). *F NMR (282 MHz, CDCl3) § -195.06.
Spectral data were in agreement with the published ones. HPLC analysis: 82% ee (column
DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 90:10, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 283 nm, tmin

=11.3 min, tmaj = 13.5 min).
(R)-5-methoxy-2-methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15i)

0O

MeO

Following General procedure K, a solution of rac-15i (70 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2 equiv)
and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title compound

was obtained as a colorless oil (36.7 mg, 52%) after silica gel flash column chromatography

19 Kroc, M. A.; Patil, A.; Carlos, A.; Ballantine, J.; Aguilar, S.; Mo, D.-L.; Wang, H.-Y.; Mueller, D. S.; Wink, D. J.;
Anderson, L. L. Tetrahedron 2017, 73, 4125-4137.
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(PE/EtOAc 9:1). H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.93 — 6.84 (m, 2H), 3.87
(s, 3H),3.34 (dd,/=18.1, 8.9 Hz, 1H), 2.78 — 2.60 (m, 2H), 1.29 (d, /= 7.3 Hz, 3H). Spectral data
were in agreement with the published ones. HPLC analysis: 87% ee (column DAICEL Chiralpak
ASH 5 um, heptane/i-PrOH 80:20, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 284 nm, tmin = 9.8 min, tmaj =

13.9 min. [a]3%-15.4 (c 0.7, CHCls).

(R)-6-methoxy-2-methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-one ((R)-15j)

o]

MeO
1Me

Following General procedure K, a solution of rac-15j (70 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2 equiv)
and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title compound
was obtained as a colorless oil (43.7 mg, 62%) after silica gel flash column chromatography
(PE/EtOAC 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.38 — 7.28 (m, 1H), 7.23 — 7.13 (m, 2H), 3.83 (s,
3H), 3.32 (dd, J = 16.5, 7.5 Hz, 1H), 2.80 — 2.70 (m, 1H), 2.69 — 2.60 (m, 1H), 1.30 (d, J = 7.3 Hz,
3H). Spectral data were in agreement with the published ones. HPLC analysis: 80% ee (column
DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 90:10, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 246 nm, tmin

= 6.2 min, tmaj = 6.7 min). [a]3° —41.1 (c 0.7, CHCl3).

(R)-Donépézil ((R)-15k)
0
MeO: : f
MeO b
N
\—Ph

Following General procedure K, a solution of rac-15k (152 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.4 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a light brown oil (75 mg, 50%) after silica gel flash column
chromatography (CH2Cl./MeOH 99:1 to 96:4). *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.35—7.21 (m, 5H),
7.16 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 3.23 (dd, J = 17.6, 8.1 Hz, 1H),
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2.98 —2.86 (m, 2H), 2.77 = 2.63 (m, 2H), 2.05 — 1.94 (m, 2H), 1.91 (ddd, J = 13.5, 7.7, 4.1 Hz,
1H), 1.79 — 1.62 (m, 2H), 1.46 — 1.24 (m, 1H). Spectral data were in agreement with the
published ones. HPLC analysis: 44% ee (column DAICEL Chiralpak OD-H 5 um, heptane/i-
PrOH/Et,NH 87:12.9:0.1, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 296 nm, tmaj = 17.6 min, tmin = 22.6 min).

(S)-2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one ((S)-18)'*°

O
SO

Following modified General procedure K, a solution of rac-18 (60 uL, 0.40 mmol, 1 equiv) and
MSTFA (0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.2 mL, 2 M) was heated to 135 °C and stirred
for 16 h. After addition of catalyst C58 (23.4 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 puL, 0.80 mmol,
2 equiv) and DMA (0.6 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 4 days at 20 °C. The title
compound was obtained as a colorless oil (46.4 mg, 73%) after silica gel flash column
chromatography (PE/Et;0 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (td,
J=17.5,1.4 Hz, 1H), 7.35 =7.18 (m, 3H), 3.15 -2.89 (m, 2H), 2.69 —2.49 (m, 1H), 2.20 (dq, J =
13.3,4.4 Hz, 1H), 1.99 -1.79 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H). Spectral data were in agreement
with the published ones. Spectral data were in agreement with the published ones. HPLC
analysis: 66% ee (column DAICEL Chiralpak ASH 5 um, heptane/i-PrOH 99:1, flow rate
1mL/min, 20 °C, UV 285 nm, tmaj = 6.9 min, tmin = 7.3 min).

(S)-1,2-diphenylpropan-1-one ((S)-25)*°’

Following General procedure K, a solution of rac-25 (84 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.4 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title

compound was obtained after silica gel flash column chromatography (PE/Et20 98:2 to 97:3).

197 Lundin, P. M.; Esquivias, J.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 154 —156
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14 NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.01 —7.91 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 2H), 7.32
—7.27 (m, 4H), 7.25 - 7.14 (m, 1H), 4.69 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 6.9 Hz, 3H). Spectral
data were in agreement with the published ones. HPLC analysis: 13% ee (column DAICEL
Chiralpak OJ-H 5 um, heptane/i-PrOH 98:2, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 242 nm, tmin = 18.0

min, tmaj = 21.2 min).

