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Introduction Générale

La nature est source de nombreuses molécules bioactives. D’origines végétales, animales ou
fongiques, de nouveaux composés possédant des architectures moléculaires d’'une trés
grande diversité, comprenant pour la plupart des hétéropolycycles, ne cessent d’étre
découverts.

L’exploitation de ses ressources naturelles reste néanmoins limitée de par leur quantité
déterminée présente sur Terre. Ainsi la synthése de ces molécules, d’intérét majeur en chimie
médicinale, représente un défi lancé par la nature aux chimistes synthétiques.

L’amélioration des produits existants, le développement de nouvelles méthodologies et voies
de synthéses applicables a la synthése de produits naturels et & grande échelle sont devenus
le terrain de recherche de nombreux chimistes.?

L’intérét du laboratoire a toujours été de développer de nouvelles méthodologies permettant
d’accéder a des sous-structures de substances bioactives, qu’elles soient d’origine naturelles
ou non. Notre groupe s’est d’abord intéressé au motif polycyclique spiranique, sous-structure
présente dans de nombreux médicaments de par leur structure tridimensionnelle particuliére.?
En effet, les deux cycles d’'un composé spiranique sont reliés par un centre quaternaire,
donnant a ces molécules une conformation tridimensionnelle rigide et restreinte, améliorant
notamment les interactions avec la protéine cible comparé a une structure plane.®

Parmi les différentes stratégies pour y accéder, les réactions de cycloisomérisations se sont
avérées efficaces afin de former des motifs spiraniques, avec une économie d’atomes totale.

Au sein du laboratoire, I'étude de la réactivité des w-cétoesters acétyléniques vis-a-vis
d’acides, de bases ou de métaux a conduit a I'obtention de structures spiraniques carbonées.
Par la suite, notre groupe s’est tourné vers la réactivité de céto-ynamides afin d’accéder a des
motifs spiraniques azotés, notamment en milieu basique.

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressées a étendre
| sthodologies d thése d’aza-spi les déj ) HN

es méthodologies de synthése d’aza-spirocycles déja OVNH U
développées au laboratoire, mais nous nous sommes N
également appliquées a étudier la réactivité d’énamides

tertiaires afin d’accéder a d’autres aza-hétérocycles d’intérét
pharmaceutique : les diazépines (Figure 1).

aza-spirocycle diazépine

Figure 1 Motifs aza-
spiranique et diazépine

1 S. B. Jones, B. Simmons, A. Mastracchio, D. W. C. MacMillan, Nature 2011, 475, 183-188.
2Y. Zheng, C. M. Tice, S. B. Singh, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 3673—-3682.

3 L. K. Smith, I. R. Baxendale, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9907-9933.

4 R. Ramajayam, R. Girdhar, M.R. Yadav, Mini-Rev. Med. Chem. 2007, 7, 793-812.
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Dans la premiére partie de ces travaux, hous avons poursuivi le développement de
méthodologie de spirocyclisation permettant 'accés a des aza-spirocycles au départ de céto-
ynesulfonamides substitués par des groupements non activés ou non substitués a l'aide
d’ammoniums quaternaires.

Nous avons ensuite focalisé nos efforts sur I'étude de la réactivité des céto-ynamides, puis
d’'imides N-fonctionnalisés avec un ynamide, utilisant les ynamides en tant que nucléophiles.
Face aux difficultés rencontrées, notre projet a évolué vers I'étude de la réactivité d'imides N-
fonctionnalisés avec un énamide tertiaire et nous a conduites a la formation de diaza-
hétérocycles fonctionnalisés de tailles variables.

Enfin dans la derniére partie, nos recherches se sont portées sur le développement d’'une
nouvelle voie de synthése d’ynesulfonamides et d’énesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur. Ces réactions se sont révélées efficaces au départ de
sulfonamides, permettant I'accés aux composés d’intérét rapidement et sans précaution
particuliere.

Les résultats sont présentés en trois chapitres :

- Chapitre 1 : Spirocyclisation de céto-ynesulfonamides non activés en milieu basique
- Chapitre 2 : Réactivité d’'imides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire

- Chapitre 3: Synthése d’ynesulfonamides et d’énesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur
o Partie A: Synthése dynesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur
o Partie B: Synthése dénesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur
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Chapitre 1 - Spirocyclisation de céto-

ynesulfonamides non activés en milieu basique

|. TRAVAUX ANTERIEURS REALISES AU LABORATOIRE

|.1. Réactivité d’m-cétoesters acétyléniques

Une des thématiques phares du laboratoire a été d’étudier la réactivité de différents -
cétoesters acétyléniques en présence de bases,>®"8° d’acides'®!! ou de métaux.>® Aprés
une définition succincte des w-cétoesters acétyléniques, les travaux réalisés au laboratoire au
départ de ces molécules en milieu basique ainsi qu’en présence de métaux seront présentés.

1.1.1. Définition

Les w-cétoesters acétyléniques, ou céto-2-alcynoates cités dans ce chapitre, sont des
composeés possédant une cétone cyclique de taille variable et un alcyne directement substitué
par un groupement ester. Ces deux fonctions sont séparées par un bras espaceur de longueur
variable, a une ou plusieurs unités méthyléniques (Figure 2).

2-alcynoate

Figure 2. Représentation schématique d’o-cétoesters acétyléniques

De nombreuses bases ont été testées sur ces céto-2-alcynoates, telles que le tert-butanolate
de potassium (tBuOK), I'éthanolate de sodium (NaOEt), le fluorure de n-tétrabutylammonium

5 F. Wendling, M. Miesch, Org. Lett. 2001, 3, 2689-2691.

6 A. Klein, M. Miesch, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4483—-4485.

7 A. J. Mota, A. Klein, F. Wendling, A. Dedieu, M. Miesch, Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 4346—-4358.
8 V. Rietsch, L. Miesch, D. Yamashita, M. Miesch, Eur. J. Org. Chem. 2010, 2010, 6944—-6948.

9 P. Geoffroy, M. P. Ballet, S. Finck, E. Marchioni, M. Miesch, Tetrahedron 2010, 66, 7012—7016.

10|, Miesch, V. Rietsch, T. Welsch, M. Miesch, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5053-5055.

11|, Miesch, T. Welsch, V. Rietsch, M. Miesch, Chem. - Eur. J. 2009, 15, 4394-4401.

12 C. Schéfer, M. Miesch, L. Miesch, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3253.

13 C. Schafer, M. Miesch, L. Miesch, Chem. - Eur. J. 2012, 18, 8028—8031.
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(TBAF), ou encore I'hydroxyde de triméthylbenzylammonium (Triton B), conduisant a de
nombreux produits bicycliques différents. Dans le cadre de ce chapitre, seules les réactions
en milieu basique et en présence de sels d’argent, au départ des w-cétoesters acétyléniques
conduisant a des spirocycles vont étre décrites.

I.1.2. Réactivité des w-cétoesters acétyléniques en milieu basique

[.1.2.1. Emploi du fluorure de n-tétrabutylammonium

En réagissant avec le fluorure de n-tétrabutylammonium (TBAF), les -cétoesters
acétyléniques conduisent a la formation de composés spirocycliqgues accompagnés
d’allénoates bicycliques.®’

Au départ des céto-2-alcynoates avec un bras espaceur a 3 unités meéthyléniques, les produits
obtenus sont dépendants de la taille de la cycloalcanone de départ.®” L'o-cétoester
acétylénique dérivant de la cyclopentanone 1a, réagit avec le TBAF pour former exclusivement
les composés spirocycliqgues 2a a hauteur de 45% avec un ratio exo E/exo Z/endo de
1:0.5:0.36 (Schéma 1).

Au départ de la cyclohexanone 1b ou de la cycloheptanone 1c, un mélange des allénoates
bicycliques et des composés spiro-esters correspondants sont observés. La réaction entre le
TBAF et I'o-cétoester acétylénique 1b conduit a la formation du dérivé spiranique 2b a hauteur
de 15% mais également de I'allénoate bicyclique 3b avec une jonction de cycle cis avec 59%
de rendement. Au départ de la cycloheptanone 1c, le dérivé spiro-ester 2c est également
observé mais avec un rendement faible de 4% accompagné de la formation de I'allénoate
bicyclique 3c (Schéma 1).

//JwCOZEt
TBAF OH //
> +
THF, ta, 30 min '
CO,Et
H
n=1, (%) 2a, 45% -
n=2, (%) 2b, 15% n=2,3b, 59%
n =3, (¥) 2c, 4% n=3, 3c, 65%

Schéma 1. Réactivité des w-cétoesters acétyléniques avec un bras espaceur a 3 unités
méthyléniques en présence de TBAF

Au départ du céto-2-alcynoate avec un bras espaceur a 4 unités méthyléniques dérivant de la
cyclopentanone 4a, un traitement au TBAF conduit aux spiro-esters 5a présentant une double
liaison exo- ou endocyclique, de fagcon majoritaire avec un rendement de 55%, accompagné
de l'allénoate bicyclique 6a a hauteur de 43% avec un ratio exo E/exo Z/endo de 1:0.14:0.06
(Schéma 2).
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La réaction des w-cétoesters acétyléniques 4b et 4c dérivant respectivement de la
cyclohexanone et de la cycloheptanone en présence de TBAF, conduit & la formation exclusive
des allénoates bicycliques 6b et 6c, les produits spiraniques n’étant pas observés.

Les jonctions de cycle observées dans le cas des allénoates bicycliques varient selon la taille
de la cycloalcanone : le bicycle 6a présente une jonction de cycle cis, alors que celui dérivant
de la cyclohexanone 6b est formé avec une jonction de cycle trans. Seul dans le cas de la
cycloheptanone, la stéréochimie de la jonction de cycle de I'allénoate bicyclique 6¢ n’a pas pu
étre déterminée.

rCOZEt
O L]
r, OH
CO,Et
)\ _——C0; TBAF .
n 4 THF, ta, 30 min
H
n=1,4a n=1, (%) 5a, 55% n=1,6a,43%
n=2,4b - n=2,6b, 70%
n=3,4c - n=3, 6¢c,80%

Schéma 2. Réactivité des m-cétoesters acétyléniques avec un bras espaceur a 4 unités
méthyléniques en présence de TBAF

I.1.2.2. Emploi de I'hydroxyde de triméthylbenzylammonium

La réactivité de I'o-cétoester acétylénique dérivant de la cyclopentanone avec un bras
espaceur a 4 unités méthyléniques 4a vis-a-vis de Triton B (hydroxyde de
triméthylbenzylammonium) a également été étudiée (Schéma 3),° conduisant a la formation
du composé spiro-ester 5a avec un rendement de 17% et de I'allénoate bicyclique 6a avec
une jonction de cycle cis uniquement a hauteur de 33%.

CO,Et
o 0Tr|ton B TN
1 3 (40% dans H,0) OH
__—~COyEt +
/
2 4 THF, ta, 40 min
H
4a (%) 5a, 17% 6a, 33%

Schéma 3. Réactivité de I'm-cétoester acétylénique 4a en présence de Triton B

Le rendement et la nature des composés formés par traitement en milieu basique, dépendent
fortement de la taille de la cycloalcanone, de la longueur de la chaine méthylénique ainsi que
de la nature de la base mise en jeu.
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1.1.3. Réactivité des w-cétoesters acétyléniques en présence de métaux

Lors de la cyclisation des w-cétoesters acétyléniques en milieu basique, des mélanges de
plusieurs produits sont observés. Les spirocycles ont été obtenus dans certains cas, mais avec
des rendements faibles et généralement sous la forme d’'un mélange endo/exo.

Les métaux conduisant généralement a de meilleures sélectivités, le Dr. C. Schafer s’est
intéressé a la réactivité des w-cétoesters acétyléniques en présence de sels d’argent, afin de
favoriser la formation des composés spirocycliques.

Il @ montré que les composés spirocycliques 8 peuvent étre obtenus au départ des éthers
d’énols silylés 7 dérivant d’alcynyl-cétones en présence d'une quantité catalytique de
bistriflimidate d’argent (Schéma 4). Cette réaction de cycloisomérisation 5 (enolexo)-exo-dig
conduit aux spirocycles 8 exclusivement.®

AgNTf, (5% mol)

N\  CHCly, ta, 14 h
n=1,2,3,4
7 13-83% (*) 8
cinétique/thermodynamique 2/1

Schéma 4. Spirocyclisation catalysée par AQNTf, au départ d’éthers d’énols silylés 7

Par ailleurs, il est également possible de piéger l'intermédiaire vinyl argent par ajout de N-
iodosuccinimide (NIS) afin de former des spirocycles vinyl iodé 10 (Schéma 5). Cette
cycloisomérisation 5-(enolexo)-exo-dig est aussi applicable au départ de I'ow-cétoester
acétylénique 9 (R = CO;Et), permettant I'obtention du dérivé spiranique ester 11 avec un
rendement de 81%.

AgNTf, (5% mol)

NIS (1 éq.) AgNTf, (5% mol)
DCE, ta, 14 h CH,CI,, ta, 14 h
13-81% 81%
(*¥) 10 R=H 9,n=1,2,3 R = CO,Et () 1

cinétique/thermodynamique 2/1

Schéma 5. Spirocyclisation catalysée par AQNTf, — Dr. C. Schafer

Les composés spirocycliques ont pu étre obtenus avec de bons rendements, de facon
exclusive, au départ d’éthers d’énols silylés dérivant d’w-cétoesters acétyléniques en présence
d’'une quantité catalytique de bistriflimidate d’argent.
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|.2. Réactivité des céto-ynesulfonamides

Afin d’étendre I'applicabilité de la réaction de Conia-Ene développée par le Dr. C. Schafer au
départ des m-cétoesters acétyléniques, les sels d’argent ont également été utilisés au départ
des céto-ynamides dans le but d’obtenir des aza-spirocycles, sous-structure trés présente
dans les produits naturels bioactifs.

1.2.1. Définition

Par analogie aux céto-2-alcynoates, les céto-ynamides sont des composés possédant une
cétone cyclique de taille variable reliée par un bras espaceur de longueur variable (une a
plusieurs unités méthyléniques) a un ynamide (Figure 3).

cétone&/ Ts
NN
), \
R
Ynamide

Figure 3. Représentation schématique de céto-ynesulfonamides

Le terme d’ynamide ne peut pas étre défini sans une g Rt

] : ) . : N R.*.R’
présentation préalable des ynamines. Les ynamines D ll\ll
sont des composés ayant une fonction alcyne ||) -— > “
directement substituée par une fonction amine o¥-
(Schéma 6). Cependant, ces molécules sont instables R R
et par conséquent difficiles a manipuler.’* Cette Ynamine céténe-iminium
instabilité peut étre expliquée par la délocalisation Schéma 6. Représentation
possible du doublet non liant de 'atome d’azote sur schématique d’'une ynamine et de
lalcyne, ainsi en équilibre avec sa forme mésomeére sa forme meésomere

céténe-iminium (Schéma 6).

En substituant 'atome d’azote par un groupement électroattracteur, la densité électronique au
niveau de l'alcyne et par conséquent sa polarisation, sont diminuées. En effet la délocalisation
du doublet non liant de I'azote peut a présent se faire également au niveau du groupement
électroattracteur, conférant ainsi une plus grande stabilité a cette ynamine, sans pour autant
diminuer sa réactivit¢ (Schéma 7, 1). Ces ynamines substituées par un groupement
électroattracteur sont appelées ynamides.

14 J. Bode, J. Liebigs Ann. Chem. 1892, 267, 268-299.
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1) Délocalisation du doublet non liant de I'azote

RIKI//(_SEA RIN;gEA R+ _GEA
) . oo
I > i
R2 R2 R*

2) Principales classes d'ynamides

. o 00
1
R1‘NJ\R2 R1‘NJ\ORZ Ron-Sr2
f Il Il
R3 R3 R3
ynamides ynecarbamates ynesulfonamides

Schéma 7. Représentation schématique des ynamides

Selon la nature du groupement électroattracteur, différentes classes d’ynamides peuvent étre
distinguées. Les 3 principales classes d’'ynamides les plus fréquemment rencontrées sont les
yne-amides, ou la triple liaison est substituée par un groupement amide ; les yne-carbamates,
ou I'atome d’azote est substitué par un groupement ester et enfin les yne-sulfonamides, ou le
groupement électroattracteur sur 'atome d’azote est un groupement sulfonyle (Schéma 7, 2).

Dans la suite ce chapitre, nous allons nous concentrer sur la réactivité de céto-
ynesulfonamides, qui seront également appelés céto-ynamides ou encore céto-
sulfonylynamides.

I.2.2. Réactivité des céto-ynamides vis-a-vis des sels d’argent

[.2.2.1. Synthése des céto-ynamides

Afin d’étudier la réactivité des céto-ynesulfonamides 17, il était nécessaire de mettre au point
la synthése des substrats de départ. La synthése des céto-ynamides 17 a été réalisée au
départ des cycloalcanones 12 (Schéma 8). La N-N-diméthylhydrazone 13 correspondante est
formée par condensation de la N-N-diméthylhydrazine sur la fonction carbonyle. Puis celle-ci
est alkylée par traitement avec du nBuLi et ajout soit de la N-tosylaziridine 14 ou du sulfamidate
15 suivant la longueur de la chaine méthylénique souhaitée, pour conduire au céto-
sulfonamide 15 voulu aprés une hydrolyse acide.'® La synthése du céto-ynamide 17 se fait par
une N-alcynylation catalysée au cuivre selon la méthode développée par I'équipe de Richard
Hsung, en présence de sulfate de cuivre pentahydraté, de la 1,10-phénanthroline, d’un
bromoalcyne et du carbonate de potassium.*®

15 X. E. Hu, Tetrahedron 2004, 60, 2701-2743.
16 Y. Zhang, R. P. Hsung, M. R. Tracey, K. C. M. Kurtz, E. L. Vera, Org. Lett. 2004, 6, 1151-1154.
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1) nBuli,

2) \\S//O
DN—TS ou O7 "NTs
| 14
o}
H N NMe N 15
)H 2 2 NI 3) HCI (aq.) 10% _ )J\(\(\/)/NHTS
| benzéne . THF, -5°C ata W n
7 80°C,16h N 24 h
12 13 16n=1,2

CuS0, 5H,0 (15% mol)

Q Ts 1-10 phén. (30% mol)
R———=8Br
I‘M XR
17

toluéne, 85 °C, 16 h

Schéma 8. Synthése des céto-ynesulfonamides 17

En vue d’obtenir des composés spirocycliques azotés, le Dr. C. Heinrich a synthétisé les éthers
d’énols silylés 18 dérivant des céto-ynesulfonamides afin d’étudier leur réactivité. Un
traitement des céto-ynamides 17 en présence de triéthylamine et de triflate de tert-
butyldiméthylsilyle (TBSOTf) conduit a la formation exclusive des éthers d’énols silylés
cinétiques 18 (Schéma 9).

0O R®  EtN, TBSOTf OTBS R?
3N,
n Z - n Z
N j N
R1 Ts CH20|2, ta,3 h \ R1 Ts
17 76-99%
n=1,23
R'=H, CO,Et
R? = H, alkyle, aryle

Schéma 9. Synthese des éthers d’énols silylés 18 dérivant de céto-ynamides

1.2.2.2. Réactivité des éthers d’énols silylés dérivant de céto-ynamides

Afin d’obtenir des composés spirocycliques azotés, le Dr. C. Heinrich a étudié la réactivité des
éthers d’énols silylés 18 dérivant des céto-ynesulfonamides en présence d’une quantité
catalytique de bistriflimidate d’argent.

Du fait de [lobtention exclusive d'éthers d’énols silylés cinétiques, la réaction de
cycloisomérisation catalysée a I'argent conduit a la formation des composés bicycliques
pontés 19 exclusivement, les composés aza-spirocycliques n’ont pas été observés (Schéma
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10).17 Il est a noter que les énamides pontés formés sont de géométrie Z uniqguement. Cette
configuration a été déterminée par analyse par diffraction des rayons X. Cette réaction 7-
(enolendo)-endo-dig peut se faire au départ d’éthers d’énols silylés dérivant de cycloalcanones
monocycliques de taille variable, ou encore au départ de cycloalcanones monocycliques
substituées. Différents substituants non-électroattracteurs au niveau de I'ynamide, ainsi que
des longueurs de chaine du bras espaceur variables sont également tolérés lors de cette
réaction de cycloisomérisation. L’intermédiaire vinyl argent peut également étre piégé par du
NIS, permettant la formation de I'’énamide ponté vinyl iodé 19a avec un rendement de 55%.

| TS\N AgNTf, (1% mol) OTBS n2
A 0,
— /0 NIS (1 éq.) ; / AgNTf, (1% mol)
DCE, ta, 45 min R N DCE, ta, 30 min
55% 31-99%
19a n=2 18 n=1,2,3 19
R'=R?=H R'=H, CO,Et

R? = H, alkyle, aryle

Schéma 10. Réactivité des éthers d’énols silylés dérivant de céto-ynamides en présence
d’AgNTf,

1.2.3. Réactivité des céto-ynamides vers la formation d’aza-spirocycles

1.2.3.1. En utilisant des métaux au départ d’énoxysilanes

Les spirocycles azotés n’ayant pas pu étre obtenus, 'objectif des travaux du Dr. F. Beltran
s’est porté sur la formation d’aza-spirocycles a partir des éthers d’énols silylés dérivant de
céto-ynamides.

Afin d’éviter la formation des composés pontés, une des positions énolisables de la
cycloalcanone a été bloquée, en utilisant des cycloalcanones condensées a un systéme
aromatique. Ainsi, au départ des énoxysilanes dérivant de la tétralone 20, les composés
spirocycliques 21 ont pu étre obtenus par traitement au bistriflimidate d’argent (Schéma 11).
Cependant lorsque 'ynamide est substitué par un groupement ester 20b, le rendement en
aza-spirocycle 21b chute a 20%.8

OTBS R
= AgNTF, (10% mol)
DCE, ta, 45 min
20a, R = H (¥) 21a, R = H, 96%
20b, R = CO,Et (£) 21b, R = CO,Et, 20 %(E/Z 80/20)

Schéma 11. Réactivité des éthers d’énols silylés dérivant de céto-ynamides condensés a un
systéme aromatique en présence d’AgNTf,

17 C. F. Heinrich, I. Fabre, L. Miesch, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5170-5174.
18 F. Beltran, Thése Spirocyclisation Céto-Ynesulfonylamides Vers Synthése Azacycles Fonctionnalisés
2018.
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1.2.3.2. Sans l'utilisation de métaux au départ de cycloalcanones condensées a un systeme
aromatique

Afin de pouvoir accéder a des spirocycles fonctionnalisés, la réactivité des céto-ynamides
substitués par un groupement électroattracteur a été étudiée.

Dans ce but, les céto-ynesulfonamides substitués par un groupement électroattracteur ont été
synthétisés selon la méthode décrite par Hsung et coll. présentée précédemment (Schéma 8,
p. 27).1° Ainsi, la réaction du céto-sulfonamide dérivant de la tétralone 16a, en présence du
sulfate de cuivre pentahydraté, de la 1,10-phénanthroline, du bromopropiolate d’éthyle et du
carbonate de potassium, conduit a la formation du céto-ynamide substitué par un groupement
ester 17a avec un rendement modéré de 52% (Schéma 12). Afin d’améliorer le rendement de
cette N-alcynylation catalysée au cuivre, différentes bases ont été testées. Le remplacement
du carbonate de potassium par du carbonate de césium a conduit directement a la formation
de composés spirocycliques azotés 22a possédant une double liaison de stéréochimie Z ou E
avec un rendement de 50%, depuis le céto-sulfonamide 16a (Schéma 12).

CuS04.5H,0 (15% mol)
K,CO; (2.5 éq.)
O 1-10 phén. (30% mol) 0]
NHTs Et02C —Br

Ts
N
x
CO,Et

toluene, 85 °C, 16 h

52%
16a 17a

CuS0, 5H,0 (15% mol)
Cs,CO; (4 éq.)
0 1-10 phén. (30% mol)
NHTs Et0,C—=—=—Br

toluéne, 85 °C, 16 h
50%, E/Z 59/41

16a

Schéma 12. Synthése du céto-ynamide 17a substitué par un ester et du composé aza-
spirocyclique 22a

Des calculs DFT ont montré que le cuivre n’était pas nécessaire dans cette réaction de
spirocyclisation. En effet, en traitant le céto-ynamide activé par un groupement ester 17a par
du carbonate de césium a température ambiante pendant 16 heures, le spiro-ester 22a a été
obtenu avec un rendement de 82% sous la forme d’'un mélange d'isomeres E et Z (Schéma
13).
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0
LS Cs,CO; (1.3 éq.)
\
CO,Et THF, ta, 16 h

17a (%) 22a E/7 59/41

Schéma 13. Spirocyclisation du céto-ynamide 17a en présence de Cs,COs

1.2.3.3. Spirocyclisation au départ de céto-sulfonamides

Finalement, le Dr. F. Beltran a pu montrer que le cuivre n’était pas nécessaire a la formation
des aza-spirocycles. En effet, le groupement électroattracteur présent sur l'alcyne permet la
formation intermédiaire du céto-ynamide 17 aprés élimination du brome en présence de
carbonate de césium (Schéma 14).%° L’aza-spirocycle est alors obtenu aprés deux additions
successives de Michaél.

O O
C32C03 (4 éq)
: { /P_\ GEA—=—Br [ I/i \
NTs 87-100%
m —NHTs  toluene, 85 °C, 16 h " \ m=1,2
\ |
16 17 SEA

Schéma 14. Spirocyclisation au départ des céto-sulfonamides 16 en milieu basique

Cependant cette méthodologie n’est applicable qu’au départ de cycloalcanones condensées
a un systéme aromatique et ne tolére que des groupements électroattracteurs.

En collaboration avec le Dr. F. Beltran, notre objectif s’est porté sur le développement d’'une
stratégie permettant 'accés a des composés spiro-énamides substitués par des groupements
non-électroattracteurs.

19 F. Beltran, I. Fabre, I. Ciofini, L. Miesch, Org. Lett. 2017, 19, 5042-5045.
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Il. REACTIVITE DES CETO-YNAMIDES NON ACTIVES EN MILIEU BASIQUE

II.1. Objectif

En nous basant sur les résultats présentés précédemment,>”® nous nous sommes
concentrés sur la formation des composés aza-spirocycliqgues 22 au départ des céto-
ynesulfonamides non activés correspondants 17 en milieu basique (Schéma 15).

Schéma 15. Objectif : obtention des composés spirocycliques azotés non activés en milieu
basique

I1.2. Réactivité des céto-ynamides substitués en milieu basique

I1.2.1. Spirocyclisation de céto-ynamides

11.2.1.1. Premiéres tentatives de spirocyclisation

Au cours de sa these,*® le Dr. F. Beltran a montré que le traitement du céto-ynamide substitué
par un groupement ester 17a par du carbonate de césium conduit a la formation du spiro-ester
22a avec un bon rendement de 82% (Schéma 16, cf. Schéma 13, p. 30). Au regard de ce
résultat, le céto-ynamide 17b substitué par un groupement phényle a été placé dans les
mémes conditions, cependant il n’a pas réagi et a été récupéré dans son intégralité.

o)
LS Cs,CO; (1.3 éq.)
x
R THF, ta, 16 h
17a, R=CO,Et () 22a, R=CO,Et, 82% (E/Z 59/41)
17b, R=Ph (*) 22b, R=Ph, 0%

Schéma 16. Spirocyclisation de céto-ynamides en présence de Cs,CO3

11.2.1.2. Mise au point des conditions réactionnelles : criblage de bases

En faisant varier la quantité de carbonate de césium et en plagant le céto-ynesulfonamide 17b
dans le toluéne a 85 °C, le composé aza-spirocyclique 22b est observé avec un rendement
de 42% accompagné d'un sous-produit secondaire non cyclisé 23b a hauteur de 15%
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(Tableau 1, entrée 2). Par analogie avec les travaux réalisés au laboratoire au départ des o-
cétoesters acétyléniques,>’ des sels d'ammonium quaternaires ont ensuite été testés. Ainsi,
un traitement du céto-sulfonylynamide 17b en présence de TBAF conduit a la formation du
spiro-énamide 22b avec un trés bon rendement de 83% (Tableau 1, entrée 3). Le sulfonamide
23b est toutefois observé avec un rendement de 7%. Des sels d’'ammonium quaternaires non
basiques ont été testés, tels que l'iodure de n-tétrabutylammonium (TBAI) ou le chlorure de
triméthylbenzylammonium (BTAC), (Tableau 1, entrées 4 et 6), cependant ces sels n’ont pas
conduit au composé spirocyclique attendu 22b. Un milieu basique est par conséquent
indispensable a la réaction de spirocyclisation. Le Triton B, possédant un caractere basique,
s’est avéré étre le plus efficace lors de la spirocyclisation du céto-ynamide substitué d’un
groupement phényle 17b, conduisant au spiro-énamide 22b exclusivement (Tableau 1, entrée
5).20

Tableau 1. Optimisation de la spirocyclisation au départ du céto-ynamides 17b

O
LS Base (éq.)
S _
\Ph Solvant, 16 h, T

17b (¥) 22b 23b
Entrée Base Solvant Temp. 17b () 22b 23b
1 Cs2C03 (1.3 éq.) THF ta 100% - -
2 Cs2COs (4 €q.) toluéne 85°C - 42% 15%
3 TBAF (1.3 éq.) THF ta - 83% 7%
4 TBAI (1.3 éq.) THF ta 100% - -
5 Triton B (1.3 €q.) THF ta - 95% -
6 BTAC (1.3 éq.) THF ta 100% - -

La base étant déterminée, un criblage de solvants a été réalisé et les conditions optimales
pour la formation de I'aza-spirocycle 22b au départ du céto-sulfonylynamide dérivant de la
tétralone 17b sont l'utilisation de 1.3 équivalents de Triton B (40% dans H,0), dans le THF
pendant 16 heures a température ambiante.

[1.2.2. Champ d’applications de la réaction de spirocyclisation en présence de Triton B

11.2.2.1. Variation de la nature de la cycloalcanone et de la longueur du bras espaceur

En traitant les céto-ynesulfonamides 17 dans les conditions optimales, les aza-spiro-énamides
22 ont pu étre obtenus avec de bons rendements (Schéma 17). De nombreuses
cycloalcanones, qu’elles soient monocycliques ou condensées a un systéme aromatique, sont
tolérées lors de cette réaction de spirocyclisation. Il est a noter qu’au départ de cétones
monocycliques, 'aza-spirocycle est obtenu de maniére exclusive et qu’aucun composé ponté
n'a été isolé. Cependant, seule une longueur de chaine de bras espaceur a 2 unités

20 F, Beltran, L. Andna, L. Miesch, Org. Chem. Front. 2019, 6, 373-376.
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méthyléniques permet la formation des aza-spirocycles 22. En effet, avec un bras espaceur a
3 unités méthyléniques, le céto-ynamide substitué d’'un groupement phényle ne réagit pas et
est récupéré dans son intégralité. Dans ce cas, I'énolate serait trop éloigné de I'ynamide, ne
permettant pas la cyclisation nécessaire a la formation du composé spiranique.

0] Triton B (1.3 éq.)
n Ts (40% dans H,0)

N
v )m \P THF, ta, 16 h

17 73-92%

m=1,2,3,4
n=1,2

Schéma 17. Spirocyclisation - variation de la cycloalcanone et de la longueur du bras
espaceur

11.2.2.2. Variation du substituant au niveau de I'ynamide

Enfin, la réaction de spirocyclisation a été testée au départ de céto-ynamides 17 ayant
différents substituants au niveau de I'ynamide (Schéma 18). Cette méthodologie est
applicable pour des substituants électroattracteurs, tels que des esters ou cétones, mais
surtout elle tolére également des groupements non-€électroattracteurs.

Triton B (1.3 éq.)
40% dans H,0)

Q Ts (
N .
\R THF, ta, 16 h
17

34-92%

R = ester, cétone,
aryles fonctionnalisés

Schéma 18. Spirocyclisation - variation du substituant de I'ynamide

Ainsi, des aza-spirocycles 22 fonctionnalisés par un groupement aryle sont obtenus de
maniére stéréospécifique : seul le spiro-énamide de configuration E est observé de maniére
exclusive. Cette géométrie a été confirmée par analyse de diffraction des rayons X du
composé 22b (Figure 4).

(¥) 22b “'C vl

Figure 4. Structure obtenue par diffraction des rayons X de 22b
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[1.2.2.3. Cas particulier du céto-ynamide non substitué

Afin d’accéder aux céto-ynesulfonamides non substitués 25, les céto-ynamides substitués par
un groupement triisopropylsilyle (TIPS) 24 sont d’abord synthétisés selon la méthode décrite
précédemment catalysée au cuivre (Schéma 8, p. 27).1% Une déprotection du groupement
silylé au moyen de TBAF permet I'obtention des céto-ynamides non substitués 25 (Schéma
19).

CuS0,4 5H,0 (15% mol)

Q 1-1|32pchoéi1.( ?é%;qﬁ)qol) 0 o)
(,f‘é/\/NHTs TPS—=—"8r (,7‘{3/\/53 TBAF (,7-%&3
S toluéne, 85 °C, 16 h ‘e’ Un \ THE N AN

16,n=1,2,3,4 24 TIPS 0>, 30 min 25

Schéma 19. Synthese des céto-ynamides non substitués 25

De maniére surprenante, en traitant le céto-ynamide non substitué 25a en présence de Triton
B, deux produits ont été formés : le composé attendu 27a issu d’'une cyclisation 5-(enolexo)-
exo-dig, et de fagcon majoritaire I'aza-spirocycle 26a résultant d’une cyclisation 6-(enolexo)-
endo-dig (Schéma 20).

Triton B (1.3 éq.)

0
0 ~ONTs

'I’\'ls (40% dans H,0) . _;/\NTS
\\ _
A
THF, ta, 16 h
88%
25a (%) 26a, 75% (%) 27a, 13%

Schéma 20. Spirocyclisation au départ du céto-ynamide non substitué 25a

Nous avons alors décidé d’approfondir I'étude de la réactivité de ces céto-ynesulfonamides
non substitués en présence de Triton B, en tentant d’orienter la réaction soit vers la formation
exclusive du composé 5-exo-dig ou 6-endo-dig.

I1.3. Réactivité des céto-ynesulfonamides non substitués en milieu
basigue

11.3.1. Tentatives d’optimisations

Au vu du résultat obtenu au départ du céto-ynesulfonamide 25a (Schéma 20, ci-dessus), I'effet
d’autres bases a été étudié (Tableau 2). Un traitement au tBuOK a permis I'obtention des
composeés spiraniques 26a et 27a respectivement avec des rendements de 33% et 22%
(Tableau 2, entrée 2). Lorsque NaOEt est employé, le composé endocyclique 26a est
majoritaire avec un rendement de 38%, accompagné du spirocycle exocyclique 27a a hauteur
de 17% (Tableau 2, entrée 3). Nous avons enfin traité le céto-ynesulfonamide non substitué
25a en présence de TBAF pendant un temps plus long, mais le rendement n’a pas pu étre
augmenté (Tableau 2, entrée 4).
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Tableau 2. Optimisation de la réaction de spirocyclisation au départ de 25a

o 1’\'13 Base (1.3 éq.) Q :/\NTS o N\
_ : - NTs
\\ > / +
s

25a (*) 26a (*) 27a
Entrée Base Temps, T (°C) 26a/27a () 26a () 27a
1 Triton B 16 h, ta 88% (85/15) 75% 13%
2 tBuOK 15h,-78°Cata 55% (60/40) 33% 22%
3 NaOEt 2h,0°Cata 55% (69/31) 38% 17%
4 TBAF 20 h, -78°C ata 56% (73/27) 41% 15%

Nous avons également réalisé quelques tentatives d’optimisation au départ de la
cyclohexanone 25b (Tableau 3). Lors de [Iutilisation de tBuOK, les composés aza-
spirocycliques 26b et 27b sont observés mais avec un rendement global de 51%, le composé
endo restant majoritaire (Tableau 3, entrée 1). Lors de I'emploi de TBAF, le spiro-énamide
exo 27b est formé majoritairement mais un temps de réaction plus long ne semble pas
favorable dans le cas de ce substrat, le rendement global étant plut6t faible (Tableau 3, entrée
2). Le traitement du céto-ynamide 25b dans les conditions standards de spirocyclisation, a
savoir en utilisant le Triton B dans le THF a température ambiante pendant 16 heures conduit
a la formation des composés spiraniques 26b et 27b avec des rendements respectifs de 65%
et 32% (Tableau 3, entrée 3). Nous avons voulu modifier les conditions réactionnelles tout en
gardant le Triton B comme base en vue d’améliorer le rendement ainsi que la sélectivité de la
réaction. Un allongement du temps de réaction, ainsi qu’une augmentation du nombre
d’équivalents de Triton B ne semble pas affecter le ratio endo/exo en composés spirocycliques,
mais une diminution du rendement est observée (Tableau 3, entrée 4). Enfin, un chauffage a
reflux du mélange réactionnel permet bien I'obtention des composés spiraniques azotés avec
un rendement global correct de 74%, cependant avec aucune sélectivité notable pour les
composeés 26b/27b (Tableau 3, entrée 5).

Tableau 3. Optimisation de la réaction de spirocyclisation au départ de 25b

o -I{JS Base (1.3 €q.) Q :/\NTS 0 N\

- : : NTs
\\ > = +
O™ —,
25b (£) 26b (¥) 27b
Entrée Base Temps, T (°C) 26b/27b (x) 26b (x) 27b

1 tBuOK 2h,-78°Cata 51% (61/39) 31% 20%
2 TBAF 24 h,-78°Cata 29% (17/83) 5% 24%
3 Triton B 16 h, ta 97% (67/33) 65% 32%
4 Triton B (4 éq.) 66 h, ta 58% (70/30) 41% 17%
5 Triton B 4.5 h, reflux 74% (54/46) 40% 34%
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Au vu des résultats obtenus, les conditions définies initialement pour la spirocyclisation des
céto-ynesulfonamides non activés, a savoir 'utilisation de 1.3 équivalents de Triton B dans le
THF a température ambiante pendant 16 heures, semblent également étre les conditions
optimales pour effectuer la spirocyclisation des céto-ynamides non substitués.

11.3.2. Etude du champ d’applications de la réaction de spirocyclisation

Afin d’étudier le champ d’applications de cette réaction, nous avons fait varier la cycloalcanone
de départ. Les céto-ynamides non substitués ont été synthétisés selon la méthode décrite
précédemment (Schéma 19, p. 34). Ainsi, au départ de cycloalcanones monocycliqgues ou
condensées a un systéme aromatique, les céto-sulfonylynamides non substitués 25a a 25g
ont pu étre obtenus avec de bons rendements (Tableau 4).

Tableau 4. Synthése des céto-ynesulfonamides non substitués 25

CuS0,4 5H,0 (15% mol)

K,COj (2.5 éq.)
0 1-102phéi1. (30% mol) 0
(;f‘é/\/NHTs TPS—=—"8r (;7‘{3/\/53 _ TBAF é/\/
\‘:::/\ )n toluéne, 85 °C, 16 h \\::—_/’\ )’7 \ THF \\
16,n=1,2,3.4 24 TIPS ¢ >, 30 min
Entrée Céto-ynesulfonamide 24 Céto-ynesulfonamide 25
O _Il\_ls 0] _Il\_ls
L a0 ~
TIPS
24a, 82% 25a, 90%
O _II\_IS 0] _Il\_ls
2 ij/v AN N
TIPS
24h, 91% 25h, 100%
O .'I\.IS (0] -,53
N N
A A
3 /@ij/\/ \TIPS
MeO MeO
24c, 53% 25c, 100%
(0] 'I'\'ls O 'I’\'ls
Toate -
TIPS
4
24d, 77% 25d, 100%
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é/\/ Ts O
" é“ﬁs
> \ AN

TIPS
24e, 87% 25e, 100%
Q Ts Q Ts
N N
AN ~N
6 TIPS
24f, 74% 25f, 100%
0] 0]
Ts Ts
N N
! O/V A A
TIPS
249, 94% 25g, 100%

Possédant un panel de céto-ynamides non substitués 25 dérivés de cycloalcanones variées,
nous avons ensuite pu procéder a la réaction de spirocyclisation de ces composés en milieu
basique, & savoir en utilisant 1.3 équivalents de Triton B dans le THF a température ambiante
pendant 16 heures (Tableau 5). Nous avons ainsi pu observer que la réaction de
spirocyclisation en présence de Triton B au départ des céto-sulfonylynamides non substitués
est réalisable au départ de cycloalcanones monocycliques ou condensées a un systéme
aromatique. A nouveau, aucun composé ponté n'a été observé dans le cas de substrats
monocycliques.

Dans le cas des céto-ynamides dérivés de la tétralone 25a ou de la tétralone substituée par
un groupement méthoxy 25c, les composés spiraniques correspondants 26a/27a et 26¢/27c
sont obtenus avec de bons rendements et avec des rapports similaires en composés endo/exo
de 85/15 (Tableau 5, entrées 1 et 3). Le traitement du céto-ynesulfonamide terminal issu de
la benzosubérone 25d par du Triton B conduit a un mélange équimolaire de composés 26d et
27d (Tableau 5, entrée 4).

Au départ d’alcanone monocyclique, telle que la cyclopentanone, le céto-ynesulfonamide
correspondant 25e a été cyclisé formant le composé spiranique 27e a hauteur de 9% et le
spirocycle 26e a hauteur de 58%, soit un rapport en composés spiraniques endo/exo de 87/13
(Tableau 5, entrée 5). Pour les dérivés de la cyclohexanone 25b, la réaction de
spirocyclisation donne accés aux spiro-énamides 26b/27b avec un rendement de 97%
(Tableau 5, entrée 2). Dans le cas du céto-sulfonylynamide issu de la cyclohexanone
substituée par un groupement gem-diméthyle 25f, les spirocycles 26f/27f sont obtenus avec
un rendement global de 66%, le rapport observé en composés spiraniques endo/exo étant de
67/33 (Tableau 5, entrée 6).

Enfin, au départ du céto-ynesulfonamide non substitué dérivant de I'octanone monocyclique
25¢, les spiro-énamides ont été obtenus avec un rendement global de 92%, cependant la
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sélectivité observée est inversée : le composé exocyclique 27g est majoritaire, le rapport
endo/exo étant de 16/84 (Tableau 5, entrée 7).

Tableau 5. Spirocyclisation des céto-ynamides non substitués 25

0 Triton B (1.3 éq.) o)
s (40% dans H,0) TONTs
///7\\ N ’//7\ \ ~ _—
(s \ (s \‘\ +
e, AN THF ta, 160\ ),
25,n=1,2,3,4 () 26 (%) 27
Entrée Spiro-énamide endo (t) 26 Spiro-énamide exo () 27
Q 2 ONTs 2 —\
1
() 26a, 75% () 27a, 13%
Q 2 ONTs Q —\
é\/ ij\«m
2
(+) 26b, 65% () 27b, 35%
? ~NTs 7 —
o q NTs
3
MeO MeO
(%) 26¢, 63% (%) 27c, 11%

O _NTs TN
~

4
() 26d, 35% (x) 27d, 35%
(0]
T ONTs
5 _—
() 26e, 58% () 27e, 9%

38



B

NTs
6
(+) 26f, 44% (£) 27, 22%
@) 0]
< ONTs —\
-/ : NTs
.

(£) 269, 15% (£) 279, 77%

Que ce soit au départ de cycloalcanones condensées a un systéme aromatique ou au départ
d’alcanones monocycliques, une inversion de sélectivité en faveur du composé exocyclique
est observée lors de 'augmentation de la taille du cycle de I'alcanone.

Lors de travaux de catalyse a l'or, les groupes de Toste?! et Echavarren®?23 ont également
constaté que la sélectivité (5-exo vs 6-endo) est fortement liée aux substrats et aux interactions
stériques lors des états de transition.?* Ainsi, I'orientation de la réaction (5-exo vs 6-endo) n’est
pas prévisible.

Au vu des résultats inattendus lors de la spirocyclisation des céto-ynesulfonamides non
substitués, nous nous sommes intéressés au mécanisme de cette réaction de spirocyclisation.

21 3. T. Staben, J. J. Kennedy-Smith, F. D. Toste, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5350-5352.

22 C. Nieto-Oberhuber, M. P. Mufioz, E. Bufiuel, C. Nevado, D. J. Cardenas, A. M. Echavarren, Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402—-2406.

23 C. H. M. Amijs, V. Lépez-Carrillo, M. Raducan, P. Pérez-Galan, C. Ferrer, A. M. Echavarren, J. Org.
Chem. 2008, 73, 7721-7730.

24 A. Entrena, J. Campos, J. A. Gomez, M. A. Gallo, A. Espinosa, J. Org. Chem. 1997, 62, 337-349.
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I1. ETUDE DU MECANISME DE LA REACTION DE SPIROCYCLISATION DE CETO-
YNESULFONAMIDES NON SUBSTITUES

Afin d’expliquer la formation des composés aza-spirocycliques endo et exocycliques, plusieurs
hypothéses peuvent étre formulées.

I11.1. Mécanisme plausible de la formation du composé exocycligue

Tout d’abord, le mécanisme probable de la formation du composé exocyclique 27a dérivant
de la tétralone, débuterait par une déprotonation en o du groupement carbonyle du céto-
ynesulfonamide 25a par le Triton B basique, permettant ainsi la formation de I'énolate 28
(Schéma 21). L’addition de I'énolate 28 sur le carbone le plus électrophile de I'ynamide aurait
ensuite lieu. Le vinylure aza-spirocyclique 29 ainsi obtenu conduirait au spiro-énamide
exocyclique 27a aprés protonation.

\+
A0
(O ',I\'ls % LS
AN N
H N H
-
25a i} l/\© 28
oH \

(0]
— 0
: NTs H,0O :—/\N_rs
\ ‘
W TH VN
27a

_ >N
H a
29

Schéma 21. Mécanisme plausible conduisant au spiro-énamide exocyclique 27a

I11.2. Mécanisme plausible de la formation du composé endocyclique

Concernant la formation du composé spiranique endocyclique 26a, nous avons émis deux
hypothéses. Les deux mécanismes proposés débuteraient comme celui de la formation du
spiro-énamide exocyclique, a savoir par I'abstraction du proton en o de la fonction carbonyle
par le Triton B permettant la formation de I'énolate 28.

Dans la premiére hypothése, le spiro-énamide endocyclique 26a serait obtenu par une addition
de I'énolate 28 sur le carbone en B de I'ynamide (Schéma 22, 1).

La deuxieme hypothése formulée serait une addition de I'énolate 28 sur I'ynamide en a de
'azote, puis l'intermédiaire vinylure exocyclique 29 entrainerait I'ouverture de I'azacycle afin
de former I'a-alcynyl-céto-sulfonamidure 31. Cet intermédiaire 31 pourrait enfin conduire au
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spiro-énamide endocyclique 26a par une réaction de type 6-endo-dig suivie d’'une protonation

(Schéma 22, 2).

1) premiere hypothése : addition en 3 de I'azote
_ N
g

03 addition
-I,\-IS enpdeN
A ! g

L 28

o
2 ONTs
N
-

30

2) deuxieme hypothése : addition en a de l'azote et ouverture de cycle

\+
A0
0%

addition
N en o de N

ouverture ‘

%
O©\/N\
[:!Ts
o
H
31

(0]
H,0 7 ONTs
LY
H
26a
(0]
6-endo-dig :/\ NTs
_— . /
puis H,O H
H
26a

Schéma 22. Hypothéses proposées pour la formation du spiro-énamide endocyclique 26a

Compte tenu du fait que le doublet de I'atome d’azote peut se délocaliser sur 'ynamide pour
former un céténe-iminium, le carbone en position B de I'ynamide posséde une densité
électronique négative. Ainsi, la premiére hypothése ne serait donc pas favorisée, car il est peu
probable que I'énolate 28 s’additionne sur le carbone de I'ynamide portant la charge partielle
négative. L’addition se fera préférentiellement sur le carbone en a, plus électrophile.

De plus, lors de la spirocyclisation du céto-ynamide 17c¢ substitué par un groupement mésityle,
le composé exocycliqgue 22c a bien été formé mais le produit majoritaire observé est I'a-
alcynyl-céto-sulfonamide 23c possédant un carbone quaternaire en o du groupement
carbonyle, provenant vraisemblablement de I'ouverture du cycle pyrrolidine (Schéma 23).
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NHTs

O

(%) 22¢, 32% 23c, 59%

Tnton B (1,3 eq
THF ta, 16 h

Schéma 23. Spirocyclisation au départ du céto-ynamide 17c¢

Afin d’expliquer cette sélectivité en faveur du composé ouvert 23c et non du spiro-énamide
22c, nous hous sommes intéressés au mécanisme de formation de ce composé (Schéma 24).
Le traitement du céto-ynamide 17c par le Triton B conduit a I'énolate 32 qui par addition sur le
carbone en a de l'atome d’azote méne au composé spiro-énamidure 33. Le composé
spirocyclique 22c peut étre obtenu par protonation de I'énamidure 33. Cependant I'ouverture
de l'azacyle est également observée (composé 23c) résultant vraisemblablement d’'une
rupture de la liaison C-N par effet inducteur du groupement mésityle au niveau du composé
33.

NHTs

23c

ouverture

34

Schéma 24. Mécanisme de la spirocyclisation du céto-ynamide 17c

Les résultats obtenus lors de la spirocyclisation au départ du céto-ynamide substitué par un
groupement mésityle 17c semblent en faveur de I'hypothése 2 formulée précédemment
(Schéma 22, 2).

[11.3. Conclusion
Le mécanisme de formation des composés aza-spirocycliques endocycliques 26 et

exocycliques 27, au départ des céto-ynesulfonamides 25 débuterait dans les deux cas par une
addition de I'énolate 28 sur I'ynamide en o de l'azote (Schéma 25). L’intermédiaire aza-
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énamidure conduirait ensuite soit au composé exocyclique 27a par simple protonation ou soit
au composé endocycliqgue 26a par ouverture de I'azacycle a 5 chainons. La distribution de la
densité électronique au niveau de I'ynamide mais également un exemple de spirocyclisation
au depart d'un céto-ynamide substitué d'un groupement eélectroniquement enrichi et
encombré, le mésityle, favorisent I'hypothese de I'ouverture de la pyrrolidine.

~ +
/’]‘ addition .
Oj enadeN H
Ts E—— E—
N
C /\@
H
28
ouverture
de cycle
@\/'L/
(0] ~ (¢}
o 6-endo-dig :/\ NTs
NTs — N S H
C\\) puis H*
H H
31 26a

Schéma 25. Mécanisme proposé pour la spirocyclisation des céto-ynamides non substitués

43



V. CONCLUSION

Une réaction de spirocyclisation efficace au départ de céto-ynesulfonamides 17 substitués par
des esters, des cétones, mais également des groupements non électroattracteurs, tels que les
groupements aryles a été développée. Cette réaction est applicable au départ des céto-
ynamides dérivant de cycloalcanones condensées a un systéeme aromatigue mais également
au départ de cycloalcanones monocycliques (Schéma 26).

O Triton B (1.3 éq.) (0]
Ts (40% dans H,0)

\ N 7
( i\ (¢ B\
o \ THF, ta, 16 h el |

n=1,23,4

17 20 exemples (*) 22
34-92%

Schéma 26. Spirocyclisation des céto-ynesulfonamides 17 en présence de Triton B

Lors de la spirocyclisation de céto-ynesulfonamides non substitués 25, les composés aza-
spiraniques exocycligues 27 mais aussi endocycliques 26 ont été formés, dans des
proportions différentes selon la taille de la cycloalcanone (Schéma 27). Cette réaction tolére
des cycloalcanones monocycliques mais également des cycloalcanones condensées a un
systéme aromatiques, de taille variable.

o Triton B (1.3 éq.) 0 N 'e)
T (40% dans H,0) f NTs B
(//’/7 ) "\ N g (//’/;\ \\ / + (//’/; ) \\ NTs
L, AN THF, ta, 16 h e, e,
25,n=1,2,3,4 7 exemples (*) 26 (*) 27
66-97%

Schéma 27. Spirocyclisation des céto-ynesulfonamides non substitués 25 en présence de
Triton B
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V. PERSPECTIVES

Etant donné que la réaction de spirocyclisation au départ de céto-ynamides a été réalisée au
moyen de Triton B a 40% dans I'eau, il serait envisageable d’effectuer ces spirocyclisations
au départ des céto-ynesulfonamides dans un milieu aqueux. L’eau comme solvant est un enjeu
majeur en industrie, permettant de tendre vers une chimie plus verte, c’est-a-dire en accord
avec les principes fondamentaux de la chimie verte.?® Cependant, la solubilité de molécules
organiques peut étre difficile dans I'eau. Afin de pallier ce probleme, des travaux en cours au
laboratoire en collaboration avec la Dr. Marie-Pierre Krafft de I'équipe Synthése et Auto-
assemblage Moléculaire et Supramoléculaire de L’institut Charles Sadron a Strasbourg,
portent sur la spirocyclisation du céto-ynamide substitué par un groupement ester 17a en
milieu micellaire aqueux (Schéma 28).

Q micelles CTAB 0 o]
NaOH NTs N NTs
/NTS H,0, 30 °C, 48 h \ \
EtO,C 97% EtO,C HOOC
17a (%) 22a, 79%, E/Z 95/5 (%) 22d, 18%

Schéma 28. Spirocyclisation du céto-ynamide substitué d’'un ester 17a en milieu micellaire
aqueux

Il serait intéressant d’étendre cette réactivité au départ des céto-ynamides substitués par un
groupement non-électroattracteur 17, et méme au départ des céto-ynamides non substitués
25, afin de voir si le milieu micellaire, qui est un milieu confiné, pourrait jouer un réle sur la
sélectivité de cette réaction de spirocyclisation (Schéma 29).

(@] (0]
Ts micelles CTAB
773 N Triton B P NTs
(’ W T U N e - G \\\
\t:~ ’ hn \ \\:::/ )” |
= H,0
17,n=1,2,3, 4 (£) 22
(0] (0] (@]
. Ts micelles CTAB . : NTs e _\NTS
& R\ N Triton B (\//’ h\ ) = + (\//’ |
\\:::// )n \\ ---------------- > [N n (S
H,0
25 n=1,2,3,4 (*) 26 (£) 27

Schéma 29. Spirocyclisation de céto-ynamides en milieu micellaire aqueux envisagée

25 T. P. Anastas, John. C. Warner, Green Chemistry : Theory and Practice, Oxford University Press,
1998.
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Chapitre 2 - Réactivité d'imides N-fonctionnalisés

avec un énamide tertiaire

|. REACTIVITE DES ENAMIDES TERTIAIRES

I.1. Les énamides — Définition

Depuis leur description en 1953 par Stork, les énamines, caractérisées par une double liaison
substituée par une amine, ont été largement utilisées notamment pour la formation de liaisons
C-C.?8 En effet, la délocalisation du doublet de I'azote sur la double liaison permet de rendre
ces énamines plus riches en électrons que de simples énols ou éthers d’énols silylés, leur
conférant leur réactivité énaminique, nucléophile.?” Cependant, les énamines sont peu stables,
car elles sont trés sensibles a I'hydrolyse et peuvent par conséquent étre difficiles a manipuler,
a isoler et a conserver (Schéma 30).

RIN,R2 H,O 0

AR T S A
X

R 3 H
R3 R

énamine cétone amine

Schéma 30. Hydrolyse des énamines

Afin d’augmenter la stabilité de ces énamines, I'atome d’azote peut étre substitué par un
groupement électroattracteur, formant ainsi les énamides. Le doublet de I'azote peut dans ce
cas se délocaliser sur le groupement électroattracteur en plus de la double liaison (Schéma
31). Les énamides sont par conséquent plus stables que les énamines, mais posséderaient
une réactivité énamidique réduite comparée aux énamines.

£ I {
+ R2 S R2 2
R" "N~ R? N’R R1J§§1’R
| R4 L R4 R4
RS R3 RS
énamide

Schéma 31. Représentation schématique des formes limites des énamides

26 G. Stork, S. R. Dowd, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2178-2180.
27 B. Kempf, N. Hampel, A. R. Ofial, H. Mayr, Chem. - Eur. J. 2003, 9, 2209-2218.
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Selon la nature du groupement électroattracteur, 3 grandes classes d’énamides peuvent étre
distinguées (Figure 5). Les énamides, ou la double liaison est substituée par un groupement
amide, les enecarbamates ou le groupement électroattracteur est un ester et enfin les
enesulfonamides, portant un groupement sulfonyle au niveau de I'atome d’azote. Dans ce
chapitre, le terme d’énamide tertiaire sera également utilisé de maniére générale, pouvant
désigner ces trois classes.

0 (0] R’
RIO)J\N,Rz R1JJ\N,R2 O—//é\N,RZ
R)\( R* R&( R* R)\( R4
R® R® R3
eénecarbamate énamide énesulfonamide

Figure 5. Représentation schématique des différentes classes d’énamides

La réactivité des énamides secondaires, ou I'atome

d'azote porte un atome d’hydrogéne (Figure 6), j)j\ R2 j)j\ H
nest plus a démontrer, et a fait l'objet de plusieurs R" "N’ RT "N’
publications.?#? Les énamides tertiaires, quant a R)\(R“ R)yRLl
eux, ont longtemps été considérés comme R3 R3

inertes,?83° cependant, ils ont connu un regain

d'intérét, notamment grace aux travaux de I'équipe €namide tertiaire  énamide secondaire

de Wang.*° Figure 6. Représentation
schématique d’énamides secondaire
Dans la suite de cette partie, seule la réactivité des et tertiaire

énamides tertiaires va étre décrite, de fagon non
exhaustive.®! Les réactions d’hydrogénation des énamides tertiaires en amines ne seront pas
traitées ici, bien qu’ayant été I'objet de nombreuses publications.3233

Les réactions péricycliques seront d’abord traitées suivies de la présentation de réactions
radicalaires. Nous allons ensuite nous intéresser au couplage des énamides tertiaires en
présence de métaux ainsi qu'aux réactions utilisant les énamides tertiaires comme
électrophiles. Enfin, la derniére partie portera sur I'utilisation des énamides tertiaires comme
nucléophiles.

28 R. Matsubara, S. Kobayashi, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 292-301.
29 D, R. Carbery, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3455.

30 M.-X. Wang, Chem. Commun. 2015, 51, 6039-6049.

31 X. Cai, M. Yang, H. Guo, Curr. Org. Synth. 2019, 16, 70-97.

82 C. Néjera, J. M. Sansano, Chem. Rev. 2007, 107, 4584-4671.

33 K. Gopalaiah, H. B. Kagan, Chem. Rev. 2011, 111, 4599-4657.
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|.2. Réactions péricycligues

I.2.1. Réactions de cycloaddition

Les énamides tertiaires ont été utilisés dans de nombreuses réactions de cycloaddition, telles
gue des cycloadditions [2+2], [2+4] qui vont étre traitées ici.

[.2.1.1. Réactions de cycloaddition [2+2]

Les réactions de cycloadditions [2+2] vont étre présentées de facon non exhaustive, au départ
d’énamides tertiaires avec des céténes, avec des benzynes ou encore avec des alcénes.

a. Avec un céténe

Le groupe de Correia et coll. a étudié la réactivité des énamides tertiaires avec des céténes
36, générés in situ a partir des chlorures d’acides correspondants en présence de
triéthylamine.®* Ainsi, au départ d’énamides et d’énecarbamates cycliques 35 dérivant de 2-
pyrrolines, les aza-bicycloheptanones mono ou disubstituées en a de la fonction carbonyle 37
ont pu étre obtenues (Schéma 32). Selon les substituants du céténe mais aussi selon la nature
de I'énamide des conditions différentes ont été utilisées pour la formation du bicycle 37. Par
exemple, a partir des dichlorocéténes (X = Y = CI) ou des méthylbromocétenes (X =BretY =
Me), la réaction de cycloaddition conduit a la formation des azacyclobutanes bicycliques avec
de bon rendements en se plagant a 15 °C ou a température ambiante. Lors de 'emploi de
cétenes monohalogénés, (X = Cl ou Br et Y = H) la polymérisation de ces céténes a été
observée et aucun composeés bicycliques n’a été isolé. Enfin lors de la réaction des énamides
35 avec les éthylcéténes (X = Et et Y = H), un chauffage a reflux est nécessaire afin de fournir
le produit correspondant bicyclique souhaité 37.

) ﬁ hexane (ﬁY
N + Y y
)\ J\ ta ou 15 °C ou N™ 4 X
0" R XY 80 °C ou reflux O&I\R
35 36 30-85% 37

R = OMe, OEt, Me, nPr, tBu
Schéma 32. Cycloaddition [2+2] d’énamides tertiaires avec un céténe
Il est & noter que lors de la réaction des énamides tertiaires 35 avec des céténes substitués

par un groupement alcoxy (X = OR et Y = H), les aza-bicyclohepténes 39 ont été isolés et non
les aza-bicycloheptanones 37 attendues (Schéma 33). La cycloaddition aurait d’abord lieu et

34 A. R. de Faria, C. R. R. Matos, R. D. Correia, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 27-30.
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I'effet attracteur des groupements alcoxy favoriserait la formation de I'énolate 38 qui conduirait
ensuite au bicyclohepténe 39 par O-acylation avec lI'alcoxycétene.

)
Il

Q*E\"(ﬂ\m"(ﬁ\

N -
%I‘\ hexane H
RO H
o" OH 80 °C O&‘\OEt
O OEt
35 36 B 38 ] 39

Schéma 33. Cycloaddition des énamides tertiaires avec des alcoxycéténes

Correia et coll. ont ensuite utilisé cette méthodologie afin de synthétiser des indolizidines et
des pyrrolizidines pouvant posséder des propriétés pharmaceutiques.3>3

b. Avec un benzyne

Une réaction de cycloaddition [2+2] peut également se faire au départ d’énamides tertiaires
avec des benzynes comme l'ont montré Hsung et coll. (Schéma 34).3” Le benzyne 41 peut
étre formé in situ a partir du triflate de triméthylsilylphényle 40 en présence de fluorure de
césium, comme décrit par Kobayashi et coll.®® La cycloaddition entre les énamides tertiaires
non substitués 42 avec le benzyne 41 conduit a la formation de 'amidobenzocyclobutane 43
avec de bons rendements, que ce soit au départ d’énesulfonamides, d’énamides non cycliques
ou cycliques tels que des oxazolidinones substituées.

o R?
OTf 1 110 °C
CsF (4 eq R 22 h Neo2
ek, e R
TMS 1,4 dioxane W 62-95%
40 41 42 43
R'=Ts, Ns, Ac
R? = Bn, Ph
R' = R? = oxazolidinone substituée

Schéma 34. Cycloaddition [2+2] des énamides tertiaires avec un benzyne

Par la suite les auteurs ont également réalisé une réaction tandem de cycloaddition [2+2] -
[4+2] en utilisant cette méthodologie (Schéma 35).3” Au départ de I'énesulfonamide 44, le
compose bicyclique 45 est formé in situ puis une ouverture de cet amidobenzocyclobutane 45

3 p.C. M. L. Miranda, C. R. D. Correia, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7735-7738.

3% A.R. de Faria, E. L. Salvador, C. R. D. Correia, J. Org. Chem. 2002, 67, 3651-3661.

87 ). B. Feltenberger, R. Hayashi, Y. Tang, E. S. C. Babiash, R. P. Hsung, Org. Lett. 2009, 11, 3666—
3669.

38 Y. Himeshima, T. Sonoda, H. Kobayashi, Chem. Lett. 1983, 1211-1214.
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conduit a la formation de 'amidodiéne 46. Une cycloaddition intramoléculaire [4+2] du diéne
46 permet I'obtention de I'aza-tricycle 47. Il est a noter que la réaction tolére également des
substituants différents au niveau de I'alcéne, que ce soit de géométrie cis, comme représentée
sur le Schéma 35 ou de géométrie trans.

Ts 110 °C

Ts
\ H
@ N. R 16418 h N R—C\SN-Ts [4+2]
| + |/ _ = _— \VHy _ =
| U 1,4 dioxane @EE{ / @/ﬁa 58-95%
a5 R

R = H, Ph, n-pent
41 44 46 47

Schéma 35. Cycloadditions [2+2] suivie de [4+2]

Enfin, cette réaction de cycloaddition [2+2] entre les énamides tertiaires et le benzyne a prouvé
son efficacité lors de la synthése totale de la norchelidonine 51 et de la chelidonine 52, I'étape
clé étant la cycloaddition du benzynedioxole 48 avec I'’énamide tertiaire 49 (Schéma 36).%°

S Cbz, 7% R
o bz~ MeCN, ta N N
<O | + / _ Oj@:( NG o H
0, —_—
A S50
o

TIPS TIPS

OH

48 49 50 51, R = H, norchelidonine
52, R = Me, chelidonine

Schéma 36. Application de la cycloaddition [2+2] en synthése totale

c. Avec des alcenes

Enfin, les énamides tertiaires peuvent également conduire a des motifs cyclobutaniques par
cycloaddition [2+2] avec des alcénes appauvris en électrons.*%4! Récemment, Tang et coll.
ont ainsi montré que des aza-bicycloheptanes 55 peuvent étre obtenus au départ
d’énesulfonamides tertiaires 53 cycliqgues ou non, et du méthylénemalonate de diméthyle 54
en présence d'une quantité catalytique de triflate de cuivre (Schéma 37).%° De maniére
intéressante, au départ des mémes substrats, en présence de 3 équivalents de
méthylénemalonate de diméthyle 54 et en utilisant du triflate d’indium, une cycloaddition
[2+2+2] est observée, conduisant au composés bicycliques 56.

39 7.-X. Ma, J. B. Feltenberger, R. P. Hsung, Org. Lett. 2012, 14, 2742-2745.
40 F. de Nanteuil, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9009-9013.
41's. Wei, L. Yin, S. R. Wang, Y. Tang, Org. Lett. 2019, 21, 1458-1462.
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[2+2+2] [2+2]

R E IN(OTf)3, (5% mol) . Rd Cu(OTf),, (5% mol) R*
(0 E 54:3 6q. (n J: J\ 54:156q. (Y
1 1 + 1
Rl RN RS E”E RY jj\\E
N éS CH20|2, 4 A ™ | 9 CH2C|2, 4 A ™ ’\Il :RS E
R2 EE 20 °C, 24 h R 20 °C, 24 h R2
56 55-93% 53 54 56-92% 55
n=0,1,2

E = CO,Me, R2=Ts, p-F-Ts, Mbs
R3 = R* = alkyle, aryle

Schéma 37. Cycloadditions [2+2] ou [2+2+2] d’énesulfonamides tertiaires et d’alcénes

Par ailleurs, les auteurs ont également montré qu’il était possible de transformer les produits
issus de la cycloaddition [2+2] 55 en composés aza-bicycliques [4.3.0] 56, en présence de
triflate d’indium et de méthylénemalonate 54 (Schéma 38). Il est également possible dans ce
cas d'utiliser des malonates dissymétriques comme [I'éthyl-2-benzoyle acrylate 54c,
conduisant au composé correspondant souhaité 56¢ avec un rendement de 76%.

H In(OTf)3, (5% mol) H CO,Me
: 54 :1.2 éq. 2 CO,Me
JL + CO,Me - -
E' “E? N2 Neo.Me CH,Cl,, 4 ATM !
< H 2 20°C,3a18h Ts Mg
54 55 56
56a:77%

54a:E'=E?=CO,Me
54b : E' = E? = CO,Et 56b : 74%
54c : E' = CO,Et, E2 = COPh 56¢ : 76%, dr = 68:32

Schéma 38. Obtention des aza-bicycles [4.3.0] au départ d’aza-bicycloheptanes

1.2.1.2. Cycloadditions [4+2]
a. Réaction de Diels-Alder

Rawal et coll. ont fait réagir des énecarbamates tertiaires 57 avec des acroléines substituées
58 en présence de complexe de chrome (lll) pour former des énamides cycliques 59 par

réaction de Diels-Alder (Schéma 39).42

42Y. Huang, T. lwama, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7843-7844.
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TBSO.__ TBSO
cat. (5% mol) R2 H ‘iH
X
+ JL A CHO =N, .N=
N R2 CHO CH2C|2, 4ATM N Cr
R"" CO,Me -40°C ata,8has5] R'~CO,Me By o’ ™M By
57 58 80-95% 59 SbFe

ee 78-97% Bu Bu
cat.

R' = allyle, Bn, Me
R2 = Me, Et, iPr, TBSO, TBSO(CHy),

Schéma 39. Réaction de Diels-Alder entre des enecarbamates et des acroléines

b. Réaction de Povarov

Les énamides ont surtout été utilisés dans des réactions de cycloadditions [4+2] de
Povaroy. 3444546

La réaction de Povarov est une réaction de type aza-Diels-Alder a demande inverse
d’électrons, car elle met en jeu un diénophile riche en électrons, 'énamide tertiaire dans notre
cas, et un diéne appauvri en électrons, généralement une imine.

Stevenson et coll. ont décrit une réaction de Povarov entre les énamides 61 et les imines
aromatiques 60 procédant a température ambiante, en présence d’une quantité catalytique de
trichlorure d’indium dans I'acétonitrile (Schéma 40).#® Les tricycles quinoliniques 62 et 63,
respectivement endo et exo ont pu étre obtenus avec des rendements modestes allant de 20
a 50%.

O @]
. j ) R31< R3l<
R InCl;3 (0.2 éq.) N N
N7 O R2 & MeCN, ta, 30 min

R® S0 "
20-50% N~ “R2 N~ “R2
endo/exo 1:0.8 a 2:1 H H
60 61 62 endo 63 exo

R' = OMe, H, Me, CO,Me
R? = Ph, CO,Me, CHPh, CO,Et
R3 = Et, OBn

Schéma 40. Réaction de Povarov

Une réaction de Povarov a 3 composantes a également été étudiée la méme année par
'équipe de Batey, mettant en réaction une aniline 64, un aldéhyde 65 et une pyrroline 66
(Schéma 41).* Le traitement de ces 3 composés en présence d’une quantité catalytique de
triflate de dysprosium dans [lacétonitrile a 4 °C conduit a la formation des

43 M. Hadden, P. J. Stevenson, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1215-1218.

4 R. A. Batey, P. D. Simoncic, D. Lin, R. P. Smyj, A. J. Lough, Chem. Commun. 1999, 651-652.

45 C. Xia, L. Heng, D. Ma, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9405-9409.

46 A. Jha, T.-Y. Chou, Z. ALJaroudi, B. D. Ellis, T. S. Cameron, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 848—
857.
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hexahydropyrroloquinolines 67 et 68, respectivement de configuration endo et exo, avec des
rendements compris entre 47 et 96%.

Cbz
N
R’ CHO Cbz Dy(OTf)s (7% mol)
+ , * N R’ O
R o

NH, \_/ MeCN, 4 °C, 16 h N

47-96% H
64 65 66 endo/exo 42:58 - 57:43 67 endo

R"= Me, MeO, NO, ClI
RZ=H, CI, NOy, CO,Me

Schéma 41. Réaction de Povarov a 3 composantes

Les auteurs proposent le mécanisme suivant (Schéma 42). Aprés complexation de I'imine 69
par le catalyseur de lanthanide, 'énamide tertiaire 66 va s’additionner sur I'imine activée 69.
Une substitution électrophile aromatique de I'ion N-acyliminium 71 avec le fragment aniline
fournit ’hexahydropyrroloquinoline 67 apres réaromatisation de I'intermédiaire 72.

Schéma 42. Mécanisme de la réaction de Povarov a 3 composantes

Il est a noter que la diastéréosélectivité de cette réaction est liée a la nature du solvant. En
effet, en utilisant 'eau comme co-solvant du THF, les auteurs ont observé un ratio 4 :1 en
faveur du composé endo 67, cependant avec une diminution du rendement a 47%. L’origine
de cette diastéréosélectivité en faveur du composé endo n’est cependant pas clairement
définie. Une explication possible viendrait des effets hydrophobes dus a la présence d’eau,
c’est-a-dire des interactions plus importantes entre les groupements non polaires présents sur

la molécule a savoir le groupement phényle et la partie pyrrolidine dans ce cas, qui
favoriseraient I'état de transition plus compact conduisant au composé endocyclique 67.4

47 C.-J. Li, T.-H. Chan, Organic Reactions in Aqueous Media, Wiley, New-York, 1997.
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I.2.2. Electrocyclisations

Les réactions d’électrocyclisation sont toujours, par définition, unimoléculaires. Elles se
caractérisent par la création d’'un cycle par formation d’'une liaison ¢ a partir d’'un systéme
conjugué a chaine ouverte. Ce type de réaction est également possible au départ d’énamides
tertiaires#®4%%0 | ’équipe de Funk et coll. a ainsi pu observer la formation des
dihydronaphtalénones 75 au départ des triéne-carbamates 73 (Schéma 43).%° L'intermédiaire
tricyclique 74 est obtenu par chauffage dans le xylene par un mécanisme d’électrocyclisation
67, qui conduit aprés oxydation en présence de DDQ aux composés dihydronaphtalénones
75 avec de bons rendements.

