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Abreéviations

9-BBN : 9-borabicyclo[3.3.1]nonane

Ac : Acétyl

AIBN : Azobisisobutyronitrile

ag. : Aqueux/Aqueuse

alk : alkyl

APTS: acide para-toluénesulfonique

Bn : Benzyl

Boc : tert-Butyloxycarbonyl

Btz : Benzo[d]thiazol-2-yI

BHT : 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol
BINOL : 1,1"-Bi-2-naphthol

Bu : butyl

tBu : tert-Butyl

cat. : Quantité catalytique

Cbz : Carboxybenzyl

mCPBA : Acide m-chloroperbenzoique
DABCO : 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane
DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-éne
DCE : 1,2-Dichloroéthane

DDC : dicyclohexylcarbodiimide

DFT : « Density Functional Theory »
DIAD : Diisopropyl azodicarboxylate
DIBAL : Diisobutylaluminium

DIPEA : diisopropyl éthylamine

DMAP : 4-N,N-Diméthylaminopyridine
DME : 1,2-Diméthoxyéthane

DMF : N,N-Diméthylformamide

DMP : Dess-Martin periodinane

DMPU : N,N’-diméthylpropyléne urée
DMSO : Sulfoxyde de diméthyle

dppp : 1,3-Bis(diphenylphosphino)propane
d.r : ratio diastéréomérique

EDG : groupe électro-donneur

EOM : éthoxyméthyl éther

eq. : Equivalent

Et : Ethyl

EWG : groupe électro-attracteur

Het : Hétérocycle

HMPA : Hexaméthylphosphoramide
HOMO : Orbitale moléculaire occupée la
plus haute

HRMS : Spectrométrie de masse haute
Résolution

IEDDA : Diels-Alder intramoléculaire a
demande inverse

LDA : Diisopropylamidure de lithium
LUMO : Orbitale moléculaire vide la plus
basse

MHMDS :(M=Li/Na/K)
Bis(triméthylsilyl)amidure de
lithium/sodium/potassium

Me : Méthyl

MOM : méthoxymeéthyl éther

Mes : mésityl

Ms : Mésyl

NBS : N-bromosuccinimide

NIS : N-iodosuccinimide

NMP : N-méthylmorpholine

NOE : Effet nucléaire Overhauser

Ph : Phényl

PMB : para-Méthoxybenzyl

iPr : iso-Propyl

Ptz : 1-Phényl-1H-tétrazol-5-yl

Pyr : Pyridin-2-yl

Quant. : quantitatif

RCM : Métathése par fermeture de cycle
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
SALEN : N,N-éthylénebis(salicylimine)
sat. : Saturé(e)

SOMO : Orbitale moléculaire occupée par
un seule électron

t.a : Température ambiante

TBA : tétra-n-butylammonium

TBS : tert-Butyldiméthylsilyl

TBDPS : tert-Butyldiphénylsilyl

TBT : 1-tert-butyl-1H-tétrazol-5-yl

TES : Triéthylsilyl

Tf : trifluorométhanesulfonyl

TFA : Acide trifluoroacétique

TFAA : Anhydride trifluoroacétique

THF : Tétrahydrofurane

THP : Tétrahydropyrane

TIPS : Triisopropylsilyl

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

TMS : Triméthylsilyl

Ts : tosyl

XA MS : Tamis moléculaire XA



10



Introduction générale

La synthése totale : histoire et enjeux!']

La synthese totale est la synthése d’'une molécule, le plus souvent naturelle, a partir de
molécules de départ simples et disponibles, de la maniere la plus efficace possible. Cette
derniere apparait au 19°m siécle avec la synthése de différents saccharides par Fisher, et
cette volonté de construire ces molécules naturelles s’intensifie durant le 20°™e siécle,
notamment avec les travaux de Woodward et Corey (Schéma 1). L’objectif initial est alors de
confirmer la structure des différents produits naturels isolés, mais c’est avant tout le challenge
synthétique de molécules complexes qui fait prendre toute son ampleur a la discipline.

OH
HO @)
HO OH
OH
Glucose Strychnine Ginkgolide B
Fisher, 1890 Woodward, 1954 Corey, 1988

Schéma 1 : Exemples de synthéses totales réalisées

Cependant, il est rapidement apparu que ces molécules naturelles possédent un intérét
biologique voir thérapeutique. La synthése totale devient alors un outil pour préparer en
quantité suffisante ces molécules complexes, obtenues en quantités infimes par extraction,
I'Halicondrine B étant un des exemples les plus importants dans ce domainel® (Schéma 2).
De plus, la possibilité de reconstruire entierement ces molécules permet ainsi d’effectuer
diverses variations structurales, et donc d’obtenir des analogues bioactifs eux aussi, tel
I'Eribuline, utilisé aujourd’hui comme anti-cancéreuxl.

Halicondrine B Eribuline
Schéma 2 : L’Halicondrine B et son analogue synthétique I’Eribuline

La synthése totale s’est avant tout révélée étre une plateforme pour le développement de
méthodologies de syntheses. Car la complexité des molécules demande de plus en plus
d’'ingéniosité dans leur rétrosynthése. Ainsi, elle permet aussi de tester les méthodes
préexistantes sur des squelettes et fonctions particuliéres, et conduit a la découverte de
nouvelles réactivités.
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Ce sont 'ensemble de ces aspects : confirmation de structure, défi synthétique, méthodologie
et bioactivité qui font de la synthése totale une discipline a la fois complexe et compléte. En
outre, ces paramétres gouvernent le choix de la molécule cible d’une synthése, mais aussi la
stratégie synthétique la plus adaptée.

Dans notre cas, c’est I'aspect méthodologique et plus particulierement un intermédiaire clé qui
a orienté le choix des molécules cibles et de la stratégie rétrosynthétique. En effet, notre
laboratoire a rapporté la synthése de bicycles azotés de type quinolizidine par réaction de Julia
modifiée sur les imides[¥. Ainsi, notre attention s’est portée vers les alcaloides portant ces
motifs. Plus particulierement, nos recherches précédentes se sont focalisées avant tout sur la
synthése des systémes indolizidines et quinolizidines, mais la réactivité de ces molécules a
été jusqu’ici que peu exploitée. Cette thése s’est donc focalisée sur la réactivité des énamides
et aminoacyl vinylsulfones issues de cette méthodologie.

Les alcaloides Lycopodiumt®

Nous nous sommes alors tournés vers la famille des Lycopodium alcaloides, cette
derniére présentant un grand nombre de composés possédant comme sous-structure
plusieurs motifs bicycliques azotés. Plus de 300 alcaloides ont été isolé de cette famille, la
Lycopodine ayant été extrait en 1881 de Lycopodium complanatum, une mousse provenant
d’Asie du sud-est. Au cours du 20°™e siécle, I'isolement des produits naturels des différentes
sources a permis de dégager 4 classes dans les Lycopodium alcaloides en fonction de leur
squelette (Schéma 3), les composés de type Lycopodine représentant 70 composés a eux
seuls.

= Y S
T
1
T
T

Z N
I
NN N>
HH
Lycopodine Lycodine Phlegmarine Fawcettimine

Schéma 3 : Composés parents des 4 classes de Lycopodium alcaloides défini par Ayer

Ces composés suscitent encore aujourd’hui l'attention pour leur activité biologique
prometteuse, notamment pour leur capacité a inhiber I'acetylcholinestérase, ou dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer dans le cas de I'Huperzine Alfl.

Choix de la cible et enjeux

Notre choix s’est alors arrété sur deux cibles potentielles : la Lycopodine et la Lannotinidine A.

COzMe

Lycopodine Lannotinidine A

Schéma 4 : Choix des cibles synthétiques
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La Lycopodine est I'alcaloide le plus ancien de la famille, et elle posséde notamment des
activités anti-tumorales pour le cancer de la prostatel’l. Sa synthése totale a été réalisée 16
fois depuis Stork et Ayer en 1968 Cependant la premiére synthese énantiosélective a été
réalisée par Carter en 2008 quarante ans plus tard®. Ainsi, appliquer notre méthodologie dans
le cas de la Lycopodine nous permet de comparer notre stratégie aux nombreuses syntheses
préexistantes.

La Lannotinidine A a été isolée pour la premiére fois en 2005 de Lycopodium annotinum par
Kobayashil'%, et a ce jour aucune activité biologique et aucune synthése n’a été rapportée. De
plus, cette derniére se distingue des autres composés de la classe Lycopodine car elle est la
seule a posséder le motif isoquinuclidine. L’intérét pour cette molécule est donc multiple :
'absence de synthéses totales en fait un challenge synthétique intéressant, et permet en
méme temps de confirmer la structure du produit naturel. Enfin, la synthése du composé
pourra permettre d’évaluer sa bioactivité ainsi que celle des différents analogues pouvant étre
obtenus par notre stratégie synthétique.

Au travers de ces deux cibles, on retrouve alors tous les aspects de la synthese totale évoqués
précédemment, et nous verrons dans la suite de cette thése la stratégie de synthése adoptée
pour obtenir ces deux molécules complexes.
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Chapitre 1 : La réaction de Julia
modifiee regioseélective sur les imides
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l. Introduction

La réaction de Julia modifiée sur les imides récemment développés au laboratoire nous
permet de former des cycles quinolizidines. Dans I'optique d’une application en synthése
totale, nous nous sommes tournés vers un schéma rétrosynthétique pour les deux cibles
envisagées.

Cyclisation

intramoléculaire

COzMe
SO,Btz
Lannotinidine A N 2

e Julia O N (0]
XetY: sites Intermédiaire clé
réactifs modifice
R
Rl
Cyclisation
R'= H ou Me

intramoléculaire

Lycopodine

Schéma 5 : Rétrosynthése envisagée pour les deux produits naturels

Nous envisageons alors de former les deux squelettes tétracycliques par une cyclisation
intramoléculaire sur '’énamide formée par réaction de Julia modifiée (Schéma 5). Cependant,
dans la rétrosynthése les énamides formés sont substitués par un groupement R représenté
en rouge, et la réaction de Julia modifiée n’a jusqu’a maintenant jamais été effectuées sur des
imides substitués en a du carbonyle. L’analyse rétrosynthétique conduit donc a un seul
intermédiaire qui pourrait étre transformé régiosélectivement en un bicycle ou l'autre. Ainsi du
point de vue synthétique il semble nécessaire d’étudier la réaction lorsque l'imide est
fonctionnalisé en a, afin de pouvoir orienter sélectivement la réaction sur un des deux
carbonyles et accéder aux deux produits naturels.

Nous verrons alors dans un premier temps des rappels bibliographiques sur la réaction de
Julia modifiée, puis dans un second temps I'étude de la régiosélectivité de la réaction dans les
différents cas de substitution de I'imide.

Il. La réaction de Julia modifiée : bibliographie

La synthése sélective d’alcénes substitués et fonctionnalisés reste aujourd’hui un challenge
en chimie organique. La méthode préférentielle reste encore I'oléfination directe a partir de
dérivés carbonylés. Les meilleurs exemples sont les réactions de Wittig!''l, Horner-Wadworth-
Emmons!'@, Jonhson!'3l, Peterson!'¥ ou encore le réactif de Tebbel'l.

Parmi ces méthodes d’oléfination a partir de carbonyles on retrouve la réaction de Julia
utilisant des aryls sulfones possédant au moins un atome d’hydrogéne en alpha de la sulfone.
Ce chapitre traite des différentes avancées de la réaction de Julia, de Marc Julia a son frére
Sylvestre vingt ans aprés. Enfin nous verrons les extensions de la réaction aux dérivés
d’acides carboxyliques réalisées par notre groupe : lactones!'®], lactamesl'”l, anhydrides!'®! et
imidesl. Nous verrons ensuite dans le chapitre 2 I'étude de la régiosélectivité de la réaction
sur les imides.
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1. Laréaction de Julia modifiée
a. Laréaction de Julia-Lythgoe, ou Julia classique

La premiére synthese sélective d’alcéne a partir de composés phenylsulfonyl et
d’aldéhydes ou cétones est réalisée par Marc Julia en 1973['9. || s’agit alors d’un processus
en 4 étapes : métallation de la sulfone, addition sur le composé carbonylé, acylation de la B-
hydroxysulfone ainsi formée, et élimination grace a un réducteur a 1 électron comme
'amalgame de sodium ou aluminium (Schéma 6). La réaction permet alors de former des
alcénes (E) de maniére trés sélective avec des rendements d’environ 80%.

PhO,S R, _Rs PhO,S R»  MsCIl, TsCl PhO,S  R2  Na/Hg R2
\ . - 5 R —_
_CH M* + \ﬂ/ — Rs3 3
Rs o R, OM  ouAcCl R, OR R Rs
R=Ms, Ts ou Ac

Schéma 6 : Réaction de Julia classique

La compréhension et I'efficacité de la méthode est ensuite améliorée par le groupe de
Basil Lythgoel® qui donnera ainsi son nom a la réaction : Julia-Lythgoe. Différents
groupements partants sont tolérés tels que les groupes tosyl ou benzoyl et il est observé que
la sélectivité augmente avec la ramification de la chaine carbonéel?!l. Les travaux de Keck!??
permettent ensuite de mieux comprendre le mécanisme d’élimination radicalaire et la
sélectivité observée : en utilisant le diiodure de samarium comme réducteur le ratio E/Z peut
ainsi étre modifié. Notamment en présence de méthanol il est possible d’obtenir une sélectivité
Z et I'utilisation d’additifs comme HMPA ou DMPU permettent d’obtenir un mélange entre les
deux isomeres.

La réaction de Julia-Lythgoe se révéele alors comme une méthode de choix pour la
synthése totale de produits naturels comportant une insaturation?®. Cependant cette méthode
possede de nombreux désavantages : la lourdeur de la méthode nécessitant quatres étapes,
certes pouvant étre réalisées dans un seul réacteur, mais nécessitant la plupart du temps
l'isolement de la B-hydroxysulfone et de la B-acyloxysulfone afin d’obtenir des rendements
corrects. De plus I'emploi de 'amalgame de sodium ne tolére que peu de groupements
fonctionnels et I'utilisation de diiodure de samarium fait chuter le rendement et la sélectivité.
Enfin dans certains cas la réaction d’addition est réversible et conduit a la formation majoritaire
du produit de départ. L’ensemble de ces limitations ont poussé les chimistes a améliorer cette
méthode d’oléfination.

b. La réaction de Julia modifiée

En 1991, le frere de Marc Julia, Sylvestre décrit une nouvelle variante de la réaction de
son frere pour la synthése d’oléfines?4. L’addition jpso d’un groupement alkoxy sur les 2-
benzothiazolyl sulfones ayant déja été démontréel?®l, il a I'idée de réaliser 'addition de maniére
intramoléculaire en une seule étape, similairement au réarrangement de Smiles déja exploré
sur divers composés hétéroaromatiques!?®l.

La réaction met en jeu I'addition d’'une 2-benzothiazolyl sulfone métallée par le LDA sur un
composé carbonylé (Schéma 7). La B-alkoxysulfone générée effectue une addition ipso pour
conduire a un spirocycle et le groupement benzothiazolyl migre sur l'alcoolate via le
réarrangement de Smiles. L’élimination spontanée de SO et de lithium benzothiazolate donne
ensuite l'alcéne désiré.
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Schéma 7 : Réaction de Julia modifiée

La réaction a été ensuite extensivement étudiée et améliorée, notamment par le groupe
de P. Kocienski, ancien post-doc de B. Lythgoe, qui donnera son nom a la réaction (pour
'ensemble de son ceuvre) : Julia-Kocienski, plus communément appelée Julia modifiée.
L’influence de divers paramétres tels que les groupements hétéroaryles, les bases et solvants
jouent un réle crucial dans le rendement et la sélectivité observée. Les parties suivantes
traitent des résultats observés pour les 4 groupements hétéroaryles principalement utilisés.

c. Les hétérocycles
i. Les 2-benzothiazolyl sulfones (Btz)

Les Btz sulfones sont utilisées pour la premiére fois par le groupe de S. Julia®¥ et sont
majoritairement synthétisées par alkylation du thiol suivies par une oxydation du soufre
(Schéma 8) bien que leur voie de synthese fit étendue notamment par l'utilisation de la
catalysel?’l.

e

GP = groupe partant

GP
R)\R'

@[N\>_S Oxidation @[N\>—SOZ
s R s R
R

R

Schéma 8 : Synthése des benzothiazolyl sulfones

Les Btz sulfones sont trés sensibles aux attaques nucléophiles sur la position ipso?® et ainsi
posent un premier inconvénient : les sulfones déprotonée peuvent ainsi s’autocondenser
(Schéma 9), surtout dans le cas de sulfones peu encombrée comme la sulfone portant un
groupement méthyli8l. Pour pallier ce probléme il est nécessaire de réaliser la réaction en
conditions dites de Barbier : la base est ajoutée sur un mélange de sulfone et d’aldéhyde afin
de métaller in-situ la sulfone??l. Ainsi I'addition nucléophile sur le dérivé carbonylé rentre en
compétition avec 'autocondensation.

Ny /R
(:E?)—so2 - (:[N@)d{):R_> )Biz

S R” S0,Btz
©) R SOthZ

R™>S0,Btz
Schéma 9 : Autocondensation des sulfones

Historiquement, peu ou pas de sélectivité E/Z ft observée pour les benzothiazolyl
sulfone, notamment en conditions de Barbier avec LDA dans le THF entre les sulfones et
aldéhydes aliphatiques!?®l. Cependant il est possible de moduler cette sélectivité en changeant
la polarité du solvant ou le contre ion utilisé (Tableau 1)20.
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“PsoqBt
Base TIPSO VE -
+ >
Solvent VD/\
TIPSO\/D/CHO
Yield>90%

Rapport E:Z
DMF DME THF Et.O CH:ClI. Toluéne
NaHMDS 3.5:1 2.4 1 1.1:1 1:7.7 1:10 1:10
KHMDS - - 1.2:1 - - 1:3.7

Tableau 1 : Effet du solvant et du contre ion sur la sélectivité

La stéréosélectivité E semble augmenter avec la polarité du solvant, la ou les solvants
apolaires comme le toluéne montrent une grande sélectivité Z avec I'utilisation de NaHMDS.
En utilisant KHMDS, Charette et al. montrent que le rapport E/Z augmente pour le toluéne
mais ne change pas pour le THF. Si la polarité du solvant semble favoriser I'isomére E, il ne
semble pas que les conditions puissent prédire la sélectivité observée. De plus, si ces
dernieres permettent de modifier le ratio E/Z, la réaction dépend surtout des substituants des
réactifs. Les travaux de Kocienski montrent que les sulfones aliphatiques branchées donnent
de meilleurs rendements et sélectivités en faveur de la forme EB' 52 et les études de S.
Julia®! et Charettel® montre une stéréosélectivité Z moyenne dans le cas des sulfones B,y-
insaturées (Tableau 2).

LDA, THF, -78°C

Ry >S0,Btz + RoCHO - RN Rz
(38 - 95%) !
R1 R2 E/Z R4 R: E/Z
CH>=CH CoH19 32/68 CsH- CsHsOMe 99/1
Ph-CH=CH C2Hs 33/67 CsH- CesHs 94/6
(CHs)2C=CH  GeHhis 45/55 Cyclohexyl e 99/1
HC=C C7H1s 1/99
CH2>=CH CesHs 31/69
CsHs CsHi7 23/77
CH2=C(CH3) CeHs >99/1
Tableau 2 : Influence d'une sulfone ,y-
insaturée CeHs H;C=CH, 90/10

Tableau 3 : Influence d'un aldéhyde B,y -
insaturé

A linverse, une sulfone saturée réagissant avec un aldéhyde B,y-insaturé (Tableau 3) donne
une forte sélectivité pour l'isomére E. Enfin la réaction reste essentiellement substrat
dépendante dans le cas d’une sulfone et d’un aldéhyde B,y-insaturé, celle-ci pouvant conduire
aux deux stéréoisomeéres sélectivement.
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ii. Les 2-pyridyl sulfone (Pyr)

Les 2-pyridyl sulfones ont été ensuite étudiées par le groupe de S. Julial?8-29, Synthétisées
de maniere similaire aux Btz sulfone a partir du thiol, la plus faible électrophilie du noyau
aromatique leur confére une meilleure stabilité une fois métallée, et permet ainsi d’étre moins
sujettes a l'autocondensation®3. |l est donc possible de travailler en conditions de
prémétallation et a des températures plus élevées.

De par leur moins grande réactivité que les Btz sulfones, elles donnent généralement
de moins bons rendements®4, la difficulté du réarrangement de Smiles a se produire étant
accrue. En effet I'addition des sulfones prémétallées sur le benzaldéhyde donnent la B-
hydroxysulfone avec aucune sélectivité?®-2%. Cependant, les Pyr sulfones donnent une plus
grande sélectivité pour l'isomére Z dans le cas des sulfones ou des aldéhydes [3,y-insaturés
comme démontré dans les travaux de Charettel®® 3% (Schéma 10). A noter dans ce cas,
I'entiéreté de la réaction se déroule a température ambiante.

KHDMS RN
CHO toluéne, t.a. /\/\§
TIPSO\/\/\SO2 R1/\/

Pyr *
R4 = Me, Pr, Ph
OTIPS

(64-70%, E/Z ~1/9)

Schéma 10 : Réactivité d’une 2-pyridyl sulfone sur des aldéhydes B,y-insaturés
iii. Les 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl sulfones (Ptz)

Les 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl sulfones ont été introduites par le groupe de Koscienski en 1998
comme alternative aux Btz sulfonel®®l. Synthétisées généralement a partir du thiol
correspondant, elles sont moins sensibles a la réaction d’autocondensation des sulfones
métallées, et permettent d’obtenir de meilleurs rendements et meilleurs sélectivités E que les
Btz sulfones comme illustré ci-dessous (Tableau 4).

MHMDS

AN SOHet \/\/}(H Sovart NN NN
o)
Rapport E/Z (rendement %)

M Het Toluéne Et.O0 THF DME
_ Btz 40/60 (5%)  43/57 (7%)  60/40 (42%)  55/45 (3%)
H Ptz 57/43 (655%) 73/27 (76%) 72/25 (97%) 77/23 (95%)
Btz 51/49 (29%) 53/47 (17%) - (0%) 77/23 (27%)
N Ptz 59/41 (80%) 57/43 (90%) 76/24 (89%) 86/14 (92%)
Btz 47/53 (15%) 51/49 (68%) 55/45 (24%)  75/25 (6%)
A Ptz 64/36 (13%) 72/28 (30%) 86/14 (71%)  94/6 (71%)

Tableau 4 : Comparaison entre Btz et Ptz sulfones

Le solvant et le contre ion ont une grande influence sur les résultats observés : la
sélectivité E augmente avec la polarité du solvant (DME>THF>Et.O>Toluéne) et les meilleurs
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rendements sont obtenus avec NaHMDS dans le THF ou le DME. Dans certains cas, I'ajout
d’additifs tels que DMPU, HMPA ou encore certains ethers couronnes(®71 [38] [39],

Dans les cas des sulfones et/ou aldéhydes B,y-insaturés le groupement Ptz permet
d’obtenir de trés bons rendements. Cependant, la sélectivité observée dépend essentiellement
du substratl* #11 (Schéma 11).

OR

OTBS RO TBSO R=Bn (E uniquement,
LiIHMDS 95%)
SO,Ptz CHO THF RO = R=TBS (E/Z = 10:1, 72%)

R=Ms (E/Z=1:1,12%)

RO N
KHMDS = O R=Boc (E/Z=1:0,80%)
SO,Ptz + —tE RO R=TBS (E/Z=2:1, 95%)
| Br
%‘3

Schéma 11 : Sélectivité E/Z

De maniére générale, comme dans le cas des Btz sulfone, la synthése d’alcénes
conjugués s’étudie au cas par cas!*? 43 et chaque parameétre peut induire une forte variation
de rendement ou sélectivitél44l.

iv. Les 1-tert-butyl-1H-tétrazol-5-ylsulfones (TBT-sulfones)

Les TBT sulfones sont développées par le groupe de Kocienski en 200045 (Schéma 12).
[l suppose que la stabilité des sulfones métallées Piz est supérieur aux Btz grace a
'encombrement stérique du sommet ipso conféré par le groupement phényle et pense que le
remplacer par un groupe tert-butyl augmenterait cette stabilité. En effet, il se révéle que les
TBT sulfones sont encore moins sensibles a I'autocondensation : plus de 90% de TBT sulfone
est récupérée aprées déprotonation pendant 2h a -60°C, comparé a 20% pour les Ptz.

R
-N ; -N
Z N 1) Alkylation N
C 1 H>—8H nm H—S0
N~ - N\N>_ 2

NaN; + N* - =
! 2) Oxydation
Bu \tBu \tBu

Schéma 12 : Synthése des TBT sulfones

La synthése d’alcénes non conjugués est moins E sélective qu'avec les Ptz sulfones
mais les TBT sulfones permettent d’obtenir d’excellentes stéréosélectivités Z dans le cas
d’alcenes conjugués (Tableau 5), de maniere similaire aux sulfones Pyr.
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N~
P& N 1) KHMDS, DME, -60°C, 30 min
R 87 N - R wRe
0, R 2) R,CHO, -60°C a t.a.

R+ R2 R Rendement (%) Ratio E/Z

Ph 70 29 71

Ph Cehe t-Bu 95 1:99

Ph 39 67 :33

H20=CH CQH19 t'BU 60 4 . 96

Tableau 5 : Comparaison Ptz et TBT sulfone pour la synthése d'alcéne conjugués

Les sulfones TBT n’étant pas commerciales, leur utilisation reste ponctuelle,
notamment comme agent de méthylation*®! ou pour la synthése d’alcéne benzyliques
fluorést#7l,

V. Les autres hétérocycles

D’autres sulfones aromatiques ont également été développé : S. Julia rapporte les 2-
pyrimidyl??l comme alternative aux Pyr sulfones, donnant des résultats similaires aux Pyr
sulfones. Kende utilise les 1-methyl-imidazol-2-yl sulfones*® en condition de Julia classique
avec Sml, bien que ces derniéres donnent quelques résultats en Julia modifiée*. Plus
réecemment, Najéra développe les 3,5-bis-trifluorométhylphényl sulfones pour la réaction de
Julia modifiée, couplées aux bases de types phosphazene P: et P49, Enfin une étude de Zhu
sur les 4-nitrophenyl sulfones®® et les variations des noyaux tétrazoles et benzimidazoles
étudiées par Andol®'! viennent compléter la bibliothéque de groupements aryls disponibles.

CF;
oS URR ol
FsC gz)\R' gz)\Rl
Najéra (2004) Zhu (2006)

Schéma 13 : Récent développement de groupements aryls

En conclusion, il n’existe pas de méthode généralisable pour la synthése d’alcéne par
réaction de Julia modifiée : de nombreux parametres réactionnels doivent étre étudiés et pris
en compte, et il est difficile de prédire le résultat a partir de simples tendances observées. Les
stéréosélectivités sont substrats dépendants, et chaque sélectivité observée posséde des
contre-exemples dans la littérature. Il est néanmoins possible d’optimiser chaque parameétre
afin de modifier la sélectivité.

2. Le mécanisme

Le mécanisme de la réaction de Julia modifiée est présenté ici (Schéma 14). Il s’agit
d’'un mécanisme établi sur la base de résultats expérimentaux et de calculs théoriques
permettant de rationaliser les sélectivités E/Z observées.

Le mécanisme se décompose en trois étapes principales : addition de la sulfone
métallée sur le dérivé carbonylé, addition jpso suivis du réarrangement de Smiles déplacant
le groupement hétéroaryl sur 'oxygéne, puis élimination pour obtenir l'oléfine. Seule la
derniére étape est irréversible et de fait, chaque étape peut influencer la sélectivité.
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Schéma 14 : Mécanisme de la réactio

n de Julia modifiée

Comme énoncé précédemment, de nombreux parametres influent sur la sélectivité :
solvant, contre ion, additif, hétéroaryl, substrat. Le mécanisme étant complexe, il est difficile
de le rationnaliser en prenant tout en compte. Cependant des tendances se dégagent,

notamment en fonction du substrat.

a. Sulfones et aldéhydes aliphatiques

Les études de S. Julial?® et Koscienski®*¥ sur les B-hydroxy sulfones ont montrés que
les anions de ces derniéres formaient les alcénes E et Zde maniére stéréospécifique a partir
des dérivés anti et syn (Schéma 15). De plus I'étude DFT conduite par Pospisil®? confirme un
réarrangement de Smiles plus rapide qu’une rétro addition vers la sulfone métallée, et un
mécanisme d’élimination antipériplanaire dans le cas de dérivés aliphatiques et des sulfones
Btz. Ceci implique que les sélectivités observées sont celles de I'étape d’addition.
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Schéma 15 : Stéréospécificité observée pour les dérivés aliphatiques

La récente étude DFT de Vidaril®¥ en 2005 sur les Ptz sulfones aliphatiques et
'acétaldéhyde montre que dans le cas de KHMDS dans le THF, I'addition se fait via un état
de transition ouvert, conduisant a une sélectivité A-anti/A-syn de 78:22. De méme que les
résultats DFT obtenus pour Btz, les dérivés anti et syn conduisent spécifiquement aux alcenes
E et Z via une élimination antipériplanaire. De fait, le ratio obtenu lors de I'étape d’addition est
en accord avec le rapport expérimental de 84:16 E/Z. L’étude est étendue a LIHMDS dans le
toluéne, ces conditions favorisant un état de transition fermé®# de par la plus grande acidité
de Lewis du lithium et 'absence de coordination par le solvant. Cependant les sélectivités A-
anti/A-syn calculées ne sont pas en accord avec les données expérimentales, et ainsi aucune
conclusion sur le mécanisme ne peut étre tirée dans ce cas.

b. Sulfones a,B-insaturés

Les travaux de Kocienski®® sur les sulfones et aldéhydes benzyliques ont permis
d’observer que le réarrangement de Smiles des B-hydroxy sulfones Btz A-anti était compétitif
avec la réversion vers la sulfone métallée (Schéma 16). En effet lorsque que les -alkoxy
sulfones sont mises en présence du p-nitrobenzaldéhyde, le dérivé A-syn donne
exclusivement le produit de Julia intramoléculaire alors que le dérivé A-anti donne aussi le
produit de Julia avec le p-nitrobenzaldehyde, indiquant une réversion.

oL Ph Ph
A-anti Ph/\(Ph p-NO,CgH,CHO — . =
SO,Btz Ph O2NCgH,4
529% (E/Z=98:2) 48% (E/Z=89:11)
oLi
hayn py NP1 ENOCAHLOHO = —
SO,Btz Ph O2NCeH,
>95% (E£/2=92:8) <5% (E/z=n.d.)

Schéma 16 : Rétro addition des dérivés benzyliques

De plus, les calculs DFT menés par I'équipe de Pospisil®? confirme cette tendance
pour le benzaldéhyde (Schéma 17) et la benzylsulfone Btz : en effet I'énergie de I'état de
transition du réarrangement de Smiles est plus élevée que I'étape d’addition dans le cas du
dérivé A-anti menant ainsi a une sélectivité A-syn.
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Schéma 17 : Profil énergétique pour I'étape d'addition et de Smiles

De maniére général, dans le cas ou ki et kani ONt des valeurs similaires, on obtient alors
réversion partielle de B-trans vers la sulfone métallée et ainsi une sélectivité pour le produit

C-syn si ko>k1. De par la spécificité de I'étape d’élimination, cela conduirait a une sélectivité
E/Z contrblée par le ratio ki/ke et donc a la sélectivité Z observée pour les sulfones f,y-
insaturées. De méme, cette analyse peut étre étendue aux sulfones Pyr et TBT : ces dernieres
ayant un sommet jpso moins réactif, d0 aux effets électroniques pour les 2-pyridyl, et stériques

pour les TBT, le réarrangement de Smiles est plus lent, et ainsi compétitif avec I'étape de rétro
addition. On observe donc une sélectivité Zaccrue due a un produit A-syn majoritaire.

c. Aldéhydes a,B-insaturés

Cependant on observe majoritairement une sélectivité E dans le cas ou I'aldéhyde est
a,B-insaturé, résultat contradictoire avec le mécanisme de réversion obtenu. L'analyse DFT

de Pospisill®? révéle ainsi que dans le cas du benzaldéhyde, I'adduit C-anti subit une
élimination antipériplanaire spécifiquement, donnant l'isomeére E, et a l'inverse le composé C-

syn converge aussi vers lisomére E via un mécanisme d’élimination synpériplanaire
sélectivement. Les deux composés anti et syn donnent ainsi le méme produit E via deux
mécanismes d’élimination différents, et malgré une sélectivité pour le produit syn aprées
addition, on obtient alors un excellent ratio E/Z.

élimination

Ratio E/Z (rendement %)

D
synpériplanaire —
SO,Li Ph (E) Ar
D)\rAr p-CICoH4
OBz . CeHs
élimination
C-syn antipériplanaire Ph D p-MeOCesH4
(2)

81:19 (89%)
90:10 (92%)

94:6 (87%

Schéma 18 : Expérience de deutération sur B-alkoxyaryl sulfone syn

Afin de vérifier la spécificité obtenue, il effectue des expériences de deutération sur les
B-alkoxyaryl sulfones (Schéma 18) : ainsi il n’y a pas d’interaction 1,2 déstabilisante pour le

dérivé C-syn-transoid et |la spécificité observée ne peut pas étre due a une sélectivité C-syn-
transoid/ C-syn-cisoid, |la derniére étant plus favorable. Les résultats observés montrent une
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compléte sélectivité E pour les 3 substrats aromatiques étudiés, et donc une élimination
synpériplanaire spécifique, prouvant que dans le cas des aldéhydes aromatiques la sélectivité
est due a deux meécanismes différents qui convergent vers le méme isomeére.

d. Passage par un carbocation zwitterionique

Les premiers travaux de S. Julia font aussi I'hypothése d’'un passage par un
carbocation zwitterionique D, ce dernier existant sous les formes anti et syn, la premiere étant
plus stable dans I'état de transition, conduisant ainsi a une sélectivité E. La réaction pourrait
passer par ce mécanisme lorsque I'aromatique stabilise le carbocation, notamment grace a
des groupements aromatiques riches en électrons. Ce mécanisme pourrait ainsi expliquer les
sélectivités E obtenus pour les diénes!® conjugués. Cependant aucune évidence de ce
mécanisme n’a encore été rapporté a ce jour.

e. Conclusion

La sélectivité obtenue par la réaction de Julia modifiée est complexe et difficile a
rationnaliser, et chaque paramétre a un impact sur les résultats obtenus, rendant l'issue de la
réaction imprédictible. Cependant il est possible de tirer des tendances générales sur la
sélectivité : les sulfones Ptz conduisent a une sélectivité E sur les dérivés aliphatiques par une
étape d’addition sélective via un état de transition ouvert; les aldéhydes aromatiques
conduisent a une sélectivité E par deux mécanismes d’élimination convergents et les sulfones
Pyr, TBT et stabilisées donnent majoritairement I'isomére Zd0 a un réarrangement de Smiles
plus lent que I'étape d’addition et donc limitante de la cinétique.

3. Extension aux dérivés d’acides carboxyliques

La réaction de Julia modifiée f(t longtemps limitée aux aldéhydes et cétones, et les efforts
portés pour étendre la réaction furent tournés sur la sulfone : alcools allyliques®” , ethers
d’énols8l enynesl® entre autres. Les travaux de notre équipe ont permis d’étendre cette
réaction aux dérivés d’acides carboxyliques comme les lactones, lactames, anhydrideset les
imides.

a. Julia modifiée sur les lactones
i. Synthese de méthylenes exoglycals

En 2005, D. Gueyrard étend la réaction aux lactones dérivées de sucres afin de former
des méthylénes exoglycals!'®l. La sulfone Btz méthyl est utilisée avec une base forte, LIHMDS,
en condition de Barbier, la sulfone prémétallée ne donnant aucune conversion. En utilisant la
procédure standard de Julia modifiée, des rendements faibles sont obtenus (<35%) malgré
une bonne conversion vers I'hémiacétal. Une rétro addition vers la lactone est observée
lorsque la température augmente, et donne l'idée de réaliser la réaction en deux étapes : en
premier lieu I'addition et isolement de 'hémiacétal formé, puis réarrangement de Smiles pour
produire I'alcéne. L’acétal est isolé avec de trés bons rendements (78%) prouvant I’hypothése
de la réversion, et le réarrangement de Smiles est conduit en milieu basique a température
ambiante avec DBU pour donner I'alcéne (Schéma 19).

0._0 1) LIHMDS 0 oM soBtz  2)pBU, THF 0o

<j + BzSO,Me <jL/ —— = <

/1 THF, -78°C /] —
RO RO "

RO "

Schéma 19 : Synthése en deux étapes d'exoglycals
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La réaction est conduite sur divers sucres diversement protégés, donnant des rendements
allant de 46 a 74% (Schéma 20).

o 0
Bno/\(_f = = TEsov
o_ 0 o_ 0 N
BnO OBn >< >< TESO OTES
66% 58% 51% 46%
0o
o
o TESO
o><o OTES
66% 53% 74%

Schéma 20 : Etendue de la réaction
ii. Formation d’exoglycals tri et tétra-substitués

La réaction fOt étendue aux sulfones substituées sur des sucres en séries arabinofuranose
et glucopyranose protégés par des groupements benzyls en suivant les méme conditions que
pour les méthylénes exoglycals(® avec des rendements corrects allant de 28 a 77% mais des
sélectivités non controlées (Schéma 21).

Me CeH
o _ o _s 6H13
BnO BnO
BnO  OBn BnO  '0Bn
77% (E/Z 8:2) 63%
o. & N\ o _
BnO BnO THPO
BnO  'OBn BnO  'OBn

66% (E/Z 1:1) 58% (E/Z 2:1) 53%

BnO BnO

BnO"" BnO"
OBn

32% 50% (E/Z 1:1) 49% (EIZ 1:1)
Schéma 21 : Julia modifiée avec des sulfones substituées

Les travaux de Benjamin Bourdon pendant sa thése ont permis d’étudier 'influence de
certains parameétres dans la réaction de Julia modifiée sur les lactones!®'l. Si les paramétres
comme le solvant, la température et la base n’ont montré que trés peu d’influence, I'ajout d’'un
additif a révélé modifier considérablement le rendement de la réaction. En particulier, dans le
cas ou 1 ou 2 équivalents de chlorure de lithium, ou 1 équivalent de BF3.Et-O sont ajoutés, le
rendement augmente dans la majorité des cas, avec une efficacité maximale obtenue pour
BF3.Et:O (Tableau 6) :
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Sulfone Additif Produit Rendement

Aucun 35%
Btzozs//\ LiCl 18%
BFs.Et.O 76%
Aucun 28%
D LiCl 18%
BtzO,S
BF3.Et,0 60%
Aucun 33%
BtzO,S_~F LiCl 41%
BFs.Et.O 44%
Aucun 31%
(@]
BtzO,S
w2 A/\% Licl 31%
BFs.Et.O 73%

Tableau 6 : Influence d'un additif sur le rendement

Les nouvelles conditions optimisées pour la formation d’exoglycals substitués ont ainsi
permis de travailler sur la synthése de spirocétals®? notamment pour la synthése de produits
naturels® comme le bistramide Al64l,

Cependant, si le rendement est modifié par I'ajout d’un additif, la sélectivité E/Z ne varie
que trés peu avec les conditions opératoires. L'influence du groupement hétéroaryl a donc
aussi été etudiée sur divers substrats dérives de sucres avec les sulfones Btz, Ptz et Pyr
(Tableau 7) :

1) LIHMDS 0
0.0 THF, -78°C ( Z /\(\o
( * 0 A o
“
BnO

o 2) DBU, THF BnO
\ I~ S0,Het

BnO © © BnO © ©
BnO" OBn BnO"
OBn OBn
EZ EZ EZ
Btz 65:35 62:38 60:40
Ptz 34:66 28:72 <5:95
Pyr 95:5* 95:5* 71:29

*Mélange D-manno/D-gluco de 1/9 obtenu

Tableau 7 : Influence du groupement hétéroaryl sur la sélectivité

Il est observé que seules les sulfones Pyr tendent a conduire vers une sélectivité tandis
que Btz et Ptz sont peu sélectives ou fortement dépendantes du substrat. Malheureusement
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la sulfone Pyr conduit a une épimérisation en C. et ne peut donc étre utilisée qu'avec des
composeés 2-deoxy. De maniére générale on retrouve les mémes tendances observées sur les
aldéhydes selon lesquels la réaction est fortement dépendante du substrat.

iii. Formation d’exoglycals fluorés

Les nouvelles conditions expérimentales avec BF3.Et2O ont ensuite été mise a profit pour
la synthése d’exoglycals mono-fluorés en utilisant les Btz sulfonesl®® (Schéma 22) :

Rl
0. _0O , 1) LIHMDS, BF3.Et,0 0
( . RYSOZBtZ THF, -78°C F
L] yOld
RO " F 2) DBU, THF, t.a RO "

Schéma 22 : Conditions générales de synthése d'exoglycals mono-fluorés

L’étude fat réalisée avec des dérivés de sucres protégés par des groupement benzyles ou des
ethers silylés. L'influence du groupement protecteur sur la sélectivité n’est pas généralisable
dans ce cas, avec des variations de ratio E/Z dans les deux sens en fonction du substrat. De
plus, dans le cas des lactones protégées par des groupements triethylsilyl, le rendement est
meilleur lorsque BF3.Et2O n’est pas utilisé. L'inverse est observé pour les dérivés protégés par
le t-butyldiméthylsilyl avec un rendement plus faible dans les deux conditions, comparé aux
dérivés benzyliques et TES (Schéma 23).

OBn R 1 OTBDMS R
o) : o)
BnO  OBn ; TBDMSO  OTBDMS
R=H 85% (6:4 E/Z) 94% (8:2 E/Z) 77% (7:3 ElZ) 46% (7:3 E/2)
R=Me 85% (4:6 E/Z) 93% (4:6 E/Z) 70% (3:7 E/Z) 37% (3:7 ElZ)

Schéma 23 : Influence du groupement protecteur

Cependant, lorsque ces conditions sont appliquées dans la synthése d’exoglycals gem
difluorés, des rendements médiocres sont obtenus. Différentes bases et acides furent testés
mais le rendement obtenu était de I'ordre de 20%. Afin d’améliorer les conditions, les sulfones
Pyr furent utilisés!®®l. En utilisant ces derniéres dans les conditions en deux temps développés
précédemment, seul I'hémiacétal intermédiaire est obtenu a 69%, conséquence d’'un
réarrangement de Smiles plus difficile.

De nombreuses conditions furent essayées pour effectuer le réarrangement. Lorsque
les conditions sont basiques, seul le produit de rétro addition ou une absence de réaction sont
observés. En conditions acides®’l ,avec de 'acide trifluoroacétique a 50°C, le réarrangement
est observé, permettant d’obtenir I'alcene avec 64% de rendement. Les conditions thermiques
en milieu neutre permettent d’obtenir les meilleurs rendements, avec 95% obtenus lorsque
’hémiacétal est chauffé a 140°C au micro-ondes (Schéma 24).
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F SO,Pyr o
RO " F 2) Toluéne, 140°C, L

RO

micro-ondes
Schéma 24 : Obtention d'exoglycals gem difluorés par réaction de Julia modifidifiee

De bons rendements sont obtenus dans le cas des sucres protégés par des
groupements benzyl (59-69%) mais le produit n'est pas obtenu avec les ether silylés, et de
trés faibles rendements sont observés lorsque les furanoses sont protégés par un 2,3-
isopropylidene.

b. Julia modifiée sur les lactames

La méthodologie de la Julia modifiée sur les lactones est ensuite étendue aux lactames en
201407, Les amides étant moins électrophiles que les lactones, il est nécessaire dans ce cas
d’avoir un groupement protecteur électroattracteur sur I'azote, le groupement Boc se révélant
étre le plus performant.

Les conditions développées pour les exoglycals se révélent efficaces, avec des
rendements modérés de I'ordre de 50%. La réaction nécessite néanmoins un fort excés de
base (entre 4 et 5 équivalents), et les divers additifs utilisés comme HMPA ou BF3.Et-O + ether
couronne ne permettent pas d’améliorer le rendement. Il est observé que travailler en milieu
dilué, avec C=0.05M, permet d’améliorer l'efficacité de la réaction. Généralement, les
conditions permettent une sélectivité pour I'isomére E, ce dernier étant le seul observé dans
la plupart des cas (Schéma 25).

(l 1) LIHMDS, BF3.Et,0 |
" THF, -78° "
N * R_-S08t . 78°C N NuweR
) 2) DBU, THF, t.a )
Boc Boc
(j\/\/ Q
(Nj\/\/ N AN “ E ;O
Boc Boc N
Boc
53% (E/Z 1:0) 30% (E/Z 1:0) 43% (E/Z 1:0)
o o §
0 N : N
X
N N Eoc Boc
Boc
23% (1:2.5 n.d) 54% (E/Z 1:0) 42% (E/Z 1:0)

Schéma 25 : Julia modifée sur les N-Boc lactames

Cependant des limites ont été observées pour la réaction. Le produit éxo méthyléne ne
peut pas étre isolé et la réaction ne donne aucune conversion dans le cas des sulfones di
substituées. De plus, dans le cas ou le groupement protecteur est remplacé par un tosyl sur
le y-valérolactame, aucune conversion n’est constatée avec les sulfones Btz, et une ouverture
du lactame aprés addition de la sulfone est observée avec les sulfones Pyr (Schéma 26).



1) LIHMDS, BF3.Et,0
(l THF, -78°C R
N ot R__SOPyr

HN 0]
' 2) DBU, THF, t.a. | $0,Pyr
2

Ts (68%) Ts
Schéma 26 : Ouverture du cycle avec les sulfones Pyr
c. Julia modifiée sur les anhydrides

Les anhydrides sont aussi réactives dans les conditions opératoires développées
précédemment, et permettent ainsi de synthétiser des esters d’énoll'®. BF3.Et.O et LIHMDS
sont employés ici, et 4 groupements hétéroaryls sont expérimentés : Btz, Piz, Pyr et 2-
pyrimidyl (Tableau 8).

o LiIHMDS, BF;.Et,0 /
THF, -78°C )
SO.Het puis AcOH (3 eq) a -78°C
@Eléo i -78°C a t.a puis évaporation o)
5 sur silice
Pyr: toluéne 140°C M.W 0
Het Rendement (E/2) Het Rendement (E/2)
Ph
N 85% (9:1) @ 40% (75:25)
N~ % (9: Y% :
e N
S NN
(:[ P 70% (60:40) L . 52% (75:25)
N N ~

Tableau 8 : Influence du groupement hétéroaryl

C’est avec Ptz que la réaction est la plus efficace, avec une sélectivité E supérieure a
9:1 dans la majorité des cas et un rendement optimisé de 85% pour la n-propyl sulfone et
'anhydride phtalique. Il est aussi observé que le réarrangement de Smiles se fait en
concentrant 'hémiacétal sur silice, permettant d’éviter la deuxieme étape (Schéma 27).
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LiIHMDS, BF;.Et,0 R4

o R
THF, -78°C 2
5 R1YSO2PtZ puis AcOH (3 eq) & -78°C ,
R, -78°C a t.a puis évaporation O
0 sur silice
o)
/ =\_-
0 © 0 3
85% (E/Z 9:1) 97% 72% (E/Z 95:5) 73%
o]
THPO BnO TBDPSO O
N N N N
o) o) o)
o)
o) o) o)
o)
62% (E/Z 9:1) 28% (E/Z 9:1) 71% (E/Z 9:1) 68% (E/Z 95:5)

Schéma 27 : Réaction de Julia modifiée sur I'anhydride phtalique

La réaction est étendue a divers anhydride mais seuls les anhydrides aromatiques ou
insaturé, a l'exception du maléimide, donnent des rendements bons ou modérés, les
anhydrides saturés ne donnant aucune conversion. Enfin, dans le cas des sulfones
benzyliques, les conditions de développées pour les exoglycals ont été étudiés, les conditions
classiques ne donnant qu’un faible rendement. En passant a la sulfone Pyr, le rendement
passe de 20 a 43% mais est accompagné par une inversion de la sélectivité (Schéma 28).

MeQO
o OMe LiIHMDS, BF3.Et,0
THF, -78°C
o+ puis ACOH (3 €q) 8 -78°C ) P:20% (EIZ8:2)
Ptz: -78°C a t.a puis Pyr: 43% (E/Z 3:7)
o) evaporation sur silice o
SO,Het Pyr: toluene 140°C M.W
o]

Schéma 28 : Réaction de Julia modifiée sur les anhydrides avec une sulfone semi-stabilisée
d. Julia modifiée intramoléculaire sur les imides
i. Formation d’exendo enamides

Notre équipe s’est ensuite tournée vers la formation de bicycles azotés de type quinolizidne
et indolizidine via la réaction de Julia modifiée intramoléculaire sur les imides!*. Les premiers
essais se sont tournés vers une réaction en une seule étape, conditions déja expérimentées
par le groupe de Cid en 20138, Malheureusement, en utilisant DBU avec divers acides a
température ambiante ou en chauffant, le produit n’est jamais obtenu. Seul un essai avec
KHMDS de -78°C a t.a. permet d’obtenir le produit avec 32% de rendement®?l. En utilisant les
conditions développées sur les dérivés d’acides précédents, en deux étapes, avec LIHMDS et
BF3.Et2O a -78°C, puis traitement par DBU a t.a., le produit désiré est obtenu avec un
rendement de 79%. La réaction est ainsi testée avec différentes tailles de cycle (Schéma 29).
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1) LIHMDS, BF3.Et,0

’ ‘\\_ ,
| SO,Btz _2q0 [
OYN\(O THF, -78°C OYN\%
o 2) DBU, THF, t.a. \ ;
Ox N/ O N~
79% 60% 55% 55% 0%
(1) (0] N A le) N =
Osx N~ o-N_~
56% 55% 67% 80%

Schéma 29 : Etendue de la synthése d'énamide bicycliques par réaction de Julia modifiée
ii. Formation de vinylsulfones

Au cours de l'optimisation, un produit secondaire résultant de la déshydration de
’hémiaminal intermédiaire a été observé jusqu’a 22% dans certains cas. Des conditions ont
alors été étudié pour favoriser la formation de la vinylsulfone observée. Trois méthodes ont
été dégageées en fonction de la difficulté du substrat a effectuer I'élimination (Schéma 30). La
premiére consiste a traiter I'intermédiaire isolé par MgBr: a 50°C (A), utilisée pour les dérives
du dimethylglutarimide. La seconde est un ajout de chlorure de mesyl couplé a la triethylamine
en chauffant a 90°C (C), utilisée dans le cas du phtalimide et de I'hydroxysuccinimide. La
derniére est réalisée directement, sans isoler I'hnémiaminal, pour éviter le risque de rétro
addition observé parfois : ajout de chlorure d’acétyle a -78°C puis remontée a t.a. (B).

1) LIHMDS, BF3.Et,0
[ \—s0,Btz L el 2 i
o o THF, -78°C o N
N Y 7 50,Btz
L 2) Méthode A, B ou C L)

Méthode A : MgBr, THF, 50°C
Méthode B : quench AcCl, -78°C a t.a.
Méthode C : MsCl, EtzN, DMF, 90°C

Ox N/ S0,Btz o N
% SO,Btz Ox N/ —S0,Btz o N__
SOthZ

Méthode A : quant. Méthode A © quant Méthode A : 73% Méthode A : 56%
Méthode B : quant. -9 ' Méthode B : 91% Méthode B : 95%
o 0 O=N\750,Btz 0Nz
= N SO,Btz
0 = 2
SOQBtZ SOthz
Méthode A : 58% Méthode A : 26% Méthode A : 0% Méthode A : 0%
Méthode B : 88% Méthode C : 71% Méthode C : 54% Méthode C : 47%

Schéma 30 : Formation de vinylsulfone par Julia modifiée
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ii. Etude énergique de la réaction

Une étude DTF (M06/6-311G(d,p)) a été mené pour déterminer le profil énergétique de la
réaction en comparaison avec celle sur la 1,3-dicétone. L’étude est réalisée en considérant
I'anion nu sans I'acide de Lewis présent dans le mélange (Schéma 31).

Dans un premier temps, on peut noter I'influence de I'azote sur I'addition sur le carbonyl :
en effet sur I'imide, la barriére énergétique est d’environ 6kcal/mol plus grande que pour la
1,3-dicétone, et exergonique d’environ 6kcal/mol Ia ou I'addition sur la dicétone est Iégerement
endergonique de 1kcal/mol. Ceci traduit bien une moins grande électrophilie de I'imide et une
cinétique plus lente, mais aussi l'influence sur la stabilité de I'intermédiaire hémiaminal obtenu.
On note ainsi une barriére de réversion plus faible pour I'imide que pour la dicétone, avec le
dérivé anti ayant une énergie de rétro addition de 3.6kcal/mol, contre 6kcal/mol pour le dérivé
syn. Enfin il est montré que seul le dérivé syn peut effectuer le réarrangement de Smiles : on
peut ainsi penser que le composé anti, de par les faibles différences d’énergie de I'étape
d’addition, peut étre converti en composé syn par un mécanisme de rétro addition/addition.

Le réarrangement de Smiles s’effectue avec une barriére trés faible de 1.7kcal/mol
dans le cas de l'imide. Il est réalisé via un mécanisme concerté ou le composé spiro n’est pas
un intermédiaire. Dans le cas de la dicétone, le réarrangement de Smiles est spontané, la
barriére énergétique de I'état de transition étant plus faible que I'énergie de I'intermédiaire syn.
De méme que pour I'imide, le réarrangement est concerté.

L’étape d’élimination de I'imide posséde une barriere bien inférieure a la dicétone, avec
respectivement 4.7 et 16.7kcal/mol. Le mécanisme est concerté pour les deux composés, mais
il est asynchrone dans le cas de I'imide. En effet on observe un allongement de la liaison C-
OBtz de 1.49 a 2.01 A alors que la liaison C-SO: reste inchangée. Ceci traduit un
mécanisme concerté asynchrone cationique, de par la présence de I'azote, alors qu’il est
observé comme étant anionique dans les étude de Pospisil®? et Vidari®3l. Pour la dicétone,
le mécanisme d’élimination est lui synchrone avec allongement des deux liaisons.
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Schéma 31 : Profil énergétique de la réaction (M06/6-311G(d,p))(AG en kcal/mol)

4. Conclusion

La réaction de Julia modifiée est un outil efficace pour la synthése d’alcénes fonctionnalisés,
et a été appliquée a nombreuses reprises dans la synthése totale de produits naturels®4. De
nombreuses années de recherche ont permis de mieux comprendre et appréhender la
réaction, notamment avec l'utilisation de nouveaux groupements hétéroaryls permettant de
mieux contréler la sélectivité. Cependant le mécanisme de la réaction reste complexe et
influence des nombreux parametres reste souvent peu rationalisable. Enfin, 'extension de la
réaction aux autres dérivés carbonylés a permis de dégager de nouveaux intermédiaires, et
d’en faire une méthode versatile pour la synthése de molécules complexes.

lll. Etude de la régiosélectivité de la réaction de Julia modifiée sur les imides

Notre laboratoire a récemment rapporté une synthése efficace des indolizidines et des
quinolizidines en étendant I'oléfination modifiée de Julia aux imides (11.3.d). Ceci permet la
formation de la double liaison stratégique exendo C=C, fournissant un groupe fonctionnel
énamide polyvalent ou un vinylsulfone en fonction des conditions expérimentales utilisées.
Cependant, cette réaction n'a été réalisée a ce jour que sur des substrats symétriques. Dans
ce contexte, ce chapitre détaillera I'étude de I'oléfination de Julia modifiée sur les imides
substitués.
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1. Exemples d’additions nucléophiles régiosélectives sur les imides

La différence de réactivité entre deux centres résultant d’'une addition nucléophile
régiosélective s’explique majoritairement par 'encombrement stérique ou I'effet électronique
des substituants proches du centre. Certaines sélectivités observées outrepassent ces effets,
notamment par la chélation des divers contre ions métalliques présents dans la réaction. Beak
et Meyersl’% décrivent cet effet comme un Complex Induced Proximity Effect (CIPE), par lequel
'association de groupements fonctionnels voisins du centre réactif et d’ions métalliques
permet le passage par des intermédiaires plus favorables. Dans cette partie, I'influence de ces
parameétres sur I'addition régiosélective dans le cas des imides non symétriques est présentée.

a. Absence d’hétéroatomes sur les substituants

Dans le cas ou I'imide n’est substitué uniqguement que par des groupements ne portant pas
d’hétéroatomes (alkyl, aryl etc...), la régiosélectivité observée est celle induite par
I'encombrement stérique. Ainsi, I'addition nucléophile de dérivés organométalliques s’effectue
sur le cété le moins encombré.

M M
ArMgBr
e} @) o Ar Un seul régioisomeére
l\ll THF, -20°C l\ll OH
R R

Schéma 32 : Addition de Grignards sur le 2,2-diméthylsuccinimide

On retrouve ainsi cette tendance pour les nucléophiles de type Grignard (Schéma 32) : la
présence d’'un groupement gem-diméthyl en position a empéche I'attaque de ce coté et
provoque la formation d’un unique régioisomérel’’l. La méme tendance est observée pour les
dérivés aryles lithiés lorsqu’un groupe méthyl est présent(”? (Schéma 33).

Me Me

. Un seul régioisomeére
o —Rubl__ Ry R=H, Bn
o N THF, -70°C O N" "oH R4=Ph, 3-furyl
R R

Schéma 33 : Addition de lithiens sur le 2-méthylsuccinimide

Cependant cette tendance n’est pas observée pour les réductions : plus la position a est
encombrée, plus I'addition se fait du coté substitué!l”sl. En effet dans le cas ou le cycle est
monosubstitué, peu de sélectivité est observé (Ri=H) (Tableau 9), et lorsqu’il est disubstitué
le ratio entre les deux régioisoméres augmente drastiquement, jusqu’a obtenir une sélectivité
totale pour le produit réduit du c6té encombré.
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R

R, Ro R, Rz Ry 2

07 N O EtOH, 0°C HOY >SN~ O 07N COH

I\l/le I\l/le Me

R, R: Ratio C2/C5 R R: Ratio C2/C5
H Me 59/41 Me Me 79/21
H Ph 40/60 0-NO2Ph CHs 87/13
H p-MeOPh 45/55 Ph Ph 100/0
H 0-NO2Ph 62/38 Ph CH:N(n-Bu):  100/0

Tableau 9 : Influence des substituants sur la réduction du succinimide

Ce résultat se retrouve aussi dans le cas du glutarimidel’¥ : I'addition se produit exclusivement
du cété du groupement gem-diméthyl, moins favorable stériquement et électroniquement par
rapport a I'autre centre, en a d’un groupement phényl (Schéma 34).

NaBH,

_—

O EtOH, -7°C @) OH

N
R

-2

85%
Schéma 34 : Réduction sélective d'un dérivé du glutarimide
b. Sur les dérivés du phtalimide

Lorsque le substrat est un phatlimide substitué en ortho position, il y a alors compétition entre
la différence d’électrophilie induite par I'effet du substituant et son encombrement stérique.
Ces effets sont observés par exemple sur le N-Benzyl-3-nitrophtalimide!”® : le groupe 3-nitro
rend le carbone C-a plus électrophile, permettant une réduction totalement régiosélective en
présence de NaBH4 (Schéma 35). A l'inverse, I'addition d’un lithien se produit entierement sur
le centre C-3 de par 'encombrement stérique généré par le groupe nitro. On note ici qu’il n’y
a pas de CIPE malgré la présence d’hétéroatomes proches du carbonyle.

NO; o
NO, o
* R—1Lj N—Bn
N—Bn > R= n-Pr, Ph
DCM, t.a / OH
1Y
0 90% 7
R
NO, o NO, oH
* NaBH, H*
N—Bn N—Bn
MeOH, -10°C
1Y
o 84% O

Schéma 35 : Réactivité du N-Benzyl-3-nitrophtalimide
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Dans le cas de la N-méthylquinolinimide, la réduction par NaBH4 est peu sélective pour
le carbone C-a avec un ratio de 2/1, la différence d’électrophilie entre les deux carbones étant
faiblel’®l. Cependant, I'ajout d’additifs permet d’augmenter la régiosélectivité : dans le cas du
lithium, I'effet est peu marqué avec un ratio de 3/1, mais l'utilisation du magnésium produit une
sélectivité de 16/1 (Schéma 36). Cette sélectivité s’explique par la formation sélective d’un
complexe chélate entre I'azote et I'oxygéne, conduisant ainsi a une régiosélectivité presque
totale.

0 OH
N NeBH, NN L Y e
= ° — —
N (e MeOH/CHCI; 0°C \ \
0 95% OH 0

Sans additif: 2/1
2 eq LiCIO4: 3/1
2 eq Mg(ClOy),: 16/1

Schéma 36 : Réduction sélective de la N-méthtylquinolinimide

Enfin, la présence d’'un groupement ortho amino empéche I'attaque d’'un Grignard sur le
carbone C-a. Ce dernier étant déprotoné deux fois, diminuant ainsi I'électrophilie du carbonyle.
[l en résulte une bonne régiosélectivité pour C-B (Schéma 37). A linverse, la présence du
groupement acétamide promeut I'attaque sur C-a malgré I'encombrement stériquel’’l. De
méme que pour la quinolinimide, on peut attribuer cette sélectivité par la formation d’un
complexe de magnésium du cété de C-a facilitant I'addition.

R. R. R.
NH o NH o NH OH
/\/\/\
o MgBr + CeH1s
N— R N— N—
A THF, 0°C
) CeHlys OH O
R=H: 6:1
R=Ac: 1:2

Schéma 37 : Addition d'un Grignard sur le N-méthyl-4-aminophtalimide
c. Substituants portant un hétéroatome
i. Surles a-hydroxyles

Les travaux du groupe de Huang ont montré que I'addition d’'un nucléophiles sur un imide
a-alkoxy substitué s’effectuait sélectivement du cété du substituant.

R Sélectivité C2/Ce
Me 86 :14
~OBn ~OBn Et 88 :12
Il RMgX mOH n-butyl 937
0" 'N° 70 THF, -78°C om N Bn 97 :3
Bn . Bn n-pentyl 97 :3
72-95% n-octyl 92 :8
Ph 92 :8
4-MeOCgH4 955

Tableau 10 : Addition de Grignard sur le N-Benzyl-3-benzyloxyglutarimide
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Cette sélectivité est observée pour I'addition de réactifs de Grignard sur le glutarimidel(”®
(Tableau 10) et le succinimidel”® (Schéma 38), ainsi que les réductions au NaBH4®% (Schéma

39)
BnO BnO,
I\R M, Vﬂ Un seul régioisomeére
o) O  THF, -78°C HOMN O

R=alkyls, benzyl
) R

Bn 81-99% Bn

Schéma 38 : Addition de Grignard sur le N-benzyl-3-benzyloxysuccinimide

.OTBDPS \OTBDPS \OTBDPS
—_— +
0~ >N"0

\ MeOH, -20°C O I\Il OH HO l}l @)

PMB 94% PMB 10:1 PMB

Schéma 39 : Réduction partielle d'un dérivé du glutarimide

La méme observation est faite pour les lithiens®'! ou les énolates lithiés®? (Schéma 40)

BnO Me BnQ Me
. Furan, n-BulLi . HO o
S THF, -78°C < N
g CO PMB
79% X
BnQ, LiIHMDS (1eq) BnQ,
ﬂ AcOEt(1eq) HOQ
o O 2qo o}
N THF, -78°C Eto,c— N
PMB 76% PMB

Schéma 40 : Addition de dérivés lithiés sur le 3-benzyloxysuccinimide

Nous avons vu précédemment que les réductions au NaBH4 s’effectuaient sur cété le
plus encombré et les résultats obtenus ici ne sont pas surprenants. Cependant, les
magnésiens et lithiens sont sensibles a I'encombrement stérique, et la régiosélectivité obtenue
dans le cas des a-hydroxyle pourrait alors étre induite par des complexes métalliques (CIPE)
rendant le carbonyle encombreé plus réactif.

Cette régiosélectivité peut étre inversé en transformant notamment un
organomagnésien en trialkyloxyorganotitanel®® (Schéma 41), et un lithien en organocérique!®,
permettant ainsi I'addition sur le c6té le moins encombré (Tableau 11)

BnO EtMgBr BnO BnO
- = HO +
070 THF e N O S
Bn Bn 1:92 Bn

Schéma 41 : Addition de trialkyloxyorganotitane sur N-Benzyl-3-benzyloxysuccinimide
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PO PO PO

R-Li, CeCls (1.3eq) bﬂ‘OH n
OI\NQ 0 + HO 0

N DMPU (8 eq), THF, -78°C N R RN
Bn 50-68% Bn Bn
C-5 C-2
P R Sélectivité C-5/C-2
TBDMS Me 2.7 1
TBDMS n-Butyl 100 :0
Bn n-Butyl 100 :0
TBDMS CHOPMB 3 :1
TBDMS CH20Bn 3 :1

Tableau 11 : Addition d'organocérium sur le N-Benzyl-3-hydroxysuccinimide
ii. Les exceptions

Nous avons vu précédemment que les réductions au NaBHs s’effectuaient
sélectivement du c6té le plus encombré, et sur les a-hydroxy carbonyles. Néanmoins il existe
des cas ou cette tendance n’est pas vérifiée, par exemple sur des dérivés 3-hydroxy protégés
sous forme d’éther silylé (Schéma 42). Ici la régiosélectivité est totale pour le centre le moins
encombré, malgré la présence d’un hétéroatome et d’'une chaine volumineuse.

H H
BnO NaBH BnO
0] —4 5 OH
5 N\ MeOH 5 N\
PMB quant. PMB

Schéma 42 : Régiosélectivité opposée sur un dérivé silylé

De plus, si I'addition des lithiens est dirigée dans le cas des imides a-hydroxylés, la
présence d’un substituant portant un hétéroatome ne permet pas de prédire la sélectivité pour
les réducteurs lithiés.

Me CO5H LiBHEt; Me COoH
—_—
07 >N"o THF, ta HO™ “N” Yo

Schéma 43 : Réduction avec le Super Hydrure d'un dérivé a-carboxylé

En effet, une réduction au Super Hydrure d’'un composé portant un groupement a-carboxylel®!
laisserait présager la formation d’'un complexe et ainsi la réduction du coté de l'acide, mais
c’est l'inverse qui est observé (Schéma 43).
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Ph,, (\ Ph/ Ph/
««~ OH . .
N
MeO,C Réducteur_ MeOzc MeOQC LiBHEt3 (CH,Cl,): 65/35
Hi —{oH LiBHEt; (THF): 75/25
“Solvant s-BuLiBH (THF): 80/20
0 O

Schéma 44 : Réduction avec des hydrures lithiés sur un dérivé bicyclique

Une tendance similaire est observée dans un composé B3-carboxylé bicyclique : la réduction
se fait du c6té le moins encombré lorsque le réducteur est plus volumineux et que le solvant
est coordinant (Schéma 44), le mécanisme ne passant donc pas par un complexe chélate!®sl.

LiBH,4
THF, t.a, 5 jours
94%

Schéma 45 : Réduction sélective d'un dérivé encombré

Dans le cas d’'un précurseur de I'exiguaquinol®’! portant un hétéroatome en béta de chaque
cbté, c’est aussi le régioisomere le moins encombré qui est obtenu par réduction au LiBH4
(Schéma 45). Néanmoins aucune conclusion sur la formation sélective d’'un complexe lithié
n’est possible.

R R

'e) LiEt;sBH 0)

- via

THF, -78°C N
B N | o N\CO M H_ L

2Me !
o) COoMe 87% OH Et\L:%_,Et
Seul régioisomére L Et N

Schéma 46 : Formation régiosélective d'un aminal par complexe lithié

Enfin, un réduction totalement régiosélective au Super Hydrure est réalisée par assistance
d’un groupement carboxylate au cours de la synthése du cceur de la Sarain A8 permettant
le passage par un complexe lithié et I'addition d’un cété substitué (Schéma 46).

2. Etude de la régiosélectivité
a. Hypothese

La majorité des indolizidines de quinolizidines naturelles présente un substituant en
position C-3 du cycle azotél®9, ce dernier portant notamment un hétéroatome (Schéma 47).
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NHAG HO

w/

Lupinine Epiquinamide Tashiromine

Schéma 47 : Exemples de quinolizidines et indolizidines naturelles

Dans le cadre d’une application en synthése totale, il apparait judicieux d’utiliser ce substituant
pour induire une attaque préférentielle sur le C-2 ou C-5 de I'imide. D’aprés les résultats
observés précédemment dans les cas des additions nucléophiles sur les imides (lll.1), la
régioseélectivité est controlée par le contre ion utilisé et le substituant de I'imide lorsque ce
dernier porte un hétéroatome. De plus les travaux réalisés sur la Julia modifiée sur les imides!
ont montré qu’il est nécessaire d’utiliser un acide de Lewis pour activer le carbonyle. Ainsi en
utilisant un acide de Lewis et un groupement protecteur d’alcool adéquates, il serait possible
d’activer sélectivement un des deux centres électrophiles (Schéma 48).

SOthZ

——Route A——

n /
\ﬁv{ O
R
{/\/\SOZBtz
Acide de
Lewis

]/\/\SOZBtz

| 2 L A Route B——> |

O*GP
R R

Schéma 48 : Modeéle d'activation de I'imide

Dans le cas d’un groupe protecteur volumineux (GP=TBS, TBDPS) et/ou d’un acide de
Lewis monovalent, la coordination se ferait sur le centre le moins encombré, orientant ainsi
I'addition nucléophile de ce c6té et de ce fait nous obtiendrions une addition sur le centre C-5,
moins encombré, via un modeéle « non-chélatant » (Route A). Dans le cas ou le groupe
protecteur est peu volumineux ou chélatant (GP=MOM, EOM) et que I'acide de Lewis est
multivalent, la coordination se ferait sur le centre le plus encombré et ainsi I'addition se
produirait sur le centre C-2 via un modéle « chélatant » (Route B).

b. Les dérivés alkyls
i. A partir du succinimide

Notre étude démarre avec les imides substitués par des groupements alkyls (Schéma
49). Ces derniers sont préparés en 4 étapes a partir du succinimide : sur ce dernier est introduit
la chaine a 4 carbones comportant le groupement SBtz, puis le groupement alkyl est introduit
sur le cycle et I'étape d’oxydation permet d’obtenir le précurseur alkylé avec un groupement
méthyl ou benzyle (2 et 3).
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1) 1,4-dibromobutane

K,CO3 TBAB, Acetone

H

2) NaH, BtzSH, DMF

50% sur 2 étapes

1) LIHMDS, R-X

(0) N e}
2) H,0,, EtOH ﬁ
(NH4)6M0704.4H20

2 R=Me, 64% sur 2 étapes
3 R=Bn, 29% sur 2 étapes

Schéma 49 : Synthése de précurseurs succinimides alkylés

La réaction de Julia modifiée est ensuite effectuée dans les mémes conditions que sur les
substrats symétriques : LIHMDS et BF3.Et2O sont utilisés pour I'étape d’addition, puis un
traitement par DBU ou le chlorure d’acétyle permet d’obtenir 'enamide (R=H) ou la vinylsulfone
(R=S0O:Btz). Ici, en I'absence d’induction, nous espérons obtenir le dérivé le moins encombré

majoritairement.

SOZBtZ

1) LIHMDS (3.0 eq), Acide
de Lewis (2.0 eq)
THF, -78°C, 10min

\

2) Conditions

0 0
N N
Q&Fﬂ ' @
= =
R R R

R1
2-3 4a R=H, R;=Me 4b
5a R=SO,Btz, Ry=Me 5b
6a R=SO,Btz, R4=Bn 6b
Entrée R; Acide de Lewis Conditions Produits (rendement)
6] 0
Co- O
1 Me  BFsEtO [T)El; (5'5 1623{ = -~
» L8, 4a ab
2.5:1
50%
6] 0
N N
= =
AcCl (2.5 eq), -
2 Me BFa.Et:O 78°C at.a, 16h SO,Btz SO,Btz
5a 5b
2.5:1
80%
0 0
N N
¥z ¥z
AcCl (2.5 eq), -
3 Me 9-BBNOTI 78°C at.a, 16h SO,Btz SO,Btz
5a 5b
2:1
82%
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N N
i Me aph AcCl (2.5 eq), - = =
® 78°C at.a, 16h SO,Btz SO,Btz
5a
59 : 41
7%
O 0]
N N
= Bn =
5  Bn BF3.Et0 AcCl (2.5 eq), -
&= 78°C at.a, 16h SO,Btz BtzO,S BN
6a 6b
1:0
83%

Tableau 12 : Régiosélectivité observées sur succinimide alkylé

Dans le cas du groupement méthyl (Tableau 12, entrées 1 et 2), nous obtenons une sélectivité
de 2.5/1 en faveur du régioisomére escompté, avec un rendement de 50% pour I'énamide
4a/4b et 80% dans le cas de la vinylsulfone 5a/5b. La sélectivité est la méme dans les deux
cas et confirme qu’elle refléte la sélectivité obtenue lors de I'étape d’addition, et le rendement,
meilleurs dans le cas de la vinylsulfone, est en accord avec les résultats obtenus dans la
précédente étude.

Nous avons ensuite essayé de favoriser l'isomére le plus encombré en utilisant un
acide de Lewis Iui-méme plus volumineux comme le triphenylborane ou le 9-
borabicyclo[3.3.1]nonane trifluoromethanesulfonate (9-BBNOTf). Ce dernier devrait se
coordonner sur le centre le moins encombré, et de par sa taille empécher 'attaque de ce cété
et favoriser une attaque du c6té portant le substituant (Schéma 50).

SOthZ SOthZ
N et
O\V\IO BPh, os/\if Julia modifiée N~ R
Rq

R1 R1
Schéma 50 : Influence d'un acide de Lewis volumineux

Cependant dans ces cas-la (entrées 3 et 4) la sélectivité n’est que peu modifiée : de 2.5 a 2/1
avec BPhs et 1.5/1 pour 9-BBNOTIf. Enfin le passage a un groupement benzyl (entrée 5)
permet d’obtenir une réaction totalement régiosélective en faveur de l'isomére le moins
encombré 6a avec un rendement de 83%.

ii. A partir du glutarimide

Le dérivé méthyl du glutarimide 8 est synthétisé de la méme maniére que le
succinimide, avec un rendement global de 96% sur 4 étapes (Schéma 51).



1) 1,4-dibromobutane SBtz SO.Bt
o) H 0 K,CO3; TBAB, Acetone o N(\O/\ 1) LIHMDS, Mel (\/\ 2Btz
’ » O N (0]
2) NaH, BtzSH, DMF U 2) Hy0,, EtOH
(NH4)6MO704.4H20
99% sur 2 étapes 7 97% sur 2 étapes 8

Schéma 51 : Synthése de la sulfone glutarimide portant un méthyl

En utilisant les mémes conditions que pour le succinimide, 'énamide le moins encombré 9a
est obtenu avec une régiosélectivité totale et un rendement de 41% (Tableau 13, entrée 1).

SOthZ
1) LIHMDS (3.0 eq), Acide

N de Lewis (2.0 eq)
THF, -78°C, 10min
U 2) Conditions

8 9a R=H
10a R=SO,Btz 10b
Entrée Acide de Lewis Conditions Produits (rendement)
o o
Me
N N
DBU (2.5 eq), Q\)j ®
1 BFs.EtzO THF, t.a, 16h
Me
9a
1:0
41%
0 o}
Me
N N
- Z Z
5 BF.ELO ,;;:% (?.5 e(1q)éh Qé/ ®
ata, SO,Btz BtzO,S  Me
10a 10b
15 : 1
70%
3 BPhs /;Cocé 25 e?)’k; Q\J:( ®
8°Cata, 16 SO,Btz BtzO,S  Me
10a 10b
15:1
70%

Tableau 13 : Régiosélectivité observée pour le glutarimide méthylé

De méme, la vinylsulfone est obtenue avec une régiosélectivité excellente de 15/1 en faveur
du dérivé le moins encombré 10a et un bon rendement de 70%. Similairement au succinimide,
un essai avec BPhj est réalisé mais ni le rendement ni la sélectivité n’est affectée.
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De maniere générale il semble que la réaction de Julia sur le glutarimide soit plus
sensible a I'encombrement stérique, au point que seul un groupement méthyl suffit a obtenir
une régiosélectivité totale. Ceci est d0 probablement a une rigidité accrue pour le glutarimide
de par l'intermédiaire de type décaline, comparé au succinimide.

iii. Synthese de la Pandalizine A

Nous avons choisi d’appliquer cette méthodologie a la synthése d’un produit naturel, la
Pandalizine A% une indolizinone isolée d’'un arbustre tropical possédant notamment des
acitivités anti-oxydantes et anti-inflammatoires®l. Nous avons obtenu précédemment la
sulfone méthylé dérivée du succinimide avec un rendement de 64% a partir du composé 1. De
plus, les rendements obtenus avec les vinylsulfones étant meilleurs que ceux avec les
énamides (Tableau 12), nous avons choisi de préparer la vinylsulfone correspondante.

sgtz 1) LIHMDS, Mel
f/\/\ THF, -78°C, 1h o '\"/\o/\
\V\__/V/ 2) H,0, EtOH, ta, 16h v
Me

SOthZ

(NH,)sM0704.4H,0

64% sur 2 étapes

BF3 Etzo 2 0 eq)

1) LIHMDS (3.0 eq)
THF, -78°C, 10min

2) AcCl (2.5eq)
-78°C a t.a, 16h
O 0 o
N N DBU N N
/ + +
Z % DCM, t.a, 16h = =
Pandalizine A SO.Btz 42% sur 2 étapes SO,Btz SO,Btz
5b 5a 2.5/1 5b

Les deux régioisomeéres 5a et 5b étant inséparables, le mélange est ensuite traité par DBU a
température ambiante pour fournir la Pandalizine A avec 42% de rendement sur deux étapes,
et le régioisomére minoritaire qui n’a pas réagi. Méme si la régiosélectivité n'est pas
exceptionnelle dans ce cas, I'absence de réaction de 5b en présence de DBU permet une
synthese efficace du produit naturelle avec un rendement global de 26% en 6 étapes a partir
du succinimide.

c. Modéle « non-chélatant » avec TBS comme groupe protecteur

NSBtz
SBtz  LiHMDS N

N
0 o) 0 0
0 N_o PhCHO .
v THF, 78°C M- Y-
[ H >—Ph H )y—Ph
HO

SBtz

:

1,7 HO
n=1 11a (syn) 11b (anti) 97%, d.r=52:45
n=2 12a (syn) 12b (anti) 84%, d.r=33:51

Schéma 52 : Réaction d'aldolisation sur les imides

Les imides fonctionnalisés sont synthétisés a partir d’'une réaction d’aldolisation avec
le benzaldéhyde (Schéma 52) : les diastéréoisomeres sont séparés par chromatographie et
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leur stéréochimie relative est assignée a partir des constantes de couplages vicinales 3Ju.+
obtenues pour la cyclohexanonel®@, syn et anti correspondant a la stéréochimie relative des
hydrogenes. Les aldols sont ensuite protégés par un groupe tert-butyldimethylsilyl et le sulfure
oxydé pour donner la sulfone avec des rendements entre 45 et 85% (Schéma 53).

NSB’(Z NSOZBtz
N 1)TBSOTHf, 2,6-lutidine N n=1 13asyn 45%
0] 0]

o DCM, 0°C ata, 16h O 13b anti 85%
M- 2) mCPBA, NaHCO5 M- n=2 14b anti 53%
Ph DCM. t.a, 16h Ph
HO TBSO
45-85%
11a/11b
12b

Schéma 53 : Synthése des sulfones du modele "non-chélatant”

La réaction de Julia du modéle « non-chélatant » est effectuée dans les méme conditions que
les dérivés alkylés en utilisant BF3.Et:O, puis traitement avec DBU ou le chlorure d’acétyle
pour obtenir le produit de Julia ou de déshydratation.

SOthZ
1) LIHMDS
BF.Et,0 0 15b (anfi) Re 46
O=N\_0 THF, -78°C, 10min N Ph Sb (anti) R=H b
- 16a (syn) R=SO,Btz  60%
o 2) DBU ou AcCl = OTBS  16b (ant) R=SO,Btz  75%
TBSO R
13a-b

Schéma 54 : Julia modifiée sur le succinimide fonctionnalisé

Les résultats observés sont en accords avec I'hypothése du modéle « non-chélatant » : seul
le régioisomere le moins encombré est observé pour les deux bicycles en utilisant un acide de
Lewis monovalent et un groupement protecteur volumineux, indépendamment du
diastéréoisomeére et de la formation de I'énamide ou de la vinylsulfone (Schéma 54 et Schéma
55).

SOthZ

1) LIHMDS o Ph
BF3.Et,0
0. N._O THF, -78°C, 10min N OTBS
2) DBU, THF, ta =
Ph
OTBS 42% 17b

Schéma 55 : Julia modifiée sur le glutarimide fonctionnalisé

Les rendements obtenus sont plus faibles pour le dérivé syn que pour le dérivé anti mais
restent similaires pour les deux cycles, avec des rendements supérieurs dans le cas de la
vinylsulfone, en accord avec les résultats précédents.
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d. Modéle « chélatant » avec EOM comme groupe protecteur

Pour tester notre hypothése de modele « chélatant », le groupe EOM (ethoxymethyl ether)
a été choisi : sa faible taille et la présence d’un oxygene en plus en fait un bon groupement
coordinant pour cette étude.

SBtz SO,Btz
N 1) EOMCI, DIPEA N

O Napp© DCM, 0°C, 16h On-N0
Ph 2) mCPBA, NaHCO; Ph
H . H
oH DCM, t.a, 16h 00—/

68%
12b 18

Schéma 56 : Synthése du dérivé B-hydroxy protégé par le groupement EOM

La taille du cycle et la stéréochimie du produit d’aldolisation n’ayant pas d’influence sur
la réaction de Julia avec les dérivés B-hydroxy, le stéréoisomere anti en série glutarimide a été
utilisé, ce dernier donnant des meilleurs résultats. La sulfone 18 est synthétisée avec un
rendement de 68% a partir de I'adduit d’aldolisation 12b, aprés une protection avec le
chloromethyl ethyl ether (EOMCI) et oxydation avec mCPBA (Schéma 56).

Dans un premier temps, BF3.Et-O a été utilisé comme acide de Lewis afin de comparer
la différence entre un groupe protecteur coordonnant et non coordonnant pour le modele
« non-chélatant » (Schéma 57). Dans ce cas la réaction est totalement régiosélective en
faveur de l'isomere le moins encombré 19 avec un rendement de 40%, en accord avec nos
attentes pour ce modeéle.

SOZBtZ
N 1) LIHMDS (2.5 eq) O Ph
BF3.Et,0 (5.0eq)
O+_N__O 3=

THF, -78°C, 10min N y OEOM

Ph 2) DBU, THF, t.a =

H
OEOM 40% 19

18
Schéma 57 : Modeéle "non-chélatant” avec EOM comme groupe protecteur

BCls et TiCls ont été utilisés pour étudier le modéle « chélatant », ces derniers étant
connus pour étre des électrophiles forts et oxophiles®3. Par ailleurs, LiCl a été testé car le
lithium possede un fort potentiel de coordination!®4l.

En utilisant 5 équivalents de LiCl, la régiosélectivité est totale pour I'isomére le moins
encombré avec 18% de rendement, et le produit d’élimination 20 est obtenu avec 12% de
rendement. Il semblerait donc que le lithium ne soit pas un bon acide de Lewis pour la réaction
comme le suggeére la faible conversion. De plus, ce dernier n’active pas le centre le plus
encombré mais se coordinne au groupe protecteur le transformant en groupe partant menant
a une réaction secondaire d’élimination (Schéma 58).
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SOthZ

0B 1) LIHMDS (2.5 eq)
i 5eq
(\) LiCl (5.0eq) N N©
o0u N. O THF, -78°C, 10min Ph . ON_O

2) DBU, THF, ta

Ph H Oeom mph
HOEOM 50% conv

19: 18% 20: 12%

18

Schéma 58 : Modele "chélatant" avec LiCl

Dans le cas de BCls, aucune conversion vers un hémiaminal n’est observée et la
réaction ne conduit qu’au produit secondaire d’élimination. On peut noter ici que 2 équivalents
de BCls conduisent a une élimination totale, mais pas 5 équivalents de BF3.Et-O, confirmant
notre hypothése de modéle « chélatant » (Schéma 59).