(R)-3-methylchroman-4-one ((R)-26)'%°

(0]

Following General procedure K, a solution of rac-26 (65 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) and MSTFA
(0.11 mL, 0.60 mmol, 1.5 equiv) in DMA (0.4 mL, 1 M) was heated to 120 °C and stirred for 4
h. After addition of catalyst C97 (23.4 mg, 40 umol, 10 mol%), water (14 uL, 0.80 mmol, 2
equiv) and DMA (0.4 mL, 0.5 M), reaction mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The title
compound was obtained as a colorless oil (19.8 mg, 31%) after silica gel flash column
chromatography (PE/EtOAc 90:10). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.90 (dd, /= 8.0, 1.8, 1H), 7.46
(ddd, J=8.3,7.2,1.8 Hz, 1H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 6.98 — 6.94 (m, 1H), 4.50 (dd,
J=11.1,5.1 Hz, 1H), 4.15 (t, / = 11.1 Hz, 1H), 2.87 (dqd, /= 11.1, 7.1, 5.1 Hz, 1H), 1.22 (d, J =
7.1 Hz, 3H). Spectral data were in agreement with the published ones. HPLC analysis: 80% ee
(column DAICEL Chiralpak OJ-H 5 um, heptane/i-PrOH 99:1, flow rate 1mL/min, 20 °C, UV 299

NM, tmaj = 12.7 min, tmin = 13.8 min).
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Abstract Since the beginning of the 20th century, numerous research efforts made elegant use of
barbituric acid derivatives as building blocks for the elaboration of more complex and useful
malecules in the field of pharmaceutical chemistry and material sciences. However, the construction of
chiral scaffolds by the catalylic enantioselective transformation of barbituric acid and derivatives
has only emerged recently. The specific properties of these rather planar scaffolds, which alsp
encompass either a high Bransted acidity concerning the native barbituric acid or the marked
electrophilic character of alkylidene barbituric acids, required specific developments to achieve
efficient asymmetric processes. This review covers the enantioselective catalytic reactions developed
for barbituric acid platforms using an organocatalytic and metal-based enantioselective sequences.
These achievements currently allow several unique addition and annulation reactions towards the
construction of high valued chiral heterocycles from barbituric acid derivatives along with innovative
enantioselective developments.

Keywords: organocatalysis; asymmetric synthesis; barbituric acid; alkylidene barbituric acid;
metal based-catalysis; cycloaddition; annulation reaction

1. Introduction

1.1. Confext

Barbituric acid 1, mamely 2.4.6-(1H,3H 5H)-pyrimidinetrione, and derivatives are fascinating
building blocks in organic synthesis (Figure 1), This story dates back to 1894 when von Baeyer reported
on the preparation of barbituric acid [1]. Later, in 1903, Fisher and von Mering highlighted the
pharmaceological properties of 5,5-diethy| barbituric acid, the so-called barbital, as a potent hypnotic
agent [2]. Ever since, barbituric acid derivatives served as starting materials for the elaboration of
thousands of complex architectures useful in medicinal chemistry, a field of research covered by several
exhaustive reviews [3-0]. Selected examples of bivactive compounds in this series are depicted in
Figure 1, which highlights scaffolds that possess, at least, one stereogenic center or a tetrasubstituted
carbon as a source of chemical diversity and structural complexity, Phenobarbital, invelved in the
treatment of certain types of epilepsy, derived from the original barbital but displays two different
substituents at C-5 position (Figure 1a) [7], The opportunity afforded by the double functionalization of
thie C-5 position of barbituric acid allowed the construction of several spiro-compounds and, thus,
more rigid architectures highlighted by the development of nucleotide mimics [3], inhibitor of
matrix metalloproteinases (MMP) [9] and anticancer agents [10], for example (Figure 1h=d) [11,12],
O the other hand, the svnthesis of fused-bicycle derivatives led to ingredients possessing either

Cortalysts 3019, 9, 131 dod: 103390/ cagal 520131 www.rnd'pu.mm ."inurrml_."rnr.al}*s-tﬁ
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Résumé

L’objectif principal de ma these a été le développement de nouvelles réactions
énantiosélectives organocatalysées impliquant une catalyse bifonctionnelle idéalement a
base de paires d’ions chirales. Dans un premier temps, cette approche a été appliquée a la
désaromatisation nucléophile de sels de pyridinium en mettant en ceuvre un systeme
catalytique bifonctionnel original paire d’ions/énamine. Les 1,4-dihydropyridines ont pu étre
obtenu de fagon régiosélective avec cependant des rendements et des excés énantiomériques
faibles (19% de rendement et 32% ee au maximum). Dans un deuxiéme temps, une réaction
de déracémisation monotope organocatalysée de cétones comportant un centre stéréogéne
en position a a été étudiée. La premiere étape est une réaction de silylation conduisant a un
éther d’énol silylé prochiral qui subit, dans un deuxieme temps une étape clé de protonation
énantiosélective catalysée par un dérivé original des alcaloides du Quinquina. La séquence a
pu étre appliquée a 13 cétones a-substituées avec des rendements allant de moyens a tres
bons et des excés énantiomériques allant jusqu’a 87%. Il est a noter qu’a ce jour, il s’agit de la
seule méthode de déracémisation purement chimique qui ne s’appuie pas sur des équilibres

rédox.
Summary

The main purpose of this PhD thesis was the development of new enantioselective
organocatalyzed reactions involving bifunctional catalysis if possible by means of ion-pairing
catalysts. Firstly, this approach was applied to the nucleophilic dearomatization of pyridinium
salts based upon an original bifunctional system ion pair/enamine. The 1,4-dihydropyridines
were obtained with good regioselectivity albeit in low yields and enantiomeric excesses (19%
yield and 32% ee max). Thereafter, a one-pot organocatalysed deracemization reaction of
ketones bearing a stereogenic center at their a position was studied. The first step relied on a
silyation reaction to provide a silyl enolate which was in the second step, submitted to an
enantioselective protonation reaction catalysed by an original Cinchona catalyst. This
sequence was applied to 13 a-substituted ketones in modest to high yields and up to 87% ee.
It is worthy to note that this reaction is the only method of purely chemical deracemization

reaction that does not rely on redox equilibrium.
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