R! R! R!
xyléne DDQ
o) , o o, 0
y-BoS  110°C N-BOC | ta,4a16h N-Boc
R3 Jl?z 3ai2h R R2 87-88% R3 Jl?z
73 74 75

R'=H, gem-diméthyle
RZ2=MeetR3=H
R? = R3 = -(CH,),-

Schéma 43. Electrocyclisation 6r des triene-carbamates

1.2.3. Réarrangements sigmatropiques

Enfin les énamides tertiaires peuvent étre sujets a une autre classe de réactions péricycliques :
les réarrangements sigmatropiques.

1.2.3.1. Réarrangement d’lreland-Claisen

En 2007, Carbery et coll. ont décrit la synthése d’amino-esters 77 par réarrangement
sigmatropique [3,3] d’Ireland-Claisen d’énamides tertiaires.>! Les amino-esters 77 sont formés
au départ des énamides tertiaires 76 avec de bons rendements allant de 48 a 79% avec une
sélectivité en faveur de I'adduit anti (Schéma 44).

48 T.J. Greshock, R. L. Funk, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4946—4947.

49 R. J. Huntley, R. L. Funk, Org. Lett. 2006, 8, 3403—-3406.

50Y. Li, H. Zou, J. Gong, J. Xiang, T. Luo, J. Quan, G. Wang, Z. Yang, Org. Lett. 2007, 9, 4057-4060
51 P. M. Ylioja, A. D. Mosley, C. E. Charlot, D. R. Carbery, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1111-1114.

55



76
R =H, Me, iPr
allyle, Ph, OBn

1) LIHMDS (2 éq.)

0
04[\N_> 0

TMSCI (2 éq.)
THF, -78°C ata WJ\OMe
2) TMSCHN, :
MeOH, ta
48-79% L4

anti/syn 2:1 - 95:5

Schéma 44. Réarrangement d’lreland-Claisen

Un traitement des énamides 76 par le bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (LIHMDS) et du
chlorure de triméthylsilyle (TMSCI) conduit a la formation de I'intermédiaire éther d’énol silylé
78, pouvant étre de géométrie E ou Z. Le réarrangement [3,3] de cet intermédiaire 78 conduit
aux B-aminoacides 79 qui vont étre estérifiés en présence de triméthylsilyldiazométhane
(TMSCHN)) afin d’obtenir les esters 77 (Schéma 45). La sélectivité en faveur du composé anti
pourrait s’expliquer par 'encombrement causé par le groupement R au niveau de I'énolate 78.
En effet lorsque I'énolate est substitué par une groupement alkyle, le ratio anti/syn observé est
de 2:1 alors que la présence d'un groupement phényle permet d’améliorer la sélectivité, le
ratio observé anti/syn étant de 95:5 dans ce cas.

O R 0] ; O R O—-SiMe @)
LIHMDS o 3 .
ANL | LT L e
L _\\_< L _\\l< LR o
76 78 78
[3,3]
H+
é/?_> i_> {
H
O™ o O™ o _ oA #%\
N NoMe N NoH COOH
R TMSCHN, R R
77 anti -~ 79 anti 79 anti
MeOH
L) L)
O
O™™N" o O™™N" o _ O‘j@/\
A N - —
WOMe WOH COOH
R R
77 syn 79 syn 79 syn

Schéma 45. Mécanisme du réarrangement d’lreland-Claisen
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1.2.3.2. Réarrangement de Wittig

Cossy et coll. ont décrit un autre réarrangement possible d’énamides tertiaires, un
réarrangement [2,3] de Wittig.>? Au départ d’alcools 3-aza-allyliques de géométrie E 80 et 82,
un réarrangement de Wittig permet I'accés a des 1,2-aminoalcools 81 et 83 avec de bonnes
diastéréosélectivités en faveur du composé syn ou anti selon la nature du groupement
anionique stabilisant.

Ainsi, le traitement des composés comportant un amide 80 par du LIHMDS, a -78 °C et en
présence d’un co-solvant polaire, 'hexaméthylphosphoramide (HMPA), a permis la formation,
des aminoalcools 81 avec des rendements modérés allant de 49 a 77% mais avec
d’excellentes diastéréosélectivités syn/anti (Schéma 46). En effet, I'ajout de HMPA favorise la
déprotonation en a du groupement carbonyle de la fonction amide a I'aide de LiIHMDS a de
plus basses températures, augmentant la diastéréosélectivité de cette réaction.

Ts Q LIHMDS (2 éq.) R0
N_3 4 HMPA (4 éq.) 1M
R L HJ\NQ \2 3 NQ
20 THF, -78 °C S
]
80 49-77% 81
syn/anti 2:1 - 10:1 syn majoritaire

R = Bn, PMB, PMP, CH,CH(OMe), allyle

Schéma 46. Réarrangement de Wittig au départ des alcools 3-aza-allyliques 80

Cependant, lors de la réaction des énamides 82 comportant un ester propargylique avec du
diisopropylamidure de lithium (LDA) & -78 °C dans le THF les 1,2-aminoalcools 83 anti ont été
formés majoritairement (Schéma 47).

Ts R2 R! _Ts

i N R?
R1N 3 4/ oA T S 4 F
LO THF, -78 °C ;°
2 1 OH
82 74-93% 83
syn/anti 1:11 - 1:24 anti majoritaire

R'=Bn, PMB, CH,CH(OMe), allyle
R?=TMS, TIPS

Schéma 47. Réarrangement de Wittig au départ des alcools 3-aza-allyliques 82
Ces différentes sélectivités peuvent s’expliquer par la nature des substituants notamment, par

leurs effets électroniques et stériques (Schéma 48). Aprés déprotonation par le LIHMDS en o
de 'amide, des états de transition a 5 chainons 84 et 85 d’'une conformation de type enveloppe

52 M. Barbazanges, C. Meyer, J. Cossy, Org. Lett. 2007, 9, 3245—-3248.

57



peuvent étre considérés. Le caractére n accepteur et I'encombrement plus important du
groupement amide tendent & favoriser son orientation en position endo, conduisant alors au
composeé syn 81. Au contraire, le groupement alcynyle, & donneur et peu encombrant, va plutdt
s’orienter en position exo, conduisant ainsi a 'aminoalcool anti 83.

a) Formation du composé syn

Ts\ W oH H
L N—A. Ts \ H R.Ts
/ 72 — OH >
N J— R? / —
"l NQ B W2 R - WNQ
e 0Z /N © NQ OH
T
84 84 81 81
b) Formation du composé anti R?
R2
Ts i R? Ts , , 1
N mL% = \ W A s R‘N/TS/ R?
17 - = - + _ H
R WQ/ Rq 7 ~ L [—— /N OH = G =
& H 0 R
H b OH
85 85 83 83

Schéma 48. Mécanisme du réarrangement de Wittig

|.3. Réactions radicalaires

De nombreuses réactions radicalaires, permettant notamment la formation de cycle au départ
d’énamides tertiaires, ont été décrites. Récemment, le groupe de Yu et coll. ont étudié la
réactivité d’énamides tertiaires en présence de différentes sources radicalaires, permettant
I'obtention de produits variés.>®***% Parmi ces exemples, une benzylation radicalaire suivie
d’une cyclisation entre les énamides tertiaires 86 et des dérivés du toluéne 87 en présence
d'une quantité catalytique de chlorure de cuivre et de peroxyde de di-tert-butyle (DTBP)
comme initiateur de radicaux conduisent a la formation de N-alkyl-isoindolinones
multisubstituées 88 avec de bons rendements (Schéma 49).5°

o CuClI (20% mol) O
) DTBP (4 éq.)
1 N+ Ar—CHg - R N—-R?2
R PN 120 °C, Ny, 24 h
R3 R3
86 87 52-82% 88 “Ar

R! = Me, CI, F, Br, NO, Ar = Ph, m-xyléne, furane, 1.2.4-triméthylbenzéne,
R2 = alkyle cPr. Ph 2—Me—C6H4, 2—Br—C6H4, 3—Me—C6H4, 3—Br—C6H4,
R3 = Me. nPr 4-X-C6H4 avec X = Me, F, Cl, Br, NO2

Schéma 49. Réaction radicalaire au départ d’énamides tertiaires

58 H. Yu, P. Xuan, J. Lin, M. Jiao, Tetrahedron Lett. 2018, 59, 3636—3641.
54 H. Yu, M. Jiao, X. Fang, P. Xuan, RSC Adv. 2018, 8, 23919-23923.
5 H. Yu, M. Jiao, X. Fang, P. Xuan, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 4099-4103.
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Afin d’expliquer la formation de ces isoindolinones 88, les auteurs ont proposeé le mécanisme
suivant (Schéma 50). L’abstraction du proton benzylique du toluéne 87a par le DTBP et avec
l'aide du Cu(l) conduirait a la formation du radical benzyle 89. Une addition intermoléculaire
du radical benzyle 89 sur 'énamide tertiaire 86a fournirait le radical tertiaire 90 qui cycliserait
pour former l'intermédiaire radicalaire cyclique 91. Enfin, le radical 91 pourrait étre oxydé par
le Cu(ll) pour conduire a I'isoindolinone 88a et regénérer le Cu(l).

(0]
N
tBuOH . /L\
PhCH, 86a
tBuO-0OfBu 89
PhCH3
87a
0]
tBuOCu''Cl N
cu'cl
A\ .
th
90

(

0]
tBuOH J—/
LN
88a
Ph 91
Ph

Schéma 50. Mécanisme radicalaire de formation de I'isoindolinone 88a

La méme année, Yu et coll. ont traité ces mémes substrats 86 en présence de TMSCF; en
tant que source radicalaire et de diacétate d’iodobenzéne comme initiateur de radicaux,
permettant I'introduction de groupement trifluorure de méthyle dans la molécule finale.>*
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|.4. Réactions de couplage avec des métaux

De nombreuses réactions de couplage d’énamides avec des métaux ont été décrites en vue
de fonctionnaliser les énamides.® Dans cette partie, seules certaines réactions vont étre
présentées permettant soit la formation de cycle de facon intramoléculaire ou encore un
couplage entre 2 énamides.

1.4.1. Réactions de Heck intramoléculaires

Plusieurs réactions de Heck intramoléculaires au départ d’énamides tertiaires ont été
décrites.5"%859€0 par exemple, Urabe et coll. ont décrit la formation des pyrroles
multifonctionnalisés 93 au départ des énesulfonamides 92 en présence d’acétate de
palladium, de bromure de tétraéthylammonium (BusNBr) et d’acétate de potassium (Schéma
51).5° Un large panel de composés pyrroliques substitués 93 ont ainsi été formés avec de bons
rendements allant de 65% a 85%.

Pd(OAc), (10% mol)
BuyNBr (1.5 éq.)

2
RN g3 KOAG (2.5 &.) RE . R" = alkyle, allyle
\ R2=Ts, PhSO,, Ms
R“J\/ ' DMF, 120 °C, 3 h RN R3 =H, alkyle
92 65-85% 93

Schéma 51. Réaction de Heck intramoléculaire

1.4.2. Métathéses de fermeture de cycle

Les énamides tertiaires, de par la présence de la double liaison, peuvent également réagir par
métathése.?252 Overman et coll. ont décrit la formation du dihydropyrrole 96 par métathese
croisée intramoléculaire entre la double liaison de I'énamide et l'alcéne présent sur la
molécule, en utilisant le catalyseur carbénique N-hétérocyclique de Grubbs de deuxiéme
génération 95 (Schéma 52).%* Le dihydropyrrole carboxylé 96 a pu étre obtenu avec un bon
rendement de 77%, accompagné de 14% de I'’énamide de départ 94 n’ayant pas réagi. Les
auteurs ont ensuite appliqué cette méthodologie a la synthése de la palau’amine.

% N. Gigant, L. Chausset-Boissarie, . Gillaizeau, Chem. - Eur. J. 2014, 20, 7548-7564.

57y, Sato, S. Nukui, M. Sodeoka, M. Shibasaki, Tetrahedron 1994, 50, 371-382.

58 K. Kiewel, M. Tallant, G. A. Sulikowski, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6621-6623.

59 X. Wu, P. Nilsson, M. Larhed, J. Org. Chem. 2005, 70, 346-349.

60 M. Yamagishi, K. Nishigai, T. Hata, H. Urabe, Org. Lett. 2011, 13, 4873-4875.

61 3. D. Katz, L. E. Overman, Tetrahedron 2004, 60, 9559-9568.

62 M. L. Bennasar, T. Roca, M. Monerris, D. Garcia-Diaz, J. Org. Chem. 2006, 71, 7028-7034.
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Schéma 52. Métathése de I'énamide 94

1.4.3. Couplage croisé entre 2 énamides catalysé au palladium

En 2016, Yang et coll. ont décrit le couplage croisé de 2 énamides différents conduisant
exclusivement a des oxopyrrolidinone-acétamides.®® Les produits de couplage
oxopyrrolidinone-acétamides 99 ont été obtenus avec de bonnes régio et chimiosélectivités
au départ de I'énamide tertiaire dérivant de la pyrrolodine-2-one 97 et des énamides
secondaires 98 en présence de 5% mol de Pd(OAc), a 110 °C dans le dichloroéthane

(Schéma 53).
e
N

E\FO Pd(OAc), (5% mol)
. L ~

N >
R” “NHAc o
/) DCE, 110 °C, 12 h n -
39-91% "R ¢
97 98 99

R = Ph, c-alkyle, 4-X-CgH4 avec X = F, Cl, Br, CF3, Me, Ph, OMe

Schéma 53. Couplage croisé entre 2 énamides

Les auteurs ont expliqué la formation des oxopyrrolidinone-acétamides 99 en proposant le
mécanisme suivant (Schéma 54). L’énamide dérivant de pyrolodine-2-one 97 se coordinerait
de maniére bidentate au Pd pour former l'intermédiaire 100a. Par délocalisation du doublet
non liant de I'atome d’azote, le complexe 100b pourrait étre formé ainsi que sa forme
mésomeére 100c, permettant de souligner le caractére électrophile de 'énamide, qui est alors
augmenté, favorisant I'addition nucléophile du second énamide 98 sur I'imine 100b. L’'imine
intermédiaire 101 serait en équilibre avec sa forme énamine 102 qui par protodémetallation
conduirait au composé de couplage 99.

63 H.-M. Liu, W. Lu, C.-P. Luo, L. Yang, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4243-4245.
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Schéma 54. Mécanisme de couplage croisé entre 2 énamides

I.5. Les énamides tertiaires en tant qu’électrophiles

Les énamides tertiaires peuvent également étre transformés en ion N-acyliminium (NAI),
devenant ainsi de bons électrophiles.

Dans les travaux de Gharpure et coll., les énesulfonamides comportant une triple liaison 103,
en présence d’'un acide de Lewis, ici le TMSOTf, conduisent a la formation des indolines
substituées 107, si I'alcyne est substitué par un aryle ou un alkyle (Schéma 55). ¢ L’activation
du groupement ester de I'énamide 104 par le TMSOTf conduit a la formation de I'ion N-
acyliminium 105. L’alcyne présent sur la molécule va pouvoir s’additionner sur I'ion N-
acyliminium, conduisant a I'intermédiaire vinyle cationique 106. Un work-up aqueux permet
'addition d’'une molécule d’eau sur le carbocation vinylique conduisant a la formation des
indolines 107, aprés hydrolyse de I'énoxysilane.

64 3. J. Gharpure, V. Prasath, V. Kumar, Chem. Commun. 2015, 51, 13623-13626.

62



R2 0 2
R
1" F TMSOTf (1.1 & 1
RL_ .2 \| (1.1¢€q.) RL -2+ CO,Et
I
. ] (]
Sep N CO2E CH,Cl,, 0°C ata “«v/' N
R3 30-76% R3
103 dr>19:1 107
R' =H, Me, CI, CF3
2
TMSOTf R< = Ph, BU, 3-Me-C6H4 HZO
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Schéma 55. Formation des indolines substituées

Cependant, lorsque l'alcyne présent dans I'énamide tertiaire 108 comporte un groupement
hydroxyle en bout de chaine, la réactivité est différente, conduisant a la formation de
dihydroquinolines 109 (Schéma 56).

Dans ce cas, les auteurs proposent que I'activation de la triple liaison (108) par le TMSOTT,
s’effectuerait plus rapidement que la formation de I'ion N-acyliminium au niveau de I'énamide.
L’activation de la triple liaison favoriserait ainsi I'hydroalcoxylation intramoléculaire endo-dig
conduisant a la formation de I'éther d’énol cyclique 110. L’ion N-acyliminium dérivant de
'énamide tertiaire serait seulement formé a ce moment par activation de I'ester au moyen de
TMSOTf. L’addition nucléophile de I'éther d’énol cyclique 111 sur lion N-acyliminium
conduirait a la formation de I'ion oxocarbénium 112 qui aprés déprotonation fournirait la

dihydroquinoline 109.
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R = 7 TMSOTf (1.1 éq.)
TMSOTf
NS -COEt CH,Clp, 0°Cata
R2 40-61%
108 n=1,2
R" = Me, H
R?=Ts, Ms

110 111 112

Schéma 56. Synthése des dihydroquinolines

L’équipe de Floreancig a également décrit une addition nucléophile sur des ions N-
acyliminiums dérivés d’énamides tertiaires.®® Le traitement des énamides 113 en présence
d’'un oxydant comme la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) conduit a la
formation in situ des ions N-acyliminiums 114a et 114b (Schéma 57). L’addition
intramoléculaire de I'énol 114a sur lion N-acyliminium fournit alors les pipéridines 115a ou
I'effet B du silicium permet I'addition de I'alcéne sur I'ion NAI permettant la formation des
pipéridines vinyliques 115b.

65 G. J. Brizgys, H. H. Jung, P. E. Floreancig, Chem. Sci. 2012, 3, 438—-442.
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Schéma 57. Synthese des pipéridines

|.6. Réactions d’addition nucléophile de I’énamide tertiaire

1.6.1. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des époxydes

Wang et coll. ont commencé leur étude de la réactivité des énamides tertiaires en tant que
nucléophiles sur des époxydes.®¢7:68 Ainsi, au départ d’énamides tertiaires 116 comportant un
époxyde, les néoclausénamides 117 peuvent étre obtenus par réaction 5-endo-tet
intramoléculaire en milieu basique aqueux a reflux (Schéma 58, b).%® Cependant, en placant
'énamide de départ 116 en milieu acide dans le méthanol, ce dernier s’additionne sur
I'époxyde pour conduire au composé ouvert 119 (Schéma 58, ¢).® Par ailleurs, le traitement
de ces énamides 116 dans le tert-butanol en présence d’acide trifluoroacétique conduit a la
formation des homoclausénamides 118 avec de bons rendements (Schéma 58, a).%®

% |_. Yang, Q.-Y. Zheng, D.-X. Wang, Z.-T. Huang, M.-X. Wang, Org. Lett. 2008, 10, 2461-2464.

67 . Yang, D.-X. Wang, Q.-Y. Zheng, J. Pan, Z.-T. Huang, M.-X. Wang, Org. Biomol. Chem. 2009, 7,
2628-2634.

® . Yang, S. Tong, D.-X. Wang, Z.-T. Huang, J. Zhu, M.-X. Wang, Synlett 2011, 2011, 927-930.
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a) Addition du carbone f de I'énamide b) Addition du carbone « de I'énamide

R' TFA (2 éq.) R" 5 R'  OH
R2 OH 4 A ™ R2 - Na2CO3 “,
A ﬁ\|L - R?
N0 tBUOH, reflux SN0 H20, reflux N7 O
I 12 h | 5h HO l
118 50-86% 116 68-93% 17
TFA (2 éq.)
R' = Ph, 4-CI-CgH,, 4-Me-CgH, MeOH, reflux
R? = Ph, 4-CI-CgH,, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgH, 12h
R2
ﬂ\ (0] OMe
NMR1
BT
119, 42%

c) Ouverture de I'époxyde par MeOH

Schéma 58. Réactivité des énamides tertiaires sur des époxydes

La formation des homoclausénamides 118 s’explique par I'activation de I'époxyde par I'acide
trifluoroacétique (120) suivie de I'addition 6-endo-tet de 'énamide sur I'époxyde (Schéma 59,
a). Une simple déprotonation de I'intermédiaire 121 conduit aux homoclausénamides 118. I
est a noter que le tert-butanol, ayant un caractére nucléophile plus faible que le méthanol, doit
étre utilisé comme solvant, afin d’éviter 'ouverture de I'époxyde par addition nucléophile du
solvant sur I'époxyde comme observé avec le méthanol lors de I'obtention du composé 119

(cf. ci-dessus, Schéma 58, c).

a) Addition du carbone f de I'énamide

O H 0] -
Fci//( TFA, tBuOH Q)‘Z 6-endo-tet  HO R2 - OH
o - = > — = —_—
N R —=N* |
R1BZ 0NN —<N H ~
f R~ > J A N
R R2 R |
16 120 121 118

b) Addition du carbone o de I'énamide

l N82003, H20

© 0
R '%:o 5-endo-tet +H,0
%N
Rz ¢\
L 122 123 _ 117

Schéma 59. Mécanisme de formation des néoclausénamides 117 et des
homoclausénamides 118
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Lors de la formation des néoclausénamides 117 dans I'eau (Schéma 59, b), I'étape clé est
une cyclisation 5-endo-tet de I'’énamide sur I'époxyde. La double liaison s’additionnerait sur
I'époxyde sans assistance du doublet d’azote, car selon les auteurs, 'énamide initial 116
adopterait dans I'eau, une conformation dans laquelle le plan de 'amide serait perpendiculaire
au plan de la double liaison (121), rendant impossible la délocalisation du doublet de 'azote.
Ainsi les orbitales p du carbone en a de 'azote se trouvent & proximité du carbone benzylique
de I'époxyde, favorisant I'addition de la double liaison sur I'époxyde. Le carbocation du
Zwitterion 123 serait ensuite piégé par une molécule d’eau pour former les néoclausénamides
117.

1.6.2. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des composés carbonylés

Les énamides tertiaires peuvent également s’additionner sur des composés carbonylés,
activés par un acide de Lewis.

1.6.2.1. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des chlorures d’acyles

En 1982, Aoki et coll. ont montré que des enecarbamates tertiaires cycliques 124
s’additionnent sur des chlorures d’acyles 125 en présence de tétrachlorure d’étain afin de
conduire aux dihydropyrroles 126 (Schéma 60).%° L’activation du chlorure d’acyle permet de
faciliter 'addition nucléophile de 'énamide, que ce soit sur des chlorures d’acyles cycliques ou
substitués par des groupements alkyles.

) o SnCl, (10 éq.) R

Cl -70°Cata N
(@] OMe ,
10 éq. 3a14h
(10 éq.) O)\OMe
124 125 32-85% 126

n=1,2
R = Me, nOct, cHex

Schéma 60. Réactivité des énamides tertiaires sur des chlorures d’acyles

69 T. Shono, Y. Matsumura, K. Tsubata, Y. Sugihara, S. Yamane, T. Kanazawa, T. Aoki, J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 6697-6703.
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1.6.2.2. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des cétones

a. Formation de dihydropyrroles

Wang et coll. ont également étudié la réactivité des énamides tertiaires en tant que
nucléophiles sur des cétones.”®72 En utilisant une quantité catalytique de trichlorure de fer
dans le dichlorométhane a température ambiante, les énamides tertiaires non substitués en
position B 127 conduisent a la formation des 5-hydroxypyrroles 128 (Schéma 61).”° Cependant
au départ des mémes énamides 127, en présence d’un complexe métallique de chrome (lll)
et de carbonate de sodium dans le benzéne, les 3-hydroxypyrroles 129 sont obtenues avec
de trés bons rendements compris entre 93 et 98% et de trés bons exces énantiomériques
entre 88 et 99%.”* Le temps de réaction ici est dépendant de I'électronégativité des
substituants des groupements aryles, pouvant aller de 4 heures a 114 heures afin d’observer
une conversion totale de 'énamide de départ 127.

R3 3 cat. Cr(lll) (5% mol)
Rﬂ FeClz (2% mol) JLRIO Na,CO3 (20% mol) &:3
/
1 1
HO™s N o CH,Cl,, ta R Nz O benzéne, ta R N O
R? 5 & 120 min R 4a114 h R2
128 94-100% 127 93-98% 129
ee 88-99%
R' = Ph, 4-Me-CgHy, 4-CI-CgHy4, 4-Br-CgHy4
R2 = Bn, PMP, allyle, Me, Ph
R3 = Ph, 4-Me-CgHy, 4-CI-CgHy, 4-F-CgH, H o
—=N_ _N=
of
/
tBu o] \ \O tBu
Cl
tBu tBu
cat. Cr(lll)

Schéma 61. Réactivité des énamides tertiaires sur des cétones

Dans le cas de la formation des pyrroles hydroxylés en position 3, le carbonyle est activé par
le complexe métallique permettant I'addition 5-exo-dig de I'énamide tertiaire sur le groupement
carbonyle activé et conduisant a la formation du cycle a 5 chainons 130 (Schéma 62). Une
déprotonation fournit les 3-hydroxypyrroles 129. Afin d’expliquer la formation des pyrroles
hydroxylés en position 5 128, lintermédiaire cyclique 130 serait également formé, et la
déshydrogénation aurait également lieu. Cependant, n’ayant pas de carbonate de sodium
dans le milieu pour piéger le proton libéré, la protonation de 'alcool en position 3 pourrait se
réaliser (131). Une déshydratation assistée par I'’énamide tertiaire conduirait a la formation de
lintermédiaire pyrrolium 132. Enfin, 'addition de I'eau sur le pyrrolium 132 fournirait les 5-
hydroxypyrroles 128.

0. Yang, C.-H. Lei, D.-X. Wang, Z.-T. Huang, M.-X. Wang, Org. Lett. 2010, 12, 3918-3921.
1 L. Yang, D.-X. Wang, Z.-T. Huang, M.-X. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 10390-10391.
2 X.-M. Xu, L. Zhao, J. Zhu, M.-X. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 3799-3803.
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L’utilisation de Na.COs3 permet donc de piéger le proton généré lors de la formation de 131,
inhibant la déshydratation et I'addition de I'eau en position 5 du cycle.

M
E ! M] = Cr [M]g - [M]=Cr OH
3 L6 (M] H 0
RS LO ou Fe , | avecNaxCOs /dﬁ
\_/4 [ R ——— R1 o)
1 RITY 0 N
R 'T' 0 \-N; R2
2 R
R - - 129
127 130
[M] = Fe
sans Na,CO3
B H 0 N
E)H OH2 R3
R3 —
/ ( R3 -Hzo ___ - R1 5
- HO 0]
R1 4\ N (0] R1 CN f (0] NQ
R2 FIQZ R
131 132 N 128

Schéma 62. Mécanisme de formation des hydroxypyrroles

b. Réaction tandem au départ d’énamides tertiaires comprenant une cétone

Enfin, les auteurs ont également décrit quelques années plus tard, une réaction tandem
débutant par une addition de I'énamide tertiaire sur un groupement carbonyle activé, suivie
d’une substitution nucléophile aromatique (Schéma 63).72 Les tricycles 135 ont ainsi pu étre
obtenus avec de bons rendements mais aussi une trés bonne sélectivité.

R? R?
JL I u(OTH),/L (0.1 éq. ) &H R OH
R1— o

+ o o N
CH,Cl,, 30 °C,1h 55-92%
ee 86-98%

133 - 134 - 135

_______________________________

R1 = Ph, CHeX, 3 ou 4-BI’-CGH4Y S-OMG-CGH4, 4-Me-C6H4
R? = Ph, {Bu, 3 ou 4-Br-CgH, 3-OMe-CgHy, 4-Me-CgH,

Ar = 3,4 di-OMe-C4Hg, 2,4 di-OMe-C4Hg, 5 Ph,,,,{/ N \Q‘Ph ;
! N . N :

_______________________________

Schéma 63. Formation des tricycles 135 par addition d’énamides tertiaires sur une cétone

69



1.6.2.3. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des aldéhydes

L’équipe de Wang a également étudié la réactivité énamidique des énamides tertiaires sur des
aldéhydes, de fagon intramoléculaire”™’*" ou intermoléculaire.”® Selon le nombre d'unités
méthyléniques entre I'aldéhyde et 'atome d’azote, mais aussi selon I'acide de Lewis et les
conditions utilisées, différents produits cycliques ou non ont pu étre observés.

a. En présence d’'une chaine a une unité méthylénique entre la fonction aldéhyde et
'amide

Dans le cas d’une seule unité méthylénique entre la fonction aldéhyde et 'amide, le traitement
des énamides tertiaires 136 par soit du trichlorure d’aluminium ou du triflate de scandium
conduit a la formation respectivement des composés pyrroligues 137 ou des amino alcools
vicinaux 138 (Schéma 64).”* L’addition 5-endo-tet de I'énamide tertiaire sur I'aldéhyde activé
conduit a I'ion iminium 139 qui peut évoluer de 2 facons selon les conditions réactionnelles.
Lorsque le triflate de scandium est employé, sans tamis moléculaire, une molécule d’eau va
s’additionner sur I'ion N-acyliminium formé in situ, conduisant au N, O hémicétal 141 qui par
ouverture de cycle permet I'obtention des amino alcools vicinaux 138.

O-~__R!
AICl5 (20% mol) R3

HO w3 So(0Th; (20% mol) j\ J/ 4 ATM 1@
R

HN dioxane, ta toluéne, 50 °C j\
© R® 40-84% 86-99%
138 o 136 e 137
ouverture 5-endo-tet -H,0 [
\ X3M// ) H\ N
RO OH R O R (O

+H,0 + (
1 -
HOY N -Sc(OTf), yQN -AICl5 RIS H
)\ . +
07 R2 sans tamis H,0: )\ avec tamis )\

, . 2 , .
moléculaire o R moléculaire o

141 139 140

R' = Ph, cHex, aryles fonctionnalisés
R? = Ph, Me, p-tolyle, OBn, aryles fonctionnalisés
R3=H, Me

Schéma 64. Réactivité des énamides sur des aldéhydes

' W. Zhu, L. Zhao, M.-X. Wang, J. Org. Chem. 2015, 80, 12047-12057.

" X.-M. Xu, C.-H. Lei, S. Tong, J. Zhu, M.-X. Wang, Org. Chem. Front. 2018, 5, 3138-3141.

’5'S. Tong, D.-X. Wang, L. Zhao, J. Zhu, M.-X. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4417-4420.
8 . He, L. Zhao, D.-X. Wang, M.-X. Wang, Org. Lett. 2014, 16, 5972-5975.
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Dans le cas de l'utilisation de trichlorure d’aluminium et en présence de tamis moléculaire,
intermédiaire cyclisé 139 résultant de l'addition de I'énamide tertiaire sur l'aldéhyde est
également formé, cependant en absence deau dans le milieu, une déprotonation
accompagnée d’'une déshydratation 140 conduit finalement a la formation des pyrroles 137.

b. En présence d’une chaine a deux unités méthyléniques entre la fonction aldéhyde
et 'amide

La réaction des énamides tertiaires comportant deux unités méthyléniques 142 entre
l'aldéhyde et 'amide, en présence d’'un mélange 2 :1 de (R)-BINOL et d’'isopropoxyde de
titane, dans le dichlorométhane a froid permet I'obtention des tétrahydropyridines 143 avec de
bons rendements compris entre 69 et 99% et de trés bon excés énantiomériques entre 80 et
99.5% (Schéma 65).”° Des études mécanistiques et des calculs théoriques,’” ont montré que
'espéce active serait en réalité le complexe [(R)-BINOL-Ti(OiPr),], pouvant activer I'aldéhyde,
les tétrahydropyridines 143 étant ensuite formées par addition nucléophile de I'énamide sur le
carbonyle activé.

1 : -
ﬂ\ 52 (R)-BINOL-Ti(OiPr), (5% mol) | 5 5
R’ J\ 1 CH,Cly, -30 °C 4 -10 °C R’ )N\ ; OO OH |
4296h : !

0~ "R? 07 "R !

| :

__________________

OH

69-99%
142 ee 80-99.5% 143

Schéma 65. Formation des tétrahydropyridines

c. En présence d’une chaine a trois unités méthyléniques entre la fonction aldéhyde et
'amide

Enfin, dans le cas de trois unités méthyléniques entre I'aldéhyde et 'amide (composé 144), un
traitement au triboromure de brome (BBrs) en présence de P.Os permet I'accés a des
dihydroazépinones 147 avec de bons rendements (Schéma 66).”® Aprés activation de
l'aldéhyde par BBr; et addition de I'énamide tertiaire sur 'aldéhyde, une déprotonation suivie
d’'une déshydratation permet d’accéder a 147. |l est a noter que l'utilisation d’'un acide de Lewis
a un seul site de coordination, ici BBrs, est primordiale, afin que seul I'aldéhyde présent sur la
molécule 144 soit coordiné par I'acide de Lewis afin de I'activer. En effet, 'énamide tertiaire
144 pourrait agir comme un ligand bidentate ou tridentate en présence d’acides de Lewis a
plusieurs sites de coordination. L’activation de l'aldéhyde serait alors en compétition avec
d’autres formes chélatées possibles de I'énamide tertiaire pouvant inhiber I'addition
nucléophile de I'’énamide tertiaire sur I'aldéhyde activé.

77 J. Balsells, T. J. Davis, P. Carroll, P. J. Walsh, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10336—10348.
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R? = OBn, OEt, Ph, aryle

Schéma 66. Formation des dihydroazépinones

d. Addition nucléophile intermoléculaire d’énamides tertiaires sur un aldéhyde

Enfin, Wang et coll. ont également prouvé que ces additions nucléophiles pouvaient également
se faire de maniére intermoléculaire.”® Lors de cette réaction, les chromanols 151 sont obtenus
par traitement des énamides tertiaires 149 en présence du complexe (R)-BINOL/Ti(OiPr)s avec
de bonnes énantiosélectivités et diastéréosélectivités (Schéma 67). Mécanistiquement,
I'addition de I'énamide 149 sur le salicaldéhyde 148 conduit a I'ion N-acyliminium 150 qui va
étre piégé par I'alcool phénolique de fagon intramoléculaire pour conduire au tricycle 151.

o (R)-BINOL/Ti(O/Pr)4/H,0 OH OH
) 2:1:2 (10% mol)
) H + N )n R? e )n - = R2 { )n
R R o oH OGN+ N
o-xyléne, Ar, 40 °C OH (e}
oH PR 2a17h O)/"FU O)\Fv
148 149 27-99% 150 151
ee 51-99%

; ! l ; dr>20:1
; OH |

: oH R' = Ph, Me, OBn, 4-CI-CgHy, 4-OMe-CgH,
[eemEt

Schéma 67. Formation des chromanols

1.6.3. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des alcynes activés

Les alcynes peuvent étre activés, généralement par des complexes d’or ou de platine, les
rendant ainsi électrophiles. De nombreux exemples d’additions nucléophiles d’énamides
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tertiaires sur des triples liaisons ont été décrits dans la littérature.’879.80.81828384858 Dgng ce
paragraphe, quelques exemples seront traités afin d'illustrer [I'utilisation des énamides
tertiaires comme nucléophiles en présence d’alcynes activés.

1.6.3.1. Activation de la triple liaison par des complexes de platine

L’équipe de Dake et coll. ont montré qu’au départ des énamides équipés d’'un alcyne 152 et
156, des composés spirocycliques 155, 158 et 160 peuvent étre formés (Schéma 68).8%81 Ay
départ d’alcynes vrais, la triple liaison est activée par le complexe de platine, favorisant
I'addition nucléophile de I'énamide sur I'alcyne (Schéma 68, a). L'iminium formé 153 est
ensuite piégé par le méthanol conduisant a la formation de I'éther d’hémiaminal 154.
Cependant cet intermédiaire éther d’hémiaminal 154 étant peu stable, il est réduit en présence
de BFs;.OEt; et EtsSiH afin de donner accés aux spiro-pipéridines 155 avec de bons
rendements allant de 50 a 93%.%°

Par ailleurs, au départ d’alcynes substitués par des groupements aryles 156 (Schéma 68, b),
apres activation de la triple liaison par le platine, 'addition de I'énamide tertiaire peut se faire
de maniere 6-endo, conduisant a I'intermédiaire cyclisé 157 ou de fagon 5-exo conduisant a
l'intermédiaire exocyclique 159. Les tétracycles azotés 158 et 160 sont ensuite formés par
piégeage de l'ion iminium selon une transformation de type Friedel-Craft/Pictet-Spengler suivie
d’une protodémetallation.®*

8 T.J. Harrison, G. R. Dake, Org. Lett. 2004, 6, 5023-5026.

7 H. Kim, C. Lee, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6336—6337.

80T, J. Harrison, B. O. Patrick, G. R. Dake, Org. Lett. 2007, 9, 367—370.

81 J. A. Kozak, J. M. Dodd, T. J. Harrison, K. J. Jardine, B. O. Patrick, G. R. Dake, J. Org. Chem. 2009,
74, 6929-6935.

82 J. A. Kozak, B. O. Patrick, G. R. Dake, J. Org. Chem. 2010, 75, 8585-8590.

83 B. K. Corkey, S. T. Heller, Y.-M. Wang, F. D. Toste, Tetrahedron 2013, 69, 5640-5646.

84 X. Zhang, X.-M. Xu, L. Zhao, J. You, J. Zhu, M.-X. Wang, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3898-3901.

85 J. Mikusek, P. Matous, E. Matou$ova, M. Janousek, J. Kune$, M. Pour, Adv. Synth. Catal. 2016, 358,
2912-2922.

86 X.-Y. Ma, X.-T. An, X.-H. Zhao, J.-Y. Du, Y.-H. Deng, X.-Z. Zhang, C.-A. Fan, Org. Lett. 2017, 19,
2965-2968.
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Schéma 68. Spirocyclisation par addition d’énamides tertiaires sur un alcyne activé

1.6.3.2. Activation de la triple liaison par des complexes d’or

D’autres additions nucléophiles intramoléculaires d’énamides sur des alcynes activés ont
conduit a la formation de dihydropyridines fonctionnalisées 162 (Schéma 69).848° Dans les
deux cas, la triple liaison est activée par le complexe d’or permettant la cyclisation de 'énamide
sur la triple liaison activée. L’équipe de Wang et coll. a utilisé un complexe monophosphine
d’or pour activer l'alcyne conduisant aux 1,2 dihydropyridines 162 avec des rendements
corrects de 30 a 99% (Schéma 69, a).2* Dans le cas des travaux de Pour et coll. le complexe
d’or (TFP)AUCI, en quantité catalytique et en présence de AgBF. permettent la transformation
des énamides tertiaires 161 en dihydropyridines 162 avec des rendements allant de 24 a 99%
(Schéma 69, b).% Il est a noter que dans les deux cas, les auteurs ont également décrit la
transformation des dihydropyridines fonctionnalisées 162 en pyridines correspondantes soit
par oxydation en utilisant du MnO- et de I'oxygéne pour I'équipe de Wang, ou par élimination
du groupement protecteur et déprotonation pour les travaux de Pour et coll., ou le DBU est
utilisé lors de la présence d’un groupement tosyle ou para-méthoxy-benzenesulfonyle, et du
diiode afin de déprotéger le groupement tert-butoxycarbonyle.
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Bu_ tBu , oFe (2.5 % mol) R2 = COMe, COPh, COOBn
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80 °C, 10 min RY=H

R1 R1
30-99% 4
It £R4 @ R
I
3
N™ °R3 24-99% '?‘2 R
R? R
161 b) Pour et coll. 162

[O MR
@ /\3 (5% mol)
e P R' = Ph, 2-thiényle, 1-naphtyle, 4-X-CgHy4

g AgBF, (5% mol)
Au=Cl  ponzene  ta, 1 h avec X = Me, NO,, Br, MeO, Cl; 3-OMe-CgH,
0\5 R%=Ts, Mbs
— R3=H, CO,Me, Me, Pr, Ph
R* = CO,Me, CO,Et

Schéma 69. Formation de dihydropyridines fonctionnalisées

1.6.4. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des imines

L’équipe de Wang et coll. a également étudié la réactivité des énamides tertiaires en présence
d’imines.87:88:89

1.6.4.1. Addition intramoléculaire d’énamides tertiaires sur des imines

La réaction des énamides tertiaires 163, possédant un groupement aldéhyde au sein de la
molécule, en présence d’une amine primaire dans le dichlorométhane a température ambiante
conduit a la formation des tétrahydropyridines 165 et 167 (Schéma 70).%” Deux cas sont
cependant a distinguer selon la nature de 'amine primaire mise en jeu.

Lors de la réaction des énamides tertiaires 163 avec des anilines, I'imine intermédiaire
résultant de I'addition de I'aniline sur le groupement aldéhyde 164, n’est pas isolée, et des
tétrahydropyridines 165 sont directement obtenues avec de bons rendements allant de 81 a
100%. Par ailleurs, les temps de réaction sont dépendants de la substitution de I'aniline : pour
des anilines substituées par des halogénes, plusieurs heures voire jours sont nécessaires afin
d’observer une conversion totale de I'énamide 163 alors que pour des anilines enrichies, la
réaction procede en quelques minutes.

Cependant lors de [utilisation d’amines aliphatiques, dans les mémes conditions
réactionnelles a savoir dans le dichlorométhane a température ambiante, la réaction s’arréte
a 'imine intermédiaire 166, étant moins électrophile que leur pendant anilique non isolé 164.
Toutefois, une activation de I'imine 166 par un acide de Brgnsted, ici 'acide para-toluéne

87 S. Tong, X. Yang, D.-X. Wang, L. Zhao, J. Zhu, M.-X. Wang, Tetrahedron 2012, 68, 6492—6497.
88 L. He, H.-B. Liu, L. Zhao, D.-X. Wang, M.-X. Wang, Tetrahedron 2015, 71, 523-531.
89 S. Tong, M.-X. Wang, Synlett 2019, 30, 483-487.
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sulfonique, entraine I'addition nucléophile de I'énamide tertiaire sur I'imine activée donnant
acces aux tétrahydropyridines 167.

163

R'=Ph, Me
R2 = Ph, 4-Me-CgHy,,
4-C|-C6H4, 4-Br-CsH4

ArNH2
CH,CI,, ta
5mina7ij

Ar = Ph, naphthyle,
aryles

R3NH,, CH,Cl,

R3 = Bn, allyle, nBu
100%

Ar\N
5
R2JLN
O)\R1
164

O)\R1

81-100%

p-TsOH (10 % mol)

CH20|2, ta

24a60h
80-97%

Schéma 70. Synthéses des tétrahydropyridines

Récemment, les auteurs ont voulu étendre cette réaction a I'obtention de dihydropyridines
chirales 168 (Schéma 71).8% La premiére étape consiste en la formation de limine
intermédiaire isolable 166 par condensation de I'amine primaire sur l'aldéhyde présent sur
I'énamide de départ 163. L'utilisation d’'un acide phosphorique chiral APC permet I'activation
de I'imine 166, la rendant plus électrophile et favorisant ainsi la formation des dihydropyridines
168 par addition de I'’énamide sur I'imine activée.
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Schéma 71. Synthése des dihydropyridines chirales

1.6.4.2. Addition intermoléculaire d’énamides tertiaires sur des imines

Enfin, 'addition des énamides tertiaires sur des imines peut également se faire de maniére
intermoléculaire.® L’énamide cyclique 170 réagit avec I'imine 169 activée par le triflate de zinc
formant I'intermédiaire zwitterion 171. Une addition intramoléculaire de I'alcool phénolique sur
l'ion iminium formé in situ conduit a la formation des chromanols 172 avec des rendements
allant de 55 & 96% (Schéma 72).

- 2

Rz NPNS Zn(OTh), , § e

RS | /) (10% mol) R
+ N . - .
DCE, ta 55-96% R* o~ N
4 )

ROT OH 0" Ri 1omina69h RS R

R L o]

169 170 171 172

R' = Ph, allyle, 4-CI-C4H,, 4-OMe-CgH,4, RZ=H, CI
R® =H, CI, F, Br, CN, CO,Me, Ph, OCH,0
R*=H, Cl, OMe, (CH),; R =H, Br

Schéma 72. Synthése des chromanols
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1.6.5. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des ions N-acyliminiums

Les énamides peuvent également réagir sur des ions iminiums, formés in situ.?%%* En 2004,
Yoshida et coll. générent les iminiums par une méthode dite de « cation pool ».%2 Les ions N-
acyliminiums 177 sont générés a partir du « cation pool » a savoir au départ du carbamate 174
a basse température par élimination du groupement silylé (Schéma 73).%! L’énamide tertiaire
173 s’additionne sur 'ion N-acyliminium formé in situ 177 afin de conduire a I'ion iminium 178.
Une addition nucléophile sur I'ion iminium 178 par un nucléophile externe R2-X, que ce soit un
magnésien, un allylsilane ou encore un éther d’énol silylé, permet 'obtention des pyrrolidines
176 avec de bon rendements.

R!
Electrodes C/Pt N
Q n CO,Me N . nBuysNBF, TFA ‘co,Me
N N._SiMe - - ,
\002Me T 3 CH2C|2, -78°C N R
\
173 174 175 42-76% CO,Me
176
1_
Electrodes C/Pt I R Z‘_BU’ cHex
nBuyNBF, TFA X =SiMe”; R*= aII;;Ie, 2-cHexenyle R2-x
CH,Cl,, -78 °C X =MgBr; R“=Et, Ph
X = Et,Al ; R? = Et
B CO,Me . -
+ !
R/NQ 177 N,
J CO,Me
> /
E\> N +
\
N\:) CO,Me
CO,Me
173 178

Schéma 73. Synthése des pyrrolidines

1.6.6. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des nitriliums

Le carbone en a de lisonitrile est dit ambivalent, car il posséde a la fois un caractére
nucléophile et électrophile. Ainsi, Wang et coll. ont décrit une réaction de type Ugi et Passerini
impliguant des énamides tertiaires et des isonitriles.?% Le traitement d’énamides tertiaires
comportant un aldéhyde 179, par du Zn(OTf)2, en conditions aérobies, suivi par une étape
d’acylation conduit a la formation des pyridines substituées 183 avec des rendements de 60 a
91% (Schéma 74).% Aprés addition de I'isonitrile 180 sur I'aldéhyde, le nitrilium 184 formé va

% L. Eberson, M. Malmberg, K. Nyberg, Acta Chem. Scand. 1984, 38, 391-396.

91 S. Suga, T. Nishida, D. Yamada, A. Nagaki, J. Yoshida, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14338—14339.
92 J. Yoshida, S. Suga, Chem. - Eur. J. 2002, 8, 2650.

98 C.-H. Lei, D.-X. Wang, L. Zhao, J. Zhu, M.-X. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4708-4711.

94 C.-H. Lei, D.-X. Wang, L. Zhao, J. Zhu, M.-X. Wang, Chem. - Eur. J. 2013, 19, 16981-16987.
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pouvoir étre piégé par addition de I'énamide tertiaire, formant ainsi la tétrahydropyridine 181
apres déprotonation. Une réaromatisation oxydante permet I'obtention de lintermédiaire
pyridinium 185. Une migration intramoléculaire du groupement acyle porté par I'azote vers le
groupement hydroxyle, permet ensuite I'obtention de la pyridine 182. L’amine secondaire
restante est ensuite acylée pour conduire aux pyridines polyfonctionnalisées 183. De
nombreuses pyridines polyfonctionnalisées 183 avec différents groupements aryles
principalement, sont accessibles via cette méthodologie.

R%N s o
o Zn(OTf), R3 4 3
AN
JL j 4ATM I_oH o NH } RE(;’ONC' R‘N)LR“
R2 N + R-NEC ——— \ 2 O R 3 O__R'
A MeCN RZ N | E ‘ o
07 "R! ta,5a48 h 2\ R2 N ta, 5 min RZNT o]
1
0" R 60-91%
179 180 181 182 183

R'=Ph; R?=Ph, aryles

Zn(OTf), 3. h R*COCI
oA TM R3= Ph, 4-MeO-CgH, ; R* = Ph ELN
s R3 o
s (zn] o R3 “NH migration
R‘Nt : Cyc!lsatmjn ‘N intramoléculaire
e, o puis -H OH O, - OH de l'acyle R?
S S S A
_ 1
r2R R2 RN | OTR
OZ\R1 o%\w O%W RN ©
184 181 185 182

Schéma 74. Synthése de pyridines polyfonctionnalisées en conditions aérobies

Les mémes auteurs ont également montré qu'en conditions anaérobies, cette réaction
impliquant l'isonitrile 180, pouvait conduire soit a des tétrahydropyridinones 186 ou a des
dihydroaminopyridines 187 (Schéma 75).% Dans ce cas, les mémes substrats de départ sont
utilisés a savoir 'énamide tertiaire 179 et l'isonitrile 180 en présence de Zn(OTf),, permettant
comme précédemment la formation de [lintermédiaire tétrahydropyridine 181. Les
dihydroaminopyridines 187 sont ensuite obtenues par réduction de la fonction imine de fagon
stéréospécifique en utilisant le triacétoxyborohydrure de tétraméthylammonium,
MesNBH(OAcC)s, comme agent réducteur, décrit par Evans®® et Saksena.?® Une autre évolution
possible de l'intermédiaire 181 est I'acylation de la fonction hydroxyle suivie de I'hydrolyse de
la fonction imine par de I'acide chlorhydrique permettant I'obtention des tétrahydropyridinones
186.

% D. A. Evans, K. T. Chapman, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560-3578.
% A. K. Saksena, P. Mangiaracina, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 273-276.
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Schéma 75. Synthese des tétrahydropyridinones 183 et des dihydroaminopyridines 184

[.6.7. Addition nucléophile des énamides tertiaires sur des oxocarbéniums

En 2004, Funk et coll. décrivent la formation de tétrahydropyranones 189 par réaction de Prins
au départ d’énamides tertiaires 188, en présence de trichlorure d’'indium (InCls) et d’un
aldéhyde (Schéma 76).°” La premiére étape du mécanisme proposé par les auteurs
consisterait en la formation in situ de I'oxocarbénium 190 par condensation de la fonction
alcool présente au sein de I'énamide tertiaire 188 sur I'aldéhyde, libérant une molécule d’eau.
L’addition de '’énamide tertiaire sur I'ion oxocarbénium pourrait ensuite conduire a la formation
de l'intermédiaire cyclique tétrahydropyranique 191, selon un intermédiaire de conformation
chaise permettant d’expliquer I'excellent contréle de la stéréosélectivité. La molécule d’eau
libérée lors de la formation de 'ion oxocarbénium pourrait ensuite hydrolyser I'iminium 191 afin
d’obtenir les tétrahydropyranones 189.

97 K. N. Cossey, R. L. Funk, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12216-12217.
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Schéma 76. Synthése de tétrahydropyranones

électrophile aromatique assistée par addition nucléophile des

énamides tertiaires

Enfin les énamides tertiaires peuvent agir en tant que nucléophiles de maniere indirecte, en
présence d’un systéme conjugué. L’équipe de Padwa et coll. ont décrit ce type de substitutions
électrophiles aromatiques assistées par I'addition nucléophile des énamides tertiaires sur des
ions thioniums.®®%°® A partir de I'énamide tertiaire 192 en présence d’acide para-toluéne
sulfonique, les azépinones 194 ont pu étre obtenues avec des bons rendements compris entre
76 et 78% (Schéma 77).°° L’acide para-toluéne sulfonique va permettre l'activation du
sulfoxide en ion thionium, électrophile. Une substitution électrophile aromatique assistée par
I'’énamide tertiaire sur I'ion thionium 193 conduit a la formation des azépinones 194 aprés

réaromatisation.

(6]
!
Bn. SEt
N OMe
AN
R OMe
192

, o Q skt
p-TsOH (3 éq.) Bn. ZSEt Bn.
N3 OMe N
benzéne, 80 °C < N OM
; 76-78% e
20 min
R OMe R
OMe
193 194

R' = Me, (CH,),-CH=CH,

Schéma 77. Substitution électrophile aromatique assistée par un énamide tertiaire sur un ion

thionium

% A. Padwa, M. D. Danca, Org. Lett. 2002, 4, 715-717.
99 A. Padwa, M. D. Danca, K. I. Hardcastle, M. S. McClure, J. Org. Chem. 2003, 68, 929-941.
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Wang et coll. ont décrit un exemple de cyclisation de type 8-endo-époxy-aréne, assistée par
un énamide tertiaire 195 (Schéma 78).1%° En présence d’acide para-toluéne sulfonique dans
I'acétonitrile pendant 2 heures a température ambiante, I'énamide tertiaire 195 conduit a la
formation du ¢{-clausénamide 198 de fagon énantiopure avec un bon rendement de 86%.
L'énamide conjugué a un groupement phényle 195 peut s'additionner sur 'époxyde protoné
par une substitution électrophile aromatique assistée par I'énamide, puis une réaromatisation
de l'intermédiaire 197 permet de générer le bicycle azoté 198.

H

O Ph H Ph  OH
)O>‘/< stOH (2 éq.) Ph (O 8-endo-tet H N o élimination S o
N— —_— —_—
Ph " MeCN,ta 2h f
<\>Ph ARPZAN _ MNeve
195 197 198, 86%

Schéma 78. Substitution électrophile aromatique assistée par un énamide sur un époxyde

Plus récemment, notre groupe a également décrit une substitution électrophile aromatique sur
une fonction carbonyle activée assistée par des énamides, permettant de former des adduits
tétracycliqgues 200 ou pentacycliques 201, au départ de spiro-énamides 199 substitués par un
groupement aryle (Schéma 79).1°0 Les spiro-énamides tertiaires 199, en présence
d’allyltriméthylsilane et de tétrachlorure de zirconium dans le dichlorométhane a reflux
conduisent a la formation des composés tétracycliques 200 alors qu'avec 2 fois plus
d’équivalents d’allyltriméthylsilane, en présence de tétrachlorure de titane a température
ambiante, ces mémes énamides 199 conduisent a la formation des pentacycles 201.

ZrCly (5 €q.) TiCly (5 €q.)
A~ TVS _~TVS ’ ///
g (5 éq) (106a) X ALK

CH,Cl,, 40 °C, 1 h
X=CH,S

CH,Cl,, ta, 15 min
X=CH, S =/
R = CH,TMS 201
22-94% 23-81%

Schéma 79. Substitution électrophile aromatique assistée par un énamide tertiaire sur un
carbonyle activé

D’un point de vue mécanistique (Schéma 80), la réaction procéde par I'activation de la fonction
carbonyle par l'acide de Lewis (202), puis une substitution électrophile aromatique
intramoléculaire assistée par I'énamide tertiaire permet l'obtention de [Iintermédiaire
tétracycligue 204 aprés réaromatisation. Le carbocation 205, généré par élimination de
'hydroxyde de métal, est ensuite piégé par l'addition d’allyltriméthylsilane pour former
l'intermédiaire 206 pouvant évoluer vers I'un ou l'autre des polycycles selon I'acide de Lewis
mis en jeu. En milieu dilué, lors de I'utilisation de ZrCl,, la liaision Zr-Cl étant plus labile du fait

100 yvang, G. Deng, D.-X. Wang, Z.-T. Huang, J. Zhu, M.-X. Wang, Org. Lett. 2007, 9, 1387-1390.
101 F, Beltran, L. Miesch, Org. Lett. 2019, 21, 1569-1573.
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que le rayon atomique du zirconium est plus important que celui de 'atome de titane, la
B—élimination du groupement silyle est plus rapide que I'addition d’'une seconde molécule
d’allylsilane 207, favorisant ainsi le composé tétracycliqgue 200. Cependant, en milieu
concentré, lors de l'utilisation de TiCls et en présence d’'un exces d’allyltriméthylsilane, le
carbocation issu de la premiére addition d’allylsilane 208 sera piégé par I'énamide tertiaire
présent, générant un ion iminium 209 qui sera a son tour piégé par une deuxieme molécule
d’allylsilane. Aprés élimination  du silicium, le pentacycle 201 est obtenu.

0 ClX~q" CliX~q ClaxX~ g™ ClX__*H
— XCly \ : Z QTS
TsN~¢ T TN~ T N - [~ = Sy
\ X=2zrTi R ¢ s H TsN :
A\e) +J) :
=
199 202 203 204 204

XCly(OH)
NTs

200 207 206 205
\= Ti

H  TiCly(OH) Me,Si TiCl,(OH)

-—

209 208

Schéma 80. Mécanisme de formation des adduits tétracycliques 200 et pentacycliques 201
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1. ADDITION NUCLEOPHILE INTRAMOLECULAIRE DE CETO-YNAMIDES

[I.1. Objectifs

L’étude de la réactivité des céto-ynamides étant une

o . . : R! _R? 1, g2 Nu
thématique phare au sein du laboratoire (voir I.2. N: R\N/
Réactivité des ceto-ynesulfonamides, p.25), nous nous | |) (U
sommes intéressées a I'exploitation de la double 31_ .
fonctionnalité de ces ynamides. En effet, jusqu’a R® RPN\ _,E
présent les céto-ynamides ont été utilisés en tant ynamine céténe-iminium

qgu’électrophiles. Toutefois, I'existence du céténe- Schéma 81. Représentation
iminium qui est la forme résonnante des ynamides, gchématique d’un ynamide et de
montre que ces derniers possédent également un sa réactivité
caractéere nucléophile au niveau du carbone § de 'ynamide (Schéma 81).

I1.1.1. Exemples d’ynamides en tant que nucléophiles dans la littérature

Cependant, trés peu d’exemples d’'ynamides en tant que nucléophiles sont décrits dans la
littérature. Wolf et coll. ont décrit des additions nucléophiles d’'ynamides terminaux 211 sur des
aldéhydes 212 conduisant a la formation d’alcools propargyliques 214 en présence de la base
de Hinig, de triflate de zinc et de la N-méthylephédrine (NME) (Schéma 82).1°2 L’intermédiaire
ynamide zincique 213 formé par coordination du zinc sur I'ynamide préalablement déprotoné
par la base de Hunig, s’additionnerait sur 'aldéhyde pour former les alcools propargyliques
214 avec de bons rendements allant de 58 a 100%.

(-)-NME (11% mol) o
Zn(OTf,) (10% mol) )J\ OH

R’ o) iPr,NEt (1 éq.) zn | H™CR®
\ " 3
/N—— + )J\ 3 ~R! / -  R! é R

R H R toluéene/hexane 1/1 '\-l N
o X R2 R?
211 212 30°C,3a26h 213 214
58-100%

ee 27-96%

R'=Ts et R2 = Ph ou nBu
R' = R? = oxazolidinone ou indole fonctionnalisé
R3 = aryles fonctionnalisés, furane, cHex, alkyle

Schéma 82. Addition nucléophile d’'ynamides sur des aldéhydes

Par ailleurs, la méme année, les auteurs ont décrit le méme type de réactivité nucléophilique
de I'ynamide non substitué 215 avec des chlorures d’acyles 216 ou des hétérocycles azotés
activés 220 pour former respectivement des ynamides substitués par une cétone 217 ou des
ynamides substitués par des hétérocycles azotés 221 (Schéma 83).1% Lors de la formation
des ynamides 221, les pyridines ou quinolones 218 sont activées par le chloroformiate d’éthyle

102 A, M. Cook, C. Wolf, Chem. Commun. 2014, 50, 3151-3154.
103 p, Zhang, A. M. Cook, Y. Liu, C. Wolf, J. Org. Chem. 2014, 79, 4167—-4173.
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219 afin de générer I'espéce électrophile 220. Une addition nucléophile de I'ynamide cuprate
intermédiaire sur cet électrophile 220 conduit a la formation des ynamides substitués par des
hétérocycles azotés 221.

0O

o)
216 Cul (10% mol)
RS0l iPr,NEt /k1
R
- Ph, Z

CHCI3,30°C,12a38h
70-99%

I
Ts 217

R' = tBu, iPr, aryles

Ts
\

Ph Cul (10% mol)
215 iPr,NEt, CH,Cl,
25°C, 12438 h

71-96%

Schéma 83. Addition nucléophile d’'ynamides sur des chlorures d’acyles et des hétérocycles
activés

[1.1.2. Notre objectif

Nous nous sommes intéressées a I'hydratation céto-ynamide 17a en amide ester 222
comportant un motif oxopropanoate, difficile d’accés. L'intérét de synthétiser I'amide ester 222
réside dans sa capacité a générer un énol en milieu basique, qui pourrait alors s’additionner
sur le groupement carbonyle présent dans la cycloalcanone conduisant a la formation de
'azépanone 223 apres élimination d’eau (Schéma 84).

17a 222 223

Schéma 84. Objectif d’hydratation d’'ynamides en amides esters pour la formation
d’azépanones
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I1.2. Hydratation des céto-ynamides et cyclisation des composés hydratés

I1.2.1. Hydratation au départ du céto-ynamide substitué par groupement ester dérivant
de la tétralone

[1.2.1.1. Synthése du substrat

Afin d’accéder aux produits d’hydratation, nous avons tout d’abord préparé un substrat
modeéle : le céto-ynamide 17a (Schéma 85). Ce dernier a été synthétisé au départ de la
tétralone 12a par condensation de la N-N diméthylhydrazine sur la fonction carbonyle pour
former la N-N-diméthylhydrazone correspondante 13a, selon la méthode décrite
précédemment (cf. Schéma 8, p.27). Une alkylation a I'aide de n-butyllithium et ajout de N-
tosylaziridine 14 conduit a la formation du céto-sulfonamide 16a voulu aprés une hydrolyse
acide. L'ynamide 17a a été obtenu par N-alcynylation catalysée au cuivre avec un rendement
de 86%.

EtO,C—=—=—Br
E:\lﬁ“'—"m CuS0,4 5H,0 (15% mol)
o TFA ’\\l 2) s o T K,COj3 (2.5 éq.) o Ts
H,N-NMe, NN 3) HCI (aq.) 10% AH 1-10 phén. (30% mol) )
- 5 \ Bl L _—
benzene THF, -5°C ata toluéne, 85 °C, 16 h CO,Et
80°C, 16 h 24 h
12a 53% 13a 86% 16a 86% 17a

Schéma 85. Synthése du céto-ynamide substitué d’'un groupement ester 17a

[1.2.1.2. Hydratation du céto-ynamide 17a

a. Premiers essais

Les essais d’hydratation du céto-ynamide 17a sont rassemblés dans le Tableau 6. En nous
basant sur les travaux d’hydratation d’alcynes, le sodium tétrachloroaurate dihydraté
(NaAuCls.2H20) a tout d’abord été utilisé dans un mélange méthanol/eau comme décrit par
Utimoto et coll.1% Dans ce cas, au bout de 20 heures, le céto-ynamide 17a a conduit a la
formation de I'oxopropanoate 222 a hauteur de 35% de rendement accompagné du céto-
sulfonamide 16a (Tableau 6, entrée 1), alors que dans l'acétone, le céto-ynamide 17a de
départ n’a pas réagi et a été récupéré intégralement (Tableau 6, entrée 2). La nature du
solvant ne devrait pas affecter l'issue de la réaction, puisque des hydratations d’alcynes ont
été effectuées dans des solvants protiques tels que le méthanol,'** mais aussi dans le
dichlorométhane, aprotique.’® Cependant, les solvants dans lesquels I'eau est miscible
semblent étre préférables pour ce type de réaction, conduisant a de meilleurs rendements
comme l'ont décrit Corma et coll. lors d’hydratation d’alcynes.'% Par ailleurs, des hydratations
d’ynamides dans un mélange acétone/eau ont également été réalisées, guidant notre choix
quant a l'utilisation de ce solvant.!®” Afin d’effectuer I'hydratation du céto-ynamide 17a, un
traitement par le complexe de chlorure de triphénylphosphine d’or (AuCIPPhs) en présence de

104Y. Fukuda, K. Utimoto, J. Org. Chem. 1991, 56, 3731-3734.
105 H, H. Jung, P. E. Floreancig, Org. Lett. 2006, 8, 1949-1951.
106 A, Leyva, A. Corma, J. Org. Chem. 2009, 74, 2067-2074.

107 S, Xu, J. Liu, D. Hu, X. Bi, Green Chem. 2015, 17, 184-187.
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triflate d’argent AgOTf,'% conduit a la seule formation du sulfonamide 16a avec un rendement
de 35% (Tableau 6, entrée 3). Au vu des travaux antérieurs au laboratoire utilisant les sels
d’argent!’ et plus particulierement le bistriflimidate d’argent (AgNTf.) pour activer les ynamides
portant un groupement électroattracteur, nous avons fait réagir le céto-ynamide 17a avec
AgNTf, dans l'acétone. Toutefois, cette réaction n’a pas conduit au produit d’hydratation 222
lors d’'un temps de réaction court (Tableau 6, entrée 4). Cependant, en allongeant le temps
de réaction et toujours en présence d’AgNTf, (Tableau 6, entrée 5), le composé
oxopropanoate 222 a été formé a hauteur de 26%, mais toujours accompagné du céto-
sulfonamide 16a avec un rendement de 46%.

Tableau 6. Hydratation du céto-ynamide 17a

(0] Ls M] (0] 'I,ll's (@] ’\l'll'sH
@ij/\/ \COZEt solvant/H,0 1:2 @é/\/ \[O]/\COZEt @ij/\/
ta, temps
17a 222 16a
Entrée [M] Solvant Temps 222 16a 17a

1 NaAuCls.2H20 MeOH 20 h 35% 51% -

2 NaAuCls.2H.0 acétone 20 h - - 100%

3 PPhsAuCI/AgOTf acétone 20 h - 35% -

4 AgNTf, acétone 15 min - - 100%

5 AgNTf, acétone 20 h 26% 46% -

Au cours de ces différents essais, 'oxopropanoate 222 a pu étre isolé dans certains cas, mais
toujours accompagné de la formation du céto-sulfonamide 16a.

Afin d’expliquer la formation de l'oxopropanoate 222, mais également |'obtention du
sulfonamide 16a, le mécanisme suivant a été proposé (Schéma 86). La triple liaison de
'ynamide 17a serait activée par le métal (or ou argent) afin de conduire a l'intermédiaire
cétene-iminium 224. Une addition d’'une molécule d’eau sur le carbone en o de I'ynamide
conduirait a la formation de I'énol 225 en équilibre avec le composé carbonylé 222. Une
deuxieme addition d’eau sur le groupement carbonyle ainsi formé permettrait la rupture de la
liaison C-N, générant ainsi le céto-sulfonamide 17a et I'acide  ester 228.

L’oxopropanoate 222 étant un diimide mixte, il posséde deux centres électrophiles, a savoir la
sulfone et le groupement carbonyle, tous deux en a de I'atome d’azote. Ainsi, I'eau pourrait
s’additionner sur I'atome de soufre, entrainant une rupture de liaison S-N, ou sur le carbonyle
de la fonction amide. Cette derniere possibilité semble étre favorisée par le caractére
électrophile plus important de la fonction carbonyle dG a la présence du groupement
électroattracteur tosyle.'%° Par ailleurs, I'addition sur le groupement carbonyle est également
favorisée par la stabilité plus importante de l'ion sulfonamidure 227 ainsi formé, comparé a
I'ion amidure qui aurait été formé par coupure de la liaison S-N.110

108 3. Jeong, D. Ray, C. Oh, Synlett 2012, 23, 897-902.

109 N. Ahmed, W. Y. Tsang, M. |. Page, Org. Lett. 2004, 6, 201—-203.

110 F, Terrier, E. Kizilian, R. Goumont, N. Faucher, C. Wakselman, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9496—
9503.
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(0] Ts

e} : 6H Ts
Lo e N
X By P co
CO,Et Lo,El OH

17a 224 225

\
(0]

T o a o
(0] Ts
NH - N - i
= - CO,Et
+ HO)K/COZEt + Hzok/ 2 Cii/\/&WOEt
226 222 M]

16a 228 227

Schéma 86. Mécanisme proposé de formation du produit hydraté et du sulfonamide

Devant les résultats peu concluants, nous nous sommes tournées vers I'étude des méthodes
d’hydratation d’ynamides connues dans la littérature.

b. Hydratation d’ynamides dans la littérature

e En présence de métaux

Une premiére méthode d’hydratation des ynamides consiste a placer ces composés en
présence de métaux et d’eau. Liu et coll. ont ainsi décrit un exemple d’hydratation des
ynamides 230 en présence de triflate de zinc (Zn(OTf),) et d’eau, couplée a une réaction de
type aldol avec des aldéhydes 229, permettant la formation des B-hydroxyamides 231
(Schéma 87, a).11!

Les travaux de Mizuno et coll. ont permis la formation d’'imides 233 par hydratation des
ynamides dérivant des oxazolidinones 232 en présence d’hydroxyde de cuivre (Cu(OH),) et
d’oxydes d’étain dans un mélange eau/mésityléne a 110 °C (Schéma 87, b).}'? Les imides
233 ont ainsi été obtenus avec de bons rendements allant de 70 & 92%.

11 A, M. Jadhav, V. V. Pagar, D. B. Huple, R.-S. Liu, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3812—-3816.
112 x. Jin, K. Yamaguchi, N. Mizuno, Chem. Lett. 2012, 41, 866-867.
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a) Liu et coll.

Zn(OTf), (5% mol) o
H,0 (2 éq.) )
RCHO + J\ _ - N

N™  CHLCN, ta, 20430 h oM s
Ms 56-83% R OH
229 230 e 231
R = Ph, aryles
b) Mizuno et coll.
0 Cu(OH); O

O
Sn-W oxide b

0
RI-—=—=—N - N
R /
;Q H,O/mésityléne \g/ 22
R? 100 °C, 1 h

R' = aryles, thiophéne, alkyles
R2=HouBn

Schéma 87. Hydratation d’'ynamides en présence de métaux et d’eau

e En présence d’acide de Brgnsted

Des méthodes d’hydratation d’'ynamides utilisant des acides de Brgnsted ont également été
décrites. D’aprés les travaux de Bi et coll., un traitement des ynamides 234 en présence
d’acide acétique dans un mélange eau/acétone conduit a la formation des N-acylsulfonamides
235 (Schéma 88, a).1%7

Zhu et coll. ont également décrit une méthode d’hydratation des énecarbamates 236 en
présence d’acide trifluoroacétique et d’eau permettant d’accéder aux amides 237 (Schéma
88, b).!* Cependant, cette méthodologie n’est applicable qu’au départ des ynamides
comportant un groupement Boc comme groupement électroattracteur.

113 H, Huang, L. Tang, Y. Xi, G. He, H. Zhu, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1873-1876.
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a) Bi et coll.

R’ CH5COOH (2 éq.) R’
R3—=—=—N - 3 N. 2
\ R R
R2 H,O/acétone 1/1 /\g/
100°C,2a8h
234 235
70-98%

R! = Ts et RZ2 = Bn ou R = R? = oxazolidinone
R3 = Me, aryles

b) Zhu et coll.

TFA (3 éq.)
1 /Boc H,0 (5 éq.) H
R'——N = 1 “R2
\ R R
R? CH,Cl,, air \g/
ta,3a5h
236 237
83-98%

R' = Ph, alkyles, aryles
R2=Ph, Bn, aryles

Schéma 88. Hydratation d’ynamides en présence d’acides de Brgnsted

o En présence d’acide de Lewis

Plus récemment, Cui et coll. ont décrit la synthése des p-céto imides 240 par réaction de
couplage décarboxylatif entre des ynesulfonamides 239 et des a-céto acides 238, en présence
de I'éthérate de trifluorure de bore, BF3.OEt; (Schéma 89).1%4

o BF;0Et, (5% mol)

O O
[Ts CH,ClI,, ta
R1JH(OH + R2 — N\R3 Y > R1 N/TS
(@) -CO R2 R3
238 239 72-96% 240

R' = aryles, aryles fonctionnalisés, hétérocycles, Me, cPr, Ph
R2 = Ph, aryles fonctionnalisés, alkyles, cPr, H
R3 = Me, Bn, Ph, allyle, CH(CH3)Ph

Schéma 89. Formation des p-céto imides a I'aide de BF;OEt;

Nous nous sommes alors interrogées sur la possibilité de réaliser I'hydratation des ynamides
en présence de BF;.OEt; et d’eau.

114 R, Chen, L. Zeng, B. Huang, Y. Shen, S. Cui, Org. Lett. 2018, 20, 3377-3380.
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c. Essai d’hydratation d’ynamide en présence d’'un acide de Lewis

En s’inspirant des travaux précédents, le céto-ynamide dérivant de la tétralone 17a a été traité
par de I'éthérate de trifluorure de bore (BF;.OEt:) en présence d’eau. Le composé hydraté
oxopropanoate 222 a ainsi été obtenu de maniére quantitative au bout de 30 minutes (Schéma
90).