SO,Btz SO,Btz
LIHMDS (2.5 eq)
o N o BCl; (2.0eq) 0 N o)
Ph THF, 78°C, 10min mph
H
OEOM 21% conv
20: 18%
18

Schéma 59 : Modéle chélatant avec BCls

Enfin dans le cas de TiCls une régiosélectivité totale pour 'isomére le moins encombré est
obtenue avec un rendement de 27% (Schéma 60). De plus, le produit d’épimérisation en C-3
21 est obtenu avec un rendement de 57% : ceci s’explique par une coordination de I'acide sur
le site préférentiel viale modéle « chélatant », conduisant a une énolisation plus rapide et ainsi
épimérisation du centre (Schéma 61).

SO,Btz 1) LIHMDS (2.5 eq) SO,Btz
(\) TiCl, (2.0eq) (\)
O N_ _O THF, -78°C, 10min_
2) DBU, THF, t.a
Ph
H H Oeom
OEOM 86% conv OEOM
18 19: 27% 21:57%
SOZBtZ
) NaHMDS (2.5 eq) SO,Btz
TiCl, (2.0eq)
THF, -78°C, 10min + O N 0
) DBU, THF, t.a N O
\_Ph
H Seom X Ph a
OEOM 100% conv OEOM
18 19: 23% 20: 18% 21:32%

Schéma 60 : Modele "chélatant” avec TiCla



Le lithium présent dans la base pouvant perturber la coordination de I'acide de Lewis, un essai
avec NaHMDS au lieu de LIHMDS a été tenté. Cependant ce dernier conduit de méme a
lisomére le moins encombré uniquement a la dégradation du produit de départ par une
réaction d’élimination.

) R R
OsN._O- H,0
Ry MN._O/Et —_— O N | O\M..NO/Et —>2 O N O
o—! o—! OEOM
H H
Ph Ph

Ph

B-
R
0<_N
IL mph
H
\\\\\ M~ \/ “Et
\Et

Schéma 61 : Mécanisme probable dans le cas du modéle chélatant

Le modéle « chélatant » avec un groupe protecteur EOM ne permet pas d’obtenir le
régioisomére encombré et conduit a la formation de produits secondaires via un mécanisme
d’élimination ou d’épimérisation induit par la présence d'acide de Lewis. Pour pallier ce
probléme, nous avons choisi de conduire la réaction en fixant directement I'acide de Lewis sur
le substrat et ainsi créer une induction intramoléculaire plus sélective, et ce a partir de I'alcool
non protégé.

e. Modeéle « chélatant » sur I’alcool nu

Pour cette étude, le diastéréoisomére anti de chaque cycle a été choisi. Il a été synthétisé
par oxydation directe de I'adduit d’aldolisation (Schéma 62).

Nsstz (\/\SOQBtz
mCPBA, NaHCO5

O N 20 DCM, t.a, 16h O N 20 n=1 22anti 70%
| - | n=2 23 anti 50%
H )—Ph H )—Ph

HO

Schéma 62 : Synthése des sulfones avec alcool libre

Avec l'alcool libre, I'acide de Lewis employé devrait se fixer sans ambiguité sur ’hydroxyle et
ainsi activer la fonction carbonyle a proximité. En particulier, en utilisant le triflate de
dibutylbore (Bu:BOTf), le dibutylboronate devrait se former et ainsi induire I'addition du cété
du substituant (Schéma 63).
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SO,Btz SO,Btz

N Bu,BOTf (7/ ©
0. _N__O LiIHMDS e N — O« _N__—
= / ~n-Bu >
Ph o) Ph
H oy LiOTf = H

Schéma 63 : Induction intramoléculaire en présence de dibutylboronate

Cependant lorsque la sulfone 23 est traitée avec BuBOTf et LIHMDS, aucun énamide n’est
observé directement et c’est 'aminal tricyclique 24 qui est obtenu avec 45% de rendement
(Schéma 64).

SOthZ

N 1) Bu,BOTf B ]
N
THF, -78°C, 10min © =
Ph 2)DBU, THF, ta Ph Ph
H H
OH H
45% - OH OH

23 230 non observé

Ph

Lﬁjo

N

24

Schéma 64 : Synthése du dérivé tricyclique

Ce produit provient de I'activation du carbonyle moins encombré suivie par I'addition du
groupement hydroxyl sur la fonction énamide en milieu légerement acide, notamment sur silice
ou dans le chloroforme deutéré. Cette hypothese est validée lorsque la réaction est effectuée
sur le succinimide : on obtient alors uniquement I'’énamide du régioisomére le moins encombré
25. Dans cette configuration, I’hydroxyle ne cyclise pas sur I'énamide en conditions acides,
probablement a cause de la tension de cycle (Schéma 65).

SOBEZ 4y 5 BOTE
LIHMDS
-78° i N H*
o N__o THF, -78°C, 10min_ o R N__O

2) DBU, THF, t.a o

H Ph H Ph

HG 41% HO Ph

22 25 250

Schéma 65 : Réaction de Julia régiosélective
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f. Conclusion

De maniéere générale il semble que la réaction de Julia intramoléculaire sur les imides est
trés sensible a 'encombrement stérique, le régioisomére encombré étant minoritaire dans le
cas du succinimide méthylé avec un ratio d’environ 2/1, et plus minoritairement dans le cas du
glutarimide méthylé avec un ratio de 15/1. Le modéle « chélatant » n’a pas permis d’'induire
une attaque sur le sommet le plus encombré malgré la coordination de I'acide de Lewis. |l
apparait que la régiosélectivité de I'addition est totale pour le sommet C-5 dans la majorité des
cas.

3. Mécanisme et compréhension du phénoméne

L’hypothése du modéle « chélatant » n’a pas été validée et la formation du régioisomeére
en C-2 n’a jamais été observée. Cependant, dans le cas du dibutylboronate, sa position est
sans équivoque mais le produit formé est contraire a I'activation par un acide de Lewis. Nous
avons alors cherché a comprendre le mécanisme de la réaction permettant d’observer une
telle sélectivité.

a. Mécanisme d’addition

Dans un premier temps, la réaction de Julia modifiée a été réalisée en I'absence d’acide
de Lewis en utilisant LIHMDS comme base. Le lithium étant un acide de Lewis, LIHMDS seul
pourrait ainsi permettre 'addition (Tableau 14).

Nous observons dans le cas des deux cycles une conversion vers le produit de Julia (28 et
29) sans utiliser d’acide de Lewis en tant qu’additif. Lorsque les conditions historiques de la
réaction sont utilisées, en laissant le mélange remonter a température ambiante aprés
addition, on obtient 100% de conversion dans les deux cas, et environ 65% de rendement
isolé. On peut aussi remarquer ici que les résultats sont obtenus avec 1.3 équivalents de base
ce qui contredit 'hypothése d’'un deuxiéme équivalent de base nécessaire pour réaliser la
réaction(®l. Cependant, ce résultat ne permet pas de juger le profil d’addition, cette derniére
pouvant étre réversible. En effet la conversion vers le produit se produit a des températures
plus élevées pendant la remontée a température ambiante, I'équilibre d’addition étant déplacé
par le réarrangement de Smiles irréversible. Un résultat important a noter ici est la conversion
vers le produit méme en arrétant la réaction a -78°C : 100% dans le cas du succinimide, et
25% dans le cas du glutarimide. On peut ainsi conclure que I'addition se produit a -78°C sans
assistance d’acide de Lewis supplémentaire.

r/“\v/A\SOQBu

N Conditions N

0] @) - o =
W THF, -78°C, 10min |
n=1, 26 n=1, 28
n=2, 27 n=2, 29
Substrat Conditions Conversion (rendement)
=5 LiIHMDS (3.0eq), quench avec H>O a -78°C 100 (65%)
- LIHMDS (1.3eq), remontée a t.a 100 (68%)
=6 LIHMDS (8.0eq), quench avec H20 a -78°C 25

- LIHMDS (1.3eq), remontée a t.a 100 (62%)

Tableau 14 : Réaction de Julia modifiée sans acide de Lewis
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Dans une volonté de décrire le profil d’addition, la réaction a été réalisé en condition
de formation de vinylsulfone sans utiliser d’acide de Lewis (Schéma 66). Dans ces conditions,
une conversion totale et de tres bons rendements sont obtenus pour les deux tailles de cycle :
on peut en conclure que la formation des intermédiaires hémiaminales est totale a -78°C, sans
quoi I'obtention des vinylsulfones 30 et 31 ne serait elle-méme pas totale. Ce résultat permet
ainsi d’évaluer I'étape d’addition : I'obtention de la vinylsulfone reflete la conversion en
hémiaminal a -78°C.

NSOZBtz 1) LIHMDS (1.5 eq)

o N__o THF, -78°C, 10min o N Ao a
v 2) AcCl (2.5 eq) 2Btz
| .78°C ata, 2h |

n

26-27 n=1, 30, conversion totale, 76%
n=2, 31, conversion totale, 80%

Schéma 66 : Formation de vinylsulfone sans acide de Lewis

L’addition se produisant a -78°C, on peut alors supposer qu’elle est facilitée par la
coordination du lithium. Le mécanisme peut alors se décliner de deux fagons : assistance de
I'acide de Lewis via un état de transition ouvert avec simple chélation au centre électrophile,
ou via un état de transition fermé avec chélation du contre ion de la base avec la sulfone et le
groupement hétéroaryl. Le lithium pouvant réaliser les deux types d’états de transition, nous
avons choisi d’utiliser KHMDS comme base pour les expériences suivantes. Le potassium, de
par sa taille, favorise les états de transitions ouverts comme I'a montré le groupe de Vidari(53l,
Ainsi dans notre cas, si I'addition se produit par un mécanisme ouvert, I'utilisation d’acide de
Lewis fort supplémentaire devrait favoriser la réaction. Nous avons donc réalisé la réaction de
formation de vinylsulfone sur le dérivé du succinimide en utilisant KHMDS et divers acides de
Lewis (

Schéma 67).

A notre surprise, la vinylsulfone 30 n’est obtenue avec aucun acide de Lewis utilisé. Parmi ces
derniers, BF3.Et20, utilisé dans le modéle « non-chélatant » ne donne aucune conversion, de
méme que ceux utilisés dans le modéle « chélatant » TiCls et BCls. Le méme résultat est
obtenu avec d’autres acides forts comme le trichlorure d’aluminium ou le tétrachlorure d’étain
pourtant trés oxophiles, ou méme sans acide de Lewis. L’étape d’addition ne se produit donc
pas en utilisant KHMDS, et on peut alors supposer que le mécanisme d’addition a un imide ne
passe pas par un état de transition ouvert mais seulement par un état de transition fermé qui
favorise la réaction dans le cas du lithium, mais trés peu dans le cas du potassium.

1) KHMDS (3.0 eq)

Aci Lewis:
7808z Acide de Lewis (2.0 eq) °'desT %el ewis
o N o THF, -78°C, 10min N - I Et4O
V 2) AcCl (2.5 eq) O SO,Btz ASI.CI )
-78°C a t.a, 2h BC|3
3
26 30
Aucune conversion SnCly

Schéma 67 : Synthése de vinylsulfone avec KHMDS

Pour soutenir cette hypothese, lorsque la réaction est effectué avec t-BuOK dans les
conditions type vinylsulfone, aucune conversion n’est observée, mais lorsque la réaction est
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laissée remonter a température ambiante, 35% de rendement est obtenu pour le produit de
Julia (Schéma 68).

Nsothz 1) t-BuOK (3.0 eq)

0 N__o THF, -78°C, 10min 0 N Ag
v 2) AcCl (2.5 eq)
-78°C a ta, 2h
ou
26 -78°C a ta, 2h

R=S0O,Btz, aucune conversion
R=H, 35% de rendement

Schéma 68 : Réaction de Julia modifiée avec t-BuOK

Ces résultats sont en accord avec I'hypothése d’'un état de transition fermé : dans le cas du
lithium, une excellente conversion vers le produit de Julia est obtenue (Tableau 14) témoignant
d’'une étape d’addition rapide. De plus, la formation totale de la vinylsuflone indique que I'étape
d’addition est quantitative. Dans le cas du potassium, I'étape d’addition est plus lente et
défavorable, et c’est le réarrangement de Smiles qui déplace le produit de départ a

température plus élevée. On peut alors imaginer le profil énergétique suivant en fonction du
contre ion de la base MHMDS (Schéma 69) :
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Schéma 69 : Profil énergétique hypothétique de I'étape d'addition avec MHMDS

A gauche on observe le profil énergétique sans utilisation de BF3.Et:O : dans le cas de
KHMDS, on aurait une énergie d’activation TS_add assez élevée, semblable a celle obtenue
pour I'anion nue dans I'étude de Huu Vinh Trinh* et une addition réversible endergonique.
L’inverse est obtenu pour LIHMDS avec une addition rapide exergonique et peu réversible.

Les deux intermédiaires conduisent ensuite au produit de la réaction de Julia via le
réarrangement de Smiles.
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Schéma 70 : Profil énergétique hypothétique de I'étape d'addition en présence de BF3.Et20

Dans le cas de BF3.Et:O, nous avons observé qu’il n’avait pas d’'impact sur I'état de transition

TS add mais on peut supposer gu’il stabilise le produit d’addition de par la forte liaison
oxygene bore, rendant le processus global exergonique. Cependant, lorsque la réaction

remonte a température ambiante, le produit de la réaction n’est pas observé, accompagné
d’'une réversion vers le produit de départ. On peut ainsi penser que BFs empéche le

réarrangement de Smiles de se produire, permettant d’isoler 'aminal pour réaliser la réaction

en deux temps (Schéma 70).
b. Etat de transition et sélectivité
Nous avons vu dans une partie précédente que la sélectivité observée était représentée
par I'étape d’addition (lll.2.b.i), et dans cette partie que son état de transition était
probablement fermé. Ainsi il y aurait un équilibre rapide entre le lithium centré sur le carbone
et le lithium centré sur 'oxygéne, et ce serait ce dernier qui ménerait vers I'état de transition
productif dans le cas du lithium. On postule que les états de transition correspondants bases
sur I'aluminium ou le titane seraient inaccessibles ou non-réactives (cas KHMDS + AICI3 ou

TiCls). On peut ainsi présenter I'état de transition selon le modéle suivant, en utilisant le

glutarimide comme substrat (Schéma 71 et Schéma 72) :
o /o

Dicoordiné Btz Dicoordiné sulfone

Tricoordiné sulfone-Btz

Schéma 71 : Modéle d’états de transition fermés d'addition du dérivé syn
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Schéma 72 : Modéle d’états de transition fermés du dérivé anti

Les deux états de transition pour les intermédiaires syn et anti sont dessinés ici sans
la charge négative sur le carbone en alpha de la sulfone pour plus de clarté. De plus un seul
atome de lithium a été inclus, et sa stabilisation par le THF n’a pas été représentée. On
remarque plusieurs possibilités quant a la coordination du lithium : il peut étre tricoordiné ou
dicoording, par les atomes d’oxygenes de la sulfone ou par l'azote du groupement
benzothiazole. Les travaux de Vidari ont montré que I'état de transition le plus favorable était
le modele tricoordiné!®3l. Dans notre cas, on peut aussi considérer sa formation comme la plus
rapide (Schéma 73). Ainsi, il n’y aurait pas d’avantage significatif a une coordination d’une
fonction supplémentaire en alpha du carbonyle, la géométrie étant trés peu favorable.
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Schéma 73 : Modéle d’états de transition préférentiels pour les deux diastéréoisomeéres

En utilisant les mémes hypothéses on peut représenter de méme I'état de transition du
succinimide (Schéma 74).
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Schéma 74 : Modéle d’états de transition préférentiel pour le succinimide

Il a été observé précédemment qu'une grande différence de régiosélectivité entre les
cycles se faisait avec le groupement méthyl (lll.2.b) : un ratio de 2/1 est obtenu pour le
succinimide et 15/1 dans le cas du glutarimide.
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Schéma 75 : Représentation du modéle d’état de transition (structures non optimisées) syn
pour les dérivés méthyls

En comparant les états de transition des deux cycles méthylés, on observe un nette différence
d’encombrement stérique généré par le groupement méthyl. Dans le cas du glutarimide, la
pseudo chaise induit un positionnement du groupe méthyl vers le cycle aromatique et la
sulfone, dans un espace restreint défavorable. Le succinimide étant plan, le groupement
méthyl se positionne plus loin du groupement SO2Btz, rendant I'addition moins défavorable.
Cette observation est encore plus flagrante pour les dérivés anti (

Schéma 76).

Schéma 76 : Représentation de I'état de transition anti pour les dérivés méthyls
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En utilisant I'état de transition d’addition on peut ainsi justifier la différence de
régiosélectivité observée pour le cas du méthyl. De plus, il apparait clairement qu’inclure un
groupement plus large induit une géne stérique trop grande, et certains états de transition ne
semblent pas pouvoir exister a cause de la superposition .des différents atomes.

Ainsi, I'étude de I'étape d’addition nous permet d’expliquer la régiosélectivité observee.
Si au premier abord, 'encombrement stérique induit par le substituant ne parait pas flagrant,
une fois les contraintes de I'état de transition fermé prises en compte on remarque que la taille
du groupement SO2Btz est un frein a I'obtention du régioisomére du modéle « chélatant », et
la géne stérique est trop importante.

c. Mécanisme du réarrangement de Smiles

Nous avons remarqué précédemment (lll.3.a) qu'en présence de LIHMDS, I'étape
d’addition était totale a -78°C et peu réversible. Ainsi une remontée en température permettait
de réaliser le réarrangement de Smiles puis I'étape d’élimination pour obtenir le produit de
Julia avec une conversion totale. De plus, durant I'étude sur la régiosélectivité, nous avons pu
isoler et séparer les intermédiaires hémiaminals 32a et 32b sur le dérivé alkoxyphényl protégé
par un groupement tert-butyl dimethylsilyl (Schéma 77).

SO,Btz
LIHMDS g L
0o N. O BF3.Et,0 BtzO,S , BtzO,S%
THF, -78°C, 10min HO Ph HO Ph
Ph H H
H 45% OTBS OTBS
OTBS Ratio: 1/1
14b 32a 32b

Schéma 77 : Obtention des hémiaminals

Ces derniers sont obtenus avec une absence de sélectivité et un rendement de 45%,
dl probablement a une dégradation sur la silice. Les deux intermédiaires ont ensuite été traité
séparément par DBU dans le THF selon le mode opératoire de la réaction de Julia sur les
imides. A notre surprise, les deux diastéréoisomeres sont totalement convertis vers I'énamide
17b avec un rendement similaire (Schéma 78). Cependant, I'étude réalisée pendant la these
de Huu Vinh Trinh (11.3.d) montre que seul le diastéréoisomére syn peut réaliser le
réarrangement de Smiles. La réaction doit ainsi passer par une transformation du dérivé anti
en dérivé syn.
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Schéma 78 : Traitement par DBU des deux diastéréoisomeéres

La premiere hypothese eémise par Huu Vinh Trinh est celle de la rétro-addition puis
addition du composé anti en présence de DBU pour donner le dérivé syn. Cependant cette
explication n’est pas possible, la réaction de Julia modifiée sur les imides ne se produisant pas
a température ambiante dans le THF[®9. Ainsi I'étape d’addition n’est pas possible, invalidant
'hypothése.

Un second mécanisme de rétro-addition pourrait alors se produire, passant cette fois
ci par l'ouverture du bicycle. Ensuite, une addition de I'azote chargé négativement sur le
carbonyle donnerait les deux diastéréoisomeres, le produit syn étant ensuite consommé lors
du réarrangement de Smiles, ce dernier étant irréversible. Le processus d’ouverture/fermeture
étant réversible, I'équilibre serait ainsi déplacé en faveur du dérivé syn, permettant la
conversion totale du diastéréoisomere anti (Schéma 79).

:&sozstz

\’SO,Btz SO,Btz
o 2 o 2

%\
\/

Smiles puis
élimination

Schéma 79 : Mécanisme par ouverture du bicycle

Si les meécanismes de rétro-addition puis addition permettent d’épimériser
intermédiaire au niveau de ’hémiaminal, on peut envisager une épimérisation au niveau de
la sulfone. En effet, I'alcoolate formé pourrait déprotoner partiellement le carbone portant la
sulfone, menant ainsi a un équilibre déplacé en faveur de 'alcoolate. De plus, dans le cas du
dérivé anti, la déprotonation parait favorable, de par la proximité entre I'hydrogéne et
'alcoolate. De méme que précédemment, la conversion du dérivé syn conduirait a un
déplacement de I'équilibre en sa faveur, et ainsi et la formation totale du produit désiré
(Schéma 80).
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Schéma 80 : Epimérisation du centre portant la sulfone

Les deux mécanismes précédents sont unimoléculaires, mais il est possible
d’envisager une transformation bimoléculaire permettant d’obtenir le produit désiré. En effet le
mécanisme ne passerait pas nécessairement par une isomérisation d’'un des deux centres
pour convertir 'intermédiaire anti en syn mais par une addition ipso de l'alcoolate d’'un
intermédiaire sur l'autre, suivie du réarrangement de Smiles. Ainsi les deux intermédiaires anti
subiraient le réarrangement de maniéere intermoléculaire suivi de I'élimination pour donner le
produit désiré (Schéma 81).
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Schéma 81 : Réarrangement de Smiles bimoléculaire

"S

IV. Conclusion

Nous avons montré que l'oléfination de Julia modifiée sur les imides précédemment
développée fournit une voie hautement régiosélective pour la synthése d’indolizidines et
quinolizidines substituées. L’étude de la régiosélectivité des substrats a-alkyle et a-hydroxy
alkyle a montré une sélectivité compléte envers un seul régioisomeére résultant de la réaction
sur le groupe carbonyle le moins encombré dans toutes les conditions, a I'exception du
systeme méthylindolizidine, pour lequel la régiosélectivité était plus modeste. La formation de
l'autre régioisomere a travers le modéle « chélatant » avec un groupe protecteur semble plus
difficile, et a ce stade, aucune condition n'a été trouvée pour y accéder par cyclisation
régiosélective. L'utilité de cette transformation a ensuite été démontré par la synthese d’'un
alcaloide naturel, la Pandalizine A. Enfin, I'étude des conditions réactionnelles a permis de
dégager des hypothéses quant au mécanisme d’addition et du réarrangement de Smiles,
permettant de mieux comprendre la régiosélectivité totale observée dans la majorité des cas.

La formation exclusive du régioisomere le plus encombré nous pousse alors vers la synthese
de la Lannotinidine A. Nous verrons alors dans le prochain chapitre les transformations
envisagées pour effectuer la cyclisation conduisant au squelette du produit naturel.
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Chapitre 2 : réactivité des énamides
et fonctionnalisation de I’énamide
quinolizidone
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I. Introduction : stratégie rétrosynthétique

Dans la partie précédente, nous avons développé une méthodologie de synthese
permettant d’obtenir des énamides de type quinolizidine par réaction de Julia modifiée
intramoléculaire régiosélective. Les résultats montrent que I'énamide alors formée est celle
correspondant a I'attaque sur le carbonyle, le moins encombré. En conséquent, il apparait
logique de choisir comme cible de notre application de cette méthodologie en synthése la
molécule possédant la fonctionnalisation de ce cété-ci.

10 N~ - N i . N O
: R E CO,Me R
I o .

E Lycopodinef Lannotinidine A

________________________________________

Schéma 82 : Choix du produit de synthése

Notre choix s’est donc porté sur la Lannotinidine A, cette derniére possédant la
fonctionnalisation du c6té le moins encombreé vis-a-vis de la réaction de Julia modifiée. A partir
de cet intermédiaire clé bicyclique, énamide ou vinylsulfone, nous envisageons le schéma
rétrosynthétique suivant (Schéma 83)

Cyclisation

intramoléculaire

X, Y: sites réactifs

SBtz

Schéma 83 : Schéma rétrosynthétique envisagé pour la Lannotinidine A

Dans un premier temps, le bras portant les différents groupes fonctionnels est introduit par
aldolisation, permettant ainsi de former le bicycle substitué. Enfin une cyclisation
intramoléculaire permet d’obtenir le squelette du produit naturel. Enfin, la fonctionnalisation
tardive du substrat permet d’obtenir la Lannotinidine A. L’étape clé est alors la cyclisation
intramoléculaire a réaliser soit sur '’énamide, soit sur la vinylsulfone. Il nous apparait alors
nécessaire d’évaluer le type de réaction pouvant étre réalisé sur ce type de substrat, a
commencer par '’énamide. En effet ces derniers ont été utilisés en méthologie de synthése et
possedent une réactivité bien définie, mais aucun exemple n’a été rapporté dans le cas d’'un
énamide bicyclique. En conséquence nous avons choisi dans cette partie de nous intéresser
a la réactivité de cet énamide bicyclique pour évaluer quel type de transformation est
réalisable, et ainsi orienter notre synthese vers les groupes fonctionnels adaptés pour effectuer
I'étape de cyclisation intramoléculaire. Nous étudierons donc les différents types de réactivité
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sur I'énamide quinolizidone de maniere intermoléculaire dans un premier temps afin d’évaluer
rapidement les fonctions essentielles a notre synthése. De plus, dans le cas ou il est possible
de former le tricycle de type Fasicularin® par fonctionnalisation intermoléculaire, nous
envisageons de pouvoir obtenir le tétracycle apres une étape d’aldolisation intramoléculaire
(Schéma 84).

Cyclisation R N._O
intramoléculaire -, OR
X \L
H Aldolisation % Y- Sites Y
réactifs
O PRN
N + ‘:/ \\I
Ald: aldéhyde protégé _ X Y-Ald
ou masqué

Schéma 84 : Fonctionnalisation de I'énamide bicyclique

Dans cette optique, nous verrons dans une premiére partie bibliographique les différentes
transformations associées aux énamides, puis dans une seconde comment nous pouvons
appliquer ces transformations a notre substrat bicyclique.

Il. Bibliographie : réactivité des énamides tertiaires

Les énamines sont connues depuis plus de 60 ans grace aux travaux de Stork en
1963[°¢l. Le caractére donneur de I'azote rend les énamines plus électrons-riches que les
éthers d’énols, les prédisposant a des additions électrophiles. Cependant cette réactivité rend
les énamines trés sensibles a I'’hydrolyse et ainsi peu stables.

Les énamides et énecarbamates portant un groupement électroattracteur sur I'azote
les rendent moins électrons riches, mais permet un équilibre entre stabilité et réactivité. lls
sont donc une sous-catégorie des énamines, avec un carbone 3 nucléophile, et un carbone a
électrophile. Cette perte de réactivité permet ainsi aux énamides de réagir comme de simples
double liaisons C=C et d’incorporer une fonctionnalité azotée dans des systémes complexes.
Dans le cadre de notre synthése, I'intermédiaire clé est un énamide tertiaire, 'atome d’azote
étant lié a 3 carbones, et ainsi dans cette partie nous verrons I'utilisation des énamides
tertiaires en synthése organique et la réactivité qui leur est associés.

1. Monofonctionnalisation des énamides
a. Addition électrophile en position B

Si la présence d’'un groupement électroattracteur sur I'azote prédit une baisse de la
nucléophilie des énamides vis-a-vis des énamines, les travaux de Mayr sur la cinétique des
additions nucléophiles d’énamides sur les ions benzhydrylium permettent une approche
qualitative et quantitative de leur réactivitél®”l (Schéma 85).
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Schéma 85 : Echelle de nucléophilie des énamides

Les résultats de cette étude montrent que les énamides se situent au niveau des éthers d’énols
silylés et sont deux a trois fois moins nucléophiles que leurs homologues énamines. Les
travaux de Wang[®! suggérent que les énamides tertiaires sont peu réactifs pour I'addition
électrophiles : en effet ils ne peuvent pas réaliser d’ene réaction, mécanisme prépondérant
dans le cas des énamides secondaires. Cependant il est possible de réaliser des additions
électrophiles avec les énamides tertiaires dans des conditions plus favorables, notamment
pour former des cycles de maniére intramoléculaire.

Les premiéres études portent sur l'addition intramoléculaire d’énamides sur des
époxydes activés par un acide de Bransted pour synthétiser des clausenamides!®. La réaction
est conduite soit en présence de TFA pour donner le cyclohexéne selon la réactivité attendue,
soit dans I'eau a reflux pour donner un cycle a 5 chainons (Schéma 86).

OH Ar2 Arz
A 0 :
I, Ary Arq OH
o H,0, reflux \l H TFA (2 eq) \(I
Ary N l}l o 4A M.S, tBuOH, reflux l}l o
_0109
oH Me 08-93% Me 50-86% Me

d.r: 9:91 -61:39
Schéma 86 : Addition d'énamides sur des époxydes intramoléculaires

La surprenante réactivité observée dans I'eau est supposée due a la délocalisation du doublet
de l'azote sur le carbonyle, rendue possible par la présence de nombreuses liaisons
hydrogénes en milieu aqueux. L’énamide se comporte alors comme un styréne, réalisant la
cyclisation en position a et le carbocation généré est ensuite hydrolysé (Schéma 87).
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Schéma 87 : Mécanisme de la cyclisation

Les cétones benzyliques sont aussi réactives dans ce type de cyclisation!'®l, catalysée
par le trichlorure de fer (lll). Dans ce cas I'aminal est obtenu avec conjugaison de la double

liaison pour former I'énone benzylique (Schéma 88).

Ary.__O HQ Ar, Arz
FeCls (2% mol) —
| O — O
Ar1 N (@] CH20|2, t.a N HO N
& Arq \ Ary
R " R
84-100%

R= PMB, Bn, Me, Allyl
Schéma 88 : Cyclisation sur les cétones aromatiques avec FeCls
La réaction peut étre aussi réalisée de maniére énantiosélective en ajoutant un catalyseur type

Cr-SALEN (lll). Dans ce cas, I'énone n’est pas obtenue et 'énamide est régénéré (Schéma
89) avec des rendements supérieurs a la version achirale, et d’excellentes sélectivités!0'l,

Cr-SALEN (1ll) (5% mol) Arz OH HQ\H

Ar2
I Na,CO3 (0.2 eq) | o —N.  N=
Benzene, t.a N cr’
Ari” tBu o] Mo tBu
R
Cl
97-99% tBu tBu

R= PMB, Bn, Me, Allyl
ee: 88-98%

Schéma 89 : Addition énantiosélective sur les cétones aromatiques

Les aldéhydes sont aussi de bons partenaires pour cette cyclisation, en utilisant cette
fois un énamide endocyclique avec un groupement électroattracteur a I'extérieur du cycle. La
réaction est catalysée de maniére énantiosélective par un complexe BINOL-Ti formant I'alcool

chirall'9?l (Schéma 90).
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Schéma 90 : Cyclisation sur des aldéhydes

De plus, les imines étant des électrophiles de choix la réaction peut s’effectuer en formant une
imine in-situ par I'addition d’'une amine, catalysée ou non par un acide de Bransted!%
(Schéma 91).
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R4= Ph, OBn, Me R4= Ar, alkyl, allyl 80-100%
R2= Ar, -(CH2)4- Bn

R3=H, -(CHy),-

Schéma 91 : Cyclisation sur des imines

Ce type de cyclisation peut étre mise a profit dans les syntheses de dihydropyridines,
en utilisant I'addition nucléophile intramoléculaire d’énamides tertiaires sur des alcynes
catalysée par un complexe d’or (I)['° (Schéma 92).

SbFg™  (2.5% mol) Rz)\/j

DCE, 80°C, 10min Ri j\ R4
R

R1= Ar, CgHqq, -(CH3)s- 5 30-99%
Ry=H, -(CHy),- R, | P—Au
Rs= Me, Ph, OBn , |
R4=H, Me via ~
R5: H, Ar R1 j\ R4

07 R,

Schéma 92 : Synthése de dihydropyridines par addition sur des alcynes

La cyclisation s’effectue aprés coordination du métal sur la triple liaison, et addition 6-endo-
dig. Ce type de réactivité est a 'opposé de celle observé avec des 1,5-enynes qui donnent
majoritairement des cycloisomérisations 5-endol’%!: c’est donc la nature de I'énamide qui
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induit ce type de réactivité. Les dihydropyridines obtenues peuvent ensuite étre converties en
pyridines par oxydation aromatisante.

b. Catalysée par les métaux de transitions
i. a fonctionnalisation intramoléculaire avec du palladium

La réactivité tempérée des énamides comparée aux énamines leur permet de réagir comme
de simples liaisons C=C dans certaines transformations, et notamment dans le cas des
réactions pallado catalysée comme la réaction de Heck, cette derniere nécessitant des
alcénes désactivés. Cette réactivité est démontrée par le groupe de Grigg en 1986 avec la
cyclisation intramoléculaire d’iodure d’aryl sur des énamides tertiaires polysubstitués!'o!
résultant en la formation de centre carbonés quaternaires (Schéma 93). Lorsque I'étape
d’élimination est possible, I'addition s’effectue sur le carbone a régiosélectivement suivie de
I'élimination formant la liaison C=C isomérisée.

Pd(OAc), PPh,
MeCN ou DMF, 80°C

Lorsque R4=H Lorsque Ry=Me

14 ]
I Pd(OAc),, PPh Q a' 1-4
C}\WN\/% MeCN ou DMF, 80°C N._Ph
lo) O
Schéma 93 : Réaction de Heck intramoléculaire sur les énamides

Cette méthodologie offre une grand régiosélectivité et sera appliquée dans de nombreuses
synthéses totales comme la (-)-camptothecin par le groupe de Collins!'”] (Schéma 94) ou la
magallanesin par Kuriharal'%el.

= | Pd(OAc), AcOK
N DMF
Br 59%

Schéma 94 : Synthése de la (-)-camptothecin

[l est a noter ici que la transformation s’effectue en présence de de Pd(ll) avec ou sans ligand
phosphoré.

ii. afonctionnalisation intermoléculaire avec du palladium

Le groupe de Larhed développe ensuite cette méthodologie de fagon intermoléculaire
avec des énamides dérivés de I'acétaldéhyde et des acides boroniques aromatiques!'%l.
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Pd(OAc), (2% mol) 7T,
SN dmphen (2.4% mol) J\ /
B(OH :
(OH), /A/ ' _N-Methylmorpholine (2.0 eq)_ 0™\
+ 07 N -

Dioxane, O,, 50°C
R OL‘\
R

31-96%
a/R: 92:8 - 99:1

Schéma 95 : Couplage de Heck intermoléculaire sur les énamides avec des acides boroniques

La réaction s’effectue avec du Pd(ll) et un ligand de type diimine en présence d’oxygéne pour
régénerer le catalyseur (Schéma 95), et donne de bons rendements et une excellente
régiosélectivité pour le carbone a, reformant I'énamide. Il est important de noter ici que cette
sélectivité est obtenue uniquement en présence du ligand. De plus, la sélectivité augmente
lorsque le groupement R est donneur ce qui suggére un mécanisme cationique : Larhed réalise
alors une étude mécanistique par DFT pour expliquer la sélectivité obtenue (Schéma 96).

F‘Zd’ Addition N
(6] N /:/_ // ‘%5
® TS R R Ar
Me N 7 N N’Me / ®
™~ 7Ny M
, Me- N~ e
Pd N,
e T N s
— 7 Addition a 07 N
0] R S —_—
I_T\l R Ar/g

Schéma 96 : Mécanisme d'addition du complexe de palladium sur I'énamide

Les résultats sont concordants avec son hypothése de mécanisme cationique : la différence
d’énergie d’activation entre les états de transition TS_a et TS_ (AAE) augmente avec le
caractére donneur du substituant (-3.5kcal.mol' pour MeO, et -0.5kcal.mol" pour COMe),
expliquant I'addition plus favorable en a.

La réaction peut aussi s’effectuer avec des triflates, plus réactifs que les halogénes, donnant
ici aussi une régiosélectivité a totalel''%l. La transformation introduit un groupe o-bromoaryl
pour effectuer ensuite une réaction intramoléculaire carbonylative en présence de molybdene
hexacarbonyle comme source de CO et de sel de G.Fu comme ligand, produisant des
indanones (Schéma 97).

71



N ) I
oTf N ﬂ Pd(OAC), (t-Bu)sPHBF, O:(Nj

(@) .
N Br Pd(OAc), dppp, NEt; N MoCog BuyNCl, pyridine
’ > - S > X
| DMF, 110°C AN Dioxane, 160°C, 30min R+
R/ = R~ P Micro-ondes irradiation =
26-78% Br 47-88% 0

Schéma 97 : Synthése d'indadones par réactions de Heck successives

La réaction peut aussi s’effectuer dans des liquides ioniques!'''l ou bien avec des sels d’aryls
diazonium sur des énécarbamates endocycliques!'?. Dans ce cas, le produit obtenu voit la
double liaison s’isomériser, ne reformant pas la fonction énamide comme dans les cas

précédents (Schéma 98).

/ 0
Q‘Rz + /©/ Pda(dba)s, NaOAc /@ N Rz
R

| |
COR, Rs MeCN, t.a COLR;

R4= Me, tBu .
R,= CH,OR, CO,R 60-98%
Rs= H, MeO, NHCO,Me

Schéma 98 : Réaction de Heck avec des aryldiazoniums
ili. Réaction de métathése

La métathése par fermeture de cycle (RCM) s’est imposée comme une méthode de
choix pour la synthese de cycles de moyenne et grande taille, notamment dans la synthése
de molécules complexes. Le premier exemple de RCM sur les énamides est rapporté par
Rutjes en 2001 pour former des énecarbamates cycliques!''® a 5 ou 6 chainons.

L
Cl//,FI{ :/Ph
A “
PCy3 f\%
R™ "N X >
! /\M:\ DCM ou DCE, 40-84°C R™ N
PG bG
R=H, Me 25-92% n=1,2

PG= Bz, CO,Et

L=PCy; Mes~N~_-N-Mes
Schéma 99 : Formation d'énecarbamates cycliques par RCM

La réaction s’effectue entre un alcéne terminal non substitué et un énamide tertiaire susbstitué
en a, en utilisant les catalyseurs développés par Grubbs (Schéma 99) et donne des bons
rendements. Benasar effectue une transformation sur des substrats similaires : exo-
méthylénation d’'un amide pour former I'énamidel''* suivit d'une RCM produisant des
énamides tertiaires cycliques (Schéma 100)
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= PCys pp

Clp,—/
. ) o
CpoTiMe, (1.5 eq) n PCy; A\
R
Toluene, reflux ) Toluéne, 80-110°C N 2
O N N R
~ ~ m
Y R1 y R1 o !
35-90% -
R2 R2 n= 0622
R4= CO,Me, Boc e
R,=H, Me

Schéma 100 : Tandem méthylénation - RCM

Les énamides secondaires sont aussi réactifs dans ces conditions comme le montrent
les travaux de Manzoni pour former des bicycles azotés avec des énamides dont I'atome
d’azote est a I'extérieur du cyclel''®! (Schéma 101). La RCM forme ici des lactames a 6 ou 7
chainons avec de trés bonnes conversions.

Mes/N N\Mes

=L - ="
CI” CO,tB
N COztBU PCy3 ( N »tBu

n

(0] n=1, DCM, 20°C, 5h (0]
NHAc n=2, Tolué ne, 100°C, 72h NHR

n=1, 89%

n=2, 53%

Schéma 101 : Formation de lactames bicycliques par RCM

Dans cette premiére partie nous avons vu comment un énamide ou énécarbamate peut
étre fonctionnalisé sélectivement en position 3. Le caractére nucléophile permet des additions
de divers électrophiles activés en condition catalytique ou non. Enfin, la réactivité tempérée
de I'’énamide est mise a profit dans les réactions métallo-catalysée. Cependant cette réactivité
peut aussi étre utilisée pour réaliser une bifonctionnalisation en a et en B.

2. Bifonctionnalisation des énamides

Les énamides peuvent aussi étre bifonctionnalisés en une seule étape : comme les éthers
d’énols, ils sont de bons partenaires dans de nombreuses cycloadditions et la présence de
I'azote en fait de trés bons accepteurs de radicaux. De plus il est possible aprés addition sur
un électrophile de subir une attaque nucléophile sur I'iminium formé (Schéma 102).
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Cycloadditions
R1\N/COR 1) Electrophile R1\N/COR
2) Nucléophile E
/8* ) P \)\NU
o
R ~ /COR
™N
Mécanisme _ H\
radicalaire R3|
R, /

Schéma 102 : Bifonctionnalisation des énamides

Ces derniers sont aussi dexcellents substrats pour [I'hydrogénation catalytique
énantiosélective, permettant 'accés a divers acides aminés. Mais ce théme ne sera pas
abordé dans cette partie, ayant fait 'objet de nombreuses études de revues!''¢l. Nous verrons
donc dans cette partie les diverses méthodes de bifonctionnalisation des énamides.

a. Cycloadditions
i. Cycloaddition [2+1]

Les énamides réagissent avec différents carbénes pour former des cyclopropanes,
comme le montrent les travaux de Hsung avec une cyclisation de type Simmons-Smith réalisée
sur des énécarbamates trisubstitués dérivés des copules d’Evans!''’l,

0O R, 0O Ry
O)\\N&R:s ZnEt, (5.0 eq), CH,ICI (10 eq) O)\\N/%Rs
]

N 4AM.S., DCE, t.a
/R1 /R1
R¢=Ph, Bn Rendement: 40-92%
Ro= H, Me, Et, -(CH3)4)- d.r. (anti/syn): 80/20 - >95/5

R3= Ar, CsHqq, CgHy3, -(CH2)4)-
Schéma 103 : Réaction de Simmons-Smith sur des énécarbamates

La réaction donne de bons rendements et une excellente diastéréosélectivité due a I'induction
de la copule (Schéma 103). La transformation peut aussi étre réalisée avec un carbéne formé
a partir des dérivés type diazoacétate et un dimére de rhodium acétatel''® (Schéma 104).

o R,0,C R20,C

0 H o H
N2 CO5R, Rh-(OAC . -
O)\\N/\/R1 X~ TE 2( )a O)\\N AR, . O)\\N R,
, L.a
\/kPh \J,,Ph H \J,,/Ph H
R¢=alk, Bn, Ph Rendement: 40-91% '
R,= Et, t-Bu anti/syn: 2.5/1 - >19/1 anti syn

Schéma 104 : Réaction d'énécarbamate avec un rhodium carbéne

Dans ce cas I'énamide est disubstitué, et la diastéréosélectivité relative entre les deux faces
d’attaque est excellente (>95/5 dans tous les cas). Les rendements sont similaires a la réaction
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de Simmons-Smith, et les ratio syn/anti vont jusqu’a 19/1, augmentant avec la taille des

substituants sur I'ester et I'énamide. De plus, aucune différence de réactivité n’est observée
entre les énamides E et Z.

0 0 Ph
0==N"" 0==N""
5 8 H 5 & _H
R TR, R1 :_\\\ VR
: \\I\ : |:|\\\ Répulsion
o—\\l‘o é:?:Rh stérique
N R

Schéma 105 : Mécanisme proposé pour la cyclopropanation

Afin d’expliquer cette sélectivité anti, Hsung propose un mécanisme dans lequel le carbéne se
positionne avec le carbonyle orienté du cbété de l'azote, afin de stabiliser le carbone a
électrodéficient (Schéma 105). La géne stérique générée entre les substituants de I'ester et

de I'énamide détermine ensuite I'attaque la plus favorable entre les deux états de transitions,
produisant majoritairement le dérivé le moins encombré anti.

Enfin ce type de substrat est aussi réactif dans des réactions d’époxidation : cependant
dans ce cas, I'époxide est obtenu en présence de dimethyldioxiranel'™, I'oxydation avec

mMCPBA conduisant inévitablement a I'ouverture de I'époxide (I1.2.b.i). Cependant I'epoxide
formé n’est stable que 2h, se dégradant apreés.

X X
@)
07 N PN o) N/Qh
L{*/\( Acetone, 20°C /.
Ph - Ph
R R4
83-100%
(E) ou (2) (2) d.r. (syn/anti) up to 7:93
R=H, iPr, Ph, tBu

(E) d.r (syn/anti) up to 21:79

Schéma 106 : Epoxidation d'énécarbamates

Les rendements obtenus sont excellents, et les diastéréosélectivités relatives résultant de la
différenciation de I'attaque 11-faciale vont jusqu’a 93:7 anti/syn pour les énamides Z, et 79:21
pour les E (Schéma 106), et augmentent avec la taille du groupement Rj. La différence de
sélectivité est expliquée par une étude DFT : la plus faible sélectivité observée pour I'isomére
E est due a une configuration dans laquelle le groupement aromatique, la double liaison et la
copule d’Evans sont coplanaires ; ainsi le groupement R+ bloque moins la face d’attaque non
désirée. Dans le cas de l'isomére Z, ils ne sont pas coplanaires, provoquant une torsion de la
liaison N-C=C, et ainsi un plus grand blocage de la face d’attaque non désirée (Schéma 107).

CHs Hg,C/
| |
H/%\
3

0”0
@)

Isomére E Isomére Z

Schéma 107 : Différence conformationnelle entre I'isomeére E et Zavec Ri=tBu
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ii. Cycloadditions [2+2] et [3+2]

La premiére cycloaddition de type [2+2] est réalisée par le groupe de Correia en 1999
dans le but de synthétiser énantiosélectivement la lactone de Geissman-Waiss!'2%, || utilise le
dichlorocétene et des énecarbamates cycliques portant une copule chirale pour induire une
approche diastéréofaciale (Schéma 108).

H O
< ;i
N . a EtsN
o Cl
Cyclohexane, 40°C
o= . CI)J\CI y N" "l
O-R *RO,C

R*= (-)-endobornyl, 79%, d.e: 0%
R*= (-)-menthyl, 84%, d.e: 0%
R*= (R)-1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethanol, 78%, d.e: 60%

R*=(-)-8-phenylmenthyl, 88%, d.e: 60%
Schéma 108 : Cycloaddition [2+2] sur des énécarbamates cycliques chiraux

La cycloaddition est efficace et conduit a la formation d’un bicycle avec de faibles excés
diastéréomériques, la meilleure sélectivité étant observée pour les copules chirales portant un
groupe aromatique avec un d.r de 4/1. Ceci suggere un m-stacking entre I'atome d’azote et le
cycle aromatique, encombrant plus sélectivement une face et induisant une meilleure
différenciation faciale entre les deux approches (Schéma 110). De plus, la nature électronique
de I'’énecarbamate induit une régiosélectivité totale, le carbonyle étant toujours observé sur le
carbone (3 de I'énamide.
cifi=c=0

1

0]

yf

o

;

Schéma 109 : Approche préférentielle induite par m-stacking pour les copules aromatiques

L’efficacité de cette transformation sera mise a profit par différents groupes, notamment pour
réaliser la synthése de divers indolizidines et quinolizidines naturelles a partir de dérivés
chiraux de la proline et de céténes monosubstitués!'?!! (Schéma 110).

8 0 "

\ B

tBUO,C" NN +  C Et;N - UG R
Lo ”\/R Cyclohexane uo, N

Boc’

Schéma 110 : Cycloaddition avec des céténes monosubstitués
Les énamides sont aussi réactifs dans des cycloadditions de type [3+2] avec des
oxides de nitriles comme le montrent les travaux du méme groupel'??. La réaction produit des

isoxazolines régiosélectivement a partir d’énamides cycliques a 5 ou 6 chainons avec des
rendements corrects (Schéma 111).
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m1-2 OH 0N H
g —N1-2
. N EtsN N

)l\ CHCI3 ou THF, t.a 0N

COR1 R2 Cl |5| \
COR;
R4= OBn, OEt, Ar .
R,= CO,Et, Ar 24-80%

Schéma 111 : Formation d'isoxazolines a partir d'énamides cycliques

Des travaux plus récents montrent aussi que les énécarbamates a 4 chainons substitués
effectuent aussi cette transformation avec assistance d’'un chauffage micro-ondes!'?!

iii. Réaction de Diels-Alder’24

Les diénamides étant électrons-riches, ils peuvent étre utilisés comme diéne pour faire
des réactions de Diels-Alder a demande normale avec divers alcénes électrons déficients.
Cette transformation est réalisée pour la premiere fois par le groupe d’Overmannn en 1978
sur des énamides secondaires!'®®, et Oppolzer en 1979 sur les énamides tertiaires!'28!
(Schéma 112).

/
PhH ou PhMe + .
N o+ Zewe - EWG ‘EWG
80 ou 100°C
7 ~ b ~ P ~
Bn COPh EWG= CN, COzMe, COztBU Bn COPh Bn COPh
endo: 71-74% exo: 15-24%

Schéma 112 : Diels-Alder sur les 1-amido-1,3-butadiéne d'Oppolzer

La réaction est totalement régiosélective et majoritairement endo sélective de par la présence
de 'amide permettant un meilleur recouvrement des orbitales. L’utilisation d’énécarbamates
cycliqgues (N-acylamino dienes) permet de former des hydroquinolines par cette réaction!'?”]
(Schéma 113).

R CO,Me
| - C@
B — e
N Toluene, reflux

|
COzMe MeOZC COzMe MeO2C COzMe

R= Me, 85%, d.r.: 88:12
R= OTBS, 70%, d.r.: 78:22

Schéma 113 : Réaction de Diels-Alder avec un dérivé cyclique

On remarque dans ce cas que la réaction est totalement endo sélective contrairement a
'exemple précédent. De plus, il est a noter ici que la conversion diminue lorsque le diéne est
plus riche en utilisant un éther d’énol silylé.

Le groupe de Rawal a réalisé de nombreux travaux sur les 1-Amino-3-siloxy-1,3-
dienes!'?8 dans les années 90 et il a démontré leur grande efficacité dans la réaction de Diels-
Alder. Cette réactivité est aussi observée lorsque un énecarbamate est utilisé a la place d’'une
énamine sur le diéne, comme le montrent ses travaux sur la synthése du squelette
d’aspidospermal’?®l dans le cas de la Tabersonine (Schéma 114).
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MeOZC\N/\/ OHCT(\ MeOZC\N/\/
_ I | ' CHO
Toluene, 85°C "’\
TBSO 97% TBSO

endo uniquement
Schéma 114 : Diels-Alder a partir de 1-Amido-3-siloxy-1,3-dienes

On observe la méme régio et endo sélectivité que précédemment avec une excellente
conversion. Ces « dienamides » se distinguent des « diénamines » par leur plus faible
réactivité : pour les énamides il est nécessaire de chauffer la réaction jusqu’a 100°C, la ou la
réaction s’effectue a des températures négatives avec les énamines. Cependant la méme
régio et endo sélectivité est observée dans les deux cas. La méme réaction est réalisée par
Nicolaou dans la synthése de la Placentin['30 et des rendements similaires sont obtenus sur
les diénophiles cycliques!'sl.

Rawal développe ensuite une version asymétrique en utilisant un catalyseur de type
Cr(Il)-SALEN développé par Jacobsen. La réaction est réalisée a basse température sur 2 a
5 jours et donne d’excellents rendements et exces énantiomériques!’®? (Tableau 15).

MeO,C., .Bn MeO,C., .R
N R, N
J . J\ Cat. (5% mol) CHO
R “CHO 4AM.S., DCM, -40°C '11R1
TBSO TBSO Ra
HQ-\\H
Cat.: _N‘~~Cr,/N_
1\
tBu (0] \ (@] tBu
SbFg
tBu tBu
R, R2 Temps (jours) Rendement (%) ee (%)
Me H 2 93 >97
Et H 2 91 97
iPr H 5 92 >97
TBSO(CH>)2 H 2 93 95
TBSO H 2 86 >97
-(CHz)s- 5 76 96

Tableau 15 : Diels-Alder asymétrique sur des diénamides

Les N-acylamino diénes cycliques a 7 chainons effectuent aussi cette transformation comme
le montre I'étude de Sulikowski avec le maléimidel'33. Cependant la cyclisation est exo
sélective dans ce cas, a cause des interactions 1,3-diaxiales générées pas le cycle a 7
chainons, et fournit des rendements légérement inférieurs (Schéma 115).
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N
N _ _ o
\ R= H, toluéne, 60°C, 68%
R= Me, toluéne, 110°C, 64% H NPh

Schéma 115 : Cyclisation sur des énamides cycliques a 7 chainons

Les énamides peuvent aussi étre utilisés comme diénophiles dans des réactions
d’hétéro Diels-Alder, comme le montre Dujardin avec des vinyl oxazolidinones!'34. La réaction
est catalysée par des lanthanides et totalement régiosélective, le carbone a de I'énécarbamate
étant plus électro déficient. De plus on observe une bonne endo sélectivité (Schéma 116).

R Rz
2 o) R
Ry~ . \& L Eu(fod); (5% mol) 1m o
N 0 Cyclohexane, reflux, 15-96h oo A
MeO,C~ S0 / MeO, L P
R1=H, -(CH;)3-O- Rendement: 40-88% endo majoritaire
R,= Ar, OR, -O-(CHy)s- endolexo: 65/35 - 98/2 )

Schéma 116 : Hétéro Diels-Alder sur les énamides

La réaction peut aussi étre effectuée en version asymétrique avec des vinyloxazolidinones
chirales de type Evans!'3l,

iv. Réaction de Povarov et aza Diels-Alder

La réaction de Povarov est une aza Diels-Alder a demande inverse mettant en jeu une
imine aromatique servant de diéne et un alcénel'3®, Le premier exemple de ce type de
cyclisation avec des énamides est rapporté en 1992 dans la synthése de 4-Amido-2-
carboxytetrahydroquinolines!'®7 en utilisant un énamide tertiaire.

<Nlo

7 O ;
(@) BF3Et20

+ N
‘\ DCM, t.a, 30min
NN

I .
Cl N CO,iPr cl ” CO,iPr

1/1 cis/trans
Schéma 117 : Réaction de Povarov avec un énamide

La réaction est effectuée en présence d’acide de Lewis, ici BF3.Et:O (Schéma 117) et ne
conduit a aucune diastéréosélectivité cis/trans mais est totalement régiosélective. La réaction
a été étendue aux énamides cycliques, avec utilisation de différents acides de Lewis comme
InCls ou des terres rares mais conduit toujours a un faible contréle de la diastéréosélectivité!'38l,

Il est aussi possible de réaliser cette transformation de maniére énantiosélective
comme le montrent les travaux de Jacobsen('®¥. A l|a différence de la méthodologie
développée de Zhu et Masson dans laquelle c’est une énamide secondaire qui est activée par
un acide phosphorique chirall'*9, c’est ici une activation par liaison hydrogene avec une urée.
Dans ce cas, et d’aprés I'étude DFT réalisée, seule I'imine est activée par protonation et
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coordination au ligand, ce qui permet d’utiliser les énamides tertiaires moins réactifs. A noter
dans ce cas que les substituants de l'imine (Ar) et 'amide obtenu ont une relation anti
contrairement a la sélectivité syn obtenue précédemment.

¥
4

72-92%
X 95-99% ee E.C CE
RT . >201dr 3 3
N~ “Ar
X Cat (10% mol) H
RT NBSA (5% mol) N O
Z Né\Ar 5A M.S, toluéne
602 -30°C, 2+4 jours Cat:  HN,,
45-73% HI
90-98% ee St
Cbz—NQ N 42 Bu” "o
— 7, r

Schéma 118 : Réaction de Povarov énantiosélective avec des énamides tertiaires
b. Addition tandem électrophile-nucléophile

Comme dans le cas des substitutions électrophiles vues précédemment, les énamides
tertiaires sont aussi limités dans les additions tandem électrophile-nucléophile, cette derniére
étant plus dure a activer sans la liaison NH. Ainsi nous présenterons ici quelques réactions
mettant en évidence cette double fonctionnalisation.

i. Réactions d’oxydation

Nous avons vu dans ce chapitre que la réaction d’époxidation des énécarbamates
dérivés des copules d’Evans s’effectuait avec le DMDO (11.2.b.i). En effet en utilisant mCPBA,
I'époxyde est ouvert par assistance de 'azote, et I'acide méta-chlorobenzoique s’additionne
sur l'imine (Schéma 119). Le produit peut ensuite étre converti en aminal par addition de
méthanol en conditions acides pour former le dihydroxyl avec peu de diastérosélectivitél'41],

0 O OMe
o)kN/\/R mCPBA i QCOAr TMSCI ou HCI O)X\N&/R
\J, CHCl;, o N R MeOH \J OH

Ph \J»,Ph OH 75-80% Fh
R= Me, n-Pent 1.3:1d.r
Ar: 3-CIPh

Schéma 119 : Oxydation au mCPBA d’un énecarbamate
ii. Enamides dérivés de cétones et tertiaires

Dans la premiére partie, nous avons vu que les énamides tertiaires sont moins réactifs
comme nucléophiles, et nécessitent certaines conditions pour étre réactifs comme lors de
I'addition sur des électrophiles activés selon un processus intramoléculaire (11.1.a). Cependant,
I'addition nucléophile d’'un énamide tertiaire s'Taccompagne de la formation d’'un N-acyliminium
plus réactif que I'imine des énamides secondaires. Wang suggére ainsi que les énamides
tertiaires peuvent réaliser des additions sur des électrophiles si elles conduisent a la formation
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d'un cycle. Pour valider cette hypothése, il réalise I'addition d’'un énamide tertiaire sur le
salicylaldéhyde, ce dernier portant un groupement hydroxyle en B de I'aldéhyde capable de
s’additionner sur le N-acyliminium. Alors que les aldéhydes ne sont pas réactifs avec les
énamides tertiaires habituellement, la formation du cycle de type chromanol est totalel'#2l,

OH

o) Ry ™, (R)-BINOL:TiOiPr:H,0 SR
[ [(2:1:2), 10%mol] = 5
7N H + N,R2 R— | L
o | o-xyléne, 40°C X 0 N/R2

COR I
OH 1 COR,

R4= Ar, OBn, Me 39-99%

R2= Bn, -(CH2)2-, '(CHZ)S' ee: 52-99%

R3= H, -(CH5),-, -(CH5)3- d.r (trans/cis)>9/1

Schéma 120 : Difonctionnalisation d'énamides tertiaires par formation de chromanol

La réaction est effectuée en conditions énantiosélectives avec un complexe BINOL-Ti pour
activer le carbonyle (Schéma 120), mais peut étre réalisée en condition achirale avec les
acides de Lewis FeCls; ou SnClo.

Les énécarbamates cycliques réagissent avec les N-acyliminiums puis divers
nucléophiles carbonés comme le montrent les travaux de Yoshidal'4¥l (Schéma 121)

| R1\N/002Me
1-2
E?ZMe . 4 ) Nucléophile N 2

RS N CH,Cl, -78°C \

CO,Me ' \
Nu COZMe

R1= BU, C6H11
Nucléophile: Organomagnésien, EtzAl, 46-71%
allyITMS, allylSnBuj, éther d'énols silylés d.r (trans/cis): 61:39 - 99:1

Schéma 121 : Difonctionnalisation d'énécarbamates cycliques

La diastéréosélectivité observée étant excellente dans la majorité des cas, une étude DFT a
été conduite pour I'expliquer. Les résultats montrent que I'addition sur le N-acyliminium conduit
a la formation la aussi d’'un dérivé cyclique particulierement stable, avec un gain de 16kcal.mol-
par rapport a I'intermédiaire acyclique, favorisant grandement la réaction d’addition. Le cycle
induit ensuite I'attaque du nucléophile en position a pour donner le dérivé trans sélectivement
(Schéma 122).

R\N/002Me /R
O \ N
— — 2~0OMe
MeO 2 (\f NG
e, + |
N CO,Me Nu
MeO,C

Schéma 122 : Formation d'un intermédiaire cyclique par addition sur les N-acyliminiums

Cette stratégie de difonctionnalisation par formation de cycle est reprise dans les
différentes syntheses de la Nakadomarin A. Le groupe de Funk synthétise ce produit naturel
avec une addition de Michael intramoléculaire sur un dicarbonyl a,f insaturé avec un
énécarbamate cyclique, suivie de I'addition d’'un noyau pyrrole sur le N-acyliminium formél'44
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(Schéma 123). La réaction est catalysée par Sc(OTf)s comme acide de Lewis, et il est a noter
dans ce cas que seul I'isomére Z conduit a la formation du cycle, le E ne permettant pas
I'attaque du pyrrole sur I'iminium.

N \ 0 Sc(OTh;
Boc CH,Cl, 0°C ata
7 I '
0 80% |

Boc

Schéma 123 : Formation de squelette de la Nakadomarin A par addition tandem sur un énamide
cyclique

La méme stratégie est utilisée ensuite par Zhai, en utilisant cette fois un alcyne interne activé
par le PtCl. comme électrophilel’#5! a la place d’un carbonyl insaturé, méthodologie développée
par Dakel#6l (Schéma 124).

1-2 1-2 BF3Et20
| PtCl, (5% mol) Et,SiH 1-2
—_—
N || MeOH, toluéne
/ ’ N N
° OMe
R10,C 80°C R{0,C R,0,C

R4= Me, tBu 69-73%

Schéma 124 : Addition sur les alcynes catalysée par le platine

La réaction permet de former des spiro cycles a 5 chainons, et I'iminium subit I'attaque d’'un
alcool puis est réduit. Cependant, si I'alcyne est substitué par un groupe pouvant servir de
nucléophile, alors ce dernier s’additionne sur I'iminium, aprés une addition 6-endo-dig
préférentielle sur I'alcyne (Schéma 125).

0,
0N T PtCl, (10% mol)
I Toluéne, 110°C

78% (3:1 ratio)
Schéma 125 : Cyclisation tandem alcyne-aromatique sur des énamides cycliques
iii. Reéactions radicalaires intramoléculaires

Les premiers travaux sur la chimie radicalaire des énamides sont réalisés par le groupe
d’Ishibashi avec I'addition de radicaux phényliques de maniere intramoléculaire. Il étudie alors
linfluence de la taille du cycle et de la position du groupement électroattracteur de I'énamide
sur la taille du cycle formé en conditions radicalaires. Dans le premier cas, lorsque le carbonyle
est présent dans le cycle, seul la cyclisation 5-exo-trig est obtenue, avec formation cinétique
du radical méthyl peu stablel'#”! (Schéma 126). Lorsque le carbonyle est a I'extérieur du cycle,
seul le produit 6-endo-trig est observé, résultant de la formation du produit plus stable
thermodynamiquement, le radical étant stabilisé par I'azotel'8l. De plus dans ce cas, il est
supposé que l'alcéne doit se positionner en anti du groupe COEt a cause de la géne stérique,
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positionnant ainsi le sommet 6-endo plus proche du cycle aromatique, favorisant cette attaque
de maniere cinétique.

|
=
[\/l/ BU3an, MeC,\l N—Me
C=0 dans le cycle "Me Toluéne, reflux
0]

(0]
60%
e ecea Br /
C=0 a l'extérieur N Et BuzSnH, MeCN (;G
du cycle : N
\n/ Toluéne, reflux ~COEt
0o 68%

Schéma 126 : Influence de la position du groupement électroattracteur sur la cyclisation

Cette différence de réactivité est aussi observée pour les cycles a 7 : la cyclisation conduit a
la formation d’'un mélange 3/1 en faveur de la cyclisation 6-exo-trig lorsque le carbonyle est
dans le cycle, et un ratio supérieur a 93/7 en faveur de l'attaque 7-endo-trig dans le cas
contrairel'#d (Schéma 127).

Me
Br \ Et
N BusSnH, MeCN N~ N—Et
~ —_—T —
Et Toluéne, reflux +
(@] © (0]

48% (3:1 ratio)

R,

Br\/Rz Bu3SnH, MeCN

usSn e
N~ it e B\ N-COR
@J COR Toluéne, reflux !

E;: E mg’ Et, 1Bu 42-80% 7-endo/6-exo: >93:7

Schéma 127 : Formation de cycle a 7 chainons sélective

Cette stratégie pour I'obtention sélective de cycles a 7 chainons est ensuite appliquée dans la
synthése totale de la Lennoxaminel™™ via une cascade radicalaire avec deux cycles
aromatiques pour former le tétracycle naturel (Schéma 129), et dans celle de la Stemonamide
en version non aromatiquel’®!l (Schéma 128).

o 0
— Bu3zSnH, MeCN
N Toluéne, reflux 0] N
0] \\/_\

Br 55%

Schéma 128 : Synthése de la Stemonamide par cascade radicalaire
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OMe
| /) OMe 1 2-dichlorobenzene, reflux

BusSn’ BuzSnH

O oOMe N
WN om 7-endo-trig oM
. e > d e
\/\/
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Schéma 129 : Synthése de la Lennoxamine par cascade radicalaire
iv. Additions radicalaires intermoléculaires en conditions classiques

Dans les parties précédentes, nous avons vu que les vinyloxazolidinones étaient des
substrats  privilégiés pour subir diverses fonctionnalisations avec une grande
diastéréosélectivité. lls sont aussi réactifs en conditions radicalaires pour introduire différentes
chaines portant un groupe électroattracteur, substrats difficlement introduits par addition
nucléophile. Wu développe cette réactivité avec des iodures d’alkyles ce qui permet I'addition
du radical sur I'énamidel'®?. Cette réaction peut aussi étre réalisée avec des bromures
d’alkyles en présence de TBAI (Schéma 130).

)OJ\ R,-X, EtsN )O]\
0N BUSNH, AIBN | 7 SN\,
\_< Benzéne, reflux \_<

R, R,

R4=H, iPr, Bn, Ph

R2= ROzCCHZ‘ NCCH2
RO,CCH(CH3)

X= 1, Br (BugNI ajouté)

45-76%

Schéma 130 : Addition-élimination radicalaire sur les vinyloxazolidinones

Cependant cette méthodologie conduit ici a la reformation de I'énécarbamate par une étape
d’élimination et non a la chaine saturée par transfert d’hydrure comme sur les énamines!'%3l ou
par I'addition d’un radical en al'54. De plus lorsque R+ est un groupe benzyle et que la réaction
est conduite en I'absence de base, on observe la formation d’'un produit tricyclique résultant
de l'addition du cycle aromatique sur le carbone a. Le mécanisme proposé est alors un
mécanisme radicalaire et polaire, avec passage par un carbocation en a (Schéma 131). Ce
carbocation peut étre formé par transfert d’atome ou par « single electron transfer » avec
I'halogénure présent dans le mélange propageant ainsi la chaine. Cette étape est ensuite
suivie par I'élimination formant I'énécarbamate substitué.
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Schéma 131 : Mécanisme supposeé pour la réaction

Ce type d’énamide est aussi utilisé dans des réactions d’hydroamination radicalaires

selon le processus développé par Studer, a partir d’'une N-Boc hydrazine dérivée de I'ester de
Hantzsch. Cette derniére, en présence de triethylborane et d’air comme initiateur et de
thiophénol comme agent de propagation de chaine, conduit a la formation du radical BocNH*
par aromatisation de la pyridine qui réagit ensuite avec I'’énamide pour former 'amine avec de
bons rendements!'%5! (Schéma 132).

i o I\IIHBoc i o
g \’4 N Et,B, PhSH ’ \f NHBoc
! + - !
\‘~-/N\/\R U Benzene, air, t.a \*-/NJ\R
EtO,C CO,Et
R= H, alkyl 33-58%
0 NHBoc O

JJ\ N Et;B, PhSH JJ\
0" N\ 3= > 0" °N
/\/Rz + U Benzene, air, t.a \\( /\i/Rz
< EtO,C CO,Et NHBoc

R R
R= iPr, Ph tBu )
R,= Alkyl, Aryl 34-48%

d.r.>11:1

Schéma 132 : Hydroamination d'énamides

La méthodologie peut étre réalisée sur d’autres oléfines, mais la sélectivité d’addition a/f3 est
faible dans ces cas, contrairement aux énamides ou I'addition s’effectue régiosélectivement
en B pour former le radical stabilisé. Les copules d’Evans peuvent étre employées ici pour
fournir I'amine secondaire avec des rendements corrects et une excellente sélectivité.
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Les énamides tertiaires peuvent aussi étre dihydroxylées en conditions radicalaires en
employant du TEMPO et du chlorure de fer (lll) catalytique!'®® On introduit alors le TEMPO
en 3 et en conditions oxydantes (O2 + NaNQO), de I'eau est introduite en position a puis oxydée
pour donner le carbonyle (Schéma 133).

R_‘\ O/R1 \\

ot
/ Ry
O)\N/RZ + >(j< FeCI3.6H20, NaN02 O)\N 2
% ('}'). 0,, toluéne, 60°C o)\(O\N

Rs Rs
R4=Boc, Cbz 53-81%
R,= Alkyls
Rs=H, alkyls

Schéma 133 : Alpha oxydation en présence de TEMPO et d'oxydant

Le groupe de Masson a développé une transformation similaire a partir de bisacetoxy
iodobenzene, permettant d’introduire un azide au lieu d’'un hydroxylel'57],

v. En conditions photochimiques

Les énamides sont aussi réactifs dans des mécanismes [2+2] photochimiques, comme
le montre le groupe d’Adam en 2001 avec son étude de la réaction de Paterno-Biichi réalisée
sur les énécarbamates. Ces derniers se révelent tres réactifs dans ces conditions et
permettent de former des 3-aminooxétanes!'s8l,

.Boc v
+ I |__| + |:|
RN ph) MeCN, 2-5h R NBnBoc

Bn Ph NBnBoc Ph R
cis trans

R= Me, 70%, cis/trans: 29:71

R= Et, 69%, cis/trans: 34:66

R=iPr, 71%, cis/trans: 54:46

R= cyclohexyl, 46%, cis/trans: 57:43
R=H, 77%, cis/trans: 87:13

Schéma 134 : Réaction de Paterno-Biichi sur les énécarbamates

La réaction est conduite sur des énécarbamates tertiaires avec des aldéhydes benzyliques
pour fournir de bons rendements (Schéma 134). Dans ces conditions, la cyclisation conduit a
de faibles excés diastéréomériques, diminuant avec la taille du substituant sur la double
liaison.

vi. SOMO activation

Les énaminesl'® et éther d’énols silylés!'® sont de bons réactifs pour une SOMO
activation en présence de CAN. Les énamides, possédant une réactivité similaire a ces
derniers, se révelent aussi réactifs dans ces conditions!'®'l. Un groupement allyl peut donc étre
introduit en B, suivi d’un alcool en a en utilisant un dérivé de type Allyl-TMS (Schéma 135). La
réaction fournit de bons rendements mais une trés mauvaise sélectivité. De plus I'addition de
l'alcool peut s’effectuer en intramoléculaire s'il est présent sur le substituant de I'énamide, ce
dernier pouvant aussi étre cyclique.
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Ry™ i ;.
0" NRy :<<i CAN,ROH 07 NRs
S ™S MeCN, -15°C RsO
R> Ra R4
R,= OBn, OAllyl, OAlkyl R,4= H, CH,0Ac 47-71%
R,o= Alkyls Rs= Alkyls dr 11
Rs=H, alkyls

Schéma 135 : Allylation d'énamides par SOMO activation

Le mécanisme est supposé passer par I'oxydation a un électron de I'énamide, formant le
radical en position 8 et I'iminium. Ce radical est substitué par l'allyl-TMS, le triméthysilyl est
éliminé pour former I'alcéne, et enfin I'iminium est attaqué par 'alcool pour donner I'aminal
(Schéma 136).

NRCOR; NHCOR;
N R,O Rs
R2 RZ
lCAN TR4OH
+ + +
Hﬁ/\:«; > |l Ry —— Rs
TMS
R I Re

Schéma 136 : Mécanisme de SOMO activation sur les énamides

lll. Fonctionnalisation de I’énamide bicyclique
1. Monofonctionnalisation de I’énamide bicyclique non substitué

Dans un premier temps, notre étude sur la fonctionnalisation de I'énamide s’est portée sur
sa monofonctionnalisation, notamment par des additions électrophiles en (3. Dans ce cadre,
nous utiliserons le bicycle quinolizidine non substitué obtenu par réaction de Julia modifiée
(Schéma 137), afin de limiter les réactions secondaires possibles avec certains substituants,
mais aussi pour avoir des produits plus simples a analyser.

LiIHMDS (1.3eq), -78°C 10min

y 3 étapes ""s0.Btz  puis AcOH (2.5eq) o
O.N_O — o N. O DBU (4.0eq), t.a 1h N
— : U THF
=

95% 27 70%

29
Schéma 137 : Synthése de I’énamide bicyclique pour la fonctionnalisation

Si les résultats précédents (11.1) sur les énamides tertiaires ne prédisposent pas notre
substrat a réagir de cette maniere du fait de leur faible nucléophilie, il apparait néanmoins
nécessaire d’évaluer cette déconnexion (Schéma 138).

87



0]

E* N* H*

N — Cl

_— 1 C
E H

Schéma 138 : Addition d'électrophiles en position B de I'énamide

Nous nous attendons alors aprés addition de I'électrophile a régénérer 'énamide, soit sur sa
position initiale par élimination de I'hydrogéne au pied du nouveau substituant, ou bien par
élimination de celui présent sur 'autre cycle.

a. Addition en B sur des électrophiles carbonés
i. Propiolate d’éthyle comme électrophile

Le premier électrophile utilisé pour évaluer cette déconnexion est le propiolate d’éthyle
dans une réaction de type Stork-Michael, ester insaturé connu pour étre un bon électrophile
dans les additions conjuguées. Nous avons donc testé ce réactif, avec activation ou non par
divers acides de Lewis ou Brgnsted (Schéma 139) :

O

N + /

CO,Et Acide N

Solvant
X ~COLEt
Acides: HCO,H, BF5.Et,0
29 TiCl, TfOH 33
Solvant: DCM avec ou sans Et3N

Schéma 139 : Réaction avec I'éthyl propiolate

Parmi les acides de Brgnsted I'acide formique et I'acide trifique ont été testés mais ne
donneérent aucune conversion. De méme, BF3.Et2O et TiCls n'ont donné aucune conversion
vers le produit désiré 33. Nous avons alors envisagé que I'étape de déprotonation pour
redonner I'énamide soit limitante dans ces conditions, mais I'ajout de base (EtsN) n’a pas
donné non plus de résultat favorable.

ii. Avec des diaryl iodoniums

Notre attention s’est ensuite portée sur les travaux de Gillaizeau et notamment l'arylation
d’énamide cyclique avec des diaryliodoniums catalysée par le cuivrel'62,

0 TfO" Cu(OTf), (0.2 eq)

N N I* di-tbutylpyridine (2.0eq)= =~ _N 0
_ DCM
Cl Cl

Aucune conversion
29 34 35

Schéma 140 : B Arylation catalysée au cuivre sur des diaryliodoniums

Cependant ces conditions n’ont pas permis non plus d’obtenir le produit désiré 35: il semblerait
alors que notre énamide bicyclique soit moins réactif que les énamides monocycliques du
groupe de Gillaizeau. Ceci peut étre di a 'encombrement au niveau de la double liaison.
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iii. Réaction de Friedel Craft

Nous nous sommes alors tournés vers les chlorures d’acide comme électrophiles, ces derniers
pouvant former 'ion acylium en présence de chlorure d’aluminium pour réaliser la réaction de
Friedel-Craft. Ainsi ces derniers sont donc des électrophiles activés susceptibles de réagir
avec un énamide.

0
0 0 N
AlCl,
N + L - _ R=Ph, 36
Q\)j R” >cl DCM, t.a, 16h R=Me, 37
29 0] R
R (eq) AIClIs (eq) Conversion (rendement)
Ph (1.1) 1.1 0 (0)
Me (1.1) 1.1 55 (50)
Ph (2.0) 2.5 0 (0)
Me (2.0) 2.5 90 (80)
Me (3.5) 5.0 100 (95)

Tableau 16 : Réaction de Friedel-Craft avec AcCl et PhCI

Le chlorure de benzoyl et le chlorure d’acétyl ont donc été choisi pour réaliser ces essais. Dans
le cas de R=Ph, aucune conversion vers 36 n’est observée, méme en augmentant le nombre
d’équivalents d’électrophile et de métal. A contrario lorsque R=Me, nous observons une
conversion de 55% méme avec un léger exces, et cette derniére augmente pour donner une
conversion totale et 95% de produit attendu 37 lorsque 3.5 équivalents de chlorure d’acétyl
avec 5.0 équivalents d’AICI; sont utilisés. Cette différence entre les deux électrophiles
s’explique notamment par la plus grande électrophilie de I'ion acétylium par rapport au phényl
acylium, ce dernier ayant sa charge stabilisée par le cycle aromatique. Il est donc possible
d’introduire un groupement acétyl sur I'énamide, et ainsi permettre une fonctionnalisation sur
cette fonction dans le cas ou le bicycle est substitué en amont afin de former le squelette du
produit naturel (Schéma 141).

O
Y

0 X, Y: sites réactifs
Schéma 141 : Fonctionnalisation intramoléculaire a partir du groupe acétyl
iv. Formylation avec le sel de Vilsmeier

Le sel de Vilsmeier, formé aprés réaction entre POCI; et le DMF est un puissant
électrophile utilisé pour réaliser la formylation de systemes aromatiques dans la réaction de
Vilsmeier-Haack. Notre hypothése est alors d’utiliser sa grande réactivité sur notre énamide
bicyclique (Tableau 17).
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0 1) POCl; (eq), 0 o)

DMF (eq)
N DCE, t.a N N )
+ + mélange
= 2) AcONa, H,0 2 =

2 Reflux CHO | o
38 39
POCI; (eq) DMF (eq) Rendement 33 Rendement 34 Mélange
1.6 1.6 45 28 27
2.0 2.0 40 26 34
1.3 1.3 55 25 20
1.1 1.1 68 27 5

Tableau 17 : Formylation a partir du sel de Vilsmeier

La réaction est conduite dans le DCE et se déroule en deux étapes : une premiere dans
laguelle le sel de Vilsmeier est généré puis réagit avec le substrat, et ensuite un traitement
aqueux pour régénérer l'aldéhyde et I'énamide. Deux produits et un mélange sont alors
observés : le produit désiré 38 résultant de I'addition en 8, 'isomeére de ce dernier avec addition
sur l'autre cycle 39, et enfin un mélange de produits résultant probablement de la double
addition ainsi que les différents tautoméres associés. Ainsi, plus la quantité de réactif de
Vilsmeier est grande, plus cette suraddition est observée, I'isomeére étant toujours obtenu avec
un rendement autour de 25%. Il est alors nécessaire d’utiliser seulement 10% d’excés du sel
pour obtenir 68% du produit désiré.

Cette distribution de produits peut ainsi s’expliquer par un équilibre rapide de la double liaison
dans les conditions réactionnelles puis addition sur le réactif de Vilsmeier pour donner l'autre
régioisomere de I'addition (Schéma 142). On remarque aussi que dans ce cas I'aldéhyde est
majoritairement présent sous formé énol contrairement au produit désiré qui est totalement
sous forme aldéhyde. Néanmoins, les rendements sont cohérents avec le fait que seul le
produit 38 est converti en produit de suraddition (38 + surréaction ~72-75%), probablement
via le diénol correspondant.
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Schéma 142 : Explication mécanistique conduisant aux différents produits

De la méme maniére que pour le groupement acétyl, le produit généré pourrait ainsi étre
fonctionnalisé pour former le squelette de la Lannotinidine A par voie intramoléculaire,
notamment par aldolisation ou addition radicalaire (Schéma 143).

(0]
N N
=
X,Y: sites réactifs
0] H

Schéma 143 : Fonctionnalisation vers le squelette naturel
b. Réaction d’aldolisation

Nous avons vu précédemment (Il.1.a) que les énamides tertiaires peuvent effectuer des
aldolisations dans le cas de carbonyles activés, avec des acides de Lewis ou de maniére
intramoléculaire pour faciliter I'addition. Nous nous sommes alors intéressés a ce type de
réaction sur notre substrat, en commencant par le 4-nitrobenzaldéhyde. Sans activation par
un acide de Lewis, aucune réaction d’aldolisation vers 40 n’est observée (Schéma 144).
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THF N
N H 7
_ +
O,N ,
Aucune conversion Ar OH
29
40

Schéma 144 : Réaction du 4-nitrobenzaldéhyde avec le bicycle énamide

La réaction est alors conduite en présence de BF3.Et:O, et dans ce cas-ci le produit
d’aldolisation 40 n’est pas obtenu mais a la place un mélange de deux diastéréoisoméres
tricycliques 41 et 42 est obtenu (Schéma 145). Le tricycle comporte une partie dihydropyrane
fusionnée au bicycle initiale, substituée par deux groupements 4-nitrophenyl en position cis.
Ceci indique une double addition de I'aldéhyde.

(0]
(@] (0] N
N H -~
P + THF, t.a, 16h =
O5N
42% (@) Ar
29 .
d.r: 1/1 41 42

Schéma 145 : Formation d'un composé tricyclique par réaction avec le 4-nitrobenzaldéhyde

Le mécanisme envisagé est alors en deux étapes : aldolisation générant une espece instable,
puis cyclisation de type Prins pour donner le tricycle (Schéma 146).

8
&
£z

7 y

/z

Réaction de Prins ArCHO

. (0] (0]
H HOBF3 N
N* N

A [ - L 4 X y
!

7.0

A (6] >

Ar” O Ar Ar” 0% Ar r J_A( BF3
r ;

Schéma 146 : Mécanisme supposé de la formation du tricycle

a4

\

Le mécanisme est supposé comme tel quel car ceci explique que la deuxieme addition est
beaucoup plus rapide que la premiére, et que les deux groupements aryls résultant de la
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cyclisation sont en position cis comme c’est le cas lors d’une réaction de Prins!('63. Nous avons
alors cherché a valider et optimiser cette réaction toujours sur le méme substrat (Tableau 18) :

O

o N
Acide (3.0 eq)

N H

O\)j + /©)J\ Solvant, t.a, 16h =

= O,N
(0] Ar
29
41 42
Ar = 02N4©—§
Entrée Solvant Acide Rendement D.R (transi/cis)
(%)(conversion)

1 THF BFs.Et:O 86 (totale) 45 :55
2 THF TfOH 31 (totale) 60 :40
3 THF AlMeCl 19 (30) 50 :50
4 THF TFA Pas de conversion -
5 THF LiCl Pas de conversion -
6 THF TiCls 15 (totale) 100 :0
7 THF SnCls 63 (totale) 67 : 33
8 THF AICl; 18 (totale) 100 :0
8 THF FeCls 50 (totale) 67 : 33
9 THF InCl3 Pas de conversion -
10 THF Ti(OiPr)4 Pas de conversion -
11 THF BEts Pas de conversion -
12 THF AlMes 0 (20) -
13 THF Mg(OTf)2 Pas de conversion -
14 THF Zn(OTf)2 Pas de conversion -
15 THF Cu(OTf)2 Pas de conversion -
16 DCM BF3.Et:O 57 (90) 43 :57
17 Toluéne BF3.Et:O 21 (totale) 75 :25
18 Acétonitrile BF3.Et.O 61 (totale) 63 :37

Tableau 18 : Optimisation de la formation du tricycle

Nous observons alors que les acides de Lewis « faibles » comme Mg, Zn, Li ne donnent
aucune conversion, pouvant indiquer une nécessité d’un acide fort pour activer le carbonyle
et réaliser I'étape d’addition. Certains acides apparaissent comme étant trop « forts » et malgré
une conversion totale, un rendement faible est obtenu, mais une excellente
diastéréosélectivité au niveau du cycle quinolizidine (TiCls ou AICl3 par exemple). Enfin,
I'utilisation d’autres solvants ne permet pas d’avoir de meilleurs résultats. C'est finalement
avec BF3.Et20O dans le THF que la réaction produit le meilleur résultat avec 86% de rendement
en utilisant 3.0eq d’acide et d’aldéhyde. Cependant on observe une faible diastéréosélectivité,
et ceci est d0 au fait que I'énamide formé a la fin de la réaction peut s’isomériser et ainsi
épimériser 'autre centre, tendant vers un mélange 1/1 entre les deux espéces, mais donnant
toujours la double liaison sur sa position initiale indiquant que cette position est la plus stable.