BF5OEt,
(0.25éq.,c=0.1 M)

Q LS H,0 (5 éq.) Q LS
A _ N[ COEt
COzEt CH20|2, ta, 30 min e}

100%
17a 222

Schéma 90. Hydratation de céto-ynamide en présence de BFs.OEt;

1.2.1.3. Tentatives de cyclisation de I'oxopropanoate 222

L’oxopropanoate 222 ayant été obtenu avec de trés bons rendements, nous avons tenté de
cycliser ce dernier pour obtenir I'azépanone correspondante 223. Le traitement de
I'oxopropanoate 222 en milieu basique, a savoir en présence de carbonate de césium dans le
THF a température ambiante n’a pas conduit a la formation de I'azépanone 223 souhaitée,
seule la dégradation de I'oxopropanoate 222 de départ a été observée (Schéma 91).

Q LS Cs,COs5 (1.2 éq.)
CO,Et -
222

Schéma 91. Tentative de cyclisation de I'oxopropanoate 222 en présence de Cs,CO3

223, 0%

Nous avons alors émis I'hypothése que la dégradation de o Ts l
I'oxopropanoate 222 pourrait s’expliquer par la présence i N

des deux positions énolisables possibles sur ce substrat, a WACOZEt
savoir celle souhaitée entre la fonction amide et la fonction o)

ester, mais également celle en a de la fonction carbonyle de

la cycloalcanone (Figure 7).
y (Fig ) Figure 7. Positions énolisables

Nous nous sommes alors tournées vers la synthése d’'un de 'oxopropanoate 222

ynamide dérivé de cycloalcanone disubstituée en o de la
fonction carbonyle, afin de n’avoir plus qu’une seule position énolisable au sein de la molécule.
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[1.2.2. Hydratation au départ d’'un céto-ynamide disubstitué en a du groupement
carbonyle

11.2.2.1. Synthése de I'oxopropanoate disubstitué en « de la fonction carbonyle

Le traitement de l'indanone 241 par de I'hydrure de sodium en présence de carbonate de
diméthyle permet l'introduction de la fonction ester en o de la fonction carbonyle de I'indanone
conduisant ainsi au B-cétoester 242 avec un rendement de 86% (Schéma 92).1'° Le B-
cétoester 242 est ensuite placé en présence de tétraméthylguanidine (TMG) et de
tosylaziridine 14 afin de former le dérivé B-cétoester sulfonamide 243 avec un trés bon
rendement de 94%. Le céto-ynamide 244 disubstitué en a de la fonction carbonyle est obtenu
selon la méthode décrite par Hsung et coll. utilisant un couplage croisé au cuivre avec le
bromopropiolate d’éthyle.’®* Nous avons alors appliqué les conditions d’hydratation
déterminées précédemment, a savoir l'utilisation de BF3;.OEt; en présence d’eau au départ du
céto-ynamide 244 disubstitué, conduisant au produit hydraté 245 avec un rendement de 86%.

TMG H
O NaH, (Me0),CO Q Tosylaziridine O N-Ts
©:l§ THF, 80 °C, 1 h ©:l§*002’\"e THF, ta, 48 h ©i/§L—Cé2Me
241 86% 242 94% 243
CuS04.5H,0 (15% mol)
K,CO4
1-10 phén. (30% mol) 68%
EtO,C——Br
toluene, 85 °C, 20 h
/
BF;0Et,
Ts, COLEL (0.25 éq., ¢ = 0.1 M) Ts,
0 N\(\ 2 H,0 (5 éq. 0 N
S 20 (5 éq.) XCOZEt
COyMe CH,Cl,, ta, 30 min COyMe
86%
245 244

Schéma 92. Synthese de I'oxopropanoate disubstitué en o de la fonction carbonyle

11.2.2.2. Tentatives de cyclisation de [l'oxopropanoate disubstitué en « de la fonction
carbonyle 245

Au départ de 'oxopropanoate 245 obtenu, différentes bases et conditions ont été testées afin
de pouvoir former 'azépanone 246 par addition de I'’énol formé in situ sur la fonction carbonyle
de la cycloalcanone (Tableau 7).

115K, V. Emelen, T. De Wit, G. J. Hoornaert, F. Compernolle, Tetrahedron 2002, 58, 4225-4236.
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Afin de former un éther d’énol silylé, 'oxopropanoate 245 a été traité par de la triéthylamine
en présence de triflate de triméthylsilyle (Tableau 7, entrée 1). L’ajout de tétrachlorure de
titane dans ce cas devait permettre I'activation du groupement carbonyle de la cycloalcanone,
cependant 'oxopropanoate 245 n’a pas réagi dans ces conditions et a été récupéré dans son
intégralité.

Tableau 7. Tentatives de cyclisation du composé 245

Ts
EtO,C
(0] N\(\COZEt base (1.3 éq. ) 2
@éL;zMeo solvant, ta, temps @é@zl\ne
COzMe

245
Entrée Base Solvant Temps 246 243 245
1 EtsN, TMSOTS, TiCls  CHJCl, 15h - - 100%
2 NaH THF 8h - 25% 35%
3 tBuOK THF 3h - 53% 47%

Nous avons alors décidé d’employer I'hydrure de sodium comme base, puisque Shah et coll.
ont décrit la formation des carbamoyl-pent-4-ynoates 248 en traitant les oxopropanoates 247
par I'hydrure de sodium suivi d’ajout de 3-bromopropyne (Schéma 93). 116

1) NaH, THF, 0 °C

O
o 2) Br/\
A R. CO,Et
I,R\N)K/cozEt - (N
---R
- - %
247a, R = Me 248a, R = Me, 32%
247b, R = pyrrolidine 248b, R = pyrrolidine, 52%
247c, R = morpholine 248c, R = morpholine, 48%

Schéma 93. Formation des carbamoyl-pent-4-ynoates

L’emploi d’hydrure de sodium sur l'oxopropanoate 245 n’a cependant pas conduit a
'azépanone souhaitée 246 mais a 25% de céto-sulfonamide 243 accompagné de 35% de
I'oxopropanoate 245 (Tableau 7, entrée 2). En nous basant sur les travaux de Bisai et coll.
employant le tert-butylate de potassium,*'’ 'oxopropanoate 245 a été traité par le tert-butylate
de potassium et a également conduit a un mélange de produit de départ 245 et de céto-
sulfonamide 243 (Tableau 7, entrée 3).

Dans notre cas, la présence de I'imide mixte semble freiner la déprotonation en o du
groupement carbonyle en faveur de I'’hydrolyse.

116 A, Goeta, M. M. Salter, H. Shah, Tetrahedron 2006, 62, 3582—3599.
117 N. Kumar, S. Ghosh, S. Bhunia, A. Bisai, Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 1153-1169.
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I1.3. Conclusion

Au vu des résultats rencontrés, nous avons décidé dans un premier temps, d’introduire dans
le substrat de départ un centre électrophile plus puissant pour augmenter les chances de
cyclisations.

[1l. ADDITION NUCLEOPHILE INTRAMOLECULAIRE D’IMIDES N-
FONCTIONNALISES AVEC UN YNAMIDE

l1l.1. Objectifs

Afin d’introduire un meilleur électrophile au sein de la molécule, notre choix s’est porté sur des
précurseurs de type ions N-acylimiums (NAI),!81° Je nucléophile utilisé étant toujours un
ynamide.

l11.1.1. Les ions N-acyliminiums

1I1.1.1.1. Généralités

Les ions N-acyliminiums (NAI) sont des électrophiles tres réactifs largement utilisés pour la
construction d’édifices moléculaires trés variés comportant un atome d’azote.’?° Différents
types d’ions NAI peuvent étre distingués : les ions NAI acycliques, les ions NAI endocycliques
et ceux qui sont exocycliques (Figure 8).118

R? //Z) //Z)
R2
3 + +
R>:N>=O 1 N-R? 1 N=
\ R2
R* R \g1 \g1
acyclique endocyclique exocyclique

Figure 8. Représentation schématique des classes d’ions N-acyliminiums

Par ailleurs, selon la nature du groupement électroattracteur présent sur 'atome d’azote, les
ions NAI peuvent également étre classés en plusieurs familles (Figure 9). Dans ce chapitre,
le terme d’ion N-acyliminium (NAI) sera employé de maniére plus large, pouvant désigner
toutes les classes d’ions NAI.

118 A, Daich, A. Ghinet, B. Rigo, in Comprehensise Organic Synthesis Il, 2014, 682—-742.

119 P, Wu, T. E. Nielsen, Chem. Rev. 2017, 117, 7811-7856.

120 B, E. Maryanoff, H.-C. Zhang, J. H. Cohen, I. J. Turchi, C. A. Maryanoff, Chem. Rev. 2004, 104,
1431-1628.
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ion N-carbamoyliminium  ion N-alcoxycarbonyliminium ion N-phosphoryliminium

Figure 9. Représentation schématique des ions N-iminiums selon la nature du groupement
électroattracteur de I'atome d’azote

111.1.1.2. Synthése d’ions N-acyliminiums

a. Méthode la plus employée : les a-hydroxylamides N-fonctionnalisés

La méthode la plus employée consiste en I'élimination d’'un groupe partant présent en o de
l'azote en présence d’'un acide de Lewis ou de Brgnsted, le groupement partant le plus
couramment utilisé étant un groupement hydroxyle activé. Ainsi, la réduction d’'une des
fonctions carbonyles d’'un diimide 249, par le borohydrure de sodium (NaBH4)'?* permet de
réduire une des fonctions carbonyles pour générer un a-hydroxylamide N-fonctionnalisé 250,
précurseur d’ion NAI (Schéma 94).

Parmi les nombreux acides de Lewis qui entrainent le départ du groupement hydroxyle,
I'éthérate de trifluorure de bore BF3.OEt;, le tétrachlorure d’étain SnCly, le tétrachlorure de
titane TiCla. le trichlorure de fer FeCls ou encore le trichlorure d’indium InCls ont été largement
utilisés. Les ions NAI peuvent également étre formés en présence d’acides de Brgnsted, par
protonation du groupement hydroxyle, entrainant I'élimination d’eau. Par exemple, I'acide
para-toluéne sulfonique, I'acide acétique, I'acide trifluoroacétique, I'acide formique, parmi tant
d’autres peuvent étre employés pour la formation des ions NAI. Un nucléophile peut ensuite
s’additionner sur l'ion NAI formé 251 de facon intra ou intermoléculaire conduisant a la
formation de 'amide 252.

121 3. C. Hubert, J. B. P. A. Wunberg, W. N. Speckamp, Tetrahedron 1975, 31, 1437-1441.
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O o) Acides de Lewis 0 0
NaBH; .-~- ou de Bregnsted +
0 N-R ———! N—R " N-R |— N—R
MeOH *-- LN/

(0] OH ) Nu

Nu
249 250 251 252
Acides de Lewis Acides de Bronsted

BF;0Et,, SnCly, TiCly, FeCls, InCl;  HCOOH, AcOH, H,SO,, TFA
Sc(OTf)3, In(OTf)3, TMSOTF, Zn(OTf),  p-TsOH, MeSOzH, CSA ...
Cu(OTf),, AgOTH...

Schéma 94. Formation et réactivité générale d’'ions N-acyliminiums

b. Autres méthodes d’accés aux ions NAI

Afin d’accéder aux ions N-acyliminiums, d’autres voies de synthése sont envisageables
(Schéma 95).1° Les ions NAI peuvent étre formés par protonation d’'une énamide (Schéma
95, A) ou par condensation d’'une imine sur un chlorure d’acyle ou un aldéhyde (Schéma 95,
B). Une oxydation des amides de maniére électrochimique permet également la formation de
l'ion NAI (Schéma 95, C).

o Protonation o
d'un énamide + X o) R3
J]\ o R® J]\ + R3 . NP>
III R1 N/\/ R1 Né\/ R1J]\X éz
R2 HX R2
Condensation imine et
composé carbonylé
-2¢e”
-H*
o M Oxydati
3 Oxydation
R1JI\N)\/R anodique

R2

Schéma 95. Voies d’accés aux ions N-acyliminiums

[11.1.2. Notre objectif

Nous avons envisagé d’accéder a des composés de type diazépinones 255 au départ des a-
hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide 253 (Schéma 96). Le traitement de
'ynamide équipé d’'un précurseur d’'ion N-acyliminium 253 par de l'acide para-toluéne
sulfonique pourrait conduire a la formation simultanée de I'énol de tosylate au niveau de
'ynamide mais également de I'ion NAI (254). L’addition de I'énol de tosyle sur I'ion acyliminium,
permettrait de générer I'intermédiaire cyclique 254a qui apres traitement agueux ménerait a la
formation des diazépinones 255.
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Schéma 96. Objectif de formation des diazépinones au départ des a-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec un ynamide

[11.1.3. Les ynamides en tant que nucléophiles

Ce concept s’appuie sur les travaux de Sahoo et coll. qui décrivent la formation de pyridinones
258 au départ d’'ynamides 256 comportant une chaine alcyne en présence d’acide para-
toluene sulfonique (p-TsOH) et d’'un complexe d’or (Schéma 97).1?? D’aprés ses travaux, le p-
TsOH s’additionne sur I'ynamide afin de générer I'énol de tosylate 257 qui servira de
nucléophile intramoléculaire, et de maniére concomitante, le sel d’or permet d’activer la triple
liaison présente dans la molécule. L’addition de I'énol de tosylate sur la triple liaison activée
conduit a la formation de de I'intermédiaire cyclique 257a, qui aprés traitement aqueux permet
I'obtention de la pyridinone 258 avec un rendement de 89% accompagné du tosylacétamide
259 a hauteur de 4%.

- .-
Ph [Au(JohnPhos)(MeCn)SbF %“'- Ph
/ p-TsOH.H,0 _Z)
A _ . —==—Ph 4
. S — } Ph
N—=——Ph dioxane, ta, 4 h >_ N
/ /
Ts quj Ph < 0
256 257 259, 4%
AuL
N H20 Ts—N  )—ph
Ts—N Ph —
+ o Ph
TsO Ph
L 257a — 258, 89%

Schéma 97. Travaux réalisés par Sahoo et coll.

122N. Ghosh, S. Nayak, A. K. Sahoo, Chem. - Eur. J. 2013, 19, 9428-9433.
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I11.2. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide

l11.2.1. Synthése des N-imides sulfonamides

I11.2.1.1. Synthese des N-imides sulfonamides a une unité méthylénique

Afin de pouvoir accéder aux ynesulfonamides dérivant de N-imides, nous avons tout d’abord
entrepris la synthése des N-imides sulfonamides correspondants. Notre choix s’est porté sur
la chaine a une unité méthylénique 253a dans le but d’obtenir des diazépinones a 6 chainons
255a qui nous semblait plus favorable qu’un cycle a 7 chainons (Schéma 98).

o)
0] Ts,
N—R ... - N
N—/ 6 N-Ts
OH R0
253a 255a

Schéma 98. Formation de diazépinones a 6 chainons

Ainsi un traitement du phtalimide 260 en présence de formaldéhyde et de chlorure
d’ammonium,*?® ou en présence de DBU et du sulfonamide secondaire TsSCH,NHTs n’ont pas
permis d’obtenir les composés N-fonctionnalisés 261 et 262 souhaités, le phtalimide ne
réagissant pas dans ce conditions (Schéma 99).124

HCHO 0
NH,4CI NH,
- NJ
o EtOH, reflux, 5 h 1
o)
NH 261
1) DBU 0
o) 2) TsCH,NHTs NHTs
260 N—/
THF, ta, 5 h
o)
262

Schéma 99. Formation du sulfonamide a une unité méthylénique

Nous nous sommes alors tournées vers la synthése de sulfonamide comportant une longueur
de chaine a 2 unités méthyléniques.

123 5. Soni, M. Seth, P. Sah, Res. J. Pharm. Biol. Chem. Sci. 2012, 3, 898-907.
124 H, Kinoshita, K. Inomata, M. Hayashi, T. Kondoh, H. Kotake, Chem. Lett. 1986, 15, 1033-1036.
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111.2.1.2. Synthese des N-imides sulfonamides a 2 unités méthyléniques

La substitution nucléophile de I'halogénure 263 par 'amidure dérivant du phtalimide 260 n’a
pas permis d’accéder au tosylsulfonamide 264 attendu (Schéma 100).

NaH
| Ts s
NH - e
DMF, reflux, 15 h
(0] (0]
260 264

Schéma 100. Formation du sulfonamide a 2 unités méthyléniques

Pour pallier le probléme de déprotonation du phtalimide, nous avons utilisé le phtalimide de
potassium 265 comme substrat de départ (Tableau 8). Au vu des résultats obtenus
précédemment avec les céto-ynamides, nous avons utilisé la tosylaziridine 14, pour
fonctionnaliser le phtalimide (Tableau 8, entrée 1). Dans ce cas, seule la dégradation du sel
de potassium de départ a été observée. Un changement de solvant ainsi qu’une augmentation
de la température du milieu réactionnel n'ont pas conduit a la formation du sulfonamide 264
(Tableau 8, entrée 2). Enfin, la réaction du phtalimide de potassium 265 en présence de la
chaine iodé 263 dans le DMF a température ambiante pendant 15 heures a permis la formation
du N-imide sulfonamide 264 avec un rendement de 42% (Tableau 8, entrée 3).

Tableau 8. Synthése du N-imide sulfonamide a 2 unités méthyléniques au départ du
phtalimide de potassium

___________________

0] | H |
conditions NHTs b~ N< 263
i Ts i
N—K —— N—/_ i :
0 . Dnts 14
265 264
Entrée Réactif Solvant T (°C) Temps 264
1 14 dioxane taa 40 °C 24 h -
2 14 DMF reflux 15h -
3 263 DMF ta 15h 42%

Au vu des résultats, nous avons alors décidé de modifier la stratégie et d’utiliser la méthode
de synthese de N-imides sulfonamides décrite par Roy et coll. (Schéma 101).1% Cette
méthode permet l'obtention des N-imides sulfonamides par condensation des anhydrides
correspondants avec une diamine monoprotégée. L’éthylene diamine monotosylée 267 a été
synthétisée au départ de I'éthylene diamine 266 en présence de chlorure de tosyle et de

125 A, K. Maity, S. Roy, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2627—-2642.
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triéthylamine.'?® Le traitement de I'anhydride phtalimide 268, en présence d’acétate de sodium
et de la diamine monoprotégée 267 dans I'acide acétique a reflux conduit a la formation du N-
imide sulfonamide 264 avec un bon rendement de 82%. Dans ces conditions, le N-imide
sulfonamide dérivant du succinimide 270 a également pu étre obtenu avec un rendement de

73%.

TsCl, Et3N
NH NHT:
HoN" 2 HNT e
266 CH,Cl,, ta, 2 h 267
80%
NaOAc
0]
NHTs
HN" > R NHTs
2 7 //
6 N :, E N—/_
AcOH S
reflux, 24 h e}
268 : phtalimide 264 : phtalimide, 82%
269 : succinimide 270 : succinimide, 73%

Schéma 101. Synthese du sulfonamide a 2 unités méthyléniques au départ des anhydrides
phtalimide et succinimide

[11.2.2. Synthése des N-imides ynesulfonamides

Les N-imides ynamides 271 et 272 ont été synthétisés a partir des N-imides sulfonamides 264
et 270 dérivant respectivement du phtalimide ou du succinimide, dans les conditions de N-
alcynylation catalysée au cuivre décrite par Hsung et coll. (Schéma 102).1® Ainsi I'ynamide
dérivant du phtalimide substitué par un groupement phényle 271 a été formé avec un bon
rendement de 86% et son analogue dérivant du succinimide 272 avec un rendement de 80%.

CuS0,.5H,0 (15% mol)

O KZCOS (25 éq) O /TS
PR NHTs 1-10 phén. (30% mol) PN N
ICR, ICCl,
S - T \
Sy - Ph—=——_8r Sy~ A
(@] toluéne, 85 °C, 16 h (0] Ph
264 : phtalimide 271, 86%, phtalimide

270 : succinimide 272, 80%, succinimide

Schéma 102. Synthese des N-imides ynamides substitués par un groupement phényle
[11.2.3. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide

Afin d’accéder aux a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide, une des fonctions
carbonyles de I'imide doit étre réduite.

126 M. S. Abdel-Maksoud, M.-R. Kim, M. I. EI-Gamal, M. M. Gamal El-Din, J. Tae, H. S. Choi, K.-T. Lee,
K. H. Yoo, C.-H. Oh, Eur. J. Med. Chem. 2015, 95, 453-463.
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[11.2.3.1. Au départ de I'ynamide dérivant du phtalimide

Différents agents réducteurs ont été testés au départ du N-imide ynamide substitué d’'un
groupement phényle dérivant du phtalimide 271 (Tableau 9). Un traitement de I'ynamide 271
par le borohydrure de sodium (NaBH,) dans I'éthanol conduit a la formation du composé réduit
273 avec un rendement de 46% (Tableau 9, entrée 1). L’emploi de I'aluminohydrure de lithium
(LiAlIH4) fournit également I'a-hydroxylamide 273 au bout d’'une heure avec un rendement de
56% (Tableau 9, entrée 2). Enfin l'utilisation d’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) permet
I'obtention du composé réduit 273 avec un rendement de 63% (Tableau 9, entrée 3).

Tableau 9. Réduction de la fonction carbonyle au départ de I'ynamide dérivant du phtalimide

YN e~ N

Ph OH Ph
271 273
Entrée Réducteur Solvant T (°C) Temps 273
1 NaBH. EtOH 0°C 24 h 46%
2 LiAIH4 THF 0°C 1lh 56%
3 DIBAL toluéne 0°Cata 4h 63%

111.2.3.2. Au départ de I'vnamide dérivant du succinimide

Parallelement, ces mémes agents réducteurs ont également été testés au départ du N-imide
ynamide substitué d’'un groupement phényle dérivant du succinimide 272 (Tableau 10).
L’utilisation de NaBH4 dans I'’éthanol n’a pas conduit au composé réduit 274, et seule la
dégradation du produit de départ 272 a été observée (Tableau 10, entrée 1). Le traitement de
'ynamide 272 par LiAlH4 a permis la formation de I'a-hydroxylamide 274 avec un rendement
de 43%, cependant en mélange avec des impuretés non identifiées (Tableau 10, entrée 2).
Enfin le DIBAL a également réagi avec le N-imide ynamide 272 fournissant le composé réduit
274 avec un rendement de 66% (Tableau 10, entrée 3).

Tableau 10. Réduction de la fonction carbonyle au départ de I'ynamide dérivant du

succinimide
0] Ts 0] s
N réducteur N
\ conditions \
(0] Ph OH Ph
272 274
Entrée Réducteur (éq.) Solvant T (°C) Temps 272
1 NaBH. (6 €q.) EtOH 0°C 24 h -
2 LiAIH4 (1.2 éq.) THF 0°C 1h 43%
3 DIBAL (1.8 éq.) CHClI; O0°Cata 4 h 66%
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Ainsi I'agent réducteur le plus adapté a I'obtention des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés
avec un ynamide 273 et 274 semble étre I'hydrure de diisobutylaluminium.

111.3. Réactivité des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide

11.3.1.1. Au départ de I'a-hydroxylamide dérivé du phtalimide N-fonctionnalisé avec un
ynamide

Pour générer simultanément un éther d’énol au niveau de I'ynamide et I'ion N-acyliminium &
partir de I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un ynamide 273, nous avons traité ce dernier
avec différents acides de Brgnsted ou de Lewis (Tableau 11). En présence d’acide para-
toluene sulfonique, la réaction ne conduit pas a la formation de la diazépinone 275 souhaitée,
seuls des produits de dégradation ont été observés (Tableau 11, entrée 1). Un acide plus fort,
l'acide triflique a également été utilisé ne conduisant également qu’a la dégradation de I'a-
hydroxylamide de départ 273 (Tableau 11, entrée 2). Enfin, avec le triflate de zinc, la réaction
de cyclisation n’a pas lieu et ne conduit qu’a des produits de dégradation (Tableau 11, entrée
2).

Tableau 11. Essai de cyclisation au départ d’o-hydroxylamide dérivé du phtalimide

6]
0] Ts
N conditions N
"\ . ~
NTs
OH Ph Ph
0]
273 275
Entrée Acide (éq.) Solvant Temps 275
1 p-TsOH (2.5 éq.) THF 21h dégradation
2 HOTf (0.1 éq.) toluene 21h dégradation
3 Zn(OTf). (0.1 ég.) CH.Cl, 8h dégradation

111.3.1.2. Au départ de I'a-hydroxylamide dérivé du succinimide N-fonctionnalisé avec un
ynamide

Parallélement, des tests similaires au départ de I'hydroxylamide dérivé du succinimide N-
fonctionnalisés avec un ynamide 274 ont été réalisés (Tableau 12). Avec I'acide para-toluéne
sulfonique, que ce soit dans le THF, dans I'éthanol ou dans le dichlorométhane, la cyclisation
de I'ynamide succinimide de départ 274 n’a pas eu lieu, seuls des produits de dégradation ont
été observés (Tableau 12, entrées 1, 2 et 3). Dans le cas du traitement du N-imide ynamide
274 par de l'acide triflique a -78 °C, seul le produit d’hydratation 277 a pu étre isolé avec un
rendement de 23% (Tableau 12, entrée 4).
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Tableau 12. Essai de cyclisation au départ d’a-hydroxylamide dérivé du succinimide

O
o T8 0 Ts
N conditions N N
N e, N
NTs
OH Ph Ph
o OH Ph
274 276 277
Entrée Acide (éq.) Solvant Temps T (°C) 276 277
1 p-TsOH (3.5 éq.) THF 21h ta dégradation
2 p-TsOH (0.1 éq.) EtOH 1lh ta dégradation
3 p-TsOH (2.5 éq.) CHCl: 7h ta dégradation
4 HOTf (0.1 éq.) toluéne 1h -78 °C - | 23%

I11.4. Conclusion

Aucun des essais de cyclisation d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide n’ont
permis l'obtention des diazépinones attendues 275 et 276. Devant 'absence de résultats
concluants, nous nous sommes interrogées sur la stabilité de formation de I'énol de triflate ou
de tosylate intermédiaire dérivant de 'ynamide, et afin d’éviter ce probléme, nous avons décidé
de préparer un substrat comportant un nucléophile isolable tout en conservant le précurseur

d’ion N-acyliminium au sein de la molécule.
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V. ADDITION NUCLEOPHILE INTRAMOLECULAIRE D’IMIDES N-
FONCTIONNALISES AVEC UN ENAMIDE

IV.1. Objectif

Afin de pouvoir réunir un nucléophile et un électrophile au sein de la méme molécule, notre
choix s’est porté sur des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire 278.
Au vu du caractere nucléophile des énamides tertiaires (cf I.6. Réactions d’addition nucléophile
de I'énamide tertiaire, p. 65), ces derniers pourraient s’additionner sur l'ion N-acyliminium
formé in situ en milieu acide, pour conduire a la formation des diazépines 280 (Schéma 103).

o}
O Ts 0] Ts
N/ acide N/ : N—A”
. :
N‘{ / """" > /(NA('/{ni / """ >
‘\\__//// >~ N.
OH R R R Ts
278 B 279 B 280

Schéma 103. Objectif : réactivité d’énamides tertiaires vers la formation de diazépines

Les diazépines sont des sous-structures

présentes dans des molécules de la famille des N= H

benzodiazépines, possédant une activité /\/\> N/\
psychoactive, comme par exemple (-)-DC-81127 HO N NH
ou la Vabicaserine'?® (Figure 10). MG 0

Une des thématiques phare du laboratoire étant
létude de la réactivitt des ynamides (cf.
Chapitre 1, p. 21), nous avons décidé d’accéder Figure 10. Produits d’intérét
aux a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ~ Pharmaceutique possédant un motif
énamide tertiaire via la réduction des ynamides. diazépine

(-)-DC-81 Vabicaserine

IV.2. Travaux préliminaires

Compte tenu de la chimie réalisée au laboratoire portant sur les céto-ynamides (cf. 1.2.
Réactivité des céto-ynesulfonamides, p. 25), le céto-ynamide substitué par un groupement
ester dérivant de la cyclohexanone 281 a tout d’abord été utilisé comme modéle. Un traitement
du céto-ynamide 281 par 4 équivalents de NaBH, dans I'éthanol a -78 °C conduit a la formation
de I'hydroxylynamide 282 avec un bon rendement de 76% (Schéma 104). Dans ce cas, seule
la réduction de la fonction carbonyle de la cyclohexanone est observée, méme avec un exces
de NaBH.. En augmentant le température du milieu réactionnel, le produit 283 réduit & la fois

127 M. Pardo, I. Tellitu, E. Dominguez, Tetrahedron 2010, 66, 5811-5818.
128 A, G. Yaremenko, V. V. Shelyakin, D. M. Volochnyuk, E. B. Rusanov, O. O. Grygorenko, Tetrahedron
Lett. 2013, 54, 1195-1197.
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au niveau de la fonction carbonyle et au niveau de I'ynamide a été obtenu, avec une
configuration E exclusive au niveau de la double liaison de I'énamide (Schéma 104).

H
NaBH, (4 éq.) ? ',I\'ls
N
EtOH, -78 °C ©/\/ \COZEt
e} 6 h 282

Nx ] 76%

OH
Ts
NaBH, (1.2 éq.) ©/\/N
EtOH, -78 °C a 0°C 1
283 CO,Et
4 h
78%

Y

Schéma 104. Réactivité du céto-ynamide substitué d’'un groupement ester en présence de
NaBH4

L’utilisation de NaBH. dans le cas des céto-ynamides portant un fonction ester, permet ainsi
a la fois la réduction du groupement carbonyle en groupement hydroxyle mais également la
réduction de 'ynamide en énamide tertiaire, nucléophile.

Ces conditions ont alors été appliquées aux N-imides fonctionnalisés avec un ynamide afin de
pouvoir générer a la fois le précurseur de I'ion NAI et 'énamide tertiaire en une étape.

IV.3. Synthése et réactivité de I’a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un
énamide tertiaire substitué par un groupement ester

IV.3.1. Synthése de l'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide tertiaire
substitué par un groupement ester

IV.3.1.1. Premier essai de réduction en présence de NaBH4

Lors d’un premier essai, le N-imide dérivé du succinimide fonctionnalisé avec un ynamide
substitué par un groupement ester 284 a été placé dans I'éthanol a 0 °C en présence de 4.5
équivalents de NaBH4, ajoutés progressivement au cours de la réaction (Schéma 105). A
lissue de cette réaction, nous avons observé la formation de 4 produits. Les composés
doublement réduits 285, a la fois au niveau de la fonction carbonyle du N-imide et au niveau
de la triple liaison de I'ynamide, ont été obtenus a hauteur de 45% de rendement sous la forme
d’un mélange d’isomeéres E/Z avec un ratio 86/14. La réduction de I'ynamide 284 en présence
de NaBH4 conduit également a la formation de I'amide désoxygéné 286 de configuration E
avec un rendement de 15% accompagné de I'isomeére E du N-imide 287 uniquement réduit au
niveau de I'ynamide.
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Va NaBH, (4.5¢€q.) 285, 45%, £/Z 86/14
N AN EtOH, 0 °C, 3.5 h
’ v O s O Ts
CO,Et N N
E%N_/_ N—/_
284 / /
CO,Et o) CO,Et
286, 15% 287,17%
Schéma 105. Réduction de I'ynamide 284 en présence de NaBH4
Nous avons supposé que les deux réductions s’effectueraient de o Ts
maniere indépendante. Une réduction classique de la fonction N Na
carbonyle de la partie diimide en fonction hydroxyle s’effectue en N—/_ <\H\_
présence de NaBHi. Au niveau de la partie ynamide, le \ §H3
borohydrure de sodium se coordinerait a la fonction carbonyle du OH =0
groupement ester, permettant ainsi la réduction de I'ynamide en EtO
énamide (Figure 11). Lisomére de configuration E étant Figure 11.
thermodynamiquement plus stable, il est formé majoritairement au Representation

schématique de
l'intermédiaire
réactionnel postulé

cours de la réduction de I'ynamide, comme I'ont observé Cossy et
coll. lors de la réduction d’'ynesulfonamides en présence de bis(2-
méthoxyéthoxy)aluminohydrure de sodium (Red-Al).>?

IV.3.1.2. Optimisation de la réduction des ynamides 284

Afin de favoriser la formation de I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide tertiaire,
différentes conditions faisant notamment varier la quantité de NaBH, utilisée, le solvant mais
également la température du milieu réactionnel, ont été testées (Tableau 13). Dans tous les
cas, les a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire 285 ont été obtenus
avec un ratio E/Z similaire. Dans I'éthanol, au bout de 7 heures, les composés doublement
réduits 285 et le N-imide désoxygéné 286 ont été formés dans des proportions équivalentes
(Tableau 13, entrée 1). Une diminution de la quantité de NaBH4 ainsi qu’'une augmentation du
temps de réaction et de la température du milieu réactionnel ne sont pas favorables a la
formation des a-hydroxylamides 285 souhaités puisque seuls des produits de dégradation ont
été observés (Tableau 13, entrée 2). Le N-imide fonctionnalisé avec un ynamide 284 n’étant
pas entiérement soluble dans I'éthanol, un mélange de solvant dichlorométhane/méthanol a
été testé (Tableau 13, entrées 3 a 5). Le traitement de I'ynamide 284 dans un mélange
CHCl,/MeOH dans un ratio volumique 1/2 conduit a une amélioration du rendement des
composeés doublement réduits 285, le produit désoxygéné 286 étant toujours formé a hauteur
de 13% (Tableau 13, entrée 3). Dans ces 3 premiers cas (Tableau 13, entrées 1 a 3), le
borohydrure de sodium a été ajouté progressivement au cours de la réaction. Lors d’un ajout
en une fois de I'agent réducteur NaBH4 (Tableau 13, entrée 4), le N-imide désoxygéné 286
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est formé a hauteur de 15% et les a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide
tertiaire 285 a hauteur de 46%. Enfin, la réaction de I'ynamide 284 avec 4 équivalents de
NaBH, ajoutés progressivement au cours de la réaction a 0 °C, dans un mélange
CH2Cl,/MeOH 1/1, conduit a la formation des composés doublement réduits 285 avec un bon
rendement de 73% (Tableau 13, entrée 5).

Tableau 13. Optimisation de la réduction des ynamides 284

Ts 0] Ts

(0] O s
e NaBH, (xx éq.) e . e
ON \ N 2/ I://<N 2/

Solvant, T, temps

CO,Et OH CO,Et CO,Et
284 285 286

Entrée NaBH. (éq.) solvant T (°C) temps 285 (E/2) 286
1 3.5 éq. EtOH 0°C 7h 31% (80/20)  32%

2 1.2 éq. EtOH 0°Cata 16 h - -
3 4 éq. CH.Cl,/MeOH 1/2 0°C 7h 52% (84/16)  13%
4 5 éq. CH.Cl,/MeOH 1/1 0°C 15h 46% (85/15)  15%

5 4 éq. CH.Cl,/MeOH 1/1 0°C 4h 73% (86/14) -

IV.3.2. Réactivité de I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide tertiaire
substitué par un groupement ester

Ayant acces a I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide tertiaire substitué par un
groupement ester 285, sous la forme d’un mélange d’isoméres E et Z, nous nous sommes
intéressées a la réaction de cyclisation afin d’obtenir les diazépines correspondantes.

IV.3.2.1. Premier essai de cyclisation de I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un
énamide tertiaire substitué par un groupement ester

Notre choix s’est porté sur I'utilisation de trifluorométhanesulfonate d'yttrium Y(OTf)s en tant
gu’acide de Lewis pour générer I'ion N-acyliminium et ainsi favoriser cette cyclisation. Ainsi,
un traitement de I'’énamide 285 par une quantité catalytique de Y(OTf); dans le chlorobenzéne
a 80 °C pendant 2.5 heures en présence de tamis moléculaire conduit a la formation de la
diazépine souhaitée 288 avec un rendement de 42% (Schéma 106).

0 Ts Y(OTf; (0.1 q.) Q

N Tamis moléculaire
n— N
/ chlorobenzéne

285 42% 288

>~ _NTs

Schéma 106. Essai de cyclisation en présence de Y(OTf)s
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IV.3.2.2. Criblage d’acides

Au vu de ce résultat encourageant, différents acides et conditions ont été testés afin
d’optimiser la réaction de cyclisation de I'énamide 285 pour former la diazépine 288 (Tableau
14). En présence d’une quantité stoechiométrique d’Y(OTf)s, toujours en chauffant a 80 °C la
diazépine 288 a été formée avec un rendement meilleur de 64% (Tableau 14, entrée 2), alors
qu’'a température ambiante, I'énamide 285 n’a pas réagi et a été récupéré intégralement
(Tableau 14, entrée 3).

L’effet des acides de Brgnsted, a savoir I'acide para-toluéne sulfonique (p-TsOH), I'acide
camphorsulfonique (CSA) et I'acide trifluoroacétique (TFA), a également été étudié (Tableau
14, entrées 4 a 6). L’acide para-toluéne sulfonique ainsi que l'acide camphorsulfonique
conduisent a la formation de la diazépine 288 avec de faibles rendements de 24% et 18%
respectivement (Tableau 14, entrées 4 et 5), alors que lors de I'emploi de l'acide
trifluoroacétique, seuls des produits de dégradation ont été observés (Tableau 14, entrée 6).

Nous sommes alors tournées vers ['utilisation d’acides de Lewis. Le trichlorure de fer, le
tétrachlorure de titane ainsi que le trichlorure d’'indium fournissent la diazépine 288 avec des
rendements moyens allant de 38 a 42% (Tableau 14, entrées 7 a 9). Le traitement de
I'énamide 285 avec de I'éthérate de trifluorure de bore (BFs.OEt,) conduit a la formation de la
diazépine 288 avec un bon rendement de 78% (Tableau 14, entrée 10).

Enfin, des éthers silylés ont été testés, et le triflate de triméthylsilyle (TMSOTTf) ainsi que le
triflate de tert-butyldiméthylsilyle (TBSOTf) conduisent a la formation de la diazépine 288 avec
de bons rendements de 83% et 76% respectivement (Tableau 14, entrées 11 et 12). |l est a
noter qu’'une quantité stoechiométrique de TMSOTf est nécessaire a la formation de la
diazépine 288, puisque lors de I'emploi d’'une quantité catalytique de TMSOTf, seules des
traces de la diazépine souhaitée 288 ont été observées (Tableau 14, entrée 13).
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Tableau 14. Criblage d’acides pour la formation de la diazépine 288

O

0 s
N . 3
EléN—/_z/ Acide (xx éq.) _ NW
. et solvant, T, temps ~__NTs
285 =102 g8
Entrée Acide (éq.) Solvant T (°C) Temps 288

1 Y(OTf); (0.1 ég.) + TM  chlorobenzene 80 °C 25h 42%
2 Y(OTf)s (1.2 éq.) + TM  chlorobenzéne 80 °C 1lh 64%
3 Y(OTf)3; (0.9 éq.) + TM  chlorobenzene ta 21h -
4 p-TsOH (1.2 éq.) CHCl ta 3h 24%
5 CSA (1.2 éq.) CHCl ta 35h 18%
6 TFA (1.2 éq.) CHCl ta 19h -
7 FeCl;(1.2 éq.) + TM DCE ta 1h 42%
8 TiCla (1.2 éq9.) + TM DCE ta 5h 38%
9 InCl;(1.2 ég.) + T™M CH:CI2 ta 45h 38%
10 BFs.OEt2 (1.2 €q.) CHClI> ta 30 min 78%
11 TMSOTf (1.2 éq.) CHCl ta 30 min 83%
12 TBSOTf (1.2 éq.) CHCl ta 30 min 76%
13 TMSOTf (0.1 éq.) CHxCl> ta 20 h traces

TM = Tamis moléculaire

IV.3.2.3. Criblage de solvants

La réaction de cyclisation de I'énamide 285 a ensuite été testée en présence de 1.2
équivalents de TMSOTTf, a température ambiante, pendant 30 minutes dans différents solvants
afin de déterminer l'influence de ces derniers pour cette réaction de cyclisation (Figure 12).
Le dichlorométhane, s’est avéré étre le plus performant pour cette réaction, conduisant a la
diazépine 288 avec un rendement de 83%. En réalisant la réaction dans le toluéne,
l'acétonitrile, le dichloroéthane, le nitrométhane, I'éther diéthylique, l'acétone ou le
tétrahydrofurane, 'énamide 285 s’additionne sur I'ion N-acyliminium pour former la diazépine
288, cependant une chute du rendement est observée de 77% (toluéne) a 18% (THF). La
réaction de I'énamide 285 en présence de TMSOTf dans le chloroforme conduit a des produits
de dégradation et dans le diméthylformamide, 'énamide 285 n’a pas réagi et a été récupéré
intégralement.
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Figure 12. Criblage de solvants pour la formation de la diazépine 288

IV.3.3. Conditions optimales

Aprés ces différents criblages d’acides et de solvants, les conditions optimales de formation
de la diazépine 288 au départ de I'a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide tertiaire
substitué par un groupement ester 285 sont I'utilisation de 1.2 équivalents de TMSOTf dans le
dichlorométhane a température ambiante pendant 30 minutes, conduisant ainsi a la diazépine
288 avec un rendement de 83% (Schéma 107).

@] /Ts o
_/—N TMSOTf (1.2 éq.) N
N 2/
CH,ClI,, t, 30 min
OH Co,Et 2vl2 . EO,C > _NTs
285 83% 288

Schéma 107. Conditions optimales de formation de la diazépine 288 au départ de I'énamide
285

Une fois les conditions optimales déterminées, nous avons étudié le champ d’applications de
cette réaction de cyclisation.!?°

129 | Andna, L. Miesch, Org. Lett. 2018, 20, 3430-3433.
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IV.4. Champ d’applications de la réaction de cyclisation

IV.4.1. Variation de la partie N-imide

Afin d’étudier les limites de la réaction de cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés
avec un énamide tertiaire, nous avons tout d’abord fait varier la partie N-imide. Pour cela, nous
avons tout d’abord préparé les N-imides ynamides substitués par un groupement ester, afin
de les réduire pour obtenir les a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire
correspondants.

IV.4.1.1. Synthése des N-imides ynamides

Les N-imides sulfonamides 264, 270 et 290a-i ont été synthétisés par addition des anhydrides
correspondants 268, 269, 289a-i et de la diamine monoprotégée 267 selon la méthode
précédemment utilisée (Schéma 101, p. 100).1%> Les N-imides sulfonamides ont été obtenus
avec de bons rendements allant de 52 a 91% (Tableau 15). Cependant, au départ de
I'anhydride glutarique 289b, le sulfonamide cyclisé correspondant n’a pas été formé, mais le
sulfonamide non cyclisé 290b a été isolé avec un rendement de 87% (Tableau 15, entrée 4).
Par ailleurs, 'anhydride diphénique 2899 n’a pas conduit au sulfonamide correspondant 290g,
seuls des produits de dégradation ont été formés (Tableau 15, entrée 9).

Une alcynylation catalysée au cuivre de ces N-imides sulfonamides 264, 270 et 290a-i avec
le bromopropiolate d’'éthyle, selon la méthode décrite précédemment (Schéma 102, p. 100),®
conduit a la formation des N-imides N-fonctionnalisés avec un ynamide 284, 291, 292a-i
(Tableau 15). Indépendamment de la nature du squelette N-imide du sulfonamide de départ
utilisé, les ynamides substitués par un groupement ester correspondants 284, 291, 292a-i ont
été obtenus avec de bons rendements allant de 65 a 99%.

Tableau 15. Synthése des N-imides ynesulfonamides

NaOAc (3 éq.) CuS0,.5H,0 (15% mol)
o NS NHTS 0 K,CO; (2.5 éq.) 0 .
- 2N 267 (1 éq.) Js NHTs 1-10 phén. (30% mol) T s
28 SO T\
e~ AcOH, reflux, 24 h "~ Et0,C—==—Br - N\
o) o) toluéne, 85 °C, 4 4 24 h o} CO,Et
268, 269, 264, 270, 284, 291,
289a-i 290a-i 292a-i
Entrée Anhydrides Sulfonamides Ynamides
0 )

o
NHTs NTs
0 n— n— \
1 A\
0 0 0 CO,Et
269 270, 73% 284, 99%
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0

0 0
NHTs NTs
O O O
0 )

o) CO,Et
268 264, 82% 291, 88%
o) o) o)
NHTs NTs
| © | N—/_ | N—/_ \
3 \
o) o) o) CO,Et
289a 290a, 52% 292a, 65%
o)
o)
o) )J\ ~_NHTs ;
4 N
H
o)
2890 290b, 87% -
o) o) o)
NHTs NTs
O N—/_ N—/_ \
5 A\
o) o) o) CO,Et
289¢ 290c, 60% 292¢, 97%
o) o) o)
NHTs NTs
. wa WA
6 A\
0] 0] O CO,Et
289d 290d, 78% 292d, 75%
o) o) 0
NHTs NTs
0] N—/_ N—/_ \
7 \
o) o) o) CO,Et
289 290e, 86% 292e, 72%
o) o) o)
NHTs NTs
0O N—/_ N—/_ \
8 \
o) o) o) CO,Et
289f 290f, 86% 292f, 82%
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2899 290g, 0% -
0 0 0
F F NHTs F NTs
o) N—/_ N—/_ \
10 A
o) o) 0 CO,Et
289h 290h, 91% 292h, 82%
0 0 0
NHTs NTs
O N—/_ N—/_ \
11 \
0 o] o) CO,Et
2809i 290i, 80% 292i, 93%

IV.4.1.2. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire

Lors de la réduction de ces ynamides substitués par un ester éthylique 284, 291, 292a-i, les
a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire correspondants 285, 293, 294a-
i ont été obtenus avec des rendements allant de 18% a 73% (Tableau 16). Dans tous les cas,
lisomeére E a été formé majoritairement (Tableau 16), et dans certains cas, méme
exclusivement (Tableau 16, entrées 4 a 9). Au départ des ynamides non symétriques, la
réduction des deux fonctions carbonyles conduit a la formation des deux régioisomeres a-
hydroxylamides, comme dans le cas du phtalimide fluoré 292h ou un ratio en composés
294h/294h’ de 1/3 est observé (Tableau 16, entrée 8) ou encore au départ du squelette gem-
diméthyle succinimide 292e (Tableau 16, entrée 6) ou un ratio 1/6 respectivement pour les
produits 294e/294e' est observé. Dans le cas des ynamides non symétriques (Tableau 16,
entrées 3, 6 et 8), les ratios observés ont pu étre déterminés par I'étude des spectres RMN 2D
et 1D des diazépines correspondantes et ainsi appliqués aux composés mono-réduits
correspondants. De maniéere surprenante, le carbonyle ayant un encombrement stérique
environnant plus important a été réduit de fagon exclusive, un seul régioisomeére 294a a été
observé dans ce cas (Tableau 16, entrée 3).1%°

130 3. B. P. A. Wunberg, H. E. Schoemaker, W. N. Speckamp, Tetrahedron 1978, 34, 179-187.
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Tableau 16. Synthese des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire

0
o 0
NaBH, (2 a 8 éq.
_/—NTs 4 q 1 NTs
T m CH,Cl,/MeOH 1/1 (! 74
=] Y m
o) CO,Et 0°C,4a6h oH CO,Et
284, 291, 285, 293,
292a-i 294a-i

a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un

Entrée N-imides ynamides énamide tertiaire (E/2)

E‘é _/—NTs E/é _/—NTs

1
COzEt COzEt
284 285, 73% (86/14)
@]
NTs NTs
e _/_
2 A\
(@] CO,Et COzEt
291 293, 50% (90/10)
0]
NTs NTs
3 AN
0] CO,Et COzEt
292a 294a, 65% (93/7)
0] (0]
NTs NTs
N— wa
4 AN 7
@] CO,Et OH CO,Et
292c 294c, 62% (100/0)
O 0]
NTs NTs
VAN Wa
5 N /
@] CO,Et OH CO,Et
292d 294d, 18% (100/0)
0]
NTs NTs NTs
wa _/_ _/_
6 A
CO,Et OH COzEt C02Et
292e 294e/294¢€’', 1/6, 59% (E/Z : 100/0)
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0
NTs
wa

7 NT:
<O
OH

CO,Et CO,Et
292f 294f, 58% (100/0)
0 0
F NTs F NTs NTs
N N + N
; \ ! %
o} CO,Et OH CO,Et OH CO,Et
292h 294h/294h’, 1/3, 67% (E/Z : 100/0)

CO,Et
292i

0
_/—NTS
N
%
OH CO,Et
294i, 55% (100/0)

IV.4.1.3. Cyclisation : formation des diazépines

Le traitement des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire 285, 293,
294a-i, avec du triflate de triméthylsilyle conduit aux diazépines correspondantes 288, 295,
296a-i substituées par un ester éthylique avec des rendements allant de 59% a 94% (Tableau
17). ll est a noter que dans le cas de substrats non symétriques (Tableau 17, entrées 6 et 8),
les diazépines régioisomeéres 296e et 296h ont été obtenues dans les mémes proportions que
les a-hydroxylamides N-fonctionnalisés 294e et 294h de départ.

Tableau 17. Cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide-ester

TMSOTf (1.2 éq.) .

(@]

- NTs
! N—/_
L //

OH

RO N—
\\_L -
CH2C|2, t, 30 min

> _NTs
CO,Et EtO,C
285, 293, 288, 295,
294a-i 296a-i
Entrée a-hydroxylamidfas N—_fonctionnalises Diazépine
avec un énamide-ester
O O
NTs
n— N
1 / )
. _NTs
OH CO,Et Et0,C
285 288, 83%
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@i/é _/—NTS

0]

)

2
>~ _NTs
293 295, 85%
@]
NTs
_/_ N—
\
3 )i«( NTs
NN
CO2Et EtO,C
294a 296a, 59%
0 (0]
N_/—NTS N/}
4 /
~_ _NTs
OH CO,Et EtO,C
294c 296¢, 69%
(0]
@df““ 5
5
~_ _NTs
CO,Et EtO,C
294d 296d, 63%
@) O
(0]
NTs NTs N . N
; - / ) )
CO,Et CO,Et x_NTs x_NTs
EtO,C EtO,C
294e/294¢€’, 1/6 296e/296e’, 1/6, 67%
(@]
_/—NTS N
v 7
294f 296f, 94%
(@] O
N : :/(< INTS /Cifé INTs N N
8 co Et co Et W w
2 2 >~_NTs >~ _NTs

294h/294h’, 1/3

EtO,C EtO,C

296h/296h’, 1/3, 84%
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o) 0]
N_/—NTS N

. _NTs
OH CO,Et EtO,C

294i 296i, 82%

L’analyse par diffraction des rayons X de la diazépine 293i a pu confirmer la formation de
ces composés diazépiniques (Figure 13).13!

—> oo
~_NTs <7 .\{‘K‘"

EtO,C v -
2~ 296i *\!'

Figure 13. Structure aux rayons X de la diazépine 296i

0 kX ¢ v P
NW ‘Qj\\«/}/‘\j’\w—

IV.4.2. Variation de la longueur de chaine

Afin d’accéder a différentes tailles de diaza-hétérocycles, nous avons fait varier la longueur de
la chaine diamine entre la fonction N-imide et I'ynamide. Au vu des difficultés d’obtention du
sulfonamide a une unité méthylénique (cf. Schéma 99, p. 98), nous nous sommes concentrées
sur des chaines comportant 3 ou 4 unités méthyléniques.

IV.4.2.1. Synthése de la chaine diamine monotosylée

Afin d’obtenir les chaines diamines monotosylées 267 et 298a-b, la méthode décrite
précédemment (Schéma 101, p. 100) a été appliquée au départ de I'éthyléne diamine 266, de
la 1.3-diaminopropane 297a et de la 1.4 diaminobutane 297b (Schéma 108). Les différentes
diamines monotosylées a 2, 3 ou 4 unités méthyléniques ont ainsi pu étre obtenues avec de
bons rendements de 81%, 81% et 60% respectivement pour 267 et 298a et 298b.

TsCl, EtsN
NH NHT:
HNT Yy 2 H,NT e
n CH2C|2, ta, 3h
266, n=1 267,n=1,81%
297a,n=2 298a,n=2,81%
297b,n=3 298b, n =3, 60%

Schéma 108. Synthese des chaines diamines monotosylées 267 et 298a-b

131 CCDC 1831780
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IV.4.2.2. Synthése des N-imides ynesulfonamides

Le traitement de I'anhydride succiniqgue 269 selon les conditions développées par Roy et
coll.*?> avec les diamines monotosylées de longueurs de chaine variables 267 et 298a-b,
conduisent a la formation des N-imides sulfonamides correspondants 270, 299a, 299b avec
des rendements allant de 73 & 83% (Schéma 109). Comme précédemment, les conditions
développées par Hsung et coll.® permettent d’accéder aux N-imides ynamides substitués par
un groupement ester 284, 300a, et 300b, munis de chaines a 2, 3 ou 4 unités méthyléniques.

NaOAc (3 éq.)
AT _NHTs CuS0,4.5H,0 (15% mol)
o) HaN o) K,CO3 (2.5 éq.) o)
267 ou 298a-b (1 éq.) NHTs  1-10 phén. (30% mol) NTs
o N—(—’{n_ — N—‘-[ \
AcOH, reflux, 24 h EtO,C Br
le) e} toluéne, 85°C,4a24 h (6] CO,Et
269 270,n=1,73% 284,n=1,99%

299a, n =2, 82% 300a, n = 2, 68%
299b, n = 3, 83% 300b,n=3,67%

Schéma 109. Synthése des N-imides ynamides a longueur de chaine variable

IV.4.2.3. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide

Le traitement des ynamides 284, 300a, et 300b par le borohydrure de sodium dans un mélange
CH2Cl,/MeOH conduit a la formation des composés doublement réduits 285, 301a, et 301b
sous forme d’un mélange d’isoméres E/Z avec des rendements allant de 45 a 73% (Schéma
110). Dans le cas de I'ynamide portant 3 unités méthyléniques 300a, les a-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec I'énamide ester 301a ont été obtenus dans des proportions E/Z de 65/35
alors que dans le cas du composé a 4 unités méthyléniques 301b, le ratio E/Z observé est de
89/11.

0 0
_‘_,{_NTS NaBH,4 (2 a 8 éq.) NTs
A\ e
CH,Cl,/MeOH 1/1 /
CO,Et 0°C,4a6h OH CO,Et
284, n =1 285, n =1, 73%, E/Z 86/14
300a, n = 2 301a, n = 2, 45%, E/Z 65/35
300b, n =3 301b, n = 3, 63%, E/Z 89/11

Schéma 110. Formation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide a
longueur de chaine variable
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IV.4.2.4. Cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide a longueur

de chaine variable

Enfin, la cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide ester conduit a
la formation des diaza-cycles de tailles variables (Tableau 18). La diazépine 288 est formée
avec un rendement de 83% selon les conditions optimales déterminées précédemment
(Tableau 18, entrée 1). Le traitement de I'énamide 301a dans les mémes conditions conduit
a la formation du diazocane 302a substitué par un groupement ester avec un rendement de
51% (Tableau 18, entrée 2). Enfin, le substrat a 4 unités méthyléniques 301b, s’est avéré étre
la limite de notre cyclisation (Tableau 18, entrée 3). En effet, le diazonane 302b a été bien
obtenu mais sous forme d’un mélange avec la 1.3-diazépine 303. La formation de ce produit
secondaire 303 pourrait s’expliquer par I'éloignement trop important de 'énamide par rapport
a lion N-acyliminium, favorisant davantage l'attaque de I'atome d’azote substitué par le
groupement tosyle au lieu de I'addition de I'’énamide souhaitée.

Tableau 18. Cyclisation d’énamides tertiaires a longueur de chaine variable

TMSOTf (1.2 éq.)

ol

H CO,Et
285, n=1
301a,n=2
301b,n=3

CH2C|2, t, 30 min

0]

NA«H”
>~ _NTs
EtO,C
288, n=1
302a,n=2
302b,n=3

a-hydroxylamides N-fonctionnalisés

Entrée . . Diaza-hétérocycles
avec un énamide-ester
0 6]
NTs
n— N
1 / )
OH CO,Et E10,07 S NTs
285 288, 83%
0
(0] TsN
J_/ _\\MCOZEt
N N
: N
OH EtO,C N NTs
301a 302a, 51%
6]
0 J_FNTS 0
N
[gN / e
3 CO,Et D
oH Et0,C7 N\ ToN
Ts
301b 302b, 25% + 303, 25%
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IV.4.3. Variation du substituant

Nous avons enfin étudié I'étendue du champ d’applications de cette réaction en faisant varier
le substituant sur le bromoalcyne. A cette fin, nous avons tout d’abord préparé les
bromoalcynes nécessaires a la variation du substituant au niveau de I'ynamide.

IV.4.3.1. Synthése des dérivés alcynes

Les dérivés alcynes n'étant pas tous commerciaux, nous avons en premier lieu envisagé
plusieurs voies de synthése selon la nature de la fonction souhaitée : des esters, des dérivés
aromatiques ou des alcools protégés.

a. Synthése du propiolate de benzyle 305

Le propiolate de benzyle 305 est obtenu par un couplage de Steglish au départ de 'acide
propiolique 304 correspondant avec un rendement de 85% (Schéma 111).132

BnOH
O DCC, DMAP o
% OH CH,Cl, % OBn
0°Cata, 5h
304 305
85%

Schéma 111. Synthése du propiolate de benzyle 305

b. Synthése des aryles-alcynes

Les alcynes substitués par un groupement aryle ont pu étre obtenus selon 2 méthodes, soit
par un couplage de Sonogashira ou par un réarrangement de Colvin.

o Couplage de Sonogashira

Un couplage palladocatalysé de Sonogashira au départ du 4-iodobenzanoate de méthyle 306
avec du triméthylsilylacétyléne conduit a la formation de l'alcyne silylé correspondant 307
(Schéma 112).2*2 Puis une déprotection de I'alcyne silylé 307 a I'aide de TBAF fournit I'alcyne
vrai 308.

132 3. S. Oakdale, R. K. Sit, V. V. Fokin, Chem. - Eur. J. 2014, 20, 11101-11110.
133 M. G. Vivas, D. L. Silva, L. De Boni, Y. Bretonniere, C. Andraud, F. Laibe-Darbour, J.-C. Mulatier, R.
Zale$ny, W. Bartkowiak, S. Canuto, et al., J. Phys. Chem. B. 2012, 116, 14677-14688.
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PdCI,(PPhs),

| Cul, Et;N ™S H
/©/ H—=——TMS Z TBAF =Z
—_—
MeO,C THF THF Moo
2

ta, 16 h MeO,C 0 °C, 30 min
306 100% 307 57% 308

Schéma 112. Synthese du 4-éthynylbenzenoate de méthyle 308

e Reéarrangement de Colvin

La seconde méthode dobtention des alcynes-aryles repose sur [l'utilisation de
triméthylsilyldiazométhane en présence de LDA.1** Le traitement des différents aldéhydes
309a-b en présence de triméthylsilyldiazométhane et de LDA (générée a partir de
diisopropylamine et de n-butyllithium) conduit a 'obtention des alcynes vrais correspondants

310a-b (Tableau 19).

Tableau 19. Synthése des précurseurs aryles-alcynes par réarrangement de Colvin

o iPrNHy nBulLi H
TMSCHN, Z
n’vj\H -
H THF, 3 h .
S -78°Ca0°C ST
309a-b 310a-b
Entrée Aldéhyde Alcyne terminal Rendement
O —
o] 0~ g > — H
H 0
1 I\OQ (g 66%
309a 310a
O J—
2 H 80%
309b 310b

c. Synthése des alcools propargyliques et homo-propargyliques protégés

Les alcools propargyliqgues et homo-propargyliques protégés ont été préparés a partir des
alcools correspondants par protection avec du TBSOTf en présence de triéthylamine pour
conduire aux éthers silylés correspondants avec de bons rendements de 75% (312a) et de
96% (312b) respectivement (Schéma 113).

134 K. Miwa, T. Aoyama, T. Shioiri, Synlett 1994, 2, 107—-108.
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TBSOTF, Et;N

n n

311a, n =1 ta, 1.5h 312a, n =1, 75%

311b,n=2 312b, n =2, 96%

Schéma 113. Synthése des alcynes comportant un alcool protégé

IV.4.3.2. Synthése des bromoalcynes

Disposant des alcynes vrais, nous avons procédé a I'étape de bromation afin d'obtenir les
bromoalcynes. Cette bromation a été réalisée selon la méthode de Hofmeister et coll.**® par
réaction avec le NBS et une quantité catalytique de nitrate d'argent au départ des alcynes
terminaux (Tableau 20). Les bromoalcynes substitués par des esters 318a-b (Tableau 20,
entrées 1 et 2), des dérivés aromatiques 318c-f (Tableau 20, entrées 3 a 6), des alkyles 318h-
i (Tableau 20, entrées 8 et 9) ou par des alcools silylés 318j-k (Tableau 20, entrées 10 et 11)
ont pu étre obtenus avec de bons rendements allant de 86% a 100%.

Tableau 20. Bromation des alcynes terminaux

H NBS Br
R/ AgNO3 (20% mol) R/
acétone, ta, 2 h
305, 308, 310a-b, 318a-k
312a-b, 313-317
Entrée Alcyne terminal Bromoalcyne Rendement
Et0O,C———H EtO,C Br
1 100%
313 318a
BnO,C——=——H BnO,C Br
2 83%
318b
3 100%
318c
M90204©7 M302C©%Br
4 89%
318d
0 —Br
5 >/: L o>/: 92%
310a 318e

135 H, Hofmeister, K. Annen, H. Laurent, R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 727-729.
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310b 318f
TIPS———H TIPS———Br
7 90%
315 318g
C5H11 — H CSH‘I‘I = Br
8 95%
316 318h
[EH [EBr
9 93%
317 318i
S/—=——H S—=Br
10 TBSO TBSO 86%
312a 318;j
————H ——Br
11 TBSO TBSO 89%
312b 318k

IV.4.3.3. Synthése des N-imides ynesulfonamides

Nous avons ensuite engagé ces bromoalcynes dans I'étape de formation du N-imide ynamide

par couplage croisé au cuivre (Tableau 21).

Tableau 21. Variation du substituant lors de la synthese des N-imides ynamides

CuS0,.5H,0 (15% mol

)
0] O /Ts
NHTs 1-10 phén. (30% mol) N
N—/_ N—/_ \
318b-k R—=——Br A\
o) R

(@) toluéne, 85 °C, 16 h
270 272, 319b-k, 320
Entrée Bromoalcyne Ynamide Rendement
O s
N
BnO,C——Br N—/_ \
1 A 70%
o) CO,Bn
318b 319b
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N
< >7: Br N_/_ \\
o) 80%
318c 272
0 TSN%Q
— B
C ' N 84%
o}
318c 319c
O J_/*NTS
. [ﬁ \
100%
o)
318c 320
(0] js
N
n—
D= 1
MeO,C — B
-z ' O 75%
COzMe
318d 319
O JS
/N
N \
0 ——Br A\
(0] 0
L\O . 64%
o
318e 319e
O jé
N
/ —Br
<:> © 74 62%

318f

319f




_ VA
5 TIPS————Br N \ 93%

(0] TIPS
318g 3199
(0] /Ts
N
CsHyy—=——Br N—/_ \
9 \ 81%
0 CsHy
318h 319h
6] /Ts
Ve
_ N
>——=—Br
10 \\ 58%
0]
318i 319i
(0] /Ts
S—=—br N_/_N
11 T8SO A\ 49%
(0] OTBS
318 319
0] /Ts
VR
——Br N \
12 TBSO A 92%
(0]
OTBS
318k 319k

Ainsi, un large panel d’'ynamides a pu étre obtenu, que ce soit substitués par des groupements
esters 319b (Tableau 21, entrée 1), des groupements aryles 272, 319c-f, 320 (Tableau 21,
entrées 2 a 7), des groupements alkyles 319h-i (Tableau 21, entrées 9 et 10) ou encore des
éthers silylés 319j-k (Tableau 21, entrées 11 et 12).

IV.4.3.4. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide

Avant de pouvoir effectuer la cyclisation conduisant aux diazépines, les a-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec un énamide ont d( étre préparés. Dans le cas de I'ynamide substitué par
un groupement ester 319b, la méthode développée précédemment (Schéma 105, p. 106)
utilisant la borohydrure de sodium conduit a la formation des composés réduits 321 avec un
rendement de 67% lorsque I'ynamide est substitué par un ester benzylique (Schéma 114).
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TS NaBH, (4 éq.) P e
CH2C|2/MGOH 11 /
O CO,Bn 0°C,4h OH CO,Bn

319b 321, 67% E/Z 93/7

Schéma 114. Synthése des a-hydroxylamides substitués par un ester benzylique

Nous avons alors appliqué cette méthodologie de réduction au départ de I'ynamide 272
substitué par un groupement phényle (Schéma 115). Cependant, 'emploi de 4 équivalents de
NaBH4 a 0 °C, au bout de 6 heures de réaction, permet la réduction de la fonction carbonyle
uniquement (274), I'ynamide restant inchangé.

@] /Ts
N NaBH, (4 éq.)
"\ i _/_
\ CH,Cl,/MeOH 1/1
Ph 0°C,6h h

52% 274

Schéma 115. Essai de réduction de I'ynamide 272 substitué par un groupement phényle

Au vu de ce résultat, nous avons alors imaginé accéder aux o-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec un énamide substitué par des groupements non-électroattracteurs par un
processus en 2 étapes, permettant de réduire d’abord I'ynamide en énamide dans un premier
temps, puis de réduire la fonction carbonyle de la partie imide.

Au regard des méthodes classiques de réduction des ynamides, un traitement de I'ynamide
272 par le catalyseur de Lindlar sous atmosphére d’hydrogéne a été réalisé mais n’a pas
conduit a I'énamide attendu 322, seul 'ynamide de départ 272 a été récupéré (Schéma
116).136

0] Ts O Ts
N Lindlar, H, N  Ph
e \ N \—/
\ CH2C|2, ta, 17 h
0 Ph 0

Schéma 116. Réduction de I'ynamide 272 en présence du catalyseur de Lindlar

136 X, Zhang, Y. Zhang, J. Huang, R. P. Hsung, K. C. M. Kurtz, J. Oppenheimer, M. E. Petersen, |. K.
Sagamanova, L. Shen, M. R. Tracey, J. Org. Chem. 2006, 71, 4170-4177.
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Des travaux antérieurs réalisés au laboratoire sur des jasmonates,'®” ont montré qu'il était
possible de réduire des alcynes substitués par des groupements électroattracteurs en alcéne
de configuration Z exclusive en utilisant le complexe de NiP2 développé par Brown.

Ainsi, nous avons décidé de réduire I'ynamide substitué par un groupement phényle 272 en
utilisant le complexe de NiP2 et 'énamide correspondant 322 a bien été formé cependant avec
un rendement plut6t faible de 28% (Schéma 117). Nous avons ensuite réduit le groupement
carbonyle de I'énamide 322 au moyen de borohydrure de sodium conduisant au composé
doublement réduit souhaité 323. L’a-hydroxylamide N-fonctionnalisé 323 a ainsi pu étre
obtenu avec un rendement modeste de 53%.

Ni(OAc),
o) Ts éthylénediamine o) Ts
/ /
N NaBH,, NaOH N NaBH, (4 éq.) N  Ph
E:EN_/_ \ Eé N =/ . W =
A\ EtOH, ta, Hp, 16 h CH,Cl,/MeOH, 1/1
0°C,4h OH
322 28% 323, 53%

Schéma 117. Synthese des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide substitué
par un groupement phényle

Nous avons ainsi voulu généraliser ce processus a 2 étapes au départ des différents ynamides
substitués par un groupement non-électroattracteur afin d’accéder aux a-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec un énamide substitué par un groupement non-électroattracteur
correspondants (Tableau 22).

En paralléle de la réduction de I'ynamide 272, substitué par un groupement phényle en
I'énamide correspondant 322 (Tableau 22, entrée 1), I'étape de réduction de I'ynamide en
énamide a également été testée au départ de I'ynamide substitué par un groupement alkyle
(Tableau 22, entrée 8), et au départ 'ynamide substitué par I'alcool protégé (Tableau 22,
entrée 11). Dans ces 3 cas, la réduction des ynamides conduit aux énamides attendus 322,
324h et 324k mais avec des rendements relativement faibles de 28%, 27% et 41%
respectivement di a des difficultés de purification sur colonne de chromatographie sur gel de
silice. Afin de pallier ce probléme, la silice a été traitée avec de la triéthylamine, ce qui a permis
d’améliorer considérablement les rendements en énamides (Tableau 22, entrées 2-6, 9-10).
Néanmoins, le traitement de 'ynamide substitué par un groupement triisopropylsilyle (TIPS),
ne conduit pas a la formation de I'énamide correspondant 324g, aucune réaction n’étant
observée dans ce cas (Tableau 22, entrée 7).

La seconde étape pour accéder aux a-hydroxylamides 323 et 325b-k consiste en la réduction
de la fonction carbonyle en hydroxyle a I'aide de NaBH.. Cependant les rendements observés
sont parfois trés modestes, allant de 9 a 63%. Une dégradation partielle des énamides de
départ a été observée la plupart des cas. Par ailleurs, méme avec 8 équivalents de NaBHa,
une conversion incompléete de I'ynamide de départ a été constatée (Tableau 22, entrées 3-5,
8-9, 11).

137 C. F. Heinrich, E. Widemann, J. Sanz, R. Lugan, T. Heitz, F. Pinot, M. Miesch, L. Miesch, Eur. J.
Org. Chem. 2015, 2015, 1130-1136.
138 C. A. Brown, V. K. Ahuja, J. Org. Chem. 1973, 38, 2226-2230.
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Tableau 22. Procédure en 2 étapes lors de substituants non-électroattracteurs

Ni(OAc),
0 Ts  éthylenediamine 0 s 0 T8
N NaBH,, NaOH N NaBH, (4 a 8 éq.) N
v, \ v, ) - v )
EtOH, ta, H,, 16 h R CH,Cl,/MeOH, 1/1 R
n=123 o 0°C,2a6h OH
272, 319¢c-k, 320 322, 324b-k 323, 325b-k
Z uniquement
Entrée Enamide Z a-hydroxylamides N-fonctionnalisés
O [Ts O Ts
N N Ph
N_/:) N \—/
1 ph—/
0] OH
322, 28% 323, 53%
O TsN O TsN
i i
N Ph N Ph
2
0] OH
324b, 85% 325b, 42%b
0 J—FNTS O 4/_/7NTS
N PhJ N PhJ
3
0] OH
324c, 86% 325c, 63%, (324c, 30%)
COzMe COzMe
RO R PRa e
N N
4 EléN_/_ — N \—
O OH
324d, 79% 325d, 9% (324d, 6%)
o\] O\]
0 Ts o 0 Ts O
N N
° EéNf = EﬁNI =
(0] OH
324e, 73% 325e, 32% (324e, 36%)
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0o Ts Ph 0 Ts Ph
N N
— = N \=
6
0 OH
324f, 75% 325f, 52%
@] /Ts
_/—N TIPS
N \—/ )
.
O
3249, 0% -
0 /Ts O /Ts
N C:H N C:H
N_/_,_,511 N_/_,_,511
8
o OH
324h. 27% 325h, 41% (324h, 10%)
DR O
N N
N = N =
9
O OH
324i, 97% 325i, 39% (324i, 6%)
O /Ts O /Ts
N OTBS N OTBS
n— =/ N~ =/
10
0 OH
324, 60% 325, 31%
0 Ts OTBS o Ts OTBS
N\_/_/ N\_/_/
N \— N \—
11
0 OH
324K, 41% 325k, 19% (324k, 47%)

IV.4.3.5. Cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire

Afin d’obtenir les diaza-hétérocycles comportant des substituants différents, les a-
hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire ont été traités en présence de
TMSOTf (Tableau 23).

Dans le cas des a-hydroxylamides substitués d’'un groupement ester benzylique 321 (Tableau
23, entrée 1), la diazépine correspondante 326a est obtenue avec un bon rendement de 85%.
L’énamide comportant une chaine latérale a 3 unités méthyléniques et substitué par un
groupement phényle 325b conduit a la formation du diazocane 326b avec un bon rendement
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de 83% aprés traitement au TMSOTf (Tableau 23, entrée 2). Cependant, au départ de
'énamide possédant une longueur de chaine a 4 unités méthyléniques, toujours substitué par
un groupement phényle 325c seule la formation de la 1.3 diazépine 303 est observée (Tableau
23, entrée 3). Dans le cas d’énamides portant des substituants aromatiques (Tableau 23,
entrées 4 a 6), seul 'énamide 325d substitué par un groupement aryle portant une fonction
ester conduit a la diazépine correspondante 326d avec un rendement de 73% (Tableau 23,
entrée 4). Dans ce cas, l'effet électroattracteur de I'ester en position para sur le groupement
aryle favoriserait I'addition « énamidique » de I'énamide sur I'ion N-acyliminium, conduisant a
la diazépine 326d. Lorsque I'énamide est substitué par une chaine alkyle 325h ou par un éther
silylé 325Kk, la cyclisation n’est pas favorable et ne permet pas I'obtention des diazépines
correspondantes, seuls des produits de dégradation ont été observés dans ces deux cas
(Tableau 23, entrées 7 et 9). L’a-hydroxylamide N-fonctionnalisé avec un énamide substitué
d’'un cyclopropane 325i fournit, aprées traitement au TMSOTT, la diazépine 326i mais avec un
faible rendement de 11% (Tableau 23, entrée 8).

Tableau 23. Formation des diazépines avec différents substituants

o) O
NTs  TMSOTf (1.2 éq.)
N, ) N
CH,Cl,, ta, 30 min
OH R R =~ _NTs
321, 325b-k 326a-k
Entrée a-hydro.xylaml.dt?s N- Diazépines Rendement
fonctionnalisés
O O
_/—NTS N
N
1 2/ ] 85%
OH CO,Bn Br0,C” NTs
321 326a
o) TsN o
f _\>
N Ph N
2 83%
OH Ph X NTs
325b 326b
0 J_/—NTS 0
N PhJ N
3 D 29%
OH TsN

325¢c 303
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COzMe
O /Ts N V
N NTs
4 N_/_ — = 73%
OH MeO,C
325d 326d
o)
™
(@] Ts o N \‘
N/
5 N/ \— ~NTs 0%
£
OH o ]
325e 326e
Ts Ph 2
N\_/:/
e N—
N _
6 0%
OH . _NTs
Ph”
325f 326f
O /Ts Qo
N—/_N . CsHqy N
7 N;T 0%
~ S
OH CsH1q
325h 326h
o)
0] /Ts
_/_Nj N
N — 0,
8 ~_NTs 11%
OH
325i 326i
o) Ts OTBS Q
N
N = NW
9 0%
OH >~ _NTs
TBSO
325k 326k
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IV.5. Mécanisme de formation des diaza-hétérocycles

IV.5.1. Récapitulatif : obtention des diaza-hétérocycliques

0O

(0]
2 ]
TMSOTf (1.2 éq. R
2 unités s N_/_NTS ( a) ' N
méthyléniques .. 1 2/ CH,Cl, ta, 30 min - 7 7
OH R x_NTs
R = C02R1, cPr R
285,293,294a-,  aryles fonctionnalisés 288, 295, 296a-i,
321, 325d, 325i 326a, 326d, 326i
0]
P 2 N\ TMsOTf(12¢q)
3 unités 3 R N
méthyléniques N—, CH,Cl,, ta, 30 min :j
OH R N NTs
301a, R = CO,Et 302a, R = CO,Et, 51%
325b, R = Ph 326b, R = Ph, 83%
0
4 O
» o, NTS  TMSOTf (1.2 éq.) N
4 unités 3 2/ + N
méthyléniques N—, CH,Cl,, ta, 30 min o
R R\ TsN
OH N
Ts
301b, R = CO,Et 302a, R = CO,Et, 25% 303, 25%
325¢c, R=Ph R =Ph, - 303, 29%

Schéma 118. Schéma récapitulatif de formation des diazépines, diazocanes et diazonane

Par cette méthode, au départ d’énamides équipés d’'un précurseur d’'ion NAl a 2 unités
méthyléniques, de nombreuses diazépines ont pu étre obtenues, substituées par un ester, des
groupements aryles portant un ester ou encore par un groupement cyclopropane (Schéma
118). Lors de la présence d’'une chaine a 3 unités méthyléniques, les diazocanes 302a, portant
un ester éthylique et 326b substitué par un groupement phényle, ont été formés avec des
rendements de 51% et 83% respectivement. Enfin au départ d’a-hydroxylamides N-
fonctionnalisés avec un énamide tertiaire a 4 unités méthyléniques, la formation du diazonane
302b a pu étre observée lorsque I'énamide est substitué par un groupement ester 301b, mais
en mélange avec la 1.3-diazépine 303. Cependant, au départ de I'énamide a 4 unités
méthyléniques substitué par un groupement phényle 325c, seule la 1.3-diazépine 303 a été
observée avec un rendement de 29%.

Afin de rationaliser la formation de ces diaza-hétérocycles, nous allons proposer tout d’abord
un mécanisme de formation des diazépines et diazocanes, puis nous allons nous intéresser
au cas des diazonanes et de la formation de la 1.3-diazépine 303.
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IV.5.2. Mécanisme de formation des diazépines et des diazocanes

Afin d’expliquer la formation des diazépines et des diazocanes 331 au départ des a-
hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des énamides tertiaires 327, nous proposons le
mécanisme suivant (Schéma 119). L’'ion N-acyliminium 329 est formé aprés activation de la
fonction hydroxyle par I'acide de Lewis TMSOTTf (328), puis une addition de I'énamide sur I'ion
N-acyliminium a lieu pour conduire a la formation de l'intermédiaire ion iminium 330. Une
déprotonation de l'intermédiaire 330 fournit ensuite les diazépines et diazocanes 331.

N_J_é/ TMSOTY iéj/_g/_, E%*S

+O\
OH ™S
327 328 329
n=12 \
0 O oTs
N—H" N—hg
] - HOTf
=~ _N._ H //‘N\
R Ts R + Ts
331 330

Schéma 119. Mécanisme proposé pour la formation des diazépines et des diazocanes

IV.5.3. Mécanisme de formation des diazonanes et de la 1.3 diazépine

Lorsque I'énamide a 4 unités méthyléniques est substitué par un groupement ester 301b, un
traitement au TMSOTT conduit a la formation du diazonane 302b souhaité, accompagné de la
1.3-diazépine 303 (cf. Schéma 118, p. 132), alors qu'au départ de I'a-hydroxylamide N-
fonctionnalisé avec I'énamide substitué par un groupement phényle 325c, la 1.3-diazépine 303
a été formée exclusivement.

La formation du diazonane 302b peut s’expliquer par la présence du groupement ester au
niveau de I'énamide, favorisant la délocalisation du doublet de I'azote et permettant ainsi
I'addition de I'énamide tertiaire sur I'ion N-acyliminium (Schéma 120, A). Dans le cas d’'un
substituant phényle, non-électroattracteur, 'énamide serait non activé et trop éloigné pour
fournir le diazonane attendu. Dans ce cas, seule la 1.3-diazépine 303 a été observeée.

Concernant la formation de ce composé, nous avons €mis deux hypothéses. Le mécanisme
supposé de la premiére hypothése débuterait par I'addition de l'azote substitué par un
groupement tosyle sur I'ion NAI, cet atome d’azote étant spatialement plus proche de I'ion NAl,
que I'énamide tertiaire. L’intermédiaire ammonium quaternaire énamide 333 ainsi formé
pourrait étre transformé en énamine quaternaire 334 par addition du TMSOTf sur la double
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liaison de I'énamide (Schéma 120, B). Une B-€élimination de Hoffmann aurait lieu formant alors
la diazépine 303 accompagnée de I'énol de triflate 335a.

La deuxieme hypothése formulée débuterait par la protonation de I'énamide tertiaire formant
ainsi un ion N-sulfonyliminium 336 (Schéma 120, C). L’eau s’additionnerait sur I'iminium pour
conduire a I'némiaminal 337a. Aprés protonation de l'atome d’azote du sulfonamide
conduisant a I'ammonium quaternaire 337b puis élimination de I'alcétaldéhyde 335b, le
sulfonamide 338 va pouvoir s’additionner sur I'ion N-acyliminium toujours présent au sein de
la molécule pour former la diazépine 303.

R = CO,Et
302b
Et0,C \

o _
O
d N TMSOTF ND 0
——>= TfO —_— N Z >TMS
\\4 TS\N HM#— . !
\ R Ts TsN
TMS
R = CO,E 333 334 _ 303 335a
ou Ph

H Ts
. o) N+
J_Qu O 4/—/7270H H +4/—/7(2-6%
N
R
337a 337b

0
Jx HJ\/R 335b

O H T
0 N
N 4/_/7
- +
N
TsN Y
303 338

Schéma 120. Formation du diazonane 302b et de la diazépine 303

Le mécanisme de formation de la diazépine 303 reste encore incertain, cependant la deuxiéme
hypothése nous semble la plus favorable (Schéma 120, C). En effet, lors du traitement
d’énesulfonamides tertiaires en milieu acide (cf. Chapitre 3, V.5.2. p. 196), nous avons observé
la formation de produits secondaires : les sulfonamides, se formant probablement via un
mécanisme similaire de protonation de I'azote. Par ailleurs, I'addition du sulfonamide 340 sur
I'ion NAI semble tout a fait plausible, puisque Roy et coll. ont décrit ce type de réactivité au
départ de composés similaires.'®
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V. CONCLUSION

e Hydratation de céto-ynamides

Dans le but d'utiliser les ynamides en tant que nucléophiles, nous avons développé une
méthode d’hydratation efficace des céto-ynamides 17a et 244, utilisant de I'éthérate de
trifluorure de bore et en présence d’eau conduisant aux oxopropanoates 222 et 245 avec de
bons rendements (Schéma 121).

0 BF4OEt, o
NTs (0.25éq.,c=0.1 M) NTs
\ H,0 (5 éq.) 2:0
"R "R
CO,Et CH,ClIs, ta, 30 min CO,Et
17a,n=2,R=H 222,n=2,R =H, 100%
244,n =1, R =COMe 245, n =1, R = CO,Me, 86%

Schéma 121. Hydratation des céto-ynamides

e Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des énamides tertiaires

Avant d’étudier leur réactivité, nous avons développé des voies d’accés aux a-hydroxylamides
N-fonctionnalisés avec des énamides tertiaires selon le substituant de I'ynamide de départ
(Schéma 122). Ainsi, au départ des N-imides ynamides substitués d’un groupement ester 284,
291, 292a-i, 300a-b et 319b, les a-hydroxylamides-énamides correspondants ont été obtenus
sous la forme d’'une mélange d’isomeres E et Z, en une étape au moyen de NaBH, avec des
rendements acceptables. Au départ d’'ynamides substitués par des groupements non-
électroattracteurs 272, 319c¢-k, 320 un processus en 2 étapes a été mis en place. Tout d’abord,
nous avons réduit les ynamides en énamides 322, 324b-k de configuration Z exclusive au
moyen de NiP2 dans une premiére étape, puis nhous avons réduit une des fonctions carbonyles
de I'imide pour obtenir les a-hydroxylamides-énamides 323, 325b-k.
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N
[éf \
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R = ester

NaBH, (2 a 8 éq.)

CH,Cl,/MeOH 1/1

0O s
N
'\/ ([IEN—{? ratio E/Z en faveur du E
T m

o 0°C,2a6h bH CO,R
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284, 291, 292a-i 18-73% 285, 293, 294a-i,
300a-b, 319b 301a-b, 321
R =non GEA
Ni(OAc),
0 Ts éthylenediamine o Ts o Ts
N NaBH,, NaOH : N NaBH, (2 4 8 éq.) N
/ . N—(-’{n_ \ . N—@ . N—@
Tm EtOH, ta, Hp, 16 h “mf R CH,Cly/MeOH 1/1 (R
© R 10 exemples 0 0°C,2a6h OH
272, 319c-k, 320 27-97% 322, 324b-k 9 eg(ir;wgles 323, 325b-k
- 0

m=1,2,n=1,2,3 )
Z uniquement

Schéma 122. Synthése des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des énamides
tertiaires

¢ Réactivité d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des énamides tertiaires

La réaction des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des énamides tertiaires avec le
TMSOT(f conduit a la formation des diazépines, diazocanes et diazonanes correspondantes
(Schéma 123). Cette méthodologie est compatible avec un grand nombre de N-imides, des
longueurs de chaines latérales variables et différents substituants au niveau de I'énamide, tels
gue des esters ou des groupements aryles.

o) O
NTs TMSOTf (1.2 éq.) n
L N+/{:2/ -y " )
om CH,Cl,, ta, 30 min
OH R R > _NTs
17 exemples
285, 293, 294a-i, 301a-b, 11-94% 288, 295, 296a-i,

321, 325b-k 302a-b, 326a-d, 326i

Schéma 123. Formation des diaza-hétérocyles
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VI. PERSPECTIVES

e Reéactivité des N-imides ynamides

La réactivité des N-imides ynamides n’ayant pas été exploitée, il serait envisageable de rendre
I'ynamide nucléophile en utilisant la réaction de Kulinkovich (Schéma 124). Un traitement des
ynamides 339 par un exces du réactif de Grignard en présence du complexe isopropoxyde de
titane permettrait la formation de titanacyclopropénes nucléophiles 340 aprés échange de
ligand. Les titanacyclopropénes 340 ainsi formés pourraient alors s’additionner sur la fonction
carbonyle, générant ainsi les métallacycles 341 qui apres hydrolyse méneraient aux énamides
exocycliques 342.

i- PrO R R
0 Ti(OiPr), PrO-1— \
" NTs lPngCI NTS |O jl}—s HO, jl}—s
x /ZTKOIPr N N
e} 1
0
339 340 341 342

Schéma 124. Réaction de Kulinkovich envisagée au départ des N-imides ynamides

En effet, Cha et coll. ont montré que des cyclisations intramoléculaires sur des imides N-
fonctionnalisés sont possibles par le biais de réactions de Kulinkovich initiées par du CITi(O-
iPr); et du bromure de cyclopentylmagnesium.'®® Le traitement des imides 343a-b par un
exceés du réactif de Grignard en présence du complexe de titane a permis de générer les
intermédiaires titanacycles 344a-b. Ces derniers ont évolué pour conduire aux intermédiaires
tricycliques 345a-b. Finalement, un traitement en milieu aqueux a permis d’isoler la
pyrrolizidinone 346a et I'indolizidinone 346b avec des rendements respectifs de 55% et 44 %
(Schéma 125).

lPr-O O-iPr iPr-o,_O-iPr
i HO
J_/ __CITiOPr); /_A o H,0 )
—_— n —_— (
4 | o
343a,n =1 344a,n =1 345a,n = 1 346a,n=1,55%
343a,n=2 344b,n=2 345b, n=2 346b,n=2,44%

Schéma 125. Réaction de Kulinkovich dans la littérature

139 7. Lee, J. D. Ha, J. K. Cha, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8127-8128.
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e Réactivité d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des ynamides

Par ailleurs, des travaux réalisés au laboratoire ont montré qu’'un traitement par du TBAF des
a-hydroxylamides N-fonctionnalisés 347a-c ou le groupement hydroxyle est protégé par un
groupement silyle, conduit a la formation des 1.3-oxazines 349a-c (Schéma 126).2%° Dans ce
cas, le TBAF entraine la déprotection de I'éther silylé, permettant 'addition de I'alcoolate sur
la double liaison.

o)

Bno\E/f /\/\)L TBAF BnO\E/f '@\ o
— > BnO /j
BnO' THF, 0 C 5 min BnO' R o) "'/)J\R']
oTBS BnG H
347a-c 348a-c 349a-c, 63-72%

R' = Me, Ph, p-OMeCgH,4
Schéma 126. Synthéses asymétriques d’'1.3-oxazines
Nous avons alors imaginé placer nos a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des ynamides

350 dans les mémes conditions afin d’'observer 'addition de I'oxygéne sur la triple liaison de
I'ynamide, conduisant ainsi a la formation des oxodiazépinones 352 (Schéma 127).

o)
(6] 0 +
N TBAF N_/_Q‘\IS Nw
N—  \\ W - mmmmmmmmmm—m - > b >
\ e o
OTBS R’ O: \[
R1
350 351 352

Schéma 127. Réactivité envisagée des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec des
ynamides

140 C, Peter, P. Geoffroy, M. Miesch, Org. Chem. Front. 2018, 5, 566-570.
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Chapitre 3 - Synthése d’ynesulfonamides et
d’'énesulfonamides substitués par un groupement

electroattracteur

L’accés aux ynamides et aux énamides tertiaires pouvant étre long et fastidieux, comme
présenté dans le chapitre 2 (p. 98, 113, 125), et compte tenu des résultats du chapitre 1 de
spirocyclisation des ynamides en milieu basique (p. 31), nous avons voulu développer une
voie de synthése des ynamides plus simple afin de pouvoir accéder a ces synthons de maniére
efficace et rapide.

Pour plus de clarté, ce chapitre sera divisé en deux parties, la premiére se concentrant sur la
synthése des ynamides et la seconde sur la synthése des énamides tertiaires tout deux
substitués par un groupement électroattracteur.

Partie A : Synthése d'ynesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur

|. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE : SYNTHESE D’YNAMIDES SUBSTITUES PAR UN
GROUPEMENT ELECTROATTRACTEUR

I.1. Méthodes générales d’accés aux ynamides

Aprés la découverte des ynamines en 1967, ces composés n’ont été que peu utilisés de par
leur instabilité et sensibilité a I'’hydrolyse (cf Chapitre 1, p. 25). Un regain d’intérét pour cette
classe de molécules a été observé dans les années 1996, lorsqu’une version plus stable de
ces composes a été développée en protégeant I'atome d’azote des ynamides par un
groupement électroattracteur pour donner des ynamides.#! Dés lors, de nombreuses voies de
synthése des ynamides sont apparues. Ses synthéses peuvent étre classées en quatre
catégories selon la réaction permettant d’accéder aux ynamides. Des réactions
d’isomérisations, des réactions d’éliminations, des réactions faisant intervenir I'iode
hypervalent ou encore des réactions de couplage croisé avec des métaux, notamment avec
du cuivre, conduisent a la formation des ynamides (Schéma 128).

141 K, S. Feldman, M. M. Bruendl, K. Schildknegt, A. C. Bohnstedt, J. Org. Chem. 1996, 61, 5440-5452.
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Sans métaux Avec des métaux

R E R2-———H alcyne terminal
. e | |
isomérisation /N\/// !
GEA ' R2—=—COOH acide propiolique
R2———Cu acétylure de cuivre
X |
GEA/Nj)\X Ynamides RZ— BF3;K alcynyl trifluoroborate
X R N
élimination ou N—= Rz | °ncondtionsoxydantes
GEA .
Cl en conditions non oxydantes
= ~Cl
R? R2—=——Br bromoalcyne
iode hypervalent RQ%I: Br

alcynyl bismuthonium

E Br

Ph : R2\/ gem-dibromoalcéne
1 + —
: R?2-—=——BiR; BF,

Schéma 128. Méthodes de synthése des ynamides

Cependant les méthodes permettant I'obtention des ynamides substitués par un groupement
électroattracteur sont quelque peu limitées. Notre intérét résidant dans la synthese de ces
composeés, seules les voies de synthése permettant d’accéder aux ynamides substitués par
un groupement électroattracteur seront décrites dans le cadre de ce chapitre.

|.2. Méthodes de synthése d’ynamides substitués par un groupement
électroattracteur

[.2.1. Synthése d’ynamides en présence de métaux : couplage croisé au cuivre

De nombreuses méthodes de synthése d’ynamides catalysées au cuivre ont été décrites, que
ce soit en conditions oxydantes, notamment par I'équipe de Stahl et coll.}*? ou encore en
conditions non oxydantes, telles que les méthodes développées par les équipes de Hsung®
ou d’Evano,**? parmi tant d’autres.

142 T. Hamada, X. Ye, S. S. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 833—-835.
143 A Coste, G. Karthikeyan, F. Couty, G. Evano, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4381-4385.
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I.2.1.1. En condition oxydante

Rossello et coll. ont découvert, de maniére fortuite, la formation d’'un ynamide dérivé de B-
lactame 356 en traitant 'amide correspondant 353 par du propiolate de tert-butyle 354 en
présence de chlorure de cuivre et d’'oxygene (Schéma 129).144 En effet, les auteurs voulaient
initialement faire réagir l'iodure d’alkyle présent sur le B-lactame 353 avec un alcynure de
cuivre dérivant du propiolate de tert-butyle 354 en conditions oxydantes pour obtenir I'ester
355 par substitution du dérivé iodé.

/,;(\| CuCl (1 éq.) ——CO,tBu /,;N(\
+ =——CO,Bu —_—> +

NH 2 O

o HMPA, O, ta NH \

353 354 0 355 356 CO,tBu
40%

Schéma 129. Couplage au cuivre en condition oxydante

1.2.1.2. En condition non oxydante

a. Au départ d’'un amide secondaire cyclique avec le bromopropiolate d’éthyle

Hsung et coll. ont décrit la synthése d’ynamide par réaction de N-alcynylation de 'amide
correspondant avec un bromoalcyne en présence de cuivre.’® Parmi les nombreux
substituants tolérés, I'oxazolidinone substituée par un groupement phényle 357 peut réagir
avec le bromopropiolate d’éthyle 318a en présence d’une quantité catalytique de cuivre
pentahydraté, du ligand 1-10-phénanthroline, de 2 équivalents de carbonate de potassium ou
de tripotassium phosphate dans le toluéne a 65-75 °C pendant 32 heures pour conduire a
I'ynamide substitué par un groupement ester 358 (Schéma 130).

CuS0,.5H,0 (0.1 éq.)
1.10-phén. (0.2 éq.)
K3PO4 ou K2003 (2 éq)

0 Br—==—CO,Et 318a 0
oA (1.2 éq.) oA
L NH - [ N—==—COst
4 Toluéne, 65-75 °C, 32 h 4
Ph 53% Ph
357 358

Schéma 130. Couplage catalysé au cuivre au départ d’'un amide

Le mécanisme postulé, bien que non démontré, admettrait le cuivre(l) comme espéece
catalytigue active. La réaction de N-alcynylation pourrait procéder de la maniére suivante
(Schéma 131). L’'amide 357 peut étre déprotoné par le carbonate de potassium (ou le
tripotassium phosphate) aprés coordination au cuivre(l), conduisant a 'amidure de cuivre(l)

144 A, Balsamo, B. Macchia, F. Macchia, A. Rossello, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4141-4144.
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362. L'addition oxydante du bromopropiolate d’éthyle 318a faisant passer le complexe de
cuivre du degré d’oxydation (I) a (lll) 363 a ensuite lieu, puis I'élimination réductrice
subséquente conduit a 'ynamide 358 substitué par un ester, tout en regénérant la catalyseur
de cuivre(l).

cu'’x 359

oA e o

[ N—="COEt

NH  + K,CO,4

- 358 /
Ph Cu'XL, Bh 387
360
KHCO;3 361
0 K
R’ @ ,
\ N—-Cu'XL
N-Cu"XL, L 3:2 2
GEA \ Bh
363
R2
B /
,
KBr 318a

Schéma 131. Mécanisme postulé pour le couplage au cuivre au départ d’'un amide

Cette méthodologie a été ponctuellement utilisée dans d’autres travaux pour la synthése
d’'ynamides substitués par des groupements électroattracteurs mais n’est pas généralisable a
tous les amides et a tous les groupements électroattracteurs.

b. Au départ d’un ynesulfonamide terminal avec des chlorures d’acyles

Plus récemment, Wolf et coll. ont décrit la synthése d’ynesulfonamides substitués par des
groupements cétones 217 en traitant I'ynesulfomanide terminal 215 par de I'iodure de cuivre,
en présence de la base de Hiinig et de chlorures d’acyles 216 (Schéma 132)!% (cf. Schéma
83, p. 85). La réaction de I'ynamide terminal 215 avec des chlorures d’acyles aromatiques,
comportant des groupements aryles fonctionnalisés ou encore des groupements naphtalénes,
mais également avec des chlorures d’acyles aliphatiques, comportant un groupement tert-
butyle ou iso-propyle a conduit a la formation des composés souhaités 217 avec de bons
rendements allant de 79% a 99%.
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216 ﬁ\ Cul (10% mol) 0

Ts i
N R ¢l iProNEt /J\ 1
N ph. # R

Ph CHCly, 30 °C, 12438 h N™ 47
215 Ts
70-99%

R' = tBu, iPr, aryles, naphtaléne

Schéma 132. Couplage catalysé au cuivre au départ d’'un ynamide terminal

Concernant le mécanisme de cette réaction, les auteurs proposent le cycle catalytique suivant
(Schéma 133). L’'ynamide terminal 215 se coordinerait au cuivre(l), ce qui entrainerait une
augmentation de l'acidité du proton terminal de I'ynamide 364, pouvant alors étre déprotoné
plus facilement par la diisopropyléthylamine. Le cuprate ynamidique 365 ainsi formé va pouvoir
réagir avec le chlorure d’acyle 216 conduisant a la formation de I'ynamide substitué 217 et a
la régénération de l'iodure de cuivre (1).

\
N4<: S
/ 1 N———H
Ph 217 R Ph/
Cul
O ¥ _
)J\ i-Pr,NEtH CI
1
° 21(:3R Ts, ?UI
/N —H
Ph 364
Ts,
/N ——Cu
Ph 365 i-ProNEt
+ _
i-Pr,NEtH |
Schéma 133. Mécanisme postulé pour le couplage au cuivre au départ d’'un ynamide
terminal

I.2.2. Synthése d’ynamides en milieu basique

1.2.2.1. Synthése d’ynamide par ouverture d’un cycle triazole

En 1991, Gilchrist et coll. ont décrit la formation d’'un ynamide substitué par un groupement
amide 369 par ouverture d’un triazole 366 par du lithium (Schéma 134).14° Un traitement du
triazole 366 par du diisopropylamidure de lithium, formé in situ par la réaction de la
diisipropylamne avec du n-butyllithium, conduit a la lithiation du triazole en position 5 (367),
par échange hydrogéne-lithium. La fragmentation du composé triazole lithié 367 conduit a la

145 5, Ghose, T. L. Gilchrist, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1991, 775-779.
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formation du sel de lithium alcyne 368 par élimination de diazote. Enfin I'ajout d’'un électrophile,
ici le chloroformiate de méthyle, conduit a la formation de I'ynecarbamate 369 substitué par un
groupement amide avec un rendement de 74%.

o)
0 nBuLi " N L )k O>L
: - cl”” ~OMe
EtZN/U\[N\\ (i-Pr),NH Et,N N 2 o} N o} OMe
‘ N hexane, ta P @ THF S - N\ o 3 - N\
N LGN i Et,N Ph 74%  Et,N Ph
Ph Ph -78°C ata

366 367 1h 368 369

Schéma 134. Synthése d’'ynamide par ouverture d’un triazole

1.2.2.2. Synthése d’ynamide par fonctionnalisation d’un ynamide terminal

Une autre voie d’accés d’'ynamides substitués par un groupement électroattracteur consiste
en la fonctionnalisation d’ynamides terminaux.

En 2006, Tam et coll. ont synthétisé un grand nombre d’'ynamides substitués par différents
groupements en vue de les utiliser pour des réactions de cycloadditions [2+2] avec des
alcénes bicycliques.’*® Cependant, différentes conditions de couplage croisé catalysé au
cuivre au départ du carbamate 370 avec le bromopropiolate d’éthyle 318a ont été testées et
n’ont pas conduit a 'ynamide 371 souhaité (Schéma 135).

MeO,C [Cu] MeO,C,
NH N—==—COEt
Ph Br—=——CO,Et Ph
370 318a 371

Schéma 135. Essai de formation d’ynecarbamate en présence de cuivre

Les auteurs ont alors changé de stratégie et ont obtenu I'ynecarbamate substitué par I'ester
éthylique 371 au départ de I'ynamide non substitué 370a par traitement avec du
bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (LIHMDS) et piégeage de 'acétylénure de lithium par le
choloformiate d’éthyle. L'ynamide 371 a bien pu étre isolé, cependant avec un rendement
faible de 11% (Schéma 136).

1) LIHMDS
2) O
MeO,C, C|)J\0Et MeO,C
N—= -~ N—==—CO,Et
PH THF, - 78°C PH
370a 1% 371

Schéma 136. Synthése d’ynecarbamate au départ de carbamate

146 K, Villeneuve, N. Riddell, W. Tam, Tetrahedron 2006, 62, 3823-3836.

144



1.2.2.3. Synthese d’ynamide par réaction d’élimination
a. Réaction d’élimination au départ de ,B-dichloroénamides

Une des méthodes les plus utilisées pour accéder aux ynamides substitués par un groupement
électroattracteur est celle développée par I'équipe de Saa et coll.!*’ Les ynesulfonylamides
373 sont obtenus par élimination des f,B-dichloroénamides correspondants 372, formant
'ynamide lithié intermédiaire qui pourra étre piégeé par un électrophile afin de former les
composés ynamides souhaités 373 (Schéma 137). Cette réaction tolére des groupements
esters, cétones mais aussi des groupements amides et permet également I'obtention
d’'ynamides substitués par des groupements non-électroattracteurs tels qu’'un méthyle ou un
groupement triméthylsilyle.

Ts 1) nBulLi (2.2 éq.)
3 2) électrophile (1.3 éq.) Ts,

N
1 > N———E
R —\>'C| THF, - 78 °C R

Cl
53-96%
372 373

R' = Ph, Bn, Pr, allyle, p-MeCgH,4
E = COMe, CO,Et, COOH, C(O)NHBu

Schéma 137. Synthése d’ynamides par élimination de f,B-dichloroénamides

b. Réaction d’élimination au départ d’a,B-dichloroénamides

En 2015, Anderson et coll. proposent une élimination d’a,3-dichloroénamides 374 en présence
de phényllithium suivi du piégeage de lalcynure de lithium intermédiaire 375 par le
chloroformiate d’éthyle conduisant a la formation des ynesulfonamides 376 substitués par
I'ester éthylique avec de bons rendements (Schéma 138).1#8 Cette méthode est applicable au
départ d’énesulfonamides mais également au départ d’eénecarbamates, et différents
groupements alkyles ou aryles sont tolérés au niveau de I'atome d’azote (R?).

0
2 PhLi
R\N €l (228q) | R? CI)J\OEt R?
f\ —| N—=—Li|———— N-—=-CO,kt
R THF, -78°C | R! 81-85% Rt
o
374 375 376

R'= Bn, tBu, CH(Me)Ph, 2.6-iPr-CgH3, nBu
R? = Ts, Boc

Schéma 138. Synthése d’ynamides par élimination de a,B-dichloroénamides

147 D, Rodriguez, M. F. Martinez-Esperon, L. Castedo, C. Saa, Synlett 2007, 12, 1936-1965.
148 5. J. Mansfield, C. D. Campbell, M. W. Jones, E. A. Anderson, Chem. Commun. 2015, 51, 3316-
3319.
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1.2.2.4. Synthese d’ynamide par réaction d’addition-élimination

Tam et coll. ont également décrit un seul exemple de réaction d’addition-élimination entre un
sulfonamide 377 et le bromopropiolate d’éthyle 318a en présence de n-Buli et de trichlorure
d’aluminium conduisant a la formation de I'ynesulfonamide correspondant 378 substitué par
un groupement ester avec un rendement de 61% (Schéma 139).146 Cependant, cette
méthodologie n’est applicable que dans le cas de sulfonamides, n’a été décrite qu'avec le
bromopropiolate d’éthyle 318a et nécessite un acide de Lewis pour activer la fonction ester.

nBuLi (2.2 éq.)

Br—=—=—CO,Et 318a

Bn AICI, Bn,
NH N—=—=—CO,FEt
/ /

Ts THF, -0 °C a ta Ts

377 61% 378

Schéma 139. Synthése d’ynesulfonamide au départ d’'un sulfonamide en milieu basique

Aprés déprotonation du sulfonamide 377 par le n-butyllitihum, le sulfonamidure de lithium 379
s’additionnerait sur la triple liaison du bromopropiolate d’éthyle 318a activée par la présence
de trichlorure d’aluminium par un mécanisme de type Michaél (Schéma 140). Une élimination
de I'atome de brome (380) permettrait alors la formation de I'ynamide 378 souhaité.

WAICI;
v
Br e 74 Bn\ Br
Bn,  pnBuli  Bn, \_/' :oa N Bn,
NH ——— Ny s CXco,et —— N—==—CO,Et
Ts T L 318a K -LiBr o 71s
|
377 379 380 378

Schéma 140. Mécanisme de formation de I'ynesulfonamide 378 par addition-élimination
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[l. SYNTHESE D’YNAMIDES EN MILIEU BASIQUE : DETERMINATION DES
CONDITIONS REACTIONNELLES

II.1. Objectif

Au regard de ces différentes méthodes, la synthése directe d’ynesulfonylamide substitué par
un groupement électroattracteur au départ d'un sulfonamide n'est que tres peu décrite.

En effet, seuls les travaux de Tam et coll. ont démontré qu’au départ de sulfonamide et en
présence d'une friple liaison activée, les ynamides substitués par un groupement
électroattracteur peuvent étre formés.*® Nous nous sommes alors intéressées a la possibilité
de développer une voie de synthése générale, facile a mettre en ceuvre, afin d’accéder a des
ynamides substitués 382 par un groupement électroattracteur au départ des amides
correspondants 381 et de bromoalcynes en milieu basique (Schéma 141).

base
R’ Br—=——GEA R!
NH  --mmmmmmmmmmms > N———GEA
R2 ta R2
381 382

Schéma 141. Objectif : synthése d’ynamides en milieu basique

I1.2. Détermination des conditions réactionnelles

En nous inspirant des travaux de I'équipe de Tam, nous avons décidé d’effectuer notre criblage
de bases en utilisant le sulfonamide 377 et le bromopropiolate d’éthyle 318a comme substrats
modéles (Tableau 24).

Lors des travaux antérieurs réalisés au laboratoire concernant la réaction de spirocyclisation
au départ des céto-ynamides en présence de carbonate de césium et d’'un bromoalcyne
activé,'® un des intermédiaires réactionnels supposés de la réaction est le céto-ynamide activé,
non isolé. Nous avons alors imaginé former I'ynamide 378 au départ du sulfonamide 377 en
utilisant du carbonate de césium, Cs,COs; (Tableau 24, entrées 1 a 3). Dans le THF a
température ambiante avec 1.3 équivalent de Cs,COs, le sulfonamide 377 n’a pas réagi et a
été récupéré intégralement (Tableau 24, entrée 1). Cependant dans le toluéne, toujours a
température ambiante, le traitement du sulfonamide 377 en présence du bromopropiolate
d’éthyle 318a avec 4 équivalents de Cs,COj3; conduit a la formation de I'ynamide souhaité 378
a hauteur de 61% de rendement (Tableau 24, entrée 2), accompagné du produit diénamide
383 résultant d’'une double addition de Michaél, dont la formation sera explicitée dans le
paragraphe suivant (cf. Schéma 145, p.150). Il est a noter qu'un chauffage du milieu
réactionnel dans ces conditions ne permet pas une amélioration du rendement en ynamide
souhaité 378 (Tableau 24, entrée 3).

Le tert-butylate de potassium a ensuite été utilisé dans le THF et a conduit a I'obtention de
I'ynesulfonylamide 378 avec un rendement de 63% toujours accompagné du diénamide 383
(Tableau 24, entrée 4). En changeant le solvant du THF a I'acétonitrile, I'ynesulfonamide 378
a pu étre obtenu exclusivement avec un rendement de 73% (Tableau 24, entrée 5). L’'emploi
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d’hydrure de sodium conduit a un rendement similaire a ceux observés lors de I'utilisation de
tBuOK (Tableau 24, entrée 6). Par ailleurs, la tétraméthylguanidine a également été testée
comme base et a pu fournir I'ynamide souhaité 378 mais avec rendement faible de 21%
(Tableau 24, entrée 7). Au vu des travaux réalisés lors du chapitre 1 (cf. p. 31), le sulfonamide
377, en présence du bromopropiolate d’éthyle 318a, a également été traité par des sels
d’ammonium quaternaires (Tableau 24, entrées 8 a 11). Ainsi, un traitement au TBAF conduit
a la formation de I'ynesulfonamide 378 avec un bon rendement de 83% (Tableau 24, entrée
8). La réaction du sulfonamide 377 et du bromopropiolate d’éthyle 318a en présence d’'une
quantité stoechiométrique de Triton B (40% dans H»O) (Tableau 24, entrée 9) s’est avéré étre
la plus efficace, conduisant a la formation de I'ynamide 378 avec un rendement de 90%. Il est
a noter qu'une quantité stocechiométrique de Triton B est nécessaire pour observer une
conversion totale du sulfonamide 377 de départ (Tableau 24, entrée 10). Nous avons alors
voulu vérifier que I'emploi d’une base était réellement nécessaire a I'obtention de I'ynamide.
L’utilisation de chlorure de triméthylbenzylammonium BTAC non basique (Tableau 24, entrée
11) ou I'absence totale de base (Tableau 24, entrée 14) ont confirmé la nécessité d’un milieu
basique, le sulfonamide 377 n’ayant pas réagi dans ces conditions. Enfin, au vu des travaux
effectués lors de la synthése d’énamides par Cossy et coll., utilisant la N-méthylmorpholine,
NMM comme base,>? la réaction du sulfonamide 377 en présence de NMM a été réalisée
(Tableau 24, entrées 12 et 13). En présence de NMM, dans l'acétonitrile a température
ambiante au bout de 19 heures, I'ynamide 378 a bien été formé avec un rendement de 24%,
le sulfonamide 377 étant toujours présent a hauteur de 37% de rendement (Tableau 24, entrée
12). En baissant la température a 0 °C, nous avons pu observer une légere amélioration du
rendement en ynamide 378 (Tableau 24, entrée 13), celui-ci restant toujours inférieur au
rendement obtenu lors de I'utilisation de Triton B.

Tableau 24. Criblage de bases pour la formation de I'ynesulfonylamide 378

base (xx éq.)

5 Br———CO,Et 5 Bn

n 5 n \

/\NH 318a (1.1 éq.) /\N — cogt + Bn\N QI—TS

Ts Solvant, T °C, t Ts TS’ CO,Et
377 378 383

Entrée Base (éq.) Solvant T (°C) Temps 378 383 377
1 Cs,CO3 (1.3) THF ta 2h - - 100%
2 Cs.COs3 (4) toluéne ta 24 h 61% 18% -
3 Cs.COs (4) toluene 85°C 16 h 28% 38% -
4 tBuOK (1.3) THF ta 1h 63% 12% -
5 tBuOK (1.3) MeCN ta 1h 73% - -
6 NaH (1.3) MeCN ta 1h 65% - -
7 TMG (1.3) THF ta 19 h 21% - -
8 TBAF (1.3) THF ta 30 min 83% - -
9 Triton B (1.3) THF ta 30 min 90% - -
10 Triton B (0.2) THF ta 6h 30% - 50%
11 BTAC (1.3) THF ta 19 h - - 100%
12 NMM (1.3) MeCN ta 19 h 24% - 37%
13 NMM (1.3) MeCN 0°C 2h 37% - 52%
14 - THF ta 22 h - - 100%
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Aprés avoir testé différentes bases, la réaction du sulfonamide 377 et du bromopropiolate
d’éthyle 318a en présence de Triton B (40% dans H,O) a température ambiante dans le THF,
s’est avéré étre la plus efficace, permettant I'obtention de I'ynesulfonamide 378 en 30
minutes.*°

I1.3. Mécanisme de formation de I’vnesulfonamide

Nous proposons le mécanisme suivant afin d’expliquer la formation de I'ynesulfonamide 378
(Schéma 142). Le Triton B permettrait de déprotoner le sulfonamide 377, formant le
sulfonamidure 384 qui va pouvoir réaliser une addition de type Michaél sur la triple liaison
activée du bromopropiolate d’éthyle 318a. Au niveau de I'intermédiaire vinylique anionique
ainsi formé 385, une élimination du brome conduirait a la formation de I'ynamide 378.

+
Bn. i -
Ty _Titon B |Bns Bn. 9\/002& CBNRy g

| —_— —_— N
Ts Ts I
Ts
377 w 85 378

—==—CO,Et

CO,Et

’ 1
! 1
! 1
! 1
! + 1
-
I N
! 1
! 1
! 1
L 1

Schéma 142. Mécanisme de formation de I'ynesulfonamide 378 en présence de Triton B

La formation du sous-produit observé 383, issu de la double addition de Michaél, aurait lieu
au départ de I'ynamide 378. Les travaux de Skrydstrup et coll. ont décrit la formation des
céténe-aminals 388 en faisant réagir les ynamides dérivant de I'oxazolidinone 386a et 386b
avec I'oxazolidinone 387 en présence de KsPO4 (Schéma 143). 1%

O @ KsPO, (2 éq.) N 0
Ae w ~
I\/N — R I\/NH toluéne, 70 °C

386a, R' = {Bu 387
386b, R'=H

R1
388a, R = tBu, 59%
388b, R' = H, 68%

Schéma 143. Formation des céténe-aminals au départ d’'ynamide

149 L. Andna, L. Miesch, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 5688-5692.
150 K. Dooleweerdt, H. Birkedal, T. Ruhland, T. Skrydstrup, J. Org. Chem. 2008, 73, 9447-9450.
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Par ailleurs, Anderson et coll. ont également décrit ce type de réactivité lors de la synthése
d’ynediamide (Schéma 144).1%! En effet, en traitant le dibromoénamide 389 avec du carbonate
de césium a 85 °C dans le THF, le bromocéténe aminal 390 a été obtenu avec un rendement
de 92% alors qu’en présence d’iodure de cuivre et de 1,10-phénanthroline, 'ynediamide 391
a été formé majoritairement a hauteur de 83% de rendement.

Cs,CO3 |_|3,n Br
Bn Br Bn. _Ts (+ Cul, 1.10-phén.) N Bn, Bn
LIy - W e
Ts Br THH, 85 °C, 85 h _N. Ts Ts
Ts Bn
389 377 390 391
CSzCO3 . 92% CSzCO3 . 00/0

Cs,CO3+ Cul : 0% Cs,COj + Cul : 83%
Schéma 144. Formation de bromocéténe aminal en présence de carbonate de césium

En ce qui concerne la formation du composé diénesulfonamide 383, elle aurait lieu selon une
réaction d’hydroamidation au départ de I'ynesulfonamide 378 formé in situ (Schéma 145). Le
sulfonamidure 384 s’additionnerait sur le carbone en o du céténe-iminium 392, plus
électrophile, formant lintermédiaire anionique 393 qui aprés protonation conduirait au
diénamide 383 observé.

384 Bn\,:l/Ts

Bn\ Bn\
Bn\ Bn, Bn N—Ts H* Bn N—Ts
T Ts' CO,Et s M- 15\
EtO,C EtO,C
378 392 393 383

Schéma 145. Mécanisme de formation du diénamide 383

I1.4. Synthése de I’'yvnesulfonamide 378 : comparatif et conclusion

Afin de valoriser notre méthode d’obtention de I'ynamide 378, nous avons comparé les
différentes voies de synthése de ce composé (Schéma 146).

En appliquant la méthode décrite par Hsung et coll. nous avons obtenu I'ynamide 378 avec
95% de rendement, au bout de 16 heures de réaction sous atmosphére d’argon en chauffant
le milieu réactionnel a 85 °C (Schéma 146, a).1*® Bien que permettant I'obtention de I'ynamide
378 avec un trés bon rendement, cette méthode nécessite un chauffage ainsi qu’un temps de
réaction relativement long.

Anderson et coll. ont décrit la formation de I'ynamide 378 avec 84% de rendement au départ
du dichloroénamide 394 en présence de phényllithium et de chloroformiate d’éthyle (Schéma

181 S, J. Mansfield, K. E. Christensen, A. L. Thompson, K. Ma, M. W. Jones, A. Mekareeya, E. A.
Anderson, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 14428-14432.
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146, b).#8 ’ynamide 378 a également été obtenu par élimination de B,B-dichoroénamide 395
selon la méthode décrite par Saa et conduisant a 'ynamide souhaité avec un rendement de
56% (Schéma 146, c).1*’

Dans ces deux cas, une étape supplémentaire de synthése des dichloroénamides est
nécessaire avant de pouvoir réaliser la synthése de I'ynesulfonamide 378. Par ailleurs, 'emploi
d’'une base lithiée, relativement forte, n’est pas toujours compatible avec les fonctionnalités
présentes sur le substrat de départ.

Enfin, la réaction développée par Tam et coll. présentée précédemment au départ du
sulfonamide 377 et du bromopropiolate d’éthyle 318a en présence de nBuLi, sensible a I'eau,
et d’AICI; a conduit a la formation de I'ynamide 378 avec un rendement plus faible de 61% et
dans ce cas, un acide de Lewis est également requis (Schéma 146, d).14¢

a) Couplage au cuivre i b) Elimination «, 5-dichloroénamide

CuS04.5H,0 (0.1 éq.)
1.10-phén. (0.2 éq.)

K,COs (2 €q.) 3 PhLi (2.2 éq.)
| o)
Br—==—CO,Et 318a :
i Bn ¢]]
Bn, (12¢éq.) Bn, ! N CI)LOEt Bn,
NH ‘ - N—=—Co0,Et : 7\ - N—==—CO0,Et
Ts Toluéne, 85 °C,16 h T ' cl THF, -78 °C Ts
377 95% 378 3 394 84% 378
¢) Elimination f, -dichloroénamide i d) Addition élimination - nBuLi
nBuLi( 2 éq.) 3 nBuLi (2.2 éq.)
i 3 318a Br—==—CO,Et
‘ AlCI
Bn\N cl OEt Bn, ; Bn s Bn,
T8 \\¥C| THE, 78 °C N7=COoEt 3 AH THF, -0°Cata, 1.5h NT="COzEt
cl Ts ' Ts Ts
395 56% 378 3 377 61% 378
e) Addition élimination - Triton B
Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)
31 —
Bn, 8a Br—=—=—CO,Et Bn,
NH THF, ta, 30 min, air N—=—CO.Et
Ts Ts
377 90% 378

Schéma 146. Comparatif des voies de synthese de I'ynesulfonylamide 378

Au regard des méthodes existantes, notre nouvelle méthodologie permet d’accéder
rapidement a I'ynamide 378 substitué par un groupement ester éthylique avec un bon
rendement de 90%.%° La mise en ceuvre de cette réaction ne nécessite aucune précaution
particuliere puisqu’elle se fait a température ambiante, sous atmosphére d’air avec une
solution aqueuse de Triton B (Schéma 146, e).
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[1l. CHAMP D’APPLICATIONS DE LA SYNTHESE D’YNAMIDES AU MOYEN DE
TRITON B

Fort de ces conditions réactionnelles, nous avons alors étudié le champ d’applications de cette
réaction en faisant tout d’abord varier 'amide de départ puis en changeant le substituant du
bromoalcyne.

I11.1. Variation de la partie amide

l11.1.1. Synthése des amides

La synthése des amides et sulfonamides était nécessaire avant leur mise en réaction avec le
bromopropiolate d’éthyle pour former les ynamides et ynesulfonamides correspondants.

I11.1.1.1. Synthése des sulfonamides

Afin d’obtenir les amides substitués par un groupement sulfonyle 377 et 398a-f, les amines
correspondantes 396 et 397e-f ont été monosulfonylées par réaction avec la triéthylamine et
de chlorure de sulfonyle dans le dichlorométhane a température ambiante (Tableau 25). Au
départ de la benzylamine 396, nous avons tout d’abord fait varier le groupement sulfonyle du
sulfonamide. Le groupement tosyle, mais aussi des groupements plus aisément
déprotégeables tels que I'ortho ou le para-nosyle, le mésyle mais également le groupement
sulfamoyle sont tolérés, conduisant aux sulfonamides correspondants 377 et 398a-d avec de
bons rendements allant de 66% a 100% (Tableau 25, entrées 1 a 5). La butylamine 397e ou
la cyclohexylamine 397f, peuvent également étre monotosylées par cette méthode, permettant
I'obtention des sulfonamides correspondants 398e et 398f avec des rendements respectifs de
93% et 100 % (Tableau 25, entrées 6 et 7).

Tableau 25. Synthése des sulfonamides

R R2S0,CI, Et;N R
NH, AL
CH,Cl,, ta, 30 min  R“0,S
396, 397e-f 377, 398a-f
Entrée Amines Sulfonamides Rendement
Bn Bn\ C,)\\S//O
NH N
1 2 H \©\ 85%
396 377
NO
Bn\ Bn\ (3\\3//0 2
NH, N o
2 66%
396 398a
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Bn \ 7/
Bn\ N/S
3 NH; H 97%
NO,
396 398b
Bn\ Bn\ O\\//O
4 NH; NS 100%
396 398¢c
Bn Bn O\\//O
\ N O,
. NH, N N 94%
396 398d
/\/\NHZ /\/\N/Ts
6 H 93%
397e 398e
NH T \H
7 @ 100%
397f 398f

I11.1.1.2. Synthése des amides

Dans le cadre de I'étude du champ d’applications de la réaction de formation des ynamides a
'aide de Triton B, le N-benzylacétamide 400 a également été synthétisé au départ de la
benzylamine 396 en présence de DMAP, de triéthylamine et d’anhydride acétique 399
(Schéma 147).

O O
)J\O)J\399

Bn DMAP, Et;N B o
| HN
NH; CH,Cl,, 0°C, 1h

396 86% 400

Schéma 147. Synthése de I'amide 400

En plus de cet amide et de ces sulfonamides synthétisés, nous avons également utilisé des
substrats de départ disponibles commercialement.
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l11.1.2. Synthése des ynamides : variation de la partie amide

Disposant d’'un large panel de sulfonamides et d’amides, nous avons étudié le champ
d’applications de la formation des ynesulfonamides et des ynamides correspondants avec le
bromopropiolate d’éthyle 318a en présence de Triton B (Tableau 26).

Des ynesulfonamides comportant différents groupements sulfonyles ont ainsi pu étre formés
avec des rendements allant de 22% a 96% (Tableau 26, entrées 1 a 5). Au départ de
sulfonamides comprenant des groupements tosyle, ortho-nosyle, para-nosyle ou encore
sulfamoyle, les ynesulfonylamides correspondants 378, 402a, 402b et 402d substitués par un
groupement ester ont été obtenus avec des rendements corrects (Tableau 26, entrées 1 a 3
et 5). Dans le cas du groupement mésyle (Tableau 26, entrée 4), 'ynesulfonamide 402c a
bien été formé mais avec un rendement de 22% seulement, accompagné de 41% de 'énamide
correspondant.

Au départ de sulfonamides substitués par un groupement tosyle mais présentant une partie
alkyle différente du benzyle, la formation des ynesulfonamides semble plus aléatoire (Tableau
26, entrées 6 a 10). La mise en ceuvre de la réaction au départ de la butylamine monotosylée
398e ou du dérivé N-imide 290i conduit aux ynamides correspondants 402e et 292i avec des
rendements respectifs de 51% et 93% (Tableau 26, entrées 6 et 9).

Dans le cas de la cyclohexylamine 398f (Tableau 26, entrée 7), aucune réaction n'a été
observée, probablement d( a 'encombrement trop important du cycle, comme I'ont remarqué
Panda et coll. lors de la synthése d’énamides.®? Le traitement du diamide 290b et du
bromoalcyne 318a par le Triton B a conduit a la formation de nombreux produits, non
séparables sur colonne de chromatographie sur silice (Tableau 26, entrée 8).

Au départ de méthyltosylamide commercial 401g, I'ynesulfonamide correspondant 402g a été
observé avec un rendement de 40%, cependant dans ce cas également 10% d’énamide sont
formés (Tableau 26, entrée 10). Nous avons ensuite voulu étudier la possibilité d’étendre cette
méthodologie a la synthése d’ynesulfonamides secondaires. Cependant, la réaction de la
tosylamine 401h avec le bromopropiolate d’éthyle 318a en milieu basique n’a conduit qu’a des
produits de dégradation (Tableau 26, entrée 11).

Bien que décrite comme incompatible au départ d’'amide par Tam et coll.,**¢ nous avons tout
de méme testé nos conditions pour cette réaction d’addition-élimination afin d’accéder aux
ynamides au départ d’énecarbamates (Tableau 26, entrées 12 et 13) et d’amides ou de
diimides (Tableau 26, entrées 14 a 16). Le diimide mixte 401i, 'énecarbamate 401j, ainsi que
'amide 400 n’ont pas réagi et ont été récupérés dans leur intégralité (Tableau 26, entrées 12
a 14). Enfin la réaction d’amides cycliques, que ce soit le N-imide 401l ou I'oxazolidinone
substituée par un phényle 401m, avec le bromopropiolate d’éthyle 318a en présence de Triton
B n’a pas conduit aux ynamides correspondants souhaités 402I et 402m, seuls des produits
de dégradation ont été observés (Tableau 26, entrées 15 et 16).

152 N. Panda, S. A. Yadav, S. Giri, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 654—662.
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Tableau 26. Synthése d’ynesulfonamides substitués par un ester

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

R 318a Br—=—=—CO,Et R’
NH N—=—=—CO,Et
R2 THF, ta, 30 min, air R2
377, 398a-f 378, 292i,
290b, 290i, 400, 402a-m
401g-m
Entrée Amides Ynamides Rendement
Bn\ Bn\
NH N—=—=—CO,Et
1 Ts' s’ 90%
377 378
Bn\ Bn\
NH N—==—CO,Et
2 (2)Ns (2)Ns 69%
398a 402a
Bn\ Bn\
NH N—==—CO,Et
3 (4)Ns (4)Ns 100%
398b 402b
Ms., .Bn
Bn Bn, N
NH N————CO,Et +
4 Mg’ Ms’ 7 2206 (41%)
CO,Et
398c 402c
Bn\ Bn\
N o \ N—==—CO.Et
/Sg N_S/\
5 -N © / 10 51%
\ (0]
398d 402d
CO,Et
Ny, -H =
’}l /\/\N/
6 Ts I 50%
Ts
398e 402e
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TS ~\H Ts \N/
7 @ 0%
398f 402f
CO,Et
) o
H
N/\/N\TS )J\N/\/N\TS
8 N |‘| 0%
CO,Et
290b 292b
0 o}
NHTs NTs
— A
9 81%
o} o} CO,Et
290i 292i
CO,Et
JEN TS\N/ o [ TS X CO2EL
10 | | | 40% (10%)
4019 4029
CO,Et
TS, oo =
11 N 0%
401h 402h
CO,Et
Ts \I\IIH s \N/
12 Boc I 0%
Boc
401i 402i
CO,Et
Bn\,T“_| Bn\N/
13 Boc I 0%
Boc
401j 402]
Bn\ Bn\
NH N—=—=—CO,Et
14 OZ‘Q 0 0%
400 402k
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NH N—==—CO,Et
15 0%
o) o)
4011 402

0] )
oA 0

NH N—==—CO,FEt
16 \\( \\( 0%

Ph Ph
401m 402m

La formation des ynamides par addition des amides correspondants sur les bromoalcynes en
présence de Triton B est fortement dépendante du substituant présent au niveau de I'atome
d’azote. La présence d’'un groupement amide ou carbamate sur 'atome d’azote ne permet pas
la synthése des ynamides correspondants. Par ailleurs, la nature du second substituant
présent au niveau de I'atome d’azote semble également influencer I'issue de la réaction. En
effet, un encombrement stérique trop important semble inhiber la formation de
I'ynesulfonamide correspondant (Tableau 26, entrée 7).

Dans certains cas (Tableau 26, entrées 4 et 10), I'énamide correspondant est également
formé au cours de la réaction. L’obtention de ce composé secondaire peut s’expliquer par la
formation in situ du propiolate d’éthyle 313 (Schéma 148). En effet, comme I'ont postulé Liu
et coll., %% une addition nucléophile de I'ion hydroxyle du Triton B 403 permettrait de générer
'acétylénure 404 et de I'acide hypobromeux 405. La présence d’eau dans le Triton B (40%
dans H;0) permettrait la protonation de I'acétylénure conduisant au propiolate d’éthyle 313.
Le sulfonamide réagirait ainsi avec le propiolate d’éthyle pour former I'énesulfonamide
correspondant (cf. Partie B, p.185).

- +
:OH NR, 403 .
NR4 H20 +

Bry=—CO;Et <= | -==—CO.Et + BrOH H—==—CO,Et + BrOH + OH NR,
318a 404 405 313 405 403

Schéma 148. Mécanisme postulé de transformation du bromoalcyne en alcyne terminal

I11.2. Variation du bromoalcyne

[11.2.1. Synthése des bromoalcynes

[11.2.1.1. Synthése des dérivés alcynes

Comme mentionné précédemment (cf. Chapitre 2, 1V.4.3.1. Synthése des dérivés alcynes,
p.120), les dérivés alcynes n’étant pas tous commerciaux, il nous a fallu les synthétiser selon

153 3. Liu, X. Chen, Y. Hu, L. Yuan, S. Chen, P. Wu, W. Wang, S. Zhang, W. Zhang, Adv. Synth. Catal.
2015, 357, 553-560.
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différentes méthodes selon la nature du substituant souhaité. La synthése des précurseurs
aryls-alcynes a déja été traitée auparavant (cf. p. 120), seules les méthodes de synthése des
alcynes comportant des groupements électroattracteurs tels que des cétones, des amides ou
un groupement tosyle seront présentées ici.

a. Synthése des précurseurs cétones

Les précurseurs céto-alcynes sont obtenus au départ des aldéhydes correspondants (Tableau
27). Afin d’'accéder au céto-alcynes 409a-g, les aldéhydes 406a-g sont alkylés a l'aide de
triméthylsilylacétylénure de lithium, formé in situ par réaction entre le triméthylsilylacétyléne et
le nBuLi, permettant la formation des alcools propargyliques correspondants 407a-g. Les
alcynes vrais 408a-g sont ensuite obtenus par déprotection du groupement silylé au moyen
de TBAF. Enfin, I'oxydation des alcools propargyliques 408a-g a été réalisée a l'aide de
dioxyde de manganése.

Tableau 27. Synthése des précurseurs céto-alcynes

nBuLi
= "I SO G N
R”H THF R THE  © XY CH,Cl, RK
5°C,3h T™MS 4 oc. 30 min H ta, 16 h H
406a-g 407a-g 408a-g 409a-g
Entrée 407 408 409
OH OH (0]
1 ©)\ ©)\ Q)X
TMS H H
- 408a, commercial 409a, 42%
OH OH (0]
O O O
2 A { X { X
0 TMS 0 H 0 H
407b, 50% 408b, 97% 409b, 66%
OH OH (0]
s O S QS S
T™S H H
407c, 83% 408c, 97% 409c, 60%
OH OH (@]
&6 G >
T™S H H
OMe OMe OMe
407d, 77% 408d, 89% 409d, 50%
OH OH (@]
S S S
5 S gj)\ gj)\
\_ TMS \ ! H \ ! H
407e, 86% 408e, 93% 409e, 60%
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OH OH O

6 B B B
T™MS H H
407f, 90% 408f, 82% 409f, 69%
OH OH o)
7 T™MS H H
407g, 100% 408g, 98% 409g, 81%

Par cette stratégie, de nombreux dérivés céto-alcynes ont pu étre synthétisés avec différents
substituants tels qu’'un benzodioxole 409b (Tableau 27, entrée 2), un naphtyle 409c (Tableau
27, entrée 3) ou un thiophéne 409e (Tableau 27, entrée 5). De plus, des alcynes comportant
une cétone a,B-insaturée 409f et 409g ont également pu étre obtenus en appliquant cette
méthodologie (Tableau 27, entrées 6 et 7).

b. Synthése des précurseurs alcynes-amides

Les dérivés alcynes-amides ont pu étre obtenus en une étape par couplage de l'acide
propiolique 410 avec [I'amine secondaire 41la-c en présence de N,N'-
dicyclohexylcarbodiimide (Tableau 28).1** La diéthylamine 411a, la morpholine 411b mais
également 'amine de Weinreb 411c sont tolérées et les alcynes correspondants 412a, 412b
et 412c ont été obtenus avec des rendements respectifs de 53%, 48% et 58% (Tableau 28,
entrées 1 a 3).

Tableau 28. Synthése des précurseurs alcynes-amides

H
411a-c
R'IN\RZ
0] DCC Q
)\ RINJ\
HO” ™\  CHyCl, ta, 20 h h A !
410 412a-c
Entrée Amine Alcyne Rendement
P 0
NH
/\N)J\
1 P P Ny 53%
411a 412a

154 C. Schlepphorst, M. P. Wiesenfeldt, F. Glorius, Chem. - Eur. J. 2018, 24, 356—359.
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2 QH QK 48%

H
411b 412b
S )
<7 NH JEON
N
3 | LN, 68%
411c 412c

c. Synthése du précurseur alcyne-tosyle

Enfin, un traitement du bis(triméthylsilyl)acétylene 413 par du chlorure de tosyle en présence

de trichlorure d’aluminium permet I'obtention de I'alcyne vrai tosylé 414 avec un rendement de
63% (Schéma 149).1%°

TMS\ TsCl, AICI3
% > NV
TMS  CH,Cl, ta, 20 h N

413 63% 414

Schéma 149. Synthése du précurseur alcyne-tosyle

111.2.1.2. Bromation des alcynes

Ayant les alcynes terminaux a notre disposition, nous avons procédé a I'étape de bromation
selon la méthode de Hofmeister déja employée®® afin d'obtenir les bromoalcynes
correspondants (Tableau 29).

Tableau 29. Synthése des bromoalcynes

NBS

H Br
R/ AgNO3; (20% mol) R/
acétone, ta, 2 h
409a-g, 412a-c 416a-l
414, 415
Entrée Alcyne terminal Bromoalcyne Rendement
(0] (0]
H Br
409a 416a

155 H, Dai, C.-X. Li, C. Yu, Z. Wang, H. Yan, C. Lu, Org. Chem. Front. 2017, 4, 2008—-2011.
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o o
o
Vi

71%

409b 416b
O (0]
NV NV
AN A 0
1T ™, I ™,
409c 416¢
(0] (0]
NV NV
A A
OMe OMe
409d 416d
(@] (0]
S NV NV
A AN 88%
\ / H \ | Br 0
409e 416e
(@] (@]
NV NV
AN AN 0
N, N,
409f 416f
(@] (0]
N [
4099 4169
(0] (0]
K )\ 32%
H Br
415 416h
(0] (@]
/\N)\ /\N)\
AN AN 0
J J e 5%
412a 416i
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O
10 QN)\ QN)\ 100%
416j
(0]

O
(@] (@]
P P
11 TK 'f)\ 98%
H Br
412¢ 416k
Ts Ts
NN N
12 \H \Br 84%
414 416l

Dans presque tous les cas, les dérivés bromés 416a-g et 416i-1 ont pu étre obtenus avec de
bons rendements compris entre 71% et 100% (Tableau 29, entrées 1 a 7 et 9 4 12). Cependant
dans les mémes conditions, le céto-alcyne méthylénique 415 a conduit au bromoalcyne
correspondant 416h avec un faible rendement de 32% (Tableau 29, entrée 8).

[11.2.2. Synthése d’ynesulfonamides : variation du substituant

Nous avons alors évalué I'étendue des substituants tolérés lors de la formation des
ynesulfonamides au départ de la benzylamine monotosylée 377 et des bromoalcynes 318c-e,
416a-1 (Tableau 30).

De nombreux ynesulfonamides substitués par des groupements électroattracteurs cétones ont
pu étre obtenus par cette méthode. Des cétones encombrées par un groupement phényle,
benzodioxole, naphtyle ou méme par un thiophéne sont tolérées et fournissent les
ynesulfonamides correspondants 417a, 417b, 417c et 417e avec d’excellents rendements
allant de 90% a 100% (Tableau 30, entrées 1, 2, 3 et 5). Cependant dans le cas du dérivé
céto-bromoalcyne 416d comportant un substituant phényle substitué par un groupement
méthoxy en position ortho, I'ynesulfonamide souhaité 417d n’a pas été observé (Tableau 30,
entrée 4). Dans ce cas, plusieurs produits non séparables sur colonne de chromatographie
sur silice ont été récupérés, ne permettant pas l'identification des produits potentiellement
formés.

Par ailleurs, la formation d’'ynesulfonamides en milieu basique ne semble pas compatible avec
des substituants cétones peu encombrées tels que la cétone a,B-insaturée alkyle 416f ou la
méthyle cétone 416h (Tableau 30, entrées 6 et 8), puisque seuls des produits de dégradation
ont été observés dans ces cas. Cependant I'ynesulfonamide substitué par un groupement
cétone «,B-insaturée comportant un groupement phényle 417g a pu étre obtenu de maniére
guantitative (Tableau 30, entrée 7). A titre comparatif, nous avons également appliqué les
conditions de Hsung et coll. a savoir l'utilisation du cuivre, afin d’accéder a I'ynesulfonamide
4179, mais n’avons obtenu qu’un faible rendement de 14% dans ce cas.
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Dans le cas des bromoalcynes-amides 416i-k, le traitement du sulfonamide 377 par le Triton
B conduit a la formation des ynesulfonamides correspondants 417i-k avec des rendements
allant de 54% a 76% (Tableau 30, entrées 9 a 11). Il est a noter que lors de la réaction
impliquant le bromoalcyne diéthylamide 416i, le sulfonamide de départ 377 n’a pas totalement
réagi, méme avec un temps de réaction plus long et 31% de sulfonamide 377 ont été récupérés
a lissue de la réaction (Tableau 30, entrée 9). Par ailleurs, les ynesulfonamides 417j et 417k
ont été obtenus accompagnés de 16% et de 11% des énesulfonamides correspondants
(Tableau 30, entrées 10 et 11), provenant probablement de la formation in situ des alcynes
terminaux correspondants (cf. Schéma 148, p. 157).

Avec le bromoalcyne tosylé 416l, la réaction de synthése d’ynamides conduit a des produits
de dégradation (Tableau 30, entrée 12).

L’utilisation de Triton B s’étant montrée efficace lors de la spirocyclisation de céto-ynamides
portant une triple liaison substituée par un groupement phényle, (cf. Chapitre 1, p. 32) nous
avons voulu vérifier si des ynesulfonamides substitués par des groupements aryles 417m-o
étaient également accessibles selon cette méthode (Tableau 30, entrées 13 a 15). Toutefois
le sulfonamide 377 n’a pas réagi avec le bromoalcyne-phényle 318c ou le bromoalcyne-
benzodioxole 318e (Tableau 30, entrées 13 et 15). De plus, la présence d’un groupement
ester sur le substituant aryle n'a pas permis d’accéder a I'ynamide 417n (Tableau 30, entrée
14).

Tableau 30. Synthése d’'ynamides : variation du substituant

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

Br——— R1
Bn 318c-e, 416a-| Bn,
NH > N——R;
T’ THF, ta, 30 min, air TS
377 417a-o
Entrée Bromoalcyne Ynamide Rendement
0] Bn\ (0]
N—=
T
1 X s 100%
Br
416a 417a
Bn, 0]
0] /N —
e} S Ts
2 < N 0 90%
o) r J
O
416b 417b

163



3 OO X 100%
Br
416¢
(0] Bn\ O
/N —
NV Ts
X
4 Br MeO 0%
OMe
416d
o)
S X
S N 92%
Br
416e
Bn\ O
(@) N—]—
/
Ts
6 N / 0%
416f 417§
0) Bn\ O
/N —
| % Ts /
7 Br 100%
4169 4179
Q Bn\ O
N N——
8 AN T 0%
Br
416h 417h
o) Bn\ O
N%{
° NI TS’ N 57%
P Br < (377, 31%)
416i 417i
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B o TS\N,Bn
o) n /<
(\NJ\ TS/N o N + f
10 X 54% (16%)
O\) Br K\N O
0 J
o)
416j 417j
Ts<, ..Bn
(0] Bn O N
/O\NJ\ N o ﬁ
11 A S - 76% (11%
| ar /0 \ \’?' o (11%)
_0
416k 417k
Bn O
\ ___ 1.0
TS\ T/N - S
S
416l 417|
Bn\
=)
13 X Ts 0%
Br
318c 417m
MeOZC B
n
14 A Ts 0%
Br
318d 417n
0] 0]
< Bn\ W
15 O S N—= O 0%
Br Ts
318e 4170
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V. CONCLUSION

La réaction entre des sulfonamides 377, 398a-e, 290i, 401g et des bromoalcynes substitués
par des groupements électroattracteurs 318a, 416a-k en présence de Triton B conduit a la
formation des ynesulfonylamides correspondants 378, 402a-e, 292i, 402g et 417a-k (Schéma
150). Ainsi, des ynesulfonamides substitués par des groupements esters, cétones, des
cétones o,p-insaturées et des amides ont pu étre obtenus. Cette méthodologie présente
l'avantage d’étre rapide, ne nécessite aucune précaution particuliere et est applicable a
I'échelle du gramme, prouvant ainsi la robustesse et la viabilité de cette méthode.

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

R\1 Br———GEA R\1
/NH 3183,4163-'( /N — GEA
2. 2.
R™Ss0  THE ta, 30 min, air R $3g
(0]

16 exemples

377, 398a-e 22-100% 378, 402a-e
290i, 401g 292i, 402g,
417a-k

Schéma 150. Synthése d’ynesulfonamide au départ de sulfonamide et bromoalcyne activé
en milieu basique
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Partie B : Synthése d’enesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur

. OBJECTIF

Au vu des résultats obtenus lors de la formation des ynesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur, nous nous sommes interrogées sur la possibilité d’utiliser ces
conditions réactionnelles pour accéder a des énesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur (Schéma 151). L'idée serait de faire réagir un sulfonamide 418, en présence
de Triton B, non pas avec un bromoalcyne activé mais avec un alcyne terminal activé, pouvant
ainsi potentiellement conduire a la formation des énesulfonamides 419 par addition de Michaél
du sulfonamide déprotoné sur la triple liaison activée.

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

1 1
R\NH H———GEA R\N
R? ﬁ/\\o -------------------- Rz'ﬁl\\o_\"’”GEA
0 THF, ta, 30 min, air o)
418 419

Schéma 151. Objectif : synthése des énesulfonamides en présence de Triton B

Les voies générales de synthése des énamides tertiaires seront d’abord présentées pour
ensuite nous concentrer sur les méthodologies permettant d’accéder aux énamides tertiaires
substitués par un groupement électroattracteur.
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[l. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE : SYNTHESE DES ENAMIDES TERTIAIRES
SUBSTITUES PAR UN GROUPEMENT ELECTROATTRACTEUR

I1.1. Méthodes générales d’accés aux énamides

Depuis les années 2000, les énamides tertiaires, jusqu’alors considérés comme chimiquement
stables donc peu réactifs, ont connu un regain d’intérét et de nombreuses voies de synthéses
ont été développées.®>3! Différentes méthodes, en présence ou non de métaux, permettent
d’accéder aux énamides tertiaires. Parmi les méthodes ne nécessitant pas la présence de
métaux, des réactions de condensation (Schéma 152, A) ou encore une réaction de Wittig
(Schéma 152, B) peuvent étre réalisées afin d’accéder aux énamides tertiaires. En présence
de métaux, un couplage de Chan-Lam entre les amides secondaires et un acide boronique
fournit les énamides correspondants (Schéma 152, C). Il est aussi envisageable d’obtenir les
énamides par réduction des ynamides correspondants (Schéma 152, D). Enfin des couplages
entre des amides et soit des dérivés vinyliques ou des dérivés acétyléniques permettent
d’accéder aux énamides tertiaires (Schéma 152, E). Enfin les énamides tertiaires peuvent
également étre obtenus par alkylation des énamides secondaires (Schéma 152, F).

R2CH,CHO + R'CN o

E X\ 4\ 2
R'CONHR? + R2CH,CHO 5 R1JJ\N/§O + Y,E R
' 3
R2C=CNHR3 + R'cocClI A Condensation ) _R
Sans métaux o B Wittig
A d &t 2
vec des métaux R1JJ\N/\"‘R C Chan-Lam
E Couplage R3 2
R'CONHR3 RICONHR® + B Y
Enamides tertiaires OH
+
2
=—R2 ou X/\/R ’ _ _
D Réduction Ynamide
X=H,I, Br
0 R?
Lz
R" °N
R3
? R3X o
F Alkylation R1JJ\N/\,¢R2 R1JJ\N/\"‘R2
| '
H R3

Schéma 152. Méthodes de synthése des énamides

Dans le cadre de cette partie, seules les méthodes permettant d’accéder aux énamides
tertiaires substitués par un groupement électroattracteur seront présentées.
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I1.2. Méthodes de synthese d’énamides substitués par un groupement
électroattracteur

[1.2.1. Synthése d’énamides tertiaires substitués par un groupement électroattracteur
par réaction de Wittig

En 2007, Marquez et coll. ont décrit la formation d’énamides tertiaires activés 422 dérivant de
lactame par réaction de Wittig au départ des lactames substitués par un aldéhyde 420
(Schéma 153).1%¢ [ 'utilisation de I'ylure de phosphonium stabilisé permet I'obtention exclusive
des énamides de configuration E aprés ouverture de l'intermédiaire cyclique 421. Ainsi les
lactames énamides 422 ont été isolés avec des rendements allant de 37 a 77% pour des
dérivés lactamiques de tailles de cycle différentes. En série acyclique, les auteurs se sont
seulement intéressés a 'application de cette réaction au départ d’'amides secondaires et non
tertiaires.