La réaction a donc été tentée sur d’autres substrats pour en vérifier I'étendue (Tableau 19) :
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N
N . /CHO BF3Et20 (30 eq) _ P
_ R THF, t.a, 16h
R” 0" 'R
29
Entrée R Rendement (%) D.R (trans/cis)
1 /@A 86 45 : 55
O2N 41-42
2 /@A 77 57 :43
Br 43-44
3 80 49 : 51
NC 45-46
4 /©/\ 30 80:20
MeO
47
5 g /©)\ Pas de conversion -
N
I
Mélange de
6 27.5 diastéréoisomeres et
48 régioisomeres
7 @A Dégradation
_N
8 /©)\ 56 10/1
tBu
49
T
9 \_o 44 1/0
50
10 30}‘ Mélange complexe -

T

C7H15}%‘

Mélange complexe

Tableau 19 : Etendue de la réaction
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Nous remarquons que les aldéhydes aromatiques substitués en para par des groupements
électroattracteurs (NO2, Br, CN, entrées 1 a 3) produisent de trés bons résultats avec des
inductions 1,3 extrémement fortes, et des diastéréosélectivités proches de 1/1 au niveau de la
quinolizidine comme précédemment. Cette deuxieéme sélectivité correspondrait sans doute au
résultat d’'une épimérisation via I'équilibre entre les deux régioisoméres de I'enamide. En effet,
la trés bonne diastéréosélectivité relative observée avec TiCls et AlICIs, serait plus cohérente
avec un mécanisme de type Prins. Des résultats mitigés sont obtenus avec le benzaldéhyde
(entrée 6) : un rendement faible de 28% accompagné d’'un mélange de régioisomeres de
I'énamide est observé. Enfin avec un groupement tert-butyl en position para, une conversion
moyenne est observée mais une trés forte diastéréosélectivité relative est obtenue (10/1)
montrant que dans ce cas, la double liaison ne s’isomérise pas (entrée 8), de méme que dans
le cas du furane qui donne uniquement I'isomere trans (entrée 9). Dans le cas des aromatiques
substitués par des groupements donneurs en position 4, il y a peu ou pas de conversion
observée (entrées 4 et 5). Des aldéhydes aliphatiques ont été essayés par la suite mais cela
conduit a un mélange complexe avec une conversion totale (entrées 10 et 11).

c. Halogénation électrophile

Apres avoir essayé les additions sur les électrophiles carbonés, nous nous sommes tournés
vers les halogenes : en effectuant I'addition I'électrophile, il serait possible d’obtenir des
halogénures de vinyle, espéce versatile permettant de réaliser diverses transformations
(Schéma 147) :

0 (0]
(0]
X+ N N \\
N - = _ - _— \‘
= GF: groupe
X fonctionnel GR_.

Schéma 147 : Halogénation et fonctionnalisation subséquente
i. Utilisation d’iode électrophile

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a I'addition électrophile de I'iode. En
effet, I'iodure vinylique est le plus réactif parmi les halogénes. De plus, peu de réactions
d’énamides tertiaires sur les halogénes ont été rapportées, la majorité concernant les
énamides secondaires!'®4. Ainsi il apparait judicieux d’observer la réactivité de notre systéme
dans ce cas. Plusieurs conditions ont été essayé pour introduire I'iode en position § (Tableau
20) :

En premier lui, nous remarquons que lorsque la réaction est conduite sans base, la conversion
est totale mais aucun produit n’est isolé, indiquant surement une dégradation de ce dernier
durant la réaction ou le traitement. De plus, lorsqu’'une amine tertiaire est utilisée, aucune
conversion n’est observée avec Iz, et moins de 5% de rendement est obtenu avec le N-
iodosuccinimide malgré une conversion totale.
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0]
Conditions N
N _—
CO -
|
29 51
Source d’iode Conditions Conversion (%) Rendement (%)

l> (1.5eq) THF, t.a 16h 100 0
NIS (1.5eq) THF, t.a, 16h 100 <5
NIS (1.5eq) THF, EtsN (2.0eq) 100 <5
l2 (1.5eq) K2COs (3.0eq), DMF, t.a, 16h 93 27
l2 (2.0eq) Cs2CO3 (4.0eq), DMF, t.a, 16h 90 24
l2 (2.0eq) DIPEA (4.0eq), DMF, t.a, 16h 0 0
l2 (2.0eq) K2COs (4.0eq), DMF, t.a, 16h 100 11
l> (1.5eq) K>COs (3.0eq), DCM, t.a, 16h 0 0
l2 (1.5eq) Ag20 (3.0eq), DMF, t.a, 16h 100 35
l2 (1.5eq) Ag-0 (3.0eq), THF, t.a, 16h 100 40

Tableau 20 : lodation d’énamide

Ainsi, c’est avec les bases inorganiques que le produit 45 est observé mais toujours avec un
rendement faible malgré une conversion totale. Finalement I'oxyde d’argent dans le THF
donne un rendement modeste de 40%. Cependant nous avons remarqué que les faibles
rendements dans ces réactions étaient dus a I'instabilité du produit : en effet lorsque ce dernier
est placé en solution, il se dégrade en moins de 10h a température ambiante, et en moins
d’une heure si 'on chauffe le mélange a 40°C.

Néanmoins, nous avons pu montrer ici la réactivité de notre substrat dans une addition
électrophile sur un halogénure, et ainsi former un produit d’intérét synthétique qui semble étre
trés réactif.

ii. Utilisation de brome électrophile

Les résultats précédents avec I'iode ont permis d’obtenir le produit désiré, mais avec
un rendement modeste. Nous nous sommes alors tournés vers le brome dans I'espoir que le
produit formé ne soit pas aussi instable et permette I'obtention de rendements plus élevés. De
plus, le bromure vinylique est tres réactif et constitue donc une cible intéressante.

Cependant, malgré les différentes conditions essayées, la monobromation n’est jamais
observée, et seulement le produit dibromé 53 est isolé (Tableau 21) :
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N N
_ _— 52

29 Br
0]
‘ Conditions g N
_ 53
Br Br
Source de brome Conditions Rendement (%)
Brz (2.0eq) MeOH, t.a, 16h 37
Brz (2.0eq) DCM, t.a, 72h 86
Br2 (1.0eq) DCM, t.a, 16h 41
Brz (1.5eq) DIPEA (3.0eq), DCM, t.a, 72h 28
NBS (1.2eq) DCM 21

Tableau 21 : Dibromation de I’énamide bicyclique

Nous observons que contrairement a l'iode, Bro et NBS donnent le produit dibromé en
'absence de base, et que l'utilisation d’'une amine ne conduit pas a la monobromation (52)
mais toujours au produit dibromé 53. Le meilleur résultat est alors obtenu avec 2 équivalents
de dibrome dans le dichlorométhane pendant 3 jours (86%). La différence de réactivité
observée entre I'iode et le brome laisse supposer que dans le cas de l'iode, le produit diiodé
pourrait étre formé mais que son instabilité meéne a une décomposition, contrairement au
composé dibromé. Ainsi il est nécessaire d’utiliser une base pour éviter la suraddition de
I'halogéne (Schéma 148)

X=| X=Br
O
N N
= Décomposition =
| Br Br

Schéma 148 : Mécanisme supposé de I'halogénation de I'énamide

d. Conclusion

Dans cette partie nous avons vu quelques exemples de monofonctionnalisation de notre
substrat avec divers électrophiles. Cependant les résultats obtenus sont peu satisfaisants,
I'’énamide n’étant soit pas assez réactif pour certains électrophiles, ou conduisant a d’autres
produits non désirés pour d’autre. Ainsi, nous avons décidé de nous intéresser a la
bifonctionnalisation de notre énamide.
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2. Difonctionnalisation de I’énamide bicyclique non substitué
a. Avec un réactif étant a la fois nucléophile et électrophile

Notre premiére hypothése est d'utiliser des réactifs possédant a la fois une fonction de type
électrophile, et une de type nucléophile. Ainsi, aprés addition électrophile, le nucléophile
introduit pourrait s’additionner sur I'iminium ainsi formé et conduire a la formation d’un tricycle
en a de l'azote (Schéma 149).

Q 0
O /'\ N+
E* Nu~ N
|
N >
N
g E\_/Nu- u

Schéma 149 : Hypothése de formation d'un tricycle

i. Addition sur la méthyl vinyl cétone

Dans un premier temps, nous avons voulu évaluer I'addition de 'énamide sur la méthyl
vinyl cétone (MVC) cette derniére étant un trés bon accepteur de Michael. Cependant nous
avons vu dans la premiére partie que notre substrat n’est pas réactif dans ce type d’addition
(I1.1.a.i). Néanmoins nous envisageons que dans le cas ce cette cétone, I'énolate généré
aprés l'addition sur la double liaison puisse s’isomériser en position terminale, et ensuite
s’additionner sur I'iminium formé afin de créer un nouveau cycle a 6 chainons (Schéma 150),
favorisant ainsi la réaction.

COzMe

Lannotinidine A @)

Schéma 150 : Hypothése de formation d'un tricycle par addition sur la méthyl vinyl cétone

La réaction a donc été essayée en premier lieu avec BF3.Et:0 : en effet ce dernier est supposé
activer le carbonyle dans la premiére étape d’addition de Michael, et ensuite stabiliser I'éther
d’énol formé. Cependant dans ces conditions, le substrat tricyclique désiré n’est pas formé, et
c’est un autre tricycle qui est obtenu (Schéma 151) :
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@)

O
0] \)J\ (2.0eq) 0 0

N BF4.EL,0 (1.2eq) N N N
P tTaHg’hOOC puis
: OH
29 54 55 56
15% (1.5/1, 1/1 apres 6j) 1%

Schéma 151 : Formation d'un tricycle de type Julolidine par addition sur la MVC

Dans ces conditions, une conversion totale de 'énamide est observée aprés seulement 3
heures, mais 3 nouveaux produits sont formés, le nouveau cycle n’étant pas formé en a et
de l'azote, mais entre les deux positions B, créant ainsi un motif tricyclique de type
Julolidinel'®l. Ces produits sont formés par le mécanisme suivant : aprés addition lente de
I’énamide sur I'énone, I'éther d’énol formé déprotone en a de I'iminium, régénérant un énamide
a l'intérieur de l'autre cycle et la cétone. Cette derniére, activée par BF3 Et-O, subit alors une
réaction d’aldolisation intramoléculaire suivie d’'une déprotonation pour fournir l'alcool
tricyclique 56. L’énamide s’isomérise alors en milieu acide et permet ensuite I'élimination de
I'alcool pour donner le cycle dihydrobenzénique 54. Enfin ce dernier s’aromatise par oxydation
pour former le tricycle aromatique 57 de type Julolidine. Ce mécanisme rejoint les résultats
précédents sur la monofonctionnalisation dans lesquels I'iminium formé redonne rapidement
I'énamide qui surréagit et pour former un produit de double addition sur I'électrophile (Schéma
152).

(0]
(0]
R
N Al
—_—
P> H
OH
N
Julolidine H*
(0]
o) o) " o H,0
N Aromatisation N \ le \ N)
H s
H

Schéma 152 : Explication mécanistique de la formation du systéme tricyclique

L’utilisation d’autres acides de Lewis comme TMSOTI{, TiCls ou AlMe2Cl conduisent a une
dégradation du produit de départ, probablement par polymérisation avec la MVC. Enfin,
lorsque la réaction est réalisée dans des conditions formant I'iminium de la MVC avec des
amines secondaires, aucune conversion vers I'amine 57 ou le tricycle type Julolidine n’est
observée, indiquant que I'iminium insaturé n’est pas assez électrophile (Schéma 153) :
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)

o 0
Ry R N 29
o) H (1.0eq) R+ R = N N
\)J\ R4CO,H (1.0eq) \)\ = O

NRR'
Amine= pyrrolidine, morpholine Aucune conversion 57 54-55
R4= Me, Ph, CF3

Schéma 153 : Essai de cyclisation avec un iminium
ii. Surle 4-bromobut-1-éne

Dans les exemples précédents, nous avons observé que notre substrat reformait tres
rapidement I'énamide aprés une addition sur un électrophile, et conduisait ainsi a une
suraddition. Cependant la MVC posséde deux sites électrophiles, ce qui la prédispose a former
les types de cycle vu précédemment.

Nous avons alors choisi d’utiliser le 4-bromobut-1-ene pour former le méme systéme
tricyclique qu’envisagé initialement. Nous envisageons alors que I'’énamide puisse effectuer la
substitution électrophile sur le dérivé bromé pour redonner ensuite 'énamide. Méme si la
formation de ce dernier est préférentielle par rapport a I'iminium, il existe un équilibre entre ces
deux formes, et ainsi la double liaison introduite aprés I'addition pourrait s’additionner sur
liminium par réaction d’Aza-Prins pour fournir le tricycle (Schéma 154).

0]
Br Aza Prins
N
Q\)j Addition
électrophile

29

Schéma 154 : Hypothése de formation du tricycle par double addition électrophile/nucléophile

La transformation a été alors essayée dans diverses conditions. Cependant aucune des
conditions essayées n’ont pas permis d’obtenir une conversion de I'énamide, et par
conséquent le tricycle 58 n’a jamais été obtenu (Tableau 22).

(0]
O
Br/\/\ N
N
_ Conditions Q
29 58
Conditions Conversion (rendement)
Kl (cat), DCM, t.a, 16h 0 (0)
Kl (1.0eq), EtsN (1.5eq), DCM, t.a 16h 0 (0)
Kl (1.0eq), EtsN (1.5eq), DCE reflux 16h 0 (0)
AlBr3 (1.0eq), DCM, 0°C at.a 16h Décomposition

Tableau 22 : Essais de cyclisation avec le 4-bromobut-1-ene
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Il semblerait que I'énamide ne soit pas assez nucléophile pour réaliser la substitution sur le
bromure primaire malgré des conditions censées activer ce type de substrat (Kl, AlBrs).

b. Cycloadditions

Nous avons vu dans la partie précédente (ll.2.a) que les énamides sont susceptibles
de réaliser des cycloadditions dans diverses conditions. Nous avons alors décider d’évaluer la
réactivité de notre substrat dans ces conditions.

i. Cycloaddition [3+2] avec des oxides de nitrile

Nous avons testé en premier lieu la cycloaddition [3+2] avec la chloroxime benzylique 59 :
cette derniére, traitée par une base forment un oxyde de nitrile trés réactif, et permet ainsi de
former des isoxazolines.

_OH
Q N _.O_ _Ph
Et;N (1.5eq) N \(
'S o T oem t Ak
P DCM Ph N0
29 59
6% 61

60
Schéma 155 : Formation d'isoxazolines sur I'énamide modeéle

Cependant seul 6% de produit 60 est obtenu (Schéma 155). Le reste de la chloroxime forme
le dimeére. Il semble alors que notre substrat est peu réactif méme dans ces conditions, et qu'il
apparait difficile de former ce type de tricycle sur cette position.

ii. Cyclopropanation

Dans un second temps, nous avons envisagé d’effectuer une cyclopropanation, transformation
efficace sur ce type de substrat (ll.2.a.i). Ces derniers sont obtenus en faisant réagir un
énamide avec une source de carbeéne.

0 NaOH (aq) O
BnEt;Cl (0.2eq)
N > N
P CHCl3 t.a, 16h 62
29 c ©

Schéma 156 : Tentative de cyclopropanation avec le dichlorocarbéne

o)
i Rh,(OAc), (0.02eq)
2(OAC)4 (0.02eq N
N +  NF COLE 63
P DCM, t.a, 16h
” CO,Et

Schéma 157 : Tentative de cyclopropanation avec le diazoacétate
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Dans un premier temps, la cycloaddition a été tentée avec le dichlorocarbéne, généré in-situ
par déprotonation du chloroforme, mais ces conditions ne donnent aucune conversion vers 62
(Schéma 156). A notre surprise, le méme résultat est obtenu cette fois en utilisant I'éthyl
diazoacetate en combinaison avec un complexe de rhodium dimérique (Schéma 157).
L’absence de conversion de notre énamide laisse ainsi supposer de sa trés faible réactivite,
probablement a cause de sa position en jonction de cycle.

c. En utilisant un électrophile et un nucléophile

Nous avons vu précédemment que nous n'avons pas réussi a d’introduire une espéce
portant a la fois un groupe électrophile et nucléophile pour former le systéme tricyclique. Nous
nous sommes alors tournés vers un processus utilisant un électrophile et un nucléophile ajouté
de maniére séquentielle afin d’obtenir une double fonctionnalisation (Schéma 158) :

O 0
@)

E* N* Nu N

Schéma 158 : Difonctionnalisation en deux étapes
i. Addition d’allyltrimethylsilane

Pour évaluer notre hypothése d’addition nucléophile en jonction du cycle, nous avons envisagé
d’utiliser l'allyltrimethylsilane comme nucléophile, et un acide de Brgnsted comme électrophile.
Ainsi dans des conditions acides, I'’équilibre énamide/iminium est moins déplacé en faveur de
I'’énamide, et permet donc I'addition du nucléophile carboné introduisant le groupement allyl.
A notre surprise, aucunes des conditions essayées n’ont permis d’obtenir une conversion de
'énamide vers 64. En effet, en utilisant des acides de forces différentes, avec ou sans additif
fluoré facilitant I'addition de I'allyltrimethylsilane, le substrat reste inchangé (Schéma 159).

o]

0
Acide (1. 5eq ™S (4 5eq)
N > 64
P DCM ta Additif

Acide= HCO,H, TFA, Cl,CCO,H
Additif= AgF, CsF, KF

pd

Schéma 159 : Conditions utilisées pour I'addition nucléophile sur I'iminium

Nous avons alors envisagé de contourner ce probleme en formant 'aminal intermédiaire 65
par addition de méthanol. Ce dernier étant utilisé comme solvant, il apparait logique que
I’équilibre soit en faveur de 'aminal. Ce dernier pourra ensuite étre traité par un acide de Lewis
pour former I'iminium et subir I'addition de I'allyltrimethylsilane (Schéma 160).
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ol . Q. _TMs
Acide (1.5eq) = (1.5eq) N
N N > 64
P MeOH, t.a BF5.Et,0 (1.2eq)
OMe
29 |
65

Schéma 160 : Séquence envisagée pour introduire le groupe allyl

Cependant ces conditions ont conduit a la dégradation du produit de départ 29, sans possibilité
d’identifier la formation de I'aminal intermédiaire 65.

ii. Formation de I'aminal et du thioaminal

Nous avons alors cherché a vérifier si 'aminal pouvait se former dans différentes
conditions. En effet de la méme maniére que précédemment, 'aminal formé peut ensuite étre
utilisé pour introduire un nucléophile présent au préalable sur le cycle ou non (Schéma 161) :

(0] (0] Q
Acide N .
N N - = .
MeOH, t.a !
= Nu .
OMe
29
65

Schéma 161 : Hypothése de fonctionnalisation avec passage par I'aminal

Malheureusement, aucune des conditions employées pour former 'aminal 65 n’ont permis de
l'isoler, laissant supposer une réversion vers I'énamide de départ pendant les différentes
phases de traitement. Nous avons alors opté pour un suivi RMN de la réaction dans le
méthanol deutéré : dans ce cas, il N’y a pas de traitement et ainsi nous espérons détecter la
formation de I'intermédiaire sans risque de le détruire.

Ainsi, 'aminal 65-d3; est observée lorsque I'on ajoute une quantité catalytique d’acide formique
dans le méthanol deutéré, mais seulement a 50% (Schéma 162). Ceci nous permet de valider
notre hypotheése initiale : 'aminal est bien formé mais il est converti rapidement vers '’énamide
de départ pendant les divers traitements associés dés qu'il n’est plus en présence d’'un excés
de méthanol.

0 o o
N HCO,H (cat.) N . N ’
_ CD30D, t.a, 16h _ Mélange 1/1
OCD
29 29 3
65-d,

Schéma 162 : Formation de I'aminal en RMN

Nous avons alors décidé de nous tourner vers la formation d’'un thioaminal : en effet ces
derniers sont thermodynamiquement plus stables que la version oxygénée, et pourrait
permettre d’isoler I'intermédiaire pour ensuite le fonctionnaliser. Pour essayer cette version
soufrée de la réaction précédente, nous avons choisi I'éthanethiol comme nucléophile, peu
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encombré et pouvant servir de solvant. A notre surprise, aucune conversion n’est observée
(Schéma 163), méme en utilisant les conditions ayant montré former I'aminal (HCO2H).

0 (0]
N Acide (cat.) N Acides: HCO,H, APTS
P EtSH (10.0eq) AcOH, TFA
SEt
29 Aucune conversion 66

Schéma 163 : Essai de synthése du thioaminal

Il semblerait donc que le thioaminal 66 ne soit pas aussi stable que supposé, et comme pour
'aminal 65 son isolement reste inaccessible.

ili. Formation du iodo-aminal

Nous avons observé la formation de I'aminal en condition méthanolique acide, ce qui nous
conduit a I'hypothése de réaliser la méme transformation avec un autre électrophile qu'un
proton. Le diiode s’étant révélé réactif vis-a-vis de notre substrat, il apparait comme un choix
judicieux pour cette transformation : en milieu méthanolique, on espére alors former le -iodo
aminal (Schéma 164)

(0]
(0]
I, (1.5eq) N
\ MeOH, t.a ] 67
= o i OMe
29
(0] (0]
. N N
+
= =
OMe |
68 51
40% 10%

Schéma 164 : lodation de I'énamide dans le méthanol

De maniére surprenante, le produit désiré 67 n’est pas isolé, et nous observons a la place
I'énamide initial substitué par le méthanol en position B sur 'autre composé 68, ainsi que le
produit de B iodation de I'’énamide 51 apres purification. Nous avons alors testé diverses
conditions afin de former le produit désiré, et le cas échéant d’optimiser cette réaction non
désirée (Tableau 23).
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0]

Source de |+, conditions N N N
N > + +
MeOH = =
= OMe

OMe | |
29 68 51 67

Source de I* Conditions Conversion Ratio 68 : 51 : 67

NIS (1.5eq) ihta 95 0:0:0

NIS (1.2eq), Nal (1.0eq) ihta 100 0:0:0

NIS (1.2eq), Nal (cat) 65°C, 72h 40 40:0:0

I2(1.5eq) 70°C, 1h30 100 75:0:0

l> (1.5eq) -78°C, -50°C, -30°C sur 2h 95 0:0:0

NIS (1.5eq) ihta 95 0:0:0

Tableau 23 : Optimisation des conditions

Le produit désiré 67 n’est jamais isolé ou détecté, et seul le produit d’addition 68 est formé
dans les conditions sélectionnées. Ainsi nous remarquons qu’il est nécessaire d’avoir une
source d’lz (NIS + Nal) pour former ce produit, la ou le N-iodosucinimide seul conduit a la
formation de produits instables qui se dégradent lors de la purification ou des traitements de
la réaction. De plus, le meilleur rendement est obtenu lorsque la réaction est chauffée avec I2
(75%), alors que les basses températures conduisent a des produits instables.

L’hypothése pour expliquer la formation de ce produit est la suivante : 'énamide effectue
l'addition électrophile sur le diiode pour générer I'énamide sur l'autre cycle comme vu
précédemment (lll.1.c.i), puis le méthanol attaque sur cette double liaison selon un mécanisme
de type Sn2 éliminant I'iode et formant ainsi le produit (Schéma 165).

o— L

Schéma 165 : Hypothése mécanistique de la formation du produit non désiré

Bien que cette hypothése mécanistique semble plausible, I'influence des différents facteurs
(température, Nal) reste non expliquée. De méme, le produit pourrait étre formé a partir
d’autres espéces instables intermédiaires et non isolable, mais le mécanisme reste incertain.

Cette réaction permet ainsi de fonctionnaliser I'autre position B du bicycle, et avec ce résultat
en téte nous avons cherché a connaitre I'étendue de cette réaction en utilisant d’autres
nucléophiles susceptibles de réaliser le méme mécanisme.
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Nucléophile Solvant Conversion Sous produit
B ami N N
er(12z;8:$me DCM, t.a, 16h 100 _ 69
' | 51 BnHN NHBn
20% <5%
EtSH (2.0eq) @ DCM, t.a, 16h 0 -
Malonitrile
DCM, t ;a, 16h -
(3.5eq) CM, t:a, 16 5
Dibenzylamine
(2.0eq) THF, t.a, 16h 0 -
(0]
N
KCN (2.5eq) DMF, t.a, 16h 70 P 51 19%

|
Tableau 24 : Etendue de la réaction

Cependant, aucun produit d’addition nucléophile pour générer le produit attendu n’a été
observé (Tableau 24). Ainsi, dans le cas de I'éthanethiol, aucune conversion n’est observée,
probablement d a la formation de disulfures dans les conditions oxydantes utilisées. Il en est
de méme pour le malonitrile ou la dibenzylamine, aucune conversion n’est obtenue. Dans le
cas du cyanure de potassium, ce dernier se comporte comme une base, et c’est donc le produit
de B iodation de I'énamide 51 qui est obtenu. Enfin, ce dernier est aussi observé lorsque la
benzylamine est employée. La réaction est accompagnée de la formation d’un produit de bis-
addition du nucléophile azoté sur la position a et 3 de 'énamide, formant ainsi un aminal 69.
Ce produit est obtenu en tres faible quantité, et le mécanisme de sa formation est pour le
moment incertain.

3. Conclusion

Dans cette partie nous avons vu différentes conditions afin de fonctionnaliser notre
intermédiaire clé en vue de la synthése du produit naturel. Dans le cas des additions
électrophiles, le substrat reste non réactif dans la majorité des cas, et dans d’autres il surréagit
conduisant a la formation de produits de double substitution. Ces produits intéressants ne
sont pas applicables a la synthése d’alcaloides, mais méritent peut-étre plus d’attention dans
une perspective future.

De méme dans le cas des additions électrophiles-nucléophiles, I'énamide ne réagit pas dans
la majorité des cas, et donne divers produits d’oxydation dans les tentatives d’additions
électrophiles avec les halogénes, voir méme une dégradation compléte. Les additions
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électrophiles d’hétéroatomes semblent plus contrdlées par des facteurs thermodynamiques
que cinétiques.

[l apparait donc que le systéme hexaydroquinolizin-4-one se comporte davantage comme un
bis-nucléophile qu’un amphiphile (nucléophile/électrophile) comme supposé. De plus, les
effets de cycles sont importants, comme le démontre I'absence de réaction avec des systemes
trés réactifs comme les carbénes. Ainsi il apparait nettement que la réactivité de notre énamide
bicyclique est difficilement contrélable, et que cette voie de synthése n’est pas pérenne.

Nous verrons alors dans la partie suivante une autre stratégie synthétique permettant de
former le squelette du produit naturel : la réaction de Diels-Alder.
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Chapitre 3 : formation du squelette
tricyclique par réaction de Diels-Alder
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l. Introduction

Les différents essais de fonctionnalisation de I'’énamide n’étant pas concluants, nous avons
alors décidé de nous tourner vers une autre réaction clé pour former le squelette du produit
naturel, la réaction de Diels-Alder (Schéma 166).

Diels-Alder

CO,Me

Schéma 166 : Réaction de Diels-Alder envisagée pour former le produit naturel

Dans une premiére approche, nous envisageons d’utiliser I'énamide ou la vinylsulfone
comme diénophile : I'addition d’'un diéne conduirait alors a la formation d’un tricycle de type
Fasicularin®! si la réaction est conduite de maniere intermoléculaire. Le tétracycle pourrait
ensuite étre obtenu par formation d’'une liaison entre le substituant du diéne et le cycle lactame,
par exemple par aldolisation intramoléculaire. De plus, si le bicycle est au préalable
fonctionnalisé par une chaine portant un diéne, la réaction pourrait étre réalisée de maniére
intramoléculaire, formant directement le tétracycle de la Lannotinidine A (Schéma 167).

o) Ro i
» Type
= Diels-Alder z CHO Fasicularin
intermoléculaire R4
R
Cyclisation

Diels-Alder
intramoléculaire

OR' OR
Schéma 167 : Synthése envisagée pour le squelette polycyclique du produit naturel

Dans cette optique, nous verrons dans une premiere partie bibliographique les différentes
caractéristiques de la réaction de Diels-Alder au travers de synthéses totales de produit
naturels, puis dans une seconde comment nous pouvons appliquer ces conditions
réactionnelles a notre substrat bicyclique.

Il. La réaction de Diels-Alder et son application en synthése totale
1. Préambule sur la réaction

La réaction de Diels-Alder est une cycloaddition [4+2] entre un diéne conjugué et un
alcéne, appelé diénophile, formant un cyclohexéne (Schéma 168). Elle est découverte en 1928
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par Otto Diels et Kurt Alder pour laquelle les deux chercheurs allemands recevront le prix
Nobel en 1950. Cette réaction fait partie des réactions les plus étudiées et utilisées en chimie
organique depuis sa découverte, et reste aujourd’hui le meilleur moyen de former des cycles

a 6-chainons substitués.
\

Schéma 168 : La réaction de Diels-Alder
a. Mécanisme

La réaction de Diels-Alder est une réaction péricyclique concertée. Elle est supposée
se produire en une seule étape via un état de transition cyclique avec formation des deux
liaisons o en méme temps. Ainsi, la réaction est contrélée par symétrie orbitalaire : elle est
classée comme une cycloaddition [1TT4+1T25], mettant en jeu quatre électron 11 du diene et deux
électrons 11 du diénophile dans une approche suprafacialel’®! (Schéma 169).

Demande normale Demande inverse
EDG EWG
EWG EDG
=
N N
HOMO - LUMO -

w“w o

LUMO + HOMO

Schéma 169 : Approches orbitalaires de la réaction

—_— _—
- —_—
- ~
i ~
- ~
-7 \ N
- \ AN
N N N
N ~ 1

Ainsi la réaction de Diels-Alder peut étre expliquée a partir du modéle d’interaction des
orbitales moléculaires frontiere (FMO) selon la substitution des composants : plus I'écart entre
l'orbitale la plus haute occupé (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO) est faible, plus
I'énergie d’activation de la réaction est faible et ainsi la réaction rapide (Schéma 169). Dans le
premier cas, le plus répandu, le diéne est substitué par des groupements électro-donneurs et
le diénophile par des groupements électroattracteurs ; de ce fait 'THOMO du diéne est plus
haute en énergie, et la LUMO du diénophile plus basse en énergie. Ainsi c’est 'THOMO du
diéne qui interagit avec la LUMO du diénophile. Dans le cas de la demande inverse, un
groupement électroattracteur est présent sur le diéne, et électro-donneur sur le diénophile ce
qui produit I'effet inverse a précédemment sur les énergies des orbitales frontiéres. Cependant
cette approximation n’est pas vérifiée dans tous les cas : dans le cas de la demande inverse
il arrive qu’'un diéne portant un groupe électroattracteur réagisse plutét avec lui-méme,
I'énergie du HOMO du diéne pouvant étre supérieure a celle du diénophile, et conduise ainsi
a la dimérisationl'67],
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b. Régiosélectivité

Dans le cas ou les deux réactifs ne sont pas symétriques, on observe une préférence
pour la régle ortho lorsque le diéne possede un substituant en C et para lorsque le substituant
est en Cy, et ceci peu importe la demande lors de la réactionl'®8 (Schéma 170).

EDG EDG
EDG EDG
= EWG EWG ~ rEWG . \O\
* W X | EWG

A

Approche ortho Approche para

EWG
EWG EWG._ . EWG
_ EDG EDG \( . W \Q\
* W X EDG

Schéma 170 : Différentes régiosélectivités de la réaction

Cette régiosélectivité s’explique notamment par la théorie FMO : les réactifs sont orientés de
sorte que les atomes de carbones ayant le plus gros coefficient dans leur orbitales réagissent
ensemble. Ceci peut étre prédit en dessinant les formes mésomeéres des diénes et diénophiles

(Schéma 171)

- 1
ZVEwe < +SEwe ‘® EWG

= X 4 )
L — L
EDG 1

EDG

+ 3
2 _EDG
S e e
1

Schéma 171 : Influence des substituants sur le coefficient orbitalaire

Par exemple dans le cas de la demande normale, la LUMO du diénophile posséde le plus gros
coefficient en Cz, comme l'indique la forme mésomeére, et de la méme maniére le diéne a son
plus gros coefficient dans 'THOMO en C; lorsqu’il est substitué en C4, et en Cy lorsqu’il est

substitué en Co..

La régiosélectivité obtenue dépend ainsi des substituants et de leur effets
électroniques : plus l'effet électronique est fort, meilleure est la régiosélectivitél'® (Tableau

25) :
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R1 R1
f WCOzMe G/COZMe + O
+ —_—
AN
COzMe

R+ Régiosélectivité (ortho/méta)
NHCOEt >49 :1
CH3 7.3 :1
SiMes 3:1
SPh 100 :0
OMe 100 :0

Tableau 25 : Influence des substituants du diéne sur la régiosélectivité!'®!

Ainsi on observe ici dans le cas des dienes monosubstitués dans une demande normale, plus
le groupe est électrodonneur, meilleure est la sélectivité.

Cependant dans le cas des diénes et diénophiles polysubstitués I'étude se fait au cas
par cas (Tableau 26) :

R, Ri

N R R |R R R
¢~y 0 K=

~ N R, R,

R, R,
R1 Rz R1 R2 R1 R2
Me Ph Me SiEts; Ph Me
Me OEt Ph Me SPh Me
Me OAc NHCO-Et Me SPh OMe
Me Cl NHCO2Bu SPh SPh OAc
Bn NHCOMe OAc Et Cl Me
SPh OMe SPh OAc - -

Tableau 26 : Influence de plusieurs substituants du diéne sur la régiosélectivité

On remarque alors que certains cas ne suivent pas les prédictions basées sur les formes
mésomeéres!'’% : dans le cas des diénes 1,2 substitués, c’est le groupe méthyl qui induit la
régiosélectivité, alors que son effet électronique est moins fort que OEt, OAc ou Cl. De méme
on observe que le souffre « 'emporte » sur 'oxygéne dans tous les cas évoqués ici, mais
« perd » contre un carbamate pourtant supposé moins donneur que I'oxygéne.

Enfin, l'utilisation d’acides de Lewis permet d’activer le diénophile et donc le plus
souvent d’'amplifier la régiosélectivité observée en influant sur les coefficients des différentes

especes (Schéma 172) :
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= CO,Me CO,Me
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COzMe
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20°C, AlCl;4 49 1
CO,M
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X | CO,Me
20°C 7 3
20°C, AICl; 95 5

Schéma 172 : Influence d'un acide de Lewis sur la régiosélectivité

Dans le cas du 1,3-pentadiéne avec I'acrylate de méthyl, la sélectivité augmente de 9 a 49
pour 1 avec I'emploi d’AICls, et dans le cas du 2-méthylbutadieéne de 7 pour 3 a 95 pour 5.

c. Sélectivité

La réaction de Diels-Alder étant une réaction péricyclique, elle transforme la
stéréochimie des produits de départ, ce qui la rend stéréospécifique vis-a-vis du diene et du
diénophile (Schéma 173)

P jcozR ~_2COR
S —
X

ROQC - COzR

Schéma 173 : Stéréospécificité de la réaction de Diels-Alder

En conséquence, un diénophile dont les substituants ont une relation trans conserve cette
relation dans le produit sur ces mémes carbones, et il en va de méme pour les substituants en
position 1 et 4 du diéne. La stéréochimie relative des substituants sur le diéne et le diénophile
est gouvernée par 2 approches, endo et exo. Dans le cas endo le substituant de 'alcéne est
positionné a I'intérieur du systeme 11 du diéne, tandis que dans le cas exo il est orienté a
'opposé (Schéma 174)

<

I
1

i R4
N T
N i Ry @,\\Rz approche endo
D
R4 R3
= ]
-
N = Ri
"__2 : R2 roch
S/ R, approche exo
Rz

Schéma 174 : Approches endo et exo dans I'état de transition
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Le mode d’addition endo est généralement majoritaire lorsqu’un groupe T électroattracteur est
présent sur le diénophile (demande normale), cette sélectivité étant appelée la régle d’Alder.
Cette préférence est attribuée a l'interaction entre le systéme 1 du diéne et les orbitales
secondaires des substituants du diénophile, stabilisant ainsi I'état de transition, malgré que
cette approche soit la plus souvent défavorable d’un point de vue stérique. On retrouve cette
différence entre réactivité et stabilité notamment dans la réaction de I'anhydride maléique avec
le cyclopentadiéne (Schéma 175)

o)
O - Cp =
)

endo exo
Schéma 175 : Le produit exo est favorisé thermodynamiquement

Ainsi, a température ambiante seul le produit endo est formé cinétiguement, mais il est converti
vers le produit exo a 200°C via un mécanisme de rétro Diels-Alder puis Diels-Alder. La
diastéréosélectivité endo/exo dépend donc des substituants des deux especes (Tableau 27)

Ri~_R, R R,
O A s

Ro R4
endo exo
R R. Endo/exo
H CHO 80 :20
H CO:Me 73 :37
H CN 58 42
CHs CN 12 :88

Tableau 27 : Influence des substituants du diénophile sur la diastéréosélectivité relative

On observe alors que les diénophiles comme I'acroléine ou I'acrylate de méthyl induisent bien
une sélectivité endo, alors que I'acrylonitrile est peu sélectif, et qu’il conduit méme au produit
exo majoritaire dans le cas du métacrylonitrile. De plus dans le cas des diénophiles 1,2
substitués il faut alors considérer I'apport orbitalaire de chacun des substituants en
comparaison avec la contrainte stérique généréel'”l.

Comme dans le cas de la régiosélectivité, il est possible d’amplifier ou de modifier le ratio
endo/exo en modifiant les conditions expérimentales avec notamment I'utilisation de différents
acides de Lewis ou d’acides de Brgnsted. Ces derniers vont ainsi activer le diénophile dans le
cas de la demande normale, et conduire majoritairement a la formation du produit endo!76%l.

De plus, la réaction peut se produire sur les deux faces du diénophiles, donnant ainsi 4 produits
(Schéma 176).
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Rz Rz approche endo
R+

4
-
X R Ri
Rz O/R2 approche exo
Diénophile au Diénophile en
dessus du diéne dessous du diéne

Schéma 176 : Différentes faces d'attaques dans la réaction de Diels-Alder

Il est alors possible de différencier les faces d’attaques pour en favoriser une seule!l'”?. Le
controle de la face d’attaque peut alors étre gouverné soit par une induction interne si le diéne
ou le diénophile est chiral, soit par une induction asymétrique externe. Dans le cas de
linduction interne, c’est une diastéréosélectivité relative qui est modifiée, et une
énantiosélectivité dans le cas de I'induction externe.

La réaction de Diels-Alder est ainsi une réaction complexe : elle est régiosélective,
diastéréospécifique, diastéréosélective, et enfin peut étre énantiosélective (Schéma 177).

o)

R
R4 \\ Ry -<—> Stéréospécificité
R, R21R4 S ~— Régiosélectivité
+ B ————
X R3 R, Ry , |:’{3 Diastéréosélectivité
R z Ry Induction (interne ou
4

R, et R, endo R4 U énantiosélectivité)

Schéma 177 : Les différents stéréocontroles de la réaction de Diels-Alder

L’excellent contrble de ces caractéristiques en font un outil de choix pour la synthése totale
afin de former des substrats complexes : la premiere utilisation de la Diels-Alder en synthése
totale remonte a la synthése de la Cantharidin'”®l par Stork en 1951 puis Gates avec la
Morphine en 19521'74], La synthése totale de la Réserpine de Woodward en 1956!'75 marque
enfin le tournant pour cette réaction comme un outil de choix dans la synthése de molécules
naturelles.

Nous verrons dans les parties suivantes quelques exemples sélectionnés afin de mettre en
évidence le choix des substrats et conditions réactionnelles afin d’obtenir les stéréochimies et
régiosélectivités désiréesl'76l. Nous verrons aussi certaines limitations, notamment dans sa
prédictibilité et sa sensibilité a 'encombrement stérique.

2. Laréaction de Diels-Alder intermoléculaire en synthése totale

La réaction de Diels-Alder peut étre réalisée aussi bien de maniére intermoléculaire,
gu’intramoléculaire, les deux méthodes ayant leurs avantages. Dans le cas de la version
intermoléculaire, elle permet I'introduction de fonctions désirées ou nécessaires a la suite de
la synthése et/ou d’une stéréochimie particuliére.
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a. La demande normale
i. Synthese des Lepadin, Infectocaryone et Annuionone par le groupe de Chen

La Diels-Alder a demande normale est la réactivité la plus utilisée car elle est la plus
fiable et prédictible. Le groupe de Chen décide de la mettre en application dans le cas de la
synthése de plusieurs produits naturels, a commencer par les Lepadin A et B a partir du 5-
deoxy-ribosel'”’). Dans cette synthése les auteurs utilisent le benzyl trans-1,3-butadien-1-
ylcarbamate et un diénophile trans possédant deux groupes électroattracteurs : COzEt et une
cétone. De plus le diénophile possede ici des stéréocentres afin de générer une induction et
donc une stéréosélectivité (Schéma 178).

I, -
Tol W
ﬁ " | O uene o . Q I\KLO

80°C, 12h 8
X - \ﬂ
84% CO,Et CO2Et

CO,Et exo uniquement 6.3:1

OR

R=COCH,0H, Lepadin A

~H R=H, Lepadin B

RS Y U
H

Schéma 178 : Synthése des Lepadin A et B par le groupe de Chen

On remarque ici que la réaction se produit en conditions thermiques a 80°C en 12h avec un
excellent rendement de 84%, et une diastéréosélective relative compléte pour le produit ou la
cétone est en position endo. De plus, la régiosélectivité est elle aussi totale, une cétone étant
un meilleur groupement électroattracteur qu’un ester. De plus, les auteurs obtiennent une
induction de 6.3 :1 dans 'approche des deux faces. On voit ici que malgré la compétition entre
2 groupes attracteurs similaires, et I'existence de 8 diastéréoisomeres possibles du produit, la
réaction est trés sélective, et permet ainsi de fixer 3 centres du produit naturel en une seule
étape.

On observe le méme type de réactivité dans le cas de la synthése de l'infectocaryone, avec
cette fois un éther d’énol silylé plutét que de le diénylcarbamatel'”8l (Schéma 179) :

OTMS COQEt OTMS O

_— Toluene
>< 120 C, 66h
>

63% C/OzEt

+ 2 isomeéres

Schéma 179 : Etape clé de la synthése de I'Infectocaryone

Cependant ici le diénophile utilisé est une y-carboxy énone : elle est ainsi en équilibre entre la
double liaison conjuguée a I'ester ou a la cétone. Cependant on voit ici la méme sélectivité
que précédemment : la régiosélectivité et la diastéréosélectivité relative sont en faveur de
I'énone endo, et une induction semblable au cas précédent, avec quelques sous-produits
formés avec un ratio supérieur a 4/1 en faveur du majoritaire. Ces derniers ne sont pas
identifiés mais supposés étre un régioisomere et un l'autre isomére correspondant a l'autre

118



face d’attaque. Dans cette réaction, I'utilisation d’acide de Lewis ne permet pas d’obtenir de
meilleurs rendements ou sélectivités, seule la concentration permet de monter le rendement a
63%.

Enfin dans leur synthése de I’Annuionone A et Bl'”9, la réaction montre certaines limites de
par I'utilisation de substrats similaires mais plus encombrés. En effet leur analyse synthétique
requiert l'utilisation d’'un diéne dérivé de celui de Danishefsky, le trans-2-methoxy-
4trimethylsilyloxy-penta-2,4-dienel® (Schéma 180).

De plus le diénophile utilisé ici comporte un méthyl supplémentaire en position 2 par rapport
aux Lepadin et est donc trisubstitué. Malheureusement la réaction ne fonctionne pas avec ces
réactifs, en conditions thermiques ou activées par des acides de Lewis, notamment di a
'encombrement stérique. Dans le cas ou R=Me, I'addition 1,4 est observée avec ZnCl,, et
avec R=H c’est le produit d’hétéro-Diels-Alder qui est obtenu. Malgré I'utilisation de diénophiles
réputés trés réactifs, la réaction ne s’effectue pas.

MeQ CO,Et
>< | Condltlons
TMSO R=H, Me
o COEt
.llO
Produit d'addition 1,4 Produit d'hétéro-Diels-Alder Annuionone A-B

Schéma 180 : Essais de substrats dans la synthése d'Annuionone A et B

Ainsi les auteurs optent pour le méme diénophile que I'Infectocaryone, moins substitué mais
moins réactif (Schéma 181). Avec ce diéne, la réaction se produit en conditions thermiques
relativement dures a 140°C pendant 20h avec un rendement modéré de 52%. De plus, le
produit de Diels-Alder sur I'ester a,B-insaturé isomérisé en position terminale est isolé a
hauteur de 15%. Néanmoins les sélectivités observées sont les mémes que précédemment
avec cette fois un seul produit isolé.

OTMS CO,Et 20
ﬁ >< ]\P/ Toluéne @T‘\J\_/\O 529%
_ Toluéne 7 .
140°C, 20h O\ﬁ
CO,Et

o CO,Et
xolj SR
(@)
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Schéma 181 : Route alternative vers I'’Annuionone A et B
ii. Synthese de la Vincorine de MacMillan

L’étape clé de la synthése de la Vincorine par MacMillanl'®!1 est une réaction tandem
Diels-Alder énantiosélective catalysée par une amine secondaire suivi d’'une cyclisation
intramoléculaire pour former un tétracycle ponté a partir d’'un indole substitué (Schéma 182).
Cette réaction se démarque puisqu’elle n’est pas réalisée en conditions thermique ni avec des
acides de Lewis, mais repose sur I'activation du ethyl (E)-4-oxobut-2-enoate en transformant
la fonction aldéhyde en sel d’imminium, beaucoup plus réactif. Cette particularité permet
'obtention de trés grandes sélectivités. Tout d’abord, la transformation en imminium permet
d’'orienter totalement la régiosélectivit¢ en sa faveur, celui-ci étant beaucoup plus
électroattracteur. Ensuite, ce dernier étant chargé, I'approche endo stabilise grandement
l'intermédiaire et méne a une diastéréosélectivité endo totale en faveur de I'aldéhyde.

Enfin, l'utilisation d’'une amine secondaire chirale permet d’obtenir I'attaque sur une face
préférentielle, amenant a un excés énantiomérique de 95%. Bien s(r, la réaction reste
stéréospécifique par rapport au diénophile. Ainsi dans cette étape, trois centres sont fixés avec
les bonnes fonctions et une trés grande sélectivité : les deux premiers sont nécessaires pour
former le cycle ponté pyrrolidine et azocine, et le troisieme est présent dans la molécule finale.

MeO,C
,\\1 €026 cho Boc
) X HBF,4 (20% mol)
MeCN, -20°C, 6h
MeG NHBoC 509 mol P
N
_ _ 70%, 95% ee
Ph Y
MeOZC N /N+ N— MeO
\54‘\\\/ \r\ Vincorine
BocHN™ \_ | -
N
MeO

Schéma 182 : Synthése de la Vincorine par réaction de Diels-Alder catalysée

b. Demande inverse ou mixte
i. Synthese du Taxol de Nicolaou

La réaction de Diels-Alder a demande inverse est peu utilisée surtout a cause de son
imprédictibilité('6”l, mais souvent mise a profit dans le cas de I'hétéro Diels-Alderl'8.
Néanmoins I'analyse rétrosynthétique conduit le groupe de Nicolaou a une réaction de Diels-
Alder pour former le cycle C du Taxol!'®l en utilisant un diéne électro-déficient, une 3-carboxy-
2-pyrone connue pour son utilisation dans ce type de réaction!'®l. Lorsque la réaction se
produit, le cycle ponté obtenu perd spontanément CO; par rétro [4+2] pour redonner un diene
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cycliqgue. Cependant, la régiosélectivité obtenue n’est pas celle désirée par les auteurs
(Schéma 183).

J/ . o _ 155°C, 24h Q -CO,
EtO,C!',

OSlPh3 Cone 400/0 COzEt COZMe
COZMe
e
h\@ EtO,C..
\
TPSO™ | COM TPSO
olVie
CO,Et SouMe

Régioisomére attendu
Schéma 183 : Régiosélectivité non désirée observée pour la synthése du cycle C du Taxol

Ceci est d0 a I'utilisation d’'un diéne pauvre, et aussi d’'un diénophile électron déficient, ce qui
rend le résultat peu prédictible, avec néanmoins une diastéréosélectivité relative CO2Et endo
totale. Pour pallier ce probléme, les auteurs décident d’employer une stratégie développée par
Narasakal'®! qui consiste a utiliser une 3-hydroxy-2-pyrone, rendant le diene plus électron-
riche. De plus, les auteurs emploient un acide boronique qui se condense sur la pyrone et
I'alcool déprotégé du diénophile, formant le boronate in situ liant les deux alcools, transformant
une réaction de Diels-Alder intermoléculaire en une intramoléculaire a demande normale
(Schéma 184) :

| COEt 0 EtOZCA‘\/\
PhB(OH [
+ o = ( )2 p :c) (@)
Toluéne, 48h, = 0\
OH OH

reflux O/B\
Ph
0 o
— | XK
62% HO™ | on Taxol

EtO,C

Schéma 184 : Passage par un boronate orientant la régiosélectivité de la réaction deDiels-Alder

Cette approche permet donc dorienter la régiosélectivité du cbdté désiré avec une
diastéréosélectivité relative totale pour 'approche endo du COzEt. Cette stratégie montre ainsi
la versatilité de la réaction de Diels-Alder qui permet, en changeant les conditions
réactionnelles et le substrat (un alcool nu) d’obtenir des résultats totalement différents : la
régiosélectivité est inversée, et le processus de rétro Diels-Alder est évité dans ce cas.

ii. Synthese du Rippertenol de Snyder
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La synthése du Rippertenol s’avére un challenge parce que la molécule cible comporte peu
de fonctions et 7 centres asymétriques a controler. Le groupe Snyder!'®! envisage alors une
réaction de Diels-Alder sur un tricycle pour former le squelette du produit. lls optent pour une
Diels-Alder a demande inverse avec une cétone sur le diéne comme seul groupe
électroattracteur, et un diénophile sous forme d’acétal cyclique de céténe, plus nucléophile
que I'éther d’énol. La réaction se produit alors en présence d’acide de Lewis en utilisant
BF3 Et-O avec un rendement de 62% en seulement 1min a -78°C (Schéma 185) :

o) ) W0
0__0O
. (\)O\/ BF4.Et,0 (0.9eq) ] L
o X DCM, -78°C
10min
OH

62% TBDPSO
d.r*: 2.6/1 Rippertenol

TBDPSO

Schéma 185 : Synthése du Rippertenol par Diels-Alder a demande inverse

La régiosélectivité obtenue est totale, I'action de I'acide Lewis permettant d’activer le carbone
4 du diene par coordination de la cétone. Cependant la diastéréosélectivité relative observée
est assez faible, avec 2.6/1 en faveur du methyl exo, ceci étant d0 a 'encombrement des deux
substrats et a I'absence de fonctions sur le diénophile. Par contre, la sélectivité faciale due a
l'induction des substituants sur le tricycle est forte. Enfin, la réaction ne se produit pas en
conditions thermiques. Cet exemple est intéressant puisqu’ici, c’est la diastéréosélectivité
relative endo/exo qui est faible, la ou I'induction est forte.

iii. Synthese de la Rhodexin de Jung

Le cas de la Rhodexin de Jung!'®1 est similaire au précédent puisqu’ici aussi seul une cétone
est présente sur le diéne et le diénophile est un éther d’énol silylé tétrasubstitué. La
transformation est réalisée en présence d'un acide de Brensted, TfoNH, déja utilisé dans
d’autres Diels-Alder sur des dérivés encombrés('®l. La réaction se produit en seulement 5min
a -78°C (Schéma 186).

0 o} —
p—
. Tf,NH (10% mol)
DCM, -78°C
TESO 5min OTES
TESO 86% TESO
d.rs: 2/1

Rhodexin A
R= L-Rhamnose

Schéma 186 : Synthése du tricycle de la Rhodexin A par Diels-Alder

La réaction est ici aussi totalement régiosélective. Elle conduit également a la formation unique
de I'isomére exo OTES, malgré un plus fort encombrement que dans le cas du Rippertenol
(I.2.b.ii). Dans le cas de systémes similaires encore plus encombrés, on a un processus non
concerté de type Mukayiama-Michael, conduisant a I'endo cette fois cil'®9l. Cependant, d’autres
substituants sur le diénophile (CN, furyl, ethynyl) a la place du vinyl conduisent a la dégradation
du produit. De méme, les acides de Lewis testés (AIBrs/AlMes, SnCls, AIMeCl,) conduisent a
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un rendement moins élevé. Cette étape de synthése permet donc d’orienter correctement 4
centres du produit naturel en une seule réaction. De plus, I'induction par le OTES du diénophile
est faible, conduisant a la faible diastéréosélectivité relative 2/1, Ia ou celle du vinyl est totale,
et permet d’établir la bonne stéréochimie de ce groupe.

iv. Synthese de la Grandilodine B par Zu

La réaction de Diels-Alder est utilisée par le groupe de Zul'® pour former la partie
spirocyclique de la Grandilodine B : elle est particuliére car, si le diene est riche, le diénophile
est substitué par 2 groupements électroattracteur (COAr, COzEt) et un groupement donneur
(NCO:2Me) ce qui en fait une demande intermédiaire. De plus, le diénophile est exo au cycle
indolique et est en équilibre entre la forme E et Z(Schéma 187) :

O
X 0
— COzEt + L
N™2

) OTIPS 72%
M902C
411 alp

] Z
MeOzC éOQEt
Grandilodine B

Schéma 187 : Formation du spirocycle de la Grandilodine B par Diels-Alder

D0 a cette demande mixte, la réaction se produit a 120°C avec un rendement de 72% et se
fait régiosélectivement par rapport a la cétone, de la méme maniere que les exemples
précédents. Cependant le groupement donneur NCO2Me rend le carbone 1 plus électron-
riche, alors que la cétone I'appauvrit, la ou le carbone 2 est appauvrit par I'ester et le
carbamate. La régiosélectivité observée semble donc indiquer une faible participation de la
part du carbamate. Enfin, les auteurs supposent alors que I'isomeére Z est plus réactif que le
E, conduisant a la diastéréosélectivité 4/1 a/B. Ainsi, malgré la spécificité de la réaction vis-a-
vis du diénophile, les deux produits sont observeés ici, avec une diastéréosélectivité illustrant
le principe de Curtin-Hammett.

3. Laréaction de Diels-Alder intramoléculaire en synthése totale

Si la réaction de Diels-Alder intermoléculaire permet l'orientation des centres et des
différentes fonctions des substrats en fonction des conditions réactionnelles utilisées, elle ne
forme qu’un seul cycle. La version intramoléculaire permet quant a elle de former des squelette
polycycliques complexes avec généralement un fort contr6le de la stéréo et régiosélectivités.

a. La demande normale
i. Synthese du Maoecrystal V

Le groupe de Nicolaou réalise la synthése d’un intermédiaire avancé du Maoecrystal V par
réaction de Diels-Alder intramoléculairel'®'l, stratégie qui sera repris par le groupe de Chenl'92l,
Ici la transformation met en jeu un diéne cyclique et permet de former la partie
bicyclo[2.2.2]octane du produit naturel (Schéma 188) :
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OMe

OMe
K,CO3 (4.8eq) 0
O Hydroquinone (1.2eq)
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OTBS Toluene (reflux)
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Z ov:
50% CO,Me o 3

CO,Me o

Maoecrystal V
Schéma 188 : Formation du squelette du Maoecrystal V par Diels-Alder intramoléculaire

La transformation est ici totalement régiosélective : ceci est d0 au contréle cyclique qui
contraint le diénophile dans une orientation, ne permettant pas a I'autre régioisomeére de se
former. De plus, la réaction est diastéréosélective pour le CO>Me exo malgré la possibilité
d’obtenir I'endo. On note néanmoins que méme au reflux du toluéne, seul 50% de rendement
est obtenu, probablement a cause de la présence d’un groupe donneur et accepteur sur le
diénophile ce qui le rend moins réactif.

Le groupe de Danishefsky adopte une stratégie similaire pour former le squelette du produit
naturel, avec cette fois ci un diénophile électron déficient avec deux substituants
électroattracteurs trans!'®! (Schéma 189). Malgré un diénophile plus activé, la réaction se
produit a 180°C en tube scellé pendant 12h, et conduit a un faible rendement de 48%. De plus,
seule la stéréochimie non désirée est obtenue, I'addition se faisant sur la mauvaise face du
diéne a cause de la rotation sur son axe. Dans cet exemple, seule la diastéréosélectivité endo
est observée : ceci peut s’expliquer par la géne stérique causée par le groupe gem-diméthyl,
empéchant le cyclohexadiéne de se positionner dans la configuration exo, CH>-CH. étant plus
volumineux qu’un vinyl. De plus, la préférence pour la face d’attaque pourrait étre di a
l'induction causé par les groupes OMOM et méthyl : en effet, le groupe OMOM étant moins
volumineux que le méthyl, la réaction passe par I'état de transition ou le groupement CH>-CH>
du cyclohexadiene est plus proche de OMOM que du méthyl.

Toluene, 180°C
tube scellé, 12h

puis TBAF

48%

0] O 0]
o @) 3 o) R=OMOM
TBSO CE)2|Me |v|eozc7J "OTES 1850 MeOZC/ -otes
Endo diénophile Exo diénophile Endo diénophile Exo diénophile
en dessous en dessous au dessus au dessus

Schéma 189 : Différentes approches faciales par rotation d'un diéne

Pour pallier ce probleme, le groupe développe alors une autre version de la cycloaddition
intramoléculaire, cette fois avec un substrat de départ moins substitué et en remplagant I'ester
terminal précédent par un groupe phénylsulfone. De plus, le cycle a 6 chainons initialement

124



polysubstitué est remplacé par un cycle dihydrobenzéne, conduisant ainsi a moins
d’encombrement stérique lors de la réaction. Dans ce cas, la sélectivité est totalement inversée
en faveur du diastéréoisomere désiré, avec élimination de la sulfone dans la méme étapel'%4
(Schéma 190).

QJK%\ Toluene, 166°C
SO,Ph .
_/ tube scellé, 1h

ouis TBAF
o
62% 0

OTBS

Schéma 190 : Formation du squelette du Maoecrystal

Cet exemple montre bien la sensibilité de la réaction a 'ensemble des substituants des
réactifs. Ainsi, il est possible d’obtenir des sélectivités différentes avec des changements
fonctionnels et structuraux a partir de squelette similaire.

ii. Synthese de la Colombiasin A par Nicolaou

La synthése de la Colombiasin A par le groupe de Nicolaoul'®® repose sur I'utilisation
de deux Diels-Alder : une intermoléculaire, et une intramoléculaire. Dans le cas de la Diels-
Alder intramoléculaire, le but est d’obtenir le systéme polycyclique complexe du produit naturel
en faisant réagir le diene sur une quinone bicyclique, ces dernieres étant historiquement les
diénophiles les plus importants car utilisées en premiersl'%! (Schéma 191) :

O

Toluéne, tube scellé HO
180°C, 5h
Absence de lumiére

89%
endo/exo: 9/1

Toluéne, tube scellé -~ HO

180°C, 20min
Absence de lumiére

Colombiasin A

89%
endo uniquement

Schéma 191 : Réaction de Diels-Alder formant le squelette de la Colombiasin A

Dans cet exemple, la complexité du substrat et la difficulté pour la réaction a se produire
conduit a une compétition avec la cyclisation [2+2], obtenue initialement lorsque la réaction
est menée a 180°C en présence de lumiére. Cette tendance est vérifiée et seul le produit de
cyclisation [2+2] est obtenu en irradiant avec de la lumiére visible a température ambiante. La
réaction de Diels-Alder se produit alors uniquement en I'absence de lumiere a 180°C dans le
toluene pour fournir le tétracycle ponté avec 89% de rendement et une diastéréoselectivité 9/1
endo/exo. Cette excellente sélectivité s’explique par l'interaction orbitalaire du noyau quinone
avec le diéne. La réaction peut aussi étre réalisée en utilisant un diene masqué, généré par
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élimination chélétropique de SO,. Dans ce cas-ci, le rendement obtenu est identique mais en
seulement 20min, avec une diastéréosélectivité endo totale. Cette différence de vitesse de
peut s’expliquer dans ce cas par le changement de stéréochimie du méthyl en position 2 de la
chaine du diéne : dans le premier cas, il est du coté de I'attaque et encombre donc le systeme,
a linverse du second. On remarque de méme que l'on obtient a chaque fois un seul
régioisomeére grace au controle cyclique de la cycloaddition (type 1F). Enfin dans les deux cas
I'induction du centre 1 est totale, conduisant a la formation d’un diastéréoisomére unique, le
diéne étant livré au diénophile de fagon syn. Cet exemple met en lumiére le changement de
réactivité du substrat avec une simple modification d’'un centre asymétrique n’ayant aucun
impact électronique sur la réactivité du systeme.

iii. Syntheses d’alcaloides de type Iboga, Aspidosperma et Andranginine

Le groupe de Oguri réalise la synthése de plusieurs alcaloides indoliques par réaction
de Diels-Alder intramoléculaire de fagon biomimétiquel'®”l : on peut ainsi obtenir les squelette
de type Iboga comme la Catharanthine, Aspidosperma comme la Tabersonine ou bien le type
Andranginine a partir du méme produitl'%l. Naturellement, cette réaction est catalysée par des
enzymes, et permet ainsi d’obtenir sélectivement un des produits en fonction de celle utilisée,
mais dans ce cas, c’est la variation des conditions et du substrat qui permet d’obtenir des
produits différents. Le substrat commun porte un groupement dihydropyridine comme diéne,
non isolable car trop instable.

Dans le cas de l'alcaloide de type Iboga c’est la partie ester insaturé qui réagit comme
diénophile avec la dihydropyridine, formant ainsi la quinuclidine. Ici la régiosélectivité est
totale, la dihydropyridine ayant le plus gros coefficient sur le carbone 5 grace a I'atome d’azote.
Cependant la réactivité du substrat n’est pas di uniquement a la dihydropyridine : en effet
lorsque l'indole est protégé par un Boc ou un méthyl, seules des traces de produits sont
obtenues. Il est ainsi nécessaire d’avoir I'indole NH : ceci permet d’activer le carbonyle par
liaison hydrogéne intramoléculaire, activant ainsi le diénophile mais aussi en fixant ce dernier
dans la conformation réactive pour la réaction, expliquant ainsi la diastéréosélectivité relative
obtenue (Schéma 192).

Pour la synthese de la Vincadiformine (Aspidosperma), le substrat dihydropyridine ne permet
pas d’obtenir la cyclisation vers le squelette, peu importe les conditions employées, thermique
ou avec acide de Lewis, la réaction produisant toujours le type Iboga. Il est ici nécessaire
d'utiliser la tétrahydropyridine, réactif stable et isolable, et ainsi le cycle pipéridine insaturé
devient le diénophile. Cependant ici elle est substituée par un groupement attracteur, et le
diéne est lui aussi substitué par un ester et une fonction azotée, ce qui fait de cette réaction
une cycloaddition a demande incertaine, les deux réactifs possédant a la fois des groupes
donneurs et accepteurs. Ainsi il est nécessaire de chauffer le produit a 180°C pour obtenir la
cyclisation : le substrat étant rigide, la régiosélectivité est totale. De plus, on observe que la
diastéréosélectivité relative est totale en faveur de I'ester endo.

Enfin dans le cas de I'’Andranginine, il faut remplacer I'ester Rz par un éther d’énol silylé. Avec
ce groupe, ce n'est plus la dihydropyridine le diene mais le groupe amino-3-trimethylsiloxy-
1,3-butadiene similaire aux diénes développés par Rawall'28dl, On retrouve de méme que pour
le type Iboga le méme mode d’activation du diénophile avec liaison hydrogéne de I'indole vers
'ester. Ainsi on obtient une régiosélectivité et une diastéréosélectivité totale. La réaction
s’effectue ici dans des conditions douces a température ambiante contrairement au cas
Aspidosperma.
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Schéma 192 : Syntheése de différents alcaloides a partir de substrats similaires
iv. Synthese du Taxol de Baran

Le groupe de Baran développe une synthése en 2 temps du Taxol : formation du noyau
taxane par réaction de Diels-Alder intramoléculaire, puis différentes étapes d’oxydation pour
conduire au produit naturell'®. A priori, cette transformation s’avére étre un challenge, la
structure du produit étant trés encombrée et tendue. Cette réaction est différente des
précédentes puisqu’il s’agit d’'un Diels-Alder intramoléculaire de type 2, le diénophile étant sur
la position interne du diéne, et non la position terminale, conduisant ainsi a la formation d’'un
bicycle ponté (Schéma 193).

AcO O OH

BzHN O

PhMO"'

BF3.Et,0
DCM

Qe
I

O _ = H:
BzO AcO

47%

Taxol
Schéma 193 : Synthése du noyau Taxane par Diels-Alder de type 2

Pour cette Diels-Alder, la réaction est favorisée par I'utilisation d’'un acide de Lewis, BF3.Et2O
afin d’éviter le chauffage a trop haute températurel?®, On obtient donc une excellente
diastéréosélectivité >99/1 sur le centre créé grace a l'induction des centres établis sur la
cyclohexanone. En effet, cet isomére peut étre obtenu par deux approches : soit 'approche
carbonyle exo avec le diénophile au-dessus du diéne, soit endo et en dessous. L’induction
causée par les centres asymétriques de la cyclohexanone permet donc d’obtenir cette grande
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diastéréosélectivité relative. De plus la régiosélectivité est totale, le cycle a 9 chainons
correspondant a 'autre régioisomeére n’étant pas observé.

b. Demande inverse ou mixte
i. Synthésee de I'Atisine et Isoazitine de Liu

Comme dans le cas de la version intermoléculaire, la réaction de Diels-Alder a
demande inverse est peu utilisée en synthese totale, et conduit souvent a des sélectivités non
désirées. Dans ce exemple, le groupe de Liut?°'! utilise un cétal d’ortho-benzoquinone comme
diéne, obtenu par déaromatisation oxydante d’'un noyau phénolique. Ce dernier réagit avec un
diénophile attaché a un bicycle dans des conditions assez dures (tube scellé a 150°C) pour
former la partie bicyclo[2.2.2]octane du produit naturel (Schéma 194) :

= OMe OMe
OMe Xylene 150°C
Tube scellé, 2h ~ )
N
78% Atisine

Schéma 194 : Synthése de I’Atisine par réaction de Diels-Alder intramoléculaire a demande
inverse

Le produit est obtenu avec un trés bon rendement de 78%, et une diastéréosélectivité relative
endo totale : en effet, I'état de transition exo est défavorisé, les substituants OMe étant
positionnés vers le cycle pipéridine dans ce cas. C’est donc I'induction du substrat qui conduit
a cette diastéréosélectivité. De méme, la régiosélectivité est controlée par le substrat, montrant
la force de la réaction de Diels-Alder intramoléculaire a former des substrats polycycliques
complexes avec une grande sélectivité.

ii. Synthese du tricycle du Maoecrystal V par Mobin

Nous avons vu précédemment la synthése du Maoecrystal V par Diels-Alder intramoléculaire
a demande normale. Ici il s’agit d’une stratégie utilisant la demande inverse avec, comme dans
le cas d’'Atisine, une ortho-quinone possédant un époxyde en ortho?%?. Dans I'exemple
précédent, la réaction se produit sans encombre, mais dans ce cas-ci, le diénophile est
substitué par un groupement électroattracteur. On retrouve alors une réactivité connue dans
ce genre de cas : la dimérisation du diene de maniere intermoléculaire (Schéma 195) :
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Schéma 195 : Dimérisation du diéne dans une demande inverse

Ainsi, le produit de Diels-Alder intramoléculaire est formé avec 40% de rendement, et le dimére
42%. Cependant, la thermolyse du dimere a 140°C dans l'o-dichlorobenzene redonne le
substrat de départ par rétro Diels-Alder, qui réagit ensuite de maniére attendue pour donner
le produit désiré. Comme dans les exemples précédents, la régiosélectivité est dirigée par la
formation d’'un cycle fusionné et donne donc un seul régioisomére. De plus, I'approche est
endo en faveur de 'ester offrant une diastéréosélectivité totale. On remarque dans cet exemple
que malgré la demande intermédiaire, la réaction se produit dans des conditions douces a
linverse des synthéses du Maoecrystal vus précédemment qui requierent des températures
élevées bien qu’étant des demandes normales d’électron (l1.3.a.i).

iii. Synthese du squelette de I’Andibenin B par Sorensen

La synthese de I'’Andibenin B par Spanglert?% s’inspire de la biosynthése du produit naturel,
dans laquelle la partie bicyclo[2.2.2]octane est formée par réaction de Diels-Alder a demande
inverse intramoléculaire (IEDDA) sur une cyclohexa-2,4-dienone, de maniére similaire aux
exemples précédents. Ici, le diéne est encore plus appauvri avec la présence d’'une lactone
en position 3 du diéne (Schéma 196).
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Schéma 196 : Synthése du squelette de I’Andibenin B par IEDDA

Cependant ici la réaction est beaucoup moins régiosélective, malgré I'utilisation de substrats
similaires au Maoecrystal et a I'Atisine. La réaction est conduite a partir d’'un mélange
diastéréomérique de 4.8/1 dans l'espéce de départ, et génére 3 espéeces avec un ratio
1/1.8/0.6. Le premier produit correspond a un régioisomere non désiré, obtenu par conversion
du diastéréoisomére majoritaire du produit de départ, le minoritaire ne donnant pas ce
régioisomére de maniére surprenante. Les deux autres produits correspondent ainsi a I'autre
régioisomere, les deux diastéréoisomeéres du produit de départ réagissant dans ce cas.
Cependant malgré cette faible régiosélectivité, la diastéréosélectivité relative et I'induction sont
totales dans tous les cas, le groupe méthyl du diénophile étant toujours en position endo et le
cycle formé cis, grace a la contrainte conformationnelle dans la réaction.

Enfin, lorsque I'on chauffe le régioisomére non désiré dans le toluéne a 110°C pendant 5 jours,
ce dernier subit une rétro Diels-Alder, suivie de la réaction de Diels-Alder pour donner le
« bon » régioisomére a 92%. Cette observation peut s’expliquer par la formation de
I’hémiacétal dans le cas du premier produit : ainsi la température nécessaire pour effectuer la
rétro addition est élevée. A l'inverse, I'isomére non observé pourrait directement étre converti
par rétro Diels-Alder a 80°C car ’hémiacétal ne peut se former (Schéma 197).

Formation de 0 H
Ihemlacetal Rétro DA puis DA
80 c O N\ _OH 110°C
(0]

Formation de H OH
e o) OH ) \
I'hnémiacétal Rétro DA puis DA

-~
0”7 N\ JN\_H 80°C
) (0]

Schéma 197 : Formation de I'hémiacétale sur un seul stéréoisomeére
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Le régioisomére ponté semble étre un produit cinétique de la réaction, et ainsi en augmentant
la température afin de rendre la réaction réversible, on peut amplifier la sélectivité vers I'autre
régioisomeére thermodynamique (Tableau 28). Ainsi, lorsque la réaction est conduite de 80°C
a 120°C, la sélectivité passe de 1/1.8 a 1/8.6 en faveur du régioisomére désiré.

o)
Toluene O H
o7 N\ _oH
o]
Température Rendement total Sélectivité
80 87 1:1.8
100 85 1:25
120 87 1:8.6

Tableau 28 : Influence de la température sur la régiosélectivité de la réaction
iv. Synthése d’lsoglaziovianol par Trauner

La synthése d’lsoglaziovianol par le groupe de Trauner?® met en lumiére une vinyl quinone
comme diéne dans une Diels-Alder a demande inverse, deux groupes €électroattracteurs étant
positionnés en C1 et C, du diéne. De plus, le diénophile est lui aussi électro déficient car il
s’agit d’'une énone. Malgré ces substituants la réaction se produit rapidement a 0°C, formant
le produit en 20min mais avec seulement 40% de rendement (Schéma 198) :

OH

PIFA, THF/H,0
0°C, 20min

40%

via

Glaziovianol

Schéma 198 : Synthese d'lsoglaziovianol par IEDDA

Le produit de Diels-Alder subit alors une attaque intramoléculaire de I'alcool et une oxydation
pour former le tétracycle du produit naturel. Dans cet exemple la régiosélectivité est aussi
gouvernée par la conformation du systéme, empéchant 'autre attaque de se produire. De plus,
la stéréosélectivité est totale en faveur de I'isomére endo. Ainsi malgré les efforts des auteurs
pour inverser cette diastéréosélectivité relative en faveur de I'exo pour obtenir le Glaziovianol
ce dernier n’a jamais pu étre obtenu : utiliser des acides de Lewis ou remplacer I'’énone par un
alcool allylique ne change rien a la sélectivité. En effet, le cycle a 6 cis (Izoglaziovianol) est
favorisé cinétiquement par rapport au cycle trans expliquant I'impossibilité d’obtenir I'isomére
exo. On remarque dans cet exemple que la réaction s’effectue dans des conditions trés douces
malgré la demande inverse d’électron.
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v. Synthése de la Manzamine A et de I'lrcinal A par Martin

Pour effectuer la synthése du cceur tricyclique de I'lrcinal A, le groupe de Martin?%! envisage
une réaction de Diels-Alder intramoléculaire : les groupes fonctionnels présents sur le produit
naturel orientent la réaction vers une demande intermédiaire. Le diénophile est ainsi substitué
par un groupement donneur NCOzEt et un groupement électroattracteur CONBnN. Différents
diénes sont envisagés lors de I'’étude de la réaction sur un substrat type (Tableau 28) :

VY
\ Conditions
- = N

N. N.
CO,Et CO,Et
Amide endo Amide exo

R Conditions Rendement (endo/exo)

H Toluene, tube scellé, 180°C, 66h 81% (2/1)

H Et-AICI (2.0eq), Toluéne, 120°C, 100h 70% (6/1)
CH20Bn Toluene, tube scellé, 180°C, 86h 94% (2/3)
CH20OBn Et-AICI (1.0eq), Toluéne, 120°C, 100h 88% (3/2)
CO:Me Toluéne, tube scellé, 150°C, 48h 93% (100/0)

Schéma 199 : Variation des conditions permettant de former de tricycle de I’Ircinal A

Dans le cas des diénes riches (R=H, CH20Bn), la réaction conduit a de bons rendements mais
des sélectivités modérées (de 3/2 a 6/1). De plus il est nécessaire chauffer fortement la
réaction sans acides de Lewis, (180°C) et @ 120°C en présence d’'acide de Lewis indiquant la
difficulté de la réaction a se produire. De maniére surprenante, c’est avec un groupe
électroattracteur sur le diene que le meilleur résultat est obtenu, avec 93% de rendement et
une sélectivité endo totale en chauffant le substrat a 150°C. Ces conditions seront alors
utilisées pour réaliser la synthése du produit naturel (Schéma 200) :

MeOZC H COzMe

Va
\ Toluéne, tube scellé

BN\ = 150°C, 48h B .
N<
O CO,Et 93% CO,Et \
OTBDPS OTBDPS

Ircinal A
Schéma 200 : Synthése du tricycle de I'Ircinal A

On note en plus que la régiosélectivité est trés bien contrOlée pour ce substrat, I'autre
régioisomere étant difficilement accessible a cause de la tension de cycle.

4. Conclusion

Nous avons vu dans cette partie bibliographique diverses illustrations de la réaction de
Diels-Alder en synthése totale. A travers ces exemples, nous avons pu observer qu’il n’existe
pas de « formule magique » pour cette transformation, et que les conditions nécessaires a sa
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faisabilité ou a I'obtention des sélectivités désirées reste trés substrat dépendant. Il semble
alors que la demande électronique ne soit pas un facteur déterminant, tant pour la faisabilité
de la réaction que pour les régio et diastéréosélectivités observées, particulierement en
version intramoléculaire ou le squelette joue un plus grand réle.

Ainsi, certaines réactions qui de prime abord semblent réalistes car ayant les bons
groupements fonctionnels ne se produisent pas (I1.2.a.i) a cause d’'un encombrement stérique
trop important, Ia ou certaines semblant inaccessibles se produisent (11.3.a.iv). De nombreuses
conditions sont possibles afin d’obtenir le résultat désiré. La réaction peut étre conduite en
conditions thermiques ou avec des acides de Lewis ou Brgnsted, pouvant donner des résultats
trés différents selon les substrats.

Cette réaction reste donc peu prédictible et nécessite une étude particuliére pour chaque
substrat. Nous verrons dans la partie suivante I'étude de la réaction de Diels-Alder lors de la
synthése de notre cible.

lll. Premiére déconnexion : énamide ou vinylsulfone comme diénophile

Dans un premier temps, nos travaux se sont portés sur la déconnexion de maniére
intramoléculaire. En effet, de la méme maniére que pour I'étude de la réactivité de notre
substrat énamide, il est plus simple d’essayer de nombreux substrats en version
intermoléculaire afin de dégager les systémes réactifs. Ces derniers peuvent ensuite étre
testés de maniére intramoléculaire pour évaluer les deux déconnexions possibles (1)

1. Diels-Alder intermoléculaire
a. Précédents bibliographiques

A notre connaissance, il n’existe aucun exemple d’une telle réaction de Diels-Alder sur un
énamide de type quinolizidine. En effet de rares exemples existent sur des systemes
bicycliques fusionnés 6/6 tout carbones, notamment ceux dérivés de la cétone de Wieland-
Miescher(?%¢l dans des Diels-Alder a demande normale. Nous trouvons un seul exemple sur
un systéme bicyclique énamide, mais indolizidine, dans la synthése du squelette de type
Erythrinal?®’l (Schéma 201).

R4 o)
RO {\1 @) MRz RO O N 5
o weod © RS L
2 2 ’ R R
Toluéne, A 33-90%

Schéma 201 : Formation du squelette Erythrina par Diels-Alder sur un énamide bicyclique

Enfin il n’existe qu'un seul exemple de Diels-Alder sur un systéme quinolizidine mais utilisant
cette fois une énamine, beaucoup plus électron-riche. La réaction est alors conduite en
demande inverse pour former le systéeme tricyclique?%8! (Schéma 202).
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N
> THF, t.a, 12h COMe

42%
Schéma 202 : Synthése du tricycle avec une énamine

Cette absence de précédents sur les quinolizidines nous conduit alors a évaluer les différentes
combinaisons possibles sur notre substrat.

b. Analyse de la demande sur I’énamide et la vinylsulfone

Nous avons vu dans la partie précédente (ll.1.a) que lorsqu’un diénophile est substitué par un
groupement donneur, la demande est alors inverse, et dans le cas d'un groupement
électroattracteur la demande électronique est normale.

Enamide Vinylsulfone
(0] 0]
Olé Nl = Electrodonneur
=z = ——  Electroattracteur
SO,Btz

Demande normale

Demande inverse .
ou mixte

Schéma 203 : Demande électronique pour I'énamide et la vinylsulfone

Ainsi, dans le cas de I'énamide, seul un groupe électrodonneur est présent et ainsi la demande
sera inverse. Dans le cas de la vinylsulfone, il y a a la fois un groupe donneur et attracteur, la
demande sera alors normale ou mixte comme vu dans les exemples précédents (I1.2.b)
(Schéma 203). La réaction de Diels-Alder a demande normale étant plus fiable et prédictible,
nous avons alors commencé notre étude par le cas de la vinylsulfone.

c. Demande normale ou mixte avec la vinylsulfone

Dans le cas de cette étude, notre choix de diéne s’est porté sur le diéne de
Danishefsky : en effet il s’agit d’'un des dienes les plus réactifs pour la réaction de Diels-Alder
et ainsi il parait judicieux de commencer par celui pouvant donner le plus facilement le produit
désiré. Dans ce cas, la régiosélectivité attendue est celle pour laquelle le carbone de I'éther
d’énol silylé est lié au carbone en a de I'azote, ces derniers ayant les plus gros coefficients
dans leur orbitale respective (Schéma 204).
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(0]
N . OTMS Diels-Alder N
7 OMe BtzO,S
S0O,Btz MeO
OTMS
Plus gros Plus gros
coefficient LUMO coefficient HOMO

Schéma 204 : Régiosélectivité attendue

Nous avons alors effectué la réaction dans diverses conditions thermiques, mais a notre
surprise elle ne conduit jamais a la formation du produit désiré 70 (Tableau 29). En effet, dans
tous les cas, le diene se dégrade a haute température, probablement avant de pouvoir réagir
avec le diénophile. De plus, lorsque la réaction est conduite pendant une longue période
(entrée 2), la formation d’un sous-produit de migration du groupement Btz sur le cycle avec
élimination subséquente de SO: est observée (71 et 72).

o (0]
OTMS " N
N . N\ Conditions .
= OMe BtzO,S
MeO
SO,Btz a1 (2.0 eq) OTMS
70
Entrée Conditions Conversion Sous-produits
1 Toluéne, t.a, 96h 0 -
2 Toluéne, 120°C 10h 0 Dégradation du diene
3 Toluene, 150°C micro-ondes 2h 0 Dégradation du diene
0]
. ] N . N
4 THF, 110°C 48h en tube scellé 10 “~ _
71 Btz 72 Btz
5 Toluéne 130°C 24h en tube 0 Dégradation du diéne

scellé
Tableau 29 : Conditions testées pour la réaction en conditions thermiques

En effet, la vinylsulfone est en équilibre avec l'allylsulfone, cette derniére étant souvent plus
stable, d a la forte tension allylique au sein de I'alcéne tétrasubstitué?®l. On suppose alors
qu’aprés isomérisation, le nouvelle énamide formé puisse effectuer le réarrangement de
Smiles, puis que la perte de SO conduise a la reformation de 'énamide 72. La double liaison
peut ensuite migrer afin de former un systeme conjugué 71 plus stable avec le groupement
hétéroaryl (Schéma 205). Cependant ici le réarrangement est trés lent et ainsi cette réaction
secondaire s’observe seulement aprés un certain temps. Ce réarrangement limite la
température pour effectuer la réaction de Diels-Alder, et nous n’avons pas testé des diénes
moins réactifs.
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W@ vaf,@ SO, Btz SO Btz

Schéma 205 : Mécanisme supposé menant a la formation du produit secondaire

Aux vues de ces résultats, nous avons alors choisi d’essayer d’utiliser un acide de Lewis afin
de réduire le caractére électrodonneur de I'amide, et d’augmenter le pouvoir électroattracteur
de la sulfone. En effet, une fois ce dernier coordonné a I'amide, le doublet de I'azote est
majoritairement délocalisé sur le carbonyle et non plus la double liaison. Inversement, la
chélation d’'un atome d’oxygéne de la sulfone a un acide de Lewis rend ce groupe plus
électroattracteur. Nous avons alors testé cette hypothése en utilisant BF3.Et2O comme acide
de Lewis.

Cependant ces conditions n’ont pas permis pas d’observer le produit désiré, mais conduisent
a la formation rapide des produits secondaires 71 et 72 issus de la migration du benzothiazolyl,
cette derniére étant accélérée par I'utilisation de I'acide de Lewis (Schéma 206).

o) i i
N . OTMS BF3.Et,0 (1.0eq) N + \
P A~ OMe THF, 0°C & X Z
t.a 16h
SO,Btz (2.0 eq) Btz Btz
o 1.2/1
. 24% 71 72

Schéma 206 : Réaction avec BF3.Et2O comme acide de Lewis

Nous avons alors opté pour la formation in-situ d’'un énolate lithié a la place de I'éther d’énol
silylé afin d’activer le diene. Ce dernier, produit par addition de méthyl lithium sur le diene de
Danishefsky, est supposé bien plus réactif. Mais méme dans ces conditions aucune
conversion vers le tricycle 73 n’est observée (Schéma 207).

OTMS
/
MelLi (2.0eq)
o o}
N THF, -78°C 1h N
. -
= N puis -50°C 2h BtzO,S
SO,Btz (2.0 eq) MeO
31 Aucune conversion ©

73

Schéma 207 : Tentative de Diels-Alder avec un éther d'énol lithié
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L’absence de résultats dans ces différentes conditions nous a conduit a envisager d’autres
diéne, mais cette fois ci avec des groupements électroattracteurs : en effet, nous ne
connaissons pas l'effet de SO2Btz sur le LUMO du diénophile, et par conséquent il est
nécessaire de tester d’autres diénes pour ce substrat. Cependant, méme en utilisant d’autres
diénes, aucun tricycle n’a pu étre isolé. On retrouve ainsi les mémes produits secondaires de
migration du Btz avec le butadiéne chauffé pendant 2 jours a 130°C (entrée 1). A l'inverse, les
deux dienes pauvres en électron (entrées 2 et 3) n’'ont donné aucune conversion dans les
conditions thermiques (Tableau 30).

(0]
@]
R4 N
N R, Conditions )
+ | —%— +  Sous-produits
= BtzO,S
R
SO,Btz 3 BN
31 R
Entrée Diéne Conditions Sous-produits
(0] O
\ N N
’ q Toluéne, 130°C en “ + P
21 eq) tube scellé 48h
71 Btz 72 Btz
23% 17%

R COE Toluéne, 140°C en ,
Aucune conversion

(2.0eq) tube scellé 24h
CO,Et
COE Toluéne, 135°C en _
3 tube scellé 24h Aucune conversion
74
(2.0eq)

Tableau 30 : Tentative de cycloaddition avec divers diénes

Devant ces résultats décevants, nous avons alors choisi d’étudier la formation du tricycle a
partit de I'énamide.

d. Demande inverse avec I’énamide

Nous avons vu dans la partie précédente (Il.2.b) que la réaction de Diels-Alder a
demande inverse est peu prédictible, et peut se produire en utilisant des dienes électron-
déficients comme prévu, ou bien méme avec des dienes électron-riches. En conséquence,
nous avons testé les deux types de diénes pour évaluer la réaction.

Cependant a notre surprise, aucune des conditions essayées ne produisent le tricycle espéré
(Tableau 31). En effet, dans le cas des diénes pauvres (entrées 2 et 3), aucune conversion
n'est observée et les réactifs sont ainsi récupérés intacts, méme a 140°C pendant 24h, et le
méme résultat est obtenu avec le butadiéne (entrée 5). Enfin, en utilisant le diene de
Danishefsky en dernier recours, ce dernier est dégradé a haute température, et aucune
réaction n’est observée a basse température dans le THF (entrées 1 et 4).
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(0]
R . N
N .. Conditions
@5 e
X
29 R
Entrée Diene Conditions Conversion (rendement)
’ TMSOMOM Toluéne, 140°C en tube 0 (0)
(2.0 eq) © scellé 24h Dégradation du diéne
5 X -CO2EL Toluéne, 140°C en tube 0(0)
(2.0 eq) scellé 24h
CO,Et
3 CORE Toluéne, 135°C en tube 0.(0)
74 scellé 24h
(2.0eq)
J‘k/\ o BN
4 TMSO OMe THF, 0°C at.a 16h 0 (0)
(2.0eq)
5 q Toluene, 150°C en tube 0(0)
(20 eq) scellé 24h

Tableau 31 : Conditions utilisées pour réaliser la réaction de Diels-Alder sur I'énamide

Devant 'absence de réactivité de notre substrat dans les conditions essayées, nous avons
alors envisagé de réaliser la cyclisation de maniére intramoléculaire, cette derniere pouvant
se révéler plus efficace.

2. Diels-Alder intramoléculaire

La réaction de Diels-Alder intramoléculaire présente un avantage entropique considérable
de par le fait d’étre une réaction unimoléculaire plutét que bimoléculaire, mais la rigidité du
cycle formé dans I'état de transition peut lui aussi représenter un cout entropique et
enthalpique considérable. Dans un premier temps, nous avons choisi d’utiliser pour cette
cyclisation un diene pouvant étre introduit simplement sur I'imide, et donc dérivé d’un
aldéhyde. De plus, nous avons opté pour un diéne peu fonctionnalisé afin de pouvoir étudier
a la fois la demande normale et inverse, et notre choix s’est alors porté sur le sorbaldéhyde,
dont le diene est substitué en position 4 par un groupe méthyl.
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B SBtz
(\/\S tz LIHMDS (1.2eq), 1h o NK\O/\

OGN0 /WCJ)\ puis aldehyde (2.0 eq) 1h30
H THF, -78°C AN
7 99%, d.r (syn/anti): 23/77 OH
75-76
1) TBSOTf (1.5€q)
2,6 lutidine (3.0 eq)
67% sur DCM, t.a, 16h
LiIHMDS (1.5 eq) Rk H0,, EtOH
puis AcOH (2.5 eq) ENH;‘)SGQAO-’O”'AHZO
DBU (4.0 eq) y &
NN THF, -78°C a t.a, 1h (\/\SO Bt
Z
OTBS 449 2
8 & 0«_N.__O
. X
LIHMDS (1.5 eq) h
BtzO,S puis AcCl (2.5 eq) OTBS
N A THF, -78°C a t.a, 16h 77
0,
H oTBs 70%

Schéma 208 : Synthése des précurseurs de la cycloaddition intramoléculaire

Le diéne est donc introduit par aldolisation sur I'imide avec un rendement de 99% et une
diastéréosélectivité de 23/77 syn/anti (75/76). L attribution des diastéréoisomeéres se fait de la
méme maniére que dans le cas du benzaldéhyde dans I'étude de la régiosélectivité, en utilisant
les constantes de couplage du proton portant I'alcool. De plus, dans le cas du benzaldéhyde,
le diastéréoisomére majoritaire est anti, et c’est le cas ici aussi.

Le diastéréoisomere anti 76 est ensuite protégé par un groupement TBS, et le sulfure oxydée
pour donner la sulfone 77 avec 67% de rendement sur 2 étapes. Enfin, I'énamide 78 ou la
vinylsulfone 79 sont obtenus avec respectivement 44% et 70% de maniere régiosélective
comme précédemment. Avec les deux substrats en main, nous pouvons alors démarrer I'étude
de la cycloaddition.

a. Demande inverse avec I’énamide

En premier lieu, nous avons essayé cette cycloaddition en utilisant 'énamide, ce dernier
pouvant pas former les sous-produits observés lors de la réaction avec la vinylsulfone.

Malheureusement, le produit désiré 80 n’a jamais été observé dans les conditions essayées
(Tableau 31). Dans le cas des conditions thermiques (entrées 1 a 5), aucune conversion n’est
obtenue, et le produit de départ est récupéré intégralement méme en chauffant a 240°C
pendant 3 jours, indiquant a la fois une grande stabilité mais aussi une tres faible réactivité.
Nous avons alors cherché a transformer cette demande inverse en demande normale, en
ajoutant des acides de Lewis pour chélater le carbonyle, et ainsi réduire la conjugaison du
doublet de I'azote sur la double liaison. Mais méme dans ces conditions (entrée 6 a 7) aucune
conversion n’est observée. Le réactif est seulement dégradé lorsque TiCls est utilisé a
température ambiante pendant 16h.
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~_N__O Conditions

NN Iy
H OTBS H OTBS
78 80
Entrée Conditions Conversion Rendement

1 Toluéne, 140°C en tube scellé 24h 0 0
2 Toluéne, 180°C, micro-ondes 2h 0 0
3 Ph20, 200°C en tube scellé 16h 0 0
4 Ph20, 240°C en tube scellé 6h 0 0
5 Ph2O, BHT (0.1eq), 240°C en tube scellé 72h 0 0
6 THF, BF3.Et:O (1.0eq), -78°C at.a 16h 0 0
7 Toluéne, AlMexCl (1.0eq), 0°C at.a 16h 0 0
8 THF, TiCl4 (1.0eq), -78°C a t.a 16h 100 0

Schéma 209 : Conditions essayées pour la réaction intramoléculaire a demande

Nous avons alors émis I'hypothése que la réaction nécessitait la présence d’un groupement
électroattracteur sur le diene pour favoriser la demande inverse. En conséquence nous avons
synthétisé la cétone a la place de I'alcool, par déprotection de ce dernier avec du TBAF, suivie
d’'une oxydation allylique en présence de MnO.. La cétone 81 est ainsi obtenue avec un
rendement de 60% sur deux étapes (Schéma 210).

O OTBS 1) TBAF (2.0eq) O O
b o~ = THF, 3h t.a o~ =
N N
H 2) Mn02
= DCM, t.a 16h =
78 60% 81

Schéma 210 : Synthése de la cétone a partir de I'alcool protégé

Cependant lorsque ce composé est chauffé dans la NMP a 170°C pendant 20h, la
cycloaddition ne se produit pas et conduit a la formation de la 2-pyridone 82 a 50% (Schéma

211).
e} o) (0] (0]
W e, W
_ ! N
81 82

50%

Schéma 211 : Formation de la 2-pyridone comme produit non désiré

La formation de ce produit peut étre expliquée par un transfert d’hydrure sur la double liaison
du diéne pour former I'énone, suivi de la conjugaison de la double liaison énamide pour former
le cycle aromatique plus stable (Schéma 212).
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Transfert Conjugaison

d'hydrure

Schéma 212 : Mécanisme supposé de la formation de la 2-pyridone

Il semble possible que cette réaction secondaire puisse se produire avant la réaction de Diels-
Alder, et par conséquent nous avons a-méthylé le céto-amide afin d’empécher la formation de
la pyridone (Schéma 213)

Mel (6.0eq) o O
K,CO; (6.0eq) \ o~ =
DMSO
=
34%
83

Schéma 213 : Méthylation du céto-amide

Malheureusement, le produit de cycloaddition 84 n’a jamais pu étre observé en conditions
thermique, méme en allant jusqu’a 230°C dans le diphényl ether (Schéma 214).

O O
\ P Toluéne ou Ph,O _
_ 140 a 230°C

Aucune conversion

Schéma 214 : Echec de la réaction de Diels-Alder sur le céto-amide méthylé

Devant I'échec de cette étude, nos efforts se sont alors portés vers la demande normale
intramoléculaire avec la vinylsulfone.

b. Demande normale avec la vinylsulfone

Nous avons vu dans la version intermoléculaire de la réaction qu’'un produit secondaire
résultant de la migration du Btz pouvait se former a haute température ou en présence d’acide
sur une longue durée. Ainsi nous avons essayé des conditions plus douces que pour la
demande inverse afin d’éviter la formation de ces produits.

Cependant, comme dans le cas de la version intermoléculaire, le produit tétracyclique de Diels-
Alder 85 n’est jamais observé dans les conditions étudiées (Tableau 32). Seule la formation
du produit issu du réarrangement du Btz est supposée dans le cas de l'utilisation de BF3 Et-O
dans le THF (entrée 4).
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N 0 Conditions

BtZOzS
NN
H OTBS
79 85
Entrée Conditions Conversion Rendement
1 Toluene, 140°C en tube scellé 24h 0 0
2 Toluéne, 130°C, micro-ondes 2h 0 0
3 THF, 80°C 24h 0 0
0

4 THF, BF3.Et20 (1.0eq), 0°C a t.a 24h 20 Réarrangement

du Btz supposé

Tableau 32 : Tentatives de réaction de Diels-Alder a demande normale intramoléculaire

Ces résultats décevants, tant de maniéere intermoléculaire qu’intramoléculaire pour les deux
demandes nous ont conduit a étudier la faisabilité de la réaction avec une étude électronique
théorique ab initio par théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), en collaboration avec le
Dr. Lionel Perrin.

c. Etude de la réaction en demande normale par DFT

Nous avons choisi pour cette étude DFT de s’intéresser a la vinylsulfone : en effet, dans le cas
de la réaction avec I'’énamide, le tétracycle formé est un épimére du produit naturel, I'atome
d’hydrogéne étant nécessairement du méme cb6té que le cycle ponté du fait de la
stéréospécificité du la cycloaddition (Schéma 215).

OTBS
W Diels-Alder

OTBS CO,H

Lannotinidine A
Schéma 215 : Formation de I'épimére du produit naturel par Diels-Alder sur I'énamide

Cette voie ne permet donc pas I'accés direct au squelette du produit naturel, le centre n’étant
pas correctement orienté. Dans le cas de la vinylsulfone, le centre incorrectement orienté porte
le groupe SO2Btz : il apparait alors plausible de pouvoir inverser ce centre lors de la réduction
pour obtenir 'isomére correspondant au produit naturel (Schéma 216).

OTBS
BtzO,S
/ 2
W Diels-Alder Fonctionnalisation

SO,Btz OTBS OTBS

Schéma 216 : Orientation correcte du centre avec passage par la vinylsulfone

Cette étude DFT a pour objectifs d’étudier l'influence des paramétres structuraux du réactifs
sur l'aspect cinétique et thermodynamique de la réaction. Nous avons alors réalisé I'étude sur
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le substrat portant le groupement méthyl correctement orienté sur la quinolizidine afin de se
placer dans le cas du produit naturel. De plus I'alcool secondaire est protégé par un groupe
méthyl, ce dernier étant le plus petit possible et constitue ainsi le cas le plus favorable (Schéma
217).

Approche endo SO,Btz

X  OMe R4 Si R,=0OR, isomére correct
* y = =
N R,
=
SO.Btz Approche exo SO,Btz
Si R,=0OR, épimére
X=0 ou H2

Schéma 217 : Parameétres étudiés dans la réaction

Le but premier de cette étude est donc de calculer I'énergie libre de Gibbs (ArG) de la
réaction : dans le cas ou elle est positive, les produits sont moins stables que les réactifs et
ainsi aucune réaction ne se produit. Il est nécessaire que AG<0 kcal.mol' pour que la réaction
se produise. Le second est ensuite de déterminer la faisabilité, et donc la cinétique, de la
réaction au travers de I'énergie d’activation (E.) : en effet cette derniére détermine la différence
énergétique entre I'état de transition (TS) et le produit de départ. Ainsi, si I'énergie est trop
grande, la réaction est trop lente et considérée comme inaccessible. On considére que la
réaction est trop lente lorsque Ea>30kcal.mol".

Ces deux valeurs vont alors étre calculées en faisant varier la structure de notre substrat afin
d’évaluer le meilleur cas possible pour effectuer la réaction. Les 4 paramétres étudiés sont les
suivants :

- Limpact de la fonction énamide (X=H. ou X=0). En effet, si le carbonyle permet de
rendre I'azote moins donneur, il restreint le degré de liberté du squelette a cause de sa
planarité, et pourrait ainsi empécher la réaction de fonctionner.

- Limpact du diastéréoisomere utilisé. En effet, pour mettre le diéne en position réactive,
la structure forme un pont, et I'orientation de I'alcool pourrait ainsi étre importante d’un
point de vue cinétique.

- Llinfluence des différents substituants du diéne R; et R.. Etant dans le cas de la
demande normale, des substituants électrodonneurs devraient favoriser la réaction

- Enfin, 'approche la plus favorable en endo et exo. En effet, dans le cas ou R>=0OR,
'approche endo permet d’obtenir directement la bonne orientation du centre, la ou
'approche exo donne un épimere et il faudrait alors épimériser le centre (Schéma 217).

Les calculs sont réalisés avec le logiciel Gaussian 09. La fonctionnelle utilisée est M06, la base
de calcul pour tous les atomes def2SVPP avec le toluéne comme solvant. Enfin, toutes les
structures et états de transition sont optimisés. Les premiers calculs sont alors réalisés avec
Ri=H et R2=Me pour se placer dans le cas testé expérimentalement préecédemment (l11.2.b).
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Nous avons représenté en rouge les valeurs pour lesquelles la réaction est inaccessible ou
défavorable, en vert celles pour lesquelles elle semble possible, et en jaune celles
intermédiaires. Dans un premier temps, les valeurs ne sont pas présentées ici par soucis de
clarté mais les valeurs obtenues entre les deux diastéréoisomeéres utilisés sont identiques ( A<1
kcal.mol "), indiquant que le diastéréoisomére utilisé n’a aucun impact sur la réaction (Tableau
33). Dans un second temps, il apparait que peu importe le groupe X ou I'approche endo/exo,
la réaction semble inaccessible cinétiquement, avec des valeurs toutes supérieures a
36kcal.mol'. Ainsi, 'étude menée précédemment sur la cyclisation intramoléculaire de la
vinylsulfone semble étre confirmée par le calcul. On remarque ensuite que la cinétique de la
réaction est plus favorable pour I'énamide que I'’énamine, ce qui est en accord avec notre
hypothése sur la demande électronique de la réaction. Les approches endo/exo ont des
énergies d’activation similaires, mais le produit exo est toujours plus stable que I'isomére endo.

X OMe H
—
N = Me
=
SO,Btz H OMe
Substrat Approche Ea (kcal.mol™) ArG (kcal.mol)
Endo 42.3 0.1
X=H-
Exo 41 1 4.7
Endo 35.9 -1.6
X=0
Exo 37.8 -5.2

Tableau 33 : Influence du substituant X sur la réaction

Avec ces résultats, en mains, nous avons poursuivi I'étude avec X=O sur un seul
diastéréoisomeére afin de déterminer les substituants les plus favorables. Comme le produit
naturel possede un oxygéne en position Rz, nous avons alors opté pour R.=OMe dans ces
calculs (Tableau 34).

O OMe R,
N ZNF OMe _
=
SO,Btz Ry OMe
Substrat Approche Ea (kcal.mol") ArG (kcal.mol)
Endo 32.0 -11.8
Ri= CH.OMe
Exo 33.9 -16.0
Endo 32.3 -10.4
R1=Br
Exo 35.5 -10.7
Endo 25.6 -10.2
R=OTMS
Exo 28.7 -12.4

Tableau 34 : Influence du groupement R1 sur la réaction

Pour ces calculs, nous avons choisis des groupements Ry électrodonneurs mais pouvant aussi
étre transformé synthétiguement en ester comme dans la Lannotinidine A. On remarque alors
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en premier lieu que toutes les énergies libres ArG sont inférieures a -10 kcal.mol' ce qui
indique que la réaction est thermodynamiquement favorable. On observe que I'approche endo
est toujours plus favorable cinétiquement que I'approche exo avec une différence d’énergie
d’activation AAE.>2kcal.mol'. Enfin, il apparait évident que I'énergie d’activation est dans tous
les cas inférieures a Ri=H et R.=Me, ce qui confirme I'hypothése de la demande normale, le
groupement OMe étant bien plus donneur.

Cependant, pour Ro=Br et R.=CH>OMe, les énergies d’activation sont encore trop hautes pour
espérer réaliser la transformation. De maniére surprenante, I'énergie d’activation avec le
brome est supérieure a celle avec CH-OMe malgré son caractere donneur plus fort.

Enfin, c’est avec R.=0OTMS que I'on observe les meilleurs résultats. Avec ce substituant, le
diéne est identique au diéne de Danishefsky et il n’est pas étonnant de voir une amélioration
d'un point de vue cinétique. En conséquence, l'approche endo est réalisable avec
E.=25.6kcal.mol " la ou I'approche exo semble incertaine avec E;=28.7kcal.mol ", et ce produit
apparait comme le meilleur candidat pour effectuer la cycloaddition

d. Synthése du diéne le plus réactif

Les résultats de I'étude DFT étant prometteurs, nous nous sommes lancés dans la
synthese de ce diene hautement réactif pour valider expérimentalement les résultats et donc
avancer dans la synthése du produit naturel.

(\/\satz
BtZOZS o)
_
OMe
X _OMe
OMe OTMS
/ 0

SBtz

CHO

Schéma 218 : Rétrosynthése envisagée du diéne

La difficulté de la synthése de ce produit est I'introduction et la conservation de I'éther d’énol
OMe pendant les différentes étapes de synthése jusqu’a la vinylsulfone, et dans le méme
temps former I'éther d’énol silylé a partir de la cétone en derniére étape, et ce sans éliminer le
méthoxy en a du cycle. Ainsi, il apparait nécessaire d’'incorporer directement I'éther d’énol
OMe sans passer par I'aldéhyde. De plus, d’apres les résultats du chapitre 1, I'aldolisation est
la seule déconnexion offrant des bons rendements. Deux voies de synthése sont alors
envisagées a partir d’'un intermédiaire commun B-hydroxycétone. D’un cbté, la chaine est
introduite en deux temps par aldolisation de la trans-4-methoxy-3-buten-2-one sur le
glutarimide formylé (bleu). De l'autre la chaine peut étre introduite en une seule étape par
aldolisation sur la trans-4-methoxy-3-buten-2-one formylée au préalable (rouge).

145



Les résultats pour la premiere déconnexion furent décevants. La formylation, réalisée avec
une base forte, fournit le produit désiré 86 quantitativement, mais I'étape d’aldolisation avec la
buténone ne fonctionne pas. En effet, malgré les diverses conditions essayées, seule une
dégradation totale du produit de départ est observée (Schéma 219). Ceci peut étre attribué a
I'équilibre aldéhyde-énol qui perturbe [l'aldolisation et ainsi conduit a des réactions
secondaires.

(0]
sSBtz HCO,Et (3.0eq) SBtz /\)J\
AN
LiIHMDS (2.0e
© N o Q) MeO > Dégradation
U THF, -78°C 1h Conditions variées
puis t.a 1h

7
99%

Schéma 219 : Tentative de synthése du diéne par formylation de I'imide

De la méme maniére, I'étape de formylation de la 4-methoxybutenone ne donna aucun résultat
favorable dans les conditions essayées. Ceci est probablement di a l'instabilité du produit
final, ou a la formation de I'énolate a la place du methoxy, entrainant une suraddition voire une
polymérisation du substrat (Schéma 220).

0] , 0O O

Formylation /\)J\)J\
Meo/\)J\ MeO™ X H

Schéma 220 : Formylation de la 4-methoxy-butenone

Bien que d'autres voies moins directes puissent encore étre envisagées afin de tester
I'hypothese offerte par les calculs DFT, et étant donné les difficultés de synthése ainsi que de
la stabilité du produit, nous avons choisi de nous orienter a ce stade plutot vers une autre
cycloaddition, mieux précédentée.

3. Conclusion

Malgré nos efforts, le produit tétracyclique n’a pu étre obtenu par réaction de Diels-Alder
intermoléculaire ou intramoléculaire sur la quinolidine comme diénophile, et ce quel que soit
la demande. Néanmoins, I'analyse DFT nous a permis de mieux comprendre la réaction et de
valider notre hypothese sur la demande de la réaction. De plus, cette étude nous a permis de
dégager un substrat pour lequel la réaction pouvait se produire, mais malheureusement ce
réactif n’a pu étre synthétisé a ce jour. Devant ces résultats décevants, nous nous sommes
alors tournés vers une autre déconnexion, toujours par réaction de Diels-Alder, dans laquelle
cette fois 'énamide fait partie du diéne.

IV. Deuxiéeme déconnexion : réaction de Diels-Alder sur le diénamide

Nous avons vu dans le chapitre 2 que les énamides pouvaient aussi étre utilisés dans des
diénes afin de faire la réaction de Diels-Alder a demande normale. Nous avons alors choisi
d’exploiter cette réactivité sur notre substrat, donnant ainsi lieu a une autre déconnexion sur
le substrat tétracyclique (Schéma 221).

146



1ére déconnexion

2éme déconnexion

\

\\ ‘\
N

CO4R;

R40,C
Schéma 221 : Deux déconnexions envisagées par réaction de Diels-Alder envisagées

Dans cette rétrosynthése nous envisageons alors d’utiliser un diénophile introduit en amont
sur limide puis de réaliser la cyclisation intramoléculaire sur le diéne issu de la
fonctionnalisation de 'énamide comme vu dans le chapitre 2. Cette approche peut aussi étre
conduite de maniére intermoléculaire : dans ce cas, le diénophile est ensuite connecté au reste
du cycle par addition sur un substituant de ce dernier, par exemple par aldolisation s’il s’agit
d’un aldéhyde (Schéma 222).

O ORy

=
N CO,R R,=H, OTBS
P -

Rz
o)
N OHC. 6o R
= R,= H, OTBS
Rz

Schéma 222 : Accés au squelette tétracyclique par cyclisation intra ou intermoléculaire

Dans un premier temps, notre étude s’est alors portée sur la version intramoléculaire.
1. Version intramoléculaire
a. Synthése des précurseurs

Les travaux de Rawal ont montré que les dienes de type 1-amido-3-siloxybutadiene
étaient trés réactifs dans le cas de la réaction de Diels-Alder, de méme que les 1-amido-
butadiene (Il.2.a.i) et par conséquent nous nous sommes tournés vers la synthése des
précurseurs de la réaction de Diels-Alder.
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i. A partir de la sulfone semi-stabilisée

Nous avons envisagé en premier lieu de synthétiser la version 1-amido-butadiene du
substrat, avec R>=H. Dans l'optique d’une synthése plus convergente nous nous sommes
alors intéressés a la formation du bicycle directement substitué par I'alcéne a partir d’'une
sulfone semi-stabilisée (Schéma 223).

H
~ OsN._0O
= O~_N__O
N CO5R
p— p—
= OR1 OHC\/\COZR
X XN

SBtz
CO,R Br
N

Schéma 223 : Rétrosynthése envisagée pour le diénamide

Cette derniére pourrait ainsi étre formée de la méme maniere que les précurseurs de la
réaction de Julia, a partir du glutarimide, d’'un aldéhyde portant un ester a,B-insaturé, et de la
chaine portant le groupement mercaptobenzothiazole allylique. La chaine est alors formée a
partir du 1,4-butanediol en 6 étapes. Dans un premier temps, I'alcool allylique 87 est synthétisé
en 3 étapesl?'9: protection d’'un des deux alcools par un groupement tétrahydropyrane,
oxydation en I'aldéhyde du second et addition du vinyl grignard sur I'aldéhyde. Ensuite, I'alcool
allylique est transformé en sulfure allylique 88 par réaction de Mitsunobu avec le
mercaptobenzothiazole. L’alcool est ensuite déprotégé puis converti en bromure terminale 90
par réaction d’Appel (Schéma 224).

DIAD (1.5eq)
PPh; (1.5eq)
3 étapes THpow BtzSH (1.5eq) THPow
75% OH THF, t.a, 16h SBtz
87 36% 88
APTS (0.1eq)
MeOH, t.a, 16h
PPh3 (1.0eq)
CBr4 (1.0e
Brw 4 ( q) HO/M
SBtz THF, 0°C 10min SBtz
90 75% sur 2 étapes 89

Schéma 224 : Synthése de la chaine soufrée

La chaine est ensuite introduite sur le glutarimide par substitution nucléophile sur le bromure
terminale, suivie de I'aldolisation avec I'aldéhyde 92 pour incorporer le diénophile (Schéma
225). Cependant, aprés protection de I'alcool, la réaction d’oxydation conduit uniquement a la
formation de sous-produits non indentifiables quel que soit les conditions d’oxydations
utilisées : peroxyde d’hydrogéne, mCPBA ou méme oxone.
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H K2CO3 (10eq) _—
O N. _O . Br/\/\(\ TBAB (0.3eq)
U SBtz Acetone, t.a OiN/\/ro
90 91

50%
LiIHMDS (1.2 eq) |oHC P
THF, -78°C ~ZNCo,E
85%. d.r: 23/62 y (20€d) 92
SO,Btz SBtz
K\)\/ K\)\/
O~ _N__O - 1) Protection o N o
2) Oxydation
x_ CO,Et  com
oR OH
> 93-94

Schéma 225 : Tentative de formation de la sulfone allylique

Dans un premier temps nous avons pensé que la présence de I'ester insaturé pouvait perturber
I'étape d’oxydation, et ainsi nous avons essayé d’oxyder directement le sulfure allylique non
fonctionnalisé.

Cependant, quel que soit les conditions utilisées, la sulfone 95 n’a jamais pu étre obtenue :
nous supposons alors que la réaction d’oxydation conduit au réarrangement sigmatropique
[2,3] du sulfoxide sur la double liaison, phénomene connu pour ces substrats?'l (Schéma
226).

SBtz SO,Btz
— =
Oxydants Oxydants: H,O, mcpba,
— '
Oxone

91 96

Schéma 226 : Essais d'oxydation du dérivé soufré allylique

Cette réaction secondaire semblant inévitable, nous nous sommes alors tournés vers la
syntheése de cette sulfone allyligue sans passer par le soufre, notamment par addition du
benzothiazolylsulfinate de sodium. Malheureusement, aucune des conditions essayées ne
conduit a la formation du produit désiré 99 (Tableau 35).

PPh3 (1.5eq)
X=Br Br, (1.25eq)
Pyridine (1.25eq)
OTHP OTHP OTHP
DCM, 0°C 3h BtzSO,Na
A i - N Conditions o
OH X=OAc Ac,0, Pyridine X SO,Btz
t.a, 3h
X=Br, 97 99

X=0Ac, 98
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X Conditions Conversion Résultat

Br Acétone, 60°C 16h 0 -
Br DMF, 60°C 16h 100 Sulfone lineaire
majoritaire
NiCl2(PPhs)2 (0.1 eq), NaBH, (0.2eq), MeOH,
OAc 65°C 16h 100 Alcool
OAc  Pd(dba)z (0.1eq), DPPE (0.1eq), THF, t.a 16h 10 -
OAc  Pda(dba)s (0.1eq), DPPE (0.2eq), THF, t.a 72h 0 -
oac  PACL(PPhy): (0.1eq), DPPE (0.2eq), THF, t.a 0 ]
72h
OAc  Pda(dba)s (0.1eq), DPPE (0.2eq), DMF, t.a 72h 20 Melange
d’isoméres

Tableau 35 : Conditions essayées dans la formation de de I'allylsulfone

Devant I'échec de cette voie de synthése, nous nous sommes alors tournés vers la formation
du diénamide a partir de 'énamide, en utilisant notamment les conditions vues dans le chapitre
2.

ii. Synthése du substrat par fonctionnalisation de I'’énamide

Dans cette voie de synthése, I'énamide est obtenu dans des conditions identiques a
celles vues dans I'étude de la régiosélectivité de la réaction de Julia modifiée sur les imides
(Chapitre 1). Le diénophile est introduit par aldolisation sur I'ethyl (E)-4-oxobut-2-enoate 92
pour fournir les deux diastéréoisomeres 100 et 101 avec 88% de rendement et un ratio 1/2.
Ces derniers sont alors protégés par un tert-butyldimethylsilyl et le sulfure est oxydée. Enfin,
la réaction de Julia est conduite dans des conditions modifiées sans acide de Lewis pour
donner régiosélectivement les énamides 104 et 105 (Schéma 227).

SBtz
(\/\SBtz LIHMDS (1.2eq), 1h N

Q 0s_N._0O
O _N_O . /VJ\ puis aldehyde (2.0 eq) 1h30
EtO.C H THF, -78°C "+ CO,Et
89%, d.r: 1/2
! 92 ’ OH 100-101
1) TBSOTf (1.5eq)
2,6 lutidine (3.0 eq)
46-64% ou TBSCI (3.0eq)
sur 2 étapes Imidazole (6.0eq)
DCM, rt, 16h
2) H,0, EtOH
(NH4)6M0704.4H20
LIHMDS (1.5 eq)
xN._0 puis AcOH (2.5 eq) NSOthz
DBU (4.0 eq) Ox N O
N0 THF, -78°C to rt, 1h . CO,Et
OTBS 659
50-65% OTBS
104109 102-103

Schéma 227 : Synthése de I'énamide substitué
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Nous nous sommes alors dirigés vers la synthése de la version éther d’énol silylé du diéne,
cette derniére étant supposé plus réactive. Ayant vu précédemment que I'énamide pouvait
étre directement acylé en conditions de Friedel-Craft, nous avons alors testé ces conditions
sur ce substrat fonctionnalisé (Schéma 228). Malheureusement, les tentatives pour acyler le
produit furent infructueuses : le produit désiré 106 n’est jamais obtenu, et seule la formation
de l'acétate a la place de I'éther silylé est observée.

AcCl (3.5eq)
XN 0 AIC; (5.0eq) XN O
X CO2Et DCM, t.a, 2h X _CO,Et
OTBS OAc
105 106

Schéma 228 : Réaction de Friedel-Craft sur le substrat fonctionnalisé

Nous nous sommes alors tournés vers une autre voie de synthése, en utilisant cette fois
'énamide formyle.

Nous avons alors envisagé d’obtenir la cétone par oxydation du diéne. Dans un premier temps,
le diene 107 est formé par addition de méthylithium sur I'aldéhyde 38, suivi d’'un traitement
acide aqueux. Cependant malgré nos efforts, aucune condition d’oxydation d’alcéne ne permis
d’obtenir la cétone désirée (e.g Wacker).

Ainsi nous nous sommes tournés vers I'hydratation d’un alcyne. Ce dernier est formé par
addition de trimethylsilyldiazomethane avec du n-butyllithium sur 'aldéhyde 38 avec 60% de
rendement. Il est a noter ici que les autres conditions de formation d’alcyne telles que la
réaction d’Ohira-Bestmann ou de Seiffert-Gilberth ne donnerent qu’une dégradation du produit
de départ. Enfin, I'alcyne est hydratée dans selon la méthode de Hennion—Nieuwland?'?, et
la cétone est ensuite convertie en éther d’énol silylé, donnant le produit 109 avec 60% de
rendement sur deux étapes (Schéma 229).

MelLi (1.1eq)

THF, -78°C at.a 1h [O]
Traitement acide aqueux Wacker, ....
(NH4CI ou HCI dilué)

quant.

o)
1) HgO (0.5eq), Cl3CCO,H (cat.)
TMSCHN, (1.1eq)
N noBuLi (1.10) BF.Et,0 (0.3eq), MeOH t.a 2h N
=
/ THF, -78°C 1h 2) Et;N (2.5eq), TBSOTF (1.05eq) Z
puis t.a 16h DCM, -78°C 10min, t.a 15min
CHO | | TBSO
38 60% 60% sur deux étapes 109

Schéma 229 : Synthése du 1-amido-3-siloxybutadiene a partir du dérivé formylé

Nous avons alors appliqué ces mémes conditions sur le bicycle fonctionnalisé : la formylation
est réalisée dans les conditions types avec 60 a 64% de rendement sur les deux
diastéréoisoméres 110 et 111. La formation de I'alcyne (112/113) est ensuite plus difficile a
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réaliser, avec un rendement de seulement 24 a 42% selon le diastéréoisomeére. Enfin,
I'hydratation de l'alcyne suivie de la formation de I'éther d’énol silylé permet d’obtenir les
produits désirés 116 et 117 avec 36 et 57% de rendement respectivement.

N N0 POCI; (1.3eq) oHe” XN 20
OTBS DMF (1.3 eq) . OTBS
DCE, 20min t.a TMSCHNS, (1.0 eq)
A puis AcONa (10eq) reflux AN nBulLi (1.0eq)
104105 CO,Et 60-64% COzEt QT';’{?C
110-111 :
24-42%
NN 0 HgO (0.5 eq). BEELO (0300) N0
CCl3CO,H (0.05e
0 x_COEt < 3CO2H (0.05eq) o CO,Et
MeOH, 2h t.a
OTBS OTBS
114-115 36.57% 112-113

TBSOTf (2.5 eq)
Et;N (4.0 eq)
DCM, -78°C TBSO x~_N.__O

at.a 10min t
quant. Xx_CO,Et

OTBS
116-117

Schéma 230 : Synthése de I'éther d'énol silylé fonctionnalisé
b. Essais sur la cycloaddition

Avec le réactif clé est entre nos mains, nous avons essayé diverses conditions afin de réaliser
la réaction de Diels-Alder intramoléculaire (Tableau 36). Méme si les calculs DFT ont montré
que le diastéréoisomére utilisé n’avait aucune influence sur la réaction, la géométrie est assez
différente ici, et ces conditions sont essayées sur les deux diastéréoisomeres.

Dans un premier temps des conditions thermiques usuelles ont été essayées. Cependant, en
'absence de tamis moléculaire (entrée 1 et 2), le réactif est hydrolysé afin de redonner la
cétone. A l'inverse, l'utilisation de tamis empéche bien I'hydrolyse mais aucune conversion
n'est observée méme a 130°C pendant 16h. Nous nous sommes alors tournés vers une
activation de I'ester avec des acides de Lewis afin de faciliter la réaction. Cependant, en
utilisant BF3.Et20 ou AlMexCl, seule I'hydrolyse de I'éther d’énol est observée et ceci méme a
basse température, indiquant la sensibilité de ce dernier aux conditions acides (entrées 4-5).
Enfin, I'utilisation du catalyseur de type Cr-SALEN développé par Jacobsen, et actif pour cette
réaction comme I'a montré le groupe de Rawal (Chapitre 2), ne donna malheureusement
aucune conversion (entrée 6) (Tableau 36).
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TBSO XN O Conditions _ N
X CO,Et OTBS
OTBS TBSO CO,Et
116-117 118-119
Entrée Conditions Résultat
1 Toluéne, 110°C 16h Hydrolyse de I'éther d’énol
2 Toluéne (dégazé), BHT (0.15eq), 130°C, 16h Hydrolyse de I'éther d’énol
Toluéne (dégazé), BHT (0.15eq), 130°C, 16h, .
3 . . . Aucune conversion
tamis moléculaire 4A
4 BF3.Et2O (1.0eq), THF, t.a 3-16h Hydrolyse de I'éther d’énol
5 AlMexClI (1.0eq), THF, -30°C a t.a Hydrolyse de I'éther d’énol
Cr-SALEN-CI (Jacobsen) (0.1eq), 4A MS .
6 Aucune conversion

(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 48h
Tableau 36 : Conditions tentées pour la cyclisation intramoléculaire

Ces résultats décevants peuvent s’expliquer par un probléme lié a la régiosélectivité de la
réaction. En effet, dans le diéne c’est le carbone terminal qui porte le plus gros coefficient dans
sa HOMO, et de méme pour la LUMO du diénophile (Schéma 231).

Régiosélectivité attendue Régiosélectivité désirée
selon les coefficients

Schéma 231 : Différentes régiosélectivités de la réaction

En conséquence, la régiosélectivité favorisée par les coefficients des orbitales frontiéres est a
linverse de celle voulue, mais apparait comme impossible si 'on considére les contraintes
liées au squelette. Avec ces considérations, il apparait alors plausible que la réaction ne se
produise pas.

Devant ces résultats inattendus, nous nous sommes alors tournés vers la réaction
intermoléculaire. Nous espérons dans ces conditions résoudre dans un premier temps ce
probléme de régiosélectivité, et dans un second temps élimine la contrainte induite par le cycle.

2. Version intermoléculaire sur le substrat non méthylé

Les différents essais sur la cyclisation intramoléculaire ont révélé que la fonction éther
d’énol était sensible a des conditions trop dures tant de température et de pH. Ainsi, nous
avons orienté notre étude dans un premier temps vers I'utilisation du 1-amidobutadiéne 107.
En effet, ce dernier n'est sensible a aucune des conditions vues précédemment, et permet
ainsi un large choix de conditions.
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a. A partir du 1-amidobutadiene bicyclique

Suivant notre plan rétrosynthétique, il nous est nécessaire d’utiliser les diénophiles
portant un groupe carbonyle pour conduire a la formation du tétracycle. Ainsi, nous nous
sommes tournés vers différents carbonyles, en utilisant des diénophiles mono ou disubstitués.
Nous verrons dans un premier temps les résultats obtenus avec des diénophiles
monosubstitués : en effet dans ce cas la régiosélectivité devrait étre tres bien contrélée, un
seul groupe électroattracteur étant présent.

i. Avec des diénophiles monosubstitués

Pour cette transformation nous nous sommes orientés sur une réaction de Diels-Alder
assistée par acide de Lewis, cette derniére étant souvent plus performante et sélective que la
version thermique. Cependant a notre surprise aucune des conditions ne conduisent a la
formation du produit désiré. Dans le cas de la bromoacroléine D1 et de I'acroléine (entrées 1
a 3), le produit de départ est converti en un mélange complexe dans lequel une suraddition de
'acroléine est supposée. Nous avons ensuite essayé la 3-acryloyloxazolidin-2-one D2 : en
effet cette derniére possede deux carbonyles et peut donc coordinner des acides de Lewis
divalents, permettant une meilleure activation. A notre surprise, lorsque la réaction est
conduite avec Et,AlICI dans le DCM, nous retrouvons uniqguement un produit correspondant a
la dimérisation du diénamide (120) (entrée 4). Lorsque la réaction est conduite dans le DMF,
c’est un produit tricyclique fusionné qui semble étre le résultat de la réaction de Diels-Alder
entre le diénamide isomérisé et le diénophile (Tableau 37).

0 0
N Diénophile N
/ aye
Conditions =
x
107
Entrée Diénophile Conditions Résultat
Br.__CHO >
BF3.Et2O (1.1eq), DCM, 0°C a t.a )
1 \H/ o1 1h Mélange complexe
2 Z>CHO BF3.Et20O (1.1eq), DCM, -78°C 2h Mélange complexe
BFs.E 1.1 4A M
3 Z > CHO 2O (1.1eq), S Mélange complexe

(80mg/0.1mmol), DCM, -78°C 2h

Et2AICI (1.1eq), 4A MS

J=~o

o
4 ﬁ“

o (80mg/0.1mmol), DCM (dry), -
— 78°C 2h
(@)
O O *
g £ Y A
Et-AICI (1.1eq), DMF, 0°C a ta . o
> L 16h Ny
(o) @)
18% 121

Tableau 37 : Conditions essayées pour la cycloaddition
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Deux mécanismes sont alors supposés pour expliquer ces sous-produits : dans un premier
temps ce produit peut se former en condition acide par une addition de Michael-Mannich
vinylogue (Schéma 232).

_
) | )
N

Schéma 232 : Mécanisme supposé de la dimérisation

Pour le deuxiéme mécanisme nous envisageons que le diéne puisse s’isomériser a l'intérieur
du bicycle pour donner une version plus réactive et réaliser la réaction de Diels-Alder
conduisant au tricycle fusionné (Schéma 233).

) ) )

N H* N Diels-Alder N
= NS
Z>R

Schéma 233 : Formation du tricycle fusionné par Diels-Alder

Afin de tester notre hypothése, nous avons traité le di€énamide 107 en conditions acides avec
de 'acide p-toluenesulfonique catalytique.

(0] 0 0]
N APTS (0.1eq) . N SN
= Toluene, 60°C 16h
§
107 quant. 120 117 122a/122b

11 d.r
Schéma 234 : Réaction du diénamide sur lui-méme en conditions acides

Dans ces conditions le produit de départ est alors totalement converti en un mélange de 2
produits dans un rapport 1/1.7 : le premier est bien le produit secondaire 120 observé
précédemment comme supposé, et le second est un mélange 1/1 de deux diastéréoisomeres
122a/122b résultants de la réaction de Diels-Alder formant un tricycle fusionné avec lui-méme.
Nos deux hypotheses sont alors validées.

L’obtention de ces produits dans des conditions simples suggérent que notre réaction de Diels-
Alder envisagée est peu favorable. Cependant, nous avons testé d’autres diénophiles plus
réactifs afin de vérifier cette hypothése.
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ii. Avec des diénophiles disubstitués

Pour cette étude nous avons sélectionné 4 diénophiles disubstitués par des
groupements électroattracteurs en combinaison avec des acides de Lewis afin d’obtenir de
meilleures sélectivités. Cependant ici aussi les résultats furent décevants, le produit désiré
n’étant jamais observé (Tableau 12).

Dans le cas du DMAD (entrée 1-2), réputé pour sa grande réactivité dans la cycloaddition
[4+2], une dégradation du réactif est observée en condition thermique, et le produit de
dimérisation du diéne 120 est obtenu a 50% lors de I'utilisation de BF3.Et:O, mais aucun
produit de Diels-Alder n’est observé. L’inverse est obtenu lorsque le diméthylmaléate est
utilisée (entrée 2) : en conditions thermiques a 200°C, le produit de Diels-Alder non désiré 123
est obtenu a 47% dans un mélange de 4 isoméres, indiquant aussi la possibilité d’isomériser
le diene de départ a haute températures (entrée 3).

En utilisant le diénophile C portant une oxazolidinone, seule une décomposition des réactifs
est observée lorsque Et2AlICI ou TiCls sont employés dans le DMF, méme a basse température
(entrée 4-5). De plus, lorsque les conditions développées par DiMarel?'3! pour ce diénophile
sont employées (entrée 6), un seul isomére du produit secondaire de Diels-Alder 124 est
obtenu avec 74% de rendement. La stéréochimie des substituants est déterminée par analyse
nOe, et il s’agit du produit ou la régiosélectivité et la stéréosélectivité endo sont contrblées par
I'oxazolidinone. Cette méthode semble alors efficace pour accéder a ce type de substrats
polysubstitués. Enfin, I'utilisation du diénophile aldéhyde-ester 92 (entrée 7-8) ne conduit qu’a
des produits de suradditions ininterprétables.

0] (0]
N Diénophile (1.2eq) N
7 Conditions
R4
N 107
R2
O o
CO,Et CO,Me
_ 2 PN
74
EtOZC/ MeO,C. A OUNJ\/\C%Me
A
° X c
o O
EtOzC\/\CHO Ph \ Ph
Ph Ph
92 OH HO
Ligand D
Entrée Diénophile Conditions Résultat
1 A Toluéne, 110°C 16h Dégradation
0 A BFs.Et:0 (0.5eq), 4A MS 120 (50%)

(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 16h
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N
3 B Toluéne (dégazé), BHT (0.2eq) , * 47%
200°C 16h .
COzMe
CO,Me 123
4 C Et2AICI (1.1eq), DMF, -30°C 16h Dégradation
5 C TiCls (1.1eq), DMF, 0°C a ta 16h Dégradation

TiClx(QOiPr)2 (0.5eq), ligand D
6 C (0.6eq), 4A MS (80mg/0.1mmol),
Toluene, ta 16h

74% 124

7 92 BF3.Et2O (1.1eq), DMF, 0°C ata 1h Mélange ininterprétable

BF:s.EO  (1.1eq), 4A MS

8 92 (80mg/0.1mmol), DCM, -78°C 1h

Mélange ininterprétable

Tableau 38 : Conditions essayées pour la Diels-Alder intermoléculaire avec diénophiles
disubstitutés

Contrairement a ce que nous avions envisagés, l'utilisation de conditions plus robustes pour
la cycloaddition ne permet pas l'obtention des produits désirés, et seuls des produits
secondaires issus de l'isomeérisation du diéne sont isolés. Notre étude s’est alors tournée vers
l'utilisation de la version 1-amido-3-siloxybutadiene bicyclique : ce dernier est supposé plus
réaction que le précédent, et il ne peut s'isomériser grace a I'éther d’énol silylé. Cependant, il
ne permet pas l'utilisation d’acides de Lewis trop forts comme vu précédemment (1V.1.b), et
ainsi des conditions plus douces sont envisagées.

b. A partir du 1-amido-3-siloxybutadiene bicyclique

Suivant la méme approche que pour le 1-amidobutadiéne 107, notre étude s’est
d’abord portée sur l'utilisation de diénophiles monosubstitués afin de limiter le nombre de
produits possibles et donc de faciliter 'analyse des résultats

i. Cas des diénophiles monosubsittués

Nous avons vu dans la partie intramoléculaire que I'éther d’énol silylé TBS était trés sensibles
a I'hydrolyse. Ainsi pour éviter le plus possible cette réaction non désirée, nous avons essayé
les éther d’énol TBS et TIPS, le second étant plus robuste a I'hydrolyse. De plus, les travaux
du groupe de Rawal (Chapitre 2) ont orienté cette étude vers l'utilisation du catalyseur de type
Cr-SALEN développé par Jacobsen, ce dernier ayant montré d’excellents résultats sur des
diénes de ce type et les diénophiles substitués par des aldéhydes!'3? (Tableau 39). Ainsi, dans
la suite des résultats, la dénomination Cr-SALEN-X fera référence a ce catalyseur.
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o) O
H /wH
N Diénophile N —=N_ N=
% Conditions cr’
RO R tBu O/\ ~o tBu
RO X
tBu tBu
R.=TBS, 109
R=TIPS, 125
Cr-SALEN-X (Jacobsen)
C'\\IT NS i 0
= v, /“\ e
N 0] N N
0\ N~ © H H 0
NH . H H \ N—B
iPr. s
iPr O‘ \[r N S
S
Ligand A Ligand C CatE
Diénophile R4 Conditions Résultat
Cr-SALEN-CI (0.1eq), 4A MS
(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 72h Dégradation

Filtration Celite, colonne SiO2

Cr-SALEN-CI (0.1eq), 4A MS
(80mg/0.1mmol), DCM, -10°C 72h, t.a 48h
Filtration Celite, colonne alumine

Produit de départ
(5%)

Cr-SALEN-CI (0.1eq), 4A MS
(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 72h
Hydrolyse basique, colonne SiO; neutralisée
par EtsN

35%, d.r 1/1

_~ TBS Yb(OTf)s (0.2eq), ligand C (0.25eq), DBU
CHO (0.3eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, ta Hydrolyse
72h
Y(OTf)s, ligand A (0.1eq), DCM, ta 72h Hydrolyse
Ho(OTf)s (0.5eq), EtsN (1.0eq), 4A MS .
(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 120h Aucune conversion
Cr-SALEN-BF4(0.1eq), 4A MS
(80mg/Q.1mmoI), DCM,. t.a 96h - 529%, d.r 1/1
Hydrolyse basique, colonne SiO2 neutralisée
par EtsN
Cr-SALEN-BF, (0.1eq), 4A MS .
TIPS (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 96h 43%, d.r 1/
S0 | 1gs | OrSHENCOIg NS | TS
D3 (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 16h (10%)
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Cr-SALEN-CI (0.1eq), 4A MS

(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 78h 15%, Br endo

TBS Cr-SALEN-BF, (0.1eq), 4A MS Déaradation
o oho (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 16h 9
\W Cr-SALEN-CI (0.2eq), 4A MS 5o,

(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 78h

D1
TIPS | CatE (0.25eq), DCM/Toluene, -25°C 4gh | | roduit de departet
hydrolyse
Cr-SALEN-BF; (0.1eq), 4A MS -
(80mg/0.1mmol), DCM, t.a 16h Al 2 Sl
o o
A Yb(OT)s (0.26q), ligand C (0.25eq), DBU
ﬁ’“\\/o TIPS | (0.3eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, ta Hydrolyse

72h
D2

Tableau 39 : Optimisation de la synthése du tricycle

Il apparait alors que seules les conditions développées par Rawal permettent d’obtenir le
produit tricyclique désiré. Cependant, le tricycle est instable, et il est nécessaire de réaliser la
purification de ce dernier avec de la silice neutralisée avec de la triethylamine, car la silice
acide et 'alumine dégradent entierement le produit.

Ainsi, les produit de Diels-Alder avec I'acroléine 126a/126b sont obtenus avec 35% et 52% de
rendement respectivement dans le cas du SALEN-CI et BF4. L'utilisation du TIPS n’influence
pas sur la réaction puisque les produit 127a/127b sont isolés avec 42% de rendement ici. De
plus, on remarque que la réaction n’est pas du tout diastéréosélective, conduisant a un ratio
1/1 des deux isomeéres endo et exo, ces derniers étant inséparables. Nous n’avons donc pas
cherché dans ces cas a déterminer I'énantiosélectivité de la réaction.

La bromoacroléine est aussi réactive pour cette transformation, mais ne conduit a la formation
du produit 128 qu'avec 15% de rendement pour le TBS, et 21% pour le TIPS. Nous supposons
alors que ce faible rendement est di a l'instabilité du produit formé dans le milieu réactionnel.
Contrairement a I'acroléine, le produit de Diels-Alder est obtenu avec une diastéréosélectivité
relative totale en faveur du brome en position endo.

De maniére surprenante, la réaction du 2-propynal dans les mémes conditions ne forme que
le produit d’hétéro-Diels-Alder, la ou ce dernier était absent pour les deux réactions
précédentes. Enfin, I'utilisation de conditions développées par Nishidal?'4l avec un catalyseur
de type thiourée et des lanthanides ne conduit qu’a 'hydrolyse de I'éther d’énol. Il en va de
méme pour les conditions de FengP'® avec des N-oxydes ou de Coreyl?'®l avec
I'oxazaborolidine quel que soit le substrat.

Les conditions permettant d’obtenir le produit désiré sont les suivantes (Schéma 235).
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/\CHO (2.5eq)

N Cat (0.1eq), 4A MS
=
DCM, t.a 92h
CHO
RO _ 0
R=TBS, 126a/126b, 52% H /\H
R=TBS. 109 R=TIPS, 127a/127b, 43% VAR
R=TIPS, 125 /Cr\
tBu o’| o
BF,
Br tBu tBu
o) o)
CHO (2.0eq)
N Cat (0.1eq), 4A MS
=
DCM, t.a 16h " cHO
TIPSO 21%
125 128

Schéma 235 : Conditions permettant d'obtenir le tricycle

Nous remarquons néanmoins que le temps de réaction est trés long dans le cas de I'acroléine
comparé a la bromoacroléine. De plus, la réaction est conduite a température ambiante
contrairement aux expériences de Rawal (-40°C). L’ensemble des résultats confirment alors
que cette transformation est difficile a réaliser, le catalyseur a base de chrome étant le seul
actif. Avec ces conditions en mains, nous nous sommes alors tournés vers la cycloaddition sur
les diénophiles disubstitués afin de synthétiser le produit naturel.

ii. Cas des diénophiles disubstitués

Pour les diénophiles disubstitués, nous avons repris les alcenes utilisés dans I'étude
sur le 1-amidobutadiéne 107 avec des conditions vues au-dessus dans 'optique d’introduire
un nouveau substituant ainsi que d’obtenir de meilleurs résultats et sélectivités. En effet les
alcénes disubstitués étant plus réactifs, les conditions non efficaces dans le cas des
diénophiles monosubstitués pourraient s’avérer concluantes ici. De plus, de hombreux essais
avec d’autres diénophiles dans des conditions thermiques et acides de Lewis fort ont été
essayées mais ne conduisent qu'a I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé et ainsi seront omis ici
pour des raisons de clarte.
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o)
N Diénophile N
= Conditions
RO Rz
R1O R3
o CO,Me
CO,Et CO,Me CHO
Z MeO,C._~ ONN 74
Et0,C e0C. ~ \\,/ Et0,C
J MeO,C
o)
A B c 92 E
A N i
:\ ,’/ _ _ l | )J\ ~
: O © _ NN
o\ HN O o NI o H H
iPr A iPr iPr S/N N\-} H H
i < ~N
iPr Ph Ph hig
S
Ligand A Ligand B Ligand C

Schéma 236 : Différents substrats envisagés pour la cyclisation

Les conditions testées pour chaque substrats sont adaptées des travaux de Nishida et Feng
(IV.2.a.ii) sur des substrats similaires, I'yttrium et I'ytterbium donnant d’excellent résultats.
Enfin nous retrouvons les conditions de Rawal avec le complexe de chrome.

Conditions 1 Y(OTf)s, ligand A (0.1eq), DCM, t.a 16h

Conditions 2 Y(OTf)s, ligand B (0.1eq), DCM, t.a 16h

Conditions 3 Y (OTf)s, ligand C (0.1eq), DCM, t.a 16h

Conditions 4 Yb(OTf)s (0.1eq), ligand A (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM

Conditions 5 Yb(OTf)s (0.1eq), ligand B (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM

Conditions 6 Yb(OTf)s (0.2eq), ligand C (0.25eq), DBU (0.3eq), 4A MS (80mg/0.1mmol),
DCM, t.a 48h

Conditions 7 Cr-SALEN-X (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 96h

Les résultats sont présentés ici sous forme d’un tableau ou chaque couleur représente les
produits obtenus : en rouge nous obtenons une dégradation ou une hydrolyse, en jaune
uniqguement du produit d’hétéro-Diels-Alder (HDA) et en vert le produit désiré.
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Alcéne Cond.6 | Cond.7

12% HDA

Tableau 40 : Résultats obtenus pour les différentes conditions et substrats

Nous remarquons alors rapidement que seule les diénophiles comportant un aldéhyde sont
réactifs dans cette cyclisation, I'entiereté des autres conditions et réactifs conduisant a une
hydrolyse ou une dégradation (Tableau 40). Dans le cas de I'ethyl 4-oxobut-2-ynoate E seul
le produit d’hétéro-Diels-Alder 129 est obtenu avec un rendement de 63% et un ratio
diastéréomérique de 1.3/1 lorsque le complexe de chrome est utilisé. Enfin, le produit désiré
est obtenu uniquement avec 'acéne 92 aldéhyde-ester avec le méme complexe de chrome
(Schéma 237). La réaction de Diels-Alder a ainsi une étendue extrémement étroite dans cette
série.

Q Et0,C—/ ~CHO (2.0eq) ?
N Cr-SALEN-X (0.1eq)
4A MS (80mg/0.1mmol)
= > +
DCM, t.a 96h
RO CHO
R0 CO,Et

R,=TBS, 109 R4=TBS, 130a/130b R,=TBS, 132

R4=TIPS, 125 R4=TIPS, 131a/131b R.=TIPS, 133
R4=TBS, X=Cl 20% 22%
R,=TBS, X=BF, 40% (1.2/1) 23%
R4=TIPS, X=SbFg 55% (1.2/1) 27%

Schéma 237 : Formation du tricycle par réaction de Diels-Alder catalysée par un complexe de
chrome

Nous remarquons alors dans un premier temps que la régiosélectivité de la réaction est
totalement contrélée par I'aldéhyde, ce dernier étant activé par le complexe de chrome. Dans
un second temps, peu importe le contre-ion utilisé pour le complexe, du produit d’hétéro-Diels-
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Alder est obtenu environ a 25%, mais avec un seul diastéréoisomére au contraire de I'alcyne
vu precedemment. De plus, la diastéréosélectivité relative est faible avec un ratio de 1.2/1
comme dans le cas de l'acroléine laissant supposer une compétition entre les deux
substituants du diénophile et/ou 'encombrement stérique du catalyseur. Enfin, le meilleur
résultat est obtenu avec SbFes comme contre-ion avec un rendement isolé de 55%.

Dans cette partie, nous avons dégageé les seules conditions réactionnelles permettant de
réaliser la réaction de Diels-Alder intermoléculaire sur notre substrat bicyclique, et ainsi nous
pouvons avancer dans la synthése du produit naturel. Cependant, la Lannotinidine A possede
un méthyl sur le cycle ponté, et donc il est nécessaire d’optimiser la réaction de Diels-Alder
sur le bicycle portant un groupement méthyl.

3. Diels-Alder sur le bicycle méthylé
a. Synthése du diéne

La synthese du substrat méthylé comme par la formation du 3-méthylglutarimide par
condensation de I'acide 3-méthylglutarique sur de 'urée fondue a 180°C. L’imide est ensuite
converti vers le précurseur de la réaction de Julia selon la séquence déja utilisée (Chapitre 1)
(Schéma 238)

1,4 dibromobutane (3.0eq)
H TBAB (0.3eq

NBF
Urée (1.1eq) O N~z0  K,CO5 (10eq) 0s_N._0O
HOzC\)VcozH 145-180°C, 2h30 V

Acetone ta 16

85% quant.

134

BtzSH (1.1eq)

NaH (1.2eq) 750
DMF %

0°C a ta 16h

K\/\ SO,Btz H,0, (6.0eq, 30wt. HZO (\/\ SBtz
@) N O (NH4)6MO7024 6H20 2% N
EtOH, ta 16h
137 95%

Schéma 238 : Synthése de la sulfone du 3-méthylglutarimide

L’énamide 138 est ensuite formée en I'absence d’acide acétique et de DBU comme vu
précédemment, ces conditions ne donnant aucune conversion. Ainsi le bicycle est isolé a 67%
en utilisant uniquement LIHMDS avec une remontée en température progressive sur 1h.
L’énamide est ensuite acylé puis transformé en éther d’énol TBS 139 avec un rendement
quantitatif sur 2 étapes (Schéma 239). Il est a noter ici que le produit est obtenu sous forme
d’'un mélange racémique.
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1) AcCl (3.5eq) o

SOzBtz o) AICI, (5.0eq)
Ox N O LiIHMDS (1.3eq) \ DCM, 2h ta N
THF, -78°C ata P 2) TBSOTf (1.05eq) =
1h Et;N (2.0eq)
DCM, -78°C 10min TBSO
137 67% 138 30min ta 139

99% 2 étapes
Schéma 239 : Synthése du substrat clé de Diels-Alder
Avec le réactif en mains, nous pouvons alors étudier la cycloaddition.

b. Réaction de Diels-Alder sur le bicycle méthylé

Le produit de départ possede déja un centre asymétrique, et par conséquent la
cycloaddition peut conduire a 4 diastéréoisomeres différents au lieu de deux comme
précédemment, auxquels s’ajoutent ceux de la réaction d’hétéro-Diels-Alder. Les différents
produits possibles de la réaction de Diels-Alder sont présentés ci-dessous, le centre a la
jonction des 3 cycles étant orienté arbitrairement et n’indiquant donc pas un produit
énantiopure (Schéma 240).

TBSO

exo syn endo syn exo anti endo anti

Schéma 240 : Les quatre diastéréoisomeéres de la réaction de Diels-Alder

Les différents diastéréoisoméres sont nommeés en fonction de la diastéréosélectivité relative
entre I'aldéhyde I'aldéhyde et le cycle cycle (endo/exo) ainsi que celle entre le méthyl et le
tricycle formé (syn/anti).
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O 92

N EtOC A ~cho (2.0eq)
= Cr-SALEN-SbF6 (0.1eq)
4A MS (80mg/0.1mmol)
TBSO DCM, t.a 96h
139 140

exo anti: 141, 30%
3% (d.r: 3/1) Le reste: 142a-c, 28%

Schéma 241 : Réaction de Diels-Alder avec I’ester 92

Pour l'ester éthylique du diénophile 92, nous obtenons seulement 3% de produit d’hétéro-
Diels-Alder 140 dans un mélange diastéréomérique 3/1, la ou la réaction sur le substrat non
méthylé conduit a 25% de ce méme produit. Les produits de Diels-Alder sont isolés avec un
rendement de 58%, dont 30% du produit exo syn 141 et 28% du mélange inséparable des
trois autres diastéréoisoméres 142a-c, dont la répartition n’est pas quantifiable a ce point
(Schéma 241). Il semble alors que la réaction soit plus efficace lorsque le méthyl est présent
sur le bicycle, avec trés peu de produit secondaire formé, et une grande sélectivité pour un
diastéréoisomere.

Dans le cas du produit naturel I'ester est méthylique, et nous alors effectué la réaction sur le
diénophile F portant un méthyl ester.

Q F
N MeO2C A ~cpo (2.0eq)
= Cr-SALEN-SbF6 (0.1eq)
4A MS (80mg/0.1mmol)
TBSO DCM, t.a 96h
139

4.48 1 0.56 0.6

Total 70% (89% si DCM dégazé)
Schéma 242 : Réaction sur I'ester méthylique

De méme que pour l'ester éthylique, seul 3% de produit d’hétéro-Diels-Alder 143 est isolé.
Cependant le rendement est bien meilleur pour le produit désiré avec 70% dans les conditions
initiales, et 89% si le solvant est dégazé au préalable : il semble donc que le produit final puisse
s’oxyder dans les conditions réactionnelles pour former I'acide qui n’est jamais détecté et ainsi
le dégazage permet d’enlever I'oxygéne nécessaire pour l'oxydation. Enfin, le ratio
diastéréomérique est déterminé ici aprés I'étape d’aldolisation intramoléculaire, et I'orientation
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des centres est obtenue par analyse nOe sur ces mémes substrats tétracycliques que nous
verrons dans le chapitre suivant. Nous obtenons alors un ratio de 4.48/1/0.56/0.6 entre les
différents diastéréoisoméres, l'isomere exo syn 144 étant le majoritaire (Schéma 242).
Cependant, les isomeéres ne sont pas totalement séparables : 144 peut étre obtenu seul, 145
et 146 sont tout le temps obtenus en mélange, et enfin seule une partie de 147 peut étre isolée
pure.

De maniére surprenante la diastéréosélectivité est contrélée par l'ester (ratio exo/endo
5.04/1.6) mais la régiosélectivité par I'aldéhyde, ce dernier étant activé par le complexe
métallique. De plus, la répartition entre les produits méthyl « derriére » et « devant » est de
5.58 pour 1.16, alors que le produit de départ est racémique, indiquant une induction différente
dans chaque cas. En effet, le catalyseur étant énantiopure, nous sommes dans le cas d’'une
double induction asymétrique, et par conséquent I'excés énantiomérique est différent dans
chacun des produits, dépendant de 'orientation du centre méthylique.

En plus de l'induction asymétrique, il semble que le méthyl joue un grand rble dans la
cycloaddition au regard des résultats avec le substrat non méthylé : le rendement et la
diastéréosélectivité sont meilleurs et nous observons moins de réaction d’hétéro Diels-Alder.
Le méthyl est trop éloigné pour avoir un quelconque effet électronique ou d’encombrement
direct, d’autant plus que I'addition syn au méthyl est plus favorable. Ces différences pourraient
s’expliquer plutét par I'effet du méthyl sur la conformation et la tension du systéme bicyclique
dans I'état de transition. L’état de transition de la réaction de Diels-Alder étant assez différent
de celui de I'HDA, il est concevable, que la rigidification du cycle lactame déstabilise I'état de
transition de 'HDA par rapport a celui de la DA. Dans le cas de I'induction, du fait de la planarité
du systeme énamide, le cycle lactame est maintenu dans une conformation Ei. La
réhybridation du carbone 2 méne soit vers une conformation demi-chaise 3Hs, soit vers une
conformation bateau 2°B (par analogie au modéle de Furst-Plattner). Dans ce cas, la
conformation bateau est plus stable dans I'état de transition (Figure 1). Néanmoins, la
difference de diastéréosélectivité relative entre le syn et I'anti, ainsi que l'effet de la double
induction asymétrique rendent la rationalisation de cette réaction assez complexe.

Composé syn Composé anti
‘%CHO o)
=g N
(@) ‘B\‘\ /
Dat TBSO j—CHO
N — \//
OTBS MeO,C
Bateau Demi-chaise

Figure 1 : Possible état de transition de la réaction de Diels-Alder

La différence de réactivité entre les deux substrats nous a conduit a réessayer des conditions
précédentes non concluantes précédentes, mais également d’autres métaux complexés par
des SALEN dans I'espoir d’obtenir des sélectivités différentes (Tableau 41).
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(0]
MeO,C
N e 2 \/\CHO N
_ o B
Conditions
TBSO CHO
TBSO CO,Me
139
Conditions Résultat

Yb(OTf)s (0.1eq), DIPEA (0.2eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM Aucune conversion

Y(OTf)s, Cat A (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 16h Aucune conversion

Yb(OTf)3 (0.1eq), Cat C (0.1eq), DBU (0.2eq), DCM, t.a 16h Hydrolyse de 139

Ho(OTf)s (0.5eq), EtsN (1.0eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM Hydrolyse de 139

Mn-SALEN-CI (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 96h Aucune conversion

Co-SALEN (Il) (0.1eq), 4A MS (80mg/0.1mmol), DCM, t.a 96h Aucune conversion
Tableau 41 : Autres conditions essayées sur le substrat méthylé

Cependant il semble que I'étendue de la réaction reste tout aussi étroite pour ce substrat, et
seul le catalyseur a base de chrome permet d’isoler les produits désirés, les autres conditions
ne donnant aucune conversion ou de I'’hydrolyse du produit de départ en méthyl cétone.

Dans cette partie, nous avons vu que la réaction de Diels-Alder possede une étendue trés
restreinte, méme dans le cas d’'une demande favorable. Ainsi, dans le cas intramoléculaire,
aucune conversion n’est observée, méme en utilisant des conditions fonctionnant dans la
version intermoléculaire. De méme, la version intermoléculaire de la réaction ne permet
d’obtenir les produits désirés que dans un cas extrémement précis : I'utilisation du 1-amido-3-
siloxy-butadiéne assistée par une catalyse au chrome SALEN. Ce résultat semble étre
particulier a ce substrat, et ainsi nous avons réalisé la premiére réaction de Diels-Alder sur un
énamide de type quinolizidine pour former un tricycle de type Fasicularin(®l.

V. Conclusion

Dans ce chapitre nous avons étudié la réaction de Diels-Alder sur un énamide bicyclique
selon 2 types de déconnexions pouvant conduire au produit naturel. La premiere déconnexion,
utilisant 'énamide ou la vinylsulfone comme diénophile nous a permis de mieux analyser la
réaction au travers d’'une étude DFT sur la réaction intramoléculaire.

Ces résultats nous ont alors orienté vers le deuxieme type de déconnexion utilisant 'énamide
a l'intérieur d’un diéne, censé rendre la réaction plus favorable. Cette déconnexion ne s’est
pas révélée efficace en mode intramoléculaire, supposément a cause d’une tension de cycle
trop élevée. Nous nous sommes alors tournés vers la réaction de type intermoléculaire.

Cependant, cette réaction s’est révélé posséder une étendue trés étroite, de nombreux
produits secondaires étant formés dans la plupart des cas, et le produit désiré étant obtenu
avec un seul catalyseur.

L’ensemble de ces résultats nous a permis de mieux comprendre cette réaction et d’isoler le
composeé tricyclique espéré. Cette transformation semble étre moins sensible a la demande
électronique que supposée, et le résultat dépend en majeur partie du squelette et dans notre
cas de la conformation du systéme. Le produit en main, nous allons voir dans le chapitre
suivant la suite de la synthése vers la Lannotinidine A et ses analogues.
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Chapitre 4 : Synthése d’analogues
de la Lannotinidine A
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l. Objectif synthétique

Nous avons vu dans le chapitre précédent la réaction clé de Diels-Alder sur le bicycle méthylé,
permettant de former le substrat tricyclique. Dans cette réaction quatre diastéréoisoméres sont
formés, mais néanmoins seul un d’entre eux peut conduire a la Lannotinidine A, sans avoir a
inverser les centre C2 et C7 (Schéma 243). |l s’agit ici de 'isomére minoritaire endo anti 147,
ce dernier ayant le groupe méthyl et I'ester correctement orientés. L’isomére majoritaire 144
exo anti conduit lui au double épimére en C2 et C7, ou éventuellement a I'épimére en C11
dans l'autre série énantiomérique. Pour des raisons de clarté, la numérotation correspondant
a la Lannotinidine sera maintenue pour les intermédiaires au cours de la discussion.

N ,H
COzMe COzMe

épimere C7 et C2 épimere C2 épimere C7 Lannotinidine A

Schéma 243 : Isoméres obtenus a partir des différents produits de Diels-Alder

Cependant, il existe un autre produit naturel similaire dont la double liaison est conjuguée a
I'ester, '’Annopodinel'®. Ainsi, il serait possible de réunir les épiméres en C2 ensembles pour
former I'epi-Annopodine. De la méme maniére, utiliser 'épimére en C7 et la Lannotinidine A
permettrait de former I’Annopodine (Schéma 244).
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CO,Me CO,Me CO,Me

Lannotinidine A épimeére C7 Annopodine

: H
COo,Me CO,Me CO,Me

épimére C2 et C7 épimeére C2 epi-Annopodine
Schéma 244 : Synthése d'Annopodine et d'epi-Annopodine

La Lannotinidine A et I’Annopodine font partie d’'une famille de plus de 2000 composés et ils
sont les seuls a posséder ce squelette tétracyclique comportant un noyau isoquinuclidine. Dés
lors, il n’est pas impossible que d’autres isoméres s’avérent étre des produits naturels, et par
conséquent il apparait judicieux d’effectuer la synthése sur les différents produits afin d’obtenir
et d’identifier le plus d’isoméres et d’analogues possibles. De plus, les deux composés n’ayant
jamais été testé biologiquement, il est probable que les autres isomeres puissent posséder
eux aussi une activité biologique, peut-étre plus intéressante que celle de la Lannotinidine A
ou de 'Annopodine. Finalement, le contrdle des centres stéréogénes au niveau de I'alcool en
C9 et du carbone tertiaire adjacent en C10 permet d’envisager I'accés a encore d’autres
stéréoisomeéres. Enfin, I'étude des différentes étapes sur différents isomeres, notamment par
rapport a la stéréosélectivité, permet de dégager des tendances et des analyses différentes.
C’est donc dans ces trois optiques que nous avons décidé d’entreprendre la synthése d’une
librairie des différents stéréoisoméres de la Lannotinidine A et de ’Annopodine.

Grace a cette cycloaddition [4+2], nous envisageons alors de former les produits naturels en
peu d’étapes, comme représentées ici a partir du produit 147 (Schéma 245). Il est a noter ici
aussi que seul un énantiomére des produits est représenté, mais la rapport énantiomérique
de chaque composé obtenu par la réaction de Diels-Alder reste a déterminer. La synthése est
donc supposée comme étant racémique.

Ainsi, la premiere étape envisagée est une aldolisation intermoléculaire formant le squelette
tétracyclique. Cette étape est ensuite suivie de I'élimination de I'alcool formé pour conduire a
la double liaison en C5-C6 : cette derniere, en fonction des conditions d’élimination, pourra
étre conjuguée directement a I'ester pour s’orienter vers ’Annopodine. De plus, conjuguer la
double liaison posséde I'avantage de diviser par deux le nombres de diastéréoisomeéres a
séparer et a caractériser. L’élimination est ensuite suivie de 'hydrolyse de I'éther d’énol silylé,
établissant la stéréochimie du centre en C10 : dans cette étape nous supposons que le produit
formé sera celui possédant I'orientation correcte de I'atome d’hydrogéne, en position trans au
cycle ponté, afin de former un systéme perhydroquinoline fusionné trans. Dans le cas inverse,
nous nous dirigerons alors vers la synthese de stéréoisoméres supplémentaires. Enfin, la fin
de la synthése consiste en la réduction sélective de la cétone pour former I'alcool en C9, suivie
de la réduction du lactame pour donner le produit naturel.
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TBSO TBSO

Elimination
____________ -

Aldolisation
----------- >

Annopodine

Voie
Lannotinidine

COzMe COzMe

Lannotinidine A

CO,Me CO,Me
Schéma 245 : Routes synthétiques envisagées vers les deux produits naturels

Ainsi, le produit naturel serait atteignable en seulement 5 étapes depuis le produit tricyclique
en utilisant une séquence qui semble abordable.

Cependant, les produits de la réaction de Diels-Alder ne sont pas tous séparables, et ainsi
I'étude des différentes réactions sur des mélanges semble peu judicieuse. Nous verrons alors
dans un premier temps I'étude de la réaction d’aldolisation, I'isolation et la caractérisation des
différents produits. Dans un second temps, nous étudierons la suite de la synthése vers les
différents stéréoisomeres.

Il. Etude de la réaction d’aldolisation sur le substrat non méthylé en C2

Ce type de substrat tricyclique substitué de cette maniére étant nouveau, aucune réaction
d’aldolisation intramoléculaire sur ce squelette n’a été rapportée dans la littérature. Il semble
ainsi nécessaire dans un premier temps d’étudier la réaction sur des substrats simples,
notamment ceux issus de la réaction de Diels-Alder d’'un diénophile non substitué sur le
carbone terminal avec le diéne ne portant pas de groupe méthyl sur le cycle lactame, dans le
but de minimiser le nombre de centres stéréogénes. Dans un premier temps nous verrons
alors les différentes conditions permettant de réaliser cette cyclisation sur ces substrats.
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1. Aldolisation sur des structures tricycliques obtenues avec des diénophiles non
substitués sur le carbone terminal

Il n’existe a ce jour qu’un seul exemple d’aldolisation intramoléculaire sur un valérolactame
pour former un cycle ponté isoquinuclidine, rapporté par Rassu et Casiraghi®'’l. Dans ce
dernier, l'aldolisation est effectuée avec une base faible et un triflate de silyl pour former le
céténe d’aminal, et dans le méme temps activer I'aldéhyde. Ainsi, I'alcool de l'isoquinuclidine
formé est protégé directement par un groupement silyl (Schéma 246).

H
CHO TBSOTT o = o-TBSOTI . OTBS
DIPEA TBSO7: - 0O
DCM, ta BnN BnN
OTBS OTBS OTBS

89%
Schéma 246 : Formation d'une isoquinuclidine par aldolisation intramoléculaire

L’aldolisation a partir d’'un lactame est contraignante car former son énolate nécessite soit
I'utilisation d’'une base forte, soit de former I'aminal de céténe vu ci-dessus, et ainsi peu de
groupements fonctionnels sont tolérés. Par conséquent, nous avons commencé notre étude
par le composé 128 obtenu par réaction de Diels-Alder sur la bromoacroléine. En effet, les
produits de la réaction de Diels-Alder ne sont pas tous séparables dans les autres cas, et ainsi
I'étude des différentes réactions sur des mélanges complexes en premier lieu semble peu
judicieuse. De plus, dans le cyclo-adduit 128 I'aldéhyde n’a pas de protons énolisables, et ainsi
seul I'énolate de 'amide peut se former au cours de la réaction, limitant le nombre de réactions
parasites.

a. Sur le tricycle obtenu par réaction de Diels-Alder sur la bromoacroléine

En premier lieu, les conditions de cyclisation de Rassu ont été essayées. Dans ces derniéres,
le tricycle 128 est converti vers le tétracycle avec un rendement correct de 50% (Schéma 247).
Cependant, l'alcool formé 148 n’est pas protégé par le tert-butyldimethylsilyl comme attendu,
probablement a cause de 'encombrement généré par le systéme tétracyclique.

TBSOTY (3.0eq)
DIPEA (4.0eq)

DCM, t.a 16h

50%

128 148
Schéma 247 : Cyclisation intramoléculaire assistée par TBSOTf

Des cristaux de I'alcool ont pu étre obtenus afin d’effectuer une analyse par rayons X dans le
but de connaitre la structure exacte du produit obtenu (Figure 2). L'analyse révelent la
présence d’un seul énantiomére (d’aprés le paramétre de Flack nul), dans lequel le carbone
C11 a une configuration R, a I'inverse du produit naturel. Ceci pourrait indiquer que la réaction
de Diels-Alder possede une énantiosélectivité en faveur du R, ou que le monocristal
sélectionné par hasard contenait seulement I'énantiomére R.
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Figure 2 : Structure par cristallographie a rayons X de I'alcool tétracyclique 148

De plus, 'orientation de I'atome de brome est en endo par rapport au cyclohéxéne formé lors
de la réaction de Diels-Alder, et I'alcool formé en C5 est en position trans du brome. La
diastéréosélectivité relative de 'aldolisation peut s’expliquer par le modéle d’état de transition
de type Mukaiyama : dans ce dernier il est nécessaire que les systemes 1 de I'aminal de
cétene et du carbonyle soient en position anti afin de minimiser I'interaction stérique et
dipolaire (attaque anti-clinal). On remarque que dans notre cas, la conformation anti conduit
bien au produit trans observé, par attaque sur la face Sidu carbonyle. A I'inverse, I'attaque sur
la face Re conduit a une conformation syn-clinal défavorisée (Schéma 248).

TBSOT! _omes
H——0 ‘~,,<
TBSCF H
)
" H
OTIPS O.
TBSOTf
Attaque face Si trans - L
q Conformation anti-clinale
TBSOT( MTM"
O= _H N. _OTBS
Br | H‘{ _/,_
TBSO O.
eV TBSOTf
N
H
oTIPS . H
crs Conformati _clinal
Attaque face Re on or(rpe; ion syn-clinale
éfavorisée

Schéma 248 : Etats de transition ouvert de type Mukaiyama expliquant la diastéréosélectivité
relative

La cyclisation peut aussi étre réalisée en utilisant LIHMDS comme base forte. Dans ces
conditions, le produit est aussi obtenu avec 50% de rendement, et il est identique au précédent
128 (Schéma 249). Dans ces conditions, le mécanisme d’addition de I'énolate peut passer soit
par un état de transition ferme (type Zimmerman-Traxler) dQ a I'utilisation de lithium, soit au
méme état de transition ouvert vu précédemment, avec deux atomes de lithium différents.
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Apparemment, 'encombrement stérique au sein du systéme bicyclique défavorise fortement
I'état de transition fermé, expliquant la méme diastéréosélectivité relative observée.

LiIHMDS (1.2eq)
THF, -78°C, 2h

50%
128 148
Schéma 249 : Cyclisation intramoléculaire avec LiHMDS

Ces deux essais confirment alors la faisabilité de la réaction d’aldolisation intramoléculaire de
notre voie rétrosynthétique. Cependant, nous avons vu dans que seule la réaction de Diels-
Alder avec la bromoacroléine produit un seul diastéréoisomeére, les autres donnant a la fois
les produits de cycloaddition endo et I'exo. Il est donc nécessaire de vérifier si les deux
diastéréoisoméres sont capables d’effectuer la cyclisation intramoléculaire. Nous nous
sommes alors intéressés au tricycle obtenu par réaction de Diels-Alder sur I'acroléine.

b. Sur le tricycle obtenu par réaction de Diels-Alder sur I’acroléine

La cycloaddition [4+2] avec I'acroléine conduit a un mélange de diastéréoisoméres
endo/exo (1/1) avec I'éther d’énol silylé TBS, et (1/1.3) avec le TIPS. Nous avons alors testé
les conditions précédentes avec ces différents produits afin de vérifier leur capacité a cycliser.

Cependant, en traitant le mélange TBS 126a-b dans les mémes conditions que 128 (TBSOTf
+ DIPEA), seul 40% de rendement est obtenu, le mélange isolé 149a/149b étant cette fois
protégée par le TBS (Schéma 250). Il est & noter néanmoins ici que le mélange de
diastéréoisomeéres 1/1 de départ donne ici aussi un mélange de produits inséparables 1/1,
indiquant que les deux diastéréoisomeres semblent réagir au cours de I'aldolisation, mais le
rendement ne permet pas de I'affirmer définitivement.

TBSOTf( 3.0eq)

DIPEA (4.0eq) _  TBSO N_ _O
DCM. ta 16h
0 H ',/H
40% OTBS
126a/126b 149a/149b

11 1/1
Schéma 250 : Aldolisation intramoléculaire sur le produit de Diels-Alder 126a/126b

Dans le cas de la réaction avec le substrat 128, I'alcool tétracyclique obtenu 148 n’est pas
protégé par le groupement silyl, ainsi le rendement faible obtenu ici pour 149a/149b pourrait
s’expliquer par une protection partielle de l'alcool, conduisant & une perte du reste de la
réaction. Nous avons alors envisagé un autre groupe silyl plus petit, le trimethysilyl, dans
'espoir que I'entiéreté du produit soit protégée dans ce cas.

La réaction est alors conduite de la méme maniére que précédemment, sur les dérivé TIPS
127a-b en présence de TMSOTTf et de DIPEA (Schéma 251).

176



TMSOTf( 3.0eq)

DIPEA (4.0eq) TIPSO N 0
DCM, ta 16h
A H
85% OTMS
127a/127b 150a/150b

1.2/1 1.3/1
Schéma 251 : Aldolisation sur les dérivés 127a/127b

Dans ce cas, le produit est obtenu avec un excellent rendement de 85%, et seul I'alcool
protégé par un TMS est isolé. Notre hypothése de travail est alors confirmée, et il est
nécessaire d’utiliser un petit acide de Lewis pour obtenir un meilleur rendement. De plus,
comme dans le cas de 149a-b, les composés 150a/150b sont isolés sous forme d’'un mélange
de diastéréoisomeéres inséparable dont le ratio est identique au réactif de départ. Le rendement
élevé dans ce cas exclut la décomposition sélective de I'un des diastéréomeéres au cours de
la réaction.

La cyclisation intramoléculaire pouvant s’effectuer avec LIHMDS dans le cas de 128, nous
avons alors essayé ces mémes conditions avec l'intention d’augmenter encore le rendement
de la reaction.

A notre surprise, aucune conversion n’est observée dans ces conditions, les composés 127a-
b étant récupérés intacts avec le méme mélange diastéréomérique endo/exo (Schéma 252).
Ceci peut s’expliquer par une déprotonation de I'aldéhyde avant 'amide : en effet, comme
expligué précédemment, le tricycle 128 n’a que les protons énolisables en a de I'amide,
contrairement a 127a-b pour lequel il y a un proton énolisable en a de I'aldéhyde. Cependant,
dans ce cas, il semble peu probable de récupérer le méme mélange diastéréomérique, ainsi
'absence de réaction pourrait aussi s’expliquer par la formation d’'un anion d’hémiaminal. Il
semble alors nécessaire d’utiliser les conditions avec TMSOTTf et DIPEA afin de réaliser cette
cyclisation.