_ o _
PN
0 PhyP”" "CO,Et ( O o
[ N -N " Pph
(5-N benzéne % = 3
n _0 PPh 31-77%
e 80 °C, 18 h . 3 CO,Et
420 n=1a6 L 2 - 422 423
421

Schéma 153. Formation d’énamides tertiaires par réaction de Wittig

[1.2.2. Synthése d’énamides tertiaires substitués par un groupement électroattracteur
par ouverture de cyclobutanone

Rao et coll. ont synthétisé des énamides tertiaires 426 par ouverture des cyclobutanones 424
par des amides secondaires 425 en présence de tétrachlorure d’étain SnCls (Schéma 154).1%7
Des amides, des carbamates mais également des sulfonamides peuvent étre utilisés lors de
cette réaction conduisant aux énamides, énecarbamates et énesulfonamides de configuration
E exclusivement avec des rendements allant de 46 a 73%.

156 M. V. J. Villa, S. M. Targett, J. C. Barnes, W. G. Whittingham, R. Marquez, Org. Lett. 2007, 9, 1631—

1633.
157 P, Liu, G. Shan, S. Chen, Y. Rao, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 936-9309.
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o R o)

» SnCl, (0.1 éq.)
\lttR 4+ HNROR* . R%N&)J\(m
I

OEt 425 CHoCly, ta, 0.54 1 h ba 18
424 46-73% 426
R' = Me, Et, H
R2 = Me, Et, Bn ou R' = R? = ¢cPent ou cHex
R3=Ts, CBz

R* = Ph, pF-CgHy4, Pr, Bn ou R® = R* = oxazolidinone

Schéma 154. Formation des énamides tertiaires par ouverture de cyclobutanone

Afin d’expliquer la formation de ces énamides les auteurs proposent le mécanisme suivant
(Schéma 155) : l'activation du groupement carbonyle par l'acide de Lewis 427 permet
'ouverture du cycle a 4 chainons par assistance du groupement éthoxy. L’amide secondaire
425 pourrait ensuite s’additionner sur 'oxonium 428, formant alors 'ammonium intermédiaire
429. Un transfert de proton conduirait a la formation de I'éther d’hémiaminal 430a qui, aprés
élimination, conduirait a I'iminium 430b en équilibre avec I'énamide 426.

R1
sncl, o 425 R
é‘> R ClzSn” R? HNR3R* /6 _—R?
¥ |.R? _ ClySn s R
NT
- +(<l)Et +RY
Ot cl fo -
427 428 429
OEt R
R RUH O NR3R
RZJ\[(\/NR3R4 RZWR3R4 -« R
I I O OFt
Cl,Sn’
426 430b 430a

Schéma 155. Mécanisme de formation des énamides tertiaires par ouverture d’'une
cyclobutanone

[1.2.3. Synthése d’énamides tertiaires substitués par un groupement électroattracteur
en présence de métaux

11.2.3.1. Au départ d’ynamides

Comme décrit au Chapitre 2 (cf. p. 114 et p. 128), les énamides tertiaires peuvent étre formeés
au départ des ynamides correspondants.
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a. Par carboxylation des ynamides en présence de nickel

L’équipe de Sato et coll. ont décrit la synthése des énamides disubstitués en position 432
par carboxylation des ynamides correspondants 431 (Schéma 156).1%® Ainsi un traitement des
ynamides 431 par un catalyseur de nickel en présence de DBU comme ligand sous
atmosphére de dioxyde de carbone, suivi d’'une hydrolyse acide et d’estérification de I'acide
formé conduit aux énamides 432 avec des rendements allant de 11 & 90%.

1) Ni(cod), (1 éq.)

DBU (2 éq.), CO,, THF, 0 °C /
N (2 ¢a). €0 GEA-N  R!
N—=—-R - _
0,
GEA 2) 10% HCI aq. COMe
431 3) CHaN; 432
11-90%

GEA =Ts, CO,Et ou GEA = R' = oxazolidinone
R' = CH,OTBS, CH,CH,OTBS, CH,CH,OMOM, CO,Me, TMS, H, CgHs, nBu,
4—MeO—CGH4, 4—MeOzC—C6H4

Schéma 156. Formation des énamides tertiaires par carboxylation des ynamides

Le mécanisme de formation des énamides, énecarbamates et des énesulfonamides 432,
impliquerait une cycloaddition oxydante de I'ynamide et du dioxyde de carbone assistée par le
nickel (Schéma 157). La coordination du nickel a la fois a la triple liaison de I'ynamide et au
CO- (433) favorise la formation d’une liaison C-C entre I'atome de carbone en  de I'ynamide
et celui du CO.. La lactone de nickel 434 ainsi formée fournirait 'énamide 432 aprés hydrolyse
acide suivie de I'estérification de I'acide carboxylique.

/ H;),()+

\ Ni0 N—==F GEA-N_ R' puisCHN, GEA-N R’
N=RI—— GEA | Qo — - —
GEA 431 " “ ° LnNi”\O/C:O CO,Me
0=C=0 433 N 434 432
Schéma 157. Mécanisme de formation des énamides tertiaires par carboxylation des

ynamides

b. Par réduction des ynamides en présence de palladium

Hsung et coll. ont décrit la synthése d’énamides substitués par un groupement ester 436a ou
éthylcétone 436b par réduction des ynamides correspondants 435a et 435b a l'aide du
catalyseur de Lindlar sous atmosphére de dihydrogene (Schéma 158).1%¢ Dans ces cas, seul
'énamide de configuration Z a été formé.

158 N. Saito, I. Abdullah, K. Hayashi, K. Hamada, M. Koyama, Y. Sato, Org. Biomol. Chem. 2016, 14,
10080-10089
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j\ B R Catalyseur de Lindlar (5% mol) j\
H, (1 atmo.
/ (.
Ph EtOAc ou CH,Cl,, ta, 28 h oh R
435a, R = CO,Et 436a, R = CO,Et, 85%
435b, R = COEt 436b, R = COEt, 92%

Schéma 158. Formation des énamides tertiaires par réduction des ynamides

Par ailleurs, au départ de I'ynamide 435b substitué par un groupement éthylcétone, les auteurs
ont également obtenu I'énamide 437 de configuration E avec un rendement de 50%, en
utilisant le DIBAL comme agent réducteur (Schéma 159).

2 7 DIBAL (1.2 éq.) j\
2 éq. O
/
O)J\N/[<Et . o NM
\_/ CH,Cl,, -78 °C / Et
Ph 50% Ph
435b 437

Schéma 159. Réduction d’'ynamides a I'aide de DIBAL

11.2.3.2. En présence de cuivre

De maniére similaire aux ynamides, les énamides peuvent également étre obtenus par
couplage catalysé au cuivre. (cf. p. 140)

a. Au départ d’'amides cycliques

Au départ d’oxazolidinones 438, Ma et coll. ont décrit la formation des énamides 440 par
couplage avec des halogénures de vinyles 439 en présence d’iodure de cuivre, de N,N-
diméthylglycine et de carbonate de césium (Schéma 160).2%° La configuration de I'énamide
440 dépend de la stéréochimie initiale de I'nalogénure de vinyle 439, qui est conservée en
cours de réaction.

Cul (0.1 éq.)
o) N,N-diméthylglycine (0.2 éq) (0]

2 Cs,CO3 (2 éq. O
)J\ CO5R s2C03 (2 €q.) O)]\N/\M/(

0" NH o+ - ,
“ | dioxane, ta a 60°C, 12-30 h R
R’ R!
70-82%
438 439 440
R'=H, Ph

R? = CO,Et, allyle

Schéma 160. Formation d’énamides tertiaires cycliques par couplage catalysé au cuivre

159 X. Pan, Q. Cai, D. Ma, Org. Lett. 2004, 6, 1809-1812.
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Le mécanisme serait similaire a celui proposé lors de la formation des ynamides (cf. p. 142)
excepté l'utilisation d’'un halogénure de vinyle dans ce cas au lieu d’'un bromoalcyne (Schéma
161). Aprés déprotonation de 'amide 438 par la base, 'amidure de cuivre 441 est formé. Le
complexe de cuivre (I) devient un complexe de cuivre (lll) par addition oxydante de
I'halogénure de vinyle 439 puis une élimination réductrice conduit a I'’énamide 440, tout en
regénérant la catalyseur de cuivre(l).

o) O
)J\ 0
O\_E/\\’"\/LRz \\< + C32CO3
a40 R’ CuX
\&/ KHCO;4

R1
N— Cu”'XL ~Cu XL2
/ 2

GE R1

442 2
COzR % C02R2

Schéma 161. Mécanisme de couplage croisé catalysé au cuivre entre un amide et un
halogénure de vinyle

b. Au départ de sulfonamides acycliques

Plus récemment, Pan et coll. ont fait réagir des sulfonamides 443 avec des cétones 444 en
présence du cuivre thiophene-2-carboxylate (CuTC), de la DMAP et du 4-CH;O-TEMPO en
présence de dioxygéne, afin d’obtenir les énamides 445 via un processus radicalaire (Schéma
162).1%° La réaction tolere de nombreux sulfonamides mais n'est pas compatible avec la
méthyle cétone qui générerait un radical primaire, peu stable, et donc ne conduit pas a la
formation de I'énamide correspondant.

160 X. Liang, X. Huang, M. Xiong, K. Shen, Y. Pan, Chem. Commun. 2018, 54, 8403-8406.
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CuTC (20% mol)

» DMAP (1 éq.) 1
Osy 0 4-CH50-TEMPO (3 éq.) O\\S/R o
O// \ + > O// \ ﬂ

NH

/ Af)k/ DMSO, O,, 110 °C, 24 h N Ar

R? R2
443 444 32-91% 445

R! = Me, mésityle, naphtyle, Ph; 4-X-C4Hg avec X = Me, Et, ClI, Br, OMe, F; 3-X-C4Hg avec X = Me, ClI
R2 = Me, Et, Buou R" = R = -(CH,),-
Ar = Ph, aryles fonctionnalisés, furane, thiophéne

Schéma 162. Formation des énamides tertiaires par couplage catalysé au cuivre entre des
sulfonamides et des cétones

Le mécanisme radicalaire proposé (Schéma 163) débuterait par la formation du complexe
cétone-cuivre(ll) 446 rendue possible par l'oxydation du cuivre(l) en cuivre (Il) par le
dioxygene. Une rupture homolytique de la liaison Cu(ll)-C permettrait de regénérer le cuivre(l)
tout en formant le radical cétone 447. Ce radical va pouvoir étre piégé par le TEMPO formant
l'intermédiaire 448, qui par élimination du TEMPO-OH conduirait a la formation de la cétone
o,B-insaturée 449. Par ailleurs, le radical sulfonamide 450 obtenu par transfert mono-
électronique au départ du sulfonamide 443, s’additionnerait de maniére radicalaire sur la
cétone o,pB-insaturée 449. L'intermédiaire radicalaire 451 ainsi formé serait & nouveau piégé
par le TEMPO et I'élimination de TEMPO-OH au niveau de l'intermédiaire 452 permettrait
d’obtenir I'énesulfonamide souhaité 445.
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447 O
||
Cu
x” \L Ar/U\/
n ')
(e}
L CU X2 L Culx ’\Il

443 R2 HX 450 R? N
1 (0] HO\\/o o} [o NI
O\\SR 2 /S/\R1 )J\/\\/S R oM
o°™\ / e Ar N y N Ar N
N Ar G ®r R2
R? ' 451
445 QH N N
N N
452
OMe
OMe OMe

Schéma 163. Mécanisme radicalaire de formation d’énesulfonamides tertiaires

11.2.3.3. En présence de palladium

De nombreuses synthéses d’énamides tertiaires substitués par un groupement
électroattracteur sont pallado-catalysées.

a. Couplage entre un amide et un alcéne terminal

e Au départ damides cycliques

En 1992, Murahashi et coll. ont décrit une alcénylation des dérivés oxazolidinones 453 par les
alcénes appauvris en électrons 454 au moyen d’un catalyseur de palladium, PdCIl>(MeCN); et
de chlorure de cuivre en conditions aérobies (Schéma 164).1% Les énamides correspondants
455 ont ainsi pu étre obtenus avec des rendements allant de 24 a 94%.

161 T, Hosokawa, M. Takano, Y. Kuroki, S.-l. Murahashi, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6643—6646.
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PdCly(MeCN), (5% mol)

o) o)
)J\ CuCl (5% mol) )J\

X" NH + ~OR2 X N/\/R2
NERS 1 DME, O,, 60 °C, 4 4 88 h NS 1
R R
453 454 40-85% 455
X=CHyouO R'=H ou iPr
n=1,2 R? = CO,Me, COMe, CHO, CONEt,, Ph

Schéma 164. Formation d’énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre des
amides cycliques et des alcénes

Cependant ce type de réaction n’est compatible qu'au départ d’amides tertiaires cycliques
comme l'ont également constaté Hii et coll. (Schéma 165).1%2 En utilisant une quantité
catalytique d’acétate de palladium et d’acétate de cuivre et en présence d’acide para-toluéne
sulfonique sous atmosphére d’air, le couplage entre les dérivés amides cycliques 456 et les
acrylates 457 a bien conduit aux énamides correspondants 458 avec de bons rendements
alors qu’au départ d’'amides secondaires acycliques 459, les énamides correspondants 460
ont seulement été isolés avec un rendement de 5%.

PdCI,(OAc), (5% mol)
Cu(OACc); (5% mol)

O . O
p-TsOH (1 éq.)
+ 2
a) XJ\NH COznBu X)J\N/\/COZnBu
/ diglyme, 50 °C, 48 h /
456 457 36-94% 458
X =CH,, CH,CH,, NH, O
PdCI,(OAc), (5% mol)
o Cu(OACc); (5% mol) o
p-TsOH (1 éq.)
o A, + P comsu AN COznBY
| diglyme, 50 °C, 48 h |
459 457 460

5%

Schéma 165. Formation d’énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre des
amides cycliques et des alcénes

Un échange de ligands acétates contre tosylates permettrait la génération du complexe
ditosylate de palladium 461 auquel se coordinerait I'alcéne 457 (Schéma 166). Une addition
nucléophile de 'amide au niveau du carbone électro-déficient de I'alcéne fournirait le complexe
de palladium intermédiaire 463. Une élimination d’hydrogéne en 3 du palladium formerait ainsi
'énamide 458 tout en libérant du Pd(0). La présence de dioxygéne, qu’elle provienne d’'une
atmosphére de dioxygéne comme dans le cas des travaux de Murahashi ou tout simplement

162 % Liu, K. K. M. Hii, Eur. J. Org. Chem. 2010, 2010, 5181-5189.
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du dioxygene présent dans I'air comme pour Hii et coll., permet de générer le complexe de
cuivre ce qui entraine I'oxydation du Pd(0) en Pd(ll) afin de recommencer un nouveau cycle
catalytique.

Pd"(OAc),
2HOAC + 0.5 02 2CUI(OAC) p -TsOH
ACOH
I Z>C0o,nBu 457
HZO ZCU“(OAC) Pd OTS 2hbu
51 \&
/YOHBU

l

Pd° TsO—Pd”-O 462
+ p-TsOH
0
N d
458 X7 NN
-/ OnBu NH 456
X p-TsOH
OnBu
~Pd"
TSOJ
463

Schéma 166. Mécanisme de couplage catalysé au palladium pour la formation d’énamides
tertiaires

e Au départ damides aliphatiques

Panda et coll. se sont intéressés a I'obtention d’énamides tertiaires 466 par couplage d’amides
non cycliques 464 avec I'alcéne 465 substitué par un ester méthyliqgue (Schéma 167).1% Apres
des premiers essais fructueux au départ d’amides primaires, les auteurs ont pu appliquer leur
méthode, a savoir I'utilisation d’acétate de palladium, de benzoquinoline (BQ) et de p-TsOH,
au départ d’amides secondaires 464. Ainsi les énamides 466 substitués par un ester
méthylique ont pu étre obtenus avec des rendements modérés allant de 35 a 65%.

163 N. Panda, A. K. Jena, M. Raghavender, ACS Catal. 2012, 2, 539-543.
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Pd(OAc), (10% mol)

o BQ (1.1 éq.) o
JJ\ p-TsOH (0.5 éq.) JJ\
R1 NH + /\CO2M8 R1 N/\/COZMG
R2 toluéne, ta, air, 10-36 h R2
464 465 466
35-65%

R' = Ph, tBu, H, 4-CI-CgH,4
R?2=Ph,Me ouR'=R?=-(CH,),-

Schéma 167. Formation des énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre
des amides aliphatiques et des alcénes

Ces auteurs ont ensuite développé des conditions permettant d’accéder a une grande variété
d’eénesulfonamides 469 par couplage des sulfonamides correspondants 467 avec les alcenes
activés 468 toujours en présence d’acétate de palladium, de p-TsOH mais avec du persulfate
de potassium, K;S;0s dans le toluene a température ambiante (Schéma 168).2 Les
enesulfonamides 469 substitués par des esters ou méme par un acide carboxylique ont pu
étre obtenus, cependant les fonctions cétones ne semblent pas compatibles avec cette
réaction. Par ailleurs, les groupements sulfonyles tosylé et mésylé sont tolérés, ainsi que de
nombreux groupement aryles et alkyles (R?). Cependant, aucune réaction n’a lieu au départ
de cyclohexylsulfonamide, les auteurs attribuant le manque de réactivité a un encombrement
stérigue trop important.

Pd(OAc); (10% mol)
K2S205 (5 €q.)
p-TsOH (3 éq.)

\ 7/

\ 7/,
1\8/\ + /\GEA . 1 S. /\/GEA
R NH . R N
R2 toluéne, ta, 24 h .2
468 38-78%
467 469

R' = Me, 4-Me-CgH,
R? = Me, Ph, Bn, allyle, aryles fonctionnalisés
GEA = COynBu, CO,Me, CO,Ph, COOH

Schéma 168. Formation des énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre
des sulfonamides et des alcenes

Le mécanisme postulé ici s’apparente a celui présenté précédemment, (cf. p. 177) 'acétate
de cuivre étant remplacé par I'utilisation de K»S,0s.
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Le méme type de réactivité a également été décrit par Hu et coll. utilisant de I'acétate de
palladium, du selectfluor, et de I'acide méthanesulfonique afin de réaliser le couplage entre
des sulfonamides secondaires 467 et des alcenes activés 468 (Schéma 169).1%* De nombreux
enesulfonamides comprenant différents groupements sulfonyles et alkyles au niveau de
'atome d’azote, mais également substitués par différents groupements électroattracteurs ont
pu étre obtenus par cette méthode. Il est a noter qu’au départ de benzylamides nosylés (que
ce soit en position ortho ou para), les énesulfonamides correspondants n’ont pas pu étre
formés.

Pd(OAc), (5% mol)
selectfluor (1.5 éq.)
MeSO3H (2 éq.)

\ /7 \ 7/

R1 S\NH + /\GEA R1 S\N/\/GEA
|'q2 MeOAc, 50 °C IIRZ
468 20-89%
467 469

R' = Ph, Me, 4-X-CgH, avec X = Me, OMe, F
R, = Bn, Me, Bu, CHy(4-F-CgH,), CH,(4-OMe-CgH,), CH,CH,X avec X = Br, Cl, OH
GEA = CO,Me, CO,Et, CO,Bu, CO,H, CO,tBu, CN, SO,Ph, P(O)(OMe),, COEt

Schéma 169. Formation des énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre
des sulfonamides et des alcénes selon Wang et coll.

b. Couplage entre un amide et un alcyne terminal

Il est également possible de former les énamides 471 par couplage entre les amides 470 et
des alcynes terminaux activés, comme I'ont démontré Panda et Mothkuri en 2012 (Schéma
170).1%5 Un traitement des amides cycliques ou aliphatiques 470, par du palladium acétate, du
sodium acétate, de I'acide trifluoroacétique dans le toluéne a 70 °C en présence du propiolate
d’éthyle 313 conduit a la formation des énamides tertiaires correspondants 471 avec des
rendements allant de 41 a 72%. Dans ce cas également, seul 'isomére de configuration E est
obtenu, plus stable thermodynamiquement.

164 H. Hu, J. Tian, Y. Liu, Y. Liu, F. Shi, X. Wang, Y. Kan, C. Wang, J. Org. Chem. 2015, 80, 2842—-2847.
165 N. Panda, R. Mothkuri, J. Org. Chem. 2012, 77, 9407-9412.
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Pd(OAc), (1% mol)
NaOAc (2 éq.)

O TFA (5 éq.)
L +  =—CO,Et A

> CO,Et
R"" " NH ‘ j R1ONTNA02
R2 313 toluéne, 70 °C, N5, 12 h R2
470 41-72% 471
R' = OMe, H

R2 = Me ou R"=R2 = oxazolidinone

Schéma 170. Formation des énamides tertiaires par couplage catalysé au palladium entre
les amides et le propiolate d’éthyle

I1.2.4. Synthése d’énamides tertiaires substitués par un groupement électroattracteur
catalysée par des bases de Lewis et des bases de Brgnsted

La formation des énamides tertiaires est également possible en milieu basique, en utilisant
différentes bases telles que des phosphines, la N-méthylmorpholine (NMM), le DABCO, la
triéthylamine ou encore le TBAF, permettant 'addition des énamides sur les alcynes activés.

11.2.4.1. En présence de phosphine

Les énamides 474 et 475 substitués par un groupement ester peuvent étre obtenus par
réaction de 'amide de départ 472 avec le propiolate correspondant 473 en présence d’'une
quantité catalytique de triphénhylphosphine (Schéma 171).1%¢ Au départ, d’amides (R® = Ac),
les énamides 474 et 475 ont été formés, 'énamide substitué en position o étant majoritaire,
alors qu’'au départ de sulfonamides (R® = SO,Ph), seuls les énesulfonamides substitués par
un groupement ester en position 3 475 ont été obtenus.

2 2 3 2 3
R PPhs (0.1 éq.) R® R R* R
NHR® | — (coR¢ N_ _COR* N
CH,Cly, ta, 24 h W 1 m\ .
1 1 R CO,R
R 91-98% R 2
472 473 474 475
R'=H, OMe, Me, Br
R%=H, Me
R3 = Ac, SO,Ph
R* = Et, Me

Schéma 171. Formation d’énamides tertiaires au moyen de triphénylphosphine

D’un point de vue mécanistique, la triphénhylphosphine agirait comme base de Brgnsted en
s’additionnant sur le propiolate 473 pour former le zwitterion 476 (Schéma 172). Le
phosphonium zwitterion 476 va pouvoir déprotoner I'amide, formant 'amidure correspondant
477. L’amidure 477 peut ensuite s’additionner en position o ou en position  conduisant
respectivement aux énamides 474 substitué en position o. ou 475 substitué en position 3 aprés
élimination de la triphénylphosphine. Il est a noter qu’au départ des acétanilides (R® = Ac), les
énamides substitué en position o sont formés majoritairement alors qu’au départ des
arylsulfonamides (R® = SO.Ph), seul I'énamide substitué en position 475 est observé. Cette

166 |, Yavari, N. Hazeri, M. T. Maghsoodlou, S. Souri, J. Mol. Catal. Chem. 2007, 264, 313-317.

180



différence de réactivité peut s’expliquer par la plus faible acidité du proton N-H au niveau de
'amide, rendant sa base conjuguée moins stable, donc plus réactive générant ainsi de fagon
majoritaire le produit cinétique a savoir I'énamide substitué en position a.

R2
PPh, H  CO,R* NR® CO,R*
:_COZR4 - +>:_/ e — p>=<a
PhsP R + PhsP.  H
473 476 477 478
Addition Addition
ena en P
R2 3 R2 3
| _ | —
N + N
/@/ W/\PPhS ©/ CO,R*
4
R COzR R PPhs
479 480
2 3 2 3
R E R |IQ
N
one [y o
R CO,R o
474 475
Schéma 172. Mécanisme de formation d’énamides tertiaires en présence de
triphénylphosphine

11.2.4.2. En présence de triéthylamine

Wang et Meng ont décrit 'ouverture de N-tosylaziridines 482 par des alcynoates terminaux
481 assistée par la triéthylamine, permettant d’accéder a des énesulfonamides 483 substitués
par des groupements esters (Schéma 173).1%7 Différents substituants aryles au niveau de la
N-tosylaziridine 482 sont tolérés, conduisant aux énamides correspondants 483 avec des

rendements variables de 25 a 72%, dépendant de la nature électronique et de 'encombrement
stérique du substituant aryle.

167 | .-G. Meng, L. Wang, Chem. Commun. 2012, 48, 3242-3244.
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Ts Et;N (1 éq.) J\
;
COzR1 + N > R OZC\/\N

A MeCN, 100 °C, 16 h A
Ts

481 482 25-75% 483

R' = Et, Me, Bn, CH»-4-MeC4Hg, CH,-4-CIC Hg
Ar = Ph; 4-XC4Hg avec X = F, CI, Br, Me, MeO, CH3COO
2—naphthyle, 2-C|C4H6, 3-C|C4H6, 3-BI'C4H6

Schéma 173. Formation des énamides tertiaires par ouverture d’aziridines assistée par la
triéthylamine

Le mécanisme débuterait par I'addition nucléophile de la triéthylamine sur l'alcynoate 481
(Schéma 174). Aprés addition du zwitterion 484 sur la N-tosylaziridine 482, 'amidure 485
formerait le cycle a 5 chainons 486a. Apres prototropie, I'intermédiaire zwitterionique 486¢
évoluerait vers 'aziridine 487 instable qui se réarrangerait pour former I'énesulfonamide 483.

482
Ar N _Ts ]
( ,/A . CO2R R1020 R1OZC
Et3N 1 A\
=—-COR' —— _fFOR —_— EtSIth_ —_— N —_— .
e Et,N~= Ar
Bt N EtsN~ N~ Ar 3 N
Ts Ar _;_3 Ts
481 484 485 486a \ / 486b
R'0,C R'0,C
R'0,C J\ e @\ ? */Z:\>\
2 \/\’\Il Ar N Ar Et3l\u N~ Ar
Ts ! !
Ts Et;N Ts
483 487 486¢

Schéma 174. Mécanisme de formation d’énamides tertiaires par ouverture de N-
tosylaziridine assistée par la triéthylamine

[1.2.4.3. En présence de DABCO

D’autres bases peuvent étre employées, Gharpure et coll. ont par exemple utilisé le DABCO
afin de synthétiser I'énesulfonamide 489 au départ du sulfonamide correspondant 488 et du
propiolate d’éthyle 313 (Schéma 175).%* Par traitement du sulfonamide 488 avec une quantité
catalytigue de DABCO dans le dichlorométhane a température ambiante pendant 8 heures,
un unique énesulfonamide 489 a été obtenu avec un rendement de 92% selon cette méthode.

| DABCO (0.1 éq.) \@'
+ =—CO,Et
\@ 2 X COsE

NHTs CH,Cl,, ta, 8 h T

488 313 92% 489
Schéma 175. Synthese de I'énesulfonamide tertiaire 489 en présence de DABCO
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[1.2.4.4. En présence de N-méthylmorpholine

En 1995, Lee et coll. mentionnent la formation des eénecarbamates et énesulfonamides 491
au départ des amides et sulfonamides correspondants 490 et du propiolate d’éthyle 313 en
présence de N-méthylmorpholine (NMM) dans le dichlorométhane, cependant aucun
rendement et aucune condition précise n’a été décrite (Schéma 176).1%8

X X
( —— NMM ( R'=H ou Me
n R ; R2 = SO,Me, CO,Me, CO,Bn
R1 NH CH2C|2 R1 N/\/COZEt 2 ’ 2 ) 2
! 313 ' X =Br, OCSIm
R2 R2
490 491

Schéma 176. Formation des énamides tertiaires en présence de NMM

Cossy et coll. ont décrit la formation d’énesulfonamides tertiaires 494 au départ de
sulfonamides 492 par réaction avec le propiolate de méthyle 493 en présence de N-
méthylmorpholine (Schéma 177).%2 Les énesulfonamides comportant différents groupements
alkyles au niveau de l'atome d’azote ont ainsi été formés sous la forme d’un mélange
d’'isoméres E et Z avec des rendements allant de 55 a 91%. Bien qu'utilisant une quantité
stoechiométrique de NMM, la réaction procéderait comme avec la triphénylphosphine ou
triethylamine, par addition de la NMM sur le propiolate de méthyle.

Ts, NMM (1.3 éq.)
NH + =—CO,Me >
A MeCN, 0 °C, 2 h ,'?1

R'I
492 493 494
55-91% (isomére E)

EIZ 70/30 a 92/8

Ts < CO,Me
S N/\Jg 2

R' = Bn, PMB, PMP, CH,CH(OMe),, (CH,),CH=CH,, CH,CH=CH,

Schéma 177. Synthése d’eénesulfonamides en présence de NMM

[1.2.4.5. En présence de TBAF

Enfin, Hawkins décrit la formation des énesulfonamides 497 au départ des sulfonamides
correspondants 495 par addition sur des alcynes activés 496 en présence de TBAF (Schéma
178).1%° Le traitement des sulfonamides 495 par un équivalent de TBAF dans le THF a 1 °C
pendant 45 min puis a température ambiante pendant 16 heures conduit a la formation des
enesulfonamides correspondants 497. Bien que plusieurs exemples semblent avoir été traités,
seul un rendement de 83% est décrit par I'auteur.

18 E. Lee, T. S. Kang, B. J. Joo, J. S. Tae, K. S. Li, C. K Chung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 471-420.
169 3. M. Hawkins, Process for alkylating hindered sulfonamides, 2001, EP0949245B1.
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CO,R®

] .
H 0 TBAF (1 éq. ¢ = 1M dans THF) =
1 N 4 :—/< > Q
RO SOR 5 THF, 1 °C, 45 mi N
R*R® oR lista 16 RO "SOR*
p ’ R2 R3
495 496 R' = benzyle substitué, alkyle 497

R2, R? = alkyle ou cycle
R* = alkyle, aryle
R® = alkyle

Schéma 178. Formation d’énesulfonamides tertiaires en présence de TBAF
L’ion fluorure agirait comme une base,!’® permettant la déprotonation du sulfonamide 495
conduisant au sulfonamidure 498 (Schéma 179). L’addition du sulfonamidure 498 sur la triple

liaison activée fournit l'intermédiaire vinylure anionique 499, qui par protonation conduirait a la
formation des énesulfonamides correspondants 497.

N

- (0] *N(nBu 5

F N(nBu), (H\_ { 496 (nBu)e  co,R CO.R®
] Hw/’ ’/

o H) o OR® o " o
N. - - N —
Rb&N‘sozR“ —T> Rb&; SO,R* Rb& “SO,R* R1O&N\SOZR4
2 R3
R? R3 HE RER® . N(nBu), R?R RZR3
495 498 499 497

Schéma 179. Mécanisme de formation d’énesulfonamides tertiaires en présence de TBAF

170 3. H. Clark, Chem. Rev. 1980, 80, 429-452.
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[1l. UTILISATION DE TRITON B POUR LA FORMATION D’ENESULFONAMIDES
TERTIAIRES SUBSTITUES PAR UN GROUPEMENT ELECTROATTRACTEUR

Ces différentes méthodes nous ont alors confortées quant a la réalisation de notre objectif de
départ (cf. Schéma 151, p. 167) a savoir de former des énesulfonamides tertiaires substitués
par un groupement électroattracteur au moyen de Triton B.

I11.1. Validation du Triton B comme base

Le traitement du sulfonamide 377 et du propiolate d’éthyle 313 au moyen de Triton B (40%
dans H20) dans le THF a température ambiante conduit a la formation rapide et quantitative
des énesulfonamides 500/500° correspondants sous la forme d’un mélange d’isoméres E/Z
(Schéma 180).

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H50)

H—=—=—CO,Et

B”\NH 313 (1.1 éq.) B”\N

TS THF, ta, 30 min, air TS’ _\MCOZEt
377 100%, E/Z 73/27 500/500"

Schéma 180. Formation des énesulfonamides tertiaires au départ de sulfonamide et de
propiolate d’éthyle en présence de Triton B

Le mécanisme postulé pour la formation des enesulfonamides 500/500° au départ du
sulfonamide 377 et du propiolate d’éthyle 313 en présence de Triton B serait le méme que
décrit précédemment lors de I'utilisation de TBAF (cf. Schéma 179, p. 184).

I11.2. Synthése des énetosylbenzylamides substitués par un groupement
ester : comparatif et conclusion

Afin d’évaluer ['efficacité de notre méthode, nous avons comparé les différentes voies de
synthése d’énetosylbenzylamides substitués par un groupement ester (Schéma 181).

Des réactions pallado-catalysées entre le tosylbenzylamide 377 et un alcéne substitué d’'un
groupement ester peuvent conduire aux énetosylamides correspondants. Hu et coll. ont décrit
ce type de couplage avec l'acrylate de méthyle 465, en utilisant de I'acétate de palladium, du
selectfluor et de I'acide méthylsulfonique dans I'acétate de méthyle a 50 °C pendant 10 heures,
conduisant a I'enesulfonamide 469a avec un rendement de 89% (Schéma 181, a).'®* Selon le
méme principe, Panda et coll. ont également obtenu un énesulfonamide 469b substitué par
un ester de configuration E exclusive avec un rendement de 74%, par couplage du
sulfonamide 377 avec l'alcéne 457 en présence d'acétate de palladium, de persulfate de
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potassium et d’acide para-toluéne sulfonique dans le toluéne a température ambiante pendant
24 heures (Schéma 181, b).152

Dans ces deux cas, bien que les enesulfonamides 469a et 469b ont été obtenus avec de bons
rendements, la réaction de couplage nécessite, en plus d'un acide et d’'un oxydant, un
catalyseur de palladium pouvant étre onéreux. Par ailleurs, méme si la réaction peut se réaliser
a température ambiante, le temps de réaction nécessaire a la conversion totale du sulfonamide
377 est relativement long.

L’autre grande méthode d’accés aux énesulfonamides substitués par un groupement ester est
la réaction d’addition des sulfonamides correspondants sur l'alcyne terminal activé en
présence d'une base. Dans ce contexte, Cossy et coll. ont décrit le traitement du sulfonamide
377 et du propiolate de méthyle 493 par la N-méthylmorpholine dans l'acétonitrile a 0 °C
pendant 2 heures, conduisant a la formation des enetosylamides 494a/494a’ sous la forme
d’'un mélange d’'isoméres E/Z avec un rendement de 91% (Schéma 181, c).5? Par rapport aux
réactions pallado-catalysées, l'utilisation d’'un milieu basique permet une amélioration du
rendement en énesulfonamides, cependant avec une sélectivité réduite puisque les deux
isoméres sont formés dans ce cas.

a) Couplage avec alcénes - Pd - Hu et coll. ‘ c) Utilisation de NMM

Pd(OAc), (5% mol)
selectfluor (1.5 éq.)

Bn, PN MeSO;zH (2 éq.) Bn, 3 Bn, NMM (1.3 éq.) Bn,
NH + < “CO,Me N : NH + =—-COMe ———— > N\
154 MeOAc, 50 °C, 10h T’ x\cone - MeCN, 0 °C, 2 h T ‘\MCOzMe
377 465 89% 469a 3 377 493 91% (isomere E) 494al494a’
‘ EIZ 792/8
b) Couplage avec alcénes - Pd - Panda et coll. : d) Utilisation de Triton B
Pd(OAc); (10% mol) 1
K2S,05 (5 €q.) ' Triton B (1.3 éq.)
Bn, -~ p-TsOH (3 éq.) Bn Bn (40% dans H,0) Bn,
NH + Z>cOo,nBu ————> N ‘ NH | =—cCofpt —— N
/ ! / 2 \
TS’ toluene, ta, 24 h Ts xCOanu ; Ts THF, ta, 30 min, air 154 ‘\MCOZEI
377 457 74% 469b ; 377 313 100%, E/Z 73/27 500/500"

Schéma 181. Comparatif des voies de synthese des enetosylbenzylamides substitués par
un groupement électroattracteur

Enfin, notre méthodologie, a savoir la réaction du sulfonamide 377 avec le propiolate d’éthyle
313 en présence d’'une solution aqueuse de Triton B dans le THF, permet d’accéder
guantitativement et en 30 minutes aux enesulfonamides substitués par un groupement ester
éthylique 500/500° (Schéma 181, d). Cependant, dans notre cas également, la réaction n’est
pas sélective et les énesulfonamides sont obtenus sous la forme d’un mélange d'isomeres E
et Z, I'isomeére E étant majoritaire. Comme lors de la synthése des ynesulfonamides au moyen
de Triton B, (cf. p. 152) 'avantage de cette réaction réside dans sa facilité de mise en ceuvre
et son applicabilité a grande échelle.

186



V. CHAMP D’APPLICATIONS DE LA SYNTHESE D’ENESULFONAMIDES AU
MOYEN DE TRITON B

Afin d’étudier le champ d’applications de notre méthodologie, différents sulfonamides ont tout
d’abord été placés en présence de Triton B et de propiolate d’éthyle 313, puis nous avons
ensuite fait varier le substituant de 'alcyne terminal.

IV.1. Variation du sulfonamide

Les sulfonamides et amides utilisés ont été synthétisés selon les méthodes décrites
précédemment (cf. lll.1.1. Synthése des amides, p. 152), et ont été traités par du Triton B en
présence de propiolate d’éthyle 313 (Tableau 31).

Lors de l'utilisation de propiolate d’éthyle 313, les énesulfonamides ont été obtenus sous la
forme d’'un mélange d’isoméres E et Z, sauf dans le cas du diamide mixte 290b, ou seul
I'énesulfonamide 502f de configuration E a été isolé a hauteur de 74% de rendement (Tableau
31, entrée 6)

La variation du groupement sulfonyle n’affecte pas la formation des énesulfonamides puisque
ces derniers ont pu étre obtenus au départ de nosylamides 398a et 398b (Tableau 31, entrées
1 et 2), de mésylamide 398c (Tableau 31, entrée 3) et également de sulfamoylamide 398d
(Tableau 31, entrée 4) avec de trés bons rendements allant de 85% a 100%.

A notre grande surprise, la réaction du cyclohexylsulfonamide 398f avec le propiolate d’éthyle
313 en présence de Triton B a bien conduit aux énesulfonamides correspondants 502e/502¢’
avec un rendement de 62%, 30% de sulfonamide 398f restant toujours présent (Tableau 31,
entrée 5). L’encombrement stérique du groupement cyclohexyle ne semble inhiber ni la
déprotonation du sulfonamide ni I'addition du sulfonamidure sur le propiolate d’éthyle 313,
alors que lors de la réaction pallado-catalysée effectuée par Panda et coll.,**? le substrat n’a
pas réagi et 'énesulfonamide 502e n’a pas pu étre obtenu.

Le traitement du méthyltosylamide 401g avec le propiolate d’éthyle 313 en présence de Triton
B conduit également aux énesulfonamides 502h/502h’ de maniére quantitative (Tableau 31,
entrée 9).

Les enesulfonamides dérivant du sulfonamide bicyclique gem-diméthyle 502g/502g’ ont été
formés sous la forme d’'un mélange d’'isoméres E et Z avec un ratio 63/37 et un rendement de
66% (Tableau 31, entrée 7). Cependant au départ du sulfonamide dérivant du succinimide
270, seul 6% d’eénesulfonamide 287 de configuration E ont pu étre isolés (Tableau 31, entrée
8).

Malgré les résultats observés lors de la formation des ynamides au départ d’amides (cf. p.
155), nous avons tout de méme voulu tester les conditions réactionnelles de formation
d’énamides au départ d’amides (Tableau 31, entrées 10 a 14). Au départ de I'amide mixte
401i (Tableau 31, entrée 10), du carbamate 401j (Tableau 31, entrée 11), de 'acétamide 400
(Tableau 31, entrée 12) ou du phtalimide 260 (Tableau 31, entrée 13), aucune réaction n’a
eu lieu, et les amides de départ ont été récupérés intégralement. L'énesulfonamide dérivant
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de la pipéridin-2-one 501 n’a pas été formé, seuls des produits de dégradation ont été
observés dans ce cas (Tableau 31, entrée 14).

Cependant, au départ de I'oxazolidinone substituée par un groupement phényle 401m, les
énamides correspondants 502n/502n’ ont été isolés avec un rendement de 50% (Tableau 31,
entrée 15),

Enfin nous avons fait réagir le tosylsulfonamide primaire 401h avec le propiolate d’éthyle 313
en présence de Triton B, cependant, les énesulfonamides secondaires 5020/5020° n’ont pas
été obtenus. Seuls des produits de dégradation ont été observés (Tableau 31, entrée 16).

Tableau 31. Synthése d’énesulfonamides : variation du sulfonamide

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

R! H—=——CO,Et 313 R
NH N
R2 THF, ta, 30 min, air R2 _\\McozEt
260, 270, 290b et f, 287,
398a-f, 400 502/502'a-0
401g-m, 501
Entrée Amide Enamide Rendement (E/Z)
Bn\ Bn
NH N
1 (2)Ns’ (2)NS _\\MCOZEt 85% (75/25)
398a 502a/502a’
Bn\ Bn
NH N
2 (4)Ns’ (4)NS _\\MCOZEt 91% (70/30)
398b 502b/502b’
Bn\ Bn,
NH N
3 Ms” Mg’ _\\MCOZEt 100% (72/28)
398¢ 502c¢/502¢’
Bn\NH Bn\
y //O \ /N
S N—S\_\\MCOzEt
4 -N © / 10 88% (70/30)
(0]
\
398d 502d/502d’
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TS <\ TS <\~ X\, ~COEt
. 62% (50/50)
398f 30%
398f 502e/502¢’
CO,Et
B o 7
/\/ N
6 N Ts )J\N/\/N\TS 74% (100/0)
H
290b 502f
0 o)
NHTs NTs
N—/_ N_/_ /
7 66% (63/37)
o o) CO,Et
290f 5029/502g’
o) 0
NHTs NTs
N—/_ N_/_ /
8 6% (100/0)
o) 0 CO,Et
270 287
\N
NH
9 Ts s _\\MCOZEt 100% (50/50)
4019 502h/502h’
Ts\ Ts,
NH N
10 Bod Bocd _\\MCOZEt 0%
401i 502i/502’
Boc, Boc,
NH N
11 Br Bri _\\MCOZEt 0%
401 502j/502j’
Bn\ Bn\
NH N
12 oﬁ\ o% _\WCOzEt 0%
400 502k/502k’
o) 0
13 NH N 0%
©:‘<I< _\mcozEt
o) 0
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260 5021/5021°
o o)
NH NNy CO2E
14 0%
501 502m/502m’
0 0
0" \H OJ<N
15 ‘\( ‘\( oo, 53% (30/70)
Ph Ph
401m 502n/502n’
T Ts\
S
“NH HN
16 2 _\\MCOZEt 0%
401h 5020/5020’

La formation d’énesulfonamides tertiaires substitués par un groupement ester éthylique au
départ des sulfonamides correspondants et du propiolate d’éthyle 313 en présence de Triton
B est compatible avec un grand nombre de sulfonamides, possédant divers groupements
sulfonyles ou alkyles au niveau de I'atome d’azote, cependant cette réaction ne s’applique pas
a la synthése d’énesulfonamides secondaires.

IV.2. Variation du substituant

Nous avons ensuite voulu étudier l'influence du groupement électroattracteur présent sur
l'alcyne terminal lors de la formation des énesulfonamides a 'aide de Triton B. Pour ce faire,
nous avons utilisé les différents alcynes terminaux activés synthétisés précédemment (cf.p.
120 et p. 157).

Nous avons procédé a la réaction de formation des €énesulfonamides, a I'aide de Triton B, dans
le THF a température ambiante pendant 30 minutes au départ de benzyltosylamide 377 ou de
méthyltosylamide 401g (Tableau 32).

Les enesulfonamides substitués par des groupements cétones 504a-e ont été obtenus avec
de trées bons rendements allant de 84% a 100% et avec une configuration E exclusive,
probablement di a I'encombrement stérique présent (Tableau 32, entrées 1 a 5). Des
groupements cétones-aryles ou cétone-furane sont parfaitement tolérés lors de cette réaction.
Il est a noter que I'addition du sulfonamide 377 sur les alcynes cétones a, p-insaturées 409f
et 409g conduit a la formation des diénones correspondantes 504c et 504d avec de trés bons
rendements (Tableau 32, entrées 3 et 4).

Pour les substituants amides, le traitement du sulfonamide 377 en présence des alcynes-
amides 412a et 412c par le Triton B donne accés aux enesulfonamides correspondants
504f/504f et 5049/504g’ avec des rendements respectifs de 93% et 79% (Tableau 32,
entrées 6 et 7).
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Avec l'alcyne tosylé 414, les énesulfonamides correspondants 504h/504h’ ont également pu
étre obtenus avec un bon rendement de 83%, mais avec une inversion de sélectivite, 'isomere
de configuration Z étant majoritaire dans ce cas (Tableau 32, entrée 8).

Panda et coll. ayant décrit la formation d’énesulfonamides substitués par un acide
carboxyligue au moyen de palladium,? la réaction du sulfonamide 377 en présence d’acide
propioliqgue 503 en présence de 1.3 équivalent de Triton B a été réalisée (Tableau 32, entrée
9). Cependant aucune réaction n’a été observée dans notre cas et le sulfonamide 377 a été
récupéré dans son intégralité.

Nous avons également voulu vérifier si cette méthode pouvait s’appliquer a la synthése
d’eénesulfonamides substitués par un groupement phényle. Toutefois, aucune réaction entre le
sulfonamide 377 et I'alcyne terminal substitué par le groupement phényle 314 n’a été observée
(Tableau 32, entrée 10).

Tableau 32. Synthése d’énesulfonamides : variation du substituant de I'alcyne terminal

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H50)

H——R?
314, 409a-h,
R 412a et c, 414, 503 R
NH N
TS THF, ta, 30 min, air T _\\MRZ
377,R'=Bn 504/504'a-j
401g, R' = Me
Entrée Alcyne Terminal Ynamide Rendement
o] o)
~ N
gz N
1 e iy 100% (100/0)
409a S04a
o) o)
P Bn\N N
2 u OO iy OO 100% (100/0)
409c 504b
o) o)
P Bn\N N
3 | ts l 84% (100/0)
409f 504c
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(0] (0]
Bn\N A
Z 7
4 H s 100% (100/0)
4099 504d
0 o]
0 Bn. X 0
g N 0
5 ! 2y iy | ) 100% (100/0)
409h 504e
0 o)
= N BNy
6 H = K iy K 93% (67/33)
412a 504f/504f
(0] (0]
_ N/ Bn\N/\JJjJ\N/
7 H = 6\ 1 é\ 79% (82/18)
412c 504g/504g’
\\S//O Bn X \\S//
~ /\rd,_
P N
8 y =z \©\ Y \©\ 83% (35/65)
414 504h/504h’
i L
Bn. N
9 / OH N OH 0%
H Ts
503 504i/5041’
Bn\
H%@ N—™\
10 TS’ M@ 0%
314 504j/504j’
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V. ISOMERISATION DE L’ENESULFONAMIDE DE CONFIGURATION Z EN
L’ISOMERE DE GEOMETRIE E

Nous avons ainsi pu accéder a un large panel d’énesulfonamides en traitant les sulfonamides
correspondants et les alcynes terminaux activés en milieu basique. Cependant, les
enesulfonamides, notamment substitués par un groupement ester, par un groupement tosyle
ou amides, ont été obtenus sous la forme d’'un mélange d’isomeéres E et Z. Afin d’orienter la
réaction vers la formation d’un seul isomere, nous avons tenté d’isomériser le mélange
d’énesulfonamides obtenu.

V.1. Travaux antérieurs d’isomérisations d’énamides tertiaires

Lors de sa thése, le Dr. Frédéric Beltran a découvert de maniére fortuite I'isomérisation des
mélanges de spiro-énamides substitués par un groupement ester 505a, 505b en spiro-
énamides de configuration E exclusive en présence d’'une quantité catalytique d’acide para-
toluéne sulfonique dans le dichlorométhane a reflux (Schéma 182).%°

- p-TsOH (0.1 éq.)

NTs  CH,Cl,, 40 °C, 16 h

EtO,C
(*) 505a, n = 1, E/Z 59/41 (¥) 505a, n =1, 100% E uniquement
(*) 505b, n =2, E/Z 70/30 (*) 505b, n = 2, 100% E uniquement

Schéma 182. Isomérisation de spiro-énamides au moyen d’acide para-toluéne sulfonique

V.2. Premiers essais d’isomérisation des énesulfonamides tertiaires

Nous avons alors appliqué les conditions mises au point pour l'isomérisation des spiro-
énamides, a savoir 'utilisation d’'une quantité catalytique d’acide para-toluéne sulfonique dans
le dichlorométhane a reflux au départ du mélange d’énesulfonamides substitués par un
groupement ester dérivant du sulfonamide benzyle 500/500° (Schéma 183). Le mélange
d’isomeéres E/Z dans les proportions 73/27 a ainsi été transformé en énesulfonamide 500 de
configuration E exclusive au bout d’une heure de réaction avec un rendement de 80%
accompagné de 20% de sulfonamide 377.

Bn, p-TsOH (0.2 éq.) Bn, Bn,
N - N + NH
Ts' _\WCOZEt CH,Cly, 40 °C, 1 h s’ _\\—002Et TS
500/500', £/Z 73/27 500, 80% 377, 20%

Schéma 183. Isomérisation au moyen d’acide paratoluéne sulfonique
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V.3. Champ d’applications de la réaction d’isomérisation des
enesulfonamides tertiaires

Nous avons alors appliqué cette réaction d’isomérisation d’énesulfonamides utilisant I'acide
para-toluéne sulfonique a différents substrats (Tableau 33).

Différents groupements sulfonyles tels que le para-nosyle ou le mésyle sont tolérés lors de la
réaction d’isomérisation du mélange d’énesulfonamides 502b/502b’ et 502¢/502¢’, formant
les énesulfonamides de configuration E exclusive 502b et 502c, toujours accompagnés des
sulfonamides correspondants 398b et 398c (Tableau 33, entrées 1 et 2). Au départ des
enesulfonamides dérivant de la cyclohexylamine 502e/502¢', le sulfonamide 398f a été
récupéré majoritairement, avec un rendement de 67%, avec seul 14% de I'’énesulfonamide de
configuration E 502e (Tableau 33, entrée 3). L’énesulfonamide E 502h, dérivant du
méthylsulfonylamide 401g a également pu étre obtenu avec un rendement de 83% par
traitement du mélange 502h/502h’ avec le p-TsOH (Tableau 33, entrée 4).

La réaction d’isomérisation des énesulfonamides est également compatible avec d’autres
substituants électroattracteurs tels que des amides ou le groupement tosyle (Tableau 33,
entrée 5 et 6). Ainsi, I'eénesulfonamide substitué par un groupement amide 504f de
configuration Z a pu étre transformé en l'isomére de configuration E 504f avec un rendement
de 85% (Tableau 33, entrée 5).

Tableau 33. Isomérisation des énesulfonamides au moyen de p-TsOH

R’ p-TSOH.H,0 (0.2 éq) gt R
N \ \
N + NH
R? _\\g CH,Cl,, 40 °C, 1 h R2 _\\—EAG R2
GEA
Entrée Mélange E/Z Enesulfonamide E Sulfonamide
(4)NS\N (4)NS\ (4)NS\
/7 N\ N—\ NH
1 Bn _> / _\_ /
Et0,C Bn CO,Et Bn
502b/502b’ E/Z 70/30 502b, 80% 398b, 20%
MS\N Ms Ms
/ _\> N—\\_ \NH
Bn / /
2 EtOZC Bn COzEt Bn
502c¢c/502¢’ E/Z 72/28 502¢c, 77% 398c, 15%
Ts \N/\ TS\N/\/C(DzEt Ts “NH
CO,Et
3
502e/502e’ E/Z 50/50 502e, 14% 398f, 67%
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Ts

\N TS\ Ts
/7 N\ N NH
4 _> / _\\—COZEt /
EtO,C
502h/502h’ E/Z 50/50 502h, 83% 4019, 10%
Bn
| Bn\ A n<
5 oI “.‘VJ\N/\ A
K Ts K Ts
504f/504f E/Z 0/100 504f, 85% 377, 15%
Bn\N/\ Bn\N/\/TS Bn\NH
I | |
6 Ts Ts Ts Ts
504h/504h’ E/Z 35/65 504h, 77% 377, 15%

V.4. Essai de formation des eénesulfonamides et de la réaction
d’isomérisation « one pot »

Fort de ce résultat, nous avons alors imaginé réaliser cette réaction « one pot », a savoir traiter
le sulfonamide 401g en présence de propiolate d’éthyle 313 avec le Triton B puis ajouter
l'acide para-toluéne sulfonique (Schéma 184). Le seul essai réalisé au départ de
méthyltosylamide 401g a conduit a la formation de I'énesulfonamide correspondant 502h, de
configuration E exclusive, avec un rendement de 42% en utilisant 2.5 équivalents de p-TsOH,
46% de sulfonamide de départ restant encore présent.

1) Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,O)

\ THF, ta, 30 min \ \
NH + =—CO,Et > N—\\_ + NH
/ / /
Ts 2) p-TsOH (2.5 &q), Ts CO,Et Ts
401g 313 40°C,1h 502h, 42% 401g, 46%

Schéma 184. Essai de réaction « one pot » de formation de I'énesulfonamide de
configuration E

V.5. Mécanisme postulé de la réaction d’isomérisation des
enesulfonamides

V.5.1. Mécanisme d’isomérisation des énesulfonamides tertiaires substitués par un
groupement électroattracteur

En se basant sur les travaux réalisés précédemment, nous avons proposé le mécanisme
suivant afin d’expliquer l'isomérisation de I'énamide de configuration Z en énamide E (Schéma
185). La fonction carbonyle du groupement ester pourrait étre activée par I'acide para-toluéne
sulfonique favorisant ainsi la délocalisation du doublet libre de I'atome d’azote de I'énamide.
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L’énol ester N-sulfonylimidium ainsi formé 506, présentant une géne stérique entre le
groupement énol d’ester et le groupement tosyle, va pouvoir effectuer une rotation afin de
réduire cette géne stérique, formant ainsi I'’énol d’ester 507, conduisant a I'’énesulfonamide de
configuration E exclusive 500.

- ’\|l Bn\
S RLZN p-TsOH N—\ |9
//\b R_S/\_\_<
0= R = 4-MeC4Hg NS OEt
+§*/ OEt ©
500" 500
Bn : OH
RigEN= libre rotation Bn 3
N\ ROIN=
S N OEt
Qo4 -
OEt 4
505 506

Schéma 185. Mécanisme d’isomérisation de I'énesulfonamide Z en configuration E

V.5.2. Mécanisme de formation du sulfonamide lors de la réaction d’isomérisation

Malgré le bon rendement en énesulfonamide E obtenu lors de cette isomérisation, nous avons
également observé la formation du sulfonamide 377 avec un rendement de 20% (Schéma
186). La présence du sulfonamide 377 pourrait s’expliquer par I'utilisation de l'acide para-
toluéne sulfonique monohydraté. Ainsi 'atome d’azote de I'énamide pourrait se protoner,
formant 'ammonium 508. Une molécule d’eau pourrait ensuite s’additionner sur le carbone en
o de 'ammonium, libérant ainsi le sulfonamide 377 et 'hydroxyacrylate 509.

Bn, p-TSOH.H,0 (1 OH; Bn
N v e \NH + HO
AN H-N ,
Ts CO,Et My J\\_CozEt Ts
500 508 377 509
Schéma 186. Formation des sulfonamides lors de réaction d’isomérisation

N C0,Et

V.6. Conclusion — comparatif

Afin de pouvoir comparer notre méthodologie de synthése d’énesulfonamides substitués par
un groupement électroattracteur, les différentes voies de synthése des énamides tertiaires
présentées précédemment (cf. p. 169) sont rassemblées dans ce tableau récapitulatif ainsi
gue notre méthode.
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Tableau 34. Récapitulatif des méthodes de synthése d’énamides tertiaires substitués par un
groupement électroattracteur

. Auteurs N P Type de Substituants Types
Méthode (et coll.) Type de synthése/Reactifs partenaire de I’énamide d’énamides
n°1 Marguez°® Réaction de Wittig Ylure de CO,Et Lactame
a phosphonium 2
o 157 Ouverture de cyclobutanone . . Sulfonamide
n°2 Rao Sncl, Amides Cétones Amide
o 158 Carboxylation d’'ynamides ) Sulfonamide
n°3 Sato Ni(cod),, CO, COMe Carbamate
n°4 Hsung*3® Reliiil:‘ztlgrr‘no%yg%rzses - CO,Et, COEt Oxazolidinone
o 159 Couplage au cuivre Halogénures de -
n°5 Ma Cul, Cs,COs vinyle Esters Oxazolidinone
Couplage radicalaire
n°6 pant0 CuTC, DMAP, 4-CH;O- Cétones Cétones Sulfonamide
TEMPO
161
Murahashi
162 PdCIz(MGCN)z/CUCI/Oz Esters,
Hii PdCl,(OAc),/Cu(OAC), cétones, Oxazolidinone
n°7 Panda'®3 Pd(OAc)2/BQ/p-TsOH Alcénes amides, Sulfonamide
pandal®? Pd(OAC)./K;S,0s/p-TsOH Sulfonyle,
164 Pd(OAc)./selectfluor/MeSOzH phosphonates
Hu
n°g Panda165 Pd(OAc),/NaOAC/TFA Alcynes CO;Et Carbamate
Sourit66 h
167 PPh;
Wang o Et:N
n°9 Ggarpuréaz NNIID ,@ /%C;'Od Alcynes Esters Sulfonamide
0SS 212
Chung TBAF
Hawkins®®
Esters,
n°10 Miesch4® Triton B Alcynes cétones, Sulfonamide

amides, tosyle

e Méthode n°1 : réaction de Wittig

Cette méthode est fortement limitée en terme de diversité structurale. En effet, seul des
lactames substitués par un aldéhyde peuvent réagir avec I'ylure de phosphonium pour
conduire aux énamides substitués par un ester éthylique de configuration E.
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¢ Méthode n°2 : ouverture de cyclobutanone

Cette méthode donne accés a des énesulfonamides ou énamides tertiaires de configuration E
substitués par des groupements cétones uniqguement. Par ailleurs, la synthése des
cyclobutanones, nécessitant deux étapes, observe des rendements modestes.

e Méthode n°3 : carboxylation d’ynamides

Des enesulfonamides et amides disubstitués en position B peuvent étre obtenus avec de bons
rendements par cette stratégie. Cependant, la réaction nécessite une atmosphére de dioxyde
de carbone et seul 'ester méthylique est présent en tant que groupement électroattracteur au
niveau de 'énamide.

o Meéthode n°4 : réduction d’ynamides

La réduction des ynamides en présence du catalyseur de Lindlar, onéreux, ou du DIBAL donne
acces respectivement aux énamide de configuration Z et E. Néanmoins, cette méthodologie
n'est réalisée qu’'au départ d'ynamides dérivant d’oxazolidinones, nécessite des temps de
réaction longs et les substituants au niveau de I'ynamide sont limités.

e Méthode n°5 : couplage croisé au cuivre avec des halogénures de vinyle

De bons rendements sont obtenus par cette méthode ainsi qu’un bon stéréocontréle quant a
la configuration de 'énamide. Cependant, seuls des énamides dérivant de I'oxazolidinone sont
obtenus aprées un temps de réaction long.

e Méthode n°6 : couplage croisé au cuivre avec des cétones

L’inconvénient majeur de cette méthode réside dans son mécanisme radicalaire, n’étant
compatible qu’avec des cétones encombrées. Par ailleurs, 'obtention des enesulfonamides,
bien que de configuration E exclusive, nécessite un chauffage a 110 °C et un temps de réaction
long.

¢ Meéthode n°7 : couplage croisé au palladium avec des alcénes

Plusieurs variations sont proposées pour cette stratégie de synthése mais toutes présentent
le méme systéme palladium-ligand avec un oxydant. Différents catalyseurs de palladium sont
tolérés, plus ou moins polluants, toxiques et onéreux. Cependant toutes ces méthodes ne
tolérent pas tous les substituants électroattracteurs au niveau de I'énamide et une variété
réduite de groupement sulfonyle au niveau du sulfonamide. Par ailleurs, le temps de réaction
est relativement long et la réaction peut nécessiter un chauffage.
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¢ Méthode n°8 : couplage croisé au palladium avec des alcynes

Méme si cette méthode permet I'obtention d’énamides de configuration E exclusive, seuls peu
d’exemples de couplage catalysé au palladium entre des amides et le propiolate d’éthyle ont
été décrits.

¢ Méthode n°9 : addition sur un alcyne en milieu basique

Plusieurs méthodes d’addition de sulfonamides sur des alcynes substitués par un ester en
milieu basique ont été décrits. Que ce soit avec la triphénylphosphine, la triéthylamine, le
DABCO, la N-méthylmorpholine ou le TBAF, les énesulfonamides substitués par un
groupement ester sont obtenus soit avec une configuration E exclusive soit sous la forme d’'un
mélange d’isoméres E et Z. Cependant, trés peu d’exemples et donc peu de variations
structurales sont possibles, par exemple au niveau du groupement sulfonyle, le groupement
tosyle est principalement utilisé. Les temps de réaction sont variables, allant de 2 heures a 24
heures et les températures appliquées sont également dépendantes de la base utilisée, allant
de 0°C a 100 °C.

e Meéthode n°10 : notre méthode

Enfin, la méthodologie que nous avons développée permet d’accéder a des énesulfonamides
avec un temps de réaction court, & température ambiante. Différents groupements sulfonyles
au niveau du sulfonamide sont tolérés, mais surtout en appliquant cette méthodologie, des
enesulfonamides substitués par des groupements électroattracteurs variés sont obtenus.
L’inconvénient majeur de la formation des énesulfonamides en présence de Triton B est leur
obtention sous forme d’'un mélange d’isomeres E et Z. Cependant, I'isomérisation de
I'énesulfonamide Z en présence d’une quantité catalytique d’acide para-toluéne sulfonique
permet de pallier ce manque de sélectivité et donne accés a I'énesulfonamide de configuration
E exclusive.
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Conclusion

e Synthése des ynesulfonamides substitués par un groupement électroattracteur
en milieu basique

Nous avons développé une méthode de synthése d’ynesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur au départ de sulfonamide et d’'un bromoalcyne en présence de
Triton B (Schéma 187.). |l s’agit d’'une méthode efficace, aucune précaution particuliére n’est
nécessaire et cette réaction est réalisable a I'échelle de plusieurs grammes sans altération du
rendement. De nombreux énesulfonamides ont pu étre obtenus au départ de sulfonamides
comportant différents groupements sulfonyles, mais aussi différents groupements alkyles au
niveau de 'atome d’azote. Cette méthodologie tolere des substituants variés, tels que des
esters, des cétones, mais également des amides. Cependant elle n’est pas applicable a la
synthése d’'ynesulfonamides substitués par un groupement non électroattracteur ainsi qu’au
départ d’'amides ou d’énecarbamates.

Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H50)

R Br—=——GEA R
‘NH 318a, 416a-k N———GEA
2.& 2 &
RS0 THF ta, 30 min, air R S3g
o]
16 exemples
377, 398a-e 22-100% 378, 402a-e
290i, 401g 292i, 402g,
417a-k

Schéma 187. Synthése d’'ynesulfonamides substitués par un groupement électroattracteur
en présence de Triton B

e Synthése des énesulfonamides substitués par un groupement électroattracteur
en milieu basiqgue

De maniére similaire, les énesulfonamides tertiaires substitués par un groupement
électroattracteur ont pu étre synthétisés par traitement des sulfonamides correspondants et
d’un alcyne terminal activé en présence de Triton B (Schéma 188). Les énesulfonamides
substitués par un groupement ester, cétone, amides mais également tosyle ont pu étre
obtenus avec de bons rendements allant de 43% a 100%. Seuls les énesulfonamides
substitués par un groupement cétone ont été obtenus avec une configuration E exclusive alors
que des mélanges d’'isomeéres E et Z ont été observés avec des substituants esters, amides
et tosyle.
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Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0)

H———GEA
R 313, 409a-h, R1
/\NH 412a et c, 414 /N_\\M
R*Sso THF, ta, 30 min, air R*Syy “GEA
18 exemples
377, 398a-f, 53-100% 500/500°, 502/502'a-n,
290b, 401g, 401m 504a-e, 504/504'f-h

Schéma 188. Synthése d’énesulfonamides tertiaires substitués par un groupement
électroattracteur en présence de Triton B

e |[somérisation des éenesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur de configuration Z en configuration E

Les mélanges d’énesulfonamides E/Z peuvent étre transformés en énesulfonamides de
configuration E exclusive par traitement avec de l'acide para-toluéne sulfoniqgue dans le
dichlorométhane a reflux (Schéma 189). Quel que soit le groupement sulfonyle ou le
substituant de [I'énesulfonamide, lisomérisation a laide de p-TsOH a conduit a
I'énesulfonamide E exclusivement avec des rendements corrects allant de 14% a 85%.

1 1
R\N p-TsOH.H,0 (0.2 éq.) R\N
2.& _\W > 2.& _\\_ E exclusivement
R™Sso CGEA CH,Cl,, 40 °C, 1 h R™Ssg ~ CEA
(0] 0]
7 exemples
500/500", 502/502'b, c, e et h, 14-85% 500, 502b, 502c, 502e,
504/504'f, h 502h, 504f, 504h

Schéma 189. Isomérisation des énesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur
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Perspectives

e Réactivité des eénesulfonamides tertiaires activés sur des ynesulfonamides

Disposant d'un large panel d’énesulfonamides et d’'ynesulfonamides et compte tenu de la
réactivité nucléophile des énamides tertiaires, notamment sur les triples liaisons activées (cf.
p. 72), nous pouvons imaginer faire réagir les enesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur 510 sur les ynesulfonamides 511 afin de former les cyclobutenes 512
tétrasubstitués (Schéma 190). L'utilisation du bistriflimidate d’argent pourrait permettre la
formation du céténe-iminium 513 sur lequel va pouvoir s’additionner I'énamide 510.
L’intermédiaire zwitterion 514 conduirait au cyclobuténe tétrasubstitué 512 par addition de
I'anion vinylique sur l'ion N-acyliminium.

R1
RE R RR AGNTF, R2N.  GEA?
T - A
GEA' GEA? GEA' R!\;’R4
510 511 512
| b
o -
R2 _R' R+ R® R+ R' _GEA?
’\%//J'—\w) ---------------- - (“L/| N’R4
GEA' _kGEA2 GEA'R?
- 510 513 514 )

Schéma 190. Addition nucléophile d’énamides tertiaires sur des ynamides
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Conclusion Générale

Ce travail de thése porte sur trois chapitres au cours desquels nous avons étudié les méthodes
d’accés a des aza-spirocycles d’'une part, puis a des diaza-hétérocycles d’autres part, pour
enfin se concentrer sur la synthése des yne- et enesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur, synthons de départ de nombreux polycycles azotés.

e FEtude de la spirocyclisation de céto-ynamides non activés en milieu
basigue

Dans ce premier chapitre, nous avons poursuivi les travaux engagés par le Dr. Frédéric Beltran
portant sur I'étude de la spirocyclisation des céto-ynamides non activés en milieu basique. Au
départ des céto-ynesulfonamides 17 dérivant de cycloalcanones condensées a un systéme
aromatique ou de diverses mono-cycloalcanones, en présence de Triton B, les aza-spirocycles
22 sont formés avec de bons rendements (Schéma 191). Cette spirocyclisation tolére des
groupements électroattracteurs, conduisant aux spirocycles sous la forme de mélange
d’'isoméres E/Z, mais surtout de nombreux substituants aryles, permettant un trés bon
stéréocontrdle au niveau de la géométrie de I'énamide.

O Triton B (1.3 éq.) O
Ts (40% dans H,0)

¢ R G
.. 2 \\\ THF, ta, 16 h e h |
n=1,23,4

17 20 exemples (¥) 22
34-92%

Schéma 191. Spirocyclisation de céto-ynamides avec le Triton B

Au départ de céto-ynesulfonamides non substitués 25, la réaction de spirocyclisation conduit
a la formation des composés aza-spiraniques exocycliques 27 accompagnés des aza-
spirocycles endocycliques 26 (Schéma 192). La taille de la cycloalcanone et sa nature ont été
variées et ont permis l'accés aux spiro-énamides correspondants. Les sélectivités et les
rendements sont fonction de la nature de la cycloalcanone mise en jeu.

o) Triton B (1.3 éq.) e} - 0]
Ts (40% dans H,0) T ONTs B
(,/’/7 ) \\ N g (//’/7 ) \\ / + (//’/;\ \\ NTs
o, AN THF, ta, 16 h e, o,
25 n=1,2,3,4 7 exemples (%) 26 (%) 27
66-97%

Schéma 192. Spirocyclisation de céto-ynamides non substitués avec le Triton B
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e Etude de la réactivité d’imides N-fonctionnalisés

Aprés avoir exploré la possibilité d’employer les céto-ynamides comme nucléophiles via leur
hydratation, nous nous sommes tournées vers I'étude de la réactivité des substrats de type a-
hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide, précurseurs d’ions N-acyliminiums. Au
départ des N-diimides-ynamides substitués par un groupement phényle 271, 272, les a-
hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynesulfonamide 273, 274 sont obtenus par
réduction de la fonction carbonyle a I'aide de DIBAL avec des rendements corrects (Schéma
193). Cependant nos tentatives de cyclisations de ces composés en diazépinones 275, 276
n’ont pas été concluantes (cf. 111.3. Réactivité des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un
ynamide, p.102).

? TS : 0 T8 Acides de Lewis 25 7
[;,?\: N_/—N DIBAL (1.3 éq.) .('//A\: N_/—N M | N
N \\ CH,Cl, ou toluéne Sy \\ 7 NS
Ph  0°Cata4h OH Ph Ph
271, 272 63-66% 273, 274 275, 27%

Schéma 193. Réactivité d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un ynamide

Nous nous sommes alors orientées vers une autre entité nucléophile, les énamides tertiaires
et une méthodologie daccés aux o-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un
enesulfonamide tertiaire a été développée (Schéma 194). La formation des a-hydroxylamides
N-fonctionnalisés avec un énesulfonamide procéde via un processus en une ou deux étapes
selon la nature du substituant de I'ynamide. Ainsi au départ des ynesulfonamides substitués
par un groupement ester 284, 291, 292a-i, 300a-b, 319b, les composés doublement réduits
285, 293, 294a-i, 301a-b, 321, a savoir a la fois au niveau de la fonction carbonyle et au niveau
de I'ynamide, sont formés avec des rendements corrects sous la forme de mélange d’'isomeéres
E et Z en une étape a l'aide de NaBH. (Schéma 194, A). Dans le cas de groupements non
électroattracteurs au niveau des ynesulfonamides 272, 319c-k, 320, nous avons procédé en
deux étapes en réduisant tout d’abord les ynamides en énamides 322, 324b-k de configuration
Z exclusive, suivi de la réduction de la fonction carbonyle permettant la formation des a-
hydroxylamides 323, 325b-k (Schéma 194, B).
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R = ester

o 18 0 Ts
N NaBH, (2 a 8 éq.) . N
DRSO LA
b CH,Cl,/MeOH 1/1 NS /
(0] R 0°C,2a6h OH CO,R
m=1,2,n=1,2,3 12 exemples
284, 291, 292a-i, 18-73% 285, 293, 294a-i,
300a-b, 319b 301a-b, 321
ratio E/Z en faveur du E
R = non GEA
Ni(OAc),

éthylenediamine 0 Ts

(0] Ts O
N NaBH,, NaOH N NaBH,(2486q)  .--.
B i \ 9 N—@ 9 N@
T m EtOH, ta, Hy, 16 h T m R CH,Cl,/MeOH 1/1 m R
o) R

10 exemples 0 0°C,2a6h OH
m=1,2n=1,2,3 27-97% 322, 324b-k 9 exemples 323, 325b-k
272, 319c¢-k, 320 9-45% Z uniquement

Schéma 194. Synthése d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énesulfonamide
tertiaire

En présence de TMSOTHf, une réaction de cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés
avec un enesulfonamide tertiaire a été développée conduisant a la formation de diaza-
hétérocycles fonctionnalisés de tailles variables (Schéma 195). De nombreux N-imides mais
également différentes longueurs de chaine latérale sont compatibles avec cette méthodologie
permettant d’accéder a des diazépines, des diazocanes et des diazonanes, substitués par des
groupements esters ou aryles au niveau de I'énamide.