O
N LIHMDS (1.1eq)
THF, -78°C 2h
CHO puis -30°C 1h
TIPSO
Aucune conversion
127a/127b 151a/151b

1.21
Schéma 252 : Essai de cyclisation avec LiHMDS

Cependant, le mélange des produits tétracycliques obtenu étant inséparable, nous ne
connaissons pas la stéréochimie des centres formés. Ainsi, nous ne savons pas si la
cyclisation se produit sur les deux diastéréoméres en C6, ou s’il ne se produit que sur un seul
diastéréoisomére au niveau de l'aldéhyde, tandis que l'autre est épimérisé au cours de la
réaction. Dans ce cas nous obtiendrions alors un mélange diastéréomérique donné par 'alcool
en C5 et non la stéréochimie en C6 de I'aldéhyde de départ. Cette premiére hypothése
semblerait plausible car la réaction est conduite dans des conditions permettant d’épimériser
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un aldéhyde, et la géométrie du tricycle laisse supposer une addition plus favorable dans le
cas de l'aldéhyde exo (Schéma 253).

Epimerisation exo

cyclisation

H
OTMS

1/1 endo/exo d.r=1/1
Schéma 253 : Hypothése de cyclisation via épimérisation de I'aldéhyde

Cependant, dans le cas du produit bromé 128, un seul diastéréoisomere est formé dans la
cyclisation a partir du produit exo, ce qui laisse supposer que l'aldolisation est fortement
diastéréosélective. Dans cette deuxieme hypothese les produits endo et exo réagissent et
conduisent a deux alcools avec une diastéréosélectivité relative totale anti-clinal dans chaque
cas (C1-C5 cis), de la méme maniére que pour le tricycle issu de la réaction de Diels-Alder sur
la bromoacroléine (Schéma 254).

endo TIPSO N (@)
—_—

o

OTMS

11

Schéma 254 : Hypotheése de cyclisation stéréosélective des deux diastéréoisomeéres endo et
exo

Afin de valider une des deux hypothéses, nous avons alors pensé a oxyder l'alcool afin
d’éliminer ce centre. Ainsi, dans le cas ou la premiére hypothése est vraie, un seul produit sera
obtenu, avec la stéréochimie en C6 issu de la cyclisation de I'aldéhyde exo. Dans le cas ou la
seconde est correcte, un mélange en C6 correspondant a celui du produit de départ sera
obtenu (Schéma 255).
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Un seul diastéréoisomere

Mélange 1/1 Mélange 1/1
Schéma 255 : Produits attendus aprés oxydation pour les deux hypothéses

Cette oxydation est alors conduite sur le mélange 150a-b obtenu apres cyclisation sur 127a-
b (Schéma 256). En premier lieu, I'éther silylé est déprotégé par hydrogénolyse catalysée a
'hydroxyde de palladium. Cette réaction fut découverte lors de plusieurs essais
d’hydrogénation sur I'éther d’énol silylé, ces derniers ne donnant soit aucune conversion, soit
le produit secondaire de déprotection vu ici. Ces conditions permettent ainsi de déprotéger
sélectivement I'éther silylé sans toucher a I'éther d’énol silylé pourtant plus fragile, la ou les
conditions de déprotection classiques (fluorures, acides) ne le permettent pas, ce qui en fait
une méthode de choix. L’alcool est ensuite oxydé en conditions douces avec le DMP pour
limiter une potentielle épimérisation de la cétone formée. L’alcool est ainsi converti pour fournir
un mélange diastéréomérique de 1.2/1 (152a/152b), équivalent a celui du produit de départ

1) Pd(OH), (0.2eq)
H, (2 bars)

TIPSO N (0] EtOH, ta 16h . TIPSO N (0]
Iy 2) Dess-Martin “H
H periodinane (2.0eq) H
OTMS DCM, ta 5h o
150a/150b 51% 2 étapes 152a/152b

1.3/1 1.2/1
Schéma 256 : Conversion de I'alcool protégé vers la cétone

L’obtention d’'un mélange 1/1.2 et non d'un seul diastéréoisomére semble confirmer
I'hypothése selon laquelle les deux produits endo et exo réagissent au cours de I'aldolisation
pour former un produit chacun avec une diastéréosélectivité forte. Cependant, le mélange
obtenu ici pourrait étre di a une épimérisation de la cétone durant les traitements, et ainsi étre
un mélange thermodynamique produit aprés I'oxydation d’un seul diastéréoisomeére
conformément a 'hypothése 1. Nous avons cherché a confirmer s'’il s’agissait d’'un mélange
thermodynamique ou non, en traitant la cétone dans différentes conditions épimérisantes
(Schéma 257).
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KzCO3 (Cat.)
MeOH, 16h ta

152a/152b 152a/152b
1.2/1 2.8/

Schéma 257 : Epimérisation en alpha de la cétone

Ainsi, lorsque le mélange 152a/152b est traité par du carbonate de potassium dans le
méthanol pendant 16h, un nouveau mélange 2.8/1 est obtenu. De plus, lorsque ce nouveau
mélange est traité avec une amine secondaire, la pyrrolidine, le ratio ne change pas. Il semble
donc que le ratio thermodynamique soit proche de 3/1 et non de 1/1.2. En conséquence, le
mélange 152a/152b obtenu provient bien de deux diastéréoisoméres, et valide donc notre
hypothése selon laquelle les produits endo et exo réalisent I'aldolisation de maniere sélective
(Schéma 258). Cependant, si le produit exo conduit au produit C1-C5 cis observé pour 128
(C5-C6 trans), nous ne connaissons pas encore la diastéréosélectivité relative de la réaction
dans le cas endo ici. Il semble néanmoins probable que le méme diastéréoisomére C1-C5 cis
soit obtenu dans le cas endo, conformément a l'attaque anti-clinal du modele de type
Mukaiyama, menant au produit C5-C6 cis.

endo exo
_—
RO
111 i TMSOTf |
H—=0
TMSOE
=
=
L OR _

Schéma 258 : Aldolisation stéréosélective sur les isoméres endo et exo

2. Sur des tricycles obtenus avec des diénophiles disubstitués aldéhyde-ester

Si la réaction d’aldolisation intramoléculaire semble établi dans le cas des diénophiles
monosubstitués, il est nécessaire de vérifier les stéréochimies et les conditions réactionnelles
dans le cas du produit de cycloaddition 131a-b portant I'ester en C7. Le produit de
cycloaddition est un mélange 1/1.2, sans savoir lequel est majoritaire.

Nous avons en premier lieu réessayé les conditions avec LIHMDS pour vérifier si la tendance
observée pour I'acroléine était transposable au mélange 131a-b. Cependant, contrairement a
127 qui était récupéré intact sous ces conditions, 131a-b est lui totalement dégradé en 2h a -
78°C (Schéma 259). Ceci rejoint I'idée selon laquelle la présence d’un troisieme carbonyle
peut conduire a des réactions secondaires!?'l,
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LIHMDS (1.0eq)
THF, -78°C 2h

Dégradation

"/CO,Et

131a/131b
11.2

Schéma 259 : Tentative de cyclisation avec LiHMDS sur les composés 131a-b

Les conditions utilisant le TMSOTTf et la DIPEA ont alors été essayées pour former le tétracycle.
De maniéere similaire au tricycle obtenu par réaction de Diels-Alder sur I'acroléine, les
tétracycles 153a-b sont obtenus dans ces conditions avec un trés bon rendement de 70%, et
les alcools sont protégés par le groupe TMS (Schéma 260). De plus, nous retrouvons ici aussi
le méme ratio de diastéréoisoméres dans les produits que dans les réactifs, laissant suggérer
que la réaction se produit de la méme maniere que sur 127a-b, chaque diastéréoisomére
conduisant a la formation d’'un seul diastéroisomére par aldolisation.

TMSOTf (3.0eq) TIPSO

DIPEA (4.0eq)
CHO »
TIPSO DCM (dry), ta 16h H TG H
CO,Et 70% EtO,C OTMS EtOzé OTMS
131a/131b 153a/153b

11.2 11.2

Schéma 260 : Aldolisation intramoléculaire sur le tricycle disubstitué

Nous avons donc vérifié cette hypothése de la méme maniére que pour le tricycle 150a-b, en
formant la cétone a la place de I'alcool protégé. Ainsi, similairement a la synthése de 152a-b,
l'alcool est déprotégé en conditions d’hydrogénolyse catalysée au palladium. Cependant,
I'alcool est ici oxydé dans les conditions de Swern, le DMP conduisant a une hydrolyse partielle
de [l'éther d’énol silylé. Enfin les cétones 154a/154b sont obtenues dans un ratio
diastéréomérique de 1.2/1, identique au produit de départ (Schéma 261).
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TIPSO o}
! “H 1) Pd(OH), (0.2eq) !
Et0O,C  OTMS H, (4 bars) EtO,C O
EtOH, ta 16h N
153a/154b 2) (COCl), (1.25eq) 154a/154b
1.2/1 DMSO (2.75eq) 1.2/1
Et;N (4.5eq)
DCM, -78°C 1h
TIPSO o puis ta 2h
H 52%

: H
EtO,C OTMS
Schéma 261 : Synthése de la cétone a partir de I'alcool protégé

Nous pouvons alors conclure qu’ici aussi la réaction d’aldolisation ne passe pas par une
épimérisation du centre C6 portant 'aldéhyde, et que les produits endo et exo effectuent la
cyclisation en conservant la relation trans entre les hydrogenes en C6 et C7, établie par la
stéréospécificité de la réaction de Diels-Alder. Cette conclusion sera définitivement confirmée
par la détermination de la structure des différents produits d’aldolisation, ci-dessous.

lll. Réaction d’aldolisation sur le tricycle portant le méthyl en C2

Dans la partie précédente nous avons étudié la faisabilité de la réaction d’aldolisation sur
des substrats plus simples, ainsi que sa diastéréosélectivité relative. Dans cette partie, nous
verrons I'application de cette réaction au substrat méthylé a la position correspondant a C2
dans le produit naturel, comportant un centre asymétrique supplémentaire. Le centre
supplémentaire étant sur le cycle ou I'énolate est formé, il semble plausible qu'’il induise une
diastéréosélectivité relative différente pour I'aldolisation en fonction des produits 2,11-syn ou
2,11-antiissus de la réaction de Diels-Alder (Chapitre 3).

1. Réaction d’aldolisation sur I'isomére issu de I'attaque exo syn 144

a. Sélectivité et rationalisation stéréochimique

L'isomére 144 qui s’avérera étre I'exo syn est le produit majoritaire de la réaction de Diels-
Alder. Cependant, comme indiqué précédemment dans le chapitre 3, [lattribution
stéréochimique est impossible a ce stade. Nous verrons ainsi comment l'isomére a pu étre
identifié en formant le tétracycle. Afin que les schémas synthétiques soient plus clairs, les
différents produits seront représentés avec les centres correctement orientés, méme si aux
étapes considérées l'attribution n’est pas encore possible.

La réaction d’aldolisation du composé 144 est donc réalisée dans les conditions habituelles,
avec TMSOTTf et DIPEA. Cependant, nous observons dans ces conditions la formation de
quatre produits (Schéma 262). En premier, un mélange inséparable de deux
diastéréoisoméres 155/156 (1/3) est isolé : il correspond a deux diastéréoisoméres dont
l'alcool est protégé par un silyl. En second, un autre mélange inséparable 157/158 (1/1) est
isolé, mais dans ce cas les alcools sont libres.
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. <2 H
- H - H :
MeO,C = OTMS MeO,C  OTMS
TMSOTF (2.5eq) 60%
DIPEA (4.0eq) 155 1:3 156
DCM, ta 16h

25%
157 1:1 158

Schéma 262 : Réaction d'aldolisation sur l'isomére exo syn

Ainsi, il semble que le groupement méthyl joue un réle important pour cet isomére : dans un
premier temps il empéche une protection compléte des alcools, et dans un deuxiéme temps
réduit la diastéréosélectivité relative obtenue lors de la réaction d’aldolisation. De plus, on
remarque que le diastéréeoisomére majoritaire 156/158 possede une relation trans entre
'hydroxyle en C5 et le pont en C1, a linverse du tétracycle 148 pourtant exo lui aussi,
confirmant que le méthyl défavorise I'état de transition préférentiel vu précédemment, de par
I'encombrement stérique généré. En conséquence, les composés résultants de l'attaque par
un état de transition ouvert anti-clinal sur la face Re 155 et 157 sont minoritaires, et ceux
obtenus par une attaque syn-clinal sur la face Si majoritaires (Schéma 263).

TBSO 0]
Attaque face Re_
: “'H
= H
MeO,C  OTMS

155
Sélectivité Re/Si: 1/2.2

Attaque face Si TBSO

- ~""H
- H =
MeO,C OTMS

156 158
Schéma 263 : Produits obtenus en fonction de I'attaque

Cette diastéréosélectivité étant gouvernée par l'orientation du méthyl, il semble ainsi plausible
que ces résultats puissent se transposer a I'isomére endo syn 145 ayant la méme configuration
relative entre C2 et C11.
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b. Identification des isomeéres

Les produits OTMS 155 et 156, ainsi que les composés 157 et 158 n’étant pas séparables,
nous avons alors envisagé de pouvoir déprotéger sélectivement un seul des diastéréoisomere
OTMS. En effet, la déprotection étant catalysée par de I'hydroxyde de palladium sur charbon,
isomére encombré 155 pourrait ne pas réagir. Nous avons alors conduit I'expérience sur le
mélange 155/156 (1/3).

= H
MeO,C OTMS

Pd(OH), (0.2eq)
155 H, (2 bars)

EtOH, ta 16h

, 80%
Z H Z //H
MeO,C ~ OTMS

156

1:3

Schéma 264 : Déprotection sélective d'un seul diastéréoisomeére

Ainsi comme escompté, lorsque le mélange est traité par de I'hydrogéne et de I’hydroxyde de
palladium sur charbon dans I'éthanol, seul 'isomére 156 est déprotégée et converti vers 'alcool
libre 158. Les produits sont alors séparables et la caractérisation de ces derniers permet de
remonter a la stéréochimie des différents produits précédents. L’attribution des centres est
donnée par une analyse nOe dont les corrélations principales sont représentées ici (Schéma
265).

H
OTMS
155 158

MeOZé

Schéma 265 : Corrélations nOe des isoméres 155 et 158

Dans le cas du composé 155, la corrélation entre les protons du TMS et du méthyl indique que
l'alcool et le méthyl sont du méme cété. De plus, le proton en C7 couple avec des atomes
d’hydrogéne du pont en C4, indiquant qu’il s’agit de I'isomére exo.

Dans le cas de 158, le proton en C5 couple avec le méthyl, confirmant que ce produit est le
diastéréoisomeére du précédent dans l'aldolisation, avec inversion en C5. De plus, nous
retrouvons la méme corrélation entre le proton a de I'ester et le pont, ainsi qu’'une nouvelle
avec celui au pied de I'alcool indiquant une relation cis entre ces derniers.
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2. Réaction d’aldolisation sur les isoméres endo syn et exo anti

Comme évoqué dans le chapitre 3, les isoméres 145 et 146 sont inséparables. Ainsi, la
réaction d’aldolisation est réalisée sur le mélange dans l'optique de les identifier et de
poursuivre la synthése.

- "'H
H =
MeO,C OTMS
TMSOTf (2.5eq)
DIPEA (4.0eq) 159

DCM, ta 16h

78%

= H
MeO,C  OTMS

160

1.65/1
Schéma 266 : Aldolisation sur le mélange endo syn et exo anti

Dans les conditions habituelles d’aldolisation, seuls deux produits sont obtenus a partir des
deux diastéréoisomeéres, avec le méme ratio 1.65/1 et un rendement de 78%. Néanmoins ici
seul le produit 159 peut étre caractérisé par nOe, les signaux protons RMN n’étant pas
suffisamment séparés chez 160.

2 H
MeO,C H OTMS

Schéma 267 : Corrélations nOe de 159

Nous observons alors la corrélation entre I'hydrogéne au pied de I'alcool et le méthyl, indiquant
que ce produit est syn comme vu précédemment (l1l.1.b). Le diastéréoisoméres exo syn ayant
déja été caractérisé, il semble alors que le composé 159 soit le produit endo syn. L’absence
de corrélation entre le proton en C7 confirme alors cette hypothése (Schéma 267). On
remarque alors de maniere surprenante que dans ce cas, un seul diastéréoisomere est isolé
a partir du cas endo syn 145, la ou l'isomére exo syn 144 conduisait a deux diastéréoisomeres
apres aldolisation. Cette diastéréosélectivité peut s’expliquer de la méme maniére que
précédemment, par 'encombrement du méthyl dans I'état de transition anti-clinal, favorisant
I'attaque syn-clinal sur la face Si (Schéma 268).
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Attaque face Re

OTBS
TMSO—_(~Q M . TBSO o
N7/ CO,Me Attaque face Si
"""
T MeO,C H 6Tms

Schéma 268 : Influence du méthyl dans P’aldolisation sur 145

Afin d’obtenir la configuration des centres du composé 160, nous avons envisagé de remplacer
le trimethylsilyl par un acétate. En effet, ce dernier déblinde les protons environnants et
permettrait donc de mieux éclater le spectre et d’'observer les corrélations nécessaires a
I'attribution.

Les éthers silylés sont donc déprotégés de maniere similaire aux autres isomeéres, et les
alcools libres inséparables obtenus sont ensuite acétylés avec de I'anhydride acétique dans
la pyridine pour obtenir les produits 163 et 164 avec 94% de rendement sur deux étapes. Ces
isoméres sont alors séparables et caractérisables.

TBSO O TBSO e Pd(OH), (0.2eq)  TBSO
H, (10 bars)
L “'H g “H EtOH, ta 16h
MeO,C  OTMS MeO,C  OTMS MeO,C
159 160 161 162

ACZO
Pyridine

94% sur
deux étapes

163 164
Schéma 269 : Formation des acétates 163 et 164

Les corrélations nOe observées sur les composés 163 et 164 sont les suivantes (Schéma
270).

~Z"""H
MeO,C H OAc
163

Schéma 270 : Corrélations nOe obtenues pour 163 et 164
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Dans le cas de 163 nous retrouvons sans surprise les mémes corrélations que pour 159,
validant nos résultats précédents. Pour le produit 164, le proton en C7 corréle avec les
hydrogenes en C4, indiquant comme pour 155 et 158 qu'il s’agit ici d'un composé exo.
L’isomére exo syn ayant déja été caractérisé, il s’agit ici du produit exo anti. De plus, I'atome
d’hydrogéne au pied de I'alcool ne corréle ni avec le méthyl, ni le proton en C2, ni celui en a
de 'ester. Ceci indique donc que 'acétate est orienté « vers I'avant » en frans de I'hydrogéne
en C6, et le méthyl vers l'arriére.

Dans le cas de I'exo anti 146 on retrouve la méme diastéréosélectivité que pour le composé
148, avec I'hydrogéne en C6 et I'alcool ayant une relation trans a I'inverse de 'autre composé
exo 156. Ceci s’explique par le fait que dans ce cas le méthyl n’encombre pas I'état de
transition, et ainsi l'attaque est la méme que celle prédite par le modéle de Mukaiyama
(Schéma 271).

H T
OTBS MeO,C H OTMS

Schéma 271 : Modéle d'addition pour I'isomére exo anti 146
3. Réaction d’aldolisation sur I'isomére 147 endo anti

L’isomére endo anti 147 ayant pu étre isolé seul en petite quantité, I'étude de 'aldolisation
et la caractérisation des produits fut moins difficile que dans les cas précédents. De plus, les
trois autres diastéréoisomeéres ayant été assignés, et il s’agit donc de confirmer ici qu’il s’agit
bien de I'isomeére endo anti.

TMSOTTf (2.5eq)
DIPEA (4.0eq)

DCM, ta 16h

H
MeO,C = OTMS

58%

147 165
Schéma 272 : Réaction d'aldolisation sur l'isomére endo anti

L’aldolisation est réalisée dans les conditions standards, conduisant a la formation du seul
diastéréoisomére 165 avec un bon rendement de 58% (Schéma 272). Cependant, comme
dans le cas de 160, la configuration ne peut pas étre donné par nOe, les signaux RMN 'H
n’étant pas assez séparés. De la méme maniére, nous avons donc décidé de convertir I'éther
silylé en acétate.
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1) Pd(OH), (0.2eq)

H, (8 bars)
EtOH, ta 16h
2) Ac,0, Pyridine
H
MeO,C OTMS 94%
165 166

Schéma 273 : Formation de I'acétate a partir de I'alcool TMS

L’éther silylé est déprotégé dans les conditions d’hydrogénolyse, puis acétylé en présence
d’anhydride acétique et de pyridine pour donner I'acétate 166 avec 94% de rendement sur
deux étapes (Schéma 273). Comme escompté, les différents centres peuvent alors étre
attribués par corrélation nOe (Schéma 274).

MeO,C H OAc

Schéma 274 : Corrélations nOe principales observées sur le composé 166

Nous notons en premier lieu que I'hydrogéne en C6 de cycle corréle avec les protons du pont
en C4 et avec celui au pied du méthyl en C2. Ainsi, il s’agit bien d’'un isomeére endo, et le méthyl
est orienté vers 'arriére, confirmant I’hypothése du produit de cycloaddition endo anti. De plus,
le proton a de I'ester corréle avec celui portant I'alcool en C5, indiquant une relation cis, et
donc la méme orientation vers l'avant pour les deux substituants. Enfin, I'absence de
corrélation entre 'hydrogéne au pied de I'alcool et celui en a du méthyl confirme que I'oxygéne
est bien vers I'avant, avec le méthyl en arriére.

La diastéréosélectivité relative obtenue peut étre expliquée, comme dans les cas précédents,
par le modele de Mukaiyama. De méme que pour le produit exo anti, le méthyl n’intervient pas
dans I'état de transition, conduisant a la diastéréosélectivité attendue par le modéle (Schéma
275).

MeO,C " OTMS

Schéma 275 : Modéle d’aldolisation pour I'isomére endo anti 147
4. Récapitulatif des sélectivités observées pour I'aldolisation

Les résultats obtenus sur les différents produits d’aldolisation semblent indiquer que
I'orientation de 'alcool dépend de la stéréochimie du méthyl en C2, plutét que la stéréochimie
en C6 correspondant aux produits endo/exo aprés réaction de Diels-Alder (Schéma 276). En
conséquence, I'alcool est majoritairement en relation trans par rapport au pont du méthyl dans
les cas exo et endo syn, et toujours en relation cis dans les cas exo et endo anti. Cette
différence s’explique par I'idée que I'aldolisation par une addition anti-clinal (type Mukaiyama)
est favorisée tant que le méthyl est éloigné de I'aldéhyde, tandis qu’une addition syn-clinal est

188



plus favorable quand le méthyl est orienté du méme co6té et crée une interaction défavorable
avec l'aldéhyde lors de I'attaque anti-clinal.

exo et endo syn exo et endo anti

. 'Y - “H
= H H = - H H
CO,Me OR CO,Me OTMS CO,Me OTMS CO,Me OAc
155 2 158 159 160 166
Alcool et pont Alcool et pont trans Alcool et pont cis
transisyn: 2.2/1 uniquement uniquement

Schéma 276 : Stéréosélectivité obtenue par aldolisation intramoléculaire sur les produits de
Diels-Alder

On peut alors dresser un tableau des différentes constantes de couplages observées pour les
5 centres asymétriques contigus portant un hydrogene (C2-C1-C5-C6-C7) (Tableau 42). Ces
derniéres peuvent se révéler trés importantes dans I'attribution de futurs composés naturels
ayant le méme squelette carboné.

3JH-H 155 158 159 160 166
C1-C5 4.3Hz 2.0Hz - 4.5 Hz 3.8Hz
C1-C2 1.1Hz 3.3Hz - - 2.3Hz
C2-C3 6.8Hz 6.6Hz 6.9Hz 7.3Hz 7.1Hz
C5-C6 9.2Hz 4.7Hz 8.0Hz 9.3Hz 3.8Hz
C6-C7 - 12.7Hz - - 4.1Hz

Tableau 42 : Tableau récapitulatif des différentes constantes de couplages

IV. Suite de la synthése vers les analogues de la Lannotinidine A

Avec les différents produits d’aldolisation en main, nous pouvons maintenant nous diriger
vers la synthése de 'alcaloide et ses analogues. Notre voie synthétique commence en premier
lieu par la formation de l'alcéne par élimination de I'alcool formé précédemment.
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1. Formation de I’alcéne C5-C6

a. Elimination de I’alcool en C5

Il existe de nombreuses réactions d’élimination d’alcools secondaires avec trois
mécanismes principaux : élimination avec passage par un carbocation E1, élimination E trans
et élimination E2 syn. Le mécanisme de ces éliminations dépend des conditions réactionnelles
et particulierement du substrat. Dans notre cas, le substrat est particulierement encombré, et
nous avons a la fois des produits dont I'alcool posséde une relation trans avec I'hydrogéne en
a (endo syn et exo anti) et une relation cis (exo syn et endo anti). |l apparait donc nécessaire
de tester tous les mécanismes possibles sur le plus de substrats possibles afin de dégager
des conditions permettant a la réaction de fonctionner, indépendamment de la configuration
de l'alcool.

Nous commencons donc notre étude a partir du mélange diastéréomérique de produits de
Diels-Alder ayant I'ester éthylique 142a-c. Grace aux résultats obtenus sur le dérivé méthyl,
nous savons qu’il s’agit des isomeres exo anti, endo syn et endo anti, et ainsi ces derniers
conduisent aux mémes produits que dans la version méthyl, dans un mélange de 3 produits
inséparables (Schéma 277).

142a 142b 142¢c

1) TMSOTf( 3.0eq) | 2) Pd(OH), (0.2eq)

DIPEA (4.0eq) H, (2 bars)
DCM, ta 16h EtOH, ta 16h
36% sur deux
étapes

= H
EtO,C = OH
167b

Mélange inséparable
Schéma 277 : Synthése des précurseurs alcool 167a-c

Le mélange de composés 167a-c est obtenue en 2 étapes aldolisation-déprotection avec un
rendement moyen de 36%. Ce mélange est alors traité dans des conditions classiques
d’élimination E», par formation d’'un groupement partant ou d’'un halogéne. De plus, les
conditions utilisées peuvent donner lieu a la formation de I'alcene conjugué ou non (Tableau
43).
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En utilisant de I'anhydride trifique en présence de pyridine, seul le produit de départ est
récupéré, semblant indiquer que I'anhydride triflique n’est pas assez réactif dans ce cas, et le
triflate de pyridinium se décompose rapidement (entrée 1). Dans I'entrée 2 la formation du
trifluoroacétate est quantitative mais ne conduit & aucune élimination, méme lorsque d’autres
bases sont utilisées (DBU, DABCO, imidazole).

Lors de I'utilisation de SOCI, ou POCI; (entrées 3 et 4), le produit d’élimination conjugué 169
est observé, mais avec moins de 5% de rendement ou a I'état de traces malgré une conversion
totale. Il est a noter ici que pour le composé 169 un seul diastéréoisomere est observé. |l
semble alors que ces conditions ne soient pas compatibles avec I'éther d’énol silylé, ce qui
pourrait conduire a son hydrolyse et d’autres réactions non désirées.

Elimination
EtO,C
168a-c: alcene non conjugué
169: alcéne conjugué
Entrée Conditions Conversion Résultats
Tf.0 (2.0eq), Pyridine (2.0eq), : .
1 DCM. t.a 16h 0 Produit de départ
TFAA (2.0eq), base (5.0eq),
5 DCM t.a 16h 100
Base : Pyridine, DBU, DABCO,
imidazole
3 SOCIz (5.0eq), Pyridine, 16 t.a, 100
puis DBU (cat) 70°C 16h
4 POCIs (5.0eq), Pyridine, 16 t.a, 100
puis DBU (cat) 70°C 16h
EtO,C
169 traces

Tableau 43 : Conditions testées pour effectuer I'élimination sur le substrat éthylique
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Nous nous sommes alors tournés vers d’autres conditions d’élimination, cette fois sur I'ester
méthylique, et toujours en utilisant le mélange de 3 produits vu précédemment (Tableau 44).

Malheureusement, aucune des conditions d’éliminations envisagées n’ont permis d’observer
I'alcene désiré. L'utilisation du sulfurane de Martin connu pour sa réactivité et son mécanisme
d’élimination syn (entrée 1), ainsi que I'élimination de Grieco (entrée 8) ne donnérent aucune
conversion. A l'inverse, seule la dégradation du produit de départ est observée en utilisant une
autre élimination syn a partir d’'un xanthate (entrée 7).

Les conditions d’élimination Ez par formation d’un chlorure ou d’'un groupement partant ont
conduit elles aussi a une dégradation (entrées 2 et 3) ou a une absence de conversion (entrée
10). Il est a noter ici que le mésylate n’est presque pas formé, laissant supposer une faible
réactivité de l'alcool d0 a 'encombrement stérique du tétracycle.

Enfin, les conditions d’élimination E4 en présence d’acide (entrées 5, 6 et 9) ne donnérent pas
de meilleurs résultats. Il est intéressant de noter que méme en présence d’APTS ou d’acide
phosphorique I'éther d’énol silylé n’est pas dégradé.

MeO,C H 5 Elimination
161
MeOZC
171a-c
Entrée Conditions Résultats
1 Martin sulfurane (2.2eq), DCM, t.a. 16h Produit de départ
5 SO.Cly (2.1eq), Im@azole (4.0eq), TH, -10°C Dégradation
puis t.a 16h
3 Pyr.SOs (2.5eq), Benzene, 65°C 16h Dégradation
4 PClIs (1.8eq), THF, -78°C 1h Produit de départ
5 HsPO4 (3.4eq), Ac20 (0.4eq), DCM, t.a 5h Produit de départ
6 APTS (2.0eq), Toluene, 100°C, 16h Produit de départ majoritaire,
produits secondaires
7 CS: (5.1eq), DBU (6.0eq), Mel (6.0eq), DMF Dégradation
t.a 5h
3 0-NO2PhSeCN (1.1eq), PBus (1.1eq), CHCls, Produit de départ
t.a 16h
9 H2SO4 (conc. exces), DMF, t.a 5 jours Dégradation
10 MsCI (1.5eq), EtsN (2.5eq), Toluéne, 80°C Trés peu de conversion vers
16h le mésylate

Tableau 44 : Conditions testées pour effectuer I'élimination sur I’ester méthylique
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Ces conditions d’élimination ayant été réalisées sur des mélanges de produits, nous
nous sommes alors tournés vers I'élimination en utilisant un seul diastéréoisomére. Nous
avons alors choisi I'alcool 158, ce dernier pouvant étre isolé seul en quantité raisonnable. De
plus, I'hydroxyle et 'atome d’hydrogéne a étant en configuration cis, nous avons envisagés les
conditions d’élimination syn trés largement utilisées.

Martin sulfurane (1.9eq)
DCM, t.a 16h

Aucune conversion < TBSO N.2_O

_— MeO,C
Réactif de Burgess (1.2eq)

158 MeCN, t.a 16h
puis 80°C 16h

172

Schéma 278 : Tentative d'élimination syn sur le produit exo syn 158

Cependant, aucune conversion n’est observée, méme en chauffant la réaction a reflux avec
le réactif de Burgess (Schéma 278). Ces résultats sont surprenants car les deux réactifs sont
trés efficaces dans I'élimination d’alcool secondaires, et aurait d conduire a la formation de
I'alcéne dans notre cas.

b. A partir de la cétone en C5

Il semble alors que I'élimination en passant par I'alcool ne soit pas facile, soit a cause
d’'un encombrement stérique trop important, soit a cause de l'orientation des alcools. Nous
avons alors choisi de s’affranchir de ce dernier probléme en passant par la cétone : en effet
dans ces conditions la sélectivité obtenue dans I'aldolisation n’aura ainsi pas d'impact car
I'alcool est ensuite oxydé. Nous envisageons alors de pouvoir transformer la cétone en alcéne,
notamment en passant par le vinyl triflate puis par une réduction.

o . TBSO Fprmatiop de TBSO
Oxydation I'éther d'énol
2 I Réduction
RO,C (0] RO,C

Schéma 279 : Synthése envisagée de I'alcéne a partir de la cétone

Notre étude commence donc sur le produit exo syn avec l'ester éthylique 141, cet isomere
étant majoritaire dans la réaction. Ce dernier est converti en cétone tétracyclique 174 en 3
étapes (Schéma 280).
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TMSOTf( 3.0eq) TBSO
DIPEA (4.0eq)

DCM, ta 16h Iy
: H
64% EtO,C OTMS
Pd(OH), (0.2eq)
173;32173'5' H, (2 bars)

) EtOH, ta 16h
Dess-Martin
periodinane (2.0eq)
DCM, ta 5h

14% sur 2 étapes

174

Schéma 280 : Synthése de la cétone dérivée du produit exo syn

Les tétracycles 173a/173b sont obtenus avec 64% de rendement et un ratio diastéréomérique
de 1.3/1 : il est a noter ici I'écart avec le ratio 1/3 obtenu avec 60% de rendement sur I'ester
méthylique 155/156. |l semble alors que dans le cas de 173a-b le dégrée de silylation soit
différent, expliquant I'écart en les diastéréosélectivités relatives observées. L’éther silylé est
ensuite déprotégé puis oxydé avec le DMP pour donner la cétone 174 avec 14% de rendement
sur deux étapes. Ce faible rendement peut s’expliquer par une hydrolyse de I'éther d’énol silylé
pendant I'étape d’oxydation comme supposé sur le dérivé de I'acroléine 152a-b.

La cétone en main, différentes conditions ont été testées en vue d’obtenir le vinyl triflate 175.
Cependant aucune conversion n’est observée, que ce soit dans le cas d’une base faible avec
'anhydride triflique, ou d’'une base forte avec N-Phenyl-triflimide (Schéma 281).

Tf,0 (3.0eq)
DIPEA (4.0eq)

DCM, -78°C
puis t.a 1h

Aucune conversion

LDA (1.3eq)
PhNTf, (1.2eq)

THF, -78°C 1h
puis t.a 16h

Schéma 281 : Tentative de formation du vinyl triflate sur le dérivé exo syn

Ces résultats surprenants peuvent s’expliquer par 'encombrement stérique généré par l'ester,
rendant la déprotonation défavorable. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons synthétisé
les cétones exo anti et endo syn avec I'ester méthylique afin de vérifier 'impact des de I'ester
ainsi que du méthyl dans le cas exo anti.
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Ces derniéres sont obtenues a partir du mélange inséparable des deux alcools 161/162 par
une oxydation de Swern afin d’éviter I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé. Les cétones 176a/176b
sont obtenues sous forme d’un mélange inséparable 129 (Schéma 282).

TBSO N./_O
(COCI), (1.25eq) H
DMSO (2.75eq) MeOC O
Et3N (4.5eq)
DCM, -78°C 1h
puis ta 2h
44%
: H
MeO,C O
162 176a/176b

Schéma 282 : Synthése des deux cétones 176a/176b

Cependant lorsque les cétones sont traitées par I'anhydride trifique et la DIPEA, aucune
conversion n’est observée a -78°C, et elles sont dégradées en 1h a température ambiante
(Schéma 283). Il y a donc bien une différence de réactivité avec la cétone exo syn 174, mais
cette derniére ne permet pas d’obtenir le produit désiré.

TBSO N./_O TBSO N.g_O

Tf,0 (3.0eq)

DIPEA (4.0eq) MeO,C OTf
DCM, -78°C 1h
puis ta 2h
Dégradation
- H =
MeO,C o MeO,C OTf
176a/176b 177a/l177b

Schéma 283 : Tentative de formation du vinyl triflate a partir des isoméres endo syn et exo anti

Malgré nos efforts, la réaction de déshydratation semble difficile a ce point de la synthése.
Nous avons alors décidé de continuer la synthése avec I'alcool encore présent et d’effectuer
I'élimination plus loin, notamment aprés I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé.

2. Hydrolyse de I’éther d’énol silylé

Lors de I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé, un nouveau stéréocentre est formé en jonction
de cycle, en alpha de la cétone en C10. Ainsi ce centre est épimérisable et peut conduire a un
mélange de deux diastéréoisomeres. De par la complexité du squelette, nous supposons alors
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que ce mélange thermodynamique dépend du substrat de départ et plus particulierement de
I'orientation endo ou exo apres Diels-Alder.

Par exemple dans le cas du tétracycle obtenu a partir de I'acroléine, il semble que certains
produits conduisent a des structures dans lesquels les cycles sont tous en conformation
bateau, et d’autres ou le cycle comportant la cétone est en chaise (Schéma 284). Ainsi il
semble plausible que les produits dont la conformation est une chaise soient favorables.

H
OR OR

OR

TBSO N.__O

Hydrolyse

(0] OR
endo O?’ OOR ?

0]

Schéma 284 : Différents produits attendus aprés aldolisation, avec le tétracycle issu de la
réaction de Diels-Alder sur I’acroléine comme exemple

Cependant, ce centre doit étre correctement orienté avec I'atome d’hydrogéne en C10 en trans
du pont, dans le cas de la Lannotinidine A, et par conséquent nous obtiendrions ici des
isoméres du produits naturels a cette position. Néanmoins, il semble plausible de pouvoir
changer la répartition de ces derniers aprés élimination, la formation de la double liaison
apportant une nouvelle contrainte dans le squelette. Ainsi, la cétone sera réduite en premier
pour les isoméres ayant le centre correctement orienté, et inversement pour les autres
isomeres (Schéma 285).
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Réduction Elimination

Elimination
Epimérisation

Réduction

Schéma 285 : Obtention des différents isomeéres aprés élimination/réduction

a. Hydrolyse en conditions acides

Dans un premier temps nous nous sommes intéressés a I'hydrolyse de I'éther d’énol
silylé en milieu acide : en effet, I'alcool obtenu aprés aldolisation étant protégé par un silyl, il
semble nécessaire de pouvoir réaliser I'hydrolyse sélectivement sans déprotéger ce dernier.
Ces conditions ont été essayées sur les tétracycles 149a/149b obtenu a partir de I'acroléine.
Aucune de ces conditions n’ont permis d’obtenir le produit désiré avec une conversion
acceptable (Tableau 45). Dans le cas de I'hydrolyse avec APTS dans le méthanol, une
dégradation totale du substrat est observée. Seul 10% de rendement est obtenu avec HCI
dans un mélange THF/Méthanol, indiquant probablement une dégradation partielle. Enfin,
I'utilisation de conditions plus douces avec de I'acide acétique ne donne aucune conversion a
notre surprise.

H “H
OTBS
149a/149b
1/1

Conditions Résultats

APTS (1.0eq), MeOH, 16h t.a Dégradation

AcOH/THF/H20 (3 :1 :1), t.a 2h Aucune conversion

HCI (37% wt., 1 goutte), THF/MeOH (2.5/1), t.a 16h <10%, mélange inséparable

Tableau 45 : Conditions acides essayées

L’hydrolyse acide n’étant pas concluante, nous nous sommes tournés vers une hydrolyse en
milieu basique, sur les difféerents substrats méthylés.

b. Hydrolyse du produit d’aldolisation 155 exo syn anti-clinal

L’isomére 144 exo syn conduisant a la formation de deux diastéréoisoméres 155 et
156 apres aldolisation, nous avons commencé par le produit minoritaire 155 (aldolisation anti-
clinal). Comme vu précédemment, les deux produits peuvent étre séparés lors de la
déprotection, laissant 'isomére minoritaire protégé par un groupement TMS.
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L’éther d’énol 155 est donc hydrolysé sous conditions basiques douces, avec du TBAF dans
un mélange THF/NaHCOs (aq), et a notre surprise I'éther silylé n’est pas impacté dans ces
conditions. Les cétones 180 et 181 sont ainsi obtenues avec 66% de rendement dans un ratio
2/1 (Schéma 286).

TBAF (5.0eq)
NaHCO; (1mL, 5% H,0)

“'H THF, t.a 16h

Z H Z H
MeO,C OTMS 66% MeO,C OTMS

155 180/181
2/1

Schéma 286 : Hydrolyse de I'éther d'énol silylé exo syn anti-clinal

Ces dernieres sont séparables, mais ne peuvent pas étre analysées car chacune redonne un
mélange 2/1 en solution dans le chloroforme trés rapidement, et donc l'orientation des centres
n’est pas accessible a ce stade. Cette épimérisation rapide est inattendue, car la configuration
en alpha d’une cétone est normalement stable sous ces conditions. Il est ainsi nécessaire de
les conserver a froid en absence d’air aprés séparation pour éviter cette épimérisation. II
semble alors que dans ce cas, le ratio thermodynamique entre les deux diastéréoisomeéres est
de 2/1.

L’hydrolyse est ensuite conduite sur le deuxiéme diastéréoisomére dont l'alcool n'est pas
protégé. Cependant lorsque I'alcool 158 est traité dans les conditions précédentes, les cétones
182a/182b sont obtenues sous forme d’'un mélange thermodynamique inséparable 1/1 avec
un rendement de seulement 27% (Schéma 287).

TBAF (5.0eq)
NaHCO; (1mL, 5% H,0)

THF, t.a 16h

Y

H:
MeO,C OH

27%

158 182a/182b
1/1

Schéma 287 : Hydrolyse de I'alcool nu exo syn syn-clinal 158

Il semble donc que la diastéréosélectivité en C10 dépende aussi de la stéréochimie et du
groupe protecteur de I'alcool en C5 : en effet dans le cas de 182a-b, I'alcool est cis par rapport
a l'ester, et nous pouvons supposer qu’il crée une géne stérique avec ce dernier, induisant
d’autres conformations moins favorables, et conduisant ainsi 8 une moins bonne sélectivité
que pour 180/181 dans lequel les substituants sont trans. De plus, nous pouvons supposer
que l'alcool forme une liaison hydrogéne intramoléculaire avec I'ester, stabilisant les deux
produits et induisant ce rapport 1/1 (Schéma 288).
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OTMS OTMS

(0] 0]
CO,Me N CO;Me
O (0]
180/181
Os- O O 0— O- O—

CO,Me N CO,Me ) N \

—%_ '&—— N0 \ _O

o] o] O H oH

Encombrement stérique 182a/182b Liaison hydrogéne

Schéma 288 : Rationalisation expliquant la sélectivité observée dans 182

Le rendement et la sélectivité étant faibles, nous avons envisagés de protéger I'alcool 158 par
un groupement acétate facile a introduire afin de s’affranchir des problémes causés par I'alcool
nu, et ensuite d’hydrolyser I'éther d’énol silylé.

1) Ac,0, pyridine (o) (@)
t.a 16h
2) TBAF (5.0eq) 5 Y H
NaHCO3; (1mL, 5% H,0) MeO,C OAc
THF, t.a 16h
158 183a/183b

o )
86% sur 2 étapes 1.5/1

Schéma 289 : Hydrolyse de I'éther d'énol aprés protection de I'alcool exo syn 158

Comme attendu, le rendement isolé est bien meilleur. Les cétones 183a-b sont obtenues avec
86% de rendement sur deux étapes sous forme d’un mélange thermodynamique inséparable
1.5/1 (Schéma 289). Ce résultat confirme I'observation selon laquelle I'orientation et le groupe
protecteur de I'alcool en C5 influe sur la stéréosélectivité entre les épiméres en C10 des
céetones obtenues. Cet effet reste néanmoins faible et ne peut pas étre sur-interprété.

Nous avons vu précédemment que l'aldolisation du composé issu de la cycloaddition exo syn
conduisait a un mélange de produits protégés ou non (lll.1), faisant diminuer le rendement de
la réaction et rendant la séparation compliquée. Pour s’affranchir de ce probléme, il est
possible de réaliser I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé directement sur le brut réactionnel aprés
aldolisation du produit 144.

199



TMSOTf (2.5eq) TBSO o) TBAF (3.0eq) o) o)
DIPEA (4.0eq) _ —
DCM, ta 16h ,,/H THF, ta 30min ,'/H
- H I H
MeO,C ~ OR 75% sur MeO,C  OH
deux étapes
_ 4 diastéréoisomeres
R=TMS, 155-156 182a/182b: syn-clinale
R=H, 157-158 184a/184b: anti-clinale

Schéma 290 : Acceés a la cétone en deux étapes

Le mélange est ensuite traité avec du TBAF sans tamponner le milieu avec NaHCO3 (aq), et
aprées 30min les cétones 182a-b et 184a-b sont obtenues avec 75% de rendement sur deux
étapes (Schéma 290). De plus, I'alcool est aussi completement déprotégé dans ces conditions,
donnant lieu a un mélange inséparable dont le ratio entre les 4 différentes diastéréoisoméres
n’est pas connu. On peut cependant supposer qu'il s'agit d'une combinaison des sélectivités
vues précédemment pour ce systéme, avec un ratio de 2.2/1 entre les différents
diastéréoisoméres au niveau de I'alcool, et environ 1/1 au niveau des cétones 182a-b et 2/1
au niveau des cétones 184a-b (Schéma 291).

182a-b 184a-b

d.r (C1-C5): 2.2/1 syn-clinale/anti-clinale

: H : H
MeO,C  OH MeO,C  OH
d.r (C6-10): ~ 1/1 d.r (C6-10): ~ 2/1
Schéma 291 : Diastéréosélectivités supposées pour le mélange

c. Hydrolyse des produits endo syn syn-clinal, endo anti anti-clinal et exo anti
anti-clinal

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'hydrolyse des trois autres diastéréoisoméres
tétracycliques. Les autres diastéréoisomeres endo syn, endo anti et exo anti ayant été
caractérisés en tant qu’acétates, nous avons étudié I'’hydrolyse de ces derniers. L'éther d’énol
exo anti anti-clinal 164 est ainsi hydrolysé en 30min en utilisant du TBAF dans le THF avec un
rendement quantitatif (Schéma 292). De plus, on remarque que comme dans le cas exo syn,
la stéréosélectivitée est faible, les cétones 185a-b étant obtenues dans un mélange de
diastéréoisomeéres inséparables 1/1. On ne peut affirmer a ce stade si les sélectivités sont
toutes thermodynamiques, ou si certaines seraient cinétiques, mais les sélectivités sont trop
faibles pour étre interprétées.
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TBAF (3.0eq)
THF, 30min

S H
quant MeO,C OAc

164 185a/185b
11

Schéma 292 : Hydrolyse de I'éther d'énol silylé exo anti anti-clinal 164

Les éther d’énols silylés endo syn et endo anti sont hydrolysés de la méme maniére en utilisant
du TBAF a température ambiante dans le THF (Schéma 293). La cétone 186 est obtenue avec
un rendement de 66%, et la cétone 187 avec un rendement quantitatif.

TBAF (3.0eq)
THF, t.a 30min

. "/H . "/H
H = H =
MeO,C OAc MeO,C OAc

66%
163 186

TBAF (3.0eq)
THEF, t.a 30min

H
quant MeO,C OAc

166 187
Schéma 293 : Hydrolyse des isoméres endo

Cependant, contrairement aux dérivés exo, seul un diastéréoisomere est obtenu dans chaque
cas. Ceci confirme notre hypothése selon laquelle la sélectivité entre les deux
diastéréoisoméres en C10 dépend principalement de la stéréochimie en C6. La stéréochimie
du nouveau centre formé est attribuée par corrélation nOe. Dans le cas de 186 c’est aprés
réduction de la cétone que nous verrons plus tard, mais 187 peut étre attribué ici (Schéma
294). On observe alors une corrélation entre le nouvel atome d’hydrogéne en C10 avec celui
en jonction de I'isoquinuclidine en C6, ainsi qu’avec le pont du cycle en C4.

OAc

°5

MeO,C H OAc o=\ COMe
Schéma 294 : Corrélations nOe de 187

La stéréosélectivité observée entre ces deux isoméres peut donc s’expliquer par comparaison
entre les géométries possibles des deux produits.
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o) OAc O? OR
= ? O =
H o) CO,Me
CO,Me MeO,C  OAc
Hydrogénes Hydrogénes
1,3-anti 1,3-syn

Schéma 295 : Diastéréoisomeéres possibles aprés hydrolyse d'un composé endo

En effet, dans le cas ou les hydrogénes sont 1,3-anti (rouge), le cycle adopte une conformation
bateau défavorable, la ou le produit 1,3-syn (bleu) adopte une conformation chaise (Schéma
295). La différence de stabilité entre les deux produits semble ainsi évidente, et par
conséquent un seul isomere est obtenu, contrairement aux cas exo ou la différence de stabilité
entre les deux isoméres n’est pas évidente (IV.2). Une hypothése cinétique serait possible,
invoquant une protonation axiale dans un état de transition chaise étant favorisée par rapport
a une attaque axiale dans un état de transition bateau.

De la méme maniére que pour le produit exo syn, il est possible d’hydrolyser directement le
brut réactionnel aprés aldolisation, et ce sur un mélange des 3 diastéréoisomeres 159, 160 et
165. En effet, ces stéréoisomeres étant difficilement séparable aprés la réaction Diels-Alder, il
semble logique d’effectuer la séquence sur le mélange obtenu aprés aldolisation sur 145, 146
et 147.

. <= H
H = = H
MeO,C  OH MeO,C ~ OH
TBAF (3.0eq) 188 189a/189b
_
THF, 30min

Iy
H :

MeO,C OTMS
159

73% depuis
Diels-Alder

165

ACQO
0 Pyridine

o) 0 o)
i - "/H - : "/H i "/H t.a, 16h
MeO,C  OAc MeO,C  OAc MeO,C  OAc quant.
41% 26% 28%
186 185a/185b 187

Schéma 296 : Hydrolyse du brut d'aldolisation sur le mélange puis acétylation

Ainsi, nous obtenons un mélange de 4 produits inséparables aprés déprotection. Aprés
traitement du mélange par de I'anhydride acétique dans la pyridine, nous retrouvons les
produits précédents 185a-b, 186 et 187 ainsi qu'une lactone 191 a hauteur de 5% de
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rendement (Schéma 296). Les cétones 185a-b et 186 ne sont pas séparables a ce point, mais
il est possible d’isoler totalement 187 ainsi que 191, rendant le processus d’obtention de ces
cétones plus facile par cette voie qu'avec les différentes séparations partielles vues
précédemment (lll). De plus, on retrouve ici les trois produits dans un ratio similaire a celui
obtenu aprés Diels-Alder : 1/0.63/0.7 ici contre 1/0.56/0.6 aprés Diels-Alder, I'isomére 186
étant partiellement converti vers la lactone 191 durant la séquence.

On note ici que parmi les 4 diastéréoisoméres obtenus aprés cycloaddition, seul I'isomére
endo syn syn-clinal conduit a la formation de cette lactone durant la déprotection. En effet,
c’est le seul ayant la bonne configuration des centres permettant de former ce cycle
supplémentaire, les autres ayant I'anion alcoolate trop éloigné de l'ester a cause de la
conformation des différents cycles (Schéma 297).

H
MeO,C =~ OTMS

0 O (o} O
S5 O O
CO,Me N COyMe
07—\CO;Me o) o)

O? -
7)
o CO,Me

186 187 180/181
0 O
(0] (0] O? O?
N CO,Me E% COyMe CO,Me N COyMe
o) ') (0] (0]
185a/185b 182a/182b

Schéma 297 : Conformation des différents diastéréoisoméres pendant la déprotection

L’analyse nOe confirme alors la configuration des centres, et que cette lactone provient de
'isomeére endo syn syn-clinal 186 (Schéma 298).

Schéma 298 : Corrélations nOe principales de la lactone 191

Il s’agit bien d'un isomére endo syn puisque I'atome d’hydrogéne en jonction de
l'isoquinuclidine en C6 correle avec le groupe méthyl sur le pont. De plus, I'atome d’hydrogéne
en a de la cétone, en C10, correle avec les atomes du pont ainsi que celui évoqué
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précédemment ce qui rejoint la structure de l'acétate 186. Enfin, le proton portant 'alcool
corréle avec le méthyl indiquant une orientation de I'alcool vers le bas.

Dans cette partie nous avons étudié I'hydrolyse de I'éther d’énol silylé sur les différents
diastéréoisoméres et nous avons pu observer que les isoméres exo forment un mélange de
diastéréoisomeres, la ou les isomeres endo ne conduisent qu’a un seul diastéréoisomére
(Schéma 299).

exo anti anti-clinal endo syn syn-clinal endo anti anti-clinal

: “H - "H
- H H =
MeO,C OAc MeO,C OAc
185a-b
11 186 187
exo syn anti-clinal exo syn syn-clinal exo syn syn-clinal

- <IN Y - H
- H - H = = H =
MeO,C OTMS MeO,C OH MeO,C OAc

180/181 182a-b 183a-b
2/1 11 1,5/1

Schéma 299 : Récapitulatif des sélectivités obtenues aprés hydrolyse

De plus, nous avons alors vu que les différentes cétones peuvent étre obtenues directement
aprés aldolisation par une déprotection totale des groupes silyl, permettant d’isoler I'alcool nu.
Ainsi comme évoqué précédemment (IV.1), nous allons étudier I'élimination de I'alcool en
présence de la fonction cétone.

3. Elimination en présence de la cétone en C9

Les conditions d’élimination vue précédemment ne semblaient pas compatibles avec la
présence d’un éther d’énol silylé. Ainsi, effectuer I'élimination en présence de la cétone en C9
permet d’utiliser des conditions plus dures, aucun autre groupe fonctionnel sensible aux
conditions acides n’étant présent sur la molécule.

Nous avons choisi d’utiliser le mélange d’alcools exo syn 182a-b/184a-b pour réaliser cette
étude. En effet, ce dernier étant le produit majoritaire (60% aprés Diels-Alder), il semble
logique de développer des conditions fonctionnant sur ce substrat. De plus, I'alcool est obtenu
dans un mélange diastéréomeérique trans/cis de 1/2.2 (lll.1.a), ce qui permet de vérifier les
conditions dans les deux cas en méme temps.
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€exo syn €exo syn endo syn exo anti endo anti

iy

' <N , -
= H = H = H : - H H
MeO,C OH MeO,C OH MeO,C OH MeO,C OH MeO,C OH

trans cis trans trans cis

Schéma 300 : Configuration des alcools en C5 par rapport au centre a en C6 pour les différents
isomeéres

Il semble idéal de trouver des conditions d’élimination fonctionnant indépendamment de
I'orientation de I'alcool aprés aldolisation afin de s’affranchir des séparations difficiles des
différents diastéréoisomeres en amont.

De plus, on remarque que si les isoméres exo (180/181, 182a-b, 183a-b et 185a-b) conduisent
a un mélange diastéréomérique en a de la cétone en C10, les isoméres endo (186, 187) ne
donnent qu’un seul isomére dont l'orientation de I'hydrogéne est cis par rapport au pont de
lisoquinuclidine, alors que cette relation est trans dans le produit naturel. Comme évoqué
précédemment (Schéma 285), il apparait judicieux d’effectuer I'élimination sur tous les
isomeéres a ce point dans la synthése afin de changer I'orientation de cet hydrogéne une fois
la double liaison présente.

Diverses conditions ont alors été essayées, mais malheureusement aucune n’a permis
d’observer I'alcéne désiré, ou son analogue conjugué avec le groupement ester (Tableau 46).

O o o o Elimination
Z |E| z ',/H Z H ',/H Z
MeO,C  OH MeO,C  OH MeO,C
182a-b 184a-b 192
Entrée Conditions Résultats
1 H>SOs4 (conc., exces), DMF, t.a 120h Aucune conversion
2 SOCI, (2.0eq), DABCO (5.0eq), DMF, 40°C 72h Aucune conversion
3 MsCI (5.0eq), EtsN (7.0eq), DCM, 72h,
DBU (exceés), Toluéne, reflux Mésylate

Collidine, 170°C, 16h

4 PMes (1.5eq), DIAD (1.5eq), THF, t.a 16h, puis 80°C 16h  Aucune conversion

5 TsOH (10.0eq), Toluene, 110°C 10h Dégradation

6 SOCI; (excés), Pyridine (exces), t.a 16h Dégradation

7 . Dégradation +
ACN (dry) reflux, puis réactif de Burgess (5.0eq), reflux 72h sulfamate

8 THF (dry) reflux, puis Martin sulfurane (1.6eq), reflux 16h  Aucune conversion

Tableau 46 : Conditions d'élimination tentées sur 182a-b et 184a-b

L’utilisation d’acides forts dans le but d’effectuer une élimination de type E4 ne donne aucune
conversion dans le cas de I'acide sulfurique dans le DMF (entrée 1), et une dégradation totale
du réactif avec l'acide p-toluenesulfonique a reflux dans le toluene (entrée 5). Il semble
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probable que dans ce cas le carbocation ne se forme pas, ou conduise a des réarrangements
divers dégradant le produit de départ.

De méme, les conditions d’élimination E2 en présence de SOCI2 ne donne aucune conversion
avec DABCO comme base (entrée 2), et une dégradation avec un excés de SOCI» dans la
pyridine (entrée 6). Les conditions de type Mitsunobu sans nucléophile (entrée 4) ne donne
aucune conversion, malgré l'utilisation de la plus petite phosphine possible pour limiter
'encombrement stérique. Enfin, aprés formation du mésylate (entrée 3), ce dernier ne
s’élimine pas en présence de DBU au reflux du toluéne, ou dans la collidine a 170°C. ILe réactif
est récupéré intact.

En dernier lieu nous avons essayé les élimination E> syn avec les réactifs de Burgess et le
sulfurane de Martin. Ces réactifs pouvant se dégrader avant de réagir, ils sont introduits dans
le mélange réactionnel chauffé a reflux au préalable. Cependant, méme dans ces conditions,
aucune conversion n’est observée pour le sulfurane (entrée 7), et une décomposition
accompagnée de la formation du sulfamate dans le cas du réactif de Burgess (entrée 8).

I semble donc que cette réaction d’élimination soit particulierement difficile,
probablement a cause de 'encombrement stérique crée par le squelette tétracyclique. De plus,
la structure étant trés contrainte, il semble plausible que la configuration requise pour
I'élimination ne soit pas la bonne dans notre cas. En conséquence, nous nous sommes tournés
vers la synthése de l'alcaloide en conservant I'alcool, en effectuant les réductions restantes
sur les différents isoméres afin d’obtenir une bibliothéque d’analogues du produit naturel.

4. Réductions et synthése d’alcaloides

Afin d’obtenir les analogues de la Lannotinidine A, les deux derniéres étapes sont la
réduction de la cétone et la réduction du lactame pour donner I'amine libre. La cétone pouvant
étre réduite plus facilement que le lactame, il semble logique de commencer par cette fonction
puis de réduire 'amide.

a. Analogues dérivés de I'isomére exo syn anti-clinal

Nous avons commenceé I'étude des différentes réductions et la synthése des analogues
par 'isomere exo syn, ce dernier étant isolé en grande quantité. Le squelette tétracyclique
étant encombré et contraint, nous avons envisagé de pouvoir effectuer la réduction de la
cétone de maniére totalement stéréosélective, notamment en utilisant la Selectride, réducteur
trés volumineux connu pour offrir d’excellentes sélectivités. Cependant, notre substrat
posseéde aussi un ester qui peut étre réduit lorsque la L-Selectride est utilisée, grace a
I'activation du lithium. Afin d’éviter une surréduction, la K-Selectride flt utilisée, cette derniére
ne pouvant pas activer et réduire un ester, le potassium n’étant pas assez acide de Lewis.
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K-Selectride (1.1eq)
THF, -30°C a t.a 16h

= = H
MeO,C  OTMS 629% MeO,C  OTMS

180 193

K-Selectride (1.1eq)
THF, -30°C a t.a 16h

: H
MeO,C OTMS
66%
181 194

Schéma 301 : Réduction des isomeéres 180 et 181

L’'essai est donc conduit sur les cétones 180 et 181. Etant donné que l'orientation de
I'hydrogene a en C10 n’est pas connue, il est nécessaire d’effectuer la réaction en premier lieu
sur chaque diastéréoisomére seul, afin de s’assurer de la sélectivité de la réaction. Lorsque
chaque cétone est traitée par la K-Selectride entre -30°C et température ambiante, un seul
produit est obtenu dans chaque cas, avec un rendement compris entre 62 et 66% (Schéma
301). Ce résultat valide ainsi notre hypothése, et la K-Selectride semble alors un réducteur de
choix pour ce substrat. Cependant il n’est pas possible de donner la configuration des centres
par nOe sur les deux produits, les signaux n’étant pas assez résolus.

Cette sélectivité peut s’expliquer par une attaque préférentiellent anti par rapport au pont
préférentielle dans les deux cas (Schéma 302). Afin d’illustrer ce propos, nous considérerons
180 ayant 'atome d’hydrogéne en C10 vers le bas, et 181 I'ayant vers le haut.

180 181

OTMS 0 OTMS
C02 e N COZ e

& attaque anti & attaque syn
H
attaque syn HB/</ attaque ant H|‘3/</

TN T

I H : H
MeO,C  OTMS MeO,C ~ OTMS
193 194

Schéma 302 : Explication stéréochimique de la sélectivite

On remarque alors que dans le cas de 180, I'attaque anti se produit avec une interaction 1,3
diaxiale défavorable avec le pont, conduisant préférentiellement ainsi a une attaque syn. Dans
le cas du dérivé 181, les attaques syn et anti se produisent chacune sur une face concave
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défavorable. Cependant, I'attaque syn est en plus défavorisée par la méme interaction avec le
pont sur la face concave du cyclohexanone en conformation bateau, et ainsi I'attaque pseudo-
axiale anti semble plus probable. L’orientation de 'oxygéne serait donc la méme pour les deux
produits, 193 et 194. Néanmoins, ces structures sont basées sur des rationalisations
stéréochimiques, car la stéréochimie des produits n'a pas encore été déterminée
expérimentalement.

Afin d’effectuer la réduction du lactame, les diastéréoisoméres sont d’abord combinés et
protégés par un acétate afin d’éviter des réactions secondaires. Cependant la réduction de
I'amide pose un probléme puisqu’il est aussi réactif que I'ester dans beaucoup de conditions
réductrices. Nous avons alors essayé différentes conditions sélectives pour les amides, mais
sans succes.

HO O Ac,0, Pyridine  AcO O Reéduction AcO
- ,,/H :- H ',/H —; H /H
Meozé H OTMS quant M602C OTMS MeOzC OTMS
193/194 195/196 197/198
Entrée Conditions Résultats
1 RhCI(PPhs)s (1% mol), PhSiHs3 (1.1eq), t.a 16h Aucune conversion
2 9-BBN (2.5eq), THF, t.a 16h Dégradation
3 BHs3. THF (2.0eq), THF, t.a 16h, 65°C 16h Aucune conversion
4 DIBAL-H (1.0eq), DCM, -78°C 1h Perte de 'acétate

Schéma 303 : Tentative de réduction de I'amide

En effet, I'utilisation d’'un complexe de rhodium couplé au phénylsilane ne donne aucune
conversion du réactif (entrée 1), de méme que pour le borane au reflux du THF (entrée 3). A
contrario, le produit est complétement dégradé en utilisant le 9-BBN a température ambiante
(entrée 2). Enfin, I'ajout de DIBAL dans l'espoir d’obtenir 'aminal ne conduit qu’a la
déacétylation du produit (entrée 4).

L’échec des différents essais de réduction sur le lactame nous ont conduit vers I'hypothése de
pouvoir transformer ce dernier en thioamide, fonction plus facile a réduire et non compétitive
avec les esters. La synthése de ce dernier est effectuée sur I'autre diastéréoisomére du produit
exo syn, les acétates 183a-b. Contrairement a 180 et 181, la réduction est conduite ici sur le
mélange 1.5/1 obtenu précédemment.

o

K-Selectride (1.1eq)
THF, -30°C a t.a 16h

)
Ac,0, Pyridine

R “H IR “H Y - 'Y
= = H = IH:
MeO,C OAc MeO,C OH
2 45% 2 quant. MeO,C OAc
183a-b 199a/199b 200a/200b
1.5/1 1.5/1 1.5/1

Schéma 304 : Réduction de la cétone 183 puis acétylation

La cétone est ainsi réduite dans les conditions identiques, et conduit au mélange 1.5/1
inséparable, indiquant toujours une sélectivité totale de la réaction. Cependant, I'alcool est
déprotégé durant la réaction, ce qui peut expliquer le rendement faible de 45%. Le réducteur
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est probablement consommé dans le processus. Les diols obtenus sont alors protégés par
des acétates de maniére quantitative (Schéma 304).

Réactif de AcO
Lawesson (0.55eq)

NaBH, (15.0eq) ACO
NiCl,.6H,0 (8.0eq)

DCM, t.a 16h "y MeOHITHF (1:1) SN
- H = ° Z Z
MeO,C ' OAc 0°C 1h30 MeO,C ' OAc
83% 58%
201a/201b 202/203

1.5/1
Schéma 305 : Formation et réduction du thioamide

Le mélange des deux amides est ensuite converti en thioamide en utilisant le réactif de
Lawesson avec 83% de rendement a 16h dans le dichlorométhane. Enfin, la réduction de ce
dernier par formation in-situ de nickel borane conduit a la formation des deux alcaloides 202
et 203 comme espéré, avec 58% de rendement en une heure et demie (Schéma 305). Par
chance, les deux diastéréoisomeéres sont séparables, mais I'analyse RMN ne permet une
attribution des centres par nOe, les signaux n’étant pas assez résolus. De plus, les diverses
tentatives de formation de cristaux ne furent pas concluantes. Ainsi la stéréochimie des deux
derniers centres reste supposée comme pour 193 et 194 (Schéma 306).

= H
MeO,C OAc

OAc Yoy
N \ CO,Me N . CO,Me
OAc AcO

Schéma 306 : Stéréochimie supposée des isomeéres 202 et 203

Dans cette partie, la synthése d’un alcaloide analogue de la Lannotinidine A a été réalisée
avec succes a partir du produit de Diels-Alder exo syn. Nous allons voir dans la partie suivante
I'application de cette voie synthétique a I'isomére endo syn.

b. Analogues dérivés de I'isomére endo syn anti-clinal

La synthése d’'un autre stéréoisomére des analogues d’alcaloides démarre en utilisant
la cétone 186 avec 'alcool acétylé obtenu précédemment.
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H
HO,,

K-Selectride (1.1eq) 0
THF, -30°C ata 16h
H : H H : H
MeOzC OAc 79% MeOzC OAc
186 204

Schéma 307 : Réduction de la cétone endo syn 186

Comme observé pour l'isomere exo syn, la réduction est totalement diastéréosélective et
l'alcool 204 est isolé seul avec 79% de rendement (Schéma 307). Il est a noter ici que
contrairement a la réduction de 183, I'acétate n’est pas touché ici, indiquant probablement une
réduction plus rapide pour 186. De plus, la configuration des nouveaux centres peut étre
attribuée par corrélation nOe, permettant de remonter a la structure de 186.

o5

OAc

H : COsMe
MeO,C = OAc HO

Schéma 308 : Corrélations nOe de 204

Nous retrouvons les mémes corrélations que pour 191 : le proton initialement en a de la cétone
en C10 corréle avec le pont et le proton en jonction du cycle isoquinuclidine en C6, indiquant
une relation cis avec ces derniers. De plus, aucune corrélation n’est observée entre I'atome
d’hydrogéne a la base de I'alcool formé en C9 et celui en a de 'ester, confirmant une relation
1,3-trans. Enfin une faible corrélation entre I'atome d’hydrogéne issu de la réduction et celui
en jonction de cycle isoquinuclidine indique une relation cis (Schéma 308).

Le produit formé ici correspond a une attaque syn par rapport a 'atome d’hydrogéne, I'attaque
anti ayant lieu sur la face concave du bicycle (Schéma 309).

o] H
7 HO,,
OAc__ attaque syn ———>

7/(; CO,Me “H

H :
MeO,C OAc

attaque anti 204

Schéma 309 : Mécanisme d'attaque du réducteur pour I'isomére endo syn

La réduction est ensuite tentée sur la lactone 191 observée précédemment. Cette derniére
ayant la méme configuration que 186, nous nous attendons a la méme sélectivité.
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K-Selectride (1.1eq)
THF, -50°C 1h30

Dégradation

Schéma 310 : Essai de réduction de la lactone 191

La lactone étant trés tendue, nous avons alors réalisé la réaction a plus basse température
afin de suivre la conversion et éviter sa dégradation. Cependant, méme a -50°C, le traitement
de 191 par la K-Selectride ne conduit qu’a une dégradation totale du produit en seulement
1h30 (Schéma 310). Ceci peut s’expliquer par une réactivité accrue de I'ester du fait de la
tension de cycle induite.

La méme voie de synthése que pour I'isomeére exo syn est ensuite appliquée afin d’accéder a
lalcaloide. L’alcool 204 est en premier lieu acétylé dans un mélange anhydride
acétique/pyridine pour fournir 'acétate 205 de maniere quantitative.

H Réactif de H
Ac,0, Pyridine AcO.., Lawesson (2.0eq) AcO.., S
., DCM, ta 16h ",
quant. Ho H puis 45°C 72h Ho o H
MeO,C OAc MeO,C OAc
Aucune conversion
204 205 206

Schéma 311 : Echec de la formation du thioamide sur I'isomeére endo syn

Cependant, contrairement a lisomére exo syn anti-clinal 183, I'utilisation du réactif de
Lawesson sur le lactame 205 ne donne aucune conversion vers le thioamide 206, méme en
réalisant la réaction au reflux du dichlorométhane pendant 3 jours avec un large excés d’agent
de thionation (Schéma 311). Cette différence de réactivité n’est pour l'instant pas expliquée,
les deux isoméres étant syn (C2 et C11). Devant I'échec de ces conditions et n’ayant pas
d’autres alternative en main afin d’accéder a l'alcaloide, nous nous sommes alors intéressés
a 'isomére endo anti.

c. Analogues dérivés de I'isomeére endo anti

La synthése de I'analogue alcaloide démarre en utilisant la cétone 187 avec I'alcool acétylé
obtenu précédemment (Schéma 312). Cependant, contrairement a 186, la réduction dans la
méme condition conduit a un mélange de 3 produits. Dans la premiere fraction, une lactone
207 est isolée avec 33% de rendement, et dans la deuxieme fraction un mélange inséparable
1.5/1 de deux produits non identifiés est obtenu avec 30% de rendement.
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K-Selectride

(1.1eq)
THF, -30°C *
) 4 0°C 2h
MeO,C OAc
207 208
187 33% 30% (1.5/1)

Schéma 312 : Réduction de la cétone 137

Le traitement de ce mélange par Ac2O/Pyridine conduit a un mélange encore inséparable 1.5/1
dans lequel on retrouve la lactone 207, indiquant qu’un des deux produits est la lactone 209
avec l'alcool libre. De plus, le second produit 210 posséde deux acétates, et par conséquent
il est supposé ici qu’il s’agit de I'autre diastéréoisomére provenant de la réduction (Schéma
313).

AC2O
+ Pyridine +
ta 16h MeO,C ' OAc
1.5/1 210 1.5/1 207
supposé

Schéma 313 : Acétylation du mélange

La structure de la lactone 207 est élucidée par corrélation nOe (Schéma 314). En premier lieu,
nous retrouvons la corrélation entre 'hydrogéne au pied de l'acétate en C5 et celui en a de
I'ester en C7, indiquant que ce dernier n’est pas épimérisé durant la réduction et que le centre
est conservé. De plus, le proton initialement en a de la cétone en C10 corréle avec le pont.
Par conséquent ce centre n’est pas non plus épimérisé. Ainsi, il semble que dans ce cas précis
la réduction se produise avec la sélectivité inverse a celle observée pour 187, I'attaque étant
anti et du cété de I'ester. Ainsi, l'alcoolate formé réalise la transestérification intramoléculaire
pour conduire a la lactone.

OAc

b4

H
O H OAc o)

Schéma 314 : Corrélations nOe observée sur le composé 207

Pour expliquer cette sélectivité étonnante, nous émettons I'hypothése que lorsque la
cyclohexanone est en conformation « chaise », linteraction entre I'acétate et I'ester est
défavorable. Ainsi, le cycle adopte une conformation « bateau » préférentielle dans I'état de
transition et ainsi, la face d’attaque syn devient encombrée, conduisant a une attaque anti a
I'extérieur du bicycle. De plus, on peut imaginer une réduction/lactonisation dans la méme
étape, favorisant encore plus cet état de transition. La sélectivité de I'addition est donc de 5/2
en faveur de la lactone (Schéma 73).
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e \f>_< r\? Réduction anti Oy
N
- GoMe T 0
e
o o - _AGO S
207
OAc Sélectivité totale: 5/2
O?
Réduction syn ’
supposé
COzMe
HO
208

Schéma 315 : Explication mécanistique de la formation de 207

Afin d’inverser cette sélectivité, différentes conditions de réductions furent envisagées. Dans
un premier temps, les conditions de réduction de Merwein-Ponndorf-Verley furent essayées.
En effet, cette réduction est réversible et permet d’isoler le produit thermodynamique de la
réaction, permettant d’avoir une meilleure sélectivité entre les deux composés. Cependant,
traitement de la cétone 187 dans ces conditions ne donne aucune conversion (Schéma 316).

Al(OiPr)3 (0.3eq)
iPrOH (11.0eq)

Toluene, t.a 16h
60°C 6h

Aucune conversion

207 208

Schéma 316 : Réduction de Merwein-Ponndorf-Verley sur le composé 187

Dans un second temps, nous avons alors envisagé d’utiliser un acide de Lewis divalent pour
favoriser un des conforméres de la cétone. Dans un cas, l'acide de Lewis pourrait étre
coordonné entre I'acétate et I'ester, stabilisant ainsi le conformére chaise et conduisant a la
sélectivité attendue initialement. Dans l'autre cas, I'acide de Lewis pourrait étre chélaté entre
I'ester et la cétone, favorisant le conformeére bateau et activant la fonction cétone pour conduire
cinétiquement a la formation de la lactone (Schéma 317).
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Schéma 317 : Différence de réactivité envisagée avec un acide de Lewis

Pour vérifier cette hypothése, nous avons alors choisi le magnésium comme acide de Lewis
en utilisant MgBr». En effet, ce dernier n’est pas capable d’activer assez un ester pour qu’il soit
réduit mais active la cétone. Malheureusement, I'ajout de bromure de magnésium ne permet
pas a la réaction d’avoir lieu, méme a température ambiante pendant 2h, et par conséquent
aucune conversion n’est observée (Schéma 318).

MgBr, (1.0eq)
K-Selectride (1.1eq)

THF, -30°C 2h
t.a 2h

187 Aucune conversion 207

Schéma 318 : Essai de réduction en présence d'un acide de Lewis

Il semble ainsi que la stéréosélectivité et la chimiosélectivité dépendent intimement de
'arrangement tri-dimensionnelle des fonctions dans un systéeme aussi compact. Une étude
plus approfondie de chaque substrat est nécessaire pour obtenir les résultats désirés.

5. Etude de I’excés énantiomérique pour chaque diastéréoisomeére

Nous avons étudié chaque étape de la synthése vers les analogues de la Lannotinidine A.
Cependant nous avons considéré cette synthése comme racémique ne connaissant pas le
rapport des énantiomeres dans chaque cas. Comme évoqué dans le chapitre sur la réaction
de Diels-Alder (Chapitre 3), les produits de cycloaddition sont obtenus en utilisant un
catalyseur chiral et énantiopure. Si'excés énantiomérique de chaque diastéréoisomeére n’était
pas mesurable aprés la réaction de Diels-Alder, nous nous proposons d’obtenir cette
information sur les différents substrats en cours de synthese. En effet, il apparait peu probable
d’épimériser tous les centres des produits au cours de la synthése, et ainsi connaitre I'excés
énantiomérique a une étape permet de remonter a I'excés aprés réaction de Diels-Alder.
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a. Excés énantiomérique de I'isomére endo anti

Il existe différentes méthodes permettant de déterminer I'excés énantiomérique d’un
produit, la plus simple d’entre elle étant 'analyse par HPLC chirale. Cependant dans notre cas
les produits ne sont pas UV visibles, et nous ne connaissons pas le temps de rétention de
chaque énantiomeére. Ainsi une analyse par HPLC chirale pourrait se révéler difficile, surtout
si les énantiomeres ne sont pas séparés.

Nous avons alors opté pour deux méthodes : la premiére est analytique et consiste a
ajouter progressivement un complexe d’europium chiral a une solution contenant notre produit
et d’analyser le mélange en RMN. Le complexe permet alors de séparer certains signaux en
fonction des énantiomeres. Cet effet est amplifié sur les fonctions ou le complexe peut se
coordonnerl?™l, Dans notre cas, nous avons accés a différents alcools nus : les signaux en
RMN du proton de I'hydrogéne a sont éloignés du reste du spectre, et cette fonction peut
coordiner le métal. Ainsi cette méthode semble idéale car simple a réaliser.

La seconde consiste a former deux diastéréoisoméres a partir d'un mélange d’énantioméres
en utilisant un autre réactif énantiopure. La méthode de choix dans ce cas est la formation de
I'ester de Mosher a partir d’'un des acides purs. Ce dernier porte un groupe CF3, et ainsi grace
a une analyse RMN ™F du mélange, il est possible de connaitre la répartition des
diastéréoisomeéres formés, et donc celle des énantioméres présents initialement (Schéma
319).

MeQ, CFs

MeQO \CF3 MeQO \CF3

) (0]

o COzH

. 0

OH

ee inconnu
d.r = ee initial

Schéma 319 : Exemple de détermination d'un ee par formation de I'ester de Mosher

Nous avons alors commencé notre étude sur la cétone endo anti, facilement accessible en 2
étapes depuis le mélange de produit de Diels-Alder (IV.2.c), I'alcool étant séparable des 3
autres diastéréoisomeres apres hydrolyse de I'éther d’énol silylé. Nous avons en premier lieu
tenté la premiére méthode utilisant le complexe d’europium chiral, cette derniére étant la plus
rapide.

Eu(hfc); de

0.1eqa0.5eq _  Analyse RMN 'H
CDCly apres chaque ajout
H
MeO,C OH
190
15.7umol

Schéma 320 : Tentative de détermination de I'ee par ajout d'Eu(hfc)s
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Pour réaliser cette expérience, I'alcool est dissout dans le chloroforme deutéré, puis le
complexe d’europium, ici I'Eu(hfc)s dérivé du camphre, est ajouté par portion de 0.1eq jusqu’a
0.5eq (Schéma 320). Le mélange est alors analysé apres chaque ajout : en effet, il n’existe
pas de quantité optimale a ajouter pour avoir la meilleure résolution et séparation. Cependant
dans notre cas, les signaux 'H sont tous déblindés aprés ajout de métal, et le proton a de
I'alcool n’est pas séparé comme escompté. Ceci peut étre di a la présence d’autres fonctions
pouvant coordonner le métal : cétone, ester, amide. Par conséquent 'ensemble des signaux
de la molécule sont affectés par le complexe, donnant lieu a un spectre ininterprétable.

Devant I'échec de cette méthode, nous nous sommes alors tournés vers la formation de I'ester
de Mosher. Ce dernier est obtenu de maniére quantitative a partir de I'acide (R)-(+) en utilisant
les conditions d’estérification de Steglich??% (Schéma 321).

MeO \\CF3
CO2H  (3.0eq)

2.85/1 d.r
DCC (3.0eq), DMAP (0.6eq) 2.85/1 e.r initial
MeO,C H 0 Ph
THF, 72h €02 ~OMe
o CFs3
190 quant. 211

e.r inconnu
Schéma 321 : Formation de I'ester de Mosher

Les signaux au pied de I'ester ne sont alors pas totalement séparés en RMN du proton, mais
'analyse '9F permet d’observer une séparation des signaux CF3 des deux esters (Schéma
322).

~5.84
-5.83
/5.83

,5.81

~5.81

-5.80
--71.24
--71.38

\5.85

1.00 0.30

Signal 'H au pied de I'ester Signal CF5 de l'ester
Schéma 322 : Différents signaux RMN permettant de donner le rapport diastéréomérique

Le mélange diastéréomérique formé possede alors un ratio de 2.85/1, indiquant le méme
rapport énantiomérique sur I'alcool initiale, et donc un ee de 48%. Par conséquent, le
diastéréoisomeéres endo anti est obtenu avec 48% d’ee dans la réaction de Diels-Alder.

b. Exces énantiomérique des isomeéres exo syn et endo syn

Nous nous sommes ensuite intéressés aux composés exo syn et endo syn:
connaissant déja I'ee de I'isomére endo anti, il semble intéressant de comparer les isomeéres
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endo entre eux, ainsi que les isoméres syn entre eux. En effet il semble probable que les
isomeres aient le méme ee deux a deux, et ainsi par extrapolation nous aurions I'excés
énantiomérique de I'isomére endo syn.

La méthode utilisant le complexe d’europium n’ayant pas été concluante précédemment
(IV.5.a), nous nous sommes tourné vers la formation de I'ester de Mosher. Dans le cas de
lisomere exo syn, le mélange 1:1 d’alcools 182 a été choisi car obtenu facilement assez t6t
dans la synthése. Cependant, lorsque ce dernier est traité dans les méme conditions que pour
l'isomére endo anti, aucune conversion n’est observée, méme lorsque la réaction est chauffée
a reflux pendant 5 jours (Schéma 323). Cette absence de réaction peut s’expliquer par
'encombrement stérique généré par le groupement méthyl, ce dernier étant orienté vers
I'alcool a l'inverse du produit endo anti.

MeO, CFj
CO,H  (3.0eq)

Ny DCC (3.0eq), DMAP (0.6eq) "y
= H ;5 > SR :
MeO,C = OH THF, t.a 72h MeO,& 1 & Ph
80°C 120h 7/__i<OMe
182a-b O CF,
1:1 Aucune conversion 212a/212b

Schéma 323 : Essai de formation de I'ester de Mosher sur I'isomére exo syn

L’excés énantiomérique du produit exo syn n’ayant pas pu étre déterminé, nous nous sommes
tournés vers I'isomére endo syn. Contrairement aux deux produits précédents, la cétone ayant
I'alcool nu n’est pas facilement isolable, et nous avons étudié ce composé aprés réduction de
la cétone, sur 'alcool 204.

MeO \\CF3
COsH  (3.0eq)

Iy DCC (3.0eq), DMAP (0.6eq)

H :
MeOZC OAc THF, t.a, 72h
80°C 120h

204
Aucune conversion

Schéma 324 : Essai de formation de I'ester de Mosher sur I'isomeére endo syn

A notre surprise, I'estérification ne donne aucun résultat dans les mémes conditions que pour
lisomére exo syn (Schéma 324). Cette absence de conversion peut encore s’expliquer par
'encombrement stérique. En effet I'alcool se trouve dans la face concave du bicycle, et le DCC
et 'acide de Mosher étant volumineux, I'attaque ne se produit pas (Schéma 325).
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Schéma 325 : Hypothése expliquant I'absence de formation de I'ester pour le produit endo syn

Ainsi, nous n’avons pas pu obtenir I'excés énantiomérique des deux autres isomeres. Il semble
donc nécessaire de changer de méthode en utilisant 'HPLC chirale ou en réalisant
I'estérification a un autre moment de la synthése. De plus, il reste a déterminer quel est
I’énantiomére maijoritaire.

V. Récapitulatif des analogues synthétisés et conclusion

Dans ce chapitre nous avons vu la synthése de différents analogues de la Lannotinidine A
et 'étude de chaque étape de synthése sur les différents diastéréoisoméres obtenus aprés
réaction de Diels-Alder. Ces derniers sont obtenus en seulement 8 étapes depuis I'acide 3-
méthylglutarique avec un rendement total de 36%, ce qui constitue une approche totalement
nouvelle pour la formation de ce type de polycycle.

(\/\sozstz o

\)\/ 4 étapes Ox N O 3 étapes N
HO,C CO-5H
2 2 61% 66% =
137
TBSO 139

MeOZC\/\CHO (2.0eq)
Cr-SALEN-SbF6 (0.1eq)

89% 4A MS (80mg/0.1mmol)
DCM, t.a 96h

147
0.6 (48% ee)

Schéma 326 : Synthése composé tricyclique en 8 étapes

L’isomére majoritaire exo syn 144 a pu ensuite étre converti en 4 analogues différents. Etant
donné la diastéréosélectivité de la réaction d’aldolisation sur ce dérivé, les cétones 181/182
sont isolées avec 5% de rendement depuis 144 en trois étapes, et le mélange de cétone 183a-
b avec 31% sur 4 étapes. Ces faibles rendements sont dus a la difficulté de séparation des
isomeéres ce qui rajoute des étapes de synthése. Enfin, les cétones 183a-b est converti vers
les alcaloides 202 et 203 en 4 étapes avec 22% de rendement (Schéma 327). Ces derniers
sont donc obtenus en 16 étapes depuis l'acide 3-méthylglutarique ce qui constitue une
synthése rapide pour un substrat complexe. Par contre, les stéréochimies sont basées sur des
hypothéses mécanistiques, et nous ne savons pas encore a quel échantillon correspond
chaque diastéréoisomere.
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3 étapes 0
3

Réduction
—_—

o g g I Y Y
MeO,C  OTMS MeO,C  OTMS MeO,C  OTMS
181/182
N 2/ 193/194
4 étapes o 4 étapes AcO
—_— —_—
31% Ny 22% Ny Ny
MeO,C ~ OAc MeO,C  OAc MeO,C ~ OAc
183a-b 201/202

1.5

Schéma 327 : Synthése des analogues exo syn

Une partie des trois autres produits de Diels-Alder peut étre isolé, sous forme d’un mélange
(1.65/1) des composés 145 et 146. Ce mélange est converti vers les cétones 185 et 186 en 4
étapes avec respectivement 48% et 73% de rendement, basés dans cas sur le stéréoisomére
de départ correspondant dans le mélange. L’isomére endo syn 186 est lui réduit pour donner
I'alcool 204 avec 79% de rendement, mais I'absence de conversion vers le thioamide nous
empéche de continuer vers 'amine (Schéma 328). Les stéréochimies ont été établies par
nOe. Nous n’avons pas encore étudié la réduction du mélange de cétones 185a-b, mais on
peut s’attendre a ce que cela donne des résultats semblables a ceux obtenus pour le composé
183, et donne acces a deux diastéréomeres supplémentaires.

H
) O ) HO,, ]
4 étapes Réduction '
48% » 0 .
° [ H 79% 1~ H
MeO,C  OAc MeO,C  OAc
186 204
4 étapes ©
73% : : "/H
MeOzé OAc

185a-b
1M

Schéma 328 : Synthése des analogues endo syn et exo anti

Enfin, I'isomére endo anti 147 n’étant pas isolable totalement seul, sa voie de synthése passe
par I'aldolisation, suivie directement de I'hydrolyse, sur le mélange des 3 diastéréoisoméres
145, 146 et 147 permettant 'obtention de la cétone 187 avec 73% de rendement, basé sur le
diastéréoisomeére du produit de départ. La réduction de ce dernier conduit a la formation d’'une
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lactone 207 et une stéréosélectivité opposée a celle attendue. Cette derniere est donc obtenue
en 4 étapes avec 24% de rendement (Schéma 329). Le diastéréoisomére supposé en C9 208
est isolé en forme de diacetate (Schéma 313), en proportion ~ 3/1.

4 étapes

24%

H
MeO,C OAc
147 208
supposé
0.6 (48% ee)

Schéma 329 : Synthése de I'analogue endo anti

En conclusion, nous avons vu I'étude de la synthése de la Lannotinidine A a travers 4
diastéréoisomeéres résultants de la réaction de Diels-Alder. Malheureusement le produit naturel
n'a jamais pu étre obtenu, faute de pouvoir éliminer I'alcool secondaire néanmoins une
bibliotheque d’analogues tétracycliques a pu étre synthétisée. Le squelette du produit naturel
n’ayant jamais été synthétisé jusqu’a aujourd’hui, cette bibliothéque constitue un grand intérét
du point de vue synthétique et structural puisqu’elle pourra servir de base pour I'indentification
des isomeéres naturels éventuels. De plus il semble possible de synthétiser d’autres analogues,
afin d’étudier I'activité biologique de ces molécules.

L’objectif pour la suite de ce projet restera en premier lieu I'élaboration d’'une voie vers le
produit naturel et ses épiméres, notamment en contournant la réaction d’élimination de I'alcool.
Enfin, il semble nécessaire de déterminer I'excés énantiomérique de chaque isomeére afin de
mieux comprendre I'induction dans la réaction de Diels-Alder qui semble si particuliére.
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Conclusion et perspectives

Nous avons étendu la réaction de Julia modifiée sur les imides aux cas a-substitués, et
nous avons montré que cette derniére fournit une voie hautement régiosélective pour la
synthése d’indolizidines et quinolizidines substituées. L’étude de la régiosélectivité a montré
une sélectivité compléte envers un seul régioisomére résultant de la réaction sur le
groupement carbonyle le moins encombré dans toutes les conditions, a I'exception du systéme
méthylindolizidine, pour lequel la régiosélectivité était plus modeste. L'utilité de cette
transformation a ensuite été démontrée par la synthése d’un alcaloide naturel, la Pandalizine
A. La formation exclusive du régioisomére le plus encombré a permis d’orienter notre choix de
cible de synthése vers la Lannotinidine A.

L’étude de la réactivité de 'énamide bicyclique a mis en évidence la faible réactivité de ce
dernier dans la majorité des conditions essayées, a linverse des différentes études
bibliographiques. Nous avons observé majoritairement I'absence de réaction de la part du
substrat, ou la suraddition conduisant a la formation de systémes tricycliques. La tension
résultant du systeme bicyclique semble ainsi jouer un réle significatif dans la réactivité de ces
molécules, bien au-dela de la fonction chimique. Ces résultats ont alors orienté notre stratégie
de synthése vers I'utilisation de la réaction de Diels-Alder afin de former le squelette du produit
naturel.

La réaction de Diels-Alder a ensuite été investiguée selon deux déconnexions. Dans la
premiére, I'énamide ou la vinylsulfone servent de diénophile dans une cyclisation
intramoléculaire, mais cette derniére s’est révélée inefficace. L’analyse de la transformation
par études théoriques ab initio/DFT a permis de mieux comprendre I'absence de réaction,
notamment a cause d’'une tension de cycle trop importante. La deuxiéme déconnexion utilise
’énamide a [lintérieur d’'un diéne, et celle-ci s’est révélée concluante de maniére
intermoléculaire. La particularité de cette transformation a été mise en évidence. Cette
derniére n’est réalisée qu’avec un seul catalyseur la ou les conditions usuelles ne ménent qu’a
une dégradation. Cette étude nous a permis de former le tricycle en 8 étapes avec 37% de
rendement. La réaction de Diels-Alder sur le bicycle méthylé fournit 4 diastéréoisoméres avec
une sélectivité syn/anti de 4.8/1 et une diastéréosélectivité exo/endo de 3.15/1. La
diastéréosélectivité relative semble étre influencée autant par les interactions orbitalaires
secondaires que I'encombrement stérique du catalyseur. L’'induction menant a I'addition du
diénophile du co6té du groupe méthyl peut s’expliquer par une conformation bateau
préférentielle de ce cycle dans I'état de transition.
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(\/\sozstz o

\)\/ 4 étapes O N _O 3 étapes N
HO,C CO.H
2 2 61% 66% 7
137
TBSO 139

o Cr-SALEN-SbF6 (0.1eq)
89% 4A MS (80mg/0.1mmol)
DCM, t.a 96h

syn anti

145 synlanti: 4.8/1 146 147
1 exolendo: 3.15/1  0.56 0.6 (48% ee)

Schéma 330 : Synthése des composés tricycliques méthylés depuis I'acide 3-méthylglutarique

Enfin, nous avons vu I'étude de la synthése de la Lannotinidine A et de ses stéréoisoméres a
travers ces 4 diastéréoisomeres. Malheureusement le produit naturel ou ses
diastéréoisoméres n’a jamais pu étre obtenu. Néanmoins I'étude de cette synthése nous a
permis de dégager des stéréosélectivités dans les différentes étapes. En premier lieu, la
réaction d’aldolisation intramoléculaire se révéle étre totalement diastéréosélective dans le cas
des stéréoisoméres issus de la réaction de Diels-Alder anti : dans ce cas, I'addition se fait de
maniére anti-clinale, résultant d’une interaction avec le groupe méthyl en C2. A l'inverse, pour
les stéréoisoméres syn, l'addition se produit majoritairement de maniére syn-clinale.
L’ensemble de ces structures a été attribué par nOe.

(0] exo et endo syn (0] @) exo et endo anti @)

Addition syn-clinale

Lo Addition anti-clinale
majoritaire

- 'Y - “H
I H H = = H H
CO,Me  OR CO,Me  OTMS CO,Me  OTMS CO,Me  OTMS

155 a2 158 159 160 165
transi/syn: 2.2/1

Schéma 331 : Aldolisation intramoléculaire sur les composés tricycliques
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A partir de ces éther d’énols tétracycliques, une bibliothéque d’analogues a pu étre

synthétisée. En premier lieu les différentes cétones issues du diastéréoisomére exo syn ont
pu étre isolées sous forme de mélange (Schéma 332).

(0) (0] o (0] (0] (0]
. "/H . "/H . B . ‘1 . B . ‘1
- H - H - H = H - H = H
MeO,C = OTMS MeO,C = OTMS MeO,C = OR MeO,C = OR
180/181 R=H, 1/1, 182a-b
2/1 R=Ac, 1.5/1, 183a-b
OTMS OTMS
O? Oy. Oy. O—
CO,Me N COzMe N
(0]
0] (0]

Schéma 332 : Cétones issues du diastéréoisomeére exo syn

Les autres cétones ont pu étre isolées sous forme d'un seul diastéréoisomére excepté pour le

stéréoisomeére exo anti obtenu en mélange (Schéma 333). A I'exception du mélange, chaque
cétone a été caractérisée par nOe.

Z H Z H H =
MeO,C OAc MeO,C OAc MeO,C OAc
185a/185b
11 186
OAc OAc 0 OAc
(0]
O~ O~ 7 va O

CO,Me N COMe OAc

o o) 0= CO,Me o] o 0>\ COzMe

Schéma 333 : Autres cétones caractérisées

Ces cétones ont ensuite pu étre réduites en alcools, et 'isomére exo syn syn-clinal converti

vers I'amine libre. Dans le cas de 193 a 194, I'orientation du centre en C9 est supposée d’apres
une explication stéréochimique (Schéma 334).

0] AcO

: : <IN <IN Y
= H = H = H = = H =
MeO,C OTMS MeO,C OTMS MeO,C OAc MeO,C OAc
193 194 202 203
OTMS o OTMS OH
O N / /] 0p
H
CO,Me N CO,Me N : CO,Me N | CO,Me
OH OAc AcO

Schéma 334 : Alcools issus de I'isomére exo syn
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L’ensemble des réductions des cétone a permis de dégager une stéréosélectivité et une
chimiosélectivité selon I'arrangement tri-dimensionnel du systéeme, menant a une réactivité
différente pour chaque stéréoisomére.

- 'H
H = H
MeO,C OAc MeO,C OAc
204 207 208
supposé
OAc
(0] OAc 0]
N O 7
OAc N
CO,Me O CO,Me
HO (0] HO

Schéma 335 : Produits obtenus aprés réductions des stéréoisoméres endo

Le squelette du produit naturel n’ayant jamais été synthétisé jusqu’a aujourd’hui, cette
bibliotheque constitue un grand intérét du point de vue synthétique et structural puisqu’elle
pourra servir de base pour l'indentification de potentiels isoméres naturels.

Perspectives

Les objectifs pour la suite de ce projet sont multiples. En premier lieu, il apparait
important d’évaluer I'excés énantiomérique sur les trois diastéréoisomeéres restant (exo syn,
endo syn et exo anti) afin de mieux comprendre la réaction de Diels-Alder qui semble si
particuliere. Nos efforts pour obtenir cette information avec I'ester de Mosher n’ayant pas été
fructueux, il semblerait judicieux d’essayer une analyse par HPLC chirale sur les autres
diastéréoisomeéres aux différentes étapes de synthese.

De plus, il reste a déterminer quel énantiomére est en exces : cette étude peut étre réaliser
avec la bromoacroléine, la cycloaddition ne donnant que le produit exo. Si la cycloaddition
semble conduire au stéréoisomere R en C11 avec le catalyseur (S,S), il semble logique que
le stéréoisomere soit S avec l'autre catalyseur. Il faut alors étudier la transformation avec le
lactame méthylé ainsi qu’avec I'autre énantiomeére du catalyseur pour connaitre et rationnaliser
le modéle de double induction asymétrique (Schéma 336).
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Schéma 336 : Etude de I'induction sur la cycloaddition avec la bromoacroléine

L’utilisation de la bromoacroléine permet ainsi de connaitre [linduction sur les
diastéréoisomeres exo syn et exo anti. Afin de connaitre I'induction sur les diastéréoisomeéres
endo, il semble possible d’utiliser I'acroléine avec un catalyseur dont I'orientation en C11 est
connue. En effet, la réaction de Diels-Alder avec I'acroléine produit 4 diastéréoisoméres qui
sont ensuite convertis en alcools tétracycliques par aldolisation. Chacun pourra ensuite étre
séparé, et comparé au produit bromé apres réduction. Connaissant le modéle d’induction sur
le dérivé bromé, les diastéréoisoméres créés dans |'étape de réduction peuvent étre
comparés, notamment avec la mesure de l'alpha D, a ceux de l'acroléine pour permettre de
rationnaliser la double induction dans le cas endo (Schéma 337).

(0] (0]
N (R,R) cat. N
_ e E - (Y (N PR >
«CHO
TIPSO TIPSO Br
2 diastéréoisoméres 2 diastéréoisomeres
Réduction
radicalaire
Y
(0] (0]
N, ZcHo " _ Aldolisation _
= 3 .
(R,R) cat. CHO Déprotection
TIPSO TIPSO
4 diastéréoisoméres 4 diastéréoisoméres

Schéma 337 : Accés au modéle d'induction pour chaque diastéréoisomeére issus de I'acroléine
par comparaison avec ceux de la bromoacroléine

Ensuite, le cceur du projet reste I'élaboration d’'une voie de synthése vers le produit
naturel et ses différents épiméres. L’étape d’élimination de l'alcool aprés cyclisation ne
donnant aucun résultat, il semble important dans un premier temps d'essayer d’autres
conditions, puis dans un second temps de contourner cette étape. Nous pouvons alors
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imaginer réaliser I'élimination non pas sur l'alcool seul, mais a partir d’'un halogénoalcool en
présence d’un métal grace a une élimination réductrice. Ce dernier pourra étre obtenu en
utilisant le methyl (Z)-3-bromo-4-oxobut-2-enoate comme diénophile dans la réaction de Diels-
Alder. La réaction étant trés sélective pour le produit exo dans le cas de la bromoacroléine,
nous envisageons que ce soit le cas ici aussi, permettant d’obtenir seulement deux
diastéréoisoméres exo anti et exo syn. Ainsi, aprés cyclisation, I'élimination de I'alpha-
bromoalcool conduit a la formation de I'alcéne (Schéma 338). Ce dernier est ensuite converti
vers les produits naturels et leurs isomeéres par les transformations vues dans le chapitre 4.
On peut espérer que la présence de l'insaturation en C5-C6 donnera une bonne sélectivité en
C11 lors de I'hydrolyse de I'éther d’énol, plus proche de celui des diastéréoméres endo. La
stéréosélectivité de la réduction devrait étre forte si la réduction est effectuée avant
I'épimérisation de l'ester.

TBSO

Zn
Mg

Elimination

MeOQC

Lannotinidine A ou
Annopodine et analogues

Schéma 338 : Autre voie de synthése envisagée pour les produits naturels

Afin d’obtenir le produit naturel, il est nécessaire de contréler le centre en C2 et le centre en
C11. Dans le cas du centre en C2, ceci peut-étre fait soit en séparant les deux
diastéréoisoméres obtenus dans la cycloaddition, soit en partant directement du lactame
énantiopure ayant le méthyl correctement orienté ou encore a I'aide d’'une résolution cinétique
si la réaction de Diels-Alder est stoppée a une faible conversion (<50%). Ce dernier pourrait
étre obtenu par une version asymétrique de la réaction de Julia modifié en présence de ligands
chiraux afin de déracémiser le substrat. Le contréle de C11 serait alors effectué en choisissant
le catalyseur conformément a I'étude réalisée avec la bromoacroléine (Schéma 339).
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Diels-Alder a double !

induction asymétrique

SO,Btz Réaction de o o
Julia modifié
0 N o asymétrique N

------------------ > N B R P

* Ligand ou
base chirale =

TBSO

Schéma 339 : Voies envisagées pour obtenir la stéréochimie controlée en C2 et C11

Enfin, nous envisageons d’étudier l'activité biologique des différents analogues
synthétisés jusqu’a maintenant, ces derniers étant trés proches structuralement du produit
naturel. De plus, il semble judicieux de synthétiser d’autres analogues, cette fois ci
fonctionnels, toujours dans le but d’évaluer leur bioactivité.

H H H H
M802C OAc MeOZC OAc R2R1NOC OAc R2R1NOC OAc
X= 0 ou CH, X= O ou CH, X=0 ou CH, X=0 ou CH,
Analogues Amine a la Amide a la place

synthétisés place de Il'alcool de l'ester Amine et amide

Schéma 340 : Analogues potentiels de la Lannotinidine A

Par exemple, I'intermédiaire de synthése étant une cétone, une amine substituée pourrait étre
introduite par amination réductrice. Enfin, I'ester pourrait étre remplacé par un amide (Schéma
340). De plus, I'obtention de ces nouveaux analogues synthétiques pourrait permettre
l'identification de nouveaux produits naturels portant eux-mémes ces fonctionnalités.
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Experimental section

General methods and materials

All commercially available reagents (highest purity available for reagent grade compounds)
were used for the synthesis without further purification. Solvents were purchased dry. Thin-
layer chromatography (TLC) was carried out on aluminum sheets coated with silica gel 60
F254 (Merck). TLC plates were inspected by UV light (A = 254 nm, 365 nm) or revealed using
KMnO4 in acidic water. Column chromatography was performed with silica gel Si 60 (40—63
um). NMR spectra were recorded at 293 K, unless stated otherwise. Chemical shifts are
referenced relative to deuterated solvent residual peaks. The following abbreviations are used
to explain the observed multiplicities: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet;
and br., broad. Complete signal assignments were based on 1D and 2D NMR correlations
(COSY, HSQC and HMBC). High resolution mass spectra were recorded using a Bruker
MicroToF-Q Il XL spectrometer.

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)pyrrolidine-2,5-dione (1):

To a solution of succinimide (5.0g, 1.0 eq, 50.5 mmol) in acetone (180mL) were added
tetrabutylammonium bromide (4.88g, 0.3 eq, 15.15 mmol), 1,4-dibromobutane (18.1 mL, 3.0
eq, 151.5 mmol) and K2CO3 (69.69¢g, 10.0 eq, 505 mmol). The reaction mixture was stirred at
room temperature for 16h.

The reaction mixture was then filtered through a fritted and washed with acetone. Solvent was
removed under vacuum and the crude mixture was filtered over silica gel chromatography with
cyclohexane to remove excess of alkyl halide, then with ethyl acetate. The EtOAc phase was
concentrated to give a yellow oil.

In a second round bottom flask, 2-mercaptobenzothiazole (9.28g, 1.1 eq, 55.55 mmol) was
dissolved in dry DMF and cooled down to 0°C. Then NaH (2.42g, 1.2 eq, 60.6 mmol, 60% in
oil) was added and the reaction mixture was stirred for 30min at 0°C. Then a solution of the
imide in dry DMF was added. The mixture was allowed to warm to room temperature and
stirred for 16h. The reaction was quenched with 100mL of water and the aqueous layer was
extracted with ether (5x80mL). The combined organic phases were washed with water
(3x50mL) and brine (2x40mL), then dried over MgSOs, filtered off and concentrated in vacuo.
The product was purified over silca gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (1/1 v/v).
The title compound 1 was obtained as a yellow-oil (7.95g, 25.44 mmol, 50.0% yield).

'H NMR (CDCls, 300MHz): &(ppm)= 1.71-1.91 (m, 4H), 2.69 (s, 4H), 3.37 (t, J=7.0Hz, 2H),
3.57 (i, J=6.9Hz, 2H), 7.25-7.32 (m, 1H), 7.38-7.44 (m, 1H), 7.73-7.77 (m, 1H), 7.84-7.89 (m,
1H).

3C NMR (CDCls, 75MHz) : d(ppm)= 26.5, 26.7, 28.1, 32.7, 38.0, 120.9, 121.4, 124.1, 126.0,
135.1 (CV), 153.2 (CV), 166.6 (C"), 177.1 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH17N202S»: 321.0726. Found: 321.0728
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1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-methylpyrrolidine-2,5-dione (2):

1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)butyl)pyrrolidine-2,5-dione 1 (400mg, 1.0 eq, 1.25mmol) was
dissolved in dry THF (35mL) under argon, cooled down to -78°C. HMPA (2.0mL) was added
followed by lithium hexamethyldisilazane (1.4mL, 1.2 eq, 1.4 mmol, 1M in THF) was added
dropwise. The mixture was stirred for 1h at -78°C then iodomethane (154pL, 2.0 eq, 2.4 mmol)
was added dropwise. The reaction was stirred 30min at -78°C then allowed to come to room
temperature overnight. The reaction was quenched with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (4x50mL), and the combined organic phases were
washed with brine (3x20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3
v/v) to give the title compound as a yellowish oil.

The oil was dissolved in ethanol/dichloromethane (10mL, 1/1 v/v). Then a mixture of
ammonium molybdate (50mg, 0.04 mmol) in hydrogen peroxide (4.0mL) was added to the
reaction mixture at 0°C. The reaction was carried out at room temperature for 12 h. The
reaction was then quenched with water (20mL) then extracted with EtOAc (4x20mL). The
organic phase was washed with brine (20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated
under vacuo. The crude compound was then filtered over silica gel with EtOAc, the solvent
was removed to afford the title compound 2 as a colorless oil (290mg, 0.790mmol, 63.6%
yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz): 3(ppm)= 1.21 (d, J=7.0Hz, 3H), 1.61-1.86 (m, 4H), 2.12-2.27 (m
1H), 2.67-2.86 (m, 2H), 3.37-3.53 (m, 4H), 7.48-7.51 (m, 2H), 7.91-7.98 (m, 1H), 8.10-8.17 (m
1H)

3C NMR (CDCls, 75MHz) : d(ppm)= 16.6 (CHs), 19.7 (CH2) , 26.1(CHz), 34.5 (CH2), 36.2 (CH),
37.4 (CHy), 53.9 (CH), 122.4 (CH), 125.4 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 136.7 (C"), 152.6
(Cv), 165.5 (C"), 176.3 (C=0), 180.5 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C16H1sN2NaO4S2: 389.0600. Found: 389.0602

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-benzylpyrrolidine-2,5-dione (3):

jo ¥

K\/\
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1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)butyl)pyrrolidine-2,5-dione (1) (400mg, 1.0 eq, 1.25mmol) was
dissolved in dry THF (35mL) under argon, cooled down to -78°C. HMPA (2.0mL) was added
followed by lithium hexamethyldisilazane (1.4mL, 1.2 eq, 1.4 mmol, 1M in THF) was added
dropwise. The mixture was stirred for 1h at -78°C then benzylbromide (299uL, 2.0 eq, 2.5
mmol) was added dropwise. The reaction was stirred 30min at -78°C then allowed to come to
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room temperature overnight. The reaction was quenched with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (4x50mL), and the combined organic phases were
washed with brine (3x20mL), dried over Na>SOs., filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3
v/v) to give the title compound as a yellowish oil.

The oil was dissolved in ethanol/dichloromethane (10mL, 1/1 v/v). Then a mixture of
ammonium molybdate (50mg, 0.04 mmol) in hydrogen peroxide (4.0mL) was added to the
reaction mixture at 0°C. The reaction was carried out at room temperature for 12 h. The
reaction was then quenched with water (20mL) then extracted with EtOAc (4x20mL). The
organic phase was washed with brine (20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated
under vacuo. The crude compound was then filtered over silica gel with EtOAc, the solvent
was removed to afford the title compound 3 as a colorless oil (160mg, 0.362mmol, 29.0%
yield).

'H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.62-1.74 (m, 2H), 1.74-1.85 (m, 2H), 2.42 (dd., J=4.3
Hz, J=18.6 Hz, 1H), 2.60-2.72 (m, 1H), 2.81-2.92 (m, 1H), 3.05-3.18 (m, 2H), 3.46 (t., J=7.0
Hz, 2H), 3.49-3.46 (m, 2H), 7.10-7.16 (m, 2H), 7.22-7.31 (m, 3H), 7.57-7.68 (m, 2H), 7.99-8.05
(m, 1H), 8.20-8.24 (m, 1H)

3C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 19.7 (CHz), 26.2 (CHz), 33.1 (CHz2), 36.4 (CH>), 37.6 (CH>),
41.1 (CH), 54.0 (CH), 122.5 (CH), 125.5 (CH), 127.2 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.9
(CH), 129.2 (CH), 136.8 (C'), 136.9 (C"), 152.8 (C"), 165.7 (CV), 176.2 (C=0), 179.2 (C=0)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C22H22N2NaO4S;: 465.0913. Found: 465.0913

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)piperidine-2,6-dione (7):

K\/\sip
o

To a solution of glutarimide (5.0g, 1.0 eq, 44.25 mmol) in acetone (180mL) were added
tetrabutylammonium bromide (4.31g, 0.3 eq, 13.39 mmol), 1,4-dibromobutane (16.00 mL, 3.0
eq, 134 mmol) and K2CO3 (61.13g, 10.0 eq, 443 mmol). The reaction mixture was stirred at
room temperature for 16h.

The reaction mixture was then filtered through a fritted and washed with acetone. Solvent was
removed under vacuum and the crude mixture was filtered over silica gel chromatography with
cyclohexane to remove excess of alkyl halide, then with ethyl acetate. The EtOAc phase was
concentrated to give a yellow oil.

In a second round bottom flask, 2-mercaptobenzothiazole (8.04g, 1.1 eq, 48.15 mmol) was
dissolved in dry DMF and cooled down to 0°C. Then NaH (2.10g, 1.2 eq, 52.53 mmol, 60% in
oil) was added and the reaction mixture was stirred for 30min at 0°C. Then a solution of the
imide in dry DMF was added. The mixture was allowed to warm to room temperature and
stirred for 16h.

The reaction was quenched with 100mL of water and the aqueous layer was extracted with
ether (5x80mL). The combined organic phases were washed with water (3x50mL) and brine
(2x40mL), then dried over MgSO4, filtered off and concentrated in vacuo. The product was
purified over silca gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (1/1 v/v). The fractions were
concentrated under vacuum, the crude compound was washed with cyclohexane (3x50mL)
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and pentane (1x50mL). The title 7 compound was obtained as a yellow-white power (13.35¢,
39.73 mmol, 91% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz): d(ppm)= 1.71 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.64 (t, J=6.5Hz,
4H), 3.36 (t, J=7.0Hz, 2H), 3.82 (t, J=7.4Hz, 2H), 7.28 (t, J=6.9Hz, 1H), 7.40 (t, J=6.9Hz, 1H),
7.78 (d, J=7.9Hz, 1H), 7.84 (d, J=7.9Hz, 1H).

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 17.3 (CHz2), 26.9 (CHz2), 27.3 (CHz2), 33.0 (CH>), 33.3 (CH>),
39.0 (CH), 121.1 (CH), 121.6 (CH), 135.3 (C"), 153.3 (CV), 167.2 (CV), 172.6 (2xC=0)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C16H19N202S2: 335.0882. Found: 335.0879

m.p.= 45-55°C

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-yIsulfonyl)butyl)-3-methylpiperidine-2,6-dione (8):

15

(\/\S
1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)butyl)piperidine-2,6-dione 7 (400mg, 1.0 eq, 1.17mmol) was
dissolved in dry THF (35mL) under argon, cooled down to -78°C. HMPA (2.0mL) was added
followed by lithium hexamethyldisilazane (1.4mL, 1.2 eq, 1.4 mmol, 1M in THF) was added
dropwise. The mixture was stirred for 1h at -78°C then iodomethane (145uL, 2.0 eq, 2.34
mmol) was added dropwise. The reaction was stirred 30min at -78°C then allowed to come to
room temperature overnight. The reaction was quenched with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (4x50mL), and the combined organic phases were
washed with brine (3x20mL), dried over Na>SOsy, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3
v/v) to give the title compound as a yellowish oil.

The oil was dissolved in ethanol/dichloromethane (20mL, 1/1 v/v). Then a mixture of
ammonium molybdate (50mg, 0.04 mmol) in hydrogen peroxide (5.0mL) was added to the
reaction mixture at 0°C. The reaction was carried out at room temperature for 12 h. The
reaction was then quenched with water (20mL) then extracted with EtOAc (4x20mL). The
organic phase was washed with brine (20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated
under vacuo. The crude compound was then filtered over silica gel with EtOAc, the solvent
was removed to afford the title compound 8 as a colorless oil (430mg, 1.13mmol, 97% vyield).
"H NMR (CDCls, 300MHz) : 3(ppm)= 1.26 (d, J=7.0Hz, 3H), 1.56-1.73 (m, 3H), 1.80-2.05 (m,
3H), 2.46-2.64 (m, 2H), 2.67-2.80 (m, 1H), 3.50-3.59 (m, 2H), 3.75 (t, J=7.0 Hz, 2H), 7.56-7.69
(m, 2H), 8.00-8.07 (m, 1H), 8.20-8.27 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 16.1 (CH3), 19.8 (CH.), 25.08 (CH2), 26.5 (CH.), 32.1
(CHy), 37.1 (CH), 38.5 (CH>), 54.2 (CH.), 122.4 (CH), 125.4 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH),
136.7 (CV), 152.7 (CV), 166.6 (C), 172.4 (C=0), 175.3 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C17H20N2NaO4S2: 403.0757. Found: 403.0755

General procedure (Gl) for enamides synthesis:

This procedure was done under argon and all reagents were dried beforehand. To a solution
of sulfone (1.0 eq) in THF (5 mL) at -78 °C, was added BF3.Et:O (2-4 eq) and LIHMDS
(2.5-5.0 eq). The mixture was stirred at —78 °C for 5 min. Water (20mL) and EtOAc (20 mL)
were added at —78 °C and the aqueous layer was extracted with EtOAc (83x15mL). The
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combined organic layers were washed with brine (20mL), dried with Na>SO4 and the solvents
concentrated under vacuum. The residue was dissolved in dry THF (10 mL) and 1,8-
Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (2.5 eq) was added. The mixture was stirred at r.t. for 16h.
The mixture was concentrated under vacuum and the crude product was purified over silica
gel chromatography cyclohexane/EtOAc mixtures as eluent.

General procedure (Gll) for vinylsulfone synthesis:

This procedure was done under argon and all reagents were dried beforehand. To a solution
of sulfone (1.0 eq) in THF (5 mL) at -78 °C, was added BF3.Et:O (2-4 eq) and LIHMDS
(2.5-5.0 eq). The mixture was stirred at —78 °C for 5 min. Acetyl chloride (2.5 eq) was added
at -78°C then the reaction mixture was able to come to room temperature for 16h. Water
(20mL) and EtOAc (20 mL) were added and the aqueous layer was extracted with EtOAc
(3x15mL). The combined organic layers were washed with brine (20mL), dried with Na>SO4
and the solvents concentrated under vacuum. The mixture was concentrated under vacuum
and the crude product was purified over silica gel chromatography cyclohexane/EtOAc
mixtures as eluent.

2-methyl-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (4a):

Synthesized according to Gl: 1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-methylpyrrolidine-2,5-
dione 2 (109 mg, 0.298mmol) was used, with borontrifluoride-diethyl ether (74uL, 2.0 eq,
0.596mmol), and lithium hexamethyldisilazane (745uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.745mmol). The
crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v) as
eluent to afford pure regioisomers 4a and 4b as a 2.5/1 ratio (22mg, 0.146mmol, 49% yield)
as a yellowish oil.

N @)
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A pure fraction of 4a was isolated after column chromatography on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (72/28 v/v) (15mg, 0.100mmol)

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.22 (d, J=7.3 Hz, 3H), 1.73-1.81 (m, 2H), 2.06-2.12 (m,
2H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.53-2.62 (m, 1H), 2.79-2.88 (m, 1H), 3.41-3.48 (m, 1H), 3.54-3.62 (m,
1H), 4.67-4.70 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz) : d(ppm)= 17.2 (CHz), 20.7 (CH), 21.7 (CH2), 31.9 (CH2), 35.5
(CH), 39.2 (CH»), 97.6 (CH), 137.0 (CV), 177.3 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: CoH1sNNaO: 174.0889. Found: 174.0892

1-methyl-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (4b):
N O

—_—

A pure fraction of 4b was isolated after column chromatography on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (72/28 v/v) (1mg)
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'H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.19 (d, J=7.0Hz, 3H), 1.71-1.80 (m, 2H), 2.06-2.15 (m
2H), 2.59-2.69 (m, 1H), 2.84-2.93 (m, 1H), 3.43-3.70 (m, 3H), 4.68-4.74 (m, 1H)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: CsH1sNNaO: 174.0889. Found: 174.0892

8-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (5a):

@[ >\502

Synthesized according to Gll: 1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-methylpyrrolidine-2,5-
dione 2 (110 mg, 0.30mmol) was used, with borontrifluoride-diethyl ether (75uL, 2.0 eq,
0.60mmol), and lithium hexamethyldisilazane (750uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.75mmol). The
crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (6/4 v/v) as
eluent to afford pure regioisomers 5a and 5b as a 2.5/1 ratio (88mg, 0.240mmol, 80% yield)
as a colorless oil.

A pure fraction of 5a was isolated after column chromatography on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (6/4 v/v) (52mg, 0.150mmol)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.31 (d, J=7.4Hz, 3H), 1.79-1.96 (m, 2H), 2.55-2.77 (m
3H), 2.94-3.07 (m, 1H), 3.41-3.63 (m, 2H), 3.70-3.83 (m, 1H), 7.52-7.64 (m, 2H), 7.95-8.01 (m
1H), 8.14-8.20 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 16.9 (CHas), 20.0 (CH3), 23.1 (CH2), 33.1 (CHz), 34.3 (CH),
39.4 (CHy), 106.3 (CV), 122.3 (CH), 125.4 (CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 136.8 (C"), 153.1
(CV), 154.0 (C"), 168.2 (C"), 178.6 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH17N203S2: 349.0675. Found: 349.0672

0]

8-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (5b):

s
A\
SO
S 2
TH NMR (CDCls, 300MHz) : 5(ppm)= 1.48 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.78-1.98 (m, 2H), 2.22 (d, J=17.8
Hz, 1H), 2.53-2.67 (m, 2H), 2.78 (dd, J=8.4 Hz, J=17.8 Hz, 1H), 3.41-3.53 (m, 1H), 3.54-3.65
(M, 1H), 4.00-4.11 (m, 1H), 7.52-7.64 (m, 2H), 7.96-8.01 (m, 1H), 8.14-8.20 (m, 1H)
13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 20.0 (CHs), 23.5 (CH2), 23.6 (CH>), 31.6 (CH>), 37.7 (CH),
39.3 (CH2), 106.5 (CV), 122.3 (CH), 125.5 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 136.8 (C), 153.1
0 (CV), 159.6 (CV), 168.1 (CV), 174.8 (C=0)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C16H17N203S2: 349.0675. Found: 349.0674

0]

8-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-2-benzyl-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (6a):

@[ >~soz

Synthesized according to Gll: 1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-benzylpyrrolidine-2,5-
dione 3 (105 mg, 0.226mmol) was used, with borontrifluoride-diethyl ether (56puL, 2.0 eq,

0]
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0.452mmol), and lithium hexamethyldisilazane (570uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.570mmol). The
crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v) as
eluent to afford pure compound 6a (81 mg, 0.195mmol, 83 %) as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 500MHz) : 3(ppm)= 1.63-1.70 (m, 1H), 1.78-1.87 (m, 1H), 2.52-2.58 (m, 2H),
2.82-2.89 (m, 1H), 2.96-3.02 (m, 1H), 3.14 (dd, J=4.1 Hz, J=13.7 Hz, 1H), 3.18-3.24 (m, 1H),
3.44-3.56 (m, 3H), 7.14-7.17 (m, 5H), 7.55-7.64 (m, 2H), 7.97-8.01 (m, 1H), 8.17-8.20 (m, 1H)
3C NMR (CDCls, 125MHz) : d(ppm)= 19.9 (CH), 23.0 (CH>), 30.2 (CH2), 37.2 (CH2), 39.3
(CH2), 41.0 (CH), 106.5 (CV), 122.3 (CH), 125.5 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH),
128.6 (CH), 129.1 (CH), 136.8 (C"), 137.2 (CV), 153.1 (CV), 153.9 (CV), 168.0 (CV), 177.2
(C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C22H20N2NaO3S»: 447.0813. Found: 447.0811

Pandalizine A:

O

N
P/

The mixture of regiocisomers 5a and 5b (60 mg, 0.17mmol, 1.0 eq) was dissolved in 5mL of
dichloromethane and DBU was added (51uL, 0.34mmol, 2.0 eq). The reaction was stirred
overnight before being quenched with water. The aqueous layer was extract with DCM (2x20
mL) and the organic phase was washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered off and concentrated in vacuo. The crude was chromatographed on silica gel (9:1
DCM/AcOEt, v:v) to afford title compound as a colorless oil (19mg, 73% yield) and unreacted
regioisomer 5b (5mg).

Spectroscopic data was in accordance with literaturel®']

'H NMR (CDCl3, 300MHz) : (ppm)= 1.86-1.94 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 3.60-3.67 (m, 2H), 5.42
(t, J=4.6Hz, 1H), 6.55-6.57 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 125MHz) : d(ppm)= 11.1 (CHgs), 21.8 (CH2), 22.9 (CH), 38.1 (CH.), 110.2
(CH), 128.0 (CH), 134.1 (C"), 138.1 (C"), 169.6 (C=0)

3-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (9a):

x_N @)

Synthesized according to Gl: 1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-methylpiperidine-2,6-
dione 8 (100 mg, 0.267mmol) was used, with borontrifluoride-diethyl ether (66uL, 2.0 eq,
0.52mmol), and lithium hexamethyldisilazane (657pL, 2.5eq, 1M in THF, 0.657mmol). The
crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 v/v) as
eluent to afford pure compound 9a (18 mg, 0.108mmol, 41 %) as a yellowish oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.25 (d, J=7.1 Hz, 1H), 1.45-1.55 (m, 1H), 1.73-1.80 (m,
2H), 1.84-1.92 (m, 1H), 1.99-2.06 (m, 2H), 2.31-2.52 (m, 3H), 3.55-3.63 (m, 1H), 3.77-3.85 (m,
1H), 4.64-4.68 (m, 1H)

3C NMR (CDCls, 101MHz) : 8(ppm)= 17.9 (CH), 21.9(CH.), 22.4 (CH2), 28.3 (CH.), 28.7
(CH2), 37.6 (CH), 40.7 (CH>), 103.5 (CH), 136.0 (C"), 171.9 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C10H1sNNaO: 188.1046 Found: 188.1042
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9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one
(10a):

Synthesized according to Gll: 1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-methylpiperidine-2,6-
dione 8 (107 mg, 0.282mmol) was used, with borontrifluoride-diethyl ether (70uL, 2.0 eq,
0.564mmol), and lithium hexamethyldisilazane (704uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.704mmol). The
crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v) as
eluent to afford pure regioisomers 10a and 10b as a 15/1 ratio (70mg, 0.197mmol, 70% yield)

as a colorless oil.
N
N —
S\>\302

A pure fraction of 10a was isolated after column chromatography on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v) (60mg, 0.170mmol)

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 1.24 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.50-1.61 (m, 1H), 1.80-1.88 (m,
2H), 1.93-2.00 (m, 1H), 2.46-2.55 (m, 1H), 2.63-2.69 (m, 2H), 2.84-2.95 (m, 1H), 3.69-3.74 (m,
2H), 3.79-3.87 (m, 1H), 7.51-7.62 (m, 2H), 7.95-7.99 (m, 1H), 8.14-8.18 (m, 1H)

3C NMR (CDCls, 101MHz) : d(ppm)= 16.8 (CHs), 20.8 (CH), 25.0 (CH2), 26.0 (CH2), 26.4
(CH2), 37.5 (CH), 41.3 (CH»), 112.2 (CV), 122.3 (CH), 125.4 (CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH),
136.7 (CV), 152.0 (CV), 152.8 (C), 168.3 (C"), 173.2 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C17H1sN2NaO3S,: 385.061. Found: 385.0647

O

9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one
10b:

o)
N

N —_
-

A pure fraction of 10b was isolated after column chromatography on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v) (1mg)

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 1.32 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.73-1.82 (m, 2H), 1.88-1.98 (m,
2H), 2.54-2.62 (m, 2H), 2.67-2.80 (m, 2H), 3.22-3.30 (m, 1H), 4.20-4.27 (m, 1H), 4.38-4.45
(m, 1H), 7.54-7.64 (m, 2H), 7.97-8.01 (m, 1H), 8.15-8.19 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C17H1sN2NaO3sS.: 385.061. Found: 385.0649

(R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-((hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-
dione (11a):

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)pyrrolidine-2,5-dione 1 (1.00g, 1.0 eq, 3.125mmol) was
dissolved in dry THF (120mL) under argon, cooled down to -78°C and lithium
hexamethyldisilazane (9.5mL, 3.0 eq, 9.5 mmol, 1M in THF) was added dropwise. The mixture
was stirred for 1h at -78°C then benzaldehyde (380uL, 1.2 eq, 3.75 mmol) was added
dropwise. The reaction was stirred 1h30 at -78°C. The reaction was quenched at -78°C with
aqg. sat. NH4CIl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (4x50mL), and the
combined organic phases were washed with brine (3x20mL), dried over Na>SOs, filtered off
and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
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chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3 — 6/4) to give diastereocisomers 11a (700mg,
1.64 mmol, 52.5%) and 11b (600mg, 1.408 mmol, 45.0%) as yellowish oils.

7

s~ S
7 9
50
N O 12
3 H ; 10
HO

H NMR (CDCls, 300MHz) : 5(ppm)= 1.74-1.87 (m, 4H, Hy, Hs), 2.34 (dd, J=9.3Hz, J=18.3Hz,
1H, Haa), 2.81 (dd, J=4.5Hz, J=18.3Hz, 1H, Hay), 3.04-3.11 (m, 1H, Hy), 3.28-3.37 (m, 2H, Ho),
3.55-3.62 (M, 2H, Hg), 5.48 (br.s., 1H, H1), 7.25-7.41 (m, 7H, Hs, He, Hi1, Hiz, Hia), 7.74 (d,
J=8.0Hz, 1H, H7), 7.81 (d, J=8.2Hz, 1H, Ha)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 26.6, 26.79 (Cs, C), 28.3 (Cs), 33.1 (Cs), 38.3 (Ce), 48.1
(C2), 70.8 (C1), 121.1 (C7), 121.5 (Ca), 124.4 (Cg), 125.4 (C11), 126.2 (Cs), 128.0 (C13), 128.8
(C12), 135.2 (Caa), 141.6 (C10), 153.2 (Cra), 167.3 (Cz2), 177.2 (C4), 178.8 (Cs)HRMS (ESI)
Calcd. for [M+Na]*: Co2H22N2NaOsS,: 449.0964. Found: 449.0962

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-((hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-
dione (11b):
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"H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.61-1.78 (m, 4H, H7, Hs), 2.40-2.60 (m, 2H Hs), 3.19-
3.27 (m, 1H, Hy), 3.29-3.36 (m, 2H, Hy), 3.46-3.55 (m, 2H, Hs), 5.00 (d, J=7.4Hz, 1H, H4), 7.27-
7.45 (m, 7H, Hs, He, Hi1, Hi2, H13), 7.76 (d, J=8.0Hz, 1H, H7), 7.87 (d, J=8.2Hz, 1H, Hs)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : &(ppm)= 26.5, 26.6 (Cs, C7), 30.8 (Cs), 32.9 (Co), 38.1 (Cs), 46.7
(C2), 74.0 (Cy), 121.1 (C7), 121.5 (C4), 124.3 (Cs), 126.2 (Cs), 126.7 (C11), 128.8 (C12, C13),
135.2 (Csa)), 139.5 (C10), 153.3 (Cra), 166.8 (C2), 176.0 (C4), 178.8 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C22H22N2NaO3sS,: 449.0964. Found: 449.0964

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-((hydroxy(phenyl)methyl)piperidine-2,6-
dione (12b):
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1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)butyl)piperidine-2,6-dione 8 (1.00g, 1.0 eq, 3.0mmol) was
dissolved in dry THF (50mL) under argon, cooled down to -78°C and lithium
hexamethyldisilazane (6.0mL, 2.0 eq, 6.0 mmol, 1M in THF) was added dropwise. The mixture
was stirred for 1h at -78°C then benzaldehyde (360uL, 1.2 eq, 3.60 mmol) was added
dropwise. The reaction was stirred 1h30 at -78°C. The reaction was quenched at -78°C with
aq. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (4x50mL), and the
combined organic phases were washed with brine (3x20mL), dried over Na>SQOs, filtered off
and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
chromatography with cyclohexane/EtOAc (75/25 — 7/3) to give 12b (670mg, 1.522 mmol,
50.8%) as yellowish oil.

'H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.41-1.50 (m, 2H, Hs), 1.69-1.89 (m, 4H, Hs, Ho), 2.34-
2.47 (m, 1H, Haa), 2.60-2.75 (m, 2H, Hz, Hap), 3.38 (t, J=7,9Hz, 2H, H1o), 3.85 (m, 2H, Hy),
4.90 (d, J=8.6Hz, 1H, H1), 7.27-7.45 (m, 7H, He, Hs, Hi2, H13, H14), 7.75 (d, J=7.6Hz, 1H, H7),
7.85 (d, J=8Hz, 1H, Hs)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : d(ppm)= 20.4 (Cs), 26.8 (Co), 27.1 (Csg), 32.2 (C4), 33.1 (C7), 39.4
(C10), 49.1 (C2), 75.2 (C1), 121.1 (C7), 121.6 (Cs), 124.3 (Ce), 126.1(Cs), 127.1 (C12), 128.5
(C14), 128.7 (C13), 135.3 (Csa), 140.3 (C11), 153.3 (Cra), 166.9 (C2), 171.9 (Cs), 176.1 (Cs)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: CasH2sN203S2: 441.1299. Found: 441.1302

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione (13b):

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione

11b (546mg, 1.0 eq, 1.28mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon, cooled down
to 0°C, 2,6-lutidine (434uL, 3.0 eq, 3.84mmol) was added, followed by tert-Butyldimethylsilyl
trifluoromethanesulfonate (588uL, 2.0eq, 2.56mmol) dropwise. The reaction mixture was
stirred at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with aqg. sat. NH4Cl. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3x40mL), and the combined organic phases were
washed with brine (2x20mL), dried over Na>SOsy, filtered off and concentrated under vacuum.
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The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (8/2)
to give a yellow oil (650mg, 1.20mmol, 94%). The yellow oil was dissolved in DCM (5mL), aq.
sat. NaHCOs(sat.) (4mL) and mCPBA was added (1.27g, 4.0 eq, 4.81mmol). The reaction was
stirred at r.t. for 16h. The mixture was quenched with water and the aqueous layer was
extracted with DCM (4x30mL). The combined organic phases were washed with aqg. sat.
NazS203 (2x40mL), aq. sat. NaHCO3; (4x30mL) and brine (20mL). The organic phases were
dried over Na>SOQy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was filtered
over silica gel with EtOAc to give a colorless oil 13b (625mg, 1.09mmol, 85% yield over 2
steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= -0.07 (s, 3H, H14), 0.08 (s, 3H, His), 0.90 (s, 9H, Hi7),
1.36-1.52 (m, 2H, Hs), 1.55-1.66 (m, 2H, H7), 2.62 (dd., J=8.9Hz, J=18.8Hz, 1H, Hs,), 2.76 (dd.,
J=3.9Hz, J=18.8Hz, 1H, Has,), 3.25-3.32 (m, 3H, H>, Hg), 3.41-3.47 (m, 2H, Hs), 5.31 (d,
J=4.7Hz, 1H, H), 7.23-7.29 (m, 5H, Hi1, Hi2, H13), 7.57-7.68 (m, 2H, Hs, He), 8.01-8.05 (m,
1H, H7), 8.20-8.25 (m, 1H, Hy)

8C NMR (CDCls, 75MHz) : 6(ppm)= -5.1 (C14), -4.7 (C1s5), 18.2 (C16), 19.6 (C7), 25.8 (C17),
26.1 (Cs), 29.7 (Cg), 37.2 (Cy), 48.6 (Cz), 53.9 (Cs), 73.1 (C4), 122.5 (Cr), 125.6 (Cs), 126.5
(C14), 127.8 (Cs), 128.2 (Cs), 128.3 (C12, C13), 136.9 (Csa), 139.2 (C1o), 152.8 (Crx), 165.7 (C2),
176.6 (C4), 176.9 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH37N205S,Si: 573.1908. Found: 573.1905

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((R)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione (13a):
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(R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione

11a (330mg, 1.0 eq, 0.774mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon, cooled down
to 0°C, 2,6-lutidine (262uL, 3.0 eq, 2.32mmol) was added, followed by tert-Butyldimethylsilyl
trifluoromethanesulfonate (356uL, 2.0eq, 1.56mmol) dropwise. The reaction mixture was
stirred at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with aqg. sat. NH4Cl. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3x40mL), and the combined organic phases were
washed with brine (2x20mL), dried over Na>SOs., filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (8/2)
to give a yellow oil (200mg, 0.37mmol, 48%). The yellow oil was dissolved in DCM (5mL), ag.
sat. NaHCOs(sat.) (4mL) and mCPBA was added (461mg, 4.0 eq, 1.88mmol). The reaction
was stirred at r.t. for 16h. The mixture was quenched with water and the aqueous layer was
extracted with DCM (4x30mL). The combined organic phases were washed with ag. sat.
Na>S:03 (2x40mL), ag. sat. NaHCOs (4x30mL) and brine (20mL). The organic phases were
dried over Na>SOQy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was filtered
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over silica gel with EtOAc to give a colorless oil 13a (200mg, 0.349mmol, 45% yield over 2
steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= -0.17 (s, 3H, Hi4), -0.02 (s, 3H, His), 0.84 (s, 9H, Hy7),
1.72-1.84 (m, 2H, Hg), 1.86-1.96 (m, 2H, H;), 2.23-2.35 (m, 1H, Hsa), 2.87-2.98 (m, 2H, H,
HSb), 3.47-3.63 (m, 4H, He, Hg), 542 (bl’ S., 1H, H1), 7.26-7.40 (m, 5H, H11, H12, H13), 7.57-7.70
(m, 2H, Hs, He), 8.01-8.05 (m, 1H, H7), 8.20-8.25 (m, 1H, Hy)

3C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= -5.4 (C14), -4.5 (C15), 18.0 (C1e), 19.9 (Cy), 25.7 (C17),
26.4 (Cs), 27.9 (Cs), 37.7 (Co), 49.5 (C2), 54.0 (Ce), 71.8 (C4), 122.4 (C7), 125.4 (C11), 125.5
(Cs), 127.7 (Ces), 127.8 (C13) 128.1 (Cs), 128.6 (C12), 136.8 (Czx), 142.0 (C1o), 152.7 (Cra),
165.6 (C2), 177.0 (C4), 178.1 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH37N205S2Si: 573.1908. Found: 573.1905

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione (14b):

A OTBS12
(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)  piperidine-2,6-dione
12b (670mg, 1.0 eq, 1.52mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon, cooled down
to 0°C, 2,6-lutidine (515uL, 3.0 eq, 4.56mmol) was added, followed by tert-Butyldimethylsilyl
trifluoromethanesulfonate (700uL, 2.0eq, 3.04mmol) dropwise. The reaction mixture was
stirred at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with aqg. sat. NH4Cl. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3x40mL), and the combined organic phases were
washed with brine (2x20mL), dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc
(85/15) to give a yellow oil (605mg, 1.09mmol, 72%). The yellow oil was dissolved in DCM
(5mL), ag. sat. NaHCOgs(sat.) (4mL) and mCPBA was added (1.22g, 5.0 eq, 5.45mmol). The
reaction was stirred at r.t. for 16h. The mixture was quenched with water and the aqueous
layer was extracted with DCM (4x30mL). The combined organic phases were washed with aq.
sat. NaxS>03 (2x40mL), ag. sat. NaHCO3 (4x30mL) and brine (20mL). The organic phases
were dried over Na SOy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was
purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (85/15) to give a colorless oil
14b (340mg, 0.577mmol, 53% yield over two steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 3(ppm)= -0.08(TBS), 0.07(TBS), 0.91 (s, 9H, TBS), 1.45-1.63 (m,
3H, Haa, Hs), 1.72-1.83 (m, 2H, Hy), 2.01-2.09 (m, 1H, Hsp) 2.32-2.54 (m, 2H, H4), 2.88-2.94
(m, 1H, Hz), 3.48-3.53 (m, 2H, H1¢), 3.66-3.71 (m, 2H, H7), 5.56 (d, J=4.7Hz, 1H, H), 7.23-
7.37 (m, 5H, H12, H13, H14), 7.58-7.68 (m, 2H, H5’, He'), 8.02 (m, 1H, H7'), 8.22 (m, 1H, H4')

3C NMR (CDCls, 75MHz) : d(ppm)= -5.2 (TBS), -4.9 (TBS), 17.1 (Cs), 18.1 (TBS), 19.8 (Co),
25.8 (Cyg), 26.4 (Cg), 31.7 (C4), 38.5 (C7), 50.8 (Cz), 54.3 (C1o), 73.1 (C1), 122.4 (C7), 125.5
(Cs), 126.8 (C12), 127.6 (C14), 127.7 (Cs), 128.0 (C+3), 128.0 (Cs), 136.8 (Csa), 140.8 (C11),
162.7 (C7a), 166.3 (C2), 172.2 (Cs), 172.5 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C29H3sN2NaOsS2Si: 609.1883. Found: 609.1882
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(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-(ethoxymeth
oxy)(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione (18):
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(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol  -2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione
12b (1.00g, 1.0 eq, 2.27mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon, cooled down
to 0°C, N,N-diisopropylethylamine (1.93mL, 5.0 eq, 11.33mmol) was added, followed by
chloromethyl ethyl ether(740uL, 3.5eq, 7.95mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred
at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with water. The aqueous layer
was extracted with EtOAc (3x50mL), and the combined organic phases were washed with
brine (2x20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. The crude
product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (8/2) to give a
yellow oil (710mg, 1.425mmol, 63%). The yellow oil was dissolved in DCM (10mL), ag. sat.
NaHCO; (7mL) and mCPBA was added (1.405g, 4.0 eq, 5.70mmol). The reaction was stirred
at r.t. for 48h. The mixture was quenched with water and the aqueous layer was extracted with
DCM (4x50mL). The combined organic phases were washed with aq. sat. Na>S>03 (2x30mL),
aqg. sat. NaHCO; (4x40mL) and brine (20mL). The organic phases were dried over NaxSOs,
filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3) to give a colorless oil 18 (510mg, 0.962mmol,
68% vyield over two steps).

'H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.15 (t, J=7.2Hz, 3H, Hi7), 1.49-1.67 (m, 3H, Hsa, Hs),
1.75-1.86 (m, 2H, Ho), 1.95-2.06 (m, 1H, Hap), 2.40-2.52 (m, 1H, Haa), 2.56-2.66 (M, 1H, Hap),
3.03-3.10 (m, 1H, Hg), 3.45-3.55 (m, 3H, Hiea, H1o), 3.65-3.75 (m, 3H, Hiep, H7), 4.59 (d,
J=6.8Hz, 1H, Hisa), 4.70 (d, J=6.8Hz, 1H, Hisp), 5.38 (d, J=4.8Hz, 1H, H¢), 7.25-7.35 (m, 5H,
Hiz, H1s, Hi4), 7.57-7.68 (m, 2H, Hsa, H72), 8.02 (m, 1H, H7), 8.22 (m, 1H, Hy)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 15.1 (C17), 18.3 (Cs), 19.7 (Co), 26.4 (Cs), 31.5 (C4), 38.6
(C7), 48.6 (Cy), 54.2 (C10), 63.9 (C16), 76.4 (C1), 93.3 (C15), 122.4 (C7), 125.5 (C4), 127.8 (Ce,
Ci2), 128.0 (C14), 128.1 (Cs), 128.3 (C+3), 136.8 (Csa), 137.9 (C41), 152.7 (Cra), 166.3 (C2),
172.0 (Cs), 172.16 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: CosH3oN2NaOeS»: 553.1437. Found: 553.1438

(S)-3-((S)-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-
quinolizin-4-one (17b):
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Synthesized according to Gl (S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl) piperidine-2,6-dione 14b (180 mg, 0.314mmol) was
used, with borontrifluoride-diethyl ether (78uL, 2.0 eq, 0.628mmol), and lithium
hexamethyldisilazane (785uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.785mmol). The crude product was
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (85:15) as eluent to afford pure
compound 17b (47 mg, 0.131mmol ,41 %) as yellowish oil.

"H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)=-0.02 (s, 3H, H14), 0.11(s, 3H, His), 0.94(s, 9H, H17), 1.36-
1.44(m, 1H, Haa), 1.54-1.62(m, 1H, Hza), 1.72-1.79(m, 1H, Hz), 1.89-1.99(m, 3H, Hs, , Hs),
2.08-2.12(m, 1H, Hsa), 2.16-2.22(m, 1H, Ha), 2.87-2.91(m, 1H, Hz), 3.40-3.45(m, 1H, Hsa),
3.89-3.94(m, 1H, Hasv), 4.54(t, J=3.5Hz, 1H, Hs), 5.72(d, J=4.0Hz, 1H, H4), 7.19-7.22(m, 1H,
His), 7.25-7.28(m, 2H, H12), 7.34-7.36(m, 2H, H14)

3C NMR (CDCls, 125MHz) : 8(ppm)=-5.0 (C14), -4.8(C1s), 18.3(C16), 19.5(Cs), 21.8(Cv),
22.2(Cs), 26.0(C+7), 28.6(Ca), 40.4(Csg), 51.1(C2), 73.6(C1), 103.3(Cs), 126.9(C+1), 127.0(C13),
127.7(C12), 135.6(Csa), 142.0(C10), 168.3(Co)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C22H3sNNaO-S;: 394.2173. Found: 394.2173

(S)-2-((S)-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-
3(2H)-one (15b):

Synthesized according to Gl : (S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione 13b (105 mg, 0.182mmol) was
used, with borontrifluoride-diethyl ether (45uL, 2.0 eq, 0.365mmol), and lithium
hexamethyldisilazane (455uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.455mmol). The crude product was
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 v/v) as eluent to afford
pure compound 15b (30 mg, 0.085mmol, 46 %) as a yellowish oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= -0.05 (s, 3H, His), 0.08 (s, 3H, Hi4), 0.91 (s, 9H, Hss),
1.30-1.38 (m, 1H, Hea), 1.51-1.61 (m, 1H, Hev), 1.77-1.90 (m, 2H, Hs), 2.47-2.61 (m, 2H, H3),
3.00-3.08 (m, 1H, H), 3.20-3.39 (m, 2H, Hy), 4.43 (br.s., 1H, Hy4), 5.28 (d, J=4.8Hz, 1H, Hy),
7.18-7.34 (m, 5H, H1o, H11, H12)

13C NMR (CDCls, 101MHz) : 8(ppm)=-4.9 (C13), -4.8 (C14), 18.3 (C15), 20.3 (Cs), 21.3 (Cs), 24.3
(Ca), 25.9 (C+s), 38.8 (C7), 49.6 (C2), 73.4 (C1), 97.3 (Ca), 126.5 (C10), 127.5 (C12), 127.8 (C11),
137.1 (C4a), 140.5 (Cg), 173.5 (Cg)
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HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C21H3iNNaOSi: 380.2016. Found: 380.2015

(S)-8-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-2-((S)-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-
1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (16b):

Synthesized according to Gll: (S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione 13b (105 mg, 0.182mmol) was
used, with borontrifluoride-diethyl ether (112uL, 5.0 eq, 0.91mmol), and lithium
hexamethyldisilazane (1.00mL, 5.5eq, 1M in THF, 1.0mmol). The crude product was
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 v/v) as eluent to afford
compound 16b (70 mg, 0.126mmol, 70 %) as an inseparable mixture with benzothiazolone.
"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= -0.09 (s, 3H, His), 0.07 (s, 3H, Hi4), 0.90 (s, 9H, Hss),
1.12-1.21 (m, 1H, Hea), 1.65-1.74 (m, 1H, Heb), 2.38-2.47 (m, 2H, Hs), 3.10-3.34 (m, 4H, H,
Hsa, H7), 3.53-3.62 (m, 1H, Hap), 5.17 (d, J=4.4Hz, H), 6.86-6.91 (m, 2H, Hy1), 6.98-7.03 (m,
1H, Hi2), 7.13-7.17 (m, 2H, Hyo), 7.55-7.66 (m, 2H, Hs, He), 7.99-8.02 (m, 1H, H7), 8.18-8.22
(m, 1H, Hs)

3C NMR (CDCls, 101MHz) : 8(ppm)=-5.0 (C13) -4.7 (C14), 18.2 (C1s), 19.7 (Cs), 22.9 (Cs), 25.9
(C1s), 26.3 (Cs), 38.9 (C), 48.4 (Cy), 73.7 (C4), 106.2 (C4), 122.3 (Cr), 125.4 (Cs), 126.3 (C10),
127.5 (Cs), 127.7 (Ce), 127.8 (C11, C12), 136.7 (Csa), 139.4 (Co), 153.1 (C7a), 154.2 (C4a), 168.0
(C2), 174.9 (Cs)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH3s5N204S,Si: 555.1802. Found: 555.1817

(R)-8-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-2-((S)-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-
1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (16a):
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Synthesized according to Gll: (R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione 13a (100 mg, 0.175mmol) was
used, with borontrifluoride-diethyl ether (86uL, 4.0 eq, 0.700mmol), and lithium
hexamethyldisilazane (875uL, 5.0eq, 1M in THF, 0.875mmol). The crude product was
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 v/v) as eluent to afford
pure compound 16a (60 mg, 0.108mmol, 60 %) as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= -0.24 (s, 3H, His), -0.09 (s, 3H, Hi4), 0.61 (s, 9H, Hie),
1.80-1.95 (m, 2H, Cs), 2.65-2.71 (m, 2H, Cs), 2.82-2.87 (m, 1H, Hz), 2.07-3.16 (m, 1H, Hsa),
3.51-3.63 (m, 3H, Ha,, H7), 5.35 (d, J=1.4 Hz, Hy), 7.27-7.32 (m, 1H, Hi2), 7.33-7.41 (m, 4H,
H1o, H11), 7.53-7.64 (m, 2H, Hs, H¢), 7.97-8.01 (m, 1H, H7), 8.17-8.21 (m, 1H, Hs)
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13C NMR (CDCls, 101MHz) : 8(ppm)= -5.5 (C13), -4.6 (C14), 17.8 (C1s), 20.0 (Cs), 23.0 (Cs), 24.7
(Cs), 25.4 (Ci6), 39.4 (C7), 49.0 (C2), 72.6 (C1), 106,3 (Ca), 122.3 (C7), 125.5 (C4), 125.6 (C1o),
127.5 (Ci2), 127.7 (Cs), 127.7 (Cs), 128.6 (C11), 136.7 (Caa), 142.1 (Co), 153.1 (Cra), 155.0
(Caa), 168.0 (Cz), 176.1 (Ca)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: CasHssN204S,Si: 555.1802. Found: 555.1807

(S)-3-((S)-(ethoxymethoxy)(phenyl)methyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one
(19):

Synthesized  according to Gl:  (S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-
(ethoxymethoxy)(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione 18 (100 mg, 0.19mmol) was used, with
LiCl (40mg, 5.0 eq, 0.94mmol) or TiCls (380uL, 2.0eq, 1M in toluene, 0.380mmol) and lithium
hexamethyldisilazane (470uL, 2.5eq, 1M in THF, 0.470mmol). The crude product was
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (65/35 v/v) as eluent to afford
pure compound 19 as a colorless oil.

For LiCl: 11mg, 0.0834mmol, 18 %

For TiCls: 16mg, 0.051mmol, 27%

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 1.09 (t, J=7.0 Hz, 3H, H1¢), 1.27-1.37 (m, 1H, Hsa), 1.48-
1.58 (m, 1H, Hza), 1.62-1.72 (m, 1H, Hz), 1.78-1.84 (m, 1H, Hap), 1.86-1.93 (m, 2H, Hs), 2.16-
2.22 (m, 2H, Ha4), 2.92-2.97 (m, 1H, Hy), 3.35-3.47 (m, 2H, Hisa, Hsa), 3.59-3.67 (m, 1H, Hisp),
3.77-3.93 (m, 1H, Hsy), 4.49-4.52 (m, 1H, Hs), 4.56 (d, J=6.5 Hz, 1H, H14a), 4.65 (d, J=6.5 Hz,
1H, Hiap), 5.43 (d, J=4.9 Hz, 1H, Hy), 7.15-7.30 (m, 5H, H11, Hiz2, H13)

13C NMR (CDCls, 101MHz) : 8(ppm)=15.4 (C1¢), 20.7 (Cs), 22.0 (C7), 22.5 (Cs), 28.4 (C4), 40.8
(Cs), 49.2 (Cy), 64.0 (Cys), 77.7 (C4), 98.7 (C14), 103.7 (Cs), 127.8 (C13), 128.0 (C44), 128.3
(C12), 135.5 (Csa), 139.3 (C1o), 168.3 (Co)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C19H2sNO3: 315.1834. Found: 315.1837

(Z/E)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-benzylidenepiperidine-2,6-dione (20)

N
U
Os_N__O
LD
Obtained when BCls is used as Lewis acid in procedure Gl, without treatment with DBU.
"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.71-1.82 (m, 2H), 1.87-1.96 (m, 2H), 2.61 (t, J=6.3Hz,
2H), 2.87-2.93 (m, 2H), 3.56-3. (m, 2H), 3.87 (t, J=7.4Hz, 2H), 7.30-7.44 (m, 5H), 7.56-7.66

(m, 2H), 7.82 (s, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.22 (m, 1H)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH2sN204S2: 477.0913. Found: 477.0929
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(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((R)-
(ethoxymethoxy)(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione (21):
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Obtained when TiCls is used as Lewis acid in procedure Gl

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.11 (t, J=7.2Hz, 3H, Hi7), 1.60-1.76 (m, 3H, Hsa, Hs),
1.85-2.01 (m, 3H, Hap, Hg), 2.29-2.40 (m, 1H, Haa), 2.60-2.66 (m, 1H, H), 2.72-2.83 (m, 1H,
Hap), 3.36-3.45 (m, 1H, Hiea), 3.54-3.62 (m, 3H, Hiev, H1o), 3.78 -3.85 (m, 2H, H;), 4.56 (d,
J=6.7Hz, 1H, Hisa), 4.64 (d, J=6.7Hz, 1H, Hisp), 5.53 (d, J=2.4Hz, 1H, H+), 7.27-7.39 (m, 5H,
Hiz, His, Hi4), 7.57-7.68 (m, 2H, Hsa, H72), 8.02 (m, 1H, H7), 8.22 (m, 1H, Hy)

13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= 14.9 (C17), 16.3 (Cs), 19.8 (Co), 26.6 (Cs), 31.8 (C4), 38.8
(C7), 49.2 (C2), 54.3 (C10), 64.0 (C1e), 76.5 (C+), 93.8 (C15), 122.4 (C7), 125.5 (Cs), 126.6 (C12),
127.7 (Ce), 127.8 (C14), 128.1 (Cs), 128.5 (C13), 136.8 (Cza), 139.1 (C11), 152.8 (C7a), 165.7
(C2), 172.5 (Cs), 172.7 (Ce)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C2sH3oN2NaOeS»: 553.1437. Found: 553.1437

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-yIsulfonyl)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)piperidine-

2,6-dione (23):
5 Ja' N
4 3a /\K

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione
12b (800mg, 1.0 eq, 1.81mmol) was dissolved in DCM (20mL), ag. sat. NaHCOs (7mL) and
mCPBA was added (2.250g, 5.0 eq, 7.27mmol). The reaction was stirred at r.t. for 48h. The
mixture was quenched with water and the aqueous layer was extracted with DCM (4x40mL).
The combined organic phases were washed with ag. sat. Na>S>03 (2x30mL), aq. sat. NaHCOs
(5x40mL) and brine (20mL). The organic phases were dried over Na>SO, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
with cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v) to give a colorless oil 23 (444mg, 0.941mmol, 52%).

'H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.38-1.48 (m, 2H, Hs), 1.62-1.72 (m, 2H, Hs), 1.79-1.90
(m, 2H, Hy) 2.30-2.42 (m, 1H, Hsa), 2.51-2.61 (m, 1H, Ha), 2.66-2.75 (m, 1H, Hz), 3.50-3.58
(m, 2H, H1o), 3.71-3.79 (m, 2H, Hy), 4.90 (d, J=7.8Hz, 1H, H+), 7.23-7.37 (m, 5H, H12, Hi3, H14),
7.55-7.64 (m, 2H, Hs, Hs), 8.00 (m, 1H, H7), 8.20 (m, 1H, Hys)
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13C NMR (CDCls, 75MHz) : &(ppm)= 19.8 (Cs), 20.1 (Cs), 26.4 (Cs), 32.0 (C4), 38.7 (C7), 48.9
(C1), 54.16 (C10), 75.0 (C+), 122.5 (C7), 125.5 (C4), 127.0 (C12), 127.7 (Ce), 128.1 (C14), 128.2
(Cs), 128.6 (C13), 136.8 (Csa), 140.2 (C11), 152.7 (C7a), 166.3 (C2), 171.9 (Cs), 175.9 (Ce)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C2sHa4N2NaOsS»: 495.1019. Found: 495.1022

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-yIsulfonyl)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-

2,5-dione (22):
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(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-dione
11b (120mg, 1.0 eq, 0.282mmol) was dissolved in DCM (5mL), aq. sat. NaHCOs (3mL) and
mCPBA was added (280mg, 4.0 eq, 1.126mmol). The reaction was stirred at r.t. for 16h. The
mixture was quenched with water and the aqueous layer was extracted with DCM (4x20mL).
The combined organic phases were washed with ag. sat. Na2S>03 (2x10mL), aq. sat. NaHCOs
(5x40mL) and brine (20mL). The organic phases were dried over Na>SO., filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was filtered over silica gel with EtOAc to give
a colorless oil 22 (90mg, 0.197mmol, 70%).
'H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.57-1.84 (m, 4H, H7, Hg), 2.42-2.61 (m, 2H, Hg), 3.19-
3.28 (m, 1H, Hy), 3.39-3.56 (m, 4H, Hs, Hy), 5.01 (d, J= 7.0Hz, 1H, Hy), 7.29-7.37 (m, 5H, H11,
H12, Hi3), 7.59-7.68 (m, 2H, Hs, Hg), 8.01-8.06 (m, 1H, H7), 8.21-8.26 (m, 1H, Hs)
3C NMR (CDCls, 75MHz) : (ppm)= 19.6 (C7), 26.0 (Cs), 30.8 (Cs), 37.8 (Ce), 46.7 (C2), 53.9
(Co), 73.8 (C4), 122.4 (C7), 125.5 (Cs), 126.6 (C11), 127.8 (Cs), 128.2 (Cs), 128.6 (C13), 128.7
(C12), 136.8 (Csa), 139.5 (C1o), 152.7 (C7a), 165.6 (C2), 176.0 (C4), 178.6 (Cs)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C22H22N2NaOsS,: 481.0862. Found: 481.0863

11-phenylhexahydro-9a,3-(epoxymethano)quinolizin-4(1H)-one (24):

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)piperidine-2,6-
dione 23 (115 mg, 0.243mmol) was used, with dibutylboryl trifluoromethanesulfonate (52pL,
1.0 eq, 0.243mmol), and lithium hexamethyldisilazane (975uL, 4.0eq, 1M in THF, 0.975mmol).
The crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 —
6/4 v/v)) as eluent to afford pure compound 24 (22 mg, 0.109mmol, 45%) as a colorless oil.
"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 1.61-1.76 (m, 2H, Hea, H7a), 1.82-1.97 (m, 5H, Hsa, Haa,
Hsa, H6b, H7b), 2.04-2.14 (m, 3H, H3b, H4b, H5b), 2.85 (m, 1H, H2), 3.28-3.37 (m, 1H, Hsa), 3.64-
3.74 (m, 1H, Hsp), 5.04 (s, 1H, H+), 7.22-7.36 (m, 5H, H11, H12, H13)
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13C NMR (CDCls, 101MHz) : §(ppm)=17.5 (Ce), 21.8 (C7), 22.1 (Cs), 32.6 (Cs), 33.2 (C4), 38.1
(Cs), 45.8 (C2), 78.4 (C1), 85.5 (Csa), 125.5 (Ci1), 127.9 (C13), 128.6 (C12), 141.5 (C1o), 172.4
(Co)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C1sH1sNNaO,: 280.1308. Found: 280.1308

(S)-2-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)-1,5,6,7-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (25):

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidine-2,5-
dione 22 (90 mg, 0.197mmol) was used, with dibutylboryl trifluoromethanesulfonate (42uL, 1.0
eq, 0.197mmol), and lithium hexamethyldisilazane (788uL, 4.0eq, 1M in THF, 0.788mmol).
The crude product was chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (8/2 —
6/4 v/v)) as eluent to afford pure compound 25 (20 mg, 0.081mmol, 41%) as a colorless oil.
'H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 1.69-1.86 (m, 2H, H¢), 2.04-2.12 (m, 2H, Hs), 2.17-2.27
(m, 1H, Hsa), 2.32-2.40 (m, 1H, Hab) 2.83-2.90 (m, 1H, Hy), 3.38-3.46 (m, 1H, H7a), 3.65-3.71
(m, 1H, Hz), 4.68-4.73 (m, 2H, Ha4, H1), 7.28-7.40 (m, 5H, Hio, H11, H12)

13C NMR (CDCls, 101MHz) : d(ppm)= 20.4 (Cs), 21.5 (Cs), 26.6 (C3), 39.2 (C7), 46.7 (C2), 76.1
(C1), 99.2 (C4), 127.1 (C1o), 128.3 (C12), 128.6 (C11), 135.9 (C4a), 140.9 (Co), 176.1 (Cs)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C1sH17NNaO,: 266.1151. Found: 266.1154

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)pyrrolidine-2,5-dione (26):

Compound prepared from 1 according to litteraturel
1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)piperidine-2,6-dione (27):

= )
OiN/\/ro 02
Compound prepared from 7 according to litteraturel#
(3S,9S,9aS)-9-(benzo[d]thiazol-2-yIsulfonyl)-3-((S)-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-9a-hydroxyoctahydro-4H-quinolizin-4-one
(32a):
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Synthesized according to Gl without performing the Smiles rearrangement with DBU: (S)-1-(4-
(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)piperidine-2,6-dione 14b (100 mg, 0.17mmol) was used,
with borontrifluoride-diethyl ether (42uL, 2.0 eq, 0.34mmol), and lithium hexamethyldisilazane
(340pL, 2.0eq, 1M in THF, 0.34mmol). The crude product was chromatographed on silica gel
using cyclohexane/ethyl acetate (85/15 — 75/25 v/v) as eluent to afford diastereoisomers 32a
(14mg, 0.024mmol, 14%) and 32b (22mg, 0.037mmol, 22% yield) as a yellowish oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= -0.05 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.44-1.61 (m,
2H), 1.78-1.91 (m, 2H), 1.97-2.27 (m, 2H), 2.42-2.54 (m, 1H), 2.67-2.88 (m, 2H), 3.76 (dd,
J=13.0, 4.0Hz, 1H), 4.47-4.59 (m, 1H), 5.67 (d, J=3.6Hz, 1H), 7.17-7.38 (m, 5H), 7.59-7.72 (m,
2H), 8.00-8.07 (m, 1H), 8.20-8.26 (m, 2H)

MS (ESI*) : [M+H]*=587.8

(3S,9R,9aS)-9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-((S)-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-9a-hydroxyoctahydro-4H-quinolizin-4-one

(32b):
o
=

S\\“ N O
Q249 Ph

H
OTBS

'H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= -0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.55-1.72 (m,
2H), 1.76-1.93 (m, 3H), 2.10-2.21 (m, 1H), 2.33-2.45 (m, 1H), 2.73 (dd, J=13.0, 4.0Hz, 1H),
2.83-2.93 (m, 1H), 3.00-3.13 (m, 1H), 4.35-4.45 (m, 1H), 5.65 (d, J=4.6Hz, 1H), 7.17-7.38 (m,
5H), 7.59-7.72 (m, 2H), 8.00-8.07 (m, 1H), 8.20-8.26 (m, 2H)

MS (ESI*) : [M+H]*=587.8

1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (29):
(0]

CO

1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)piperidine-2,6-dione 27 (1.0g, 2.73mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry THF (80mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (4.1mL, 4.1mmol, 1.5eq, 1M in
THF) was added and the solution stirred 10min. Then acetic acid (400uL, 6.83mmo; 2.5eq)
was added slowly, the solution was stirred 3min before adding DBU (1.6mL, 10.8mmol, 4.0eq)
slowly. The reaction was then allowed to stir at room temperature for 16h. The reaction was
quenched with aq. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x),
and the combined organic phases were washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
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with cyclohexane/EtOAc (1/1 v/v) to give title compound as a yellow oil (300mg, 1.91mmol,
70% yield).
Spectroscopic data was in accordance with litteraturell.

9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (31):

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)piperidine-2,6-dione 27 (600mg, 1.639mmol, 1.0eq)
was dissolved in dry THF (40mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (2.46mL, 2.46mmol, 1.5eq,
1M in THF) was added and the solution stirred 10min. Then acetyl chloride was added (291pL,
4.098mmol, 2.5eq) and the solution allowed to stir for 16h at room temperature. The reaction
was quenched with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc
(3x), and the combined organic phases were washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off
and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
chromatography with cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v) to give title compound (380mg, 1.097mmol,
67% yield).

Spectroscopic data was in accordance with litterature

(4-chlorophenyl)(mesityl)iodonium trifluoromethanesulfonate (33):

TfO"

S

Synthesized according to literature procedurel'6l,

|+

9-Acetyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (37):
0]

0]

Method 1: Mercury (II) oxide (82mg, 0.38mmol, 0.5eq) was dissolved in dry methanol
(5mL) along with BF3.Et:O (27.5uL, 0.223mmol, 0.3eq) and a catalytic amount of
trichloroacetic acid (3mg). The mixture was stirred 5min then a solution of 9-ethynyl-
1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 108 (130mg, 0.743mmol, 1.0eq) in methanol (3mL)
was added and the resulting mixture stirred 1h30 at room temperature. Then ice water was
added and the reaction stirred 15min before extraction with diethyl ether (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOyq, filtered off and concentrated under vacuum.
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The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (4/6
v/v) to give title compound (55mg, 0.285mmol, 38% yield) as a colorless oil.

Method 2: Aluminum trichloride (1.54g, 11.59mmol, 5.0eq) was dissolved in DCM (20mL)
along with acetyl chloride (577pL, 8.11mmol, 3.5eq) and the mixture stirred 10min at room
temperature. 1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (350mg, 2.32mmol, 1.0eq) was
then added, and the reaction was stirred 2h at room temperature before being cooled down to
0°C and quenched with saturated NaHCO3; and a solution of Rochelle’s salt. The aqueous
phase was extracted with DCM (3x) then the combined organic phases were washed with
brine, dried over Na>SOs., filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was
filtered over silica gel with ethyl acetate to give the title compound as a yellow oil that
crystallizes in the fridge (420mg, 2.18mmol, 94% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.72—1.89 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.39-2.46 (m, 2H), 2.53
(t, J=6.6Hz, 2H), 2.93-3.01 (m, 2H), 3.68-3.76 (m, 2H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): 6(ppm)= 19.1, 21.0, 25.7, 27.5, 30.2, 33.3, 40.8, 114.7, 146.1,
170.5, 200.7.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C11H1sNO2: 194.1176. Found: 194.1180

(E)-1-(hydroxymethylene)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (39) and 6-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-quinolizine-1-carbaldehyde (38):

O

39 OH

DMF (166puL, 2.15mmol, 1.1eq) was added to phosphorous oxychloride (200uL, 2.15mmol,
1.1eq) in a round bottom flask and stirred 10min at room temperature. Then dry 1,2-
dichloroethane (5mL) was added followed by a solution of 1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-
quinolizin-4-one 29 (296mg, 1.95mmol, 1.0eq) in 5mL of dry DCE. The mixture was stirred
20min at room temperature then a solution of sodium acetate (1.0g, 12mmol, 6.0eq) in 10mL
of water was added and the solution was heated to reflux for 20min. After cooling down to
room temperature, water was added and the aqueous phase extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (3/7 v/v) to give compound 39 (87mg, 0.65mmol, 27% yield) as yellow oil
and 38 (237mg, 1.326mmol, 68% yield) as a yellow powder.

39 'H NMR (CDClsz, 300MHz) : 8(ppm)= 1.78-1.88 (m, 2H), 2.03-2.13 (m, 2H), 2.24-2.31 (m,
2H), 2.32-2.40 (m, 2H), 3.68-3.75 (m, 2H), 4.76-4.82 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 12.96 (br. S, 1H,
OH)

3C NMR (CDCls, 75MHz): &(ppm)= 21.8, 22.2, 23.3, 29.5, 39.5, 101.6, 105.5, 134.7, 157.8,
167.6.

38 'H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)=1.72-1.83 (m, 2H, Hg), 1.88-1.96 (m, 2H, H.), 2.31 {(t,
J=6.4Hz, 2H, Hy), 2.63 (i, J=6.5Hz, 2H, Hs), 3.06 (1, J=6.2Hz, 2H, Hs), 3.75 (t, J=5.8Hz, 2H,
H7), 9.98 (s, 1H, Hio)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 18.9, 20.1, 20.5, 24.0, 33.3, 41.5, 116.9, 153.0, 169.5,
188.6

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C10H14NO2: 180.1019. Found: 180.1014
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General = procedure for 3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-
iJ]lquinolizin-6-one synthesis:

This procedure was done under argon and all reagents were dried beforehand. Aldehyde
(3.0eq) was dissolved in dry THF (10mL) along with BF3.Et>O (3.0 eq) and stirred 5min at room
temperature. Then 1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (1.0 eq) in dry THF (2 mL)
at was added and the mixture was stirred at room temperature for 16h. Aqueous saturated
solution of NaHCO3 and EtOAc (20 mL) were added and the aqueous layer was extracted with
EtOAc (3x15mL). The combined organic layers were washed with brine (20mL), dried with
Na>SO4 and the solvents concentrated under vacuum and the crude was purified over silica
gel chromatography cyclohexane/EtOAc mixtures as eluent.

(1S,3S,3aS)-1,3-bis(4-nitrophenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6 H-pyrano[3,4,5-
iJlquinolizin-6-one (41):

Synthesized with p-nitrobenzaldehyde (84mg, 0.6mmol)
Products purified with cyclohexane/EtOAc (1/1 -> 0/1 v/v)

NO,

Trans diastereoisomer obtained as a yellow solid (32mg, 0.074mmol, 37% yield)

"H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 1.50-1.59 (m, 2H, H), 1.79-1.88 (m, 1H, Hz,), 1.89-1.98
(m, 2H, Hg), 2.03-2.14 (m, 1H, Hz,), 2.34-2.44 (m, 1H, H1a), 2.48-2.55 (m, 1H, Hs), 2.60-2.70
(m, 1H, Hip), 3.37-3.47 (m, 1H, Hga), 4.23 (d, J=9.8 Hz, 1H, H4), 4.27-4.37 (m, 1H, Hg), 5.37
(s, 1H, Hs), 7.40-7.44 (m, 2H, Hy4), 7.52-7.56 (m, 2H, H4¢), 8.15-8.20 (m, 2H, H12), 8.22-8.28
(m, 2H, H12’)

13C NMR (CDCls, 125MHz): 8(ppm)= 21.0 (Csg), 22.2 (C2), 24.7 (C7), 31.8 (C4), 39.6 (Cs), 40.6
(Co), 74.6 (Ca4), 77.5 (Cs), 109.4 (Cs), 123.9 (C12), 124.1 (C12), 128.4 (C+1),130.2 (C41), 132.7
(Cea), 146.2 (C10), 146.4 (C10), 148.1 (C13), 148.2 (C13), 167.4 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C23H22N30s: 436.1503. Found: 436.1500

Structure assigned with NOE experiment.