NTs  TMSOTf(1.2éq) ;
: N*([ > L N \1)
m

m oH CH2C|2, ta, 30 min ~_ _NTs
17 exemples
285, 293, 294a-i 11-94% 288, 295, 296a-i, 302a-b
301a-b, 321, 325b-k 326a-d, 326i

Schéma 195. Cyclisation des a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énesulfonamide
tertiaire
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e Synthése d’yne- et d’énesulfonamides tertiaires substitués par un
groupement électroattracteur

Ce troisiéme chapitre a été consacré au développement d’une nouvelle voie de synthése
d’ynesulfonamides et d’énesulfonamides substitués par un groupement électroattracteur
(Schéma 196). Dans un premier temps, la synthése des ynesulfonamides substitués par un
groupement électroattracteur 378, 402a-e, 292i, 402g et 417a-k a été réalisée par réaction
des sulfonamides correspondants 377, 398a-e, 290i, 401g et des bromoalcynes activés en
présence de Triton B. Outre le fait de tolérer des substituants variés au niveau de
'ynesulfonamide tels que des esters, des groupements cétones ou amides, cette
méthodologie présente I'avantage d’étre rapide, ne nécessite aucune précaution particuliére
et est applicable a I'échelle du gramme, prouvant ainsi sa robustesse et sa viabilité.

Nous avons ensuite modifié cette méthodologie afin d’accéder aux énesulfonamides tertiaires
500/500’, 502/502’a-n, 504a-e, 504/504°f-h (Schéma 196). En effet, en présence d’un alcyne
terminal activé, les sulfonamides 377, 398a-f, 290b, 290f, 401g, 401m toujours en présence
de Triton B, conduisent a la formation des énesulfonamides correspondants. Les
enesulfonamides substitués par un groupement ester, cétone, amide mais également tosyle
ont pu étre obtenus avec de bons rendements, mais avec des sélectivités différentes selon le
substituant. En effet, les énesulfonamides substitués par une fonction cétone ont été formés
avec une configuration E exclusive alors que dans le cas de substituants esters, amides ou
tosyle, des mélanges d’isomeéres E et Z ont été observés.

Triton B (1.3 éq.) Triton B (1.3 éq.)
(40% dans H,0) (40% dans H,0)
R - R . R
N\ H——CEA NH Br——CEA N—=—GEA
2. 2. 2.
R*%so "CEA THF, ta, 30 min, air RS THF, ta, 30 min, air R $%5
o)
' . 18 exemples 16 exemples
523/4500 ’ ;’gf/ssgf.fh"’ 53-100% 377, 398a-f, 290b, 290f,  22.100% 378, 402a-e, 292i,
a-e, - 290i, 401g, 401m 402g, 417a-k

Schéma 196. Synthése d’yne et d’énesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur

Malgré I'obtention de mélange d'isomeres E/Z, nous avons toutefois été en mesure de
convertir ces mélanges 523 en isomere de configuration E exclusive 524 au moyen d’une
guantité catalytique d’acide para-toluéne sulfonique (Schéma 197). Cette méthodologie est
compatible au départ d’énesulfonamides portant différents groupements sulfonyles et
substitués par des groupements électroattracteurs variés.

R\:\l p-TsOH.H,0 (0.2 éq.) R\:\l
2.d _\\M 2.d _\\_ :
R ﬁ\\o GEA CH,Cl,, 40 °C, 1 h R ﬁ\\o GEA  E exclusivement
0] (0]
7 exemples
500/500', 502/502'b, c, e, h 14-85% 500, 502b, 502c, 502e,
504/504'f, h 502h, 504f, 504h

Schéma 197. Isomérisation des énesulfonamides substitués par un groupement
électroattracteur
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Experimental part

General remarks

Reagents and solvents

When dry reaction conditions were needed the reactions were performed in flamed glassware
under an Argon atmosphere. Commercial reagents and solvents were distilled, wherever
possible, prior to use:

= dichloromethane, tetrahydrofuran and diethyl ether were purified using a Dry Solvent Station
GT S100.

» toluene was distilled at atmospheric pressure and stored on molecular sieve (4 A).

= N,N-dimethylformamide was dried with NazSOa4 overnight and then distilled under reduced
pressure (63 °C, 40 mbar) and stored on molecular sieves (4 A) away from light.

= acetonitrile, acetone, ethanol and methanol were used on its own (solvents available from
Sigma Aldrich, purity = 99.9%).

= triethylamine was distilled and stored on KOH pellets.

Commercially available n-butyllithium was indicated to be 1.6 M solution in hexanes and dosed
with before use with diphenylacetic acid in dried tetrahydrofuran. Commercially available TBAF
(1 M in THF) and Triton B (40 wt. % in H20) were purchased from Sigma-Aldrich and used as
received.

Chromatography

Thin layer chromatography (TLC) was performed using TLC Silica gel 60 F2ss aluminum plates.
These ones were read under UV light and revealed either by sulfuric vanillin, by ninhydrin, by
a KMnOus solution, or by a mixture of phosphomolybdic acid-cerium sulfate; followed by a
heating using a heat gun. Merck Geduran® 40-63 pm silica gel was used for column
chromatography. The deactivation of silica by triethylamine was performed as follows: silica
was first conditioned with 1% of triethylamine in petroleum ether and the column was
conditioned as usually. Five drops of triethylamine were added for 100 mL of eluent.

Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

NMR spectra were recorded by the "Service Commun de RMN" of the "Institut de Chimie de
Strasbourg" using a Bruker AV-300 or AV-400 or AV-500 spectrometer with the solvent
residual peak as internal standard. Splitting patterns were reported as s, singlet; d, doublet; t,
triplet; g, quartet; qu, quintet; sex, sextet; m, multiplet and br, broad singlet.
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Infrared spectroscopy

Infrared spectra were recorded on a Bruker Alpha spectrophotometer and reported in
frequency of absorption.

Melting Point

Melting points were recorded with a SMP3 Stuart Scientific microscope in open capillary tubes
and are incorrected.

High resolution mass spectrometry (HRMS)

High resolution mass spectrometry (HRMS) data were recorded by the "Service Commun de
Spectrométrie de Masse" of the "Institut de Chimie de Strasbourg” on a microTOF
spectrometer equipped with an orthogonal electrospray (ESI) interface.

X-Ray Diffraction measurement
X-ray structures were recorded by the "Service Commun de rayons X" of the "Institut de

Chimie de Strasbourg" using a KappaCCD diffractometer. The structure was solved and
refined using the Bruker SHELXTL Software Package.
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Synthesis of acetylenic precursors

Procedure for alcohol coupling reaction:

Compound 305

To a mixture of propiolic acid (1 equiv) and benzylic alcohol (1.1 equiv) in dry CH.Cl; (c =0.24
M) was added dropwise over a period of 30 minutes at 0 °C a solution of DCC (1 equiv) and
DMAP (1 mol %) in dry CHxCl> (c = 0.24 M). The resulting mixture was then stirred for 2 h at
room temperature or until completion of the starting material. The mixture was filtrated on a
pad of silica and washed with CH,Cl.. The filtrate was then concentrated under vacuum (25
°C, 15 mbar). The crude material was purified by column chromatography using a step gradient
of EtOAc in petroleum ether (0 to 20%) to afford 305.

O benzyl propiolate

€ f Ci0HsO>

MW: 160.17 g.mol*
Colorless liquid

g h  g5%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.36-7.39 (m, 5 H, Hs, Hr, Hg, Hg, Hy), 5.23 (s, 2 H, Hg), 2.89
(s, 1 H, Ha) ppm.

General procedure for the conversion of aldehyde to alkyne:

Diisopropylamine (1.2 equiv) was dissolved in dry THF (c = 0.18 M) and n-BuLi was added
dropwise at -78 °C (1.2 equiv, 1.29 M in hexanes). The resulting mixture was stirred at -78 °C
for 30 minutes. Trimethylsilyldiazomethane (1.2 equiv, 2 M Et,0O) was added dropwise at -78
°C and the mixture was stirred at -78 °C for 30 minutes. Then, a solution of the corresponding
aldehyde (1 equiv) in THF (c = 0.44 M) was added dropwise at -78 °C and the mixture was
stirred at -78 °C for 1.5h then at 0 °C for 30 minutes or until total consumption of starting
material. The mixture was quenched with an addition of a saturated aqueous solution of NH.Cl
(40 mL). The aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 40 mL). The organic layers were
dried (NazS0.), filtered and concentrated under vacuum (15 mbar, 25 °C). The crude material
was purified by column chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0O
to 10%) to afford the title compound.

Compound 310a

i h 5-ethynylbenzo[d][1,3]dioxole
H—— c 9 CoHeO2
a b )O MW: 146.15 g.mol*
d e~ f Colorless liquid
66%
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IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.03 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.6 Hz, H)), 6.93 (d, 1 H, J = 1.6 Hz,
Ha), 6.75 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Hy), 5.98 (s, 2 H, Hy), 2.97 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 310b

(E)-but-1-en-3-yn-1-ylbenzene

H— ¢ f 9 CioHs
aTb\\_th MW: 128.17 g.mol*
d Yellow liquid
9 80%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.27-7.41 (m, 5 H, Hy, Hr, Hg, Hg, Hr), 7.05 (d, 1 H, J = 16.4
Hz, Ha), 6.14 (dd, 1 H, J = 16.4, 2.4 Hz, H), 3.05 (d, 1 H, J = 2.4 Hz, Ha) ppm.

Procedure for Sonogashira coupling:

Compound 307

In a Schlenk tube was introduced the corresponding iodoaryl compound (1 equiv),
trimethylsilylaceylene (1.2 equiv) in a mixture of dry THF and distilled triethylamine (THF/EtsN
ratio 3.5:1, conc = 0.42 M). Bis(triphenylphosphine)palladium(ll) dichloride (3 mol %) and
copper iodide (6 mol %) were added and the resulting mixture was stirred overnight at room
temperature. The reaction mixture was filtrated on a pad of Celite® and profusely washed with
Et,O. The filtrate was then washed with a saturated aqueous solution of NH4CI (30 mL), then
brine (30 mL). The organic layers were then concentrated under vacuum (25 °C, 15 mbar).
The crude material was purified by column chromatography using a step gradient of EtOAc in
petroleum ether (0 to 5%) to afford the title compounds.

N.B.: this reaction is carried out away from light.

methyl 4-((trimethylsilyl)ethynyl)benzoate

T °® I o  CuHiO:Si

a —gj—=—1 9 MW: 232.35 g.mol*
| bc h'o—i White solid
a e f 100%

H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Hs, Hr), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, He,
He), 3.91 (s, 3 H, Hi), 0.25 (s, 9 H, Ha) ppm.

General procedure for alkynylation of aldehyde:

To a stirred solution of trimethylacetylene (1.35 equiv) in dry THF (c = 0.17 M) was added
dropwise at -20 °C n-BuLi (1.34 M in hexanes, 1.2 equiv) and the resulting mixture was stirred
for 1 h at -20 °C. Then a solution of the correspond aldehyde (1 equiv) in dry THF (0.06 M)
was added dropwise and the mixture was stirred for 3 h at -20 °C or until completion of starting
material. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of NH4ClI (40
mL) and the mixture was then allowed to warm up. The aqueous layer was extracted with
EtOAc (3 x 40 mL), the organic layers were washed with brine (60 mL), dried (Na>SO.), filtered
and concentrated under vacuum (15 mbar, 40 °C). The crude material was purified by column
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chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 10%) to afford the title
compounds.

Compound 407b

1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol

C13H1603Si

MW: 248.35 g.mol*
Colorless liquid
50%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.05 (d, 1 H, J = 1.7 Hz, Hy), 7.01 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.7 Hz,
Hk), 6.80 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, H)), 5.97 (s, 2H, Hy), 5.36 (d, 1 H, J = 6.2 Hz, Hg), 2.11 (d, 1 H, J
= 6.1 Hz, OH), 0.20 (s, 9 H, Ha) ppm.

Compound 407c

1-(naphthalen-2-yl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol

Ci16H1s0Si

MW: 254.40 g.mol?
Colorless liquid
83%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.99 (br, 1 H, Hy), 7.83-7.89 (m, 3 H, Hn, Hy, Hn), 7.66 (dd, 1
H, J=8.6, 1.8 Hz, Hy), 7.48-7.51 (m, 2 H, H;, H;), 5.62 (d, 1 H, J = 6.2 Hz, Hq), 2.24 (d, 1 H, J
= 6.2 Hz, OH), 0.23 (s, 9 H, Ha) ppm.

Compound 407d

1-(2-methoxyphenyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol

C13H18025i

MW: 234.37 g.mol*
Colorless oll

77%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.30 (t, 1 H, J = 8.2 Hz, Hy), 7.11-7.14 (m, 2 H, H;, H), 6.88
(ddd, 1 H, J=8.2, 2.5, 1.2 Hz, Hy), 5.43 (d, 1 H, J = 6.4 Hz, Hq), 3.83 (s, 3 H, Hy), 2.15 (d, 1 H,
J =6.4 Hz, OH), 0.21 (s, 9 H, Ha) ppm.
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Compound 407e

1-(thiophen-2-yl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol

C10H140SSi

MW: 210.37 g.mol*
Colorless liquid
86%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.30 (dd, 1 H, J = 5.1, 1.3 Hz, Hy), 7.18 (td, 1 H, J = 3.5, 1.0
Hz, Hy), 6.98 (dd, 1 H, J = 5.1, 3.5 Hz, Hy), 5.64 (dd, 1 H, J = 7.2, 0.8 Hz, Ha), 2.35 (d, 1 H, J =
7.2 Hz, OH), 0.22 (s, 9 H, Ha) ppm.

Compound 407f

a (E)-1-(trimethylsilyl)oct-4-en-1-yn-3-ol

C11H200Si

MW: 196.36 g.mol*
Yellow oil

90%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 5.88 (dtd, 1 H, J = 15.3, 6.8, 1.0 Hz, Hy), 5.59 (ddt, 1 H, J =
15.3, 6.8, 1.1 Hz, He¢), 4.82 (td, 1 H, J = 6.8, 1.0 Hz, Hq), 2.05 (qd, 2 H, J = 7.1, 1.1 Hz, Hy),
1.83(d, 1 H,J=6.8Hz, OH), 1.51 —-1.34 (m, 2 H, Hp), 0.91 (t, 3H,J =7.4 Hz, H)), 0.18 (s, 9
H, Ha) ppm.

Compound 407g

(E)-1-phenyl-5-(trimethylsilyl)pent-1-en-4-yn-3-ol

C14H150Si

MW: 230.38 g.mol*
Colorless ol

100%

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 =7.41 (dd, 2 H, J = 7.2, 1.6 Hz, Hn, Hy), 7.34 (td, 2 H, J = 7.2,
1.3 Hz, Hi, Hy), 7.27 (t, 1 H, J = 7.2 Hz, H)), 6.77 (dd, 1 H, J = 15.8, 1.6 Hz, Hy), 6.30 (dd, 1 H,
J=15.8, 5.2 Hz, H¢), 5.06 (td, 1 H, J = 5.2, 1.5 Hz, Hq), 2.25 (d, 1 H, J = 6.0 Hz, OH), 0.22 (s,
9 H, H,) ppm.

Compound 407h

a 1-(furan-2-yl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol

C10H14023i

MW: 194.30 g.mol*
Colorless liquid
71%
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H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.39 (dd, 1 H, J = 1.6, 0.9 Hz, Hy), 6.43 (dt, 1 H, J = 3.3, 0.9
Hz, Hy), 6.33 (dd, 1 H, J = 3.2, 1.9 Hz, Hg), 543 (d, 1 H, J = 6.8 Hz, Hg), 2.41 (d, 1 H, J=6.8
Hz, OH), 0.18 (s, 9 H, Ha) ppm.

General procedure for deprotection with TBAF:

To a stirred solution of silylated compound (1 equiv) in dry THF (c = 0.21 M) at -40 °C was
added dropwise a solution of TBAF (1 M in THF) (1.1 equiv). The resulting mixture was
maintained at 0 °C for 30 min or until completion of the starting material and hydrolyzed with a
saturated aqueous solution of NH4ClI (30 mL). The aqueous layer was extracted with Et,0 (3 x
30 mL). The combined organic layers were washed with brine (60 mL), dried (Na:S0O.), filtrated
and concentrated under vacuum (15 mbar, 25 °C). The crude material was purified by column
chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 20%) to afford the title
compounds.

Compound 308

methyl 4-ethynylbenzoate
d e C10HgO2
e . 0 MW: 160.17 g.mol*
H—>= J White solid

¢ e O M 57%

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 = 7.99 (d, 2 H, J = 8.5 Hz, He, He), 7.55 (d, 2 H, J = 8.5 Hz, Hq,
Hg), 3.92 (s, 3 H, Hn), 3.23 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 408b

1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)prop-2-yn-1-ol

C10HgOs

MW: 176.17 g.mol
Yellow oil

97%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.06 (d, 1 H, J = 1.9 Hz, He), 7.02 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.8 Hz,
H), 6.80 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, Hy), 5.98 (s, 2 H, Hy), 5.38 (dd, 1 H, J = 5.8, 2.4 Hz, H.), 2.67 (d,
1 H, J = 2.4 Hz, Ha), 2.14 (d, 1 H, J = 5.9 Hz, OH) ppm.

Compound 408c

1-(naphthalen-2-yl)prop-2-yn-1-ol
C13H100

MW: 182.22 g.mol*

Colorless oll

97%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 8.00 (br, 1 H, He), 7.83-7.89 (m, 3 H,
Hg, Hj, Hm), 7.66 (dd, 1 H, J = 8.6, 1.8 Hz, H)), 7.48-7.53 (m, 2 H, Hx, H)), 5.64 (dd, 1 H, J = 6.3,
2.4 Hz, He), 2.73 (d, 1 H, J = 2.3 Hz, OH), 2.41 (d, 1 H, J = 6.3 Hz, Ha) ppm.
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Compound 408d

1-(2-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-ol

C10H1002

MW: 162.19 g.mol*
Colorless aill

89%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.31 (t, 1 H, J = 7.7 Hz, Hy), 7.12-7.15 (m, 2 H, He, H:), 6.88
(ddd, 1 H, J = 8.3, 2.5, 1.1 Hz, Hy), 5.45 (dd, 1 H, J = 6.3, 2.4 Hz, Ho), 3.83 (s, 3 H, H), 2.67
(d, 1 H,J=2.4Hz, Ha), 2.23 (d, 1 H, J = 6.3 Hz, OH) ppm.

Compound 408e

OH 1-(thiophen-2-yl)prop-2-yn-1-ol
C/HsOS

MW: 138.18 g.mol*

~g Yellow liquid

f 93%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.32 (dd, 1 H, J = 5.1, 1.3 Hz, Hg), 7.21 (dt, 1 H, J = 3.6, 1.0
Hz, He), 6.99 (dd, 1 H, J = 5.1, 3.6 Hz, Hy), 5.67 (ddd, 1 H, J = 7.1, 2.3, 0.9 Hz, H.), 2.69 (d, 1
H, J = 2.2 Hz, Ha), 2.37 (d, 1 H, J = 7.1 Hz, OH) ppm.

Compound 408f

(E)-oct-4-en-1-yn-3-ol
CgH120

MW: 124.18 g.mol*
Yellow oil

82%

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 = 5.91 (dtd, 1 H, J = 15.3, 6.8, 1.2 Hz, H¢), 5.59 (ddt, 1 H, J =
15.3, 6.8, 1.2 Hz, Hq), 4.84 (td, 1 H, J = 6.8, 1.0 Hz, H¢), 2.56 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, Ha), 2.05 (qd,
2H,J=7.1,11Hz,H),191(d,1H,J=6.8Hz,OH),1.46-1.37(m,2H, 9,091 (t,3H,J =
7.4 Hz, Hp) ppm.

Compound 408g

(E)-1-phenylpent-1-en-4-yn-3-ol
C11H100

MW: 158.20 g.mol*

Colorless all

98%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.44 — 7.26 (m, 5 H, Hg, Hg, Hn, Hr, H), 6.82 (dd, 1 H, J =
15.8, 0.8 Hz, He), 6.31 (dd, 1 H, J = 15.8, 5.9 Hz, Ha), 5.07 (tt, 1 H, J = 6.6, 1.6Hz, H.), 2.65 (d,
1 H, J=2.4Hz, Ha), 1.97 (d, 1 H, J = 6.6 Hz, OH) ppm.
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Compound 408h

1-(furan-2-yl)prop-2-yn-1-ol
C7HsO2

MW: 122.12 g.mol*

Yellow oil

75%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.41 (dd, 1 H, J = 1.4, 0.7 Hz, Hy), 6.46 (dt, 1 H, J = 3.2, 0.7
Hz, He), 6.35 (dd, 1 H, J = 3.2, 1.9 Hz, Hy), 5.45 (d, 1 H, J = 2.3 Hz, H.), 2.74 (br, 1 H, OH),
2.62 (d, 1 H, J = 2.3 Hz, Ha) ppm.

General procedure for oxidation with MnOz2:

In a two-neck round-bottom flask was introduced MnO (10 equiv), then a solution of the
corresponding propargylic alcohol (1 equiv) in dry CH2CI, (c = 0.30 M) was added dropwise
and the resulting mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was
filtrated on a pad of Celite® and profusely washed with CH.Cl, and the filtrate was then
concentrated under vacuum (40 °C, 15 mbar). The crude material was purified by column
chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 20%) to afford the title
compounds.

Compound 409a

1-phenylprop-2-yn-1-one

CoHeO

MW : 130.15 g.mol*

White solid

42%

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 8.20 — 8.14 (m, 2 H, He, He), 7.69 — 7.58 (m, 1 H, Hg), 7.55 -
7.47 (m, 2 H, Hs, Hr), 3.43 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 409b

0 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)prop-2-yn-1-one

C10H60Os3

MW: 174.16 g.mol?
g Brown solid

66%

o

iho

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.84 (dd, 1 H, J = 8.2, 1.7 Hz, H)), 7.56 (d, 1 H, J = 1.7 Hz,
He), 6.89 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, H;), 6.08 (s, 2 H, Hy), 3.67 (s, 1 H, Ha) ppm.
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Compound 409c

1-(naphthalen-2-yl)prop-2-yn-1-one

Ci13HsO

MW: 180.21 g.mol*
White solid

60%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 8.76 (br, 1 H, He), 8.14 (dd, 1 H, J = 8.6, 1.8 Hz, H)), 8.01-8.04
(m, 1 H, Hy), 7.89-7.93 (M, 2 H, H;, Hm), 7.56-7.68 (M, 2 H, Hn, H), 3.50 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 409d

1-(2-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-one

C10HsO2

MW: 160.17 g.mol?
Yellow liquid

50%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 8.06 (dd, 1 H, J = 7.8, 1.8 Hz, He), 7.55 (ddd, 1 H, J = 8.5, 7.4,
1.9 Hz, Hg), 6.99-7.06 (m, 2 H, H, Hr), 3.93 (s, 3 H, H), 3.36 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 409e

1-(thiophen-2-yl)prop-2-yn-1-one

C/H40S

MW: 136.17 g.mol*
Yellow liquid

60%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): 8= 7.97 (dd, 1 H, J= 3.9, 1.1 Hz, Hy), 7.74 (dd, 1 H, J= 4.9, 1.1
Hz, He), 7.18 (dd, 1 H, J = 4.9, 3.9 Hz, Hy), 3.35 (S, 1 H, Ha) ppm.

Compound 409f

(E)-oct-4-en-1-yn-3-one

CsH100
MW: 122.17 g.mol?
Orange oill

h 69%
IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.24 (dt, 1 H, J = 15.8 Hz, 6.9 Hz, He), 6.17 (dt, 1 H, J = 15.8
Hz, 1.5 Hz, Hd), 3.21 (s, 1 H, Ha), 2.29 (qd, 2 H, J = 7.2 Hz, 1.5Hz, Hy), 1.61 — 1.48 (m, 2 H,
Hg), 0.96 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hyx) ppm.
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Compound 409g

(E)-1-phenylpent-1-en-4-yn-3-one
C11HsO

MW : 156.18 g.mol*

Orange solid

81%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 =7.89 (d, 1 H, J = 16.1 Hz, H¢), 7.62 -7.55
(m, 2 H, Hy, Hg), 7.47 — 7.39 (m, 3 H, Hx, Hr, Hj), 6.81 (d, 1 H, J=16.1
Hz, Hq), 3.32 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 409h

1-(furan-2-yl)prop-2-yn-1-one (Sl-al0)
C7/H40:

MW : 120.11 g.mol*

Yellow solid

67%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.69 (dd, 1 H, J = 1.7 Hz, 0.6 Hz, Hy), 7.41 (dd, 1 H, J = 3.5
Hz, 0.6 Hz, He), 6.60 (dd, 1 H, J = 3.5 Hz, 1.7 Hz, Hy), 3.31 (s, 1 H, Ha) ppm.

General procedure for amine coupling reaction:

To a mixture of propiolic acid (1 equiv) in dry CH2Cl> (c = 0.40 M) at -20 °C was added
portionwise DCC (1.2 equiv). Then the secondary amine (1.2 equiv) dissolved in CH2Cl, was
added dropwise and the mixture was stirred for 30 minutes at -20 °C and then at room
temperature overnight. The mixture was than filtered through Celite® and concentrated under
vacuum (40 °C, 15 mbar). The crude material was purified by column chromatography using
a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 10%) to afford the title compounds.

Compound 412a

0 N,N-diethylpropiolamide
He= K g CHuNO
N—\ MW: 125.17 g.mol™
d' . .
< e Colorless liquid
e' 53%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & =3.60 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Ha), 3.43 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hg), 3.04
(s, 1H, Ha), 1.23 (t, 3H, J = 7.2 Hz, He), 1.15 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, He) ppm.

Compound 412b

0 1-morpholinoprop-2-yn-1-one

N—> MW : 139.15 g.mol*
€  Colorless oil

e' 48%
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'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 3.78 —3.73 (m, 2 H, Hq or Hy), 3.72 — 3.68 (M, 2 H, Hq or Hy),
3.67-3.61 (M, 4 H, He, He), 3.13 (s, 1 H, Ha) ppm.

Compound 412c

0 N-methoxy-N-methylpropiolamide
H :_./< CsH/NO;
a b oy 5  MW:113.12 g.mol?
/" \_ Colorless oil
68%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 3.79 (s, 3 H, He), 3.24 (br, 3 H, Ha), 3.12 (s, 1 H, Ha) ppm.

General procedure for protected alcohols:

To a mixture of acetylenic alcohol (1 equiv) in dry CHxCl, (c = 0.16 M) at room temperature
were added successively Et3N (2. equiv) and TBSOTTf (1.1 equiv) and the mixture was stirred
for 1.5 hours at room temperature. The mixture was hydrolyzed with water and the aqueous
layer was extracted with CH2Cl, (3 x 20 mL), dried (Na2SO,), filtered and concentrated under
vacuum (15 mbar, 40 °C). The crude material was purified by column chromatography using
a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 10%) to afford the title compound

Compound 312a

tert-butyldimethyl(prop-2-yn-1-yloxy)silane

c d f .
H%\ | CoH150Si
a b o—sﬁéf MW : 170.33 g.mol*
| ; Colorless oil
‘ 75%

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 =4.31 (d, 2 H, J = 2.5 Hz, Hc), 4.31 (t, 1 H, J = 2.5 Hz, Ha), 0.91
(S, 9 H, Hy), 0.12 (s, 6 H, Hg) ppm.

Compound 312b

(but-3-yn-1-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilane
H— C10H200Si
¢ MW : 184.35 g.mol*

Lo , Colorless oil
; \ 96%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 3.74 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, Hg), 2.40 (td, 2 H, J = 7.1, 2.7 Hz, He),
1.96 (t, 1 H, J = 2.7 Hz, Ha), 0.90 (s, 9 H, Hg), 0.07 (s, 6 H, He) ppm.

Procedure for protected tosylated precursor:

To a solution of tosyl chloride (1.1 equiv) in dry CH2CI2 (c = 0.65 M) was added AICI3 (1 equiv)
at room temperature and the mixture was stirred for 30 minutes. The mixture is then cooled at
0 °C and the bis(trimethylsilyl)acetylene dissolved in CH2CI2 was added dropwise. The mixture
was stirred at room temperature overnight and then was hydrolyzed with a mixture 1/1 of HCI
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1N /ice. The organic layers were washed with water (2 x 50 mL), dried (Na2S04), filtered and
concentrated under vacuum (15 mbar, 40 °C). The crude material was purified by column
chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 10%) to afford the title
compounds.

Compound 414

1-(ethynylsulfonyl)-4-methylbenzene

CoHs0,S

MW : 180.22 g.mol?
White solid

63%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.90 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Ha), 7.40 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, He,
He), 3.44 (s, 1 H, Ha), 2.48 (s, 3 H, Hg) ppm.

Bromination of acetylenic compound catalyzed with AgNOs

General procedure:

To a solution of the acetylenic (1 equiv) in anhydrous acetone (¢ = 0.30 M) were added N-
bromosuccinimide (1.2 equiv) and AgNOs (10 mol %). After 1 h at room temperature, the same
guantity of AQNO3 (10 mol %) was added and the mixture was stirred at room temperature for
1 h. The resulting mixture was then filtrated, the filtrate was extracted with hexane or CH>Cl»
(3 x 30 mL). The combined organic layers were washed with a 10% aqueous solution of HCI
(2 x 40 mL), brine (30 mL), dried (Na2SO4) and concentrated under vacuum (20°C, 15 mbar)
to afford the title compounds.

N.B.: this reaction is carried out away from light.

Compound 318a

0 ethyl 3-bromopropiolate
Br—— CsHsBro,
O—\ MW: 177.00 g.mol*
e Colorless crystalline solid
100%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.24 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, Ha), 1.31 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 152.8 (C.), 73.1 (Ca), 62.8 (Ca), 52.8 (Cb), 14.3 (Ce) ppm.
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Compound 318b

0 benzyl 3-bromopropiolate
Br——
a b ° O d e f Ci10H7BroO:
MW: 239.07 g.mol*
f 9 Colorless oil
g’ h 83%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.34-7.40 (m, 5 H, Hi, Hr, Hg, Hg, Hr), 5.21 (s, 2 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 152.4 (Co), 134.6 (Ce), 128.9 (Cr), 128.8 (Cq, Cq), 128.7 (Cs,
Cr), 72.7 (Ca), 68.2 (Cq), 53.4 (Cb) ppm.

Compound 318c

g e (bromoethynyl)benzene
c CsHsBr
Br— f MW: 181.03 g.mol*
a b . .
4 e Yellowish liquid
98%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.37-7.40 (M, 2 H, He, He), 7.21-7.30 (M, 3 H, Hg, Ha, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 132.3 (Cg, Cq), 129.0 (Cy), 128.7 (Ce, Ce¢), 123.0 (C.), 80.4 (CJ),
50.1 (Cp) ppm.

Compound 318d

methyl 4-(bromoethynyl)benzoate

d e C10H7BI’02
¢ ¢ 9 MW: 239.07 g.mol*
Br—— 9\ White solid
¢ e 97N g9y

'H NMR (CDCls, 500 MHz): = 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, He), 7.50 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hy), 3.92
(s, 3 H, Hn) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.5 (Cy), 132.1 (Cq, Cq), 130.1 (Cy), 129.6 (Ce, Co), 127.4
(Co), 79.5 (Ca), 53.5 (Cp), 52.4 (Cr) ppm.

Compound 318e

i h 5-(bromoethynyl)benzo[d][1,3]dioxole
¢ g CoHsBrO,
Br—— 0 _ 4
a p ) MW: 225.04 g.mol
d €9~ f Yellow solid
92%
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!H NMR (CDClIs, 300 MHz): & = 6.98 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.6 Hz, Hj), 6.88 (d, 1 H, J = 1.6 Hz,
Hq), 6.74 (d, 1 H, 3 = 8.0 Hz, H), 5.97 (s, 2 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 148.6 (Cy), 147.7 (Ce), 127.1 (C), 116.2 (C,), 112.2 (C4), 108.7
(Cr), 101.7 (Cy), 80.2 (C.), 48.2 (Cp) ppm.

Compound 318f

(E)-(4-bromobut-1-en-3-yn-1-yl)benzene

Br—— N f g CioH7Br
a bp \ e h  MW: 207,07 g.mol*
d ~ Orange liquid
F 9 1%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.30-7.40 (m, 5 H, Hy, Hr, Hg, Hg, Hr), 7.01 (d, 1 H, J = 16.3
Hz, Ha), 6.13 (d, 1 H, J = 16.3 Hz, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 142.8 (Cg), 135.7 (C.), 128.8 (Cp), 128.7 (Cq, Cg), 126.2 (C,
Cr), 107.4 (Co), 79.3 (Ca), 51.2 (Cs) ppm.

Compound 318g

g (bromoethynyl)triisopropylsilane

C d :
\( Ci11HBrSi
1 <C

= Si MW: 261.28 g.mol*
c Y
)\ " Colorless liquid
d d 90%
H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 1.08 (s, 21 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 83.8 (Ca), 62.1 (Cb), 18.9 (Ca, Ce), 11.7 (Co) ppm.

Compound 318h

1-bromohept-1-yne
Br—— C7H11Br
MW: 175.07 g.mol™
¢ Colorless liquid
95%
H RMN (CDCls, 500 MHz) : 8 =2.20 (t, 2 H, J = 7.2 Hz, Hc), 1.51 (quint., 2 H, J=7.2 Hz, Hy),
1.29-1.39 (m, 4 H, Hg, He), 0.90 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hg) ppm.

[
o
()

13C RMN (CDCls, 125 MHz) : = 80.8 (Ca), 37.8 (Cb), 31.3 (Caou Ceou Cr), 28.3 (Cc), 22.5 (Cd
ou Ceou Cx), 20.0 (Caou Ceou Ci), 14.3 (Cg) ppm.
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Compound 318i

(bromoethynyl)cyclopropane

d CsHsBr
¢ MW: 145.00 g.mol*
Br—=, ﬂ Colorless liquid
® 93%

1H RMN (CDCls, 300 MHz) : & = 1.22 - 1.27 (m, 1 H, H), 0.70 - 0.77 (m, 4 H, Hg, He) ppm.

15C RMN (CDCls, 75 MHz) : & = 83.6 (Ca), 33.6 (Cb), 8.2 (Cq, Co), 0.9 (Cc) ppm.

Compound 318

o o4 ((3-bromoprop-2-yn-1-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane
BFT\ | R CoH17BrOSi

O- I%f MW: 249.22 g.mol*

Colorless liquid

86%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.33 (s, 2 H, Hc), 0.91 (s, 9 H, Hf), 0.12 (s, 6 H, Hg) ppm.

Compound 318k

_c ((4-bromobut-3-yn-1-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane
Br =
d \ e ClongBl’OSi
e/Si ‘ MW: 263.25 g..mol'1
)T 9 Colorless liquid
g g 89%

'H RMN (CDCI3, 300 MHz) : d = 3.73 (t, 2 H, J=7.0 Hz, Hg), 2.41 (t, 2 H, J=7.0 Hz, H), 0.90
(s, 9 H, Hg), 0.07 (s, 6 H, He) ppm.

13C RMN (CDCI3, 75 MHz) : 8 = 77.9 (C,), 61.8 (C4), 39.4 (Cy), 26.2 (Cy), 24.4 (C¢), 18.7, (Cy),
-4.9 (Ce) ppm.

Compound 416a

3-bromo-1-phenylprop-2-yn-1-one
CoHsBro

MW: 209.04 g.mol?

White solid

78%

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.12 (d, 2 H, J = 7.9 Hz, He, He), 7.63 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, Hy),
7.49 (t, 2 H, J = 8.0 Hz, Hy, Hr) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 176.5 (Cc), 136.1 (Cy), 134.5 (Cy), 129.7 (Ce, Ce), 128.7 (Cs,
Cr), 78.9 (Ca), 58.9 (Cy) ppm.
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Compound 416b

) 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-bromoprop-2-yn-1-one

Ci10HsBrO,

MW: 253.05 g.mol*
g Light pink solid

71%

o

i h o)
IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.79 (dd, 1 H, J = 8.2, 1.7 Hz, H)), 7.53 (d, 1 H, J = 1.7 Hz,
He), 6.89 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, Hj), 6.08 (s, 2 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.8 (Cc), 153.4 (Ch), 148.5 (Cy), 131.5 (C4), 127.9 (C)), 108.4
(Ce), 108.3 (Ci), 102.4 (Cg), 79.0 (Ca), 58.2 (Cp) ppm.

Compound 416¢

0 3-bromo-1-(naphthalen-2-yl)prop-2-yn-1-one

C13H7Bro

MW: 259.10 g.mol?
Light brown solid
mp =108 °C

99%

IH NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 8.69 (s, 1 H, He), 8.11 (dd, 1 H, J = 8.6, 1.8 Hz, H)), 8.03 (d, 1
H,J=8.1Hz H), 7.90 (d, 1 H, J = 8.6 Hz, Hn), 7.89 (d, 1 H, J = 8.1 Hz, Hy), 7.65 (ddd, 1H, J
= 8.2, 6.8, 1.5 Hz, Hp), 7.59 (ddd, 1 H, J = 8.2, 6.8, 1.5 Hz, H;) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.5 (Cc), 136.4 (Cy), 133.9 (Cq), 133.3 (Cy), 132.5 (CW),
130.1 (Ce), 129.4 (C)), 128.8 (Cy), 128.1 (C)), 127.2 (Ch), 123.9 (Cm), 79.3 (Ca), 58.9 (Cs) ppm.

Compound 416d

3-bromo-1-(2-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-one
C10H7Br02

MW: 239.07 g.mol*

Yellow solid

mp =68 °C

97%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &= 7.99 (dd, 1 H, J = 7.8, 1.9 Hz, He), 7.54 (ddd, 1 H, J = 8.5, 7.4,
1.8 Hz, Hy), 7.02 (td, 1 H, J = 7.5, 1.0 Hz, Hy), 6.99 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, H), 3.93 (s, 3 H, H)
ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.1 (C.), 160.2 (C)), 135.6 (Cg), 133.0 (Ce), 125.9 (Ca),
120.5 (Cy), 112.3 (Cr), 81.0 (Ca), 57.6 (Cb), 56.1 (C;) ppm.

225



Compound 416e

3-bromo-1-(thiophen-2-yl)prop-2-yn-1-one

C/HsBrOS

MW: 215.06 g.mol*
Orange solid

88%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.94 (dd, 1 H, J = 3.8, 0.8 Hz, Hy), 7.74 (dd, 1 H, J = 4.9, 0.8
Hz, He), 7.17 (dd, 1 H, J = 4.9, 3.8 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 168.4 (C¢), 144.3 (Cq), 136.1 (Ce), 136.0 (Cy), 128.6 (Cy), 78.6
(Ca), 57.9 (Cp) ppm.

Compound 416f

(E)-1-bromooct-4-en-1-yn-3-one

CsHgBro
MW: 201.06 g.mol*
Orange oll

h  96%

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.24 (dt, 1 H, J = 15.8 Hz, 6.9 Hz, He¢), 6.17 (dt, 1 H, J = 15.8
Hz, 1.5 Hz, Hq), 2.29 (qd, 2 H, J = 7.2 Hz, 1.5 Hz, Hy), 1.59 — 1.50 (m, 2 H, Hg), 0.96 (t, 3 H, J
= 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.9 (Cc), 155.5 (Ce), 131.8 (Ca), 78.3 (Ca), 58.7 (Cp), 34.6
(Cy), 21.0 (Cy), 13.7 (Cr) ppm.

Compound 416g

(E)-5-bromo-1-phenylpent-1-en-4-yn-3-one

C11H/BrO

MW : 235.08 g.mol*
Yellow solid

mp =88 °C -90 °C
97%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & =7.83 (d, 1 H, J = 16.1 Hz, He), 7.63 -7.57 (M, 2 H, Hg, Hy), 7.49
—7.39 (M, 3 H, Hn, Hy, H), 6.79 (d, 1 H, J = 16.1 Hz, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.6 (Cc), 149.4 (Ce), 133.4 (Cy), 131.4 (C)), 129.1 (Cq, Cg),
128.7 (Cn, Cn), 127.8 (Cq), 78.5 (Ca), 57.2 (Cb) ppm.
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Compound 416h

4-bromobut-3-yn-2-one
O C4H3Bro

Bra%bc< MW: 146.97 g.mol
q Light yellow liquid
32%

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.33 (s, 3H, Hd) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 183.0 (C.), 80.4 (Ca), 57.1 (Cb), 32.6 (Ca) ppm.

Compound 416i

0 3-bromo-N,N-diethylpropiolamide
Br—=4 , CiHiBINO
N_\ MW: 204.07 g.mol*
d § e White solid
e 85%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): &= 3.57 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, He), 3.41 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, He), 1.22
(t, 3H,J=7.2 Hz, H), 1.13 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hr) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 152.7 (Co), 74.1 (Ca), 54.2(Cb), 43.6 (Cq), 39.5 (Cq), 14.6 (Ce),
128 (Ce’) ppm

Compound 416j

0 3-bromo-1-morpholinoprop-2-yn-1-one

N C7HgBrN02
¢ &3 e MW :218.05 g.mol-1
—0 Yellow solid
100%

IH NMR (CDCls, 400 MHz): & = 3.67-3.61 (m, 4 H, Hg, He), 3.59-3.53 (M, 4 H, He, He) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 151.6 (Cc), 72.9 (Ca), 66.8 (Ceor Ce¢), 66.3 (Ce0Or Ce), 56.3
(Cp), 47.1 (Cqor Cq), 42.0 (Cqor Cq) ppm.

Compound 416k

0 3-bromo-N-methoxy-N-methylpropiolamide

=4 CsHsBINO:

N-Q  MW: 190.01 g.mol*
d e Colorless oll
98%
'H NMR (CDCls, 400 MHz): d = 3.78 (s, 3 H, He), 3.23 (br, 3 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 152.9 (C.), 78.9 (Ca), 74.7 (Cb), 62.1 (Cs), 32.1 (Cq) ppm.

227



Compound 416l

1-((bromoethynyl)sulfonyl)-4-methylbenzene
CoH7BroO,S

MW: 259.12 g.mol*

White solid

85%

H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 =7.90 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hqg, Hg), 7.40 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, He,
He), 2.48 (s, 3 H, Hg) ppm.

Chapter 1 - Spirocyclization

Synthesis of keto-ynamides 24

General procedure:

In a Schlenk tube was introduced CuS0QO4.5H,0 (0.3 mmol, 15 mol %), 1,10-phenanthroline
(0.6 mmol, 30 mol %), K.CO3; (5 mmol, 2.5 equiv), the sulfonamide (2 mmol, 1 equiv),
anhydrous toluene (¢ = 0.2 M) and the bromoacetylenic (2.3 mmol, 1.15 equiv). The reaction
mixture was heated to 85 °C for 16 h and then cooled down to room temperature, filtrated on
a pad of silica and profusely washed with EtOAc. The filtrate was then concentrated under
vacuum (40 °C, 15 mbar). The crude material was purified by column chromatography using
a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 25%) to afford the title compounds 24.

Compound 24a

) 4-methyl-N-(2-(1-0x0-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)-N-
(triisopropylsilyl)ethynyl)benzenesulfonamide

C30H41NOsSSi

MW: 523.81 g.mol-1
White solid

mp=72°C

82% (859 mg, 1.64 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): =7.99 (dd, 1 H,J=7.8, 1.5 Hz, H)), 7.79 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn,
Hw), 7.45 (td, 1 H, J = 7.4, 1.5 Hz, Hy), 7.26-7.30 (m, 3 H, Hf, Ho, Ho), 7.22 (d, 1 H, J = 7.6 Hz,
Hh), 3.52-3.62 (m, 2 H, Hi), 2.92-3.04 (m, 2 H, Hk), 2.50-2.56 (m, 1 H, Hy), 2.39 (s, 3 H, Hy),
2.32-2.36 (m, 1 H, H¢), 2.18-2.23 (m, 1 H, Hc), 1.82-1.90 (m, 1 H, Hq), 1.70-1.77 (m, 1 H, Had),
1.03 (s, 21 H, Hy, Hu) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 199.5 (Ca), 144.7 (Co), 143.9 (C)), 134.6 (Cp), 133.4 (C)), 132.5
(Cm), 129.8 (Co, Co), 128.8 (Cq), 127.8 (Cn, Cn), 127.4 (Cy), 126.7 (Cy), 96.3 (Cy), 69.7 (Cs),
49.9 (C)), 44.5 (Cp), 29.4 (Cy), 29.1 (Co), 28.5 (Ca), 21.7 (Cy), 18.7 (Cu), 11.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 2159 (C=C), 1683 (CO), 1366 (SO2N), 1168 (SO,) cm*

Rf: 0.69 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 24b

k m 4-methyl-N-(2-(2-oxocyclohexyl)ethyl)-N-
j ((triisopropylsilyl)ethynyl)benzenesulfonamide

C26H41NO3SSi

MW: 475.76 g.mol*
Colorless oll

91% (866 mg, 1.82 mmol)

'H RMN (CDCl3, 500 MHz) : 6 =7.77 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hj, H}), 7.31 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,
Hy), 3.37-3.43 (m, 1 H, Hp), 3.29-3.34 (m, 1 H, Hs), 2.46-2.52 (m, 1 H, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hn),
2.34-2.38 (m, 1 H, Hy), 2.25-2.32 (m, 1 H, Hs), 2.04-2.15 (m, 3 H, Hc, Hg), 1.82-1.86 (m, 1 H,
Hc), 1.59-1.70 (m, 2 H, Hq), 1.46-1.53 (m, 1 H, H¢), 1.34 (qd, 1 H, J = 12.4, 3.5 Hz, H¢), 1.03
(s, 21 H, Hp, Hg) ppm.

13C RMN (CDCl3, 125 MHz) : 8 = 212.7 (Ca), 144.9 (Cy), 134.7 (Cj), 130.0 (Cx, Ck), 128.0 (C,,
Cj), 96.5 (Cn), 69.6 (Co), 49.9 (Ch), 47.2 (Cy), 42.6 (Cy), 34.8 (Cc), 28.5 (Cy), 28.0 (Cq), 25.6
(Ce), 22.0 (Cm), 18.9 (Cy), 11.7 (Cp) ppm.

IR (neat): v = 2160 (C=C), 1710 (CO), 1368 (SO:N), 1186 (SO,) cm'*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 498.2463; found: 498.2464

Rf: 0.67 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 24c

N-(2-(6-methoxy-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)-4-methyl-N-
((triisopropylsilyl)
ethynyl)benzenesulfonamide

y C31H4sNO4SSi
~ i u MW: 553.83 g.mol?
© f d /tk\f Yellow oil
u g M 53% (587 mg, 1.06 mmol)
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): & =7.96 (d, 1 H, J = 8.7 Hz, Hj), 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hn),
7.28 (d, 2 H, J =82 Hz, Ho Ho), 6.81 (dd, 1 H, J=8.7, 2.6 Hz, Hy), 6.66 (d, 1 H, J = 2.6 Hz,
Hy), 3.85 (s, 3 H, Hy), 3.50-3.61 (m, 2 H, H)), 2.88-3.01 (m, 2 H, Hy), 2.46-2.52 (m, 1 H, Hy),
2.40 (s, 3 H, Hy), 2.31-2.38 (m, 1 H, Ho), 2.17-2.22 (m, 1 H, Ho), 1.84 (dg, 1 H, J =12.3, 4.2
Hz, Hd), 1.68-1.75 (m, 1 H, Ha), 1.03 (s, 21 H, Hy, Hu) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 5 = 198.3 (C4), 163.5 (Cy), 146.4 (Ce), 144.7(C)), 134.5 (Cy), 129.9
(Ci), 129.8 (Co, Cv), 127.8 (Ch, Cr), 126.2 (Cin), 113.3 (Cy), 112.5 (Cp), 96.3 (C)), 69.7 (Cs), 55.6
(Cv), 50.0 (Cy), 44.3 (Cb), 29.5 (Cy), 29.4 (C.), 28.5 (Cua), 21.7 (Cy), 18.7 (Cy), 11.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 2159 (C=C), 1674 (CO), 1599 (C=C-CO), 1366 (SO:N), 1169 (SO;) cm?
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 576.2574; found: 576.2575

Rf: 0.67 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 24d

o d 4-methyl-N-(2-(5-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
n o benzo[7]annulen-6-yl)ethyl)-N-((triisopropylsilyl)

ethynyl)benzenesulfonamide

C31H43NOsSSi
MW:537.83 g.mol*
Yellow oll

77% (828 mg, 1.54 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =7.73 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho, Hy), 7.69 (dd, 1 H, J=7.6, 1.4
Hz, H), 7.38 (td, 1 H, J = 7.6, 1.5 Hz, Hy), 7.27-7.30 (m, 2 H, H,, Hy), 7.20-7.24 (m, 2 H, H;,
Hg), 3.36-3.40 (m, 2 H, Hn), 2.93-3.05 (M, 3 H, Hp, He), 2.41 (s, 3 H, H), 2.24-2.35 (m, 1 H,
Hg), 2.06-2.15 (m, 1 H, Hg), 1.93-2.00 (m, 1 H, H)), 1.77-1.90 (m, 1 H, H)), 1.51-1.72 (m, 2 H,
Hc), 1.01 (s, 21 H, Hy, Hy) ppm

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 205.9 (C.), 144.7 (Cy), 142.7 (Cy), 139.6 (Cy), 134.4 (C),
131.5 (Ch), 130.1 (Cy), 129.7 (Cp, Cp), 128.8 (Cj), 127.8 (Co, Cv), 126.5 (Cj), 96.1 (Cs), 69.8
(Cy, 49.4 (Cn), 46.1 (Cp), 33.9 (Ce¢), 30.7 (Cc), 29.1 (Cy), 25.8 (C), 21.8 (Cy), 18.7 (C\), 11.5
(Cu) ppm.

IR (neat): v =2161 (C=C), 1369 (SO:N), 1170 (SO;) cm?

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 560.2625; found: 560.2616

Rf: 0.70 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 24e

j 4-methyl-N-(2-(2-oxocyclopentyl)ethyl)-N-

o /i@k/l ((triisopropylsilyl)ethynyl)benzenesulfonamide
O \\ h
b fO:IS o C25H39N03SSi
© N MW: 461.74 g.mol*
I X\
AN

il
g . z Colorless oil
Si p 87% (803 mg, 1.74 mmol)

/&70/p

p

PP IH RMN (CDCls, 300 MHz) : & = 7.72 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hi, Hr), 7.25 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H, Hy), 3.36 (t, 2 H, J = 6.6 Hz, Hy), 2.37 (s, 3 H, Hy), 2.17-2.30
(M, 2 H, Hy, He), 2.04-2.11 (M, 2 H, He, Hy), 1.88-2.01 (M, 2 H, Hy, Ho), 1.62-1.79 (m, 1 H, Ho),
1.39-1.53 (m, 2 H, Hg), 0.97 (s, 21 H, Ho, Hp) ppm.

13C RMN (CDCls, 125 MHz) : & = 220.2 (Ca), 144.9 (Cy), 134.7 (Cy), 130.0 (C;, C;), 128.0 (C;,
Ci), 96.4 (Cm), 70.1 (Cu), 50.3 (Cy), 46.7 (Cs), 38.0 (Ce), 30.1 (Cc), 28.3 (Cy), 22.0 (C), 21.0
(Ca), 18.9 (Cp), 11.7 (Co) ppm.

IR (neat): v = 2160 (C=C), 1737 (CO), 1366 (SO:N), 1168 (SO;) cm

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 484.2312; found: 484.2270

Rf: 0.52 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 24f

lm " N-(2-(5,5-dimethyl-2-oxocyclohexyl)ethyl)-4-methyl-N-
((triisopropylsilyl)ethynyl)benzene sulphonamide

C2sHasNO3SSi

MW: 503.82 g.mol*
Colorless oll

74% (745 mg, 1.48 mmol)

'H RMN (CDCls, 500 MHz) : & = 7.77 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hx, Hx), 7.31 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,
Hi), 3.33-3.44 (m, 2 H, Hi), 2.55-2.61 (m, 1 H, Hy), 2.41-2.47 (m, 4 H, Hg, Hy), 2.21-2.09 (m, 2
H, Hb, Hi), 1.68-1.75 (m, 2 H, Hs), 1.60 (td, 1 H, J = 13.9, 4.8 Hz, Hy), 1.39-1.46 (m, 1 H, H),
1.32 (t, 1 H, J = 13.4 Hz, Hc), 1.19 (s, 3 H, He or He), 1.04 (s, 3 H, He Or He), 0.98 (s, 21 H, Hq,
Hr) ppm.

13C RMN (CDCls, 125 MHz) : & = 213.2 (Ca), 144.9 (Cn), 134.8 (C), 130.0 (C,, C1), 128.0 (C,
Cy), 96.5 (Co), 69.7 (Cp), 49.9 (C)), 47.5 (Ce), 42.7 (Cb), 40.6 (Cy), 38.8 (Cy), 31.7 (Ce or Co),
31.3 (Cy), 27.9 (Ch), 24.7 (Ce 0r Ce), 22.0 (Cy), 19.0 (Cy), 11.7 (Cq) ppm.

IR (neat): v = 2160 (C=C), 1712 (CO), 1370 (SO:N), 1170 (SO2) cm?
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ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 526.2782; found: 526.2787

Rf: 0.68 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 24g

n 4-methyl-N-(2-(2-oxocyclooctyl)ethyl)-N-
((triisopropylsilyl)ethynyl)benzenesulfonamide

C2sHasNO3SSi

MW: 503.81 g.mol*
Colorless oil

94% (947 mg, 1.88 mmol)

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) : 5=7.74 (d, 2H, J=8.3 Hz, H;, H), 7.28 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hnm,
Hm), 3.26 (ddd, 1 H, J=12.7, 8.6, 5.8 Hz, H)), 3.11 (dt, 1 H, J = 12.8, 5.8 Hz, H), 2.81-2.90 (m,
1H, Hy), 252 (ddd, 1 H, J =14.1, 7.8, 3.1 Hz, Hy), 2.41 (s, 3 H, Ho), 2.29 (ddd, 1 H, J = 14.2,
11.0, 3.2 Hz, Hh), 1.97- 2.08 (m, 2 H, Hc), 1.34-1.88 (m, 10 H, Hgq, He, Hr, Hg, Hi), 1.02 (s, 21 H,
H:, Hs) ppm.

13C RMN (CDCl3, 125 MHz) : & = 219.6 (C,), 145.0 (Cn), 134.5 (Cy), 130.0 (Cn, Cm), 128.0 (Cy,
Cr), 96.3 (Cp), 70.0 (Cy), 49.7 (C;), 46.0 (Cp), 43.5 (Cn), 34.0 (Cc), 30.0 (Cy), 28.2 (Ce), 25.4 (Cq
or Cjor Cy), 25.0 (Cq or Cjor Cy), 24.8 (Cq or Cjor Cy), 22.0 (Co), 18.9 (Cs), 11.7 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2159 (C=C), 1699 (CO), 1369 (SO:N), 1169 (SOz) cm
ESI-HRMS: [2M+Na]* calc: 1029.5671; found: 1029.5711

Rf: 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Synthesis of unsubstituted keto-ynamides 25

General procedure:

To a stirred solution of sulfonylynamide (1 mmol, 1 equiv) in dry THF (c = 0.15 M) at -40 °C
was added dropwise a solution of TBAF (1 M in THF) (1.1 mmol, 1.1 equiv). The resulting
mixture was maintained at -40 °C for 10 min and warmed up at 0 °C for 30 min and hydrolyzed
with a saturated aqueous solution of NH4CI (10 mL). The aqueous layer was extracted with
Et.O (3 x 15 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL), dried
(Na;S0.), filtrated and concentrated under vacuum (15 mbar, 40 °C). The crude product was
immediately engaged for the next reaction step, except for compound 25a, only 'H NMR
spectra will be described.
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Compound 25a

N p 9 N-ethynyl-4-methyl-N-(2-(1-0x0-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)benzenesulfonamide

C21H21NOsS

MW: 367.46 g.mol*
White solid

mp =99 °C

90% (331 mg, 0.9 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): 5=7.98 (dd, 1 H, J=7.7, 1.5 Hz, Hj), 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,,
Hn), 7.45 (td, 1 H, J = 7.5, 1.5 Hz, Hy), 7.31 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho, Hy), 7.29 (t, 1 H,J=7.5
Hz, Hy), 7.22 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, Hy), 3.51-3.57 (m, 2 H, H)), 2.92-3.05 (m, 2 H, Hg), 2.76 (s, 1
H, Hs), 2.52 (dtd, 1 H, J = 12.6, 6.4, 4.6 Hz, Hp), 2.32-2.40 (m, 4 H, Hc, Hg), 2.22 (ddt, 1 H, J =
13.1, 4.7, 3.9 Hz, Hy), 1.85 (tdd, 1 H, J = 13.1, 11.5, 4.7 Hz, H\), 1.72 (dg, 1 H, J = 14.2, 6.5
Hz, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 199.5 (C,), 144.9 (Ce), 143.9 (Cp), 134.4 (Cn), 133.4 (Cy),
132.4 (Cy), 129.9 (C,, Cy), 128.8 (Cy), 127.7 (Cn, Cv), 127.4 (Cj), 126.7 (Ch), 75.9 (Cy), 59.5 (Cs),
49.5 (C)), 44.5 (Cp), 29.2 (C¢), 29.1 (Cy), 28.2 (Cy), 21.7 (Cg) ppm.

IR (neat): v = 3288 (C=CH), 2132 (N-C=C), 1679 (CO), 1361 (SO:N), 1166 (SO2) cm*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 368.1315; found: 368.1308

Rf: 0.43 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 25b

k m N-ethynyl-4-methyl-N-(2-(2-
j ' oxocyclohexyl)ethyl)benzenesulfonamide

C17H21NOSS

MW: 319.42 g.mol*
Colorless oil

100% (319 mg, 1.0 mmol)

IH RMN (CDCls, 500 MHz) : 8 = 7.79 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, Hy), 7.34 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy,
Hy), 3.26-3.45 (M, 2 H, Hr), 2.72 (s, 1 H, Ho), 2.46-2.54 (m, 1H, Hy), 2.45 (s, 3 H, Hm), 2.26-
2.38 (M, 2 H, Hy), 2.04-2.18 (M, 3 H, He, Hg), 1.82-1.86 (m, 1 H, Hc), 1.59-1.70 (m, 2 H, Ha),
1.46-1.53 (m, 1 H, He), 1.34 (qd, 1 H, J = 12.4, 3.5 Hz, He) ppm.

Rf: 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 25c¢

o N-ethynyl-N-(2-(6-methoxy-1-oxo0-1,2,3,4-
n p_ 1 tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)-4-
methylbenzenesulfonamide

C22H23NO4S

MW: 397.49 g.mol?
Colorless ail

100% (398 mg, 1.0 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.97 (d, 1 H, J = 8.7 Hz, Hy), 7.81 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hn),
7.32(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho Ho), 6.82 (dd, 1 H, J = 8.7, 2.6 Hz, H), 6.67 (d, 1 H, J = 2.6 Hz,
Hy), 3.85 (s, 3 H, Hy), 3.50-3.61 (m, 2 H, H)), 2.88-3.01 (m, 2 H, Hy), 2.74 (s, 1 H, Hs), 2.46-2.52
(M, 1 H, Hy), 2.40 (s, 3 H, Hy), 2.31-2.38 (m, 1 H, H.), 2.17-2.22 (m, 1 H, H.), 1.84 (dg, 1 H, J
=12.3, 4.2 Hz, Ha), 1.68-1.75 (m, 1 H, Hg) ppm.

Rf: 0.33 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 25d

N-ethynyl-4-methyl-N-(2-(5-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzo[7]annulen-6-yl)ethyl)benzenesulfonamide

C22H23NO3S

MW: 381.49 g.mol?
Colorless ol

100% (382 mg, 1.0 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.71 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho, Hy), 7.67 (dd, 1 H,J=7.6, 1.4
Hz, H;), 7.38 (td, 1 H, J = 7.6, 1.5 Hz, Hs), 7.24-7.19 (m, 2 H, Hy, Hyp), 7.20-7.24 (m, 2 H, H;
Hg), 3.38-3.42 (m, 2 H, Hm), 2.93-3.05 (M, 3 H, Hp, He), 2.73 (s, 1 H, Hy), 2.41 (s, 3 H, H)), 2.24-
2.35 (m, 1 H, Hg), 2.06-2.15 (m, 1 H, Hg), 1.90-1.98 (m, 1 H, H)), 1.77-1.90 (m, 1 H, H)), 1.51-
1.72 (m, 2 H, Hc), ppm.

Rf: 0.43 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 25e

j N-ethynyl-4-methyl-N-(2-(2-

o /'@k/ | oxocyclopentyl)ethyl)benzenesulfonamide
O \\ h
¢ O=s ) C16H1sNO3S

© Nom " MW: 305.39 g.mol*
S .
e \ Colorless oil
"“H 100% (305 mg, 1.0 mmol)
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IH RMN (CDCls, 300 MHz) : & = 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hi), 7.35 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
H;), 3.36-3.43 (M, 2 H, H), 2.74 (s, 1 H, Hy), 2.45 (s, 3 H, H)), 2.26-2.39 (M, 2 H, Hy, He), 2.08-
2.21 (M, 2 H, He, H), 1.96-2.07 (M, 2 H, Hr, He), 1.61-1.84 (m, 1 H, Hc), 1.37-1.59 (m, 2 H, Ha)
ppm.

Rf: 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 25f

N-(2-(5,5-dimethyl-2-oxocyclohexyl)ethyl)-N-ethynyl-4-
methylbenzenesulfonamide

C19H25NOsS

MW: 347.47 g.mol?
Colorless ol

100% (348 mg, 1.0 mmol)

IH RMN (CDCls, 500 MHz) : & = 7.78 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hy, H), 7.34 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,,
Hr), 3.33-3.40 (M, 2 H, H), 2.72 (s, 1 H, Hp), 2.55-2.61 (m, 1 H, Hg), 2.41-2.47 (m, 4 H, Hg, H),
2.21-2.09 (M, 2 H, Hp, Hr), 1.68-1.75 (M, 2 H, Hy), 1.60 (td, 1 H, J = 13.9, 4.8 Hz, Hy), 1.39-1.46
(m, 1 H, Ho), 1.32 (t, 1 H, J = 13.4 Hz, Hc), 1.20 (S, 3 H, He Or He), 0.99 (s, 3 H, He 0r He) ppm.

Rf: 0.68 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 25¢g

N-ethynyl-4-methyl-N-(2-(2-
oxocyclooctyl)ethyl)benzenesulfonamide

C19H25NO3S

MW: 347.47 g.mol*
Colorless ol

100% (347 mg, 1.0 mmol)

'H RMN (CDCls, 300 MHz) : 5=7.77 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H, Hy), 7.34 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn,
Hm), 3.24 (ddd, 1 H,J=12.7, 8.6, 5.8 Hz, H)), 3.18 (dt, 1 H, J = 12.8, 5.8 Hz, H)), 2.77-2.91 (m,
1 H, Hy), 2.73 (s, 1 H, Hy), 2.53 (ddd, 1 H, J = 14.1, 7.8, 3.1 Hz, Hy), 2.44 (s, 3 H, Hy), 2.31
(ddd, 1 H, J =14.2, 11.0, 3.2 Hz, Hy), 1.97- 2.12 (m, 2 H, H¢), 1.40-1.90 (m, 10 H, Hq, He, Hs,
Hg, Hi) ppm.

Rf: 0.70 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Synthesis of Aza-Spirocycles 26 and 27

General procedure:

To a stirred solution of sulfonylynamide 25 (1 mmol, 1 equiv) in THF (technical grade, ¢ = 0.15
M, 7 mL) was added Triton B (1.3 mmol, 1.3 equiv, 40 wt. % in H20). The resulting mixture
was stirred at room temperature until completion of starting material (monitored by TLC) and
hydrolyzed with a saturated aqueous solution of NH.Cl (10 mL). The aqueous layer was
extracted with Et2O (3 x 15 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL),
dried (Na2S0s), filtrated and concentrated under vacuum (15 mbar, 40 °C). The crude material
was purified by column chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0
to 50%) to afford the title compounds.

Compound 26a and 27a

N.B.: Compounds 26a and 27a were obtained as a separable mixture.

e Compound 26a: 1'-tosyl-2',3,3',4-tetrahydro-1H,1'H-spiro[naphthalene-2,4'-pyridin]-1-
one

C21H2:1NO3S

MW: 367.46 g.mol*
Yellow oil

75% (275 mg, 0.75 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.91 (d, 1 H, J = 7.8 Hz, H)), 7.68 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hp),
7.46 (t, 1H, J=7.8 Hz, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hy), 7.28 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, Hy), 7.22
(d, 1H, J=7.8Hz, Hy), 6.82 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, Hn), 4.90 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, H,), 3.59-3.63
(m, 1 H, H), 3.42-3.47 (m, 1 H, H), 3.06-3.12 (m, 1 H, Hg), 2.92-2.97 (M, 1 H, Ha), 2.44 (s, 3
H, Hs), 2.16-2.20 (M, 1 H, He), 1.97-2.00 (M, 2 H, He, Hy), 1.50-1.55 (m, 1 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 199.2 (C.), 144.0 (Ce.), 142.8 (C,), 135.1 (C)), 133.6 (Cy), 131.5
(Co), 130.0 (Cq, Cq), 128.9 (Cm), 128.4 (Cy), 127.1 (Cp, Cy), 127.0 (C)), 126.9 (Cn), 107.2 (Cy),
43.4 (Cp), 40.9 (C)), 35.6 (Cx), 29.5 (Cc), 25.3 (Cd), 21.7 (Cs) ppm.

IR (neat): v = 1682 (CO), 1353 (SO:N), 1168 (SO,) cm'*

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 390.1134; found: 390.1125

Rf: 0.60 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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e Compound 27a: 2'-methylene-1'-tosyl-3,4-dihydro-1H-spiro[naphthalene-2,3'-
pyrrolidin]-1-one

O «
j C21H2:NOsS
MW: 367.46 g.mol*
Yellow solid
mp =134 °C
13% (48 mg, 0.13 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.94 (dd, 1 H, J = 7.8, 0.9 Hz, H;), 7.83 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hj,
Hp), 7.46 (td, 1 H, J = 7.8, 0.9 Hz, Hy), 7.36 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hg), 7.29 (t, 1 H, J = 7.8
Hz, Hr), 7.19 (d, 1 H, J = 7.8 Hz, Hy), 5.20 (d, 1 H, J = 1.9 Hz, H.), 4.10 (d, 1 H, J = 1.9 Hz, Hy),
3.69-3.74 (m, 1 H, H), 3.76-3.80 (m, 1 H, H)), 2.77-2.83 (m, 1 H, Hq), 2.87-2.92 (m, 1 H, Ha),
2.44-2.49 (M, 1 H, Ho), 2.47 (s, 3 H, Hs), 1.84-1.88 (m, 2 H, Hy), 1.75-1.80 (m, 1 H, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 196.4 (C.), 146.6 (Cm), 144.3 (C.), 143.4 (Cy), 134.6 (C)),
133.9 (Cy), 131.3 (Co), 129.6 (Cq, Cq), 128.8 (Cy), 128.5 (Ci), 127.8 (Cp, Cp), 127.1 (Ch), 91.6
(Ch), 56.6 (Cp), 47.8 (Cy), 32.4 (Cy), 31.1 (C¢), 25.8 (Cq), 21.8 (Cs) ppm.

IR (neat): v =1681 (CO), 1342 (SO:N), 1164 (SO) cm™

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 406.0874; found: 406.0867

Rf: 0.46 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 26b and 27b

N.B.: Compounds 26b and 27b were obtained as a separable mixture.

e Compound 26b: 3-tosyl-3-azaspiro[5.5]undec-1-en-7-one

! C17H21NOsS
MW: 319.42 g.mol*
White Solid
m' ° mp=120°C
65% (207 mg, 0.65 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.62 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi, Hi), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hm,
Hw), 6.73 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, H), 5.14 (dd, 1 H, J = 8.5, 1.5 Hz, H;), 3.63-3.67 (m, 1 H, Hy),
3.12 (td, 1 H, J = 11.8, 3.0 Hz, Hy), 2.43-2.49 (m, 1 H, Hy), 2.41 (s, 3 H, Ho), 2.16-2.25 (m, 2 H,
Hg), 1.97-2.03 (m, 1 H, Hy), 1.81-1.87 (m, 1 H, Hy), 1.60-1.69 (M, 3 H, He, Ha), 1.20-1.26 (m, 2

H, He) ppm

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 = 212.0 (C4), 144.0 (Cy), 134.9 (Cy), 130.0 (Cm, Cw), 127.1 (C,,
Cr), 126.2 (Cj), 107.4 (Cj), 47.2 (Cv), 41.5 (Cn), 40.6 (Cy), 39.5 (Cc), 30.2 (Cy), 28.2 (Cu), 21.7
(Co), 21.0 (Ce) ppm
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IR (neat): v =1707 (CO), 1355 (SO:N), 1167 (SO,) cm?
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 320.1315; found: 320.1280
Rf: 0.52 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

e Compound 27b: 1-methylene-2-tosyl-2-azaspiro[4.5]decan-6-one

Og h

C17H21NOsS
MW: 319.42 g.mol*
m Colorless oil
32% (102 mg, 0.32 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.67 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, Hy), 7.31 (d, 2 H, J = 8.3 HZ Hum,
Hm), 5.31 (d, 1 H, J= 1.9 Hz, H)), 4.42 (d, 1 H, J = 1.9 Hz, Hj), 3.81 (ddd, 1 H, J = 9.9, 7.8, 2.3
Hz, Hy), 3.39 (td, 1 H, J = 9.9, 6.5 Hz, Hp), 2.43 (s, 3 H, Ho), 2.28-2.31 (m, 2 H, H), 2.21-2.25
(m, 1 H, Hy), 1.87-1.91 (m, 1 H, H¢), 1.81-1.86 (M, 2 H, Hc), 1.70-1.74 (m, 3 H, Hq, He), 1.60-
1.66 (m, 1 H, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 209.4 (C.), 147.3 (C)), 144.2 (C.), 134.5 (Cx), 129.4 (Cm, Cm),

127.9 (C), Cr), 925 (C)), 60.2 (Cy), 47.9 (Cr). 38.5 (Cy). 37.1 (Ce), 33.0 (Cy), 26.6 (Ca), 21.9 (Co).
21.8 (Co) ppm

IR (neat): v =1709 (CO), 1342 (SO:N), 1185 (SO,) cm*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 320.1315; found: 320.1337

Rf: 0.35 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 26c¢ and 27c

N.B.: Compounds 26¢ and 27c were obtained as a mixture. Only compound 26¢ could be
isolated, the proton and carbon spectra interpretation were fully performed.

Compound 27c couldn't be isolated from 26¢/27c mixture, due to their identical polarity, the
proton and/or carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the
signal’s superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the
compound 27c are given.

e Compound 26c¢: 6-methoxy-1'-tosyl-2',3,3',4-tetrahydro-1H,1'H-spiro[naphthalene-
2,4'-pyridin]-1-one

C21H23NO4S

MW: 397.49 g.mol*
White solid

mp = 144 °C

63% (250 mg, 0.63 mmol)
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IH NMR (CDCls, 500 MHz): &= 7.89 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, Hy), 7.67 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hp),
7.31(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hy), 6.81 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, Hm), 6.79 (dd, 1 H, J = 8.8, 2.4 Hz,
Hy), 6.65 (d, 1 H, J = 2.4 Hz, Hy), 4.89 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, Hy), 3.83 (s, 3 H, Hy), 3.59 (ddd, 1 H,
J=12.1,6.2, 4.1 Hz, H), 3.46 (ddd, 1H, J = 12.2, 9.9, 3.0 Hz, H)), 3.04 (ddd, 1 H, J = 17.4, 7.2,
6.4 Hz, Hg), 2.90 (dt, 1 H, J = 17.5, 6.0 Hz, Ha), 2.43 (s, 3 H, Hs), 2.16 (ddd, 1 H, J = 14.1, 6.0,
3.4 Hz, Hy), 1.95 (dd, 2 H, J = 6.9, 6.1 Hz, H), 1.50 (ddd, 1 H, J = 13.8, 9.7, 3.8 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 =198.0 (Ca,), 163.7 (Cy), 145.3 (Ce), 143.9 (C)), 135.1 (C)), 130.7
(Ci), 130.0 (Cq, Cq), 127.1 (Cp, Cp), 126.8 (Cm), 124.9 (Co), 113.6 (Cy), 112.4 (Ch), 107.7 (Cy),
55.6 (Cy), 43.1 (Cyp), 40.9 (C)), 35.7 (Cy), 29.6 (C¢), 25.7 (Cy), 21.7 (Cs) ppm

IR (neat): v=1671 (CO), 1598 (C=C-CO), 1349 (SO:N), 1167 (SOz) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 398.1412; found: 398.1429

Rf: 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

e Compound 27c : 6-methoxy-2'-methylene-1'-tosyl-3,4-dihydro-1H-spiro[naphthalene-
2,3'-pyrrolidin]-1-one (characteristic signals)

O

C21H23NO4S

MW: 397.49 g.mol?
White solid

mp = 141-144 °C

11% (44 mg, 0.11 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 =7.92 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, Hj), 7.83 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy),
7.35(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hy), 6.63 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, Hs), 5.18 (d, 1 H, J = 2.1 Hz, Hy),
4.08 (d,1H,J=21Hz Hy,),3.74(td,2H,J=6.8, 1.0 Hz, H)), 2.73 (dt, 1 H, J = 17.0, 6.4 Hz,
Hi), 2.49 (ddd, 1 H, J = 12.6, 7.4, 6.6 Hz, Hq), 2.46 (s, 3 H, Hs), 1.80 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, Hxor
Hc), 1.73 (dt, 1H, J = 12.7, 6.7 Hz, Hxor Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 195.2 (C.), 163.9 (Cy), 146.7 (Cm), 145.9 (Ce), 144.2 (C),
134.6 (C)), 131.0 (C), 129.6 (Cq, Cq), 127.7 (Cp, Cp), 125.0 (Co), 112.5 (Cr), 91.6 (Cy), 47.9
(C), 43.1 (Cb), 32.5 (Cu), 31.2 (Co), 26.2 (Ca), 21.8 (Cs) ppm.