(1S,3S,3aR)-1,3-bis(4-nitrophenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-
iJ]quinolizin-6-one (42):
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Cis diastereoisomer obtained as a yellow solid (39mg, 0.090mmol, 45% yield)

"H NMR (CDCls, 500MHz) : d(ppm)= 1.19-1.28 (m, 1H, Hza), 1.36-1.47 (m, 1H, Hzz), 1.56-1.76
(m, 3H, Hap, H7 ,Hs), 1.78-1.89 (m, 2H), 2.39-2.53 (m, 1H, Hia), 2.55-2.68 (m, 2H, Hip, Hs),
3.53-3.64 (m, 1H, Hga), 3.65-3.75 (m, 1H, Hop), 5.27 (d, J=5.0 Hz, H4), 5.31 (s, 1H, Hs), 7.47-
7.52 (m, 2H, H11), 7.53-7.58 ‘m, 2H, H11'), 8.21-8.29 (m, 4H, H12, H12’)

13C NMR (CDCls, 125MHz): &(ppm)= 21.1 (Cg), 21.9 (C>), 23.6 (C7), 32.8 (C+1), 38.7 (Cs), 41.7
(Co), 76.9 (C4), 80.2 (Cs), 114.6 (Ce), 123.9 (C12), 124.0 (C12), 126.6 (C11), 129.1 (C41), 132.2
(Cea), 146.2 (C10), 146.8 (C10), 147.5 (C+3), 148.2 (C13), 168.0 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C23H22N30s: 436.1503. Found: 436.1500

Structure assigned with NOE experiment.

(1S,3S,3aS)-1,3-bis(4-bromophenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-
iJlquinolizin-6-one (43):

Synthesized with p-bromobenzaldehyde (116.5mg, 0.63mmol)
Products purified with cyclohexane/EtOAc (7/3 -> 6/4 v/v)

Trans diastereoisomer obtained as a yellow oil (46mg, 0.09mmol, 44% yield)

'H NMR (CDCls, 500MHz) : d(ppm)= 1.40-1.50 (m, 1H), 1.51-1.57 (m, 1H), 1.78-1.94 (m, 3H),
1.98-2.07 (m, 1H), 2.33-2.42 (m, 1H), 2.43-2.51 (m, 1H), 2.56-2.63 (m, 1H), 3.32-3.39 (m, 1H),
412 (d, J=9.6Hz), 4.27-4.33 (m, 1H), 5.20 (s, 1H), 7.10 (d, J=7.4Hz, 2H), 7.22 (d, J=7.4Hz,
2H), 7.43 (d, J=7.4Hz, 2H), 7.50 (d, J=7.4Hz, 2H)

13C NMR (CDCls, 125MHz): d(ppm)= 22.1, 22.3, 24.6, 31.9, 39.5, 40.5, 74.3, 77.8, 110.3,
122.4,122.6, 129.2, 131.0, 131.7, 131.8, 132.3, 138.4, 138.7, 167.6

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C23H21BraNNaO2: 523.9831. Found: 523.9825

(1S,3S,3aR)-1,3-bis(4-bromophenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-
iJlquinolizin-6-one (44):
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=
DAAS
Br Br

Cis diastereoisomer obtained as a yellow oil (35mg, 0.07mmol, 33% yield)

"H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 1.40-1.48 (m, 1H), 1.57 (dd, J=6.3Hz, 12.9Hz, 1H), 1.63-
1.71 (m, 2H), 1.73-1.85 (m, 2H), 2.39-2.48 (m, 2H), 2.60 (dd, J=5.8Hz, 18.5Hz, 1H), 3.54-3.61
(m, 1H), 3.64-3.70 (m, 1H), 5.08 (d, J=5.0Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 7.18 (d, J=7.4Hz, 2H), 7.23 (d,
J=7.4Hz, 2H), 7.47 (d, J=7.4Hz, 2H), 7.50 (d, J=7.4Hz, 2H)

3C NMR (CDCls, 125MHz): &(ppm)= 21.2, 21.9, 23.6, 33.0, 39.9, 41.7, 77.0, 80.5, 115.7,
121.4,122.5, 127.5,129.9, 131.6, 131.8, 138.3, 139.1, 168.3

4,4'-((1S,3S,3aS)-6-o0x0-3a,5,6,8,9,10-hexahydro-1H,3H,4H-pyrano[3,4,5-iJ]quinolizine-
1,3-diyl)dibenzonitrile (45):

Synthesized with p-cyanobenzaldehyde (83mg, 0.63mmol)
Products purified with cyclohexane/EtOAc (3/7 -> 0/1 v/v)

Trans diastereoisomer obtained as a colorless oil (32mg, 0.081mmol, 39% yield)

"H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 1.47-1.56 (m, 2H), 1.73-1.84 (m, 2H), 1.86-1.95 (m, 2H),
2.33-2.42 (m, 1H), 2.44-2.51 (m, 1H), 2.59-2.65 (m, 1H), 3.36-3.43 (m, 1H), 4.15 (d, J=9.7Hz,
1H), 4.26-4.32 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 7.34 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.46 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.61 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.3Hz, 2H),

3C NMR (CDCls, 125MHz): d(ppm)= 21.0, 22.2, 24.7, 31.7, 39.5, 40.6, 74.8, 77.7, 109.4,
112.5, 112.6, 118.5, 118.5, 128.2, 129.5, 129.9, 132.4, 132.6, 144.3, 144.5, 167.4

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH22N302: 396.1707. Found: 396.1711

4,4'-((1S,3S,3aR)-6-0x0-3a,5,6,8,9,10-hexahydro-1H,3H,4H-pyrano[3,4,5-iJ]quinolizine-
1,3-diyl)dibenzonitrile (46):

O
N

=
T
NC CN

Cis diastereoisomer obtained as a colorless oil (33mg, 0.086mmol, 41% yield)
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'H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 1.33-1.41 (m, 1H), 1.54-1.60 (m, 1H), 1.66-1.72 (m, 1H),
1.75-1.86 (m, 3H), 2.39-2.48 (m, 1H), 2.51-2.64 (m, 2H), 3.54-3.60 (m, 1H), 3.65-3.73 (m, 1H),
5.19 (d, J=5.0Hz, 1H), 5.22 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.65 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.3Hz, 2H)

13C NMR (CDCls, 125MHz): 8(ppm)= 21.1, 21.8, 23.5, 32.8, 38.6, 41.7, 76.9, 80.4, 111.6,
112.6, 114.7,118.6, 118.7, 126.5, 129.9, 132.1, 132.4, 132.5, 144.3, 145.0, 168.0

(1S,3S)-1,3-bis(4-methoxyphenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano|[3,4,5-
iJlquinolizin-6-one (47):
O
N

=
OAA®
MeO OMe

Synthesized with p-methoxybenzaldehyde (71uL, 0.63mmol)

Products purified with cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v)

Product obtained as an inseparable mixture 4/1 of trans and cis diastereoisomers (26mg,
0.064mmol, 30% yield)

(1S,3S)-1,3-diphenyl-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-iJ]lquinolizin-6-one
(48):
O

OAA®
Synthesized with benzaldehyde (71uL, 0.63mmol)
Products purified with cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v)

Product obtained as an inseparable mixture of trans, cis diastereoisomers and double bond
isomerization (20mg, 0.058mmol, 27.5% yield)

(1S,3S)-1,3-bis(4-(tert-butyl)phenyl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6H-pyrano[3,4,5-
iJ]quinolizin-6-one (49):

0]

N

7
OAA®
tBu tBu

Synthesized with 4-tertbutyl-benzaldehyde (105uL, 0.63mmol)
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Products purified with cyclohexane/EtOAc (7/3 -> 6/4 v/v)
Product obtained as an inseparable mixture 10/1 of trans and cis diastereoisomers (54mg,
0.118mmol, 56% yield)

(1R,3S,3aS)-1,3-di(furan-2-yl)-3a,4,5,8,9,10-hexahydro-1H,3H,6 H-pyrano[3,4,5-
iJlquinolizin-6-one (50):

~
\ o @)
Synthesized with furfural (52puL, 0.63mmol)
Products purified with cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v)
Product obtained as a yellow oil (30mg, 0.092mmol, 44% yield)
"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.38-1.53 (m, 1H), 1.58-1.72 (m, 2H), 1.80-1.96 (m, 3H),
2.40-2.56 (m, 1H), 2.57-2.68 (m, 1H), 2.75-2.88 (m, 1H), 3.26-3.39 (m, 1H), 4.19-4.30 (m, 1H),
4.54 (d, J=10.0Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 6.26-6.29 (m, 2H), 6.30-6.33 (m, 1H), 6.35-6.38 (m, 1H),
7.36-7.38 (m, 1H), 7.43-7.45 (m, 1H)

9-iodo-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (51):
0]

N
=

1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (30mg, 0.2mmol, 1.0eq) was dissolved in dry
DMF then silver oxide (Il) (139mg, 0.6mmol, 3.0eq) was added, followed by iodine (75mg,
0.3mmol, 1.5eq) . The solution was stirred at room temperature for 16h. The reaction was
quenched with Na>S>03 (ag.) and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x),
and the combined organic phases were washed with brine, dried over Na>SQ., filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
with cyclohexane/EtOAc (7/3 v/v) to give title compound (22mg, 0.08mmol, 40% yield) as a
white powder that decomposes upon heating.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 3(ppm)= 1.71-1.88 (m, 4H), 2.48 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.30-2.69 (m,
4H), 8.77-3.83 (m, 2H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 19.5, 24.4, 32.8, 34.4, 38.3, 40.2, 77.7, 136.5, 168.8

MS (ESI*): [M + H]*=278.1

1,9-dibromo-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (53):
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N
=

Br Br

1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (30mg, 0.2mmol, 1.0eq) was dissolved in dry
DCM then bomine (20uL, 0.4mmol, 2.0eq) was added. The solution was stirred at room
temperature for 64h. The reaction was quenched with Na»S>0s (aq.) and EtOAc. The aqueous
layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases were washed with
brine, dried over Na>SOsu, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was
purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (65/35 v/v) to give title
compound (53mg, 0.172mmol, 86% yield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.75-1.96 (m, 2H), 2.12-2.21 (m, 2H), 2.55-2.65 (m, 3H),
2.92-3.06 (m, 1H), 3.15-3.26 (m, 1H), 4.31-4.42 (m, 1H), 5.50-5.55 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): 5(ppm)= 22.6, 28.2, 28.6, 34.0, 40.0, 46.7, 106.6, 135.1, 166.5
MS (ESI*) : [M+H]*=309.9

8-methyl-2,3,6,7,9,10-hexahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]quinolin-5-one  (54): and 8-
methyl-2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]Jquinolin-5-one (55):
O O

and

54 55

Methyl vinyl ketone (33pL, 0.4mmol, 2.0eq) was dissolved in dry THF (2.5mL) at 0°C, followed
by BFs.Et2O (30uL, 0.24mmol, 1.2eq) and the mixture was stirred 5min before adding
1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (30mg, 0.2mmol, 1.0eq). The solution was
stirred at 0°C for 2h then at room temperature for 3h. The reaction was quenched with water
and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic
phases were washed with brine, dried over Na>SQO., filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (6/4 v/v) to give title compound 54 and 55 as a 2/1 mixture (10mg,
0.049mmol, 25% vyield, and with diethyl ether/methanol (95/5 v/v) to give compound 56.

8-hydroxy-8-methyl-2,3,6,7,7a,8,9,10-octahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]quinolin-5-one
(56):

0]

OH

A pure fraction was isolated (7.5mg, 0.339mmol, 17% yield)

256



'H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.32 (s, 3H), 1.59-1.79 (m, 4H), 1.82-1.90 (m, 1H), 1.94-
2.06 (M, 4H), 2.08-2.17 (m, 1H), 2.19-2.31 (m, 1H), 2.38-2.52 (m, 1H), 2.60-2.71 (m, 1H), 2.97-
3.08 (m, 1H), 4.35-4.45 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): 8(ppm)= 20.0, 21.6, 26.1, 27.4, 28.1, 32.5, 35.4, 40.5, 43.6, 69.9,
112.1,129.2, 167.8

MS (ESH): [M+H]*=222.4

N-hydroxybenzimidoyl chloride (59):

Synthesized according to literature procedurel??],

1-methoxy-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (68):

1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 29 (25mg, 0.166mmol, 1.0eq) was dissolved in
methanol (5mL) and diiode (63mg, 0.25mmol, 1.5eq) was added. The solution was stirred at
room temperature for 16h. . The reaction was quenched with water and EtOAc. The aqueous
layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases were washed with
brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was
purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (6/4 -> 4/6 v/v) to give title
compound as a yellow oil (22mg, 0.1245mmol, 75% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.71-1.94 (m, 3H), 1.99-2.19 (m, 3H), 2.35-2.47 (m, 1H),
2.65-2.80 (m, 1H), 3.24-3.31 (m, 4H), 3.72-3.77 (m, 1H,), 4.12-4.21 (m, 1H), 4.93-4.99 (m, 1H)
13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)=21.2, 22.3, 25.5, 28.0, 40.0, 55.7, 76.0, 108.6, 134.7, 168.0
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C10H16NO2: 182.1176. Found: 182.1173

1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (71):

9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 31 (50mg,
0.144mmol, 1.0eq) was dissolved in dry toluene (1mL) in a microwave vial. 1,3-butadiene
(1.0mL, 2.985mmol, 20.7eq) was added and the reaction stirred at 110°C for 16h, then at
130°C for another 16h. The reaction was then concentrated under vacuo and purified over
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silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (6/4 v/v) to give compound 71 and
72 as byproducts.

A pure fraction of 71 was isolated (9mg ,0.0337mmol, 23% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d8(ppm)= 1.71-1.85 (m, 4H, Hs, Hs), 2.63-2.71 (m, 2H, H;), 2.84-
2.92 (m, 2H, Hy), 3.11-3.18 (m, 2H, Hy4), 3.78-3.84 (m, 2H, H;), 7.30-7.37 (m, 1H, He), 7.42-
7.49 (m, 1H, Hs), 7.83-7.87 (m, 1H, H7), 7.94-7.99 (m, 1H, Hy)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 20.1 (Cs), 22.3 (C¢), 25.5 (C2), 26.6 (C4), 31.6 (C1), 40.5
(C7), 109.8 (C3), 121.2 (Cs), 122.7 (Cs), 124.7 (C7), 126.3 (Cs), 134.6 (C4a), 143.0 (Csa), 153.5
(Cra), 167.4 (C2), 170.2 (Cg)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C16H17N2SO: 285.1056. Found: 285.1057

1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (72):

A pure fraction was isolated (7mg ,0.0253mmol, 17.6% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.82-1.93 (m, 2H, Hs), 2.13-2.28 (m, 3H, Ha, Hs), 2.56-
2.71 (m, 3H, Hy, Hy), 3.51-3.61 (m, 1H, H;), 4.01-4.16 (m, 3H, Hs, H7), 4.97-5.04 (t, J=4.0 Hz,
1H, Hy4), 7.33-7.40 (m, 1H, Hg), 7.43-7.50 (m, 1H, Hs), 7.81-7.87 (m, 1H, H7), 7.95-8.01 (m,
1H, Hg)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 21.5 (Cs), 22.7 (Cs), 24.6 (Cz), 29.8 (C1), 40.7 (C7), 43.8
(Cs), 108.6 (C4), 121.7 (Cs), 123.0 (Cs), 125.2 (C7), 126.2 (Cs), 135.3 (Czx), 136.4 (C4a), 152.3
(Cra), 167.7 (C2), 172.8 (Cs)

diethyl 2,3-dimethylenesuccinate (74):

CO,Et
CO,Et

Procedure adapted from Chen et al.[???]

ethyl 2-(tributylstannyl)acrylate!?®® (650mg, 1.680mmol, 1.0eq) was dissolved in THF and
copper nitrate (Il) trinydrate (406mg, 1.680mmol, 1.0eq) was added. The resulting solution
turned green, then orange and back to green after 10min of stirring. Ethyl acetate was added
and the solution washed with ammonium hydroxide (5% wt. in water), brine and water. The
organic phase was concentrated under vacuo then purified over silica gel chromatography with
Pentane/Diethyl ether (95/5 v/v) to give title compound (70mg, 0.353mmol, 40% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 4.21 (q, J= 7.1 Hz, 4H), 5.79 (d,
J=1.4Hz, 2H), 5 6.26 (d, J= 1.4 Hz, 2H)

(R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-hydroxyhexa-2,4-dien-1-
yl)piperidine-2,6-dione (75):

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)pyrrolidine-2,5-dione 7 (400mg, 1.0 eq, 1.19mmol) was
dissolved in dry THF (80mL) under argon, cooled down to -78°C and lithium
hexamethyldisilazane (1.43mL, 1.2 eq, 1.43 mmol, 1M in THF) was added dropwise. The
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mixture was stirred for 1h at -78°C then sorbic aldehyde (680uL, 3.0 eq, 3.58 mmol) was added
dropwise. The reaction was stirred 1h30 at -78°C. The reaction was quenched at -78°C with
aqg. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (4x), and the
combined organic phases were washed with brine, dried over NaSQOs, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
with cyclohexane/EtOAc (6/4 —> 1/1) to give diasterecisomers 75 (120mg, 0.28mmol, 23.5%)
and 76 (400mg, 0.934 mmol, 77%) as colorless oil.

T

H NMR (CDCls, 300MHz) : 5(ppm)= 1.66-1.94 (m, 9H), 2.45-2.60 (m, 1H), 2.62-2.70 (m,
1H), 2.79-2.89 (m, 1H), 3.36 (t, J=7.5 Hz, 2H), 3.83 (t, J=7.1 Hz, 2H), 4.71-4.78 (m, 1H),
5.50-5.60 (m, 1H), 5.68-5.81 (m, 1H), 5.99-6.11 (m, 1H), 6.22-6.33 (m, 1H), 7.25-7.32 (m,
1H), 7.37-7.44 (m, 1H), 7.72-7.77 (m, 1H), 7.84-7.89 (m, 1H)

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-hydroxyhexa-2,4-dien-1-
yl)piperidine-2,6-dione (76):

'H NMR (CDCls, 300MHz): 8(ppm)= 1.55-1.87 (m, 9H), 1.91-2.01 (m, 1H), 2.47-2.60 (m, 2H),
2.74-2.84 (m, 1H), 3.36 (1, J=7.0 Hz, 2H), 3.82 (t.d., J=1.9 Hz, J=7.6 Hz, 2H), 4.42 (1, J-7.6
Hz, 1H), 5.51 (dd., J=7.5 Hz, J=15.0 Hz, 1H), 5.75 (dd., J=6.7 Hz, J=15.0 Hz, 1H), 5.99-6.09
(m, 1H), 6.23 (dd., J=15.1 Hz, J=10.4 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 1H), 7.37-7.44 (m, 1H), 7.72-
7.77 (m, 1H), 7.84-7.89 (m, 1H)
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(S)-1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)hexa-2,4-dien-1-yl)piperidine-2,6-dione (77):

X
H OTBS

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-hydroxyhexa-2,4-dien-1-yl)piperidine-
2,6-dione 76 (400mg, 1.0 eq, 0.98mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon,
cooled down to 0°C, 2,6-lutidine (270uL, 3.0 eq, 2.8mmol) was added, followed by tert-
Butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (430uL, 2.0eq, 1.87mmol) dropwise. The reaction
mixture was stirred at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with aqg. sat.
NH4Cl. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases
were washed with brine (2x), dried over Na>SOQsy, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was filtered over silica gel EtOAc to give a yellow oil. The yellow oil was
dissolved in ethanol (10mL), catalytic amount of ammonium molybdate tetrahydrate was added
(50mg) followed by hydrogen peroxide (4mL, 30% wt. In water). The reaction was stirred at r.t.
for 16h. The mixture was quenched with water and the aqueous layer was extracted with
EtOAc (4x). The combined organic phases were washed with aqg. sat. Na>S»03 (2x) and brine.
The organic phases were dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum. The
crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (75/25) to
give a colorless oil 77 (360mg, 0.627mmol, 67% yield over two steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz): 5(ppm)= 0.04 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.59-1.68 (m, 2H),
1.70-1.77 (m, 3H), 1.78-1.90 (m, 2H), 1.99-2.09 (m, 1H), 2.37-2.51 (m, 1H), 2.66-2.80 (m, 2H),
3.48-3.57 (m, 2H), 3.72 (1, J=7.1 Hz, 2H), 4.87-4.93 (m, 1H), 5.44 (dd., J=5.8 Hz, J=15.2 Hz,
1H), 5.68 (dd., J=6.8 Hz, J=14.9 Hz, 1H), 5.93-6.05 (m, 1H), 6.23 (dd., J=15.1 Hz, J=10.4 Hz,
1H), 7.57-7.68 (m, 2H), 8.00-8.05 (m, 1H), 8.20-8.25 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C2gH40N2NaOsS2Si: 599.2040. Found: 599.2046

(S)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexa-2,4-dien-1-yl)-1,2,3,6,7,8-
hexahydro-4H-quinolizin-4-one (78):

1o
“Si—

A

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexa-
2,4-dien-1-yl)piperidine-2,6-dione 77 (180mg, 0.313mmol, 1.0eq) was dissolved in dry THF
(10mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (470uL, 0.47mmol, 1.5eq, 1M in THF) was added and
the solution stirred 10min. Then acetic acid (790uL, 0.79mmo; 2.5eq, 1M in THF) was added

NN
/
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slowly, the solution was stirred 3min before adding DBU (187pL, 1.25mmol, 4.0eq) slowly. The
reaction was then allowed to stir at room temperature for 16h. The reaction was quenched with
aqg. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the
combined organic phases were washed with brine, dried over Na>SQOs, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
with pentane/diethyl ether (8/2 v/v) to give title compound (50mg, 0.137mmol, 44% vyield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 0.04 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.51-1.65 (m, 1H),
1.68-1.80 (m, 5H), 1.83-1.95 (m, 1H), 1.97-2.06 (m, 2H), 2.20-2.33 (m, 1H), 2.34-2.45 (m, 1H),
2.61-2.69 (m, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.88-3.98 (m, 1H), 4.61-4.67 (m, 1H), 4.98-5.04 (m, 1H),
5.46 (dd, J=5.0 Hz, J=15.0 Hz, 1H), 5.57-5.68 (m, 1H), 5.93-6.05 (m, 1H), 6.12-6.23 (m, 1H)
13C NMR (CDCls, 75MHz) : 8(ppm)= -5.1, -4.7, 18.1, 18.3, 19.6, 21.2, 22.2, 25.9, 28.9, 40.2,
49.4,72.2,103.3,128.7,130.2, 130.7, 131.2, 135.7, 168.3

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C21H3sNO2Si: 362.2510. Found: 362.2509

(S)-9-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexa-
2,4-dien-1-yl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (79):

N
s
S/Kg N0

2 NN

(S)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexa-

2,4-dien-1-yl)piperidine-2,6-dione 77 (180mg, 0.313mmol, 1.0eq) was dissolved in dry THF
(10mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (470uL, 0.47mmol, 1.5eq, 1M in THF) was added and
the solution stirred 10min. Then acetyl chloride was added (56uL, 0.79mmol, 2.5eq) and the
solution allowed to stir for 16h at room temperature. The reaction was quenched with aqg. sat.
NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined
organic phases were washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with pentane/diethyl
ether (7/3 v/v) to give title compound (120mg, 0.219mmol, 70% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 0.01 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.54-1.66 (m, 1H),
1.66-1.82 (m, 4H), 1.82-1.93 (m, 1H), 1.97-2.08 (m, 1H), 2.61-2.76 (m, 4H), 3.47-3.58 (m, 1H),
3.78-3.97 (m, 2H), 4.83-4.89 (m, 1H), 5.42 (dd, J=5.8 Hz, J=15.2 Hz, 1H), 5.57-5.79 (m, 1H),
5.87-5.99 (m, 1H), 6.08-6.20 (m, 1H), 7.50-7.63 (m, 2H), 7.94-7.99 (m, 1H), 8.13-8.18 (m, 1H)
13C NMR (CDCls, 75MHz): 8(ppm)= -5.0, -4.6, 18.2, 18.4, 20.8, 25.0, 25.8, 26.0, 41.1, 49.6,
72.1,112.5,125.4,127.5,127.7,129.3, 129.8, 130.8, 131.7, 136.7, 151.8, 152.8, 168.3, 170.1
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C2gHzsN2NaO4S2Si: 581.1834. Found: 581.1940
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3-((2E,4E)-hexa-2,4-dienoyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (81):

(S)-3-((R,2E,4E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexa-2,4-dien-1-yl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-
quinolizin-4-one 78 (30mg, 0.083mmol, 1.0eq) was dissolved in dry THF and
tetrabutylammonium fluoride (160pL, 0.160mmol, 2.0eq, 1M in THF) was added. The solution
was stirred for 16h. The reaction was quenched with water and EtOAc. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases were washed with water and
brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under vacuum.

The crude residue was dissolved in dry DCM and manganese oxide (100mg) was added. The
mixture was stirred at room temperature for 16h then filtered on a pad of Celite and
concentrated under vacuo. The crude was purified over silica gel chromatography with
pentane/diethyl ether (8/2 v/v) to give title compound (10mg, 0.04mmol, 50% yield) as a
colorless oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 3(ppm)= 1.70-1.91 (m, 5H), 2.03-2.14 (m, 2H), 2.32-2.42 (m, 2H),
2.44-2.53 (m, 2H), 3.68-3.80 (m, 2H), 4.71-4.81 (m, 1H), 5.93-6.08 (m, 1H), 6.14-6.27 (m, 2H),
7.04 (dd, J = 14.9, 10.8 Hz, 1H), 14.48 (dd, J = 8.7, 1.5 Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 18.8, 22.1, 22.1, 22.2, 29.0, 40.0, 104.7, 120.2, 131.3,
135.4,135.7, 138.8, 163.6, 168.8

(E)-3-(hex-4-enoyl)-6,7,8,9-tetrahydro-4H-quinolizin-4-one (82):

3-((2E,4E)-hexa-2,4-dienoyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 81 (10mg,
0.04mmol) was dissolved in 3mL of dry N-methylpyrrolidinone in a sealed tube. The mixture
was stirred at 120°C for 16h then 170°C for 20h. The reaction was concentrated under vacuum.
The crude was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (6/4 v/v)
to give title compound as a yellow solid (5mg, 0.02mmol, 50% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.57 — 1.65 (m, 3H, H+), 1.77 — 1.90 (m, 2H, H1c), 1.99
(tt, J=6.8, 5.7 Hz, 2H, Hq4), 2.29-2.40 (m, 2H, H4), 2.85 (t, J =6.6 Hz, 2H, Hy), 3.20 (1, J =7.2
Hz, 2H, Hs), 4.03 (t, J=6.2Hz, 2H, H12), 5.41 —5.52 (m, 2H, Hz, H3), 6.12 (d, J =7.6Hz, 1H, Hs),
8.08 (d, J=7.6Hz, 1H, Hy)

13C NMR (CDCls, 100MHz): 8(ppm)= 18.0 (C1), 18.4 (C10), 22.3 (C11), 27.2 (C4), 29.6 (Co), 42.4
(C12), 43.0 (Cs), 105.5 (Cs), 123.5 (Csa), 125.3, 130.6 (Co, Cs), 142.4 (Cy7), 154.4 (CON), 162.0
(Cs), 199.9 (C=0)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH20NO2: 246.1489. Found: 246.1490
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3-((2E,4E)-hexa-2,4-dienoyl)-3-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (83):

3-((2E,4E)-hexa-2,4-dienoyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 81 (40mg,
0.163mmol) was dissolved in dimethylsulfoxide (5mL) along with potassium carbonate
(135mg, 0.980mmol, 6.0eq) and methyl iodide (61uL, 0.980mmol, 6.0eq). The mixture was
stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with
ethyl acetate (5x). The combined organic phases were washed with water (3x) and brine, then
dried over MgSQy, filtered off and concentrated in vacuo. The product was purified over silica
gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (85/15 v/v) to give title compound as a colorless
oil (5mg, 0.019mmol, 12% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.44 (d, J=4.2Hz, 3H), 1.51-1.59 (m, 1H), 1.76-1.92 (m,
5H), 2.02-2.11 (m, 2H), 2.22-2.34 (m, 1H), 2.36-2.44 (m, 2H), 3.62-3.74 (m, 1H), 3.80-3.94 (m,
1H), 4.69-4.78 (m, 1H), 6.11-6.29 (m, 2H), 6.38-6.58 (m, 1H), 7.23-7.33 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH22NO2: 260.1645. Found: 260.1643

(2)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-3-(hydroxymethylene)piperidine-2,6-dione (86):

Tl on
1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)piperidine-2,6-dione 7 (400mg, 1.0 eq, 1.20mmol) was
dissolved in dry THF (35mL) under argon, cooled down to -78°C. Lithium
hexamethyldisilazane (2.55mL, 2.1eq, 2.55mmol, 1M in THF) was added dropwise. The
mixture was stirred for 1h at -78°C then ethyl formate (289uL, 3.0eq, 3.56mmol) was added
dropwise. The reaction was stirred 30min at -78°C then allowed to come to room temperature
overnight. The reaction was quenched with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (4x50mL), and the combined organic phases were washed with brine
(3x20mL), dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product
was purified over silica gel chromatography with EtOAc to give the title compound as a red oil
(435mg, 1.2mmol, 99% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.68-1.93 (m, 4H), 2.42 (t, J=6.7Hz, 2H), 2.59-2.67 (m,
2H), 3.32-3.41 (m, 2H), 3.85 (t, J=6.6Hz, 2H), 7.16 (d, J=12.0Hz, 1H), 7.30 (1, J=7.4Hz, 1H),
7.41 (t, J=7.4Hz, 1H), 7.75 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.86 (d, J=7.8Hz, 1H), 12.30 (d, J=12.1Hz, 1H)

6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-ol (87) :

0 O/\/\(\

OH
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Synthesized according to literature procedurel?9l,

2-((6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-yl)thio)benzo[d]thiazole (88):

6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-ol 87 (800mg, 4.0mmol, 1.0eq) was dissolved in
dry THF (30mL) at 0°C with triphenylphosphine (1.57g, 6,0mmol, 1.5eq) and
mercaptobenzothiazole (1.00g, 6.0mmol, 1.5eq). DIAD (1.16mL, 6.0mmol, 1.5eq) was added
slowly and the mixture was stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched
with water and extracted with diethyl ether (3x). The combined organic phases were washed
with water and brine, then dried over Na>SO, filtered off and concentrated in vacuo. The
product was purified over silica gel chromatography with pentane/Et>O (85/15 v/v) to give title
compound as a colorless oil (500mg, 1.43mmol, 36% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.45 -1.62 (m, 4H), 1.65-2.05 (m, 6H), 3.38-3.56 (m, 2H),
3.73-3.90 (m, 2H), 4.39-4.49 (m, 1H), 4.56-4.61 (m, 1H), 5.14 (dt, J= 10.1, 1.0 Hz, 1H), 5.33 (dt,
J=17.0,1.1 Hz, 1H), 5.89 (ddd, J=17.0, 10.2, 8.4 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 1H), 7.39-7.46 (m,
1H), 7.74-7.79 (m, 1H), 7.86-7.93 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH2sNO2S,: 350.1243. Found: 350.1242

2-((6-bromohex-1-en-3-yl)thio)benzo[d]thiazole (90):

2-((6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-yl)thio)benzo[d]thiazole 88 (3.8g, 10.9mmol,
1.0eq), was dissolved in methanol and p-toluenesulfonic acid monohydrate (207mg,
1.09mmol, 0.1eq) and the mixture was stirred at room temperature for 16h before being
concentrated under vacuo. In another flask containing dry DCM (30mL) was added
tetrabromomethane (3.62g, 10.9mmol, 1.0eq) and triphenylphosphine (2.86g, 10.9mmol,
1.0eq) at 0°C and stirred 10min. The crude compound was then added and the reaction stirred
at room temperature 1h30 before being concentrated under vacuo. The product was purified
over silica gel chromatography with pentane/Et>0 (8/2 v/v) to give title compound as a colorless
oil (2.69, 7.92mmol, 73% yield)

"H NMR (CDCl3, 300MHz) : 8(ppm)= 1.94-2.13 (m, 4H), 3.42-3.50 (m, 2H), 4.41-4.51 (m, 1H),
5.16 (dt, J=10.1, 1.0 Hz, 1H), 5.33 (dt, J=17.0, 1.1 Hz, 1H), 5.89 (ddd, J=17.0, 10.2, 8.4 Hz,
1H), 7.27-7.35 (m, 1H), 7.39-7.46 (m, 1H), 7.74-7.79 (m, 1H), 7.86-7.93 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH1sBrNS»: 327.9824. Found: 327.9830
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1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)hex-5-en-1-yl)piperidine-2,6-dione (91):

To a solution of glutarimide (0.9g, 1.0 eq, 7.9 mmol) in acetone (80mL) were added
tetrabutylammonium bromide (763mg, 0.3 eq, 2.37 mmol), 2-((6-bromohex-1-en-3-
yl)thio)benzo[d]thiazole 90 (2.6g, 1.0 eq, 7.9 mmol) and K2CO3 (10.9g, 10.0 eq, 79 mmol).
The reaction mixture was stirred at room temperature for 16h.

The reaction mixture was then filtered and washed with acetone. Solvent was removed under
vacuum and the crude mixture was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (65/35) to give title compound as a colorless oil (1.4g, 3.88mmol,
49% yield)

'H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.65-1.97 (m, 6H), 2.63 (t, J=6.6Hz, 4H), 3.76-3.85 (m,
2H), 4.33-4.44 (m, 1H), 5.12 (dt, J=10.1, 1.0 Hz, 1H), 5.31 (dt, J=17.0, 1.1 Hz, 1H), 5.84 (ddd,
J=17.0,10.2, 8.4 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 1H), 7.39-7.46 (m, 1H), 7.74-7.79 (m, 1H), 7.86-7.93
(m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1gH21N202S2: 361.1039 Found: 361.1046

(E)-Ethyl 4-oxobut-2-enoate (92):
o}

HMCOZEt

Triethylphosphonoacetate (9.9mL, 50.0mmol, 1.0eq) and glyoxal dimethylacetal (7.54mL,
50.0mmol, 60% wt. in H2O, 1.0eq) were dissolved in toluene. K-COs (6.9g, 50.0mmol, 1.0eq)
was added and the mixture stirred at reflux for 3h. Upon cooling, the mixture was washed with
water (2x) then brine, dried over Na>SQsu, filtered off and concentrated under vacuum.

The crude mixture was dissolved in acetone/H>O (120mL, 1:1 v/v), p-toluenesulfonic acid
monohydrate (950mg, 5.0mmol, 0.1eq) was added and the reaction stirred at reflux for 2h30.
Upon cooling, the mixture was extracted with ether (3x). The organic phase was washed with
saturated NaHCOs (2x) and brine, dried over Na>SQu, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude was filtered on silica gel with ether to afford the title compound (6.2g,
48.8mmol, 97.6% over 2 steps) as a yellow oil.

Spectroscopic data was in accordance with literature 2241,

Ethyl (4S,E)-4-((3R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)hex-5-en-1-yl)-2,6-dioxopiperidin-3-
yl)-4-hydroxybut-2-enoate (93):

1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)hex-5-en-1-yl)piperidine-2,6-dione 91 (400mg, 1.117mmol,
1.0eq) was dissolved in dry THF (30mL), cooled down to -78°C and lithium
hexamethyldisilazane (1.45mL, 1.2 eq, 1.445mmol, 1M in THF) was added dropwise. The
mixture was stirred for 1h at -78°C then ethyl (E)-4-oxobut-2-enoate 92 (307mg, 2.0 eq, 2.23
mmol) was added dropwise. The reaction was stirred 1h30 at -78°C. The reaction was
quenched at -78°C with ag. sat. NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with
EtOAc (4x), and the combined organic phases were washed with brine, dried over Na>SOs,
filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
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chromatography with cyclohexane/EtOAc (6/4) to give diastereoisomers 93 (130mg, 0.266
mmol, 23%) and 94 (340mg, 0.697mmol, 62%) as colorless oils.

TS
OEt
0
0
'H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.28 (t, J=7.1Hz, 3H), 1.63-1.96 (m, 6H), 2.42-2.57 (m,
1H), 2.58-2.70 (m, 2H), 2.77-2.88 (m, 1H), 3.74-3.88 (m, 2H), 4.19 (q, J=7.1Hz, 2H), 4.28-4.41
(m, 1H), 5.04-5.16 (m, 2H), 5.23-5.34 (m, 1H), 5.74-5.90 (m, 1H), 6.19 (dt, J=15.6, 2.1 Hz,
1H), 6.89 (ddd, J = 15.5, 3.9, 1.6 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 1H), 7.35-7.43 (m, 1H), 7.71-7.76 (m,

1H), 7.83-7.90 (m, 1H)
HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C24H2sN2NaOsS2: 511.1332 Found: 511.1338

Ethyl (4R,E)-4-((3R)-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)hex-5-en-1-yl)-2,6-dioxopiperidin-3-
yl)-4-hydroxybut-2-enoate (94):

TS
O o o
~~_OFEt
O
(0]

'H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.26 (t, J=7.1Hz, 3H), 1.63-2.02 (m, 7H), 2.44-2.67 (m,
2H), 2.74-2.85 (m, 1H), 3.74-3.83 (m, 2H), 4.18 (q, J=7.1Hz, 2H), 4.31-4.42 (m, 1H), 4.62-4.70
(m, 1H), 5.08-5.14 (m, 1H), 5.25-5.33 (m, 1H), 5.74-5.90 (m, 1H), 6.07-6.17 (m, 1H), 6.83-6.93
(m, 1H), 7.27-7.32 (m, 1H), 7.35-7.43 (m, 1H), 7.71-7.76 (m, 1H), 7.83-7.90 (m, 1H)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+Na]*: C2sH2sN2NaOsS2: 511.1332 Found: 511.1338

2-((4-bromohex-5-en-1-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (97) :

X
O/\/\(\
Br

Pyridine (740uL, 9.06mmol, 1.25eq) and triphenylphosphine (2.85g, 10.88mmol, 1.5eq) were
dissolved in dry DCM (40mL), cooled down to 0°C, then bromine (465uL, 9.06mmol, 1.25eq)
was added. The solution was stirred at 0°C for 10min then 6-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)hex-1-en-3-ol 87 (1.45g, 7.25mmol, 1.0eq) was added . The mixture was stirred at 0°C
for 3h. The reaction was quenched with water and extracted with dichloromethane (3x). The
combined organic phases were washed with NH4Cl and brine, then dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated in vacuo. The product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (12/1 v/v) to give title compound as a yellow oil (1.1g, 4.18mmol,
58% yield)

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 5(ppm)= 1.45-1.62 (m, 4H), 1.65-1.88 (m, 4H), 1.95-2.07 (m, 2H),
3.35-3.55 (m, 2H), 3.71-3.89 (m, 2H) 4.47-4.61 (m, 2H), 5.06 (dd, J=10.0, 1.0Hz, 1H), 5.18-
5.26 (m, 1H), 6.00 (ddd, J=16.9, 10.0, 9.0Hz, 1H).
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6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-yl acetate (98) :

QO/\/\A

6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-1-en-3-ol 615 (500mg, 2.5mmol, 1.0eq) was dissolved in
pyridine (6mL) and acetic anhydride (6mL). The solution was stirred for 3h at room temperature
then concentrated under vacuo. Filtration on silica gel with EtOAc afforded title compound as
a colorless oil (620mg, 2.5mmol quant.)

Spectroscopic data was in accordance with literaturel?19,

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-hydroxybut-
2-enoate (100) (1st diastereoisomer):

1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylthio)butyl)piperidine-2,6-dione 7 (2.0g, 5.99mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry THF (120mL), cooled down to -78°C and lithium hexamethyldisilazane
(7.19mL, 1.2 eq, 7.185mmol, 1M in THF) was added dropwise. The mixture was stirred for 1h
at -78°C then ethyl (E)-4-oxobut-2-enoate (1.45mL, 2.0 eq, 11.98 mmol) was added dropwise.
The reaction was stirred 1h at -78°C. The reaction was quenched at -78°C with aq. sat. NH4Cl
and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (4x), and the combined organic
phases were washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (1/1) to give diastereoisomers 100 (800mg, 1.737 mmol, 29%) and 101
(1.65g, 3.59mmol, 60%) as colorless oils.

N
N OEt
W
(@]
(@]

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-hydroxybut-
2-enoate (101) (2nd diastereoisomer):

N ®
as 8 o
* */
W

0]

OEt

o)
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Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate (102) (1st diastereoisomer):

O,
g
@S O OTBS
x» N~ OEt
Jijgl_'\/\ﬂ/
o)
0

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-hydroxybut-2-
enoate 100 (370mg, 1.0 eq, 0.80mmol) was dissolved in dry DCM (10mL) under argon, cooled
down to 0°C, 2,6-lutidine (271uL, 3.0 eq, 2.4mmol) was added, followed by tert-
Butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (275uL, 2.0eq, 1.2mmol) dropwise. The reaction
mixture was stirred at 0°C for 1h then at r.t. for 16h. The reaction was quenched with aqg. sat.
NH4CI. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases
were washed with HCI (0.1M in water), brine, dried over Na>SQu, filtered off and concentrated
under vacuum. The yellow oil was dissolved in ethanol (10mL), ammonium molybdate
tetrahydrate (50mg) and hydrogen peroxide (1mL, 30% wt. in H2O) were added, the resulting
mixture was stirred at room temperature for 16h. Water and ethyl acetate were added. The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic layers were
washed with aqueous sodium thiosulfate (2x), water, brine, dried over sodium sulfate and
concentrated under vacuum. The crude was purified by flash chromatography with
cyclohexane/EtOAc (1/1 v/v) to afford the desired product 102 as a colorless oil (225mg,
0.370mmol, 46% yield over 2 steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 5(ppm)=-0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 1.29 (t, J=7.1Hz,
3H), 1.58 — 2.03 (m, 7H), 2.36 — 2.52 (m, 2H), 2.79 (dt, J=17.2, 4.9Hz, 1H), 3.53 (ddd, J=7.9,
6.5, 2.9Hz, 2H), 3.74 (t, J=7.2Hz, 2H), 4.20 (qd, J=7.1, 1.5Hz, 2H), 5.17 (dt, J=4.2, 2.0Hz, 1H),
6.06 (dd, J=15.6, 1.8Hz, 1H), 6.88 (dd, J=15.6, 4.3Hz, 1H), 7.55 — 7.68 (m, 2H), 7.98 — 8.07
(m, 1H), 8.18 — 8.25 (m, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz) : d(ppm)= -5.2, -4.2, 14.4, 16.3, 18.1, 20.0, 25.9, 26.6, 31.9, 39.0,
47.4, 54.3, 60.8, 70.8, 122.4, 122.5, 125.6, 127.8, 128.2, 137.0, 148.4, 152.9, 165.8, 166.2,
172.4

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH41N207S2Si: 609.2118 Found: 609.2120

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate (103) (2nd diastereoisomer):

O,
s
@ S O OTBS
* * /
M\/\H/

o)

OEt

o)

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-hydroxybut-2-
enoate 101 (1.65g, 1.0 eq, 3.57mmol) was dissolved in dry DCM (30mL) under argon, cooled
down to 0°C, imidazole (1.2g, 5.0 eq, 17.85mmol) was added, followed by tert-
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butyldimethylsilyl chloride (1.88g, 3.5eq, 12.5mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred
at room temperature for 40h. The reaction was quenched with ag. sat. NH4CIl. The aqueous
layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases were washed with
brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. The yellow oil was
dissolved in DCM (40mL), NaHCOs (1.5g, 5.0eq, 17.84mmol) and mCPBA were added (2.2g,
2.5eq, 8.983mmol). The reaction was stirred at room temperature for 16h. The mixture was
quenched with water and the aqueous layer was extracted with DCM (4x). The combined
organic phases were washed with aq. sat. Na>S203 (2x), aq. sat. NaHCO3 (4x) and brine. The
organic phases were dried over Na>SOQ., filtered off and concentrated under vacuum. The
crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3 v/v)
to give a colorless oil 103 (1.4g, 2.3mmol, 64% yield over two steps).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 0.02 (s, 6H), 0.84 (s, 9H), 1.14-1.25 (m, 3H), 1.47-1.67
(m, 3H), 1.71 = 1.87 (m, 2H), 1.90 — 2.05 (m, 1H), 2.33 — 2.52 (m, 1H), 2.59 — 2.75 (m, 2H),
3.41 — 3.55 (m, 2H), 3.61 — 3.72 (m, 2H), 4.00 — 4.17 (m, 2H), 5.00-5.10 (m, 1H), 5.92-6.04
(m, 1H), 6.70 — 6.81 (m, 1H), 7.55 — 7.68 (m, 2H), 7.98 — 8.07 (m, 1H), 8.18 — 8.25 (m, 1H)
13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= -5.23 -4.9, 14.2, 17.2, 18.0, 19.8, 25.7, 26.3, 32.1, 38.5,
48.5, 54.0, 60.4, 70.4, 122.3, 122.6, 125.4, 127.6, 128.0, 136.7, 146.1, 152.6, 165.6, 165.9,
171.8,171.9

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH41N207S,Si: 609.2119 Found: 609.2120

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-
yl)but-2-enoate (104) (1st diastereoisomer):

O OTBS

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate 102 (870mg, 1.43mmol, 1.0eq) was dissolved in dry THF
(40mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (2.14mL, 2.14mmol, 1.5eq, 1M in THF) was added and
the solution stirred 10min. Then acetic acid (204puL, 3.58mmol; 2.5eq) was added slowly, the
solution was stirred 3min before adding DBU (854pL, 5.72mmol, 4.0eq) slowly. The reaction
was then allowed to stir at room temperature for 16h. The reaction was quenched with aq. sat.
NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined
organic phases were washed with brine, dried over Na>SOsy, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (8/2 v/v) to give title compound as a yellow oil (277mg, 0.712mmol, 50%
yield).

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.29 (t, J=7.1Hz,
3H), 1.60-1.68 (m, 1H), 1.69-1.76 (m, 1H), 2.00-2.07 (m, 2H), 2.18-2.28 (m, 1H), 2.42-2.51 (m,
2H), 3.30-3.40 (m, 1H), 4.00-4.09 (m, 1H), 4.14-4.24 (m, 2H), 4.66-4.70 (br.s, 1H), 5.25-5.28
(m, 1H), 6.05 (dd, J=15.6Hz, 1.8Hz, 1H), 6.92 (dd, J=15.5Hz, 4.1Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz): d(ppm)= -5.1, -4.3, 14.4, 18.2, 19.1, 21.8, 22.2, 26.0, 28.8, 40.8,
47.7,60.6, 71.7,103.7, 121.4, 135.7, 150.2, 166.6, 168.0.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C21H34sNO4Si: 391.2409 Found: 391.2416
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Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-
yl)but-2-enoate (105) (2nd diastereoisomer):

O OTBS

Ethyl (E)-4-(-1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate 103 (1.4g, 2.30mmol, 1.0eq) was dissolved in dry THF
(100mL) and cooled to -78°C. LIHMDS (3.45mL, 3.45mmol, 1.5eq, 1M in THF) was added and
the solution stirred 10min. Then acetic acid (330puL, 5.75mmol, 2.5eq) was added slowly, the
solution was stirred 3min before adding DBU (1.37mL, 9.2mmol, 4.0eq) slowly. The reaction
was then allowed to stir at room temperature for 16h. The reaction was quenched with aq. sat.
NH4Cl and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined
organic phases were washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (7/1 v/v) to give title compound as a yellow oil (590mg, 1.495mmol, 65%
yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.25 (t, J=7.1,
3H), 1.35-1.51 (m, 1H), 1.69-1.81 (m, 2H), 1.83-1.94 (m, 1H), 1.96-2.06 (m, 2H), 2.20 — 2.44
(m, 2H), 2.68 (dt, J=11.0, 5.4, 1H), 3.43 (ddd, J=12.8, 7.5, 4.8, 1H), 3.87-3.97 (m, 1H), 4.14
(qd, J=7.1, 3.1, 2H), 4.66 (td, J=4.0, 1.6, 1H), 5.19 (ddd, J=5.3, 3.6, 2.0, 1H), 6.02 (dd, J=15.5,
2.0, 1H), 6.83 (dd, J=15.5, 3.5, 1H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): &(ppm)= -5.06, -4.79, 14.34, 18.22, 19.72, 21.72, 22.27, 25.90,
29.00, 40.42, 48.85, 60.35, 71.43, 104.04, 121.68, 135.19, 147.85, 166.56, 167.55.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C21H34NO4Si: 391.2408 Found: 391.2416

9-vinyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (107):
(0]

N
=

A

6-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-quinolizine-1-carbaldehyde 38 (100mg, 0.559mmol, 1.0eq)
was dissolved in dry THF (10mL) and cooled down to -78°C. Methyl lithium (384uL,
0.615mmol, 1.1mmol, 1.6M in Et20) was added and the solution stirred for 20min. Water (5mL)
and HCI (1M in water, 5mL) were added and the mixture stirred 2h at room temperature. The
reaction was extracted with EtOAc, washed with brine, dried over Na>SOQs, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was filter over a short pad of silica gel with
EtOAc to give title compound (80mg, 0.452mmol, 81% yield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.73-1.88 (m, 4H), 2.23 (t, J=6.6Hz, 2H), 2.51 (t, J=6.5Hz,
2H), 2.62-2.69 (m, 2H), 3.70-3.76 (m, 2H), 4.97 (dd, J=11.0, 1.1Hz, 1H), 5.10 (dd, J=17.1, 1.3
Hz, H), 6.70 (dd, J=17.1, 10.9 Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 75MHz): d(ppm)= 19.3, 21.2, 22.8, 24.8, 33.1, 40.5, 110.9, 113.4, 133.9,
134.5, 169.3
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HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C11H16NO: 178.1226. Found: 178.1225

9-Ethynyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (108):
O

N
=

Trimethylsilyldiazomethane (540uL, 1.075mmol, 1.1eq, 2M in Et2O) and n-BuLi (920uL,
1.075mmol, 1.1eq, 1.6M in hexane) were dissolved in dry THF (10mL) at -78°C and stirred for
5min  then  6-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-quinolizine-1-carbaldehyde 38 (175mg,
0.978mmol, 1.0eq) was added and the mixture stirred 1h at -78°C then 16h at room
temperature. The reaction was quenched with water and EtOAc. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (3x), and the combined organic phases were washed with brine, dried
over NaxSQu, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was purified over
silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (1/1 v/v) to give title compound (130mg,
0.743mmol, 76% yield) as a colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.72 — 1.85 (m, 4H), 2.23 (it, J=6.3, 1.9, 2H), 2.51 (t,
J=6.5, 2H), 2.73-2.80 (m, 2H), 3.10 (s, 1H), 3.67 — 3.75 (m, 2H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): 8(ppm)= 19.1, 21.1, 27.3, 27.8, 33.2, 40.4, 80.1, 83.9, 96.5, 143.1,
168.7.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C11H14NO: 176.1070. Found: 176.1075

9-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (109):
O

TBSO

9-acetyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 37 (420mg, 2.18mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry DCM (10mL) with triethylamine (755uL, 5.44mmol, 2.5eq) and cooled down to
-78°C. Tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (551pL, 2.40mmol, 1.1eq) was added
slowly, then the cooling bath was removed and the reaction stirred 15min at room temperature.
Hexane (30mL) was added so that the ratio hexane/DCM was 3:1, followed by water (15mL)
and the mixture was vigorously stirred 30min. The phases were separated, and the organic
phase was washed with brine, dried over Na=SOQy, filtered off and evaporated to give the title
compound that was used as crude.
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9-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (125):
0]

TIPSO

9-acetyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 37 (700mg, 3.62mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry DCM (13mL) with triethylamine (1.0mL, 7.24mmol, 2.0eq) and cooled down to
-78°C. Triisopropylsilyl trifluoromethanesulfonate (1.02mL, 3.80mmol, 1.05eq) was added
slowly, then the cooling bath was removed and the reaction stirred 15min at room temperature.
Hexane (40mL) was added so that the ratio hexane/DCM was 3:1, followed by water (20mL)
and the mixture was vigorously stirred 30min. The phases were separated, and the organic
phase was washed with brine, dried over Na=SOy, filtered off and evaporated to give the title
compound that was used as crude.

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-formyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-
quinolizin-3-yl)but-2-enoate (110) (15! diastereoisomer):

O OTBS
%

CHO

DMF (70uL, 0.93mmol, 1.3eq) was added to phosphorous oxychloride (86uL, 0.93mmol,
1.3eq) in a round bottom flask and stirred 10min at room temperature. Then dry 1,2-
dichloroethane (10mL) was added followed by a solution of ethyl (E)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-4-(4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 104
(280mg, 0.71mmol, 1.0eq) in 5mL of dry DCE. The mixture was stirred 20min at room
temperature then a solution of sodium acetate (350mg, 4.3mmol, 6.0eq) in 10mL of water was
added and the solution was heated to reflux for 20min. After cooling down to room temperature,
water was added and the aqueous phase extracted with DCM (3x). The organic phase was
washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude
product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (8/2 v/v) to give
title compound (170mg, 0.403mmol, 57% yield) as a yellow powder.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 5(ppm)=-0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.29 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.64-1.76 (m, 1H), 1.77-1.88 (m, 2H), 1.89-2.02 (m, 1H), 2.21-2.37 (m, 2H), 2.51-2.62 (m,
2H), 3.47-3.57 (m, 2H), 3.89-3.97 (m, 1H), 4.20 (q.d, J=7.1Hz, 2.9Hz, 2H), 5.24 (d.t, J=1.8Hz,
3.9Hz, 1H), 6.06 (dd, J=7.1Hz, 1.7Hz, 1H), 6.91 (dd, J=4.3Hz, 15.5Hz, 1H), 9.96 (s, 1H)

3C NMR (CDCls, 101MHz): d(ppm)= -5.3, -4.3, 14.3, 17.8, 18.1, 20.2, 20.3, 22.7, 25.8, 42.1,
47.9,60.7,71.6, 116.8, 122.2, 148.8, 153.1, 166.3, 169.7, 188.5.
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Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-formyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-
quinolizin-3-yl)but-2-enoate (111) (2" diastereoisomer):

O OTBS
%

CHO

DMF (148uL, 1.92mmol, 1.3eq) was added to phosphorous oxychloride (179uL, 1.92mmol,
1.3eq) in a round bottom flask and stirred 10min at room temperature. Then dry 1,2-
dichloroethane (20mL) was added followed by a solution of ethyl (E)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-4-(4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 105
(582mg, 1.48mmol, 1.0eq) in 5mL of dry DCE. The mixture was stirred 20min at room
temperature then a solution of sodium acetate (728mg, 8.88mmol, 6.0eq) in 10mL of water
was added and the solution was heated to reflux for 20min. After cooling down to room
temperature, water was added and the aqueous phase extracted with DCM (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with cyclohexane/EtOAc (75/25
v/v) to give title compound (400mg, 0.95mmol, 64% yield) as a yellow powder.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.28 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.50-1.62 (m, 1H), 1.74-1.82 (m, 2H), 2.07-2.14 (m, 1H), 2.27-2.33 (m, 2H), 2.50-2.61 (m,
1H), 2.79 (d.t, J=5.2Hz, 11.9Hz, 1H), 3.57 (d.t, J=3.8Hz, 16.1Hz, 1H), 3.63-3.70 (m, 1H), 3.77-
3.85 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 5.16-5.20 (m, 1H), 6.06 (dd, J=1.9Hz, 15.5Hz, 1H), 6.84 (dd,
J=3.8Hz, 15.5Hz, 1H), 9.96 (s, 1H)

3C NMR (CDCls, 101MHz): d(ppm)= -5.0, -4.7, 14.4, 18.2, 18.6, 20.2, 20.4, 23.4, 25.9, 41.8,
49.1,60.6, 71.0, 117.1, 122.5, 146.7, 152.5, 166.4, 169.2, 188.5.

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-ethynyl-4-oxo0-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-
quinolizin-3-yl)but-2-enoate (112) (1¢! diastereoisomer):

O OTBS
%

Trimethylsilyldiazomethane (222uL, 0.444mmol, 1.1eq, 2M in Et2O) and n-BuLi (370pL,
0.444mmol, 1.1eq, 1.2M in hexane) were dissolved in dry THF (10mL) at -78°C and stirred for
5min then ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-formyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-
2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 110 (170mg, 0.403mmol, 1.0eq) was added and the mixture
stirred 1h at -78°C then 30min at room temperature. The reaction was quenched with water
and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic
phases were washed with brine, dried over Na>SO,, filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (85/15 v/v) to give title compound (40mg, 0.095mmol, 24% yield) as a
colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)=-0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.29 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.65-1.77 (m, 2H), 1.78-1.92 (m, 2H), 2.18-2.27 (m, 2H), 2.28-2.38 (m, 1H), 2.43-2.50 (m,
1H), 3.09 (s, 1H), 3.16 (d.t, J=4.4Hz, 15.7Hz, 1H), 3.37-3.45 (m, 1H), 3.93-4.00 (m, 1H), 4.19
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(q.d, J=3.2Hz, 7.2Hz, 2H), 5.21-5.24 (m, 1H), 6.05 (dd, J=1.9Hz, 15.6Hz, 1H), 6.91 (dd,
J=4.2Hz, 15.5Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz): 8(ppm)= -5.2, -4.3, 14.4, 18.1, 18.2, 21.2, 25.9, 26.4, 27.2, 40.9,
47.7,60.6, 71.5, 80.1, 83.8, 96.3, 121.7, 143.2, 149.6, 166.5, 168.4.

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-ethynyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-
quinolizin-3-yl)but-2-enoate (113) (2" diastereoisomer):

O OTBS

Trimethylsilyldiazomethane (1.07mL, 2.14mmol, 1.0eq, 2M in Et.O) and n-BuLi (1.66mL,
2.14mmol, 1.0eq, 1.29M in hexane) were dissolved in dry THF (40mL) at -78°C and stirred for
5min then ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-formyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-
2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 111 (900mg, 2.14mmol, 1.0eq) was added and the mixture
stirred 1h at -78°C then 40min at room temperature. The reaction was quenched with water
and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x), and the combined organic
phases were washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under
vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography with
cyclohexane/EtOAc (9/1 v/v) to give title compound (370mg, 0.89mmol, 42% yield) as a
colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.07 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.28 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.40-1.52 (m, 1H), 1.75-1.83 (m, 2H), 1.93-2.01 (m, 1H), 2.20-2.26 (m, 2H), 2.29-2.41 (m,
1H), 2.69 (d.t, J=5.2Hz, 11.9Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.18 (d.t, J=3.9Hz, 16.1Hz, 1H), 3.55-3.64
(m, 1H), 3.77-3.85 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 5.16-5.20 (m, 1H), 6.04 (dd, J=1.9Hz, 15.5Hz,
1H), 6.84 (dd, J=3.8Hz, 15.5Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz): 8(ppm)= -5.0, -4.7, 14.4, 18.3, 18.8, 21.2, 25.9, 27.0, 27.2, 40.6,
48.8, 60.5, 71.1, 80.4, 83.7, 96.9, 122.0, 142.6, 147.5, 166.5, 168.0.

Ethyl (E)-4-(9-acetyl-4-ox0-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate (114) (15! diastereoisomer):

O OTBS
W%

Mercury (ll) oxide (10mg, 0.048mmol, 0.5eq) was dissolved in dry methanol (2mL) along with
BF3.Et:O (3.6pL, 0.029mmol, 0.3eq) and a catalytic amount of trichloroacetic acid (1mg). The
mixture was stirred 5min then a solution of ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-
ethynyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 112 (40mg, 0.096mmol,
1.0eq) in methanol (1mL) was added and the resulting mixture stirred 1h30 at room
temperature. Then ice water was added and the reaction stirred 15min before extraction with
diethyl ether (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SO, filtered off
and concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel
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chromatography with cyclohexane/EtOAc (7/3 v/v) to give title compound (15mg, 0.034mmol,
36% yield) as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.25 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.64-1.73 (m, 2H), 1.74-1.84 (m, 2H), 1.84-1.93 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.30-2.52 (m, 4H),
3.41-3.54 (m, 2H), 3.89-3.97 (m, 1H), 4.19 (q.d, J=3.1Hz, 7.2Hz, 2H), 5.21 (d.t, J=2.0Hz,
4.1Hz, 1H), 6.05 (dd, J=1.9Hz, 15.6Hz, 1H), 6.91 (dd, J=4.2Hz, 15.5Hz, 1H)

Ethyl (E)-4-(9-acetyl-4-ox0-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate (115) (2" diastereoisomer):

O OTBS

Mercury (1) oxide (93mg, 0.43mmol, 0.5eq) was dissolved in dry methanol (5mL) along with
BF3.Et2O (32uL, 0.26mmol, 0.3eq) and a catalytic amount of trichloroacetic acid (7mg). The
mixture was stirred 5min then a solution of ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-
ethynyl-4-oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate 113 (360mg, 0.86mmol,
1.0eq) in methanol (3mL) was added and the resulting mixture stirred 2h at room temperature.
Then ice water was added and the reaction stirred 15min before extraction with diethyl ether
(3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na»SO, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude product was purified over silica gel chromatography
with cyclohexane/EtOAc (7/3 v/v) to give title compound (207mg, 0.49mmol, 57% yield) as a
colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.28 (t, J=7.2Hz,
3H), 1.36 (q.d, J=4.1Hz, 13.3Hz, 1H), 1.75-1.87 (m, 2H), 1.89-1.99 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.27-
2.37 (m, 1H), 2.39-2.52 (m, 2H), 2.66 (d.t, J=5.2Hz, 11.9Hz, 1H), 3.40-3.49 (m, 2H), 3.63-3.72
(m, 2H), 4.09-4.19 (m, 2H), 5.10-5.15 (m, 1H), 6.02 (dd, J=1.9Hz, 15.5Hz, 1H), 6.84 (dd,
J=3.8Hz, 15.5Hz, 1H)

13C NMR (CDCls, 101MHz): d(ppm)= -5.1, -4.8, 14.3, 18.2, 18.7, 21.0, 25.6, 25.9, 27.0, 30.2,
40.9, 48.8, 60.4, 70.8, 114.8, 122.0, 145.6, 147.3, 166.5, 169.9, 200.6.

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-4-
oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate (116) (15t diastereoisomer):

O OTBS

TBSO

Ethyl (E)-4-(9-acetyl-4-ox0-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate 114 (15mg, 0.035mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM
(3mL) with triethylamine (19uL, 0.14mmol, 4.0eq) and cooled down to -78°C. Tert-
butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (16uL, 0.069mmol, 2.0eq) was added slowly, then
the cooling bath was removed and the reaction stirred 15min at room temperature. Hexane
(9mL) was added so that the ratio hexane/DCM was 3:1, followed by water (5mL) and the
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mixture was vigorously stirred 30min. The phases were separated, and the organic phase was
washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and evaporated to give title compound that
was used as crude.

Ethyl (E)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-(9-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-4-
oxo-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)but-2-enoate (117) (2" diastereoisomer):

O OTBS

TBSO

Ethyl (E)-4-(9-acetyl-4-ox0-1,3,4,6,7,8-hexahydro-2H-quinolizin-3-yl)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)but-2-enoate 115 (207mg, 0.475mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM
(6mL) with triethylamine (264uL, 1.90mmol, 4.0eq) and cooled down to -78°C. Tert-
butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (273uL, 1.19mmol, 2.5eq) was added slowly, then
the cooling bath was removed and the reaction stirred 15min at room temperature. Hexane
(18mL) was added so that the ratio hexane/DCM was 3:1, followed by water (10mL) and the
mixture was vigorously stirred 30min. The phases were separated, and the organic phase was
washed with brine, dried over Na>SQOy, filtered off and evaporated to give the title compound
that was used as crude.

(1R,1'R,2S,2'S)-1,1'-(propane-1,3-diyl)bis(2-((2,6-
diisopropylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine 1-oxide) (Ligand A):

CI\\F/\/\W

e . 4
o © 0
0™\ HN
NH o
iPr ilp'r iPr

Compound prepared from N-Boc-L-Proline according to literaturel?2s],

2,6-bis((S)-4-phenyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridine (Ligand B):
A
O | N/ @)
yl \
N N /
Ph Ph

Compound prepared according to literaturef??6l,
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(R)-1,1'-([1,1'-binaphthalene]-2,2'-diyl)bis(3-methylthiourea) (Ligand C):
S

OO p
™™

Methyl thicisocyanate (358mg, 4.9 mmol, 3 eq) was added to a solution of (R)-BINAM (232
mg, 0.82mmol, 1.0eq) in dry DCM (8mL). The mixture was stirred at reflux for 4 days. The
solution was concentrated under reduced pressure to give title compound (351mg, 0.82mmol,
100% yield) as a white powder. Spectroscopic data was in accordance with literaturef2'4l,

ZIT ITZ
ZT T=Z

((4S,5S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-diyl)bis(diphenylmethanol) (Ligand D):
O><O
Ph \Ph

Ph Ph
OH HO

Compound prepared according to literaturel??”1,

2-bromoacrolein (D1):

BrWCHO

Acrolein (3.0mL, 44.95mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (70mL) then cooled to -78°C.
Bromine (2.32mL, 44.95mmol, 1.0eq) was added over 10min and the resulting solution was
stirred 40min. Triethylamine was added (6.25mL, 44.95mmol, 1.0eq) and the reaction was
stirred at room temperature for 2h before being quenched with water. The aqueous phase was
extracted with DCM (2x), then the organic phase was washed with a solution of brine/HCI (1M)
9:1, dried over Na>SOyq, filtered off, and concentrated under vacuum without heating. The crude
was filtered over silica gel with Pentane/Ether 1:1 to give title compound (2.73g, 22.46mmol,
50% yield).

Spectroscopic data was in accordance with literature(?28l,

o o
e
L
To a suspension of 2-oxazolidinone (1.0g, 11.49mmol, 1.0eq), DMAP (140mg, 1.15mmol,
0.1eq) and acrylic acid (1.58mL, 22.99mmol, 2.0eq) in dry DCM (20mL) at 0 °C, was added
dicyclohexylcarbodiimide (4.74g, 22.99mmol, 2.0eq) The reaction was stirred at room

temperature for 56h. The dicyclohexylurea formed was filtered off washed with DCM. The
organic phase was washed with sat. NaHCOs, dried with NaxSO4 and concentrated under

3-acryloyloxazolidin-2-one (D2):
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vacuum to furnish the crude product, which was purified by silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (7/3, v/v) to give title compound as a white solid (750mg, 5.31mmol,
46% yield). Spectroscopic data was in accordance with literaturel?29l,

Propiolaldehyde (D3):
CHO

=

Jones reagent was prepared by mixing chromium oxide (15.0g, 150mmol, 0.94eq), conc.
sulfuric acid (10mL) and water (30mL). The reagent was added dropwise to a solution of
propargyl alcohol (9.0g, 160mmol, 1.0eq) in butanone (25mL) while maintaining the
temperature below 30°C with an ice bath. After addition is completed, the reaction is stirred 3h
at room temperature. The phases were separated and the organic phase fractionally distilled.
First fraction at 60°C afforded a 5mL mixture of title compound and butanone as a 1:2 ratio
that was used for further experiment.

Spectroscopic data was in accordance with literature!23

Methyl (E)-4-oxo0-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)but-2-enoate (C):
o o

N
J

Maleic anhydride (1.08g, 11.0mmol, 1.0eq) and 2-oxazolidinone (957mg, 11.0mmol, 1.0eq)
were dissolved in dry DCM, triethylamine (1.67mL, 12.0mmol, 1.09eq) was added and the
resulting mixture stirred 16h at room temperature.

The reaction was cooled down to 0°C, oxalyl chloride (944uL, 11.0mmol, 1.0eq) was added,
and the mixture stirred 3h at room temperature, then cooled down again to 0°C. A solution of
methanol (1.33mL, 33.0mmol, 3.0eq) in dry pyridine (5mL) was added, and the reaction stirred
1h at room temperature before being concentrated under vacuum.

The crude was purified on silica gel chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (1/1 v/v)
as eluent to afford pure compound (1.14g, 5.72mmol, 52% vyield).

Spectroscopic data was in accordance with literature?3'l,

CO,Me

Methyl 4-oxobut-2-ynoate (E):
0]

/H

MeOZC

Propargyl alcohol (1.16mL, 20.0mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (40mL) with
dihydropyran (1.82mL, 20.0mmol, 1.0eq), p-toluenesulfonic acid monohydrate (190mg,
1.0mmol, 0.05eq) and the reaction was stirred for 16h. The reaction was quenched with
saturated NaHCOs and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine,
dried over Na2SOQy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude was then filtered
on silica gel with ether, and dried under vacuum to give 2.4g (17.14mmol, 86% vyield) of a
colorless liquid.

The protected alcohol was then dissolved in dry THF (30mL), cooled down to -78°C, n-BulLi
(13.1mL, 18.85mmol, 1.1eq) was added and the solution stirred 20min before adding methyl
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chloroformate (1.46mL, 18.85mmol, 1.1eq) at -78°C. The reaction was stirred 15min at -78°C
then at -10°C 1h30. The reaction was quenched with saturated NH4Cl and extracted with ethyl
acetate (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered off and
concentrated under vacuum. The crude was then filtered on silica gel with ether, and dried
under vacuum to give 3.6g (quant yield) of a colorless liquid.

The crude was dissolved in methanol (40mL) then p-toluenesulfonic acid monohydrate
(325mg, 1.17mmol, 0.1eq) was added and after 3h of stirring at room temperature the reaction
was quenched with saturated NaHCO3 and extracted with ether (3x). The organic phase was
washed with brine, dried over Na>SQs., filtered off and concentrated under vacuum to give a
colorless liquid (1.7g, 14.9mmol, 86% yield).

The alcohol (1.0g, 8.77mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (50mL) at 0°C then Dess-
Martin periodinane (4.09g, 9.65mmol, 1.1eq) was added. The mixture was stirred at room
temperature for 1h30 before being quenched with saturated NaHCOs. The aqueous phase was
extracted with DCM (3x), then the organic phase was washed with Na>S;03 (sat.), NaHCOs3
(sat.), brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. Filtration on silica
gel using pentane/ether (1/1 v/v) gave the title compound (550mg, 4.91mmol, 56% yield).
Spectroscopic data matched the literaturel?32l,

(E)-Ethyl 4-oxobut-2-enoate (F):
0]

H/u\éfx\COZMe

Trimethylphosphonoacetate (8.1mL, 50.0mmol, 1.0eq) and glyoxal dimethylacetal (7.54mL,
50.0mmol, 60% wt. in H2O, 1.0eq) were dissolved in toluene. K2COs (6.9g, 50.0mmol, 1.0eq)
was added and the mixture stirred at reflux for 3h. Upon cooling, the mixture was washed with
water (2x) then brine, dried over Na>SQu, filtered off and concentrated under vacuum.

The crude mixture was dissolved in acetone/H>O (120mL, 1:1 v/v), p-toluenesulfonic acid
monohydrate (950mg, 5.0mmol, 0.1eq) was added and the reaction stirred at reflux for 2h30.
Upon cooling, the mixture was extracted with ether (3x). The organic phase was washed with
saturated NaHCOs (2x) and brine, dried over Na>SOQ., filtered off and concentrated under
vacuum. The crude was filtered on silica gel with ether to afford the title compound (4.5g,
39.4mmol, 79% over 2 steps) as a yellow solid.

Spectroscopic data was in accordance with literature(?3l,

(S)-4-((1H-indol-3-yl)methyl)-3-tosyl-1,3,2-oxazaborolidin-5-one (Cat E):

0]
(0]
\
NOH
|
AN Ts
N
H

Compound prepared from L-Tryptophan according to literature?34.,

279



3-(10-methyl-5-0x0-2,3,6,7,7a,8,9,10-octahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]quinoline-9-
carbonyl)oxazolidin-2-one (121):

9-vinyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 107 (40mg, 0.226mmol, 1.0eq) and 3-
acryloyloxazolidin-2-one D2 (35mg, 0.249mmol, 1.1eq) were dissolved in dry DMF (5mL)
under argon and cooled down to 0°C. Diethylaluminium chloride (249uL, 0.249mmol, 1M in
hexanes, 1.1eq) was added dropwise then the solution was stirred for 16h at room
temperature. The reaction was quenched with water, and extracted with ether (4x). The organic
phase was washed with water (3x), brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated
under vacuum. The crude was purified by silica gel chromatography with ethyl acetate to give
titte compound as a colorless oil (13mg, 0.040mmol, 18% yield).

'H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.90 (d, J=7.0Hz, 3H, Hy), 1.41-1.54 (m, 1H, Hy), 1.67-
1.92 (m, 5H, Ha, Hs, Hi2), 1.93-2.00 (m, 1H, H11), 2.10-2.19 (m, 1H, H11), 2.41-2.53 (m, 1H, H4),
2.54-2.68 (m, 2H, H4, Hs), 3.15-3.25 (m, 1H, Hi3), 3.93-4.01 (m, 1H, H7), 4.04-4.11 (m, 1H, H),
4.17-4.25 (m, 1H, Hi3), 4.38-4.46 (m, 2H, He)

13C NMR (CDCls, 100MHz): 8(ppm)= 15.8 (Co), 21.6 (C12), 26.5 (C11), 26.7 (Ca4), 27.4 (Cy), 32.5
(C4), 34.2, 34.4 (Cs, Cs), 40.5 (C13), 42.7, 42.9 (Cs, C7), 62.2 (C¢), 116.6 (C10), 131.4 (Ci0a),
153.3 (carbamate), 168.2 (amide ring), 174.8 (amide oxa).

methyl (7aS,8S,9S,10S)-10-methyl-5-0x0-9-(2-oxooxazolidine-3-carbonyl)-
2,3,6,7,7a,8,9,10-octahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]quinoline-8-carboxylate (124):

Dichloro-diisopropyltitanium (lI) (100uL, 0.1mmol, 1M in toluene, 0.5eq), (R,R)-TADDOL
(Ligand D) (56mg, 0.12mmol, 0.6eq) were dissolved in dry toluene (5mL) containing 4A
molecular sieves (150mg) and the mixture was stirred 1h at room temperature. 9-vinyl-
1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 107 (35mg, 0.2mmol, 1.0eq) was added at 0°C
along with methyl (E)-4-oxo-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)but-2-enoate C (44mg, 0.22mmol, 1.1eq)
and the reaction was stirred at room temperature for 16h. The mixture was concentrated under
vacuum and purified by silica gel chromatography with ethyl acetate to give title compound as
a colorless oil (55mg, 0.148mmol, 74% vyield).
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"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.03 (d, J=6.9 Hz, 3H, H1c), 1.43-1.54 (m, 1H, Hy), 1.55-
1.65 (m, 1H, Hi3), 1.79-1.87 (m, 1H, Hi2), 1.87-1.96 (m, 2H, Haz, Hi3), 2.12-2.23 (m, 1H, Hiy),
2.36-2.48 (m, 1H, Hy), 2.51-2.62 (m, 3H, H4, Hs, Ho), 2.64-2.77 (m, 2H, Ha, H14), 3.64 (s, 3H,
Hs), 3.95-4.06 (m, 2H, H), 4.25 (t, J=11.0Hz, 1H, Hs), 4.34-4.42 (m, 2H, Hs), 4.60-4.67 (m, 1H,
Hia)

13C NMR (CDCls, 100MHz): &(ppm)= 17.20 (C1o), 21.61 (C13), 25.61-25.64 (C2, C12), 31.94
(C4), 36.74 (Cs), 38.11 (Co), 40.00 (C14), 42.98 (C-), 46.32 (Cg), 49.67 (C4), 52.16 (Cs), 61.81
(Cg), 114.90 (C14), 129.96 (C11a), 153.09 (R(CO)NCO), 167.61 (amide cycle), 173.58 (ester),
175.77 (carbamate).

MS (ESI*) : [M+H]*=377.1

Structure assigned with NOESY.

(E)-9,9'-(but-1-ene-1,3-diyl)bis(1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one) (120) and 10-
methyl-8-(6-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-quinolizin-1-yl)-2,3,6,7,7a,8,9,10-octahydro-
1H,5H-pyrido[3,2,1-iJ]quinolin-5-one (122a/b):

120 122a/122b

9-vinyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 107 (35mg, 0.2mmol, 1.0eq) was dissolved
in toluene, then APTS (4mg, 0.02mmol, 0.1eq) was added and the mixture stirred at 40°C for
16h. The reaction was quenched with saturated NaHCOs and extracted with ethyl acetate (3x).
The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOu, filtered off and concentrated
under vacuum to affords the two compounds as a 1/1.7 mixture (35mg, 0.2mmol, 100% yield).
Chromatography on silica gel with ethyl acetate afforded an analytical sample of 120:

"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 1.13 (d, J=7.1Hz, 3H, Hy), 1.72-1.85 (m, 8H, Hz, H2, He,
He), 1.95-2.02 (m, 2H, Hs), 2.17-2.23 (m, 2H, Hs), 2.44-2.55 (m, 6H, H1, Hy, Hg), 2.58-2.64 (m,
2H, Hsz), 3.31-3.39 (m, 1H, Hg), 3.46-3.55 (m, 1H, H;), 3.69-3.75 (m, 2H, H7), 5.53 (dd,
J=15.5Hz, J=6.1Hz, 1H, H1o), 6.27 (d, J=15.5Hz, 1H, H1
13C NMR (101 MHz, CDCls) : 8(ppm)= 18.6 (Co), 19.3 (Cz), 19.8 (C2), 21.4 (C¢), 21.9 (Ce), 22.7
(Cs), 23.8 (Cs), 24.8, 25.0 (Cs, C3), 33.1 (C4, Cy), 38.1 (Cs), 40.5, 40.7 (C7, C7), 113.0 (C4),
117.8 (C4), 125.9 (C11), 129.7 (C4a), 130.6 (C10), 132.9 (Csa), 169.0 (C=0), 169.2 (C=0).

N~ ~— ~—

(S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lil)
tetrafluoroborate (Cr-SALEN-BF,):

_N\ /N_
Cr.
tBu O/ | \O tBu

BF,4
tBu tBu

(S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) chloride
(300mg, 0.475mmol, 1.0eq) was dissolved in methyl tert-butyl ether (5mL) and silver
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tetrafluoroborate (92mg, 0.475mmol, 1.0eq) was added. The solution was stirred 6h in the
dark, then filtered on Celite and concentrated under vacuum to afford pure compound (300mg,
0.44mmol, 93% yield) as a brown solid('32,

(S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lil)
hexafluoroantimonate (Cr-SALEN-SbFé):

-

e
Jold
tBu O/|\\O tBu

SbFg
tBu tBu

(S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) chloride
(228mg, 0.36mmol, 1.0eq) was dissolved in methyl tert-butyl ether (5mL) and silver
hexafluoroantimonate (123mg, 0.36mmol, 1.0eq) was added. The solution was stirred 6h in
the dark, then filtered on Celite and concentrated under vacuum to afford pure compound
(310mg, 0.36mmol, 100% yield) as a brown solid('3],

9-((tert-butyldimethyisilyl)oxy)-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-
jlquinoline-12-carbaldehyde (126a/126b):

0O

TBSO CHO

4A molecular sieves (300mg) was suspended in dry DCM (4mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) tetrafluoroborate (Cr-SALEN-
BF4) (27mg, 0.039mmol, 0.1eq) was added, followed by acrolein (78uL, 1.17mmol, 3.0eq).
The solution was stirred 5min then 9-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-
hexahydro-4H-quinolizin-4-one 108 (120mg, 0.39mmol, 1.0eq) was added and the mixture
stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with saturated NaHCO3; and
extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated under vacuum. The crude was purified on silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (1/1 -> 0/1 v/v, 1% EtsN in the gel) to afford the Diels-Alder adduct
(73mg, 0.20mmol, 52% yield) as an inseparable 1/1 mixture.

MS (ESI*) : [M+H]*=364.2

4-o0x0-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-jlJquinoline-
12-carbaldehyde (127a/127b):

0O

TIPSO CHO
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4A molecular sieves (300mg) was suspended in dry DCM (8mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) tetrafluoroborate (Cr-SALEN-
BF4) (27mg, 0.04mmol, 0.1eq) was added, followed by acrolein (80uL, 1.20mmol, 3.0eq). The
solution was stirred 5min then 9-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-
quinolizin-4-one 125 (140mg, 0.40mmol, 1.0eq) was added and the mixture stirred at room
temperature for 72h. The reaction was quenched with saturated NaHCO3; and extracted with
DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and
concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl
acetate (6/4 — 35/65, 1% EtsN in the gel) gave 70mg of Diels-Alder adducts (0.172mmol, 43%
yield) as an inseparable 1/1.2 mixture.

(12S,12aR)-12-bromo-4-o0x0-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-J]quinoline-12-carbaldehyde (128):

4A molecular sieves (160mg) was suspended in dry DCM (4mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) tetrafluoroborate (Cr-SALEN-
BF4) (13mg, 0.02mmol, 0.1eq) was added, followed by 2-bromoacrolein D1 (32uL, 0.4mmol,
2.0eq). The solution was stirred 5Smin then 9-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-
hexahydro-4H-quinolizin-4-one 125 (70mg, 0.2mmol, 1.0eq) was added and the mixture stirred
at room temperature for 16h. The reaction was quenched with saturated NaHCOs; and
extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (65/35, 1% EtsN in the gel) gave the title compound as a yellow oil
(20mg, 0.041mmol, 21% yield).

'H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.08-1.13 (m, 21H, TIPS), 1.66-1.74 (m, 3H, Ha, Hi1),
1.80-1.90 (m, 2H, Hio, H11), 1.91-1.98 (m, 1H, H3), 2.11-2.20 (m, 1H, H3), 2.25-2.35 (m, 3H,
Hs, H7), 2.36-2.43 (m, 1H, H+), 2.51-2.65 (m, 2H, H4, H7), 2.97-3.03 (m, 1H, H1o), 3.46-3.53 (m,
1H, H12), 4.49-4.55 (m, 1H, Hi2), 9.63 (s, 1H, CHO)

13C NMR (126 MHz, CDCls) : 8(ppm)= 13.3 (TIPS), 17.5,17.8 (C2, C10), 18.2 (TIPS), 22.8 (C11),
27.7,27.8 (Cs, C7), 30.2 (C1), 33.3 (Cs), 40.3 (C12), 64.8 (C4), 77.7 (Cs), 115.2 (Co), 143.8 (Cg),
171.7 (CON), 189.2 (CHO)

methyl  3-(9-oxo-4-((triisopropylsilyl)oxy)-3,5,6,7,9,10,11,12-octahydro-2H-pyrano[3,2-
ijquinolizin-2-yl)propiolate (129):
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4A molecular sieves (150mg) was suspended in dry DCM (4mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) ~ hexafluoroantimonate  (Cr-
SALEN-SbF6) (17mg, 0.02mmol, 0.1eq) was added, followed by methyl 4-oxobut-2-ynoate E
(44mg, 0.40mmol, 2.0eq). The solution was stirred 5min then 9-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)-
1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 125 (70mg, 0.20mmol, 1.0eq) was added and the
mixture stirred at room temperature for 72h. The reaction was quenched with saturated
NaHCOs; and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over
Na2SOq, filtered off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography
with cyclohexane/ethyl acetate (7/3 — 4/6, 1% Et3N in the gel) gave 24 mg (0.052mmol, 26%
yield) of the first diastereoisomer and 34mg (0.074mmol, 37% yield) of the second as yellow
oil.