Rf: 0.47 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 26d and 27d

N.B.: Compounds 26d and 27d were obtained as a separable mixture.

e Compound 26d: 1'-tosyl-2',3',8,9-tetrahydro-1'H-spiro[benzo[7]annulene-6,4'-pyridin]-
5(7H)-one

C22H23NOsS

MW: 381.49 g.mol*
Colorless ail

35% (133 mg, 0.35 mmol)

H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5 =7.62 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hg), 7.31 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,,
Hr), 7.29 (td, 1 H,J=7.5,1.2 Hz, H;), 7.16 (td, 1 H,J = 7.5, 1.1 Hz, Hy), 7.10 (d, 1 H, J = 7.5
Hz, Hj), 6.83 (dd, 1 H, J=7.5, 1.1 Hz, Hy), 6.64 (d, 2 H,J =8.5 Hz, H,), 487 (d, 1 H, J =85
Hz, Ho), 3.58 (ddd, 1 H, J =12.3, 5.3, 3.8 Hz, Hn), 3.09 (ddd, 1 H, J =12.3, 10.8, 3.2 Hz, Hn),
2.73-2.83 (m, 2 H, He), 2.44 (s, 3 H, Hy), 2.28-2.33 (m, 1 H, Hg), 1.92-2.00 (m, 1 H, Hq), 1.81-
1.88 (m, 1 H, H)), 1.75-1.80 (m, 1 H, H)), 1.67-1.72 (m, 1 H, H.), 1.43 (ddd, 1 H, J = 13.5, 10.8,
4.1 Hz, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 210.0 (C.), 144.0 (Cq), 141.3 (Cy), 136.9 (Ci), 134.6 (C.),
130.5 (Cn), 129.9 (C;, Cr), 129.1 (Cy), 127.5 (C.), 127.1 (Cq, Cq), 126.5 (C)), 125.7 (C)), 108.9
(Co), 48.5 (Cb), 41.2 (Cn), 39.5 (C.), 34.8 (Co), 30.5 (Ca), 23.3 (C), 21.7 (C)) ppm

IR (neat): v = 1683 (CO), 1355 (SO:N), 1165 (SO,) cm
ESI-HRMS: [M+H]" calc: 382.1471; found: 382.1470

Rf: 0.65 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

e Compound 27d : 2'-methylene-1'-tosyl-8,9-dihydrospiro[benzo[7]annulene-6,3'-
pyrrolidin]-5(7H)-one

C22H23NOSS

MW: 381.49 g.mol-1
White solid

mp = 146 °C

35% (13 mg, 0.35 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 78 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hq, Hy), 7.33-7.36 (M, 3 H, H,, Hr, H)),
7.20 (td, 1 H, J = 7.5, 1.0 Hz, Hy), 7.07 (d, 1 H, J = 7.5 Hz, H), 6.83 (dd, 1 H, J = 7.5, 1.0 Hz,
Hy), 5.18 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, Ho), 4.04 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, H,), 3.92 (dd, 2 H, J = 8.8, 5.3 Hz,
Hem), 2.72 (ddd, 1 H, J = 14.0, 5.2, 4.1 Hz, He), 2.60-2.66 (m, 1 H, He), 2.45 (s, 3 H, Hy), 2.30

(dt. 1 H, J = 12.5, 5.1 Hz, Hq), 1.76-1.84 (M, 4 H, He, Hi, Ha), 1.53-1.56 (m, 1 H, H) pp

3
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 209.7 (C.), 148.5 (C.), 144.2 (Cs), 140.0 (Cy), 136.4 (Cy),
134.2 (Cp), 131.3 (Cp), 129.4 (C,, C)), 128.4 (Cy), 127.9 (Cq, Cq), 127.1 (C), 126.8 (C), 91.8
(Co), 59.2 (Cb), 49.8 (Cm), 33.3 (Ce), 31.5 (Co), 30.3 (Cy), 21.8 (Cy). 21.7 (C)) ppm.

IR (neat): v = 1683 (CO), 1343 (SO:N), 1165 (SO,) cm?

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 382.1471; found: 382.1484

Rf: 0.58 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 26e and 27e

N.B.: Compounds 26e and 27e were obtained as a mixture. Only compound 26e could be
isolated, the proton and carbon spectra interpretation were fully performed.

Compound 27e couldn't be isolated from 26e/27e mixture, due to their identical polarity, the
proton and/or carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the

signal’s superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the
compound 27e are given.

e Compound 26e: 8-tosyl-8-azaspiro[4.5]dec-6-en-1-one

0 9 Q.0 C16H1sNO3S
K MW: 305.39 g.mol*

f

e N/S\}@\' White solid

—

i MoK m  mp=75°C

I n 58% (177 mg, 0.35 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.65 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hk), 7.30 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,
Hr), 6.80 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, Hy), 4.64 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, H), 3.42-3.50 (m, 2 H, Hy), 2.41 (s,
3 H, Hn), 2.24-2.27 (m, 3 H, He, Hr), 1.76 (dd, 1 H, J = 12.0, 5.3 Hz, Hr), 1.67-1.72 (m, 2 H, H.),
1.41-1.46 (m, 2 H, Hd) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 219.8 (Ca), 144.0 (Cn), 134.8 (C)), 129.9 (C;, Cr), 127.1 (Cx,
Ck), 126.7 (Cn), 108.0 (Ci), 47.0 (Cy), 40.4 (Cy), 37.7 (Ce), 37.2 (C¢), 28.6 (Cy), 21.7 (Cn), 18.5
(Cq) ppm.

IR (neat): v =1732 (CO), 1349 (SO:N), 1163 (SO2) cm™
ESI-HRMS: [M+H]" calc: 306.1158; found: 306.1171

Rf: 0.68 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)
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e Compound 27e : 1-methylene-2-tosyl-2-azaspiro[4.4]Jnonan-6-one (characteristic
signals)

C16H19NO3sS

MW: 305.39 g.mol-1
White solid

mp = 146 °C

9% (27 mg, 0.09 mmol)

H NMR (CDCl3, 500 MHz): 3 = 5.16 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, H)), 4.16
(d, 1 H, J = 2.0 Hz, Hi) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 216.9 (Ca), 147.0 (Cn), 134.5 (C)), 90.7 (C)), 35.4 (CHy), 32.0
(CHy), 21.8 (Cy) ppm

Rf: 0.61 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 26f and 27f

N.B.: Compounds 26f and 27f were obtained as a separable mixture.

e Compound 26f: 10,10-dimethyl-3-tosyl-3-azaspiro[5.5]undec-1-en-7-one

o Ci19H25NO3S
MW: 347,47 g.mol*
n Colorless oil
44% (153 mg, 0.44 mmol)

!H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =7.61 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hm, Hw), 7.28 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn,
Hw), 6.67 (d, 1 H, J=8.6 Hz, H;), 5.05 (d, 1 H, J = 8.6 Hz, H;), 3.51 (ddd, 1 H, J=12.1,5.7, 3.9
Hz, Hj), 3.21 (ddd, 1 H, J =12.1, 10.2, 3.1 Hz, Hi), 2.55 (ddd, 1 H, J = 14.6, 10.9, 5.5 Hz, Hy),
2.40 (s, 3 H, Hp), 2.23 (ddd, 1H, J = 14.5, 6.2, 4.8 Hz, Hg), 2.05 (dddd, 1 H, J =13.8, 6.0, 2.9,
1.1 Hz, Hy), 1.74 (dtd, 1 H, J = 13.3, 5.8, 2.2 Hz, Hy), 1.62 (ddd, 1 H, J =13.9, 11.0, 4.9 Hz, Hy),
1.55 (dd, 1 H, J = 13.9, 2.2 Hz, Hy), 1.47 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, H¢), 1.31 (ddd, 1 H, J = 13.8,
10.1, 4.0 Hz, Hy), 1.15 (s, 3 H, Heor He), 0.95 (s, 3 H, He or He)) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 213.1 (Ca), 143.9 (Co), 134.7 (C)), 129.9 (Ch, Cn), 127.0 (Cm,
Cw), 125.8 (Cj), 109.3 (Cy), 53.1 (Cj), 46.5 (Cp), 40.9 (C¢), 39.5 (Cy), 35.7 (Cy), 31.5 (Ce 0r Ce),
31.5 (Cp), 31.0 (Cq), 29.0 (Ce or C¢), 21.7 (Cp) ppm.

IR (neat): v =1707 (CO), 1352 (SO2N), 1164 (SO2) cm™

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 348.1628; found: 348.1626

Rf: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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e Compound 27f: 9,9-dimethyl-1-methylene-2-tosyl-2-azaspiro[4.5]decan-6-one

Opn |

C19H25NOsS

MW: 347.47 g.mol*
White solid

mp =108 °C

22% (76 mg, 0.22 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.79 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hm, Hw), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hh,
Hn), 5.25 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, Hy), 4.25 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, Hy), 3.89 (ddd, 1 H, J = 9.5, 7.8, 1.5
Hz, H), 3.34 (ddd, 1 H, J = 10.9, 9.5, 6.3 Hz, H), 2.48 (ddd, 1 H, J = 16.3, 9.4, 8.7 Hz, Hy),
2.44 (s, 3 H, Hp), 2.25 (ddd, 1 H, J = 13.0, 6.3, 1.8 Hz, Hg), 2.19 (dt, 1 H, J = 16.2, 4.8 Hz, Hy),
1.93 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, Hy), 1.84 (ddd, 1 H, J = 12.6, 10.8, 8.0 Hz, Hy), 1.63-1.66 (m, 2 H,
Hp, Hy), 1.55 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, Hy), 1.10 (s, 3 H, Heor He), 1.01 (s, 3 H, He Or He) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 210.5 (C,), 148.0 (C)), 144.2 (C,), 134.5 (C)), 129.4 (Cn, Cn),
128.0 (Cm, Cm), 91.0 (Cy), 58.9 (Cj), 49.6 (C.), 48.1 (Cy), 37.8 (Cy), 35.3 (Cua), 34.9 (Ch), 32.6
(Ce or Ce¢), 30.5 (Cy), 26.5 (Ce or Ce), 21.8 (Cp) ppm.

IR (neat): v =1697 (CO), 1333 (SO2N), 1160 (SO) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 348.1628; found: 348.1639

Rf: 0.40 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 26g and 279

N.B.: Compounds 26g and 279 were obtained as an inseparable mixture. Due to their identical
polarity, the proton and/or carbon spectra interpretation could not be performed entirely
because of the signal’s superposition.

For a better understanding, the major compound 27g is fully described and only the
characteristic signals for the minor compound 26g are given.

e Compound 269 : 3-tosyl-3-azaspiro[5.7]tridec-1-en-7-one (characteristic signals)

C19H25NO3S

MW: 347,47 g.mol*
White solid

mp =118 -120 °C

15% (52 mg, 0.15 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.28 (d, 2 H, J = 8.2
Hz, Hn, Hn), 6.73 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, Hy), 4.80 (dd, 1 H, J = 8.4, 1.5 Hz, H)), 3.67 (dt, 1 H, J =
12.3, 4.7 Hz, H), 3.16 (td, 1 H, J = 11.9, 3.0 Hz), 2.23-2.28 (m, 1 H), 2.13-2.18 (m, 2 H) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 216.4 (Ca), 144.0 (Cy), 134.9 (Cm), 129.9 (Co, Cy) 127.1 (Cm,
Cm), 126.5 (Cy), 108.4 (C)), 48.5 (Cp), 41.5 (C)), 37.5 (CH>), 35.8 (CH>), 30.1 (CH2), 27.9 (CHy),
24.4 (CHy), 21.7 (Cg) ppm

Rf: 0.49 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

e Compound 279 : 1-methylene-2-tosyl-2-azaspiro[4.7]dodecan-6-one

C1oH2sNO3S

MW: 347.47 g.mol?
White solid

mp =118 -120 °C

77% (268 mg, 0.77 mmol)

!H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 7.62 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,,
Hw), 7.24 (d, 2H,J=8.2 Hz, Ho, Hy), 5.35(d, 1 H, J = 2.2 Hz, H)), 4.54 (d, 1 H, J = 2.2 Hz, H)),
3.82(t, 1 H,J=9.1Hz, H), 3.75 (ddd, 1 H, J = 10.7, 9.1, 6.9 Hz, H)), 2.64-2.70 (m, 1 H, Hy),
2.35-2.43 (m, 2 H, Hn, Hc), 2.41 (s, 3 H, Hg), 1.63-1.76 (m, 3 H, H¢, Hqg), 1.54-1.60 (m, 2 H, Hq
ou Hi), 1.42-1.50 (m, 4 H, Hg ou H;, He ou Hs), 0.71-1.25 (m, 2 H, He ou Hs) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 213.2 (Ca), 146.2 (Cy), 144.0 (Cp), 134.1 (Cn), 129.2 (Co, Co),
127.7 (Cn, Co), 93.7 (C)), 61.2 (Cb), 49.8 (Cj), 36.4 (Cn), 32.7 (C¢), 30.3 (Cy), 28.8 (Ce), 25.5 (Cq
or Cjor Cy), 25.0 (Cqor Cjor Cy), 24.1 (Cqor C; or Cy), 21.8 (Cg) ppm

IR (neat): v = 1698 (CO), 1343 (SO:N), 1164 (SO.) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 348.1628; found: 348.1635

Rf: 0.49 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Chapter 2 - Hydration

Synthesis of keto-ynamides 17a and 244

General procedure:

In a Schlenk tube was introduced CuSO45H20 (15 mol %), 1,10-phenanthroline (30 mol %),
K>CO3 (2.5 equiv), the sulfonamide (1 equiv), anhydrous toluene (c = 0.2 M) and the bromo-
acetylenic (1.15 equiv). The reaction mixture was heated to 85 °C for 16 h and then cooled
down to room temperature, filtrated on a pad of silica and profusely washed with EtOAc. The
filtrate was then concentrated under vacuum (40 °C, 15 mbar). The crude material was purified
by column chromatography using a step gradient of EtOAc in petroleum ether (0 to 25%) to
afford the title compounds.

Compound 17a

q ethyl 3-((4-methyl-N-(2-(1-ox0-1,2,3,4-
p tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)
° o' phenyl)sulfonamido)propiolate
n n'
m C24H25NOsS

07570 MW: 439.53 g.mol*
i .
Yellow oil
NV v
“/V \( 86%

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.99 (dd, 1 H, J = 7.5,
1.2 Hz, H), 7.83 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn, Hy), 7.47 (td, 1 H, J = 7.5, 1.2 Hz, Hy), 7.33 (d, 2 H, J
= 8.3 Hz, Ho, Ho), 7.30 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, Hy), 7.22 (d, 1 H, J = 7.5 Hz, Hy), 4.22 (4, 2 H, J =
7.1 Hz, Hy), 3.69 (t, 2 H, J = 7.0 Hz, H)), 2.93-3.05 (M, 2 H, Ha), 2.42-2.48 (M, 1 H, Hy), 2.40 (s,
3 H, Hg), 2.31 (sex, 1 H, J = 7.1 Hz, Hy), 2.17-2.22 (m, 1 H, Hc), 1.83-1.92 (m, 1 H, H.), 1.72-
1.79 (m, 1 H, Hy), 1.30 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 199.3 (Ca), 154.3 (Cy), 145.7 (Ce), 143.9 (Cp), 134.2 (Cw),
133.5 (Cy), 132.4 (C)), 130.2 (Co, Co), 128.9 (Cy), 127.9 (Ch, Cv), 127.5 (Cy), 126.8 (Ch), 82.4
(Ci), 68.0 (Cs), 61.7 (Cu), 50.0 (Cy)), 44.6 (Cp), 29.5 (C¢), 29.2 (Cy), 28.9 (Cy), 21.8 (Cy), 14.3
(Cv) ppm.

IR (neat): v =2213 (C=C), 1700 (CO), 1682 (C0O),1369 (SO:N), 1188 (SO,) cm™*

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 478.1085; found: 478.1072

Rt 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, Vanillin stain)
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Compound 244

r methyl 2-(2-((N-(3-ethoxy-3-oxoprop-1-yn-1-yl)-4-
' methylphenyl)sulfonamido)ethyl)-1-oxo-2,3-dihydro-1H-
indene-2-carboxylate

C2sH2sNO7S

MW: 483.54 g.mol*
Yellow oil

68%

!H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.81 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Ho, Ho), 7.78 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, Hy), 7.66 (td, 1 H, J = 7.5, 0.9 Hz, Hy), 7.51 (d, 1 H, J = 7.7
Hz, Hy), 7.43 (td, 1 H, J = 7.5, 0.9 Hz, He), 7.36 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy), 4.20 (q, 2 H, J =
7.2 Hz, H,), 3.74 (d, 1 H, J = 17.4 Hz, Ho), 3.69 (s, 3 H, Hy), 3.66 (td, 2 H, J = 7.5, 0.9 Hz, Hm),
3.13(d, 1 H, J = 17.4 Hz, Hc), 2.47 (s, 3 H, Hy), 2.44 — 2.40 (m, 1 H, H)), 2.17 — 2.08 (m, 1 H,
H), 1.29 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 201.1 (Ca), 170.5 (C)), 153.9 (Cu), 152.7 (Cy), 145.9 (Cy),
135.7 (Cy), 134.3 (Cy), 133.9 (C)), 130.1 (Cp, Cy), 128.0 (Ce), 127.7 (Co, Co), 126.5 (Cr), 125.1
(Cy), 81.6 (Cs), 67.7 (Cy), 61.6 (Cy), 58.5 (Cb), 53.0 (Cx), 48.2 (Cnm), 37.4 (Cc), 33.0 (C), 21.7
(C), 14.1 (Cu) ppm.

IR (neat): v = 2217 (C=C), 1706 (CO), 1682 (CO),1369 (SO2N), 1171 (SO,) cm*
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 506.1244; found: 506.1240

Rt 0.59 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/iv, UV, Vanillin stain)

Synthesis of oxopropanoate 222 and 245

General procedure:

To a solution of the keto-ynamides (1 equiv) in dry CH-CI, (c = 0.01 M) at room temperature
was added dropwise a solution of BF;.OEt, (0.25 equiv., ¢ = 0.1 M in CH.Cl,). The reaction
mixture was stirred for 30 minutes and then the mixture was concentrated under vacuum (40
°C, 15 mbar). The crude material was purified by column chromatography using a step gradient
of EtOAc in petroleum ether (0 to 25%) to afford the title compounds.
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Compound 222

q ethyl 3-((4-methyl-N-(2-(1-ox0-1,2,3,4-
p tetrahydronaphthalen-2-yl)ethyl)phenyl)sulfonamido)-
° o' 3-oxopropanoate
n n'
m C24H27NO6S

i 9 . , MW: 457.54 g.mol*
h AN NWOM Colorless oil
u
f d

!H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =8.01 (dd, 1 H, J=7.8,
1.3 Hz, Hy), 7.83 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H, Hy), 7.46 (td, 1 H, J =7.5, 1.3 Hz, Hg), 7.34 (d, 2 H, J
= 8.3 Hz, Ho, Ho), 7.31 = 7.20 (m, 2 H, Hyn, H¢), 4.17 (q, 2 H, J=7.1 Hz, H,), 4.04 —3.91 (m, 1
H, H), 3.88 (s, 2 H, Hs), 3.85-3.77 (m, 1 H, H)), 3.05-2.94 (m, 2 H, Hq), 2.61 — 2.47 (m, 1 H,
Hb), 2.43 (s, 3 H, Hg), 2.29 — 2.15 (m, 2 H, H¢), 2.01 — 1.73 (m, 2 H, Hy), .25 (t, 3H,J=7.1
Hz, H,) ppm.

0=S=0
k r S

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 199.3 (Ca), 166.6 (C,), 165.8 (Cy), 145.0 (C.), 143.6 (Cy), 135.6
(Cm), 133.1 (Cy), 129.7 (Co, Co), 128.5 (C)), 127.6 (Co, Co), 127.2 (Cy), 126.4 (C), 61.4 (Cu),
45.3 (Cp), 45.2 (C)), 44.1 (Cs), 29.6 (C.), 29.1 (Cq), 28.5 (C), 21.4 (Cyg), 13.8 (C,) ppm.

Rt 0.40 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, Vanillin stain)

Compound 245

r methyl 2-(2-((N-(3-ethoxy-3-oxoprop-1-yn-1-yl)-4-

' methylphenyl)sulfonamido)ethyl)-1-oxo-2,3-dihydro-1H-
indene-2-carboxylate

C2sH27NOsgS

MW: 501.55 g.mol?

Colorless oil

86%

IH NMR (CDCl3, 300 MHz): 8=7.79 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,,
Ho), 7.76 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, Hy), 7.63 (td, 1 H, J = 7.6, 1.4
Hz, Hy), 7.49 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, Hy), 7.41 (td, 1 H, J = 7.6, 1.4 Hz, He), 7.35 (d, 2 H, J = 8.2
Hz, Hp, Hy), 4.20 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 3.97 — 3.85 (m, 1 H, Hm), 3.83 (s, 2 H, Hy), 3.80 —
3.72 (m, 1 H, Hn), 3.68 (s, 3 H, Hy), 3.68 (d, 1 H, J = 17.8 Hz, H.), 3.27 (d, 1 H, J = 17.8 Hz,
Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy), 2.42 —2.36 (m, 1 H, H), 2.17 = 2.00 (m, 1 H, H)), 1.24 (t, 3 H, J = 7.2 Hz,
Hw) ppm.

Rt 0.38 (benzene/EtOAc 80:20 viv, UV, Vanillin stain)

247



Chapter 2 — Imides N-functionalized with

ynamides and enamides

Synthesis of monotosylated diamine 266, 298a, 298b

General procedure:

The diamine (30 mmol, 2 equiv) was dissolved in CH:Cl; (1.33 M). NEt3 (67.5 mmol, 4.5 equiv)
was added, then TsCl (15 mmol, 1 equiv) in CH2Cl> (c = 0.66 M) was added dropwise over 2
h. Reaction was monitored by TLC and once judge completed by the full consumption of TsCl,
the mixture was diluted with aqueous HCI (10 wt%, 20 mL). The organic layer was washed
twice with aqueous HCI (10 wt%, 50 mL). The aqueous layers were combined then basified
with NaOH 2 M (final pH = 11) and extracted with CH-Cl, (3 x 30 mL). The organic layers were
combined, dried (Na,S0O.), filtered and concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C).
Isolated products were in most cases analytically pure and therefore used without further
purification.

Compound 266

g i N-(2-aminoethyl)-4-methylbenzenesulfonamide
. Q/ CoH1aN,02S
HN. 5 s MW: 214.28 g.mol*
’ \b/\'}' o f White solid
) mp = 118 — 120 °C

81% (2.60 g, 12.15 mmol)
!H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 = 7.68 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hr), 7.23 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg,
Hg), 3.09 (br, 3 H, Ha, Hq), 2.89 (t, 2 H, J =5.6 Hz, H¢), 2.73 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hp), 2.34 (s, 3
H, Hi) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.3 (Cr), 136.8 (Ce), 129.7 (Cq, Cg), 127.1 (Cy, Cr), 43.9
(C.), 40.6 (Cy), 21.5 (C)) ppm.

Rt: 0.17 (CH2Clx/MeOH, 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 298a

N-(3-aminopropyl)-4-methylbenzenesulfonamide
" i CioHieN202S

OU MW : 228.31 g.mol*
D h White solid

a2 c |l| (@] mp = 119 °C
e 81% (2.77 g, 12.15 mmol)
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H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.74 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hg), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp,
Hy), 3.04 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, Hqg), 2.77 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, Hy), 2.41 (s, 3 H, H)), 1.57 (m, 2 H,
Hc) ppm.

15C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.1 (C), 137.1 (Cy), 129.7 (Cn, Cn), 127.1 (Cq, Cg), 42.9
(Ca), 40.8 (Cb), 30.9 (Cc), 21.5 (Cj) ppm.

Rf: 0.10 (CH2Cl,/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 298b

k N-(4-aminobutyl)-4-methylbenzenesulfonamide

Ci11H18N20,S
h h MW :242.34 g.mol?
o=s=o0 White solid
d |

b
mp = 66 — 68 °C
H2N/\/\/N\H p
a c e f 60% (2.18 g, 9 mmol)

!H NMR (CDCls, 500 MHz): 3 =7.73 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hh, Hy), 7.28 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
Hi), 2.89 (t, 2 H, J = 6.6 Hz, H¢), 2.65 (t, 2 H, J = 6.6 Hz, Hp), 2.40 (s, 3 H, Hy), 1.56 — 1.48 (m,
2 H, Hcor Hg), 1.46 — 1.39 (m, 2 H, Hcor Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.2 (C)), 137.4 (Cy), 129.7 (Ci, Ci), 127.1 (Cp, Cr), 43.1
(Ce), 41.5 (Cb), 30.6 (Ccor Cp), 27.5 (Ccor Cp), 21.6 (Ci) ppm.

Rt 0.25 (CH2Cl2/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of N-imides sulfonamides

General procedure:

A mixture of the monotosylated diamine (5 mmol, 1 equiv), sodium acetate (15 mmol, 3 equiv)
and appropriate anhydride (5 mmol, 1 equiv) were taken in glacial acetic acid (0.33 M) and
refluxed for 24 h. The mixture was cooled to rt and evaporated to dryness under vacuum. The
corresponding residue was diluted with sat. NaHCO3; (20 mL) and extracted with EtOAc (3 x
25 mL). The combined organic extracts were dried (Na,SQO.), concentrated under reduce
pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column chromatography on silica gel using a mixture
of petroleum ether/EtOAc, CH.Cl,/MeOH or CH.Cl./acetone as eluent to afford the desired
product.

249



Compound 264

o Hk N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide
d I/ N
N—_/_ //\s//lo - C17H16N204S
A (T U MW :344.39 g.mol*
"o "{_)" White solid
n mp = 160 — 162 °C

P 82% (1.41 g, 4.1 mmol)
'H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & = 7.83 — 7.77 (m, 4 H, Hc, Hq, He, Hf) 7.58 (d, 2 H, J = 8.2
Hz, Hm, Hw), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 3.59 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, H;), 3.00 (m, 2 H, H),
2.30 (s, 3 H, Hp) ppm.

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): & = 168.1 (Ca, Cr),142.9 (C,), 137.8 (C)), 134.5 (Cq, Ce), 132.0
(Cb, Cq), 129.9 (Cn, Cn), 126.7 (Cm, Cm), 123.2 (Ce, Cy), 40.5 (C)), 38.0 (Cy), 21.3 (C,) ppm.

Rt 0.72 (CH2Cl./MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 270

g N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide
o . H
TN/ NGO CuaHiNAOsS
COTN T MW : 296.34 g.mol?t
i White solid
mp =133-134°C
I 73% (1.08 g, 3.65 mmol)

¢ d

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.70 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi, , Hy), 7.30 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
H;), 5.05 (t, 1 H, J = 6.2 Hz, Hg), 3.62 (t, 2 H, J = 5.7 Hz, He), 3.19 (dt, 2 H, J = 6.2 Hz, 5.7 Hz,
Hr), 2.68 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.42 (s, 3 H, H)) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 178.1 (Ca, Cd), 143.7 (Cx), 137.0 (Cr), 129.9 (C;, C;), 127.2
(Ci, Ci), 41.0 (Cy), 38.4 (C.), 28.4 (Cp, Co), 21.7 (C)) ppm.

IR (neat): v =3274 (NHTs), 1696 (CO), 1329 (SO2N), 1159 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 319.0723; found: 319.0735

Rt 0.62 (CH2Cl2/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 290a

h 4-methyl-N-(2-(3-methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
o, 2 o M ylethyl)benzene sulfonamide
a N
| N—/_ 570 C14H16N204S
d e T O7\ T MW : 308.35 g.mol*
o} j k  White solid

I mp =112 - 113 °C
m 52% (0.80 g, 2.6 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.67 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H}), 7.25 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy,
He), 6.25 (g, 1 H, J = 2.0 Hz, Hg), 5.41 (t, 1L H, J = 6.3 Hz, Hy), 3.56 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 3.14
(dt, 2 H, J =6.3 Hz, 5.6 Hz, Hy), 2.38 (s, 3 H, Hn), 2.00 (d, 3 H, J = 2.0 Hz, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 171.6 (Ca), 170.7 (Ce), 145.5 (Cb), 143.2 (C)), 136.7 (C)), 129.5
(C, C), 127.1 (C4), 126.9 (C;, C;), 41.6 (C1), 37.2 (Cy), 21.3 (Cm), 10.8 (Cc) ppm.

IR (neat): v = 3287 (NHTs), 1698 (CO), 1326 (SO2N), 1153 (SO2) cm*
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 331.0723; found: 331.0725

Rf : 0.63 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 290b

0 f N-(2-((4-methylphenyl)sulfonamido)ethyl)acetamide
d H
N/ h
a )’J\H/\; \,/S/ S i C11H16N203S
c (o) j MW : 256.32 g.mol*
o k  White solid

87% (1.11 g, 4.35 mmol)
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =7.72 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hh, Hv), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
Hi), 6.56 (t, 1 H, J = 5.3 Hz, NH), 5.93 (t, 1 H, J = 5.7 Hz, NH), 3.34 (q, 2 H, J = 5.7 Hz, Hy),
3.04 (g, 2H,J=5.3Hz, He), 2.41 (s, 3 H, Hk), 1.93 (s, 3 H, Ha) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 171.3 (Cy), 143.5 (C)), 136.4 (C,), 129.6 (C;, Ci), 126.9 (Ch,
Ch), 42.9 (Co), 39.2 (Cy), 23.0 (C.), 21.4 (Ci) ppm.

IR (neat): v = 3282 (NHTSs), 1651 (CO), 1322 (SO:N), 1154 (SO,) cm'*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 257.0954; found: 257.0940

Rf : 0.40 (CH.Cl,/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

251



Compound 290c

i N-(2-(4,4-dimethyl-2,6-dioxopiperidin-1-yl)ethyl)-4-
v O n H methylbenzenesulfonamide
-0 C16H22N204S
I MW : 338.42 g.mol*
0 k r White solid
L\ mp=135-136°C
" 60% (1.02 g, 3.02 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): & =7.70 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy, Hk), 7.29 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H,,
Hr), 4.87 (t, 1L H, J = 6.0 Hz, Hi), 3.90 (t, 2 H, J = 5.9 Hz, Hy), 3.15 (td, 2 H, J = 6.2 Hz, 5.1 Hz,
Hy), 2.47 (s, 4 H, Hy, He), 2.41 (s, 3 H, Hy), 1.05 (s, 6 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 172.6 (Ca, C1), 143.6 (Cn), 136.9 (C)), 129.6 (C,, Cy), 127.0
(Cx, Cx), 46.0 (Cp, Ce), 41.8 (Ch), 37.9 (Cy), 29.1 (Co), 27.6 (Cy), 21.4 (Cr) ppm.

IR (neat): v = 3277 (NHTs), 1667 (CO), 1336 (SO2N), 1160 (SO2) cm™*
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 377.0932; found: 377.0932

Rt 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 290d

m N-(2-(2,4-dioxo-3-azaspiro[5.5]undecan-3-yl)ethyl)-4-
e dab 2 | N,H methylbenzenesulfonamide
¢ o ef,\l_/_//‘s//? - CaoH26N204S
— 0 ¢ MW: 378.49 g.mol*
o © P White solid
N\ mp=136-138°C

" 78% (1.48 g, 3.92 mmol)
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.70 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Ho, Ho), 7.29 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hp,
Hy), 4.86 (t, 1 H, J = 5.9 Hz, Hu), 3.88 (t, 2 H, J = 5.9 Hz, Hy), 3.15 (td, 2 H, J = 6.1 Hz, 5.1 Hz,
H), 2.51 (s, 4 H, Hp, Hi), 2.41 (s, 3 H, H;), 1.50 — 1.39 (m, 6 H, He, Hy, Hg), 1.38 — 1.33 (m, 4 H,
Hg, Hn) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 172.8 (Ca, Cj), 143.5 (Cy), 137.2 (Cy), 129.9 (C,p, Cp), 127.2
(Co, Co), 44.0 (Cp, Ci), 42.1 (C)), 38.2 (Ci), 36.2 (Cq, Cr), 32.0 (Co), 25.8 (C1), 21.7 (C), 21.6
(Ce, Cg) ppm.
IR (neat): v = 3278 (NHTSs), 1665 (CO), 1335 (SO,N), 1159 (SO2) cm
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 417.1245; found: 417.1245

Rs: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 290e

h N-(2-(3,3-dimethyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
‘0 4 H methylbenzenesulfonamide
¢ — T\l—/_':l\s//o C15H20N204S
g~k f O\i I MW:324.40 g.mol*
0 j « White solid

! mp = 126 - 128 °C
m 86% (1.40 g, 4.32 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.70 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 7.28 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy,
He), 5.26 (t, 1 H, J = 6.1 Hz, NH), 3.61 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 3.16 (dt, 2 H, J = 6.1 Hz, 5.6 Hz,
Hy), 2.57 (S, 2 H, Ha), 2.40 (s, 3 H, Hm), 1.32 (S, 6 H, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 183.9 (Ca), 176.7 (Ce), 143.6 (C)), 137.1 (C)), 129.9 (Cx, Cx),
127.2 (C;, Cp), 43.6 (Cu), 41.3 (Cy), 40.3 (Cp), 38.2 (Cy), 25.6 (C), 21.7 (Cm) ppm.

IR (neat): v = 3279 (NHTs), 1698 (CO), 1333 (SO2N), 1159 (SO) cm*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 325.1217; found: 325.1215

Rf : 0.39 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 290f

i N-(2-(6,6-dimethyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-3-yl)ethyl)-
) o Ja "N 4-methylbenzene sulfonamide
y N—/_ 5?0 CisHaoN204S
MW: 336.41 g.mol*
K " White solid
I mp =152 -154 °C
" 86% (1.45 g, 4.32 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.69 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hy, Hk), 7.27 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,
Hr), 5.34 (t, 1 H, J =5.8 Hz, H)), 3.46 (t, 2 H, J = 5.8 Hz, Hg), 3.09 (dt, 2 H, J = 5.8 Hz, 5.8 Hz,
Hy), 2.38 (s, 3 H, Hy), 2.28 (s, 2 H, Hp, He), 1.20 (s, 3 H, Hqg), 1.14 (s, 3 H, Hq) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.2 (Ca, Cy), 143.5 (Cn), 136.7 (C)), 129.8 (C), Cr), 127.2
(C, Ck), 41.8 (Cp), 37.4 (Cy), 35.9 (Co), 33.9 (Cb, Ce), 26.3 (Ca), 21.6 (Cr), 15.9 (Cq) ppm.

IR (neat): v = 3275 (NHTS), 1690 (CO), 1332 (SO2N), 1159 (SO,) cm'®
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 359.1036; found: 359.1031

Rf : 0.39 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 290h

o H" N-(2-(5-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
Fo b fp 1\ methylbenzenesulfonamide
d N_/_/\S//o
i I\ m
° A\ Om  Cu7H1sFN204S
° /™ MW: 362.38 g.mol*
n White solid

 mp=143-144°C
91% (1.65 g, 4.55 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.77 (dd, 1 H, J = 8.2 Hz, 4.3 Hz, Hy), 7.63 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hm, Hw), 7.42 (dd, 1 H, J = 7.1 Hz, 2.2 Hz, Hc or He), 7.35 (td, 1 H, J = 8.2 Hz, 2.2 Hz, H. or
He), 7.13 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hy), 5.32 (t, 1 H, J = 6.2 Hz, Hy), 3.76 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, H)),
3.29 (dt, 2 H, J = 6.2 Hz, 5.6 Hz, H)), 2.29 (s, 3 H, Hp) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 167.4 (Cy), 167.1 (d, J = 2.2 Hz, C,), 166.4 (d, J = 257.2 Hz,
Ca), 143.4 (Co), 137.0 (C)), 134.8 (d, J = 9.6 Hz, Cy), 129.7 (Cy, Cr), 127.7 (d, J = 2.2 Hz, Cy),
127.0 (Cm Cw), 125.8 (d, J = 9.5 Hz, Cy), 121.1 (d, J = 23.2 Hz, C. or C¢), 111.3 (d, J = 25.0
Hz, C. or C¢), 41.9 (C)), 37.8 (Ci), 21.6 (Cp) ppm.

19F NMR (CDCls, 282 MHz): & = -102.6 ppm.

IR (neat): v = 3287 (NHTs), 1710 (CO), 1397 (SO2N), 1157 (SO2) cm*

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 385.0629; found: 385.0613

Rt 0.65 (CH2Clx/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 290i

K N-(2-(1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-2H-isoindol-2-yl)ethyl)-
c o , H 4-methylbenzene sulfonamide
d b T\l_/—N\ .0
e A 0" \l_m  Ci7H20N204S
f

o) m n MW :348.42 g.mol?
<  White solid
p mp=138-139°C
80% (1.39 g, 3.99 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.69 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hm, Hw), 7.28 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy,
Hr), 5.86 (t, 2 H, J = 3.0 Hz, Hq, He), 5.33 (t, 1 H, J = 6.3 Hz, Hy), 3.57 (dt, 2 H, J = 5.8 Hz, 3.0
Hz, Hi), 3.13 - 3.05 (m, 4 H, Hy, Hg, Hj), 2.58 — 2.50 (m, 2 H, H¢ or Hr), 2.40 (s, 3 H, Hp), 2.25 —
2.17 (m, 2 H, Hc or Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 180.7 (Ca, Cr), 143.6 (Co), 137.0 (C), 129.8 (Cn, Cn), 127.9
(Ca. Ce), 127.2 (Cm, Cm), 41.2 (C)), 39.2 (Cb, Cy), 38.3 (C)), 23.5 (Cc, Cy), 21.7 (C,) ppm.

IR (neat): v = 3280 (NHTS), 1691 (CO), 1332 (SO.N), 1158 (SO,) cm'®
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ESI-HRMS: [M+H]" calc: 349.1217; found: 349.1213

Rf: 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 299a

N-(3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-methylbenzenesulfonamide
h ik C14H18N204S
MW : 310.37 g.mol*

no \N_é I I White solid
b _AC o
EléNJng o mp = 102 - 104 °C
¢ 82% (1.27 g, 4.1 mmol)
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 = 7.73 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H;, H;), 7.29 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H,
Hk), 5.26 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, Hy), 3.56 (t, 2 H, J = 6.3 Hz, He), 2.86 (g, 2 H, J = 6.3 Hz, Hy), 2.69
(s, 4 H, Hy, Hc), 2.41 (s, 3 H, Hn), 1.74 (quint., 2 H, J = 6.3 Hz, Hr) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.9 (Ca, Cd), 143.5 (C)), 137.2 (Cj), 129.9 (Ck, Ck), 127.2
(Ci, C;), 40.2 (Cy), 35.7 (Ce), 28.3 (Cb, Cc), 28.0 (Cy), 21.5 (Crm) ppm.

R (neat): v = 3272 (NHTs), 1691 (CO), 1329 (SO:N), 1159 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 333.0879; found: 333.0863

Rt 0.44 (CH2Clx/MeOH, 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 299b

i N-(4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-methylbenzenesulfonamide

N: .0
J_f/s CisHzoN204S
07N MW : 324.40 g.mol
d White solid
mp = 99 - 100 °C
n 83% (1.35 g, 4.15 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =8 = 7.72 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hx, Hx), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hi, Hr), 4.92 (t, 1 H, J = 6.0 Hz, Hi), 3.45 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, He), 2.91 (g, 2 H, J = 6.5 Hz, Hp),
2.68 (s, 4 H, Hp, Hc), 2.41 (s, 3 H, Hn), 1.62 — 1.40 (m, 4 H, Hy, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.6 (Ca, Cd), 143.5 (Cm), 136.9 (C)), 129.9 (C,, Cy), 127.2
(Ci, Ck), 42.7 (Cp), 38.2 (Co), 28.3 (Cb, Co), 26.9 (Cy), 24.9 (Cy), 21.7 (C) ppm.

IR (neat): v =3268 (NHTs), 1686 (CO), 1323 (SO:N), 1154 (SO,) cm?
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 347.1036; found: 347.1032

Rt 0.58 (CH2Cl2/MeOH, 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

255



Synthesis of N-imides ynamides

General procedure:

In a Schlenk tube was introduced CuS04.5H,0 (0.3 mmol, 15 mol %), 1,10-phenanthroline
(0.6 mmol, 30 mol %), K.CO3; (5 mmol, 2.5 equiv), the sulfonamide (2 mmol, 1 equiv),
anhydrous toluene (0.08 M) and the bromo-acetylenic (2.3 mmol, 1.15 equiv). The reaction
mixture was heated to 85 °C for 2 to 24 h and then cooled down to room temperature, filtered
on a pad of silica gel and washed with CH2Cl, (100 mL). The filtrate was then concentrated
under reduced pressure (25 °C, 15 mbar). The crude material was purified by column
chromatography on silica gel using a mixture petroleum ether/EtOAc, CH.Cl./MeOH or
CH.Cl,/acetone as eluent to afford the desired product.

Compound 271

° N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-methyl-N-
(phenylethynyl)benzenesulfonamide

Ca25H20N204S

MW : 444,51 g.mol?
Orange oll

86% (765 mg, 1.72 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.83 — 7.77 (m, 4 H, Hc, Hq, He,
Hy) 7.58 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 7.29 — 7.20 (m, 7 H, Hm, Hm,
Hs, Hs, Hi, He, Hu), 4.01 (t, 2 H, J = 6.4 Hz, H)), 3.78 (t, 2 H, J = 6.4 Hz, H;), 2.40 (s, 3 H, Ho)
ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6 = 167.8 (Ca, Cn),144.6 (Cb, Cg), 134.5 (C»), 133.9 (Cs, Cs), 131.9
(Cx), 131.5 (Cm, Cm), 129.7 (Cq, Ce), 128.1 (C, Cr), 127.8 (Cy), 127.5 (Cy, Cr), 123.3 (C., Cy),
122.5 (Cy), 81.7 (Cyp), 70.7 (Cy), 49.1(C)), 36.3 (Ci), 21.6 (Co) ppm.

S

IR (neat): v = 2236 (C=C), 1712 (CO), 1364 (SO:N), 1171 (SO,) cm™

Rt 0.77 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 272

k  N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-

i'jj (phenylethynyl)benzenesulfonamide
b i
N/ C21H20N204S

2 ¢ /o MW : 396.46 g.mol
b N .
N_/_ I Orange solid
mp =122 - 124 °C
80% (635 mg, 1.60 mmol)
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!H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy), 7.37-7.41 (m, 2 H, Ho, Ho),
7.34 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hj, Hi), 7.26-7.30 (m, 3 H, Hp, Hp, Hg), 3.85 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, He¢),
3.65 (t, 2H, J =5.6 Hz, Hy), 2.69 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 177.0 (C,, Cq),144.8 (Cj), 134.3 (Cy), 131.5 (Co, Co), 129.8
(Ci, Ci), 128.2 (Cyp, Cp), 127.9 (Cy), 127.6 (Ch, Cr), 122.4 (C»), 81.8 (C)), 70.3 (Cm), 48.6 (C),
36.9 (Ce), 28.1 (Cp, C¢), 21.6 (Ck) ppm.

IR (neat): v = 2236 (C=C), 1703 (CO), 1363 (SO:N), 1168 (SOz) cm*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 419.1036 found: 419.1027

Rt 0.68 (CH2Cl2/MeOH, 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 284

ethyl 3-((N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)propiolate

Ci18H20N206S

MW : 392.43 g.mol*
Orange solid

/—" mp=94-96°C

99% (780 mg, 1.98 mmol)

H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =7.79 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hy, Hy), 7.37 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;,
Hi), 4.22 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 3.84 — 3.77 (m, 2 H, He¢), 3.69 —3.63 (m, 2 H, Hy), 2.74 (s, 4
H, Hp, Hc), 2.46 (s, 3 H, Hy), 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hp) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Ca), 154.1 (C»), 146.0 (C)), 134.0 (Cy), 130.4 (C;,
Ci), 128.0 (Cy, Cr), 82.0 (Cy), 67.3 (Cn), 61.9 (Co), 48.7 (Cs), 37.4 (Ce), 28.3 (Cp, Ce), 21.9 (Cy),
14.3 (Cp) pm.

IR (neat): v = 2218 (C=C), 1703 (CO), 1370 (SO2N), 1171 (SOz) cm?

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 415.0934; found: 415.0956

Rt: 0.68 (CH2Cl/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 291

° ethyl 3-((N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)propiolate

. o O\\Sk I C22H20N206S
g b M IO MW : 440,47 g.mol*
N_/_ 0 Orange oill
: -\ 9
7 h r ,— ' 88% (775 mg, 1.76 mmol)
o] o]
o)
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H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.82 (dd, 2 H, J = 5.5 Hz, 3 Hz, Hg, He), 7.75 = 7.70 (m, 4 H,
Hi, Hr, He, H), 7.24 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hw), 4.16 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, Hs), 3.96 (t, 2 H, J =
5.6 Hz, H)), 3.77 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, H)), 2.36 (s, 3 H, Ho), 1.26 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, H) ppm.
13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 167.9 (Ca, Ch), 154.0 (C)), 145.7 (C»), 134.2 (Cm, Cw), 132.0
(Cb, Cg, Cy), 130.2 (Cy, C¢), 127.8 (Ci, Cr), 123.6 (C¢, Cy), 81.6 (Cy), 67.9 (Cy), 67.1 (Cs), 49.4
(Cy), 36.4 (Cy), 21.9 (Co), 14.3 (Cy) ppm.

IR (neat): v=2219 (C=C), 1714 (CO), 1395 (SO2N), 1173 (SO) cm™?

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 463.0934; found: 463.0945

Rt 0.76 (CH2Cl2/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 292a

! ethyl 3-((4-methyl-N-(2-(3-methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)ethyl)phenyl) sulfonamido)propiolate

C19H20N206S
MW : 404.44 g.mol*
Orange oll

9 65% (525.8 mg, 1.3 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.77 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hy), 7.35 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,
H;), 6.31 (g, 1 H, J = 2.0 Hz, Ha), 4.20 (9, 2 H, J = 7.1 Hz, Hp), 3.77 (t, 2 H, J = 5.5 Hz, Hy), 3.64
(t, 2H, J = 5.5 Hz, Hy), 2.45 (s, 3 H, H)), 2.06 (d, 3 H, J = 2.0 Hz, H.), 1.29 (t, 3 H, J = 7.1 Hz,
Hq) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 171.4 (Ca), 170.3 (Ce), 154.0 (Co), 146.1 (Cy), 145.9 (Cy),
134.1 (Ch), 130.3 (Cj, Cy) 128.0 (C;, Ci), 127.6 (Cq), 81.7 (Cm), 67.6 (Cn), 61.8 (Cp), 49.4 (Cy),
36.4 (Cy), 21.9 (C)), 14.3 (Cy), 11.2 (C¢) ppm.

IR (neat): v =2219 (C=C), 1710 (CO), 1371 (SO2N), 1172 (SO2) cm*

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 443.0674; found: 443.0661

Rt 0.58 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 292c

m ethyl 3-((N-(2-(4,4-dimethyl-2,6-dioxopiperidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)propiolate

o\\ . C21H26NZOGS
o 2 n NS\ MW: 434.51 g.mol™
VALY A\ Orange oil
a” ) f S 9 X&Oj_r 97% (842.9 mg, 1.94 mmol)
0 IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.78 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hj),

7.36 (d, 2 H,J=8.2 Hz, Hy, Hv), 4.21(q, 2 H, J=7.1 Hz, H), 4.10 (t, 2 H, J = 5.3 Hz, Hy), 3.61
(t, 2H,J=5.3 Hz, Hy), 2.57 (s, 4 H, Hp, He), 2.45 (s, 3H, Hm), 1.30 (t, 3H,J=7.1 Hz, H,), 1.08
(s, 6 H, Ha) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 172.4 (C4, Cy), 154.2 (Cp), 145.8 (C)), 134.2 (Cj), 130.3 (Cx,
Cr), 128.0 (C;, Cy), 82.5 (Ch), 67.3 (Co), 61.8 (Cy), 49.5 (Ch), 46.3 (Cy, Ce), 37.6 (Cy), 29.4 (Co),
28.0 (Cq), 21.9 (C), 14.4 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2215 (C=C), 1674 (CO), 1367 (SO2N), 1169 (SOz) cm*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 457.1404; found: 457.1416

Rt 0.66 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 292d

q ethyl 3-((N-(2-(2,4-dioxo-3-azaspiro[5.5]undecan-3-yl)ethyl)-
o p 4-methylphenyl) sulfonamido)propiolate
Nt C24H30N206S
e ab 2 N/S\\O MW : 474.57 g.mol*
. N ) Orange solid
N \\St —v mp=115-116°C
0 0 75% (712 mg, 1.5 mmol)
0

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.78 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 7.36 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,,
Ho), 4.21(q,2H,J=7.1Hz, Hy), 4.08 (t, 2H,J =5.1 Hz, Hy), 3.61 (t, 2H, J = 5.1 Hz, H)), 2.61
(s, 4 H, Hp, Hi), 2.45 (s, 3 H, Hg), 1.51 - 1.41 (m, 6 H, He, Hf, Hg), 1.41 — 1.36 (m, 4 H, Hg, Hn),
1.29 (t, 3H,J =7.1 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 = 172.3 (C4, Cj), 154.2 (Cy), 145.8 (Cp), 134.2 (Cmy), 130.3 (Co,
Co), 128.0 (Cn, Cn), 82.5 (Cy), 67.3 (Cs), 61.8 (Cu), 49.5 (C)), 44.0 (Cs, Ci), 37.6 (Cy), 36.3 (Cq,
Ch), 32.1 (C¢), 25.8 (Cy), 21.9 (Cy), 21.6 (Ce, Cy), 14.4 (C\) ppm.

IR (neat): v =2216 (C=C), 1674 (CO), 1366 (SO2N), 1168 (SO2) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 475.1897; found: 475.1909

Rs: 0.63 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 292e

ethyl 3-((N-(2-(3,3-dimethyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl) sulfonamido)propiolate

C20H24N206S

MW: 420.48 g.mol*
Orange oll

72% (606 mg, 1.44 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 =7.78 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hi),
7.37(d,2H,J=83Hz, H;, Hy),4.21(q,2H, J=7.1 Hz, Hp), 3.79 (t, 2 H, J = 5.3 Hz, H), 3.63
(t, 2H,J=5.3 Hz, Hg), 2.61 (s, 2 H, Hqg), 2.45 (s, 3H, H)), 1.34 (s, 6 H, H¢), 1.29 (t, 3H,J=7.1
Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 183.2 (Ca), 176.0 (Ce), 154.1 (C,), 146.0 (Ck), 134.0 (Cn),
130.3 (Cj, Cy), 128.0 (C;, Ci), 81.9 (Cm), 67.5 (Cn), 61.8 (Cp), 49.2 (Cy), 43.6 (Cy), 40.3 (Cp), 37.3
(Ca), 25.6 (Cc), 21.9 (C)), 14.3 (Cg) ppm.

IR (neat): v = 2218 (C=C), 1705 (CO), 1372 (SO:N), 1173 (SO,) cm'*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 443.1247; found: 443.1209

Rt 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 292f

ethyl 3-((N-(2-(6,6-dimethyl-2,4-dioxo-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-3-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)propiolate

q b C21H24N206S
° MW : 432.49 g.mol*
d e ,— " Brown ol

82% (709 mg, 1.64 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 7.37 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi,
He), 4.21 (0, 2 H, J = 7.2 Hz, Ho), 3.62 (t, 4 H, J = 4.2 Hz, Hg, Hn), 2.45 (s, 3 H, Hm), 2.35 (s, 2
H, Ho, He), 1.29 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,), 1.23 (S, 3 H, Ha or Hy), 1.18 (s, 3 H, Hq or He) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 173.6 (Ca, Cy), 154.1 (Cp), 145.9 (C)), 134.0 (C), 130.3 (Cy,
Ck), 128.0 (C;, C;), 81.7 (C), 67.7 (Co), 61.8 (Cy), 48.7 (Cn), 36.5 (Cn), 35.4 (Cc), 34.0 (Cq, Cu),
26.3 (Cp or Co), 21.9 (Cm), 16.1 (Cp or Ce), 14.3 (C) ppm.

IR (neat): v = 2218 (C=C), 1702 (CO), 1369 (SO.N), 1169 (SO,) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 455.1247; found: 455.1226

Rs: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

260



Compound 292h

ethyl 3-((N-(2-(5-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)

O\\Sk r C22H19FN206S

0 MW: 458.46 g.mol*

i \iq s Orange solid

P ro/—‘ mp = 125 - 127 °C

IS 82% (752 mg, 1.64 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.84 (dd, 1 H, J = 8.3 Hz, 4.5 Hz, Hy), 7.74 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hi, Hi), 7.50 (dd, 1 H, J = 7.0 Hz, 2.3 Hz, Heor He), 7.38 (td, 1 H, J = 8.5 Hz, 2.3 Hz, Hcor H),
7.28 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hm, Hm), 4.17 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hs), 3.96 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy),
3.76 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, H)), 2.39 (s, 3 H, Ho), 1.27 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy), ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 166.9 (Ch), 166.6 (d, J = 1.9 Hz, C,), 166.5 (d, J = 254.7 Hz,
Ca), 154.0 (C)), 145.8 (Cn), 134.9 (Cp), 134.8 (Cy), 134.1 (Cy), 130.3 (Cm, Cw), 127.9 (C,, Cy),
126.0 (d, J=9.0 Hz, Cy), 121.2 (d, J = 23.2 Hz, C. or C¢), 111.5 (d, J = 24.8 Hz, C. or C¢), 81.5
(Cp), 67.8 (Cq), 61.8 (Cs), 49.4 (C)), 36.7 (Ci), 21.9 (Co), 14.3 (Cy) ppm.

19F NMR (CDCl3, 282 MHz): d = -102.6 ppm.

IR (neat): v =2218 (C=C), 1717 (CO), 1395 (SO2N), 1169 (SO) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 481.0840; found: 481.0826

Rt 0.57 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 292i

ethyl 3-((N-(2-(1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-2H-
isoindol-2-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)propiolate

k
. O O\\S\\ ' C22H24N206S
g~ Mo N O MW : 444.50 g.mol*
SCE:EN—(_ \{q s Orange oil
79 (; e ' 93% (826.8 mg, 1.86 mmol)
(0]

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =7.78 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, H/), 7.37 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hm,
Hmw), 5.88 (dd, 2 H, J = 4.2 Hz, 2.3 Hz, Hgq, He), 4.20 (9, 2H, J=7.2 Hz, Hs), 3.74 (dd, 2 H, J =
6.5 Hz, 4.7 Hz, H), 3.61 (dd, 2 H, J = 6.5 Hz, 4.7 Hz, H)), 3.15 (dd, 2 H, J = 5.3 Hz, 2.3 Hz, H,
Hg), 2.62 — 2.52 (m, 2 H, Hc or Hy), 2.45 (s, 3 H Hz, Ho), 2.28 — 2.20 (m, 2 H, Hc or Hy), 1.29 (t,
3 H,J=7.2Hz Hz, H), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 180.1 (Ca, Cn), 154.1 (C,), 146.0 (C.), 134.0 (C), 130.3 (Cm,

Cm), 128.0 (C), Cr), 81.9 (Cy), 67.5 (Cq), 61.8 (Cs), 48.7 (Cj), 39.2 (Cq, Ce), 37.3 (Ci), 23.4 (Ce,
Ci), 21.9 (Co), 14.3 (C)) ppm.
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IR (neat): v = 2216 (C=C), 1698 (CO), 1370 (SO:N), 1150 (SO,) cm'
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 467.1247; found: 467.1232

Rs: 0.57 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 300a

! ethyl 3-((N-(3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-
) methylphenyl)sulfonamido)propiolate

C19H22N206S

MW: 406.45 g.mol*
Yellow oil

o 68% (553 mg, 1.36 mmol)

a  H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.80 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hj, Hy),
7.38 (d, 2H,J=8.2Hz, H;, Hy), 4.22 (q, 2 H, J=7.1 Hz, H), 3.55 (t, 2 H, J = 6.9 Hz, H¢), 3.43
(t, 2H,J=6.9Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hp, Hc), 2.46 (s, 3 H, H)), 2.02 — 1.95 (m, 2 H, Hy), 1.30 (t,
3 H,J=7.1Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Ca), 154.2 (Co), 145.9 (Cy), 133.9 (Cn), 130.3 (C;,
Cj), 128.0 (Ci, Cy), 81.9 (Cm), 68.1 (Cy), 61.9 (Cp), 49.4 (Cy), 36.0 (Ce), 28.3 (Cs, C), 26.7 (Cy),
21.9 (C), 14.3 (Cq) ppm.

IR (neat): v = 2230 (C=C), 1694 (CO), 1359 (SO2N), 1165 (SO) cm™

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 445.0830; found: 445.0822

Rt 0.68 (CH2Cl/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 300b

ethyl 3-((N-(4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)propiolate

C20H24N206S

MW : 420.48 g.mol?
Orange solid
mp=75-77°C

67% (563 mg, 1.34 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.81 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,
H;), 7.37 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, H), 4.22 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 3.51 (t, 2 H, J = 6.7 Hz, Ho),
3.41 (t, 2 H, J = 6.7 Hz, Hn), 2.71 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.46 (s, 3 H, Hn), 1.70 — 1.56 (m, 4 H, Hr,
Hg), 1.30 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.4 (Ca, Cu), 154.3 (Cy), 145.8 (C)), 134.2 (Cj), 130.3 (Ci,

Cx), 127.9 (C;, C;), 82.2 (Cy), 68.0 (Co), 61.8 (Cy), 50.8 (Cn), 37.9 (C), 28.3 (Cp, Ce), 25.4 (Cy),
24.4 (Cy), 21.9 (Cr), 14.4 (C;) ppm.
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IR (neat): v = 2216 (C=C), 1698 (CO), 1368 (SO:N), 1171 (SO,) cm'
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 443.1247; found: 443.1239

Rs: 0.67 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 319b

benzyl 3-((N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl) sulfonamido) propiolate

o C23H22N206S

y MW: 454.50 g.mol*
N Orange solid

¢ Y mp =119-121°C
o]

70% (636 mg, 1.4 mmol)

H NMR (CDCl3, 500 MHz): 3 =7.77 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hn, Hy), 7.40 -7.32 (m, 7 H, Hi, Hi, Hq,
Hg, Hr, He, Hs), 5.19 (s, 2 H, Ho), 3.79 (dd, 2 H, J = 6.3 Hz, 4.1 Hz, H¢), 3.67 (dd, 2 H, J = 6.3
Hz, 4.1 Hz, Hy), 2.68 (s, 4 H, Hp, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 = 177.0 (C,, Cq), 153.5 (Cn), 145.8 (C)), 134.9 (Cy), 133.5 (Cp),
130.0 (C;, Cy), 128.5 (C,, Cr), 128.4 (Cq, Cq, Cs), 127.7 (Ch, Cr), 82.5 (C)), 67.1 (Co), 66.9 (C),
48.3 (Cy), 37.1 (Ce), 27.9 (Cyp, C¢), 21.6 (Ck) ppm.

IR (neat): v =2215 (C=C), 1700 (CO), 1372 (SO2N), 1171 (SO) cm™?

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 493.0830; found: 493.0816

Rt 0.64 (CH.Cl/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 319c

N-(3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-methyl-N-
(phenylethynyl)benzenesulfonamide

20 P C2H22N204S
o P Nm%Q MW : 410.49 g.mol*
b ""‘\14{—/9 » g Colorless ol

o, 84% (689 mg, 1.68 mmol)

o]

H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.82 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H;, Hy),

7.41-7.33 (m, 4 H, Hp, Hp, Hq, Hy), 7.32 - 7.26 (m, 3 H, H;, Hy, Hy), 3.62 (t, 2 H, J = 7.0 Hz, He),

3.42 (t,2H,J=7.0Hz, Hy), 2.71 (s, 4 H, Hy, H¢), 2.45 (s, 3 H, H)), 2.04 (quint., 2 H, J = 7.0 Hz,
Hr) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Ca), 145.0 (Cy), 134.1 (Cr), 131.6 (Cp, Cp), 130.0

(Ci, Cj), 128.5 (Cq, Cq), 128.1 (Cy), 127.9 (Ci, Ci), 122.7 (Co), 81.8 (Cm), 71.4 (Cy), 49.5 (Cy),
36.4 (Ce), 28.4 (Cb, Co), 26.0 (Cy), 21.9 (C) ppm.
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IR (neat): v = 2236 (C=C), 1700 (CO), 1403 (SO:N), 1168 (SO,) cm'
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 433.1192; found: 433.1176

Rs: 0.64 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 320

m N-(4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-methyl-N-
(phenylethynyl)benzenesulfonamide

C23H24N204S
MW : 424.52 g.mol*
o n Yellow solid
o Mo mp = 128 — 129 °C
N—, 100% (849 mg, 2.0 mmol)
Cc d r
o)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.82 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H}),
7.40-7.26 (m, 7 H, Hy, He, Hq, Hg, Hr, Hr, Hs), 3.53 (t, 2H,J=6.5
Hz, He), 3.39 (t, 2 H, J = 6.5 Hz, Hy), 2.66 (S, 4 H, Hp, Ho), 2.45 (s, 3 H, Hu), 1.74 — 1.63 (m, 4
H, Hs, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 177.1 (Ca, Cq), 144.6 (C)), 134.2 (Cj), 131.3 (Cq, Cq), 129.7
(Ck Ck), 128.2 (C;, Cr), 127.8 (Cs), 129.7 (C;, Cy), 122.6 (Cp), 82.0 (Cy), 70.6 (Co), 50.8 (Ch),
37.9 (Ce), 28.0 (Cb, C¢), 25.2 (Cy), 24.3 (Cy), 21.9 (Cim) ppm.

IR (neat): v = 2235 (C=C), 1697 (CO), 1361 (SO2N), 1166 (SOz) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 447.1349; found: 447.1348

Rs: 0.87 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 319d

methyl 4-(((N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido) ethynyl)benzoate

C23H22N206S

MW : 454.50 g.mol?
Yellow solid

mp = 130- 132 °C

75% (682 mg, 1.5 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.95 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy),
7.79 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hr), 7.43 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho, Hy),
7.35(d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hi), 3.91 (s, 3 H, Hs), 3.85 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, He), 3.66 (t, 2 H, J =
5.6 Hz, H), 2.70 (S, 4 H, Ho, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hi) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 177.2 (Ca, Ca), 166.7 (C)), 145.3 (Cy), 134.4 (C)), 131.0 (Co,
Co), 130.2 (C;, Ci), 129.6 (Cp, Cp), 129.1 (Cy), 127.8 (Ch, Cr), 127.6 (Cy), 85.1 (C)), 70.6 (Cn),
52.4 (C,), 48.9 (Cy), 37.1 (Ce), 28.3 (Cb, Cc), 21.9 (C) ppm.

IR (neat): v = 2231 (C=C), 1699 (CO), 1365 (SO2N), 1187 (SO,) cm*

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 455.1271; found: 455.1265

Rs: 0.48 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319e

k N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ylethynyl)-N-(2-(2,5-
) dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
i methylbenzenesulfonamide

C22H20N206S
MW : 440.47 g.mol?
Yellow solid
o) mp =125-127 °C
> 4 64% (564 mg, 1.28 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 =7.78 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hy), 7.34 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;,
Hi), 6.94 (dd, 1 H, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, Hy), 6.86 (d, 1 H, J = 1.5 Hz, Hs), 6.73 (d, 1 H,J=7.9
Hz, Ho), 5.96 (s, 2 H, Hg), 3.83 (t, 2 H, J = 5.4 Hz, H¢), 3.62 (t, 2 H, J = 5.4 Hz, Hy), 2.69 (s, 4
H, Hp, Hc), 2.45 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Ca), 147.8 (C)), 147.3 (C,), 144.8 (C)), 134.3 (Cy),
129.8 (Ci, Cy), 127.5 (Cy, Cr), 126.7 (Cy), 115.5 (Cy), 112.0 (Cs), 108.3 (Co), 101.2 (Cy), 80.1
(Cy)), 70.1 (Cm), 48.6 (Cy), 36.9 (Ce), 28.1 (Cy, C¢), 21.6 (Ck) ppm.

IR (neat): v = 2138 (C=C), 1702 (CO), 1360 (SO2N), 1167 (SO2) cm*

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 479.0674; found: 479.0685

Rt 0.68 (CH2Clx/acetone 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 319f

k (E)-N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-(4-
phenylbut-3-en-1-yn-1-yl)benzenesulfonamide

C23H22N204S

MW : 422.50 g.mol*
Orange solid

mp =61 -62 °C

62% (524 mg, 1.24 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 7.78 (d, 2 H, J = 8.3 Hz,
Hn, Hr), 7.38 -7.24 (m, 7 H, H;, Hi, Hq, Hg, Hr, Hr, Hs),
, 6.86 (d, 1 H, J = 16.1 Hz, Ho), 6.24 (d, 1 H, J = 16.1 Hz,

' Hn), 3.83 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, He), 3.61 (dd, 2 H, J = 6.3
Hz, 4.6 Hz, Hr), 2.73 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.45 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Ca), 144.6 (C)), 140.0 (Co), 136.2 (C,), 134.3 (Cp),
129.8 (Ci, Ci ou Cq, Cq 0OU Cy, Cy), 128.6 (Ci, Ci ou Cq, Cq OU C;, Cr), 128.3 (Cs), 127.5 (Ch,
Ch), 126.0 (Ci, Ci ou Cq, Cq 0u Cy, Cr), 107.2 (Cr), 83.8 (C), 69.9 (Cn), 48.8 (C1), 36.9 (Ce),
28.1 (Cb, Co), 21.6 (Cx) ppm.

IR (neat): v = 2220 (C=C), 1703 (CO), 1363 (SO:N), 1168 (SO2) cm'*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 445.1192; found: 445.1192

Rt 0.70 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319g

k N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-
I ((triisopropylsilyl)ethynyl)benzenesulfonamide

h’ C24H36N204SSi
MW : 476.71 g.mol*
O Col .
e olorless oil

0 \ °
a N/\/NNBL o 93% (887 mg, 1.86 mmol)
b d f X o
c @]

. f"\( 'H NMR (CDCls, 500 MHz): =7.76 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,
‘_< . Hw), 7.31 (d, 2 H, J =8.3 Hz, Hi, Hi), 3.79 (t, 2 H, J = 5.6 Hz,
0 He), 3.79 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.43
(s, 3 H, Hy), 1.05 (s, 21 H, Hn, Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.8 (Ca, Ca), 144.7 (C)), 134.3 (Cy), 129.7 (Ci, Ci), 127.6
(Ch, Cr), 95.6 (C)), 69.4 (Cm), 48.8 (Cy), 36.6 (Ce), 28.1 (Cb, Co), 21.6 (Ck) 18.5 (C), 11.3 (Cn)

ppm.
IR (neat): v = 2162 (C=C), 1708 (CO), 1369 (SO:N), 1170 (SO,) cm'

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 499.2057; found: 499.2062
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Rt 0.87 (CH2Cl./MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319h

K N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-N-(hept-1-yn-1-
yl)-4-methylbenzenesulfonamide
i
h C20H26N204S
hg MW : 390.50 g.mol™*
o=S\:O Yellow oil
N

%a ® 81% (633 mg, 1.62 mmol)

a |

N> X 0 q
b g o 1
< " 1H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.74 (d, 2 H, J = 8.3
c O Hz, Hn, Hy), 7.31 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hy), 3.76 (t,
2 H, J=5.6 Hz, He), 3.49 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 2.72 (S, 4 H, Ho, Ho), 2.45 (s, 3 H, Hy), 2.25 (t,
2 H,J=7.1Hz, Hn), 1.51 — 1.45 (m, 2 H, Ho), 1.33 — 1.27 (M, 4 H, Hp, Hy), 0.88 (t, 3H, J= 7.1
Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Cd), 144.4 (C)), 134.4 (Cg), 129.6 (Ci, Ci), 127.5
(Ch, Cr), 72.5 (C)), 70.2 (Cm), 48.7 (Cy), 36.7 (Ce), 30.9 (C, or Cy), 28.5 (Co), 28.1 (Cp, Co), 22.1
(C, or Cy), 21.6 (Cx), 18.3 (Cy), 13.9 (C,) ppm.

IR (neat): v = 2140 (C=C), 1705 (CO), 1362 (SO:N), 1168 (SO2) cm'*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 413.1505; found: 413.1479

Rt 0.77 (CH2Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319i

N-(cyclopropylethynyl)-N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
i methylbenzenesulfonamide

h n’ C18H20N204S
. -1
0=5=0 MW : 360.43 g.mol
0 e | White solid
2 N/\/N L mp = 81 -83 °C
b g X" o 58% (418 mg, 1.16 mmol)
c (0]

P !4 NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.73 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hn,
Hn), 7.32 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H,, Hy), 3.76 (t, 2 H, J = 5.5 Hz, He), 3.48 (t, 2 H, J = 5.5 Hz, H),
2.72.(s, 4 H, Hp, Ho), 2.43 (s, 3 H, Hy), 1.30 (tt, 1 H, J = 8.1 Hz, 4.9 Hz, H,), 0.78 (dg, 2 H, J =
8.2 Hz, 2.6 Hz, H, or H,), 0.66 (qd, 2 H, J = 4.7 Hz, 2.6 Hz, Ho or Hp) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Ca), 144.5 (C)), 134.4 (Cg), 129.6 (Ci, Ci), 127.5
(Ch, Cn), 74.7 (C)), 68.0 (Cm), 48.6 (Cy), 36.7 (Cc), 28.1 (Cp, Co), 21.6 (Cx), 8.9 (Co, Cp), -0.8 (Cn)
ppm.

IR (neat): v = 2170 (C=C), 1701 (CO), 1357 (SO:N), 1163 (SO.) cm*
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ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 383.1036; found: 383.1050

Rs: 0.74 (CH.Cly/acetone 80:22 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319j

k N-(3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)-N-
} (2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
i methylbenzenesulfonamide

\\ @

C22H32N20sSSi
0=5=0 22H32N20s

o . \ MW : 464.65 g.mol?
a NI ° White solid
I~
b & f NO\S/ 9 mp=100- 102 °C
NS n / \p\< 49% (455 mg, 0.98 mmol)
q
o

q H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6=7.75(d, 2H,J=8.1
Hz, Hn, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hi, Hy), 4.45 (s, 2 H, Hy), 3.78 (t, 2 H, J = 5.5 Hz, H¢), 3.55
(t, 2H,J =5.5Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy), 0.88 (s, 9 H, Hyg), 0.08 (s, 6 H,
Ho) ppm.

13C NMR (CDCla, 125 MHZ): & = 177.1 (Ca, Cq), 144.8 (C)), 134.4 (C,), 129.8 (C;, C;), 127.5
(Ch, Cr), 77.6 (C)), 69.8 (Cn), 48.6 (Cy), 36.9 (Ce), 28.1 (Cb, Co), 25.7 (Cq), 21.6 (Cx), 18.2 (Cy),
5.2 (Co) ppm.