Diastereoisomer 1: '"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.00-1.16 (m, 21H, TIPS), 1.60-1.92
(m, 6H, Hz, H3, He, Hy), 2.17-2.28 (m, 1H, H), 2.31-2.41 (m, 2H, H4, H1o), 2.54-2.76 (m, 3H,
H1, Hs, H1o), 2.91-2.98 (m, 1H, He), 3.79 (s, 3H, H1s), 4.34 (dd, J=7.4Hz, J=13.3Hz, 1H, Hs),
4.66 (dd, J=3.7Hz, J=10.4Hz, 1H, Hi4)

13C NMR (100 MHz, CDCls) : 8(ppm)= 13.1 (TIPS), 15.3 (C2), 18.0 (TIPS), 18.1 (Cs), 22.8 (C7),
30.7 (Cy), 34.2 (Cs), 36.0 (C+o), 37.8 (Cg), 53.0 (C1s), 61.4 (C44), 76.3 (C4), 85.4, 89.0, 114.1
(Cs), 144.0 (Cg), 153.7 (C14), 171.3 (CON).

Diastereoisomer 2: '"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.97-1.15 (m, 21H, TIPS), 1.47-1.66
(m, 3H, Hz, He, H7), 1.70-1.83 (m, 2H, Hs, H7), 1.87-1.95 (m, 1H, H3), 1.97-2.10 (m, 1H, H>),
2.24-2.36 (m, 2H, H4, H1o), 2.45-2.59 (m, 2H, H1, H10), 2.66-2.77 (m, 1H, Hg), 2.79-2.87 (m, 1H,
He), 3.72 (s, 3H, His), 4.50 (dd, J=5.2Hz, J=13.3Hz, 1H, Hs), 4.48 (dd, J=5.0Hz, J=9.2Hz, 1H,
Hi1)

13C NMR (100 MHz, CDCls) : 8(ppm)= 13.2 (TIPS), 15.5 (C>), 18.0 (Cs), 18.1 (TIPS), 23.1 (C»),
29.6 (Cs), 31.1 (C4), 34.5 (C+o), 35.8 (Csg), 53.0 (Cis), 59.9 (C+1), 76.3 (C4), 85.5, 89.3, 115.1
(Cs), 142.3 (Co), 153.6 (C14), 170.3 (CON).

ethyl (E)-3-(9-oxo0-4-((triisopropylsilyl)oxy)-3,5,6,7,9,10,11,12-octahydro-2H-pyrano[3,2-
ijquinolizin-2-yl)acrylate (133) and ethyl 12-formyl-4-oxo-9-((triisopropylsilyl)oxy)-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-jJquinoline-11-carboxylate (131a/131b):

133 131a/131b

4A molecular sieves (300mg) was suspended in dry DCM (7mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll) ~ hexafluoroantimonate  (Cr-
SALEN-SbFg) (34mg, 0.04mmol, 0.1eq) was added, followed by (E)-Ethyl 4-oxobut-2-enoate
92 (99uL, 0.819mmol, 2.0eq). The solution was stirred 5min  then 9-(1-
((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 125 (143mg,
0.41mmol, 1.0eq) was added and the mixture stirred at room temperature for 72h. The reaction
was quenched with saturated NaHCO3; and extracted with DCM (3x). The organic phase was
washed with brine, dried over Na>SOQy, filtered off and concentrated under vacuum. Purification
by silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (8/2, 2 — 6/4 — 3/7, 1% EtsN in the

284



gel) gave the title compound 133 as a colorless oil (42mg, 0.088mmol, 22% yield) followed by
the Diels-Alder adduct 131a/131b as a 1.2/1 mixture (102mg, 0.220mmol, 55% yield).

133 'H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.05-1.12 (m, 21H, TIPS), 1.30 (t, J=7.1Hz, 3H, Hjs),
1.57-1.70 (m, 3H, Hz, He, H7), 1.76-1.89 (m, 2H, Hs, H7), 1.94-2.04 (m, 1H, Hy), 2.07-2.19 (m,
2H, Hs, H1o), 2.27-2.42 (m, 2H, H4, H1o), 2.50-2.59 (m, 1H, H1), 2.67-2.77 (m, 1H, Hs), 2.85-
2.94 (m, 1H, He), 4.21 (d.q., J=7.1Hz, J=1.1Hz, 2H, Hss), 4.38 (dd, J=7.3Hz, J=13.3Hz, 1H,
Hs), 4.44-4.50 (m, 1H, Hy4), 6.11 (dd, J=1.8Hz, J=15.7Hz, 1H, Hi3), 6.91 (dd, J=4.3Hz,
J=15.7Hz, 1H, Hi2)

3C NMR (100 MHz, CDCls) : d(ppm)= 13.3 (TIPS), 14.4 (C16), 15.5 (C2), 18.0 (C6), 18.1
(TIPS), 23.3 (C7), 28.5 (C3), 31.1 (C1), 34.3 (C10), 35.7 (C8), 60.7 (C15), 67.8 (C11), 89.1
(C4), 115.2 (C5), 120.9 (C13), 142.9 (C9), 146.1 (C12), 166.5 (C14), 170.5 (CON).

3-methylglutarimide (134):

3-Methylglutaric acid (20.0g, 137.0mmol, 1.0eq) and urea (9.04g, 150.6mmol, 1.1eq) were
heated without any solvent at 145°C for 2h, then at 185°C for 25min. After cooling down, the
mixture was recrystallized with EtOH/H20 (8/2 v/v), then washed with water to afford the title
compound (14.8g, 116.5mmol, 85% yield) as white needles.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.08-1.13 (m, 3H), 2.1-2.34 (m, 3H), 2.60-2.74 (m, 2H),
7.98-8.27 (br.s, NH)

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm)= 20.4, 25.6, 39.7, 172.6 (broad).

MS (ESI¥) : [M+Na]*= 150.1

1-(4-bromobutyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione (135):

Br

3-methylglutarimide 134 (7.0g, 55.12mmol, 1.0eq), K-COs (76.0g, 551.2mmol, 10.0eq),
tetrabutylammonium bromide (5.32g, 16.54mmol, 0.3eq) and 1,4-dibromobutane (19.8mL,
165.4mmol, 3.0eq) were dissolved in acetone (250mL) and the mixture was stirred at room
temperature for 72h. The reaction was filtered off, washed with acetone and concentrated
under vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (1/0 -> 0/1 v/v)
afforded the title compound as a yellow oil (15.0g, 55.1mmol, 100% yield).

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.07 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.60-1.72 (m, 2H), 1.78-1.91 (m,
2H), 2.17-2.36 (m, 3H), 2.68-2.80 (m, 2H), 3.40 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.78 (t, J=7.3Hz, 2H)

13C NMR (75 MHz, CDCls) : d(ppm)= 20.4, 24.6, 26.9, 30.2, 33.2, 38.7, 40.8, 172.3

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1oH17BrNO2: 262.0437. Found: 262.0442
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1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione (136):

Mercaptobenzothiazole (10.13g, 60.63mmol, 1.1eq) was dissolved in dry DMF (145mL),
cooled to 0°C then sodium hydride (2.65g, 66.14mmol, 1.2eq) was added slowly. The mixture
was stirred 15min at 0°C then 30min at room temperature and cooled down again to 0°C before
adding a solution of 1-(4-bromobutyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione 135 (14.4g, 55.12mmol,
1.0eq) in 20mL of DMF. The reaction was allowed to come to room temperature then stirred
16h. The reaction was quenched with water and extracted with ether (5x). The organic phase
was washed with water (4x), brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under
vacuum. Purification by silica gel chromatography with pentane/ether (1/0 — 0/1 v/v) gave title
compound (14.3g, 41.1mmol, 75% yield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : d(ppm)= 1.04 (t, J=6.3Hz, 3H), 1.64-1.76 (m, 2H), 1.76-1.88 (m,
2H), 2.11-2.32 (m, 3H), 2.68-2.77 (m, 2H), 3.35 (t, J=7.1Hz, 2H), 3.80 (t, J=7.3Hz, 2H), 7.24-
7.31 (m, 1H), 7.36-7.43 (m, 1H), 7.71-7.76 (m, 1H), 7.83-7.88 (m, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls) : d(ppm)= 20.3, 24.6, 26.8, 27.2, 33.2, 39.0, 40.8, 121.0, 121.5,
124.3,126.1, 135.2, 153.3, 167.1, 172.3.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C17H21N202S2: 349.1039. Found: 349.1037

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione (137):

Ja S

O-._N__O ™2

1-(4-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)butyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione 136 (14.3g, 41.1mmol,
1.0eq) was dissolved in ethanol (220mL). Then ammonium molybdate (1.0g, 0.822mmol,
0.02eq) and hydrogen peroxide (25.0mL, 246.6mmol, 30% wt. in H2O, 6.0eq) were added to
the reaction mixture at 0°C. The reaction was carried out at room temperature for 12h then
quenched with water and then extracted with DCM (4x). The organic phase was washed with
brine, dried over Na>SQOs, filter off and concentrated under vacuo. The crude compound was
then filtered over silica gel with ethyl acetate to afford the title compound as a white solid
(13.8g, 36.3mmol, 88% yield). m.p=123-126°C

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 1.03 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.60-1.72 (m, 2H), 1.78-1.91 (m,
2H), 2.08-2.30 (m, 3H), 2.61-2.74 (m, 2H), 3.49-3.57 (m, 2H), 3.70-3.78 (m, 2H), 7.55-7.68 (m,
2H), 7.98-8.05 (m, 1H), 8.18-8.25 (m, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : d(ppm)= 19.9, 20.3, 24.6, 26.6, 38.4, 40.6, 54.3, 122.5, 125.6,
127.8,128.2, 136.9, 152.8, 165.7, 172.2.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C17H21N204S2: 381.0937. Found: 381.0939
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2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (138):
0

0L

1-(4-(benzol[d]thiazol-2-ylsulfonyl)butyl)-4-methylpiperidine-2,6-dione 137 (2.0g, 5.26mmol,
1.0eq) was dissolved in dry THF (200mL) and cooled to -78°C. LiIHMDS (6.84mL, 6.84mmol,
1.3eq, 1M in THF) was added and the solution stirred 10min at this temperature then let come
to room temperature over 1h. The reaction was quenched with aq. sat. NH4Cl and ether. The
aqueous layer was extracted with ether (3x), and the combined organic phases were washed
with NaOH (3M) (2x), brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum.
The crude product was purified over silica gel chromatography with pentane/ether (6/4 — 1/1
v/v) to give title compound (585mg, 3.54mmol, 67% yield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 300MHz) : 8(ppm)= 0.97 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.70-1.81 (m, 2H), 1.89-2.16 (m,
5H), 2.34-2.43 (m, 1H), 2.57 (ddd, J=17.0, 4.6, 2.1 Hz, 1H), 3.45-3.56 (m, 1H), 3.83-3.95 (m,
1H), 4.67-4.73 (m, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : 8(ppm)= 20.6, 21.7, 22.4, 26.5, 37.8, 40.3, 41.1, 104.3, 134.9,
168.3.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C10H16NO: 166.1226. Found: 166.1225

9-acetyl-2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one (138a):
(0]

0]

Aluminum trichloride (2.49g, 18.75mmol, 5.0eq) was dissolved in DCM (40mL) along with
acetyl chloride (935uL, 13.15mmol, 3.5eq) and the mixture stirred 10min at room temperature.
2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 138 (620mg, 3.75mmol, 1.0eq) was then
added, and the reaction was stirred 2h at room temperature before being cooled down to 0°C
and quenched with saturated NaHCOs and a solution of Rochelle’s salt. The aqueous phase
was extracted with DCM (3x) then the combined organic phases were washed with brine, dried
over Na>SQy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude product was filtered over
silica gel with ethyl acetate to give title compound (770mg, 3.72mmol, 99% yield) as a yellow
oil that crystallizes in the freezer.

'H NMR (CDCls, 300MHz) : &(ppm)= 1.01 (d, J=6.5Hz, 3H), 1.77-1.88 (m, 2H), 1.88-2.00 (m,
1H), 2.08-2.21 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.26-2.55 (m, 3H), 2.56-2.67 (m, 1H), 3.27-3.40 (m, 1H),
3.60-3.82 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls) : d(ppm)= 20.8, 21.0, 25.7, 25.9, 30.3, 35.3, 40.8, 41.0, 115.0,
145.4,170.3, 200.9.

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C12H1sNO2: 208.1332. Found: 208.1328
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9-(1-((tert-butyldimethyisilyl)oxy)vinyl)-2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-
one (139):

0]

TBSO

9-acetyl-2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 138a (770mg, 3.72mmol, 1.0eq)
was dissolved in dry DCM (8mL) with triethylamine (1.04mL, 7.44mmol, 2.0eq) and cooled
down to -78°C. Tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (900uL, 3.91mmol, 1.05eq)
was added slowly, then the cooling bath was removed and the reaction stirred 15min at room
temperature. Hexane (25mL) was added so that the ratio hexane/DCM was 3:1, followed by
water (15mL) and the mixture was vigorously stirred 30min. The phases were separated, and
the organic phase was washed with brine, dried over Na>SOu, filtered off and evaporated to
give title compound as a yellow oil that was used as crude.

"H NMR (CDCls, 300MHz): d(ppm)= 0.14 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.00 (d, J=6.3Hz, 3H), 1.66-
1.87 (m, 3H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.00-2.23 (m, 4H), 2.23-2.41 (m, 2H), 2.54-2.65 (m, 1H), 2.91-
3.03 (m, 1H), 3.36-3.48 (m, 1H), 3.92-4.03 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.40 (m, 1H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): d(ppm)= -4.5, -4.4, 18.3, 20.9, 21.5, 25.8, 26.3, 26.4, 35.0, 40.5,
41.1,95.3, 115.5, 133.1, 156.7, 169.0.

Ethyl (E)-3-(4-(tert-butyldimethylsilyl)-11-methyl-9-o0x0-3,5,6,7,9,10,11,12-octahydro-2H-
pyrano[3,2-ijquinolizin-2-yl)acrylate (140), ethyl (2R,11R,12S,12aR)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo0-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-jlquinoline-11-carboxylate (141) and ethyl (12S,12aR)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo0-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate (142a-c):

O

TBSO O

140 141 142a-c

4A molecular sieves (1.36g) was suspended in dry DCM (30mL) and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochromium(lll)  hexafluoroantimonate  (Cr-
SALEN-SbF6) (142mg, 0.171mmol, 0.1eq) was added, followed by (E)-Ethyl 4-oxobut-2-
enoate 92 (407uL, 3.426mmol, 2.0eq). The solution was stirred 5min then 9-(1-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 139 (550mg,
1.71mmol, 1.0eq) was added and the mixture stirred at room temperature for 72h. The reaction
was quenched with saturated NaHCO3 and extracted with DCM (3x). The organic phase was
washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under vacuum. Purification
by silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (75/25 — 6/4 — 3/7, 1% EtsN in the
gel) gave 3 fractions:
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The first one contains a diastereomeric mixture 3:1 of the hetero Diels-Alder adduct ethyl (E)-
3-(4-(tert-butyldimethylsilyl)-11-methyl-9-ox0-3,5,6,7,9,10,11,12-octahydro-2H-pyrano[3,2-
iJquinolizin-2-yl)acrylate 140 (24mg, 0.054mmol, 3% yield).

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= Can’t be given due to mixture

13C NMR (Major)(100 MHz, CDCls): 8(ppm)= -4.0, -3.6, 14.2, 17.5, 18.1, 22.6, 23.2, 25.1, 25.6,
34.4, 35.5, 36.1, 38.6, 40.7, 60.6, 67.5, 89.5, 115.2, 120.6, 142.9, 145.7, 166.4, 172.6

The second fraction contained pure ethyl (2R,11R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
12-formyl-2-methyl-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-
carboxylate 141 (231mg, 0.516mmol, 30% yield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= 0.12 (s, 3H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.92 (d, J=6.3Hz,
Hs) 0.90-0.94 (m, 9H, TBS), 1.27 (1, J=7.2Hz, Hg), 1.46-1.54 (m, 1H, H4), 1.57-1.66 (m, 1H,
Hi3), 1.67-1.83 (m, 2H, H4, Hi2), 1.89-2.09 (m, 3H, Hy, H2, H+3), 2.15-2.24 (m, 1H, Hy), 2.40-
2.54 (m, 2H, Ha, Hy), 2.74-2.89 (m, 2H, Hi2, H14), 3.00-3.12 (m, 1H, H7), 3.36 (d, J=11.9Hz, 1H,
He), 4.11-4.21 (m, 2H, Hg), 4.59 (dd, J=8.2Hz, 13.5Hz, 1H, H14), 9.74 (s, 1H, CHO)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6(ppm)=-3.8 (TBS), -3.7 (TBS), 14.2 (Cg), 18.3 (TBS), 18.9 (C12),
21.2 (Cs), 23.1 (C43), 25.8 (TBS), 27.9 (C2), 31.8 (Co), 36.5, 36.7 (C7, C14), 41.4 (C4), 43.2 (Cy),
54.1 (Ce), 61.4 (Cs), 62.7 (Cs), 122.3 (C14), 141.5 (C10), 171.8, 174.1 (COX), 203.1 (CHO).

The third fraction contained the 3 other Diels-Alder product as an inseparable mixture 142a-c
(215mg, 0.48mmol, 28% yield).

Methyl (E)-3-((12aR)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-methyl-9-0x0-3,5,6,7,9,10,11,12-
octahydro-2H-pyrano[3,2-iJquinolizin-2-yl)acrylate (143) and methyl (12S,12aR)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo0-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate (144, 145, 146, 147):

143

4A molecular sieves (3.0g) was suspended in dry DCM (50mL) previously degassed for 1h
with argon, and (S,S)-(+)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminochromium(lll)  hexafluoroantimonate  (Cr-SALEN-SbF6) (314mg,
0.778mmol, 0.1eq) was added, followed by (E)-methyl 4-oxobut-2-enoate F (846mg,
7.56mmol, 2.0eq). The solution was stirred 5min then 9-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)vinyl)-
2-methyl-1,2,3,6,7,8-hexahydro-4H-quinolizin-4-one 139 (1.21g, 3.78mmol, 1.0eq) was added
and the mixture stirred at room temperature for 96h. The reaction was quenched with saturated
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NaHCOs; and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over
Na>SOy, filtered off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography
with cyclohexane/ethyl acetate (75/25 — 6/4 — 4/6, 1% Et3N in the gel) gave 3 fractions:

The first one contains a diastereomeric mixture 4:1 of the hetero Diels-Alder adduct methyl
(E)-3-(4-(tert-butyldimethylsilyl)-11-methyl-9-0x0-3,5,6,7,9,10,11,12-octahydro-2H-
pyrano[3,2-ijquinolizin-2-yl)acrylate 143 (49mg, 0.113mmol, 3% yield).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C23H37NOsSi: 436.2514. Found: 436.2503

144

The second fraction contained pure methyl (2R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-
formyl-2-methyl-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate
144 (880mg, 2.02mmol, 53% vyield) as a yellow oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.12 (s, 3H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.90-0.94 (m, 12H,
Hs, TBS), 1.41-1.53 (m, 1H, H4), 1.54-1.64 (m, 1H, H+3), 1.64-1.78 (m, 2H, H4, H12), 1.86-2.06
(m, 3H, H1, Hz, Hi3), 2.11-2.22 (m, 1H, Hy), 2.37-2.54 (m, 2H, H4, Hy), 2.72-2.91 (m, 2H, Hjz,
Hi4), 3.00-3.12 (m, 1H, Hy), 3.36 (d, J=12.0Hz, 1H, He), 3.71 (s, 3H, Hs), 4.59 (dd, J=8.0Hz,
13.3Hz, 1H, Hi4), 9.72 (s, 1H, CHO)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= -3.8 (TBS), -3.7 (TBS), 18.3 (TBS), 18.8 (C12), 21.2 (Cs),
23.1 (C+3), 25.7 (TBS), 27.9 (C»), 31.8 (Cy), 36.4, 36.5 (C7, C14), 41.4 (Cs4), 43.2 (C1), 52.5 (Cg),
54.1 (Ce), 62.7 (Cs), 122.3 (C11), 141.4 (C1o), 171.7, 174.6 (COX), 203.1 (CHO).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C23H37NOsSi: 436.2514. Found: 436.2503

145 146 147

The third fraction contained the 3 other Diels-Alder product as an inseparable mixture (555mg,
1.27mmol, 34% vyield). A 1/1 mixture (180mg) of methyl (2R,11S,12R,12aR)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-
Jlquinoline-11-carboxylate 145 and methyl (2S,11R,12S,12aR)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-
Jlquinoline-11-carboxylate 146 (les deux premiers) can be obtained by chromatographing
using cyclohexane/ethyl acetate (4/6 v/v, 1% EtsN in gel) as well as a 10mg analytical sample
of  methyl (25,11S,12R,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 147:

"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 0.12 (s, 3H, TBS), 0.16 (s, 3H, TBS), 0.94 (s, 9H, TBS),
1.05 (d, J=6.3Hz, 3H, Ha3), 1.48-1.59 (m, 1H, Hi3), 1.71-1.89 (m, 4H, H4, Hiz2, Hi3), 2.11 (dd,
J=9.8Hz, J=18.3Hz, 1H, H4), 2.18-2.32 (m, 2H, Hz, H14), 2.34-2.41 (m, 1H, Ho), 2.73-2.92 (m,
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4H, Ha, H7, Ho, Hi2), 3.50 (d, J=3.2Hz, 1H, He), 3.70 (s, 3H, Hs), 4.48 (dd, J=6.7Hz, J=13.2Hz,
1H, Hi4), 9.67 (s, 1H, CHO)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= -4.1, -3.5 (TBS), 17.3 (C12), 18.3 (TBS), 22.3, 22.4 (Cs,
Ci3), 23.8 (C2), 25.8 (TBS), 29.5 (Cs), 37.1 (C7), 39.1, 39.3 (C4, C14), 40.9 (C1), 52.5 (Cs), 53.8
(Ce), 64.1 (Cs), 114.5 (C11), 144.7 (C10), 170.7, 172.9 (CON, CO), 201.2 (CHO).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C23H37NOsSi: 436.2514. Found: 436.2503

(7aS,8S,9R,11aR)-7a-bromo-8-hydroxy-5-((triisopropylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-
decahydro-1,9-methanobenzo[i]lquinolin-12-one (148):

Br:
o
Method 1: (12S,12aR)-12-bromo-4-oxo-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-J]quinoline-12-carbaldehyde 128 (10mg, 0.021mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry DCM (3mL) with DIPEA (14uL, 0.083mmol, 4.0eq), then TBSOTf (14uL,
0.06mmol, 3.0eq) was added and the mixture stirred at room temperature for 16h. The reaction
was quenched with water and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with
brine, dried over Na>SO, filtered off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel
chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (1/9, 1% EtsN in the gel) gave the title
compound as a white powder (5mg, 0.01mmol, 50% yield).
Method 2: (12S,12aR)-12-bromo-4-oxo-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-
decahydropyrido[2,1-J]quinoline-12-carbaldehyde 128 (10mg, 0.021mmol, 1.0eq) was
dissolved in dry THF (3mL) and cooled down to -78°C. LIHMDS (25uL, 0.025mmol, 1M THF,
1.2eq) was added and the solution stirred 2h at this temperature. The reaction was quenched
with water and extracted with ethyl acetate (3x). The organic phase was washed with brine,
dried over Na>SOq, filtered off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel
chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (1/9, 1% EtsN in the gel) gave the title
compound as a white powder (5mg, 0.01mmol, 50% yield).
"H NMR (CDCls, 500MHz) : d(ppm)= 1.07-1.13 (m, 21H), 1.51-1.59 (m, 1H), 1.61-1.72 (m, 1H),
1.76-1.86 (m, 2H), 1.87-1.95 (m, 1H), 2.05-2.13 (m, 1H), 2.17-2.27 (m, 3H), 2.28-2.37 (m, 1H),
2.60-2.70 (m, 1H), 2.76-2.85 (m, 2H), 3.00-3.07 (m, 1H), 3.88-3.95 (m, 1H), 4.90 (d, J=4.2Hz,
1H)
13C NMR (126 MHz, CDCls) : d(ppm)= 13.2 (TIPS), 16.9, 18.1 (TIPS), 20.1, 21.1, 28.0, 28.3,
32.1,39.6, 45.8, 63.0, 76.3, 77.2, 111.2, 144.2, 172.3 (CO).
MS (ESI*) : [M+H]*=484.1
X-RAY analysis: Space group: monoclinic C2, non-center-symmetric
Flack parameter: 0
R=5.5%
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5,8-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinolin-12-one (149a/149b):

9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-j]quinoline-
12-carbaldehyde 126a/126b (73mg, 0.20mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (15mL) with
DIPEA (140pL, 0.804mmol, 4.0eq), then TBSOTf (140uL, 0.6mmol, 3.0eq) was added and the
mixture stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and
extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (75/25, 1% EtsN in the gel) gave two diastereoisomers (31mg and
42mg, 17% and 23% yield respectively over 2 steps) as yellow oils.

Diastereoisomer 1: 'H NMR (CDCls, 500MHz) : &(ppm)= 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.12 (s,
6H), 0.89 (s, 9H), 0.94 (s, 9H), 1.25-1.33 (m, 1H, Hg), 1.39-1.45 (m, 1H, Hs), 1.49-1.57 (m, Hs),
1.62-1.81 (m, 4H, He, H11, Hz, H20 below), 1.91-1.98 (m, 1H, Hs), 2.01-2.09 (m, 2H, H7, H1o),
2.10-2.15 (m, 1H, Hy), 2.19-2.26 (m, H»), 2.52-2.55 (m, 1H, Hy), 2.60-2.67 (m, 1H, Hi2), 2.78-
2.87 (m, 1H, Hio), 3.58-3.62 (m, 1H, Hy), 4.17-4.23 (m, 1H, H1>)

3C NMR (126 MHz, CDCls) : d(ppm)= -4.5 (TBS), -4.4 (TBS), -3.9 (TBS), -3.9 (TBS), 16.6,
18.1 (TBS), 18.4 (TBS), 18.7, 22.6, 25.2, 25.9 (TBS), 31.5, 36.1, 37.6, 47.3, 48.8, 59.2, 73.6,
112.5 (Cg), 149.1 (Cg), 172.1 (CO).

MS (ESI*) : [M+H]*=478.3

Diastereoisomer 2: 'TH NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 0.05 (s, 3H, TBS), 0.08 (s, 3H, TBS),
0.13 (s, 3H, TBS), 0.14 (s, 3H, TBS), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.94 (s, 9H, TBS), 1.44-1.51 (m, 1H),
1.53-1.60 (m, 2H), 1.65-1.76 (m, 5H), 1.94-2.01 (m, 1H), 2.05-2.12 (m, 1H), 2.24-2.33 (m, 1H),
2.54-2.56 (m, 1H), 2.72-2.79 (m, 1H), 2.02-3.09 (m, 1H), 3.41-3.46 (m, 1H), 3.79-3.86 (m, 1H)
3C NMR (126 MHz, CDCl3) : d(ppm)= -4.5 (TBS), -4.3 (TBS), -3.7 (TBS), -3.4 (TBS), 18.1
(TBS), 18.4 (TBS), 20.1, 22.1, 24.1, 25.9, 25.9, 26.0, 28.2, 30.3, 37.6, 47.2, 51.0, 58.3, 76.0,
113.5, 145.5, 172.9 (CO).

MS (ESI*) : [M+H]*=478.3

5-((triisopropylsilyl)oxy)-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinolin-12-one (150a/150b):

TIPSO N.__O

H
OTMS

4-ox0-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-j]lquinoline-12-

carbaldehyde 127a/127b (70mg, 0.143mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (10mL) with
DIPEA (120pL, 0.688mmol, 4.0eq), then TMSOTf (62uL, 0.34mmol, 2.0eq) was added and the
mixture stirred at room temperature for 64h. The reaction was quenched with water and
extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered
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off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography with ethyl
acetate (7/3, 1% EtsN in the gel) gave a mixture of diasterecisomers as a 1.3/1 ratio (70mg,
0.146mmol, 85% yield).

5-((triisopropylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,10,11-octahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-
8,12(9H)-dione (152a/152b):

TIPSO N.__O

H
@)

5-((triisopropylsilyl)oxy)-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzolilquinolin-12-one 150a/150b (70mg, 0.146mmol, 1.0eq, 1/1.3 diasteomeric
ratio) was dissolved in ethanol (5mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on charcoal
(30mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 10bars of hydrogen were put and
the mixture was stirred 16h at room temperature. The mixture was filtered on Celite, washed
with ethyl acetate and concentrated under vacuum to give the crude alcohols as a colorless oil
in an inseparable 1.3/1 ratio. After drying for 16h, the crude was dissolved in dry DCM (10mL),
Dess-Martin periodinane (723uL, 0.34mmol, 2.4eq) and the mixture was stirred 5h at room
temperature. The reaction was quenched with saturated NaHCO3 and Na2S203, and extracted
with DCM (8x). The organic phase was washed with saturated NaHCOg, brine, dried over
Na>SOq, filtered off and concentrated under vacuum. The crude was purified on silica gel
chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (4/6 -> 3/7 v/v, 1% EtsN in the gel) to afford
the ketone (30mg, 0.074mmol, 51% over 2 steps) of as an inseparable 1/1.5 mixture.

MS (ESI*) : [M+H]*=404.3

ethyl 12-ox0-5-((triisopropylsilyl)oxy)-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-
decahydro-1,9-methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (153a/153b):

ethyl 12-formyl-4-ox0-9-((triisopropylsilyl)oxy)-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-
jlquinoline-11-carboxylate 131a/b (102mg, 0.220mmol) was dissolved in dry DCM (15mL) with
DIPEA (150pL, 0.880mmol, 4.0eq), then TMSOTf (117uL, 0.66mmol, 3.0eq) was added and
the mixture stirred at room temperature for 64h. The reaction was quenched with water and
extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated under vacuum. Purification by silica gel chromatography with
cyclohexane/ethyl acetate (7/3, 1% EtsN in the gel) gave a mixture of diastereoisomers (85mg,
0.154mmol, 70%). Chromatography on silica gel with cyclohexane/ethyl acetate (75/25, 1%
EtsN in the gel) afforded a first mixture of 2 diastereoisomers (64mg) followed by one pure
diastereoisomer (21mg) as a yellow oil.

'H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.08 (s, 9H, TMS), 1.04-1.11 (m, 21H, TIPS), 1.25 {(t,
J=7.1Hz, 3H, His), 1.36-1.43 (m, 1H, Hyo), 1.57-1.65 (m, 1H, Hg), 1.66-1.89 (m, 4H, Hg, H1o,
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Hy), 1.95-2.11 (m, 2H, Ha, Hs), 2.15-2.25 (m, 1H, Hy2), 2.34-2.41 (m, 1H, Hiz), 2.57-2.66 (m,
9H, He, Hia), 2.71-2.75 (m, 1H, Hy), 2.86-2.96 (m, Hs), 3.98-4.04 (m, 1H, Hia), 4.17-4.29 (m,
2H, H1s, Hi4), 4.31 (dd, J=4.4Hz, J=7.8Hz, Hy)

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 0.3 (TMS), 13.2 (TIPS), 14.2 (C1s), 18.1 (TIPS), 18.7
(Co), 18.9 (Cs), 22.7 (C11), 35.1, 35.2 (C1o, Ci2), 37.2 (C13), 38.4 (C4), 45.7, 45.8 (C4, C3), 58.4
(Cs), 60.4 (C14), 69.5 (Cz), 111.9 (C5), 146.4 (Cs), 170.8 (CO2), 175.1 (CON).

MS (ESI*) : [M+H]*=550.9

Ethyl (7S,7aR,9R,11aR)-8,12-dioxo-5-((triisopropylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-
decahydro-1,9-methanobenzolilquinoline-7-carboxylate (154a) and ethyl
(7R,7aS,9R,11aR)-8,12-dioxo-5-((triisopropylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-
1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (154b):

H :H
EtO,C O Et0,C O

Ethyl 12-oxo-5-((triisopropylsilyl)oxy)-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-
1,9-methanobenzol[ilquinoline-7-carboxylate 153a/153b (85mg, 0.154mmol, 1/1.2 ratio, 1.0eq)
was dissolved in ethanol (10mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on charcoal (30mg,
20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 4bars of hydrogen were put and the
mixture was stirred 16h at room temperature. The mixture was filtered on Celite, washed with
ethyl acetate and concentrated under vacuum to give the crude alcohols as a colorless oil.

In a separate flask, oxalyl chloride (17uL, 0.193mmol, 1.25eq) and dry DMSO (30uL,
0.424mmol, 2.75eq) were stirred together for 10min in dry DCM (10mL) before adding the dried
mixture of alcohols at -78°C. The reaction was stirred at this temperature for 1h30 then
triethylamine (96puL, 0.693mmol, 4.5eq) was added and the mixture was let to room
temperature for 1h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SQO, filtered off and concentrated under
vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (2/8 v/v, 1% EtsN in the
gel) gave an inseparable mixture 1.2/1 of the two diastereoisomers 154a-b (38mg, 0.080mmol,
52% over 2 steps).

MS (ESI¥) : [M+H]*=476.7

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-o0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate (155) and methyl (7R,7aS,8R,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
8-hydroxy-10-methyl-12-ox0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (159):

8 S H
MeO,C ' OTMS
155
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(2R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 144 (224mq,
0.52mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (15mL) with DIPEA (453pL, 2.59mmol, 5.0eq),
then TMSOTf (234pL, 1.29mmol, 2.5eq) was added and the mixture stirred at room
temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under
vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (75/25 v/v, 1% EtsN in the
gel) gave an inseparable mixture 1/3 of the two diasterecisomers (155/156) (155mg,
0.31mmol, 60% yield).

The crude was dissolved in ethanol (5mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on
charcoal (60mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 8bars of hydrogen were
put and the mixture was stirred 48h at room temperature. The mixture was filtered on Celite,
washed with ethyl acetate and concentrated under vacuum. Chromatography on silica gel
using ethyl acetate/methanol (95/5, v/v, 1% EtsN in the gel) gave the unreacted protected
alcohol 155 (31mg, 0.06mmol, 20% yield) followed by the unprotected alcohol 158 (80mg,
0.183mmol, 59% yield, 80% overall) as a colorless oil.

155: '"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= 0.08 (s, 9H, TMS), 0.12 (s, 6H, TBS), 0.93 (s, 9H,
TBS), 1.25 (d, J=6.8Hz, 3H, Hs), 1.31-1.37 (m, 1H, Ha4), 1.63-1.73 (m, 2H, Hy3), 1.97-2.10 (m,
3H, Ha, Hs4, H12), 2.13-2.21 (m, 1H, Hg), 2.29-2.41 (m, 2H, He, Hy), 2.65 (dd, J=1.1Hz, J=4.3Hz,
1H, H+), 2.69-2.83 (m, 2H, Hi2, H14), 2.90-2.99 (m, 1H, H), 3.69 (s, 3H, Hs), 3.85 (d.t, J=4.7Hz,
J=13.0Hz, 1H, H14), 4.42 (dd.d, J=0.9Hz, J=4.3Hz, J=9.2Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls): d(ppm)= -3.8, -3.5 (TBS), 0.3 (TMS), 18.3 (TBS), 19.3 (C12), 21.3
(Ca), 21.7 (C13), 25.9 (TBS), 31.2 (Cy), 33.5 (Cy), 37.2, 37.3, 37.4 (C4, C7, C14), 45.6 (Ce), 51.4
(C4), 52.0 (Cg), 59.0 (C1s), 67.9 (Cs), 113.4 (C14), 143.4 (C1o), 174.5 (CON), 175.2 (COy).

MS (ESI*) : [M+H]*= 508.3

158: 'H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 0.12 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.93 (s, 9H,
TBS), 0.97-1.03 (m, 1H, H4), 1.08 (d, J=6.6Hz, 1H, Hs), 1.64-1.74 (m, 2H, H13), 1.89(dd.d,
J=1.1Hz, J=4.7Hz, J=12.7Hz, 1H, Hg), 1.93-2.12 (m, 3H, Ha, Ha4, Hi2, bit of OH below also),
2.28-2.37 (m, 1H, Hg), 2.39-2.49 (m, 1H, Hy), 2.56-2.60 (m, 1H, H4), 2.67-2.80 (m, 2H, H7, H12),
2.85-2.94 (m, 1H, H14), 3.54-3.63 (m, 1H, OH), 3.76 (s, 3H, Hg), 3.91 (d.t, J=4.7Hz, J=13.1Hz,
1H, Hi4), 3.95-3.99 (m, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls3): d(ppm)= -3.8, -3.5 (TBS), 18.3 (TBS), 18.6, 19.4 (C3, C12), 21.8
(C13), 25.8 (TBS), 28.8 (Cz), 33.2 (Co), 37.0 (C4, C14), 40.9 (C7), 51.7 (C4), 52.4 (Cs), 52.6 (Cs),
59.1 (C+s), 67.9 (Cs), 113.1 (C44), 143.7 (C10), 173.8 (CON), 175.0 (COz) [Looks like Cs, CON
and CO; double, maybe cause OH bond]

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH37NOsSi: 436.2514. Found: 436.2503
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Methyl (7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate (159) and methyl (7R,7aS,8S,9S,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
10-methyl-12-ox0-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (160):

5

8 ! = z H
MeO,C H OTMS MeO,C ~ OTMS
159 160
Methyl (2R,11S,12R,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-

1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 145 and methyl
(2S,11R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 146 (94mg, 0.22mmol,
1/1 ratio, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (10mL) with DIPEA (151uL, 0.87mmol, 4.0eq), then
TMSOTT (98uL, 0.54mmol, 2.5eq) was added and the mixture stirred at room temperature for
16h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The organic phase
was washed with brine, dried over Na>SO., filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v, 1% EtsN in the gel) gave
70mg of an inseparable mixture of the two diastereoisomers as well as 15mg of pure 159
(85mg overall, 0.17mmol, 78% yield).

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 0.08 (s, 9H, TMS), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.11 (s, 3H, TBS),
0.93 (s, 9H, TBS), 0.93-0.96 (m, 1H, H4), 1.14 (d, J=6.9Hz, 1H, Hs), 1.60-1.70 (m, 1H, Hi3),
1.73-1.83 (m, 1H, Hi3), 1.96-2.06 (m, 1H, Hi2), 2.08-2.25 (m, 4H, H2, Ha, He, He), 2.32 (dd.d,
J=1.0Hz, J=4.8Hz, J=16.2Hz, 1H, Hy), 2.55-2.67 (m, 3H, H+, H7, Hi4), 2.75-2.85 (m, 1H, H12),
3.68 (s, 3H, Hg), 4.18-4.25 (m, 1H, H14), 4.53 (dd, J=4.5Hz, J=7.9Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): &(ppm)= -4.0, -3.9 (TBS), 0.3 (TMS), 18.3, 18.8, 20.2, 22.6 (Cs3,
Ci2, C13, TBS), 25.8 (TBS), 26.9 (Cz), 35.2 (Cg), 37.0 (C14), 38.2 (C7), 43.5 (C4), 46.1 (Ce), 51.8,
52.0 (C4,Cs), 59.2 (C15), 65.9 (Cs), 112.9 (C14), 146.3 (C10), 171.8, 175.5 (CON, COy).

Methyl (7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethyisilyl)oxy)-10-methyl-
12-0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[i]Jquinoline-7-carboxylate
(163) and methyl (7R,7aS,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-
methyl-12-0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[i]Jquinoline-7-
carboxylate (164):

8 H = 8 = H
MeO,C OAc MeO,C OAc
163 164
A mixture of methyl (2R,11S,12R,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-

oxo-1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 159 and methyl
(25,11R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
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1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 160 (70mg,
0.138mmol, 1.0eq) were dissolved in ethanol (5mL) in an autoclave, and palladium hydroxide
on charcoal (30mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 8bars of hydrogen
were put and the mixture was stirred 48h at room temperature. The mixture was filtered on
Celite, washed with ethyl acetate and concentrated under vacuum. The crude was then
dissolved in pyridine (2mL) and acetic anhydride (2mL) and the reaction was stirred for 16h.
The mixture was evaporated using toluene as a co-solvent, and chromatographed on silica gel
using cyclohexane/ethyl acetate (45/55 v/v, 1% EtsN in the gel) to give title compound 163
(27mg, 0.060mmol, 94% over 2 steps) and 164 (33mg, 0.07mmol, 95% over 2 steps overall)
as colorless oils.

163 'H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 0.11(s, 3H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.93 (s, 9H,
TBS), 0.99-1.03 (m, 1H, Ha4), 1.20 (d, J=6.9Hz, 3H, Hs), 1.60-1.74 (m, 1H, Hi3), 1.77-1.86 (m
1H, Hi3), 1.94 (s, 3H, Ac), 1.99-2.08 (m, 1H, Hi2), 2.18-2.38 (m, 5H, Ha, H4, He, Hy), 2.59-2.69
(m, 2H, H7, H14), 2.77-2.88 (m, 2H, H1, Hi2), 3.64 (s, 3H, Hs), 4.21-4.28 (m, 1H, H14), 5.59 (dd,
J=4.3Hz, J=8.5Hz, 1H, Hs)

3C NMR (100 MHz, CDCls): d(ppm)= -4.00, -3.9 (TBS), 18.3, 18.7, 20.2, 20.7 (Cs, C12, Ac,
TBS), 22.5 (C13), 25.8 (TBS), 27.0 (C>), 35.0 (Co), 37.4 (C14), 38.8 (C7), 43.4 (Ca), 44.8 (Ce),
48.8 (C4), 52.1 (Cs), 59.1 (C15), 67.4 (Cs), 112.5 (C11), 146.5 (C10), 169.8, 171.3, 174.5 (CON,
COy).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH4oNOeSi: 478.2619. Found: 478.2621

164 '"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 0.13 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.93 (s, 9H,
TBS), 0.95 (d, J=7.3Hz, 3H, Hg), 1.38-1.43 (m, 1H, H4), 1.68-1.76 (m, 2H, Hi3), 1.92 (dd,
J=9.8Hz, J=13.9Hz, 1H, H4), 1.99 (s, 3H, Ac), 2.02-2.08 (m, 1H, Hi2), 2.20-2.31 (m, 2H, Ha,
He), 2.32-2.42 (m, 2H, Ho), 2.72-2.90 (m, 4H, Hy, H7, Hi2, Hys), 3.65 (s, 3H, Hs), 3.93 (d.t
J=4.7Hz, J=13.1Hz, 1H, Hi4), 5.35 (dd, J=4.5Hz, J=9.3Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): (ppm)= 3.8, -3.5 (TBS), 18.3 (TBS), 19.5 (C12), 20.6 (Ac), 21.5
(Ca), 21.7 (C13), 23.9 (C2), 25.9 (TBS), 33.5 (Cy), 37.3, 37.3 (Ca, C14), 38.4 (C7), 43.4 (Ce¢), 49.5
(C1), 52.2 (Cs), 58.5 (C15), 68.0 (Cs), 113.1 (C11), 143.8 (C10), 169.4, 170.4, 174.1 (CON, COy).
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH4oNOgSi: 478.2619. Found: 478.2621

Methyl (7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[i]quinoline-7-
carboxylate (165):

s H
MeO,C = OTMS

(25,11S,12R,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 147 (15mg,
0.034mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (5mL) with DIPEA (24puL, 0.136mmol, 4.0eq),
then TMSOTf (16uL, 0.086mmol, 2.5eq) was added and the mixture stirred at room
temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under
vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (75/25 v/v, 1% EtsN in the
gel) gave title compound (10mg, 0.020mmol, 58% yield) as a yellow oil.
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H NMR (CDCls, 400MHz) : 5(ppm)= 0.06 (s, 9H, TMS), 0.15 (s, 3H, TBS), 0.16 (s, 3H, TBS),
0.95 (s, 9H, TBS), 1.04 (d, J=7.2Hz, 3H, Hs), 1.50 (dd, J=5.8Hz, 12.6Hz, 1H, Ha), 1.60-1.71
(m, 1H, Hiz), 1.73-1.86 (m, 3H, Ha, Hs, Hiz), 2.00-2.09 (m, 1H, Hiz), 2.25-2.33 (m, 1H, Hy),
2.38-2.48 (m, 2H, He, Hia), 2.52-2.55 (m, 1H, H1), 2.59-2.69 (m, 1H, H,), 2.78-2.88 (m, 1H,
Hiz), 2.90-2.95 (m, 1H, H7), 3.59 (s, 3H, Hs), 4.00-4.08 (m, 1H, Hi4), 4.64-4.70 (m, 1H, Hs)
13C NMR (100 MHz, CDCI3): 5(ppm)= -4.0, -3.5 (TBS), 2.1 (TMS), 18.4 (TBS), 18.7 (C12),
21.9 (C13), 22.8, 22.9 (C, Cs), 25.9 (TBS), 33.4 (Cs), 37.2 (C14), 38.5 (C7), 45.2 (C4), 50.4 (Ce),
52.0 (Cs), 54.4 (C1), 58.3 (C1s), 68.7 (Cs), 111.5, 147.0, 170.9, 173.4.

Methyl (7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethylisilyl)oxy)-10-methyl-
12-ox0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate
(166):

Methyl (7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate 165 (10mg, 0.020mmol, 1.0eq) was dissolved in ethanol (5mL) in an autoclave,
and palladium hydroxide on charcoal (4mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed
off, 8bars of hydrogen were put and the mixture was stirred 48h at room temperature. The
mixture was filtered on Celite, washed with ethyl acetate and concentrated under vacuum. The
crude was then dissolved in pyridine (1mL) and acetic anhydride (1mL) and the reaction was
stirred for 16h. The mixture was evaporated using toluene as a co-solvent, and
chromatographed on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (4/6 v/v, 1% EtsN in the gel) to
give title compound (9mg, 0.019mmol, 94% over 2 steps) as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.15 (s, 3H, TBS), 0.15 (s, 3H, TBS), 0.94 (s, 9H, TBS),
1.02 (d, J=7.1Hz, 3H, Hg), 1.55 (dd, J=5.0Hz, J=13.2Hz, 1H, H4), 1.59-1.67 (m, 1H, H13), 1.73-
1.81 (m, 2H, Ha4, H13), 1.86 (dd J=4.1Hz, 1H, Hg), 1.99-2.07 (m, 1H, H12), 2.09 (s, 3H, Ac), 2.20-
2.27 (m, 1H, Hy), 2.41 (t.d, J=3.2Hz, J=13.3Hz, 1H, H14), 2.46-2.52 (m, 1H, Hg), 2.52-2.58 (m,
1H, Hy), 2.66 (dd, J=2.3Hz, J=3.3Hz, 1H, Hy), 2.77-2.88 (m, 1H, H12), 3.11-3.15 (m, 1H, H7),
3.61 (s, 3H, Hs), 3.99-4.06 (m, 1H, H14), 5.68 (dd, J=3.8Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): (ppm)= -4.0, -3.5 (TBS), 18.4, 18.7 (C12, TBS), 21.4,21.9, 22.8
(Cs, C13, Ac), 23.9 (C2), 25.9 (TBS), 33.3 (Cy), 37.2 (C14), 38.7 (C7), 43.6 (C4), 49.7 (Cs), 50.4
(C4), 52.1 (Cs), 58.1 (C15), 71.8 (Cs), 111.2 (C11), 147.5 (C10), 169.3, 170.8, 173.3 (CON, COy).
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C2sH4oNOgSi: 478.2619. Found: 478.2621
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Methyl (7S,7aR,8R,9R,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-methyl-
12-o0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate
(161), methyl (7R,7aS,8S,9R,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-
methyl-12-0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate (162) and methyl (7S,7aR,8S,9R,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
8-hydroxy-10-methyl-12-oxo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (170)

A crude mixture of 145, 146 and 147 (1/0.56/0.6) (400mg, 0.919mmol, 1.0eq) was dissolved
in dry DCM (40mL) with DIPEA (640pL, 3.67mmol, 4.0eq), then TMSOTf (416uL, 2.30mmol,
2.5eq) was added and the mixture stirred at room temperature for 16h. The reaction was
quenched with water and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with brine,
dried over Na2SOs, filtered off and concentrated under vacuum. Column chromatography using
cyclohexane/ethyl acetate (7/3 v/v, 1% EtsN in the gel) gave an inseparable mixture of the
three diastereoisomers.

The crude was dissolved in ethanol (10mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on
charcoal (60mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 8bars of hydrogen were
put and the mixture was stirred 48h at room temperature. The mixture was filtered on Celite,
washed with ethyl acetate and concentrated under vacuum. Chromatography on silica gel
using ethyl acetate/methanol (95/5, v/v, 1% EtsN in the gel) an inseparable mixtrure of
unprotected alcohols 161, 162 and 170 (160mg, 0.367mmol, 40% overall) as a colorless oil.

Ethyl (7S,7aR,8R,9R,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-methyl-12-
oxo-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[il]quinoline-7-carboxylate
(167a), ethyl (7R,7aS,8S,9R,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-
methyl-12-0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[i]lquinoline-7-
carboxylate (167b) and ethyl (7S,7aR,8S,9R,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-
hydroxy-10-methyl-12-o0x0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (167c)

167¢c

The mixture ethyl (12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate ~ 142a-c  (200mg,
0.44mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (15mL) with DIPEA (305uL, 1.76mmol, 4.0eq),
then TMSOTf (245pL, 1.34mmol, 3.0eq) was added and the mixture stirred at room
temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under
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vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (75/25 v/v, 1% EtsN in the
gel) gave an inseparable mixture of the three diastereoisomers.

The crude was dissolved in ethanol (5mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on
charcoal (40mg, 20% wt.) was added. The autoclave was sealed off, 2bars of hydrogen were
put and the mixture was stirred 16h at room temperature. The mixture was filtered on Celite,
washed with ethyl acetate and concentrated under vacuum. Chromatography on silica gel
using ethyl acetate/methanol (95/5, v/v, 1% EtsN in the gel) gave an inseparable unprotected
alcohols 167a, 167b and 167¢c (72mg, 0.160mmol, 36% overall) as a colorless oil.

Ethyl (7R,7aS,9R,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[il]quinoline-7-
carboxylate (173a/173b):

= H
EtO,C OTMS

Ethyl (2R,11R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 141 (67mg, 0.15mmol,
1.0eq) was dissolved in dry DCM (5mL) with DIPEA (130uL, 0.75mmol, 5.0eq), then TMSOTf
(81pL, 0.45mmol, 3.0eq) was added and the mixture stirred at room temperature for 64h. The
reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The organic phase was
washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under vacuum. Filtration
on silica gel chromatography with ethyl acetate (1% EtsN in the gel) gave a mixture of
inseparable diastereoisomers 1/1.3 (50mg, 0.096mmol, 64% yield).

Ethyl (7R,7aS,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-8,12-dioxo-
2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (174):

Ethyl (7R,7aS,9R,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-ox0-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-

carboxylate 173a-b (130mg, 0.25mmol, 1/1.3 ratio, 1.0eq) was dissolved in ethanol (10mL) in
an autoclave, and palladium hydroxide on charcoal (49mg, 20% wt.) was added. The autoclave
was sealed off, 10bars of hydrogen were put and the mixture was stirred 16h at room
temperature. The mixture was filtered on Celite, washed with ethyl acetate and concentrated
under vacuum to give the crude alcohols as a colorless oil. After drying for 16h, the crude was
dissolved in dry DCM (10mL), Dess-Martin periodinane (1.06mL, 0.50mmol, 2.0eq) and the
mixture was stirred 2h at room temperature. The reaction was quenched with saturated
NaHCO; and Na»S;03, and extracted with DCM (3x). The organic phase was washed with
saturated NaHCOg, brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. The
crude was purified on silica gel chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (1/1 -> 3/7 v/v,
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1% EtsN in the gel) to afford the ketone (16mg, 0.035mmol, 14% over 2 steps) of as a colorless
oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : d(ppm)= 0.14 (s, 6H, TBS), 0.94 (s, 9H, TBS), 1.02 (d, J=6.7Hz,
3H, Hs), 1.22-1.28 (m, 1H, Hs), 1.30 (d, J=7.2Hz, 3H, Hs), 1.74-1.82 (m, 1H, Hi4), 2.02-2.12
(m, 1H, Hy3), 2.27-2.48 (m, 4H, H, H4, Hy), 2.59-2.68 (m, 1H, Hs), 2.72 (dd, J=1.5Hz, J=12.2Hz,
1H, Hs), 2.78-2.89 (m, 1H, Hy3), 3.03-3.11 (m, 2H, H4, Hss), 3.91 (d.t, J=5.1Hz, J=13.3Hz, 1H,
His), 4.20-4.27 (m, 2H, H7)

13C NMR (100 MHz, CDCls): d(ppm)= -3.7, -3.4 (TBS), 14.1 (Cs), 18.3 (TBS), 19.9, 20.1 (Cs,
Ci3), 21.7 (C14), 25.8 (TBS), 32.7, 33.0 (Cz, Cs), 38.3, 38.4, 38.9 (Ce, C4, C15), 54.3 (Cs), 60.0
(C12), 61.4 (C7), 63.5 (C4), 111.5 (C11), 144.6 (C1o), 169.4 (Ca), 173.4 (Cc), 205.0 (Cyp).

Methyl (7S,7aR,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-8,12-dioxo-
2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate and
methyl (7R,7aS,9S,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-8,12-dioxo-
2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate
(176a/176b):

TBSO N/ _O

H = H

MeO,C O MeO,C O
A mixture of methyl (7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-
0x0-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate 161 and methyl (7R,7aS,8S,9S,10S,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-
methyl-12-ox0-8-((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-
methanobenzolilquinoline-7-carboxylate 162 (80mg, 0.158mmol, 1.0eq) were dissolved in
ethanol (5mL) in an autoclave, and palladium hydroxide on charcoal (32mg, 20% wt.) was
added. The autoclave was sealed off, 10bars of hydrogen were put and the mixture was stirred
16h at room temperature. The mixture was filtered on Celite, washed with ethyl acetate and
concentrated under vacuum to give the crude alcohols as a colorless oil.
In a separate flask, oxalyl chloride (20uL, 0.237mmol, 1.5eq) and dry DMSO (34uL,
0.574mmol, 3.0eq) were stirred together for 10min in dry DCM (10mL) before adding the dried
mixture of alcohols at -78°C. The reaction was stirred at this temperature for 1h30 then
triethylamine (110pL, 0.79mmol, 5.0eq) was added and the mixture was let to room
temperature for 1h. The reaction was quenched with water and extracted with DCM (3x). The
organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered off and concentrated under
vacuum. Column chromatography using cyclohexane/ethyl acetate (2/8 v/v, 1% EtsN in the
gel) gave an inseparable mixture 1.65/1 of the two diasterecisomers (30mg, 0.069mmol, 44%
over 2 steps).
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Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aR)-10-methyl-5,12-dioxo-8-
((trimethylsilyl)oxy)dodecahydro-1,9-methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate
(180/181):

z H
MeO,C = OTMS

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-oxo-8-
((trimethylsilyl)oxy)-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate 155 (50mg, 0.10mmol, 1.0eq) was dissolved in THF (3mL), NaHCO3 (1mL, 5% wt.
in H-O) was added, followed by TBAF (500uL, 0.50mmol, 5.0eq, 1M in THF) and the mixture
was stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted
with ethyl acetate (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOg, filtered
off and concentrated under vacuum to give a mixture 2/1 of the 2 diastereoisomers. Column
chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (1/1 v/v) gave 9mg of the first
diastereoisomer 180 and 17mg of the second 181 (66% yield overall). The products need to
be kept dry under inert atmosphere at -20°C to avoid epimerization. Attempt to characterize
the products led to very fast epimerization in CDCls.

Methyl (7R,7aS,8R,9S,10R,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (182a/182b):

ZH:
MeO,C OH

Methyl (7R,7aS,8R,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-methyl-12-
o0xo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ijquinoline-7-carboxylate 158
(100mg, 0.2831mmol, 1.0eq) was dissolved in THF (5mL), NaHCOs3 (2.3mL, 5% wt. in H20) was
added, followed by TBAF (1.15mL, 1.15mmol, 5.0eq, 1M in THF) and the mixture was stirred
at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with ethyl
acetate (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs, filtered off and
concentrated under vacuum. Column chromatography on silica gel using ethyl
acetate/methanol (95/5 v/v) gave an inseparable mixture of diastereoisomers 1/1 (20mg,
0.062mmol, 27% yield).

MS (ESI*) : [M+H]*= 322.4

Methyl (7R,7aS,8R,9R,10R,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (183a/183b):

TN Y
= H :z
MeO,C OAc
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methyl (7R,7aS,8R,9S,10R,11aR)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-10-methyl-12-
oxo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzolilJquinoline-7-carboxylate 158
(140mg, 0.322mmol, 1.0eq) was dissolved in pyridine (3mL) and acetic anhydride (3mL) and
stirred at room temperature for 16h. The reaction was concentrated under vacuum to afford
the crude acetylated product. It was then dissolved in THF (8mL), NaHCOs3 (3.2mL, 5% wt. in
H20) was added, followed by TBAF (1.61mL, 1.61mmol, 5.0eq, 1M in THF) and the mixture
was stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted
with ethyl acetate (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SO, filtered
off and concentrated under vacuum. Column chromatography on silica gel using cyclohexane/
ethyl acetate (1/9 v/v) gave an inseparable mixture of diastereoisomers 1.5/1 (100mg,
0.277mmol, 86% yield over 2steps).

MS (ESI*) : [M+H]* = 364.4

Methyl (7R,7aS,8S,9R,10R,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (184a/184b):

: H
MeO,C = OH

(2R,12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 144 (880mg,
2.02mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM (40mL) with DIPEA (1.41mL, 8.12mmol, 4.0eq),
then TMSOTf (735uL, 4.06mmol, 2.0eq) was added and the mixture stirred at room
temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with CHCIs/iPrOH
(8/2) (8x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOs., filtered off and
concentrated under vacuum. The crude was dissolved in dry THF (30mL), TBAF (6.0mL,
6.0mmol, 1M in THF, 3.0eq) was added and the mixture was stirred at room temperature for
30min. The reaction was quenched with NH4ClI (sat.) and extracted with CHCIs/iPrOH (7/3)
(3x). The organic phase was washed with brine, dried over NaSO., filtered off and
concentrated under vacuum. Column chromatography on silica gel using ethyl
acetate/methanol (96/4 v/v) gave an inseparable mixture of unprotected alcohols 182a-b and
184a-b (480mg, 1.50mmol, 75% yield over 2steps).

MS (ESI*) : [M+H]*= 322.4

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aS)-5-hydroxy-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)dodecahydro-1,9-methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (193):

7

8 2 H
MeO,C OTMS

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aR)-10-methyl-5,12-dioxo-8-((trimethylsilyl)oxy)dodecahydro-
1,9-methanobenzol[ilquinoline-7-carboxylate 180 (16mg, 0.041mmol, 1.0eq) was dissolved in
dry THF (4mL), cooled down to -30°C, then K-Selectride (45uL, 0.045mmol, 1M in THF, 1.1eq)
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was added and the solution was allowed to come to room temperature over 16h while stirring.
The reaction was quenched with water and extracted with ethyl acetate (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography on silica gel using ethyl acetate gave title compound (10mg,
0.025mmol, 62% yield) as a single diasterecisomer as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 0.07 (s, 9H, TMS), 1.26 (d, J=7.1Hz, 3H, H3), 1.31-.38
(m, 1H, H12), 1.53-1.62 (m, 1H, H13), 1.67-1.92 (m, 5H, H4, Hg, H12, H13), 1.93-2.00 (m, 1H, Hg),
2.02-2.10 (m, 1H, Hy), 2.27( dd, J=7.9Hz, J=13.7Hz, 1H, H4), 2.33-2.40 (m, 1H, Hs), 2.85 (dd,
J=1.6Hz, J=4.0Hz, 1H, Hy), 3.02-3.11 (m, 1H, Hy), 3.23-3.33 (m, 1H, Hi4), 3.43-3.51 (m, 1H,
H14), 3.97-4.02 (m, 1H, H1o), 4.33 (dd.d, J=1.1Hz, J=4.0Hz, J=9.3Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= 0.2 (TMS), 21.5, 22.5, 24.1 (C3, C12, C13), 29.9 (C>), 33.4
(Co), 36.2 (C7), 38.3 (C14), 39.8 (Ca4), 43.3 (Cs), 46.2 (C14), 50.9 (C1), 51.8 (Cg), 59.0 (C+s), 68.2
(Cs), 71.5 (C10), 176.2, 176.7 (COO, CON)

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aS)-5-hydroxy-10-methyl-12-0x0-8-
((trimethylsilyl)oxy)dodecahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (194):

8 2 H
MeO,C OTMS

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10R,11aR)-10-methyl-5,12-dioxo-8-((trimethylsilyl)oxy)dodecahydro-
1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate 181 (27mg, 0.069mmol, 1.0eq) was dissolved in
dry THF (5mL), cooled down to -30°C, then K-Selectride (76uL, 0.076mmol, 1M in THF, 1.1eq)
was added and the solution was allowed to come to room temperature over 16h while stirring.
The reaction was quenched with water and extracted with ethyl acetate (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOyq, filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (1/9 v/v) gave title
compound (18mg, 0.045mmol, 66% yield) as a single diasterecisomer as a colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 400MHz) : 3(ppm)= 0.06 (s, 9H, TMS), 1.28 (d, J=6.7Hz, 3H, Hs), 1.54-1.70
(m, 3H, Hg, Hiz, H13), 1.75-2.04 (m, 6H, Hz, Ha, H11, Hi2, Hig), 2.06-2.24 (m, 2H, He, Hy), 2.60-
2.64 (m, 1H, Hy), 2.86-2.97 (m, 1H, H14), 3.01-3.10 (m, 1H, Hy), 3.66 (s, 3H, Hs), 3.92-3.99 (m,
1H, H14), 3.99-4.02 (m, 1H, Hio), 4.40 (dd, J=3.6Hz, J=9.2Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): &(ppm)= 0.2 (TMS), 18.9, 20.6, 21.4 (Cs, C12, C13), 31.5 (C»),
33.3 (C4), 35.5 (C14), 36.7 (C7), 38.2 (Cg), 41.0 (C+1), 49.5 (Ce), 51.7, 51.8 (C4, Cg), 58.4 (Cis),
67.8 (Cs), 68.5 (C1o), 174.3, 176.1 (CO2, CON).

Methyl (4aR,7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (186):

304



Methyl (7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-
oxo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzolilJquinoline-7-carboxylate 164
(30mg, 0.063mmol, 1.0eq) was dissolved in THF (3mL), NaHCO3 (0.6mL, 5% wt. in H.O) was
added, followed by TBAF (315uL, 0.315mmol, 5.0eq, 1M in THF) and the mixture was stirred
at room temperature for 16h. The reaction was quenched with water and extracted with ethyl
acetate (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SQ, filtered off and
concentrated under vacuum. Column chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl
acetate (1/9 v/v) gave title compound (15mg, 0.042mmol, 66% yield) as a single
diastereoisomer as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= 1.24 (d, J=7.2Hz, 3H, Hs), 1.21-1.26 (m, 1H, Hy4), 1.52-
1.67 (m, 2H, Hiz, Hig), 1.75-1.84 (m, 1H, Hi3), 1.95 (s, 3H, Ac), 2.14-2.23 (m, 1H, Hy), 2.36
(d,d, J=13.1Hz, J=11.4Hz, 1H, H4), 2.42-2.52 (m, 3H, Hg, H11, H14), 2.53-2.61 (m, 1H, H12),
2.69 (dd, J=3.0Hz, 1H, H), 2.73-2.82 (m, 2H, Hs, Ho), 2.98 (dd.d, J=3.8Hz, J=11.8Hz,
J=14.6Hz, 1H, H7), 3.67 (s, 3H, Hs), 4.12-4.19 (m, 1H, H14), 5.66 (dd, J=3.3Hz, J=9.0Hz, 1H,
Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= 14.3 (C13), 19.2, 19.4 (Cs, C12), 20.6 (Ac), 27.0 (Cz), 36.0
(C14), 40.6 (C7), 42.7 (C4), 43.1 (Co), 46.7 (Cs), 49.2, 49.4 (C4, C11), 52.4 (Cs), 61.4 (C15), 66.9
(Cs), 169.4, 172.0, 173.4 (CON, COy), 206.4 (C+o)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1gH26NQOg: 364.1755. Found: 364.1747

Methyl (4aR,5S,7S,7aR,8R,9S,10R,11aS)-8-acetoxy-5-hydroxy-10-methyl-12-
oxododecahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (204):

8 H :
MeO,C OAc

Methyl (4aR,7S,7aR,8R,9S,10R,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzolilquinoline-7-carboxylate 186 (15mg, 0.042mmol, 1.0eq) was dissolved in dry
THF (5mL), cooled down to -30°C, then K-Selectride (46uL, 0.046mmol, 1M in THF, 1.1eq)
was added and the solution was allowed to come to room temperature over 16h while stirring.
The reaction was quenched with water and extracted with ethyl acetate (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography on silica gel using ethyl acetate/methanol (95/5 v/v) gave title
compound (12mg, 0.033mmol, 79% yield) as a single diastereocisomer.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.02 (dd, J=4.0Hz, J=12.4Hz, 1H, H4), 1.19 (d, J=7.0Hz,
3H, Hs), 1.52-1.64 (m, 1H, His), 1.70 (t.d, J=2.8Hz, J=13.2Hz, 1H, Hy), 1.76-1.83 (m, 2H, H1>,
His), 1.84-1.89 (m, 1H, Hi4), 1.95 (s, 3H, Ac) 2.04-2.08 (m, 2H, Hg, H12), 2.11-2.18 (m, 1H, H>),
2.19-2.26 (m, 2H, H4, He), 2.74-2.77 (m, 1H, H4), 2.91-3.00 (m, 1H, H;), 3.40-3.50 (m, 1H, H14),
3.62 (s, 3H, Hg), 3.95-3.99 (m, 1H, H1o), 4.14-4.20 (m, 1H, Hi4), 5.57 (dd, J=3.8Hz, J=8.9Hz,
1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): d(ppm)= 19.5, 19.8, 20.1, 20.7 (C3, C12, C13, Ac), 26.8 (C2),
35.1 (C7), 37.8, 37.9 (C9, C14), 40.1 (C11), 45.5 (C4), 46.8 (C6), 49.0 (C1), 51.9 (C8), 56.8
(C15), 67.3 (C5), 68.8 (C10), 169.8, 173.3, 175.8 (COO, CON).
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(7R,7aS,8S,9R,10R,11aS)-7-(methoxycarbonyl)-10-methyldodecahydro-1,9-
methanobenzolilquinoline-5,8-diyl diacetate (202) and (203):

5 7 = 5

: 8 I H:
OAc MeO,C OAc

7

8 z
MeOZC

The mixture methyl (7R,7aS,8R,9R,10R,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-
1,9-methanobenzolilquinoline-7-carboxylate 183a/183b (100mg, 0.277mmol, 1.5/1 ratio,
1.0eq) was dissolved in dry THF (10mL), cooled down to -30°C, then K-Selectride (304pL,
0.304mmol, 1M in THF, 1.1eq) was added and the solution was allowed to come to room
temperature over 16h while stirring. The reaction was quenched with water and extracted with
CHCIs/iPrOH (7/3) (3x). The organic phase was washed with brine, dried over Na>SOy, filtered
off and concentrated under vacuum to give an inseparable 2/1 mixture of naked alcohols
(40mg, 0.124mmol, 45% yield). The alcohols were acetylated using pyridine (2mL) and acetic
anhydride (2mL) following the same method as above.

The diasterecisomers (35mg, 0.086mmol, 1.0eq) were dissolved in dry DCM (5mL), Lawesson
reagent (19mg, 0.047mmol, 0.55eq) was added and the mixture stirred at room temperature
for 16h. The reaction was concentrated under vacuum then chromatographed on silica gel
using ethyl acetate to furnish the thioamide as the same inseparable 2/1 mixture of
diastereoisomers (30mg, 0.071mmol, 83% yield).

The mixture was dissolved in dry methanol/THF (4mL, 1/1 v/v) at 0°C, NiCl..6H-O (135mg,
0.568mmol, 8.0eq) was added followed by NaBH4 (41mg, 1.065mmol, 15.0eq). The solution
became dark and stirred at 0°C for 1h30 before being filtered on Celite and washed with DCM.
Column chromatography on silica gel using DCM/MeOH (97/3 v/v) gave the diastereocisomers
202 (8mg, 0.02mmol, 29%) and 203 (8mg, 0.02mmol, 29%) as yellow oil.

202 'H NMR (CDCls, 500MHz) : d(ppm)= 1.14 (d, J=7.0Hz, 1H, Hs), 1.32-1.41 (m, 1H, Hi2),
1.63-1.76 (m, 4H, H1, H12, Hiz), 1.78-1.86 (m, 3H, Hs, Hg), 1.87-1.96 (m, 2H, Hg, H11), 2.03 (s,
3H, Ac), 2.05 (s, 3H, Ac), 2.18-2.27 (m, 1H, H), 2.34 (dd, J=5.0Hz, 12.0Hz, 1H, Hg), 2.58-2.70
(m, 2H, His4, H16), 2.74 (td, J=4.0Hz, 12.2Hz, 12.2Hz, 1H, Hy), 2.92-3.05 (br, 1H, Hi4), 3.24-
3.35 (br, 1H, H+s), 3.66 (s, 3H, Hs), 4.87-4.90 (m, 1H, Hio), 5.00-5.03 (m, 1H, Hs)

13C NMR (125 MHz, CDCls): d(ppm)= 19,7 (Cs), 21.3, 21.5 (Ac), 28.7 (C13), 25.6 (C12), 28.1
(C2), 28.5 (Cy), 36.4 (C1), 37.7 (Ce), 42.1 (C7), 43.0 (C11), 50.7 (C14), 52.2 (Cg), 52.8 (C1s), 72.4
(Cs), 73.0 (C10), 169.8, 170.1, 174.5 (COy)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C21H32NQOg: 394.2224. Found: 364.2219

203 'H NMR (CDCls, 500MHz) : 8(ppm)= 1.21 (d, J=7.0Hz, 3H, Hs), 1.36-1.43 (m, 1H), 1.48-
1.60 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 2H, Hy), 2.03 (s, 3H, Ac), 2.04 (s, 3H, Ac), 1.91-2.06 (m, 5H), 2.27-
2.34 (m, 1H, H140u16), 2.38-2.46 (m, 2H), 2.71 (id, J=4.4, 12.2Hz, 1H, Hy), 2.89 (br t, 1H, Hi404
16), 3.03 (bl’, 1H, H140u 16), 3.64 (S, 3H, Hs), 3.86 (br, 1H, H14 00 16), 5.02-5.05 (m, 2H, H5, H1o)
13C NMR (125 MHz, CDCls): d(ppm)= 20.1 (Cs), 21.2, 21.3 (Ac), 22.5 (C13), 26.8, 27.0, 27.8
(C»), 32.7 (Co), 36.0 (C1), 41.4 (C7), 52.1, 52.2, 52.4 (Cs, C14, C1s), 70.9 (Cs, C10), 169.9, 170.5
(CO2)

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C21H32NQOg: 394.2224. Found: 364.2219
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Methyl (4aR,7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate (187):

Methyl (7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-
o0xo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzo[ijquinoline-7-carboxylate 166
(20mg, 0.042mg, 1.0eq) was dissolved in dry THF (4mL), TBAF (126mL, 0.126mmol, 1M in
THF 3.0eq) was added and the mixture was stirred at room temperature for 30min. The
reaction was quenched with NH4Cl (sat.) and extracted with ethyl acetate (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (1/9 v/v) gave title
compound as a single diastereoisomer (15mg, 0.04mmol, quant). After separation of the
enantiomer via Mosher’s ester formation, the ee is 48%.

'H NMR (CDCls, 400MHz) : 3(ppm)= 0.93 (d, J=7.2Hz, 3H, H3), 1.43-1.54 (m, 2H, Hiz, H13),
1.57-1.68 (m, 2H, Ha, H13), 1.88 (dd, J=9.7Hz, 13.5Hz, 1H, H4), 2.07-2.12 (m, 4H, He, Ac), 2.20-
2.24 (m, 1H, Hy1), 2.34 (dd, J=5.3Hz, 15.2Hz, 1H, Hy), 2.55-2.67 (m, 2H, Hz, H12), 2.74 (dd,
J=2.7Hz, 4.2Hz, 1H, H+), 2.84 (dd, J=2.2Hz, 15.8Hz, 1H, Hy), 3.08-3.16 (m, 1H, H14), 3.17-3.25
(m, 1H, H14), 3.45-3.51 (m, 1H, H), 3.59 (s, 3H, Hg), 5.61 (dd, J=2.5Hz, 4.3Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= 17.2 (C12), 18.6 (C13), 21.2, 21.5 (Cs, Ac), 23.7 (Cz), 39.7
(C14), 41.3 (C7), 41.7 (C4), 43.0 (Co), 49.7 (C1), 50.3 (C11), 51.3 (Cs), 52.4 (Cg), 59.4 (C+s), 70.8
(Cs), 170.9, 172.1, 173.3 (COX), 205.8 (C1o).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1gH26NOs: 364.1755. Found: 364.1745

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (185a/185b):

: H
MeO,C OAc

Methyl (7R,7aS,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-methyl-12-
oxo0-2,3,4,6,7,7a,8,9,10,11-decahydro-1,9-methanobenzolilJquinoline-7-carboxylate 164
(17mg, 0.0357mg, 1.0eq) was dissolved in dry THF (4mL), TBAF (107mL, 0.107mmol, 1M in
THF 3.0eq) was added and the mixture was stirred at room temperature for 30min. The
reaction was quenched with NH4Cl (sat.) and extracted with ethyl acetate (3x). The organic
phase was washed with brine, dried over Na>SOys, filtered off and concentrated under vacuum.
Column chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (1/9 v/v) gave title
compound as an inseparable 1/1 mixture of diastereoisomers (13mg, 0.035mmol, quant).
HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C19H26NQOs: 364.1755. Found: 364.1745
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Methyl (9S,10S,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (188, 189a-b, 190):

H - SR H
MeO,C  OH MeO,C  OH MeO,C  OH
188 189a-b 190

A mixture of methyl (12S,12aR)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-formyl-2-methyl-4-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,10,11,12-decahydropyrido[2,1-J]quinoline-11-carboxylate 145, 146 and 147 (the
third fraction of the Diels-Alder reaction) (550mg, 1.27mmol, 1.0eq) was dissolved in dry DCM
(35mL) with DIPEA (883uL, 5.08mmol, 4.0eq), then TMSOTf (460uL, 2.54mmol, 2.0eq) was
added and the mixture stirred at room temperature for 16h. The reaction was quenched with
water and extracted with CHCIs/iPrOH (8/2) (3x). The organic phase was washed with brine,
dried over Na2SOQy, filtered off and concentrated under vacuum. The crude was dissolved in
dry THF (20mL), TBAF (3.81mL, 3.81mmol, 1M in THF, 3.0eq) was added and the mixture
was stirred at room temperature for 30min. The reaction was quenched with NH4CI (sat.) and
extracted with CHCIs/iPrOH (7/3) (3x). The organic phase was washed with brine, dried over
Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum to give 303 mg (0.95mmol, 75% yield) of
crude unprotected alcohol. Column chromatography on silica gel using ethyl acetate/methanol
(98/2 — 97/3 — 96/4 v/v) gave 2 fractions: the first fraction (219mg) contained 3 inseparable
products (188, 189a-b, 191), and the second (190) (84mg) gave pure compound methyl
(4aR,7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[ilquinoline-7-carboxylate 187 upon acetylating with Ac.O/Pyridine.

MS (ESI*) : [M+H]* = 322.4

methyl (7R,7aS,9S,10S,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzo[i]lquinoline-7-carboxylate (185a-b) and
(2aS,2a1R,4aR,8aR,10R,11S,11aR)-10-methyldecahydro-2H-8,11-
methanobenzofuro[3,4-hi]quinoline-2,4,12(2a1H)-trione (191):

: H
MeO,C OAc

189a-b

The first fraction of methyl (9S,10S,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzolilquinoline-7-carboxylate (189a-b, 188, 191) (30mg, 0.0934mmol) was
dissolved in pyridine (3mL) and acetic anhydride (3mL) and stirred at room temperature for
16h. The crude was concentrated under vacuum and chromatographed on silica gel using
cyclohexane/ethyl acetate (1/9 v/v). The first fraction gave 21mg of 185a-b and 186 as an in
separable mixture. The second fraction contained (2aS,2a1R,4aR,8aR,10R,11S,11aR)-10-
methyldecahydro-2H-8,11-methanobenzofuro[3,4-hilquinoline-2,4,12(2a1H)-trione 191 (9mg,
0.031mmol) as a colorless oil.
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'H NMR (CDCls, 400MHz) : 8(ppm)= 1.06-1.11 (m, 1H, Ha), 1.21 (d, J=7.1Hz, 3H, Ha), 1.50-
1.61 (M, 1H, Hrg), 1.63-1.71 (m, TH, Hia), 1.73-1.82 (m, 1H, H1z), 2.26-2.30 (m, 1H, H1), 2.31-
2.40 (m, 3H, Hz, Hs, H12), 2.68 (dd, J=8.2Hz, 11.0Hz, 1H, He), 2.78 (dd, J=8.7Hz, 16.6Hz, 1H,
Hg), 2.90 (dd, J=9.9Hz, 16.6Hz, 1H, Hg), 3.12 (dd, J=3.2Hz, 4.2Hz, 1H, Hj), 3.19 (dd.d,
J=8.7Hz, 9.9Hz, 11.0Hz, 1H, Hy), 3.30-3.44 (m, 2H, H1s), 5.17 (dd, J=4.3Hz, 8.1Hz, 1H, Hs)
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 19.3 (Ci3), 19.8 (Cs), 21.1 (C12), 27.3 (C), 35.1 (C),
37.5 (Cyg), 38.9 (C14), 40.2 (C4), 41.0 (Cs), 48.7, 49.0 (C4, C11), 58.8 (Ci5), 75.4 (Cs), 174.4,
176.4 (COX), 209.4 (C1o).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH2oNO4: 290.1387. Found: 290.1389

(4aR,5R,8S,8aR,9S,10S,11S,12aS)-11-methyl-7,13-dioxodecahydro-2H,7H-1,10:5,8-
dimethanobenzo[4,5]oxepino[4,3-b]pyridin-9-yl acetate (207):

methyl (4aR,7S,7aR,8S,9S,10S,11aR)-8-acetoxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-1,9-
methanobenzolilquinoline-7-carboxylate 187 (30mg, 0.083mmol, 1.0eq) was dissolved in dry
THF (5mL), cooled down to -30°C, then K-Selectride (91uL, 0.091mmol, 1M in THF, 1.1eq)
was added and the solution was allowed to come to 0°C 1h30 while stirring. The reaction was
quenched with water and extracted with ethyl acetate (3x). The organic phase was washed
with brine, dried over Na>SQO., filtered off and concentrated under vacuum. Column
chromatography on silica gel using ethyl acetate/methanol (95/5 v/v) gave title compound 207
(9mg, 0.027mmol, 33% yield) as a colorless oil.

"H NMR (CDCls, 400MHz) : &(ppm)= 0.97 (d, J=7.1Hz, 3H, Hs), 1.49-1.55 (m, 1H, H4), 1.59-
1.66 (m, 1H, H13), 1.78-1.87 (m, 4H, Ha4, Hg, He, H12), 1.87-1.96 (m, 2H, Hy1, Hi2), 2.06-2.14 (m,
4H, His, Ac), 2.41-2.48 (m, 1H, Hz), 2.54 (d.t, J=5.6Hz, 11.4Hz, 1H, Hy), 2.67 (dd, J=1.7Hz,
2.4Hz, 1H, H4), 2.82 (dd, J=2.1Hz, 5.4Hz, 1H, H7), 3.26-3.34 (m, 1H, H14), 3.54-3.62 (m, 1H,
H14), 4.63 (d, J=5.9Hz, 1H, H1o), 5.10 (dd, J=2.7Hz, 5.8Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8(ppm)= 18.1 (C13), 21.4, 21.5 (Cs, Ac), 24.1 (C»), 39.1, 39.6, 40.1
(Cy, Cg, C14), 41.0 (C14), 44.5 (C4), 48.6 (Cs), 50.5 (C4), 58.4 (C+s), 70.8 (Cs), 82.4 (C1o), 170.2,
173.3, 175.4 (COX).

HRMS (ESI) Calcd. for [M+H]*: C1sH24NOs: 334.1649. Found: 334.1644

Methyl (4aR,7S,7aR,8S,9S5,10S,11aR)-10-methyl-5,12-dioxo-8-(((R)-3,3,3-trifluoro-2-

methoxy-2-phenylpropanoyl)oxy)dodecahydro-1,9-methanobenzo[ilquinoline-7-
carboxylate (211):

Ph

H
MeO,C O\H)fOMe
CF4
)
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The second fraction of methyl (9S,10S,11aR)-8-hydroxy-10-methyl-5,12-dioxododecahydro-
1,9-methanobenzo[i]quinoline-7-carboxylate 190 (10.0mg, 0.0831mmol, 1.0eq) was dissolved
in dry THF (5mL), followed by dicyclohexylcarbodiimide (19mg, 0.094mmol, 3.0eq), DMAP
(2mg, 0.019mmol, 0.6eq) and (R)-(+)-Mosher acid (22mg, 0.094mmol, 3.0eq). The reaction
was stirred for 16h at room temperature then quenched with water and ethyl acetate. The
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x), then the organic phase was washed with
brine, dried over Na>SOs, filtered off and concentrated under vacuum. Column
chromatography on silica gel using cyclohexane/ethyl acetate (1/1 v/v) gave an analytical
amount of Mosher’s ester mixture as a 2.85/1 ratio.
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Vers la synthese totale de la Lannotinidine A

La réaction de Julia modifiée a été étendue a divers dérivés d’acides au sein de notre
laboratoire, et notamment sur les imides de maniere intramoléculaire. Cette méthodologie
permet de synthétiser des bicycles quinolizidines portant une fonction énamide ou
vinylsulfone. Nous avons alors choisi d’utiliser cet intermédiaire clé pour effectuer la synthese
totale de la Lannotinidine A, un alcaloide issu de la famille des Lycopodium isolé en 2005.

Ce produit naturel n’ayant jamais été synthétisé, cette thése présente les différentes
approches synthétiques étudiées pour réaliser cette synthese. L’étude de chaque déconnexion
a permis de dégager de nouvelles réactivités de la fonction énamide et l'importance du
squelette dans les différentes transformations.

L’étude approfondie de chaque déconnexion nous a permis de dégager une voie de
syntheése vers le produit naturel avec une réaction de Diels-Alder sur un substrat innovant.
Grace a cette réaction clé, nous avons alors pu synthétiser différents analogues tétracycliques
de la Lannotinidine A et identifier les différents stéréoisoméres associés. La synthése d’'une
bibliothéque d’analogues du produit naturel a permis en plus de dégager des sélectivités dans
les différentes étapes de synthése, dépendantes des diastéréoisomeéres.

Mots clés : Synthése totale, Julia modifée, quinolizidine, énamide, Diels-Alder, analogues.

Toward the total synthesis of Lannotinidine A

The scope of the modified Julia olefination has previously been broadened to various
carboxylic acid derivatives in our laboratory, and more particularly to imides in an
intramolecular fashion. This methodology allows us access to bicyclic quinolizidines bearing
an enamide or vinylsulfone moiety. We chose to use this key intermediate in the total synthesis
of the Lannotinidine A, a Lycopodium alkaloid isolated in 2005.

The natural product has never been synthesized before, and this thesis describes
various synthetics approaches studied in order to obtain it. Examination of each disconnection
revealed new reactivities of the enamide functional group and highlighted the importance of
the rings system in the different transformations.

Thorough study of each disconnection unlocked a synthetic pathway toward the natural
product using the Diels-Alder reaction on an innovative substrate. Thanks to this key reaction,
various tetracyclic analogues of Lannotinidine A were synthesized, and the different
stereoisomers identified. The synthesis of a library of analogues of the natural product also
allowed for stereoselectivity rationalization on each step, depending on the diastereoisomer
used.

Keywords: Total synthesis, modified Julia olefination, quinolizidine, enamides, Diels-Alders,
analogues.
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