IR (neat): v = 2246 (C=C), 1703 (CO), 1360 (SO:N), 1166 (SO2) cm:

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 487.1693; found: 487.1704

Rt 0.77 (CH2Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 319k

k N-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-1-yn-1-yl)-
i N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
i methylbenzenesulfonamide

9 r Co3H34N>05SSi
- MW : 478.68 g.mol*

| P
a N._| . Yellow oil
A~ ° .
N > Si r

Yo mo \ 92% (881 mg, 1.84mmol)
n

H NMR (CDCls, 500 MHz): 5=7.73(d, 2 H, J =
8.2 Hz, Hn, Hy), 7.31(d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hy), 3.76 (t, 2 H, J = 6.3 Hz, He), 3.67 (t, 2 H, J =
7.2 Hz, Ho), 3.48 (t, 2 H, J = 6.3 Hz, He), 2.72 (S, 4 H, Hp, Hc), 2.48 (t, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 2.43
(S, 3 H1 Hk)! 087 (51 9 H1 Hr)l 004 (Sl 6 Hi HD) ppm

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Cu), 144.5 (C)), 134.4 (Cy), 129.7 (Ci, Ci), 127.5

(Ch, Cr), 73.5 (C)), 67.1 (Cn), 62.0 (Co), 48.7 (C), 36.6 (Ce), 28.1 (Cp, C¢), 25.8 (Cy), 22.8 (Cy),
21.6 (Cy), 18.2 (Cy), -5.2 (Cy) ppm.
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IR (neat): v =2235 (C=C), 1704 (CO), 1361 (SO2N), 1168 (SO) cm™?
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 501.1850; found: 501.1847

Rf: 0.41 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of a-hydroxylamides N-functionalized with ynamides

General procedure:

To a solution of the keto-ynamides (1 equiv) in dry CH2Cl; (c = 0.08 M) at 0 °C was added
dropwise DIBAL (1.2 equiv., ¢ = 1 M in CH2Cl). The reaction mixture was stirred for 3 hours
at 0 °C and then 1 hour at room temperature. The mixture was hydrolyzed with water and the
aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 40 mL). The organic layers were washed with
brine (60 mL), dried (NazS0O.), filtered and concentrated under vacuum (15 mbar, 40 °C). The
crude material was purified by column chromatography using a step gradient of acetone in
CH_CI; (0 to 10%) to afford the title compounds.

Compound 273

° N-(2-(1-hydroxy-3-oxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-methyl-N-
(phenylethynyl)benzenesulfonamide

CasH22N204S

MW : 446.52 g.mol*
Colorless ail

63%

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.76 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hy),
7.68 (d, 1 H, J = 7.3 Hz, Hq or He), 7.57 — 7.53 (m, 2 H, Hc, Ha),
7.48 —7.43 (m, 1 H, Hqor He), 7.28 — 7.25 (m, 5 H, Hs, He, Hi, Hy, Hy), 7.24 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hm, Hm), 5.85 (d, 1 H, J = 11.1 Hz, Hy), 3.86 — 3.65 (m, 4 H, H;, H)), 3.59 (d, 1 H, J = 11.1 Hz,
OH), 2.38 (s, 3 H, Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.8 (C.),144.8 (Cp), 144.0 (Cg), 134.1 (C.), 132.3 (Ce or
Ca), 131.4 (Cs, Cs), 131.1 (Ci), 129.7 (Cm, Cm), 129.6 (Ce or Cq), 128.1 (C, Cr), 127.9 (Cu),
127.4 (Cy, Cy), 123.3 (Co), 123.1 (Cy), 122.2 (C)), 82.5 (Cp), 81.6 (Cp), 71.0 (Cy), 49.8 (C)), 38.1
(C), 21.6 (Co) ppm.

Rt 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 40:60 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 274

k N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-

"j" (phenylethynyl)benzenesulfonamide
h' [
0.5 h C21H2N>04S

S
2 /o MW : 398.48 g.mol!
b N .
N_{_ |\ Colorless oil
o~ N 66%
OH
[¢) p

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.81 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy), 7.38

P9 _7.31(m, 4 H, Ho, Ho, Hi, Hi), 7.30 - 7.26 (M, 3 H, Hp, Hy, Hy), 5.37

(dd, 1 H, J = 7.0, 2.5 Hz, Hg), 3.75 — 3.52 (M, 4 H, He, Hy), 2.56 —2.48 (m, 1 H, Hy), 2.38 — 2.21
(M, 1 H, Hy), 2.44 (s, 3 H, Hy), 1.91 — 1.82 (M, 2 H, Hy, H), 1.20 (¢, 1 H, J = 7.0 Hz, OH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.2 (C.),145.0 (C)), 133.9 (Cy), 131.3 (Co, Co), 129.8 (Ci,
Ci), 128.2 (Cp, Cp), 128.0 (Cq), 127.6 (Ch, Cr), 122.3 (C), 84.0 (Cg), 81.9 (C)), 70.7 (C), 49.9
(Cy), 38.8 (C), 28.6 (Cy), 28.3 (C), 21.6 (Cx) ppm.

Rt 0.21 (Petroleum ether/EtOAc 20:80 v/v, UV, vanillin stain)

Side product 277 from treatment of 274 with HOTf

Compound 277

N. B.: This compound was obtained as a side product by treatment of the corresponding keto-
ynamide with HOTT.

k N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-2-phenyl-N-

@ tosylacetamide
h' i
Osd h C21H24N20sS

o) S

A MW : 416.49 g.mol*
N—{_ . Colorless liquid

¢ © 23%
OH o P

P 9 4 NMR (CDCls, 500 MHz): 8=7.71(d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hn, Hr), 7.36
-7.23 (M, 5 H, Ho, Ho, Hp, Hp, Hg), 7.71 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hi, Hy), 5.21 (t, 1 H, J = 6.0 Hz, Ha),
4.08 —3.93 (M, 4 H, He, Hy), 3.81 —3.72 (M, 1 H, H), 3.47 — 3.38 (M, 2 H, Hm), 2.62 — 2.50 (m,
1 H, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hy), 2.39 — 2.26 (M, 2 H, Hp, Hc), 1.93 — 1.80 (m, 1 H, OH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.1 (Ca), 171.6 (C)), 145.2 (C)), 133.2 (C,), 129.9 (Co, Co),
129.4 (Ci, Ci), 128.5 (Cp, Cy), 127.6 (Ch, Cn), 127.1 (Cy), 122.0 (C.), 84.6 (Cy), 45.5 (Cy), 42.8
(Ce), 40.5 (Cm), 28.8 (Cy), 28.5 (Cv), 21.6 (Ci) ppm.

Rs: 0.42 (CH2Cly/MeOH 95:5 v/v, UV, vanillin stain)
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Synthesis of N-imides enamides

General procedure:

To a solution of nickel acetate (2.4 mmol, 1.2 equiv) in EtOH (0.06 M), under H, atmosphere
were added successively NaBH4 (2.4 mmol, 1.2 equiv, 1 M in EtOH) and NaOH (0.2 mmol, 0.1
equiv, 2 M in water). After 30 min under H; atmosphere, ethylenediamine (8 mmol, 4 equiv)
followed by the ynamide (2 mmol, 1 equiv) in EtOH (0.2 M) were added to the mixture. After
16 h, H: is replaced by argon and the reaction mixture is diluted with water (80 mL). The
aqueous layer is extracted with Et,O (3 x 40 mL).The combined organic extracts were dried
(NazS0.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column
chromatography on deactivated silica gel using a mixture of CH,Cl,/acetone/EtsN as eluent to
afford the desired product.

Compound 322

k (Z2)-N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-
i styrylbenzenesulfonamide

"SF M C21H22N204S
0=5=0 ), MW : 398.48 g.mol*
R ,Lp " White solid
n—/ \=/"° mp=94-95°C
¢ (4 ' 80% (223 mg, 0.56 mmol)
(0]
IH NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.71 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hy), 7.34 -7.27 (M, 2 H, Ho, Ho),
7.21-7.11 (m, 3 H, Hp, Hy, Hy), 6.93 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi, H), 6.22 (s, 2 H, Hi, Hm), 3.53 -3.26
(M, 4 H, He, Hy), 2.70 (s, 4 H, Hb, Hc), 2.43 (s, 3 H, Hy) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 177.3 (Ca, C4),143.8 (C)), 136.1 (Cy), 134.1 (Cy), 129.7 (Co,
Cy), 128.4 (Ci, Cr), 128.3 (Cp, Cp), 128.0 (Cy), 127.0 (Cn, Cr), 124.7 (C)), 124.4 (C), 44.4 (Cy),
36.4 (Ce), 28.1 (Cb, Cc), 21.5 (Cy) ppm.
IR (neat): v = 1703 (CO), 1624 (C=C-N), 1345 (SO2N), 1162 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 443.1247 found: 443.1209

Rt: 0.66 (Petroleum ether/EtOAc 30:70 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 324b

(Z2)-N-(3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-methyl-N-
styrylbenzenesulfonamide

C22H2aN204S

MW: 412.50 g.mol*

Colorless oil

85% (701 mg, 1.7 mmol)

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.69 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hy), 7.31
(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hj, H;), 7.23 = 7.18 (M, 5 H, Hp, Hy, Hq, Hg, Hy),
6.16 (d, 1 H, J =8.9 Hz, Hn), 5.88 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, H,), 3.31 (td, 2 H, J = 6.9 Hz, 1.2 Hz,
He), 3.12 (ddd, 2 H, J = 8.3 Hz, 6.9 Hz, 1.2 Hz, Hg), 2.52 (S, 4 H, Hp, Ho),), 2.41 (s, 3 H, H),
1.70 -1.58 (m, 2 H, H¢) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 177.1 (C4, Cy), 144.0 (Cy), 135.1 (Ch), 134.5 (C,), 129.9 (Cy,
Cy), 129.1 (G, Cy), 128.3 (Cq, Cq), 128.1 (Cy), 127.4 (C;, Cy), 126.5 (Cnm), 124.5 (Cy), 46.4 (Cy),
36.2 (Ce), 28.1 (Cy, Cy), 26.3 (C), 21.6 (C)) ppm.

IR (neat): v =1696 (CO), 1632 (C=C-N), 1344 (SO:N), 1160 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 435.1349; found: 435.1344

Rt 0.64 (Petroleum ether/EtOAc 20:80 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 324c

m (2)-N-(4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-methyl-N-
styrylbenzenesulfonamide
. C23H26N204S
—° MW :426.53 g.mol?
» Colorless ail
R " 86% (734 mg, 1.72 mmol)
N e
¢~ 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.72 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;
¢} Hj), 7.36 — 7.28 (m, 4 H, Hy, Hk, Hq, Hy), 7.28 — 7.20 (m, 3 H,

H:, Hr, Hs), 6.23 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, H»), 5.81 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, Ho), 3.53 (t, 2 H, J = 6.8 Hz,
He), 3.39 (t, 2 H, J = 6.8 Hz, Hh), 2.62 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hp), 1.44 —1.32 (m, 4 H,
Hr, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.0 (Ca, Cq), 143.7 (C)), 135.0 (Ci), 134.3 (Cp), 129.7 (Cq,
Cq), 129.0 (Cy, Ck), 128.1 (C;, Cr), 128.0 (Cs), 127.5 (Cy), 127.3 (C;j, Cy), 124.8 (C,), 48.6 (Ch),
38.0 (Ce), 28.0 (Cb, C¢), 25.3 (Cy), 24.6 (Cy), 21.5 (Cm) ppm.

IR (neat): v =1697 (CO), 1623 (C=C-N), 1353 (SO2N), 1161 (SO,) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 449.1505; found: 449.1499

Rt: 0.74 (CH2Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 324d

methyl (2)-4-(2-((N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido) vinyl)benzoate

C23H24N206S

MW: 456.51 g.mol*

Yellow oil

79% (721.3 mg, 1.58 mmol)

H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6=7.81(d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,,
Hy), 7.70 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hn), 7.32 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Ho, Hy), 7.00 (d, 2 H, J = 8.2
Hz, Hi, Hi), 6.34 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, H)), 6.22 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, Hp), 3.89 (s, 3 H, Hs), 3.47
(ddd, 2 H, J=6.3 Hz, 4.0 Hz, 1.0 Hz, He), 3.39 (ddd, 2 H, J = 6.3 Hz, 4.0 Hz, 1.0 Hz, Hy), 2.70
(s, 4 H, Hy, Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.5 (Ca, Ca), 166.7 (Cy), 144.3 (Cy), 139.1 (C)), 136.1 (Cy),
130.1 (Co, Co), 129.7 (Ci, Ci), 129.6 (Cy), 128.5 (Cp, Cp), 127.2 (Cn, C), 126.7 (Cm), 123.5 (C)),
52.4 (Cs), 44.9 (Cy), 36.6 (Ce), 28.4 (Cp, Co), 21.8 (CJ) ppm.

IR (neat): v = 1401 (CO), 1620 (C=C-N), 1311 (SO2N), 1162 (SO) cm

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 457.1428; found: 457.1432

Rt 0.70 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.2 (), 166.7, 145.3, 134.4, 131.0 (), 130.2 (), 129.6 (),
129.1 (Cy), 127.8 (), 127.6, 85.1 (C), 70.6 (Cm), 52.4, 48.9, 37.1, 28.3 (), 21.9 ppm.

Compound 324e

k (2)-N-(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)vinyl)-N-(2-(2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide

C22H22N206S

MW : 442.48 g.mol?
White solid

mp =156 - 157 °C

73% (646 mg, 1.46 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.70 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hh, Hr),
7.30 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hy), 6.60 (d, 1 H, J = 7.9 Hz Hz, Hy), 6.49 - 6.45 (m, 2 H, Hs, Ho),
6.13 (d, 1 H, J = 8.7 Hz, H), 6.02 (d, 1 H, J = 8.7 Hz, Hm), 5.91 (s, 2 H, Hy), 3.53 (dd, 2 H, J =
5.3, 1.5 Hz, He), 3.44 (dd, 2 H, J = 5.3, 1.5 Hz, Hy), 2.71 (S, 4 H, Hp, Hc), 2.41 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Ca), 147.5 (C,), 147.3 (C)), 143.8 (C), 135.8 (Cy),

129.7 (Ci, Cr), 128.0 (Cn), 127.0 (Ch, Cn), 125.8 (C), 123.1 (Co or Cs), 123.0 (Cm), 108.3 (Co or
Cs), 108.0 (Cy), 101.2 (Cy), 44.8 (Cy), 36.6 (Ce), 28.1 (Cp, Co), 21.5 (Ci) ppm.
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IR (neat): v = 1703 (CO), 1621 (C=C-N), 1347 (SO,N), 1163 (SO2) cm*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 443.1271; found: 443.1271

Rs: 0.77 (CH2Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 324f

N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-((1Z,3E)-4-
phenylbuta-1,3-dien-1-yl)benzenesulfonamide

C23H24N204S

MW : 424.52 g.mol?
Colorless ol

75% (637 mg, 1.50 mmol)

H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =7.66 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hh, Hv),
7.41 -7.20 (m, 7 H, Hi, H, Hq, He, Hy, He, Hs), 6.84 (dd, 1 H, J =
14.8, 11.0 Hz, H»), 6.59 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, Ho), 6.23 (dd, 1 H, J = 10.2, 7.7 Hz, Hn), 5.53 (d,
1H,J=7.7Hz H),3.71 (t, 2H, J=5.6 Hz, He), 3.45 (t, 2H, J = 5.6 Hz, Hy), 2.74 (s, 4 H, Hy,
Hc), 2.34 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.4 (Ca, Ca), 143.8 (C)), 136.5 (Cq), 135.8 (Co), 135.4 (Cp),
132.8 (C)), 129.6 (Ci, Ci), 128.5 (Cq, Cq), 128.1 (Cs), 127.3 (Ch, Cr), 126.9 (C,, Cr), 125.2 (Cy),
122.5 (Cm), 48.0 (Cy), 37.4 (Ce), 28.2 (Cb, Co), 21.4 (C) ppm.

IR (neat): v = 1710 (CO), 1629 (C=C-N), 1368 (SO2N), 1159 (SO) cm'.

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 447.1349; found: 447.1354

Rt 0.70 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 324h

k (2)-N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-N-(hept-1-en-1-yl)-4-
methylbenzenesulfonamide

C20H28N204S

MW : 392.51 g.mol*
Yellow oil

27% (212 mg, 0.54 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.60 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn, Hn),
7.25(d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj, Hy), 5.57 — 5.47 (m, 2 H, Hi, Hm), 3.62
(t, 2H,J=5.6 Hz, He), 3.34 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.39 (s, 3 H, Hy), 1.97
(td, 2H, J = 7.7, 5.4 Hz, Hy), 1.28 = 1.12 (m, 6 H, Ho, Hp, Hy), 0.85 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 177.2 (Ca, C4), 143.3 (Cj), 136.0 (C)), 135.6 (Cy), 129.4 (C;,
Ci), 127.1 (Ch, Cr), 124.4 (Cn), 47.2 (Cx), 36.9 (Ce), 31.4 (C, or Cy), 28.4 (Co), 28.0 (Ch, Co),
27.1 (Cy or Cy), 22.4 (Cy), 21.3 (Cy), 13.9 (Cy) ppm.
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IR (neat): v = 1700 (CO), 1630 (C=C-N), 1355 (SO,N), 1159 (SO) cm

Rf: 0.71 (CH2Clx/acetone 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 324i

k (2)-N-(2-cyclopropylvinyl)-N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
il methylbenzenesulfonamide

5 C18H22N204S
. -1
0=5=0V, MW : 362.4_4 g.mol
o e | Colorless oll
N2 ™ 97% (703 mg, 1.94 mmol)
|
c o) 'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.63 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn, Hy), 7.25
(d,2H,J=8.3Hz, Hj, Hy), 551 (d, 1 H, J=7.4 Hz, H)), 4.89 (dd, 1 H,
J=10.3, 7.4 Hz, Hn),3.67 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, He), 3.43 (t, 2 H, J = 5.6 Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hh,
Hc), 2.38 (s, 3 H, Hy), 0.73 —0.64 (m, 2 H, Ho or Hp), 0.39 — 0.27 (m, 2 H, H, or Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Cd), 143.3 (C)), 139.7 (C)), 135.7 (Cy), 129.4 (Ci,
Ci), 127.2 (Ch, Cr), 123.4 (Cm), 47.2 (C1), 37.1 (Ce), 28.1 (Cb, Co), 21.4 (C), 9.6 (C), 7.3 (Co,
Cp) ppm.

IR (neat): v = 1698 (CO), 1619 (C=C-N), 1329 (SO2N), 1158 (SO) cm'.
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 385.1192; found: 385.1211

Rt 0.65 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 324j

k (2)-N-(3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)prop-1-en-1-yl)-N-(2-(2,5-
q dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide

hovgi” C22H34N20sSSi
°\.0, 0  MW:466.67 g.mol*

o .o j Yellow oil
3 NFm 60% (560 mg, 1.20 mmol)

o 0 H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.59 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn, Hr),

7.28 (d, 2 H, J=8.3 Hz, H;, Hy), 5.66 (d, 1 H, J = 8.3 Hz, H)), 5.41

(dg, 1 H,J=8.3, 1.2 Hz, Hn), 4.25 (dd, 1 H, J =5.9, 1.2 Hz, Hy), 3.67 (t, 2 H, J = 5.4 Hz, He),

3.31(t,2H,J=5.4Hz, Hy), 2.73 (s, 4 H, Hy, Hc), 2.41 (s, 3 H, Hy), 0.88 (s, 9 H, Hg), 0.07 (s, 6
H, Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, C4), 143.8 (Cj), 135.0 (Cy), 134.4 (C), 129.6 (C;,
Ci), 127.2 (Ch, Cr), 125.2 (Cn), 58.9 (Cy), 47.5 (Cy), 37.5 (Ce), 28.1 (Cyp, C¢), 25.8 (Cy), 21.5
(Cy), 18.2 (Cp), -5.3 (Co) ppm.

IR (neat): v = 1705 (CO), 1630 (C=C-N), 1355 (SO,N), 1164 (SO,) cm™*
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ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 489.1850; found: 489.1841

Rs: 0.71 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 324k

k . (2)-N-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-1-en-1-yl)-N-(2-

J. ) 0 r (2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
N\ (ﬂ< methylbenzenesulfonamide

"ol P CysHaeN205SSi
o . :S\' MW : 480.70 g.mol*
N~ m Colorless oil
[ 41% (394 mg, 0.82 mmol)

=}
o

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.57 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn,
Hn), 7.23 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi, Hy), 5.69 (0, 1 H, J = 7.4 Hz, Hn), 5.69 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, H)),
3.62 = 3.53 (M, 4 H, He, Hy) 3.31 (t, 2 H, J = 5.4 Hz, Ho), 2.71 (S, 4 H, Hp, Hc), 2.37 (s, 3 H, Hy),
2.27 = 2.18 (M, 2 H, Hn), 0.84 (s, 9 H, H,), 0.00 (s, 6 H, Hp) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Ca, Cd), 143.5 (C)), 135.4 (Cy), 132.2 (C)), 129.5 (C;,
Ci), 127.2 (Ch, Cn), 125.8 (Cm), 61.8 (Co), 47.4 (Cy), 37.0 (Ce), 30.5 (Cy), 28.1 (Cs, C.), 25.8 (C-.
Cr, Cr), 21.6 (Ci), 18.2 (Cy), -5.4 (Cp, Cp) ppm.

IR (neat): v =1701 (CO), 1628 (C=C-N), 1401 (SO2N), 1162 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 503.2006; found: 503.1985

Rt 0.49 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of a-hydroxylamides N-functionalized with enamides

General procedure: When R = EWG

To a solution of ynamide (1 mmol, 1 equiv) in MeOH/CH.Cl, (1:1, v/v, 0.1 M) at 0 °C was added
NaBH4 (2 mmol, 2 equiv). Reaction was monitored by TLC, every 2 hours 2 equivalents of
NaBH4 were added until reaction completion (up to 8 equiv). After completion, the mixture was
concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and retaken with sat. NaHCO3 (10 mL).
The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic extracts were
dried (Na>S0.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column
chromatography on silica gel using a mixture of petroleum ether/EtOAc, CH.Cl,/MeOH or
CH.Cl,/acetone as eluent to afford the desired product.
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Compound 285

N. B.:The two isomers were isolated, and ratio E/Z was determined by NMR giving a ratio E/Z
of 86/14.

C18H2aN206S
MW : 396.46 g.mol?
73% (289.4 mg, 0.73 mmol) E/Z (86:14)

o Description of E isomer : ethyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido) acrylate

Orange solid
mp =59 -60 °C

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.05 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hn), 7.68
(d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hy), 7.33 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, H;), 5.31 (d,
1 H,J=14.1 Hz, Hn), 5.24 (ddd, 1 H, J = 7.9, 6.2, 2.6 Hz, Hy), 4.18
(@, 2 H, J= 7.1 Hz, Hy), 3.67 - 3.59 (m, 2 H, Hy), 3.56 - 3.49 (m, 1 H,
Hg), 3.44 — 3.40 (M, 1 H, Hg), 3.37 (dd, 1 H, J = 7.9, 1.0 Hz, H.), 2.61
—2.51(m, 1 H, Hy), 2.43 (s, 3 H, H)), 2.42 — 2.29 (m, 2 H, Hp, H.),
1.93 - 1.86 (M, 1 H, He), 1.28 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.4 (Ca), 167.3 (C,), 145.3 (Cx), 141.5 (Cm), 134.7 (Cy),
130.5 (Cj, Cy), 127.4 (Cj, Cy), 98.8 (Ch), 84.8 (Cy), 60.5 (Cp), 44.1 (Cy), 38.3 (Cy), 28.9 (Cb), 28.8
(Co), 21.8 (C)), 14.5 (Cg) ppm.

IR (neat): v = 3360 (OH), 1680 (CO), 1622 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1158 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 397.1428; found: 397.1397

Rt: 0.35 (CH2Clx/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

e Description of Z isomer : ethyl (2)-3-((N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.75 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, Hy), 7.34
(d, 2H, J=8.3 Hz, H, Hj), 6.91 (d, 1 H, J = 10.9 Hz, Hp), 5.31 — 5.27
(m, 1 H, Ha), 5.10 (d, 1 H, J = 10.9 Hz, Hy), 4.45 (dd, 1 H, J = 5.4 Hz,
1.0 Hz, Hy), 4.11 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, H,), 4.01 (ddd, 1 H, J = 14.3 Hz,
8.6 Hz, 5.4 Hz, Hy), 3.85 (ddd, 1 H, J = 14.3 Hz, 8.6 Hz, 5.4 Hz, Hy),

R S0 3.67-3.52(m, 2 H, Hy), 2,60 — 251 (M, 1 H, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hy),
78RN 2.34 - 2.25 (M, 2 H, He), 1.92 — 1.86 (M, 1 H, He), 1.26 (t, 3 H, J =
~4 O>//Z 7.2 Hz, Hq) ppm.
OH 4°
e -9 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.1 (Ca), 166.2 (Co), 145.2 (Cy),

138.2 (Cm), 134.7 (Cv), 130.3 (C;, C;), 127.8 (Ci, Cr), 99.2 (Cy), 84.1
(Ca), 60.9 (Cp), 46.6 (Cy), 39.8 (Cy), 29.1 (Cy), 27.9 (Cc), 21.8 (C)), 14.3 (Cq) ppm.

Rs. 0.37 (CH2Cl2/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

277



Compound 293

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C22H24N206S
MW : 444.50 g.mol*
50% (222.5 mg, 0.50 mmol) E/Z (90:10)

e Description of E isomer: ethyl (E)-3-((N-(2-(1-hydroxy-3-oxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

o

Yellow solid

mp = 86 -87 °C

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.03 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy),
7.67 (d, 1 H, J= 7.4 Hz, H), 7.62 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hum, Hm),
7.58—7.52 (M, 2 H, He, H), 7.48 —7.42 (m, 1 H, Hq), 7.27 — 7.23
(M, 2 H, Hn, Hy), 5.81 (d, 1 H, J = 6.8 Hz, Hy), 5.36 (d, 1 H, J =
\_ 141Hz H), 444 (d, 1 H,J= 68 Hz, H)411(q, 2H,J =72
" Hz, Hy, 3.78 — 3.63 (m, 2 H, H), 3.63 — 3.48 (m, 2 H, H), 2.37
(s, 3H, Hp), 1.23 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 168.1 (Ca), 167.4 (Cs), 145.2 (Cp), 144.2 (Cy), 141.4 (Cy),
134.8 (Co), 132.6 (Cq 0r Ce), 131.2 (C)), 130.3 (Cn, Cn), 129.9 (Cq or Ce), 127.3 (Cm, Cm), 123.6
(Cc or Cy), 123.3 (C. or Cy), 98.8 (Cy), 83.0 (Cn), 60.4 (Cy), 44.2 (Cx), 37.2 (C)), 21.8 (Cp), 14.5
(Cu) ppm.

IR (neat): v = 3326 (OH), 1681 (CO), 1619 (C=C-N), 1364 (SO:N), 1151 (SO2) cm
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 483.0987; found: 483.0987
Rt: 0.70 (CH2Clz/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

b ® Characteristic signals of Z isomer: ethyl (2)-3-((N-(2-

(1-hydroxy-3-oxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 6.86 (d, 1 H, J = 10.8 Hz, Hg), 5.88
(d, 1 H, J = 7.4 Hz, Hy), 5.14 (d, 1 H, J = 10.8 Hz, H;), 4.66 (d,
1 H, J = 7.4 Hz, OH) ppm.
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Compound 294a

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C19H24N206S
MW : 408.47 g.mol*
65% (265.5 mg, 0.65 mmol) E/Z (93:7)

o Description of E isomer: ethyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-3-methyl-5-ox0-2,5-dihydro-
1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

Colorless oil

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & =8.03 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,), 7.66
/ (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hy, Hy), 5.77
S5 | (d, 1H, J= 1.5 Hz, He), 5.31 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,), 5.18 (dd, 1
N H, J = 9.5 Hz, 2.0 Hz, Hy), 4.16 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 4.08 (dd,
g/rn 1 H, J =95 Hz, 2.0 Hz, Ha), 3.67 — 3.46 (M, 4 H, Hg, H), 2.41 (s,
P O
N

OH ©

d_c [, D

\QN_Q/—

e [o}

Cf) 3 H, Hm), 2.04 (d, 3H, J = 1.5 Hz, Hd), 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H))
ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 170.8 (Cy), 167.4 (C,), 158.8 (Cv),

145.2 (C)), 141.5 (Cn), 134.8 (Cj), 130.4 (Cy, Ck), 127.4 (C;, Cj), 122.4 (Ce), 98.8 (Co), 86.1 (Cy),

60.5 (Cg), 44.5 (Cn), 37.1 (Cy), 21.8 (Cw), 14.5 (C/), 13.8 (Cq) ppm.

O 4

IR (neat): v = 3340 (OH), 1680 (CO), 1621 (C=C-N), 1364 (SO:N), 1158 (SO,) cm™*
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 447.0987; found: 447.0963

Rt 0.46 (CH.Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

e Characteristic signals of Zisomer: ethyl (2)-3-((N-(2-(2-

hydroxy-3-methyl-5-o0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

!H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5=6.82 (d, 1 H, J=10.6 Hz, C,), 5.16
(d, 1 H, J=10.6 Hz, Co) ppm.
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Compound 294c

n ethyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxopiperidin-1-
| m yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

C21H30N206S
MW : 438.54 g.mol?

O\\S K
i / \\O K K
d White solid
d,><jf mp = 52 — 55 °C
/_ 62% (271.9 mg, 0.62 mmol)

H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 8.03 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,),
7.68 (d, 2 H, J =8.2 Hz, Hy, Hk), 7.30 (d, 2 H, J =8.2 Hz, H,, H), 5.55 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy),
493 (td, 1 H, J=7.7 Hz, 5.2 Hz, Hy), 4.16 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, H,), 3.92 — 3.86 (m, 1 H, Hp),
3.84(d, 1 H,J=7.7Hz, Hy), 3.62 (tdd, 2 H, J = 7.1 Hz, 2.5 Hz, 0.9 Hz, H;), 3.26 (ddd, 1 H, J =
13.2 Hz, 7.1 Hz, 6.4 Hz, Hp), 2.40 (s, 3 H, Hn), 2.22 — 2.18 (m, 2 H, He), 1.98 (ddd, 1 H, J =
13.2 Hz, 5.2 Hz, 1.9 Hz, Hyg), 1.59 (dd, 1 H, J = 13.2 Hz, 7.7 Hz, Hy), 1.25 (t, 3 H, J = 7.2 Hz,
Hs), 1.04 (s, 3 H, Hq or Hy), 0.94 (s, 3 H, Hq or Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 170.8 (Ca), 167.7 (Cq), 145.1 (Cn), 141.6 (Co), 134.9 (C),
130.3 (C;, Cr), 127.3 (Cx, Cx), 99.0 (Cp), 81.0 (Cy), 60.4 (Cy), 45.9 (Ce), 44.9 (Ch), 44.2 (Cy), 41.7
(C)), 29.9 (Cq or Cq), 29.7 (Ce), 26.5 (Cq or Cq), 21.8 (Cy), 14.5 (Cs) ppm.

IR (neat): v = 2958 (OH), 1695 (CO), 1620 (C=C-N), 1363 (SO2N), 1151 (SO,) cm'*
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 477.1456; found: 477.1456

Rt 0.66 (petroleum ether/AcOEt 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 294d

N.B.: Two diastereoisomers were obtained as a mixture. Only the major diastereocisomer could
be isolated, the proton and carbon spectra interpretation were fully performed.

The minor one couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound
minor diastereoisomer are given.

C24H34N206S
MW : 478.60 g.mol-1
18% (86.2 mg, 0.18 mmol) major/minor (70:30)
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o Description of the major diastereoisomer: ethyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-4-oxo-3-
azaspiro[5.5]undecan-3-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

r Yellow solid
mp =59 - 60 °C

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.04 (d, 1 H, J = 14.1 Hz,
He), 7.68 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Ho, Ho), 7.32 (d, 2 H, J = 8.1
Hz, Hp, Hy), 5.90 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, H), 5.38 (d, 1 H, J =
14.1 Hz, Hy), 4.17 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 3.61, (td, 2 H, J =
6.7 Hz, 2.0 Hz, H), 3.50 (td, 2 H, J = 6.7 Hz, 2.0 Hz, Hn),
2.40 (s, 3 H, Hy), 2.35 (s, 2 H, Hp), 1.54 — 1.21 (m, 13 H, Hq,
He, Hr, Hg, Hn, Hi, Hi), 1.26 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H.,) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 170.2 (Ca), 167.3 (Cy), 145.2 (Cy), 141.6 (Cs), 135.0 (Cy),
130.4 (Cp, Cp), 127.6 (Cy), 127.3 (Co, Co), 98.9 (Cj), 60.4 (Cy), 44.1 (Cn, Cj), 43.7 (Cp), 36.5
(Cq, Ch), 34.7 (C)), 32.5 (Cc), 25.9 (Cy), 21.8 (Cy, Ce, Cy), 14.5 (Cw) ppm.

IR (neat): v = 2927 (OH), 1664 (CO), 1621 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1155 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 501.2030; found: 501.2028

Rt 0.56 (petroleum ether/AcOEt 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

e Characteristic signals of the minor diastereocisomer

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 8.01 (d, J = 14.1 Hz, Hs), 5.57 (d, J = 14.1 Hz, H)), 5.13 (d, J
= 7.8 Hz, Hj), 2.38 (s, Hr) ppm.

Compound 294e/294¢’

N.B.: 294e and 294e’ were obtained as a mixture. Only 294e’ could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

294e couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or carbon
spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s superposition.
For a better understanding, only the characteristic signals for 294e are given.

C20H28N206S
MW: 424.51 g.mol*
59% (250.5 mg, 0.59 mmol) 294e/294e’ (1:6)
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e Description of E isomer 294e’: ethyl (E)-3-((N-(2-(5-hydroxy-3,3-dimethyl-2-
oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

Yellow solid
mp =55-57°C

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.05 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Hy),
7.68(d, 2 H, J=8.3 Hz, H;, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hy),
5.36 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Ho), 4.69 (br, 1 H, He), 4.17 (g, 2 H, J
= 7.1 Hz, Hy), 3.69 — 3.53 (m, 3 H, Hg, Hn), 3.46 (br, 1 H, Hy),
3.38-3.29 (M, 1 H, Hy), 2.42 (s, 3 H, Hm), 2.36 (d, 1 H, J = 17.2
Hz, Hp), 2.11 (d, 1 H, J = 17.2 Hz, Hy), 1.27 (t, 3 H, J = 7.1 Hz,
H,), 1.12 (d, 6 H, J = 1.5 Hz, Ha, Ha) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8 =175.1 (Ca), 167.4 (C;), 145.3 (C), 141.5 (Cy), 134.8 (Cj), 130.4
(Ck, Ck), 127.4 (Cj, Cy), 99.0 (Co), 92.2 (C¢), 60.5 (Cy), 44.0 (Cp, Cn), 38.7 (Cy), 37.7 (Ce), 27.6
(Cq or Cq), 22.5 (Cq 0r Cq), 21.8 (Cm), 14.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 2962 (OH), 1697 (CO), 1621 (C=C-N), 1364 (SO:N), 1154 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 447.1560; found: 447.1559

Rt: 0.54 (CH.Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

. Characteristic signals of E isomer 294e: ethyl (E)-3-

((N-(2-(2-hydroxy-3,3-dimethyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.01 (d, J = 13.9 Hz, H»), 5.31 (d,

O ~
h
¢ AE‘éN_/_N . J =13.9 Hz, Ho), 2.25 (d, J = 6.3 Hz, Hq), 2.21 (d, J = 6.3 Hz, Hd),
d

A V4 1.13 (s, Hc or He) ppm.

" ethyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-6,6-dimethyl-4-oxo0-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-3-yl)ethyl)-4-

k  methylphenyl)sulfonamido)acrylate
Os J K
L 2 N/S\\O Ca1H2sN206S
g v— Vo MW : 436.52 g.mol*
¢ ot "ol Yellow solid
; mp = 56 -58 °C

OH O\_
¢ O »—° 58% (253.2 mg, 0.58 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.05 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,), 7.68 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hx),

7.32(d, 2 H, J = 8.3 Hz, H, Hy), 5.40 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy), 4.73 (br, 1 H, Hy), 4.17 (g, 2 H,
J=7.2 Hz, H), 3.75 — 3.60 (M, 3 H, Hn, Hg, H), 3.51 (tt, 1 H, J = 10.6 Hz, 8.9 Hz, H)), 3.12 (tt,
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1H,J=10.6 Hz, 8.9 Hz, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hn), 1.89 (dd, 1 H, J =5.8 Hz, 1.3 Hz, H¢), 1.73 (dd,
1H,J=5.8Hz 1.3 Hz, Hy), 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hs), 1.11 (s, 3 H, Hq or Hy), 0.98 (s, 3 H,
Hq or He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 172.9 (Ca), 167.4 (Cg), 145.2 (Cm), 141.3 (Co), 134.8 (C)),
130.4 (C,, Cy), 127.4 (Cx, Ck), 98.9 (Cy), 83.3 (Cy), 60.4 (C)), 44.3 (Cj), 38.4 (Ch), 33.9 (Cp), 32.2
(Ce), 25.9 (Cq Or Cy¢), 25.3 (Cc), 21.8 (Ch), 14.5 (Cs), 14.3 (Cq Or Cq) ppm.

IR (neat): v = 2958 (OH), 1682 (CO), 1620 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1157 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 459.1560; found: 459.1547

Rt 0.63 (CH:Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 294h/294h’

N.B.: 294h and 294h’ were obtained as a mixture. Only 294h’ could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

294h couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or carbon
spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s superposition.
For a better understanding, only the characteristic signals for 294h are given.

C22H23FN206S

MW: 462.49 g.mol*
67% (309.9 mg, 0.67 mmol) 294h/294h’ (1:3)

e Description of Eisomer 294h’: ethyl (E)-3-((N-(2-(5-fluoro-3-hydroxy-1-oxoisoindolin-
2-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

White solid
mp =78 -79 °C

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.05 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy),
7.72 (dd, 1 H, J = 8.5 Hz, 4.9 Hz, H.), 7.65 (d, 2 H, J = 8.1 Hz,
Hm, Hm), 7.31 = 7.26 (M, 3 H, Hn, Ho, Ha), 7.17 (td, 1 H, J = 8.5

Py Hz, 2.3 Hz, Hf), 5.84 -5.79 (m, 1 H, Hy), 5.33(d, 1 H, J=14.1
Hz, H/), 418 —4.09 (m, 2 H, Hy), 3.87 —3.77 (m, 1 H, H;), 3.76
—3.56 (m, 4 H, Hi, H;, Hy), 2.40 (s, 3H, Hp), 1.25(t, 3H,J=7.2
Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.3 (Ca), 167.1 (Cs), 166.8 (d, J = 2.9 Hz, C), 165.8 (d, J
= 252.2 Hz, Ce), 146.7 (d, J = 9.7 Hz, Cg), 145.3 (Co), 141.4 (Cy), 134.7 (C)), 130.4 (Cn, Cu),
127.3 (Cm, Cw), 125.5 (d, J = 9.7 Hz, Cc), 117.6 (d, J = 22.5 Hz, Cq4), 111.3 (d, J = 23.4 Hz, Cy),
98.9 (Cy), 82.5 (Cp), 60.5 (Cy), 44.4 (Cy), 37.5 (Cj), 21.8 (Cp), 14.5 (Cu) ppm.

19F NMR (CDCl3, 282 MHz): & = -102.6 ppm.

IR (neat): v = 2981 (OH), 1704 (CO), 1623 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1157 (SO) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 485.1153; found: 485.1144
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Rs: 0.74 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

P e Characteristic signals of E isomer 294h: ethyl (E)-3-
((N-(2-(5-fluoro-1-hydroxy-3-oxoisoindolin-2-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

!H NMR (CDClI3, 300 MHz): 5.24 (d, J = 13.9 Hz, H), 5.22
(d, J=13.9 Hz, H,) ppm.

ethyl (E)-3-((N-(2-(1-hydroxy-3-oxo0-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-
2H-isoindol-2-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

C22H28N206S

MW: 448.53 g.mol?
Orange solid

mp =48 -50 °C

55% (246.7 mg, 0.55 mmol)

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 3 =8.01 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy),
7.66 (d, 2 H, J =8.3 Hz, Hm, Hw), 7.30 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, Hy), 5.78 — 5.66 (m, 2 H, Hg,
He), 5.37 (d, 1 H, J=14.1 Hz, H,), 4.76 (dd, 1 H, J = 7.3 Hz, 1.9 Hz, Hy), 4.23 - 4.09 (m, 2 H,
Hy), 3.74 — 3.43 (m, 4 H, Hi, H;, Hy), 3.40 — 3.29 (m, 1 H, Hy), 2.92 (ddd, 1 H, J = 8.5 Hz, 8.1
Hz, 3.6 Hz, Hy), 2.40 (s, 3 H, Hp), 2.38 — 2.32, m (1 H, Hyp), 2.30 — 2.17 (m, 3 H, Hc, Hy), 1.93 —
1.80 (m, 1 H, Hy), 1.25 (t, 3 H, J =7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 177.5 (C4), 167.5 (Cs), 145.2 (C,), 141.5 (Cq), 134.7 (C),
130.4 (Cn, Cy), 127.3 (Cm, Ci), 126.9 (Cq or Ce¢), 125.6 (Cq4 or Ce), 98.9 (C;), 89.6 (Ch), 60.5
(Cy), 43.9 (Cx), 39.5 (Cp), 38.7 (C)), 37.6 (Cy), 24.6 (Cy), 22.3 (C¢), 21.7 (Cp), 14.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 2940 (OH), 1681 (CO), 1619 (C=C-N), 1344 (SO:N), 1153 (SO,) cm™*
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 487.1300; found: 487.1301

Rt 0.56 (petroleum ether/AcOEt 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 301a

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.
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C19H26N206S
MW: 410.49 g.mol*
45% (184.7 mg, 0.45 mmol) E/Z (65:35)

e Description of E isomer : ethyl (E)-3-((N-(3-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

Yellow oil

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.04 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Hy), 7.66
(d, 2 H, J=8.2 Hz, H; Hy), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, H), 5.25 (br,
1 H, Hg), 5.06 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Ho), 4.18 (g, 2 H, J = 7.1 Hz, Hy),
O 3.45-13.31(m, 4 H, Hr, Hn), 3.24 (dd, 1 H, J = 5.9 Hz, 1.6 Hz, Ho),
2.63 —2.54 (M, 1 H, He), 2.43 (s, 3 H, Hm), 2.41 — 2.27 (M, 2 H, Hy),
2.04 —1.86 (M, 3 H, Hg, Hc), 1.28 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, H,) ppm.

r

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 175.3 (Ca), 167.3 (Cp), 145.2 (C)),
141.6 (C»), 135.0 (Cj), 130.4 (Cy, Ck), 127.3 (C;, Cy), 98.4 (Co), 84.1 (Cq), 60.5 (Cg), 43.9 (Ch),
38.2 (Cy), 29.0 (Cp), 28.7 (C¢), 26.3 (Cy), 21.8 (Cm), 14.6 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2933 (OH), 1699 (CO), 1621 (C=C-N), 1363 (SO:N), 1164 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 433.1404; found: 433.1414

Rt 0.47 (CH2Cl2/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

. Characteristic signals of Z isomer: ethyl (Z)-3-((N-(3-
(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

!H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 6.79 (d, J = 10.8 Hz, H,) ppm.

Compound 301b

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C20H28N206S
MW: 424.51g.mol*
63% (267.4 mg, 0.63 mmol) E/Z (89:11)
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o Description of E isomer: ethyl (E)-3-((N-(4-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate
n Orange oll

| H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 8.03 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Ho),
7.66 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H,,

O
SR Hr), 5.22 (br, 1 H, Ha), 5.05 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy), 4.17 (q, 2
0] N
y j_f o H, 3 =7.2 Hz, Hy), 3.82 (br, 1 H, He), 3.50 - 3.30 (m, 3 H, Hy,
N ol H), 3.26 — 3.14 (m, 1 H, Hy), 2.60 — 2.48 (M, 1 H, Hy), 2.42 (s,
o~~4 ‘o 3 H, Hn), 2.36 — 2.25 (M, 2 H, Hp, Hc), 1.95 - 1.84 (m, 1 H, Ho),
OH 0 M—s 1.69-1.51(m, 4H,Hg, Hn),1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hs) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 175.0 (Ca), 167.3 (Cy), 145.1 (Cn), 141.6 (Co), 135.2 (C),
130.4 (C,, Cy), 127.2 (Cx, Cx), 98.6 (Cp), 83.2 (Cy), 60.4 (C), 45.5 (Cj), 39.1 (Cy), 29.1 (Cb), 28.3
(Ce), 24.5 (Cq 0r Cyp), 23.8 (C4 0r Cp), 21.8 (Cn), 14.5 (Cs) ppm.
IR (neat): v = 2938 (OH), 1697 (CO), 1620 (C=C-N), 1361 (SO:N), 1150 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 447.1560; found: 447.1541
Rt 0.47 (CH2Clzx/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

n e Characteristic sighals of Z isomer: ethyl (Z)-3-((N-(4-

(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-
v methylphenyl)sulfonamido)acrylate

H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 6.80 (d, J = 10.8 Hz, Ho), 5.11
(d, J=10.8 Hz, Hp), 4.07 (q, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

Compound 321

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C23H26N206S
MW : 458.53 g.mol*
67% (307.2 mg, 0.67 mmol) E/Z (93:7)
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o Description of E isomer: benzyl (E)-3-((N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

White solid
i ; mp = 60 - 61 °C
o/ i
Qg Sy IH NMR (CDCls, 300 MHz): 8 =8.10 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hn),

b aN_/_N v s 7.67(d,2H,J=82Hz H; H), 7.39 - 7.29 (m, 7 H, H;, Hj,
e ~G ol th He, He, Hs, Hs, Hy), 5.35 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy), 5.22 (m, 1
oH > N/ H Hi, 518 (s, 2 H, Hy), 3.66 — 3.59 (M, 2 H, Hy, Hy), 3.56 -

e 0 3.50 (m, 1 H, Hy), 3.45 — 3.38 (m, 1 H, H), 3.07 (dd, 1 H, J =

6.8 Hz, 2.0 Hz, He), 2.59 — 2.49 (m, 1 H, Hp), 2.42 (s, 3 H, H)), 2.40 — 2.26 (m, 2 H, Hp, Hc),
1.92 -1.83 (m, 1 H, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.3 (Ca), 167.1 (Co), 145.4 (Ci), 142.1 (Cm), 136.6 (Cp),
134.6 (Cy), 130.5 (C;, C;), 128.7 (Cy, Cr), 128.5 (Cs, Cs), 128.4 (C)), 127.4 (Ci, Ci), 98.3 (Cy),
84.8 (Ca), 66.3 (Cy), 44.2 (Cy), 36.3 (Cr), 28.9 (Cs), 28.8 (Co), 21.8 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2924 (OH), 1696 (CO), 1619 (C=C-N), 1363 (SO:N), 1147 (SO,) cm-*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 481.1404; found: 481.1405
Rt: 0.30 (CH2Cl2/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)
I e Characteristic signals of Zisomer: benzyl (Z)-3-((N-(2-(2-

hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6.97 (d, J = 10.9 Hz, Hnn) ppm.

Side products observed during the reduction of 284

Compound 286

ethyl (E)-3-((4-methyl-N-(2-(2-oxopyrrolidin-1-
yhethyl)phenyl)sulfonamido)acrylate

C18H24N20sS

MW : 380.46 g.mol*
Colorless ol

15%
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IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.06 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy), 7.67 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hn, Hn),
7.33(d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, Hy), 6.29 (br, 1 H, Hg), 5.24 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hn), 4.12 (q, 2 H,
J=7.2Hz, Ho), 3.70 (t, 2 H, J = 5.8 Hz, He), 2.55 — 2.41 (M, 3 H, Hq, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hy), 2.40
—2.32 (M, 2 H, Hp, He), 1.95 = 1.82 (M, 2 H, Hy, Ho), 1.27 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.3 (Ca), 167.1 (C»), 145.0 (C)), 141.3 (C)), 134.6 (C,),130.1
(Ci, Ci), 127.0 (Ch, Cr), 98.5 (Cm), 61.9 (Cq), 60.2 (Co), 44.6 (Cy), 36.6 (Ce), 33.3 (Cp), 27.8 (Cy),
21.8 (Cy), 14.5 (Cp) ppm.

Rt 0.14 (CH2Cl,/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 287

ethyl (E)-3-((N-(2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

C18H22N206S

MW : 394.44 g.mol?
Colorless ail

17%

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.98 (d, 1 H, J = 14.2 Hz, H)), 7.57
(d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hn, Hr), 7.25 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, Hi), 5.14 (d, 1 H, J = 14.2 Hz, Hn),
4.12 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, Ho), 3.67 (t, 2 H, J = 5.5 Hz, He), 3.48 — 3.40 (m, 2 H, Hy), 2.68 (s, 4
H, Ho, Ho), 2.41 (s, 3 H, HJ), 1.22 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.2 (Cs, Cq), 166.6 (Cn), 145.0 (Cj), 141.0 (C)), 134.4 (Cy),
130.1 (Cj, Cy), 127.1 (Ch, Cr), 98.3 (Cm), 60.2 (Co), 42.5 (Cy), 34.6 (Ce), 28.1 (Cy, C¢), 21.5 (Cy),
14.1 (Cp) pm.

Rt 0.85 (CH2Cl/MeOH 95:5 v/v, UV, ninhydrin stain)

General procedure: When R =no EWG

To a solution of enamide(1 mmol, 1 equiv) in MeOH/CHCl; (1:1, v/v, 0.1 M) at 0 °C was added
NaBH4 (2 mmol, 2 equiv). Reaction was monitored by TLC, every 2 hours 2 equivalents of
NaBH4 were added until reaction completion (up to 8 equiv). After completion, the mixture was
concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and retaken with sat. NaHCO3 (10 mL).
The aqueous layer was extracted with AcOEt (3 x 10 mL). The combined organic extracts were
dried (Na2S0.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column
chromatography on silica gel using a mixture of petroleum ether/EtOAc, CH.Cl,/MeOH or
CH.Cl,/acetone as eluent to afford the desired product.
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Compound 323

' (Z2)-N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-

M styrylbenzenesulfonamide
;
i h i q r C21H24N204S
0=S=0 MW : 400.49 g.mol*
0] | e q .
o C N\_Q Colorless oil
/ \—/° P 53% (212 mg, 0.53 mmol)
f m n
¢ d
OH !H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =7.75(d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hy), 7.41

—7.19 (m, 5 H, Hp, Hp, Hq, Hy, Hr), 6.85 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hp),
6.19 (d, 1 H, J=8.2 Hz, Hn), 6.05 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, H,), 4.96 (m, 1 H, Hg), 3.54 - 3.40 (m, 4
H, Hy, Hg), 2.58 — 2.48 (m, 1 H, H¢), 2.42 (s, 3 H, H)), 2.26 — 2.10 (m, 3 H, Hp, Hc¢), 1.86 — 1.78
(m, 1 H, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.8 (Ca),144.1 (Cy), 135.9 (C), 134.3 (Cr), 129.6 (Cp, Cp),
128.9 (C;, C;), 128.8 (Cn), 128.7 (Cq, Cq), 128.5 (Cy), 127.2 (C;, Ci), 124.9 (C.), 82.4 (Cy), 45.2
(Cy), 37.2 (Cy), 28.5 (Cp), 28.1 (Co), 21.7 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2941 (OH), 1691 (CO), 1621 (C=C-N), 1363 (SO:zN), 1147 (SO,) cm-*

Rt 0.38 (CH.Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 325b

(2)-N-(3-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl)-4-methyl-N-
styrylbenzenesulfonamide

C22H26N204S

MW: 414.52 g.mol*
Colorless oll

42% (174.1 mg, 0.42 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.71 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, H;), 7.41
(dd, 2 H, J = 6.9 Hz, 1.6 Hz, Hq, Hy), 7.34 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, Hi,
Hy), 7.30 — 7.21 (M, 3 H, Hy, Hr, Hs), 6.33 (d, 1 H, J = 8.6 Hz, Hy), 5.71 (d, 1 H, J = 8.6 Hz, Ho),
5.00 (td, 1 H, J = 5.9 Hz, 2.4 Hz, Ha), 3.22 — 3.03 (M, 4 H, Hs, Hp), 2.51 — 2.39 (M, 5 H, He, He,
Hm), 2.23 — 2.14 (M, 2 H, Hp, Hc), 1.84 — 1.77 (m, 1 H, Hy), 1.69 — 1.62 (m, 2 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.1 (Ca), 144.3 (C)), 134.4 (C;, C;), 130.0 (Ci, Cx), 129.4
(Ca, Cq), 129.4 (Cy), 128.5 (Cs), 128.5 (C,, Cr), 127.7 (C;, C;), 125.1 (Co), 83.9 (C4), 47.6 (Cr),
38.0 (Cr), 29.0 (Cb), 28.3 (Co), 26.6 (Cg), 21.8 (Cm) ppm.

IR (neat): v = 2950 (OH), 1667 (CO), 1447 (C=C-N), 1344 (SO:N), 1160 (SO,) cm-*
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 437.1505; found: 437.1502

Rs: 0.33 (CH:Clx/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 325c

n (2)-N-(4-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)butyl)-4-methyl-N-
m styrylbenzenesulfonamide

k C23H28N204S

p

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.73 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hi,

He), 7.34 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H,, Hy), 7.31 - 7.21 (m, 5 H, H,

Hr, He, Hs, H), 6.27 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, H,), 5.84 (d, 1 H, J =
8.8 Hz, Hp), 5.12 (td, 1 H, J = 4.3, 1.3 Hz, Ha), 3.39 — 3.28 (m, 1 H, Hy), 3.27 — 3.16 (m, 1 H,
H), 3.11 — 3.00 (M, 2 H, Hi, Hy), 2.56 — 2.46 (M, 1 H, He), 2.45 (s, 3 H, Hy), 2.31 — 2.20 (m, 2 H,
Hp, He), 1.91 — 1.77 (m, 1 H, Hy), 1.55 — 1.28 (M, 5 H, He, Hg, Hy) ppm.

O:jS:Or >t MW :428.55g.mol?
i Nﬂs White solid
b 2_;/(0\ s~ 63% (270 mg, 0.63 mmol)
N
c d f
OH

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.4 (Ca), 143.9 (Cm), 134.8 (C)), 134.3 (Cy), 129.7 (C), Cy),
129.0 (C:, Cr), 128.1 (C,, Cs, Cs, Cy), 127.7 (Ck, Ck), 124.5 (C,), 82.8 (Ca), 48.2 (Cy), 38.8 (Cy),
28.8 (Cv), 27.9 (Cc), 24.8 (Cy), 23.8 (Cn), 21.5 (Cn) ppm.

IR (neat): v = 2928 (OH), 1694 (CO), 1447 (C=C-N), 1348 (SON), 1155 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 451.1662; found: 451.1653

Rt 0.48 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 325d

! methyl (2)-4-(2-((N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-
4-methylphenyl) sulfonamido)vinyl)benzoate

C23H26N206S

MW: 458.53 g.mol*
Colorless ol

9% (41.3 mg, 0.09 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.84 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;
Hi), 7.70 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hq, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy, Hy), 7.18 (d, 2 H, J = 8.4 Hz,
H;, Hy), 6.27 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, Hn), 6.12 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, H»), 5.18 (br, 1 H, Hg), 3.88 (s, 3
H, Hy), 3.65 (dd, 1 H, J = 6.7 Hz, 2.1 Hz, H¢), 3.46 -3.38 (m, 1 H, Hy), 3.34 -3.26 (m, 3 H, Hj,
Hg), 2.52 -2.38 (m, 4 H, H,, H¢), 2.35-2.26 (m, 1 H, Hy), 2.24 -2.16 (m, 1 H, Hp), 1.87 -1.79 (m,
1 H, Hc) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.1 (Ca), 166.8 (Cs), 144.5 (C,), 139.0 (Cy), 135.2 (Ch),
130.1 (Cp, Cp), 129.6 (C;, Cj), 129.5 (Cy), 128.8 (C;, Ci), 127.4 (Cq, Cq), 126.8 (Cr), 126.0 (Cum),
84.1 (Cq), 52.4 (Cy), 46.9 (Cg), 38.9 (Cy), 28.9 (Cp), 28.6 (Cc), 21.8 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2952 (OH), 1670 (CO), 1436 (C=C-N), 1348 (SO:N), 1163 (SO) cm-
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ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 481.1404; found: 481.1426

Rt 0.41 (CH2Clx/acetone 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 325e

| (2)-N-(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)vinyl)-N-(2-(2-hydroxy-5-
oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide
C22H24N206S

MW : 444.50 g.mol*

Colorless oil

32% (142.3 mg, 0.32 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =7.71 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hy),
7.32 (d, 2 H, J=8.3 Hz, Hj, Hj), 6.79 (s, 1 H, Hu), 6.67 (s, 2 H,
Hp, Hy), 6.19 (d, 1 H, J=8.6 Hz, Hy), 5.92 (s, 2 H, H,), 5.78 (d, 1
H, J = 8.6 Hz, Hy), 5.26 (br, 1 H, Hq), 3.47 — 3.29 (m, 5 H, He, Ht, Hg), 2.42 (s, 3 H, H)), 2.55 —
2.47 (m, 1 H, Hp or Hc), 2.39 — 2.30 (m, 1 H, Hy or H¢), 2.28 — 2.19 (m, 1 H, H, or H¢), 1.91 —
1.81 (m, 1 H, Hy, or H¢), ppm.

o

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.8 (C.), 147.5 (Cy), 147.3 (Cs), 143.8 (C), 135.8 (Cn),
129.8 (Cj, C;), 128.3 (Cm), 128.0 (C,),127.3 (Ci, Ci), 123.6 (Cp or Cy), 123.2 (Cy), 108.6 (Cu),
108.0 (C, or Cy), 101.1 (C,), 83.9 (Ca), 47.2 (Cq), 38.8 (Cy), 28.7 (Cy 0r Co), 28.4 (Cp or Co), 21.5

(C)) ppm.
IR (neat): v = 2866 (OH), 1666 (CO), 1445 (C=C-N), 1345 (SO:N), 1162 (SO,) cm™*
ESI-HRMS: [M+H]" calc: 445.1428; found: 445.1426

Rt 0.44 (CH.Cly/acetone 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 325f

N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methyl-N-((1Z,3E)-
4-phenylbuta-1,3-dien-1-yl)benzenesulfonamide

C23H26N204S

MW : 426.53 g.mol*

White solid

mp = 61— 63 °C

52% (221.8 mg, 0.52 mmol)

o

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.65 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hy),
7.36 - 7.18 (m, 7 H, H;, Hy, Hi, Hr, Hs, Hs, Hy), 6.91 (dd, 1 H, J = 15.9, 11.2 Hz, H,), 6.59 (d, 1
H, J =159 Hz, Hp), 6.23 (dd, 1 H,J=11.1, 7.7 Hz, H,), 545 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, Hn), 5.37 —
5.30 (m, 1 H, Hq), 3.82 - 3.66 (m, 1 H, Hy), 3.59 — 3.42 (m, 2 H, He, Hg), 3.40 — 3.25 (m, 2 H,
Hr, Hg), 2.58 — 2.47 (m, 2 H, Hp, Hc), 2.33 (s, 3 H, H)), 2.30 — 2.14 (m, 1 H, Hpor H¢), 1.92 —
1.83 (m, 1 H, Hyor Hc) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.4 (Ca), 144.0 (Cy), 136.5 (C), 135.9 (C,), 134.7 (Cy),
132.8 (Cv), 129.7 (C;, C)), 128.4 (C,, Cr), 128.1 (Cy), 127.4 (C;, Ci), 126.8 (Cs, Cs), 124.9 (Cm),
122.4 (Cy), 84.1 (Cy), 49.1 (Cy), 39.4 (Cy), 28.7 (Cy 0r Co), 28.4 (Cy or Co), 21.4 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2928 (OH), 1676 (CO), 1451 (C=C-N), 1346 (SO.N), 1089 (SO,) cm':
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 449.1505; found: 449.1495

Rs: 0.40 (CH.Cly/acetone 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 325h

| (2)-N-(hept-1-en-1-yl)-N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-
4-methylbenzenesulfonamide

C20H30N204S

MW : 394.53 g.mol*?

Colorless oil

41% (161.8 mg, 0.41 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.58 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, Hy),
7.28 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, H;), 5.60 — 5.50 (M, 1 H, Hm), 5.41 —
5.34 (M, 1 H, Hy), 5.33 = 5.26 (M, 1 H, Ha), 3.82 (br, 1 H, He), 3.46
(t, 2 H, J = 6.7 Hz, Hy), 3.43 — 3.33 (M, 1 H, Hg), 3.27 — 3.12 (m, 1 H, Hy), 2.61 — 2.47 (m, 1 H,
Hp or He), 2.40 (s, 3 H, H), 2.39 — 2.21 (m, 1 H, Hyor Hc), 2.13 — 1.88 (m, 4 H, Hy or He, Ho),
1.31—1.88 (M, 6 H, Hp, Hq, Hy), 0.85 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, Hs) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 175.0 (C4), 143.6 (Cx), 136.6 (Cm), 134.8 (Ch), 129.5 (C;, Cp),
127.3 (Cj, Cy), 124.5 (C,), 83.8 (Cy), 48.5 (Cy), 39.1 (Cy), 31.5 (Cp or Cq 0r Cy), 28.8 (Cpor Co),
28.4 (Cpor Cy), 28.3 (Cp or Cqor Cy), 27.2 (Co), 22.4 (Cp or Cq 0r Cy), 21.4 (C)), 13.9 (Cs) ppm.
IR (neat): v = 2927 (OH), 1677 (CO), 1455 (C=C-N), 1348 (SO:N), 1162 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 417.1818; found: 417.1816

Rt 0.43 (CH.Clz/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 325i

! (2)-N-(2-cyclopropylvinyl)-N-(2-(2-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-
k 4-methylbenzenesulfonamide

j

i

i~q__» C18H24N204S

VA MW : 364.4.6 g.mol?
0 i | Colorless oll
2~ NI 399 (142 mg, 0.39 mmol)

NI
d
c OH, 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 =7.65 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H;, H;), 7.28
(d,2H,J=8.1Hz, H, Hy), 5.43-5.32 (M, 2 H, Hq, Hm), 4.92 (dd, 1 H,
J=10.3, 7.4 Hz, Hy), 3.99 (br, 1 H, He¢), 3.58 — 3.47 (m, 2 H, Hy), 3.45-3.30 (m, 2 H, Hyg), 2.63
—2.52 (m, 1 H, Hyor H), 2.40 (s, 3 H, H), 2.38 —2.23 (m, 2 H, Hyor H), 1.96 — 1.87 (m, 1 H,
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Hpor He), 1.71 — 1.58 (m, 1 H, Ho), 0.78 — 0.67 (m, 2 H, H, or Hg), 0.42 — 0.31 (m, 2 H, H, or
Ha) ppm.

13C NMR (CDClg, 125 MHz): & = 175.0 (Ca), 143.6 (Ck), 140.3 (Cyn), 134.6 (C), 129.5 (C;, Cy),
127.4 (C;, Cy), 123.3 (Cm), 83.9 (Cy), 48.6 (Cy), 39.1 (Cy), 28.8 (Cp or C¢), 28.3 (Cp or C¢), 21.4
(C), 9.8 (Co), 7.3 (Cp, Cq) ppm.

IR (neat): v = 2928 (OH), 1669 (CO), 1455 (C=C-N), 1345 (SO:N), 1160 (SO,) cm™*
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 387.1349; found: 387.1333

Rt 0.44 (CH.Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 325j

! (2)-N-(3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)prop-1-en-1-yl)-N-(2-(2-

SR r  hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide
j T
i : p\Sli/ P C22H3sN20O5SSi
02820 , 0 MW : 463.68 g.mol?
o . | j Yellow oil
a N/\/N A0 31% (145 mg, 0.31 mmol)
b 9 m
d
o OH 'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.57 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hp),

7.29 (d, 2 H, J=8.2 Hz, H;, Hy), 5.79 (td, 1 H, J = 8.5, 5.4 Hz, H,),
5.51-5.46 (m, 1 H, Hq), 5.24 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, Hm), 4.63 (dd, 1 H, J = 13.5, 8.5 Hz, H,), 4.46
(d, 1 H, J=6.9 Hz, He), 4.26 (dd, 1 H, J = 13.5, 5.4 Hz, H,), 3.63 — 3.55 (m, 1 H, Hy), 3.54 —
3.45(m, 1 H, Hg), 3.34 —3.27 (m, 1 H, Hy), 2.96 — 2.90 (m, 1 H, Hg), 2.56 —2.45 (m, 1 H, Hyor
Hc), 2.42 (s, 3 H, H), 2.40 —2.28 (m, 2 H, Hpor H¢), 1.89 — 1.80 (m, 1 H, Hyor Hc), 0.90 (s, 9
H, H;, Hr, Hr), 0.12 (s, 3 H, Hy or Hp), 0.11 (s, 3 H, Hp or Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.6 (C,), 114.1 (Cy), 133.9 (Cy), 133.7 (C»), 129.6 (C;, Cy),
127.2 (C;, Ci), 126.6 (Cn), 83.7 (Cq), 58.8 (Co), 50.2 (Cy), 37.8 (Cy), 28.8 (Cy 0or C¢), 28.5 (Cy or
C.), 25.8 (C, Cr, Cr), 21.5 (C), 18.2 (Cy), -5.2 (Cp, Cp) ppm.

IR (neat): v = 2928 (OH), 1669 (CO), 1461 (C=C-N), 1354 (SO:N), 1164 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 507.1746; found: 507.1735

Rt: 0.57 (CH2Clx/acetone 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 325k

! s (2)-N-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-1-en-1-yl)-N-(2-(2-
g q d<s' hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)-4-
j \Si . methylbenzenesulfonamide
. 00N
Moo Y CasHaeN,0sSSi
o f o= \ MW : 482.71 g.mol™*
& N Colorless oil
b Nd g M 19% (91.7 mg, 0.19 mmol)
) OH, 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.61 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,

H:), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 5.75 — 5.66 (m, 1 H, H.), 5.60 — 5.53 (m, 1 H, Hq), 5.37 —
5.32 (M, 1 H, Hm), 4.24 — 4.17 (m, 1 H, He), 3.76 —3.70 (m, 1 H, H,), 3.69 — 3.56 (m, 1 H, H,),
3.54 — 3.40 (m, 2 H, Hr, Hg), 3.35 — 3.30 (M, 1 H, Hg), 3.05 —2.97 (m, 1 H, Hy), 2.67 — 2.49 (m,
2 H, Ho, Hoor He), 2.41 (s, 3 H, H)), 2.38 — 2.34 (M, 3 H, Ho, Ho, Hc), 1.93 — 1.85 (m, 1 H, Hyor
H.), 0.88 (s, 9 H, Hs, Hs, Hs), 0.06 (s, 6 H, Hq, Hq) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 174.9 (Ca), 143.8 (Cx), 134.5 (Ch), 134.1 (C»), 129.6 (C;, Cp),
127.4 (Ci, Cy), 126.7 (Cm), 83.6 (Cq), 62.2 (Cp), 49.9 (Cy), 38.1 (Cy), 31.0 (Co), 28.8 (Cp or Co),
28.2 (Cp or Cq), 25.8 (Cs, Cs, Cs’), 21.5 (C)), 18.5 (Cy), -5.4 (Cq, Cq) ppm.

IR (neat): v = 2954 (OH), 1700 (CO), 1461 (C=C-N), 1349 (SO:N), 1164 (SO,) cm™*
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 505.2163; found: 505.2165

Rt 0.37 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of diaza-heterocycles

General procedure:

To a solution of a-hydroxylamides N-functionalized with a tertiary enamide (0.2 mmol, 1 equiv)
in CH2Cl, (0.07 M), TMSOTf (0.24 mmol, 1.2 equiv) was added dropwise. After 30 min, the
mixture was diluted with water (5 mL) and the aqueous layer was extracted with CH>Cl, (3 x 5
mL) and then once with Et;O (5 mL). The combined organic layers were washed with sat.
NaHCO; (10 mL) and then dried (Na>SO.), filtered and concentrated under reduced pressure
(15 mbar, 25 °C). The crude material was purified by column chromatography on silica gel
using a mixture CH.Cl,/acetone as eluent to afford the desired product.
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Compound 288

ethyl 7-ox0-3-tosyl-4,5,7,8,9,9a-hexahydro-3H-pyrrolo[1,2-
d][1,4]diazepine-1-carboxylate

Ci18H22N205S

MW: 378.44 g.mol?

Yellow oil

83% (62.8 mg, 0.166 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.10 (s, 1 H, H), 7.67 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hn, Hy), 7.34 (d, 2
H, J = 8.1 Hz, Hi, Hy), 4.60 (t, 1 H, J = 7.2 Hz, Ha), 4.27 — 4.14 (m, 3 H, Ho, Hy), 3.93 (dd, 1 H,
J=12.4 Hz, 4.0 Hz, He), 3.35 (t, 1 H, J = 12.4 Hz, He), 2.96 (dd, 1 H, J = 14.6 Hz, 10 Hz, Hy),
2.65 — 2.54 (m, 1 H, Hc), 2.43 (s, 3 H, Hy), 2.37 — 2.22 (m, 2 H, Hy), 1.71 — 1.62 (m, 1 H, Ho),
1.30 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 174.1 (Ca), 166.7 (C»), 145.0 (C)), 135.2 (C)), 134.1 (Cy), 130.2
(Ci, Ci), 127.1 (Ch, Cn), 111.1 (Cm), 60.8 (C,), 58.8 (Cd), 49.6 (Ce), 39.3 (Cy), 29.5 (Cb), 27.0
(Ce), 21.5 (Cy), 14.2 (Cp) ppm.

IR (neat): v = 1693 (CO), 1627 (C=C-N), 1356 (SO:N), 1167 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+K]* calc: 417.0881; found: 417.0856

Rt 0.56 (CH2Clzx/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 295

ethyl 7-0x0-3-tosyl-4,5,7,11b-tetrahydro-3H-
[1,4]diazepino[7,1-a]isoindole-1-carboxylate

C22H22N205S
MW: 426.49 g.mol*
n Yellow solid
S o Mp=69-70°C
85% (72.5 mg, 0.17 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.11 (d, 1 H, J = 1.0 Hz, H,), 7.72 (dd, 2 H, J = 10.2 Hz, 7.6
Hz, He, He), 7.59 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hi, Hi), 7.48 (td, 1 H, J = 7.6 Hz, 1.1 Hz, Hy), 7.42 (t, 1 H,
J =7.3Hz, Ha), 7.24 (d, 2 H, J = 8.3 HZ, Hm, Hm), 5.76 (S, 1 H, Hh), 4.44 (dt, 1 H, J = 14.9 Hz,
3.2 Hz, H)), 4.40 — 4.31 (m, 2 H, Hs), 3.96 (ddd, 1 H, J = 13.0 Hz, 3.9 Hz, 2.5 Hz, H;), 3.64 (ddd,
1 H, J =13.0 Hz, 11.2 Hz, 2.8 Hz, H)), 3.44 (ddd, 1 H, J = 14.8 Hz, 11.2 Hz, 2.5 Hz, H), 2.38
(s, 3H, Ho), 1.38 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 167.7 (Ca, Cy), 145.3 (Cp), 144.3 (Cy), 135.5 (C;), 134.0 (Cy),
132.2 (C¢), 131.4 (Cg), 130.4 (Cm, Cw), 128.6 (Ce), 127.4 (C, Cr), 124.5 (Cq), 123.5 (Cy), 107.4
(Cq), 61.5 (Ch), 61.4 (Cs), 48.5 (Ci), 39.4 (C)), 21.8 (C,), 14.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1691 (CO), 1632 (C=C-N), 1358 (SO,N), 1165 (SO2) cm*
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ESI-HRMS: [M+H]" calc: 427.1322; found: 427.1306

Rs: 0.70 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 296a

ethyl 9-methyl-7-oxo-3-tosyl-4,5,7,8-tetrahydro-3H-pyrrolo[1,2-
d][1,4]diazepine-1-carboxylate

C19H22N205S

MW: 390.45 g.mol*
Colorless oll

59% (46.1 mg, 0.118 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 8.01 (s, 1 H, Hm), 7.71 (d, 2 H, J = 8.4 Hz, H;, H;), 7.37 (d, 2
H, J=8.4 Hz, H;, H;), 4.28 (q, 2 H, J = 7.1 Hz, Hp), 3.78 = 3.74 (m, 2 H, Hy), 3.47 — 3.69 (m, 2
H, Hg), 3.02 (d, 2 H, J = 1.1 Hz, Hy), 2.46 (s, 3 H, H)), 1.62 (s, 3 H, Hd), 1.34 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
Hq) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 174.5 (Ca), 166.4 (Co), 145.3 (Cy), 135.8 (Cw), 134.3 (Ch),
130.3 (C;, Cj), 129.1 (Ce), 127.2 (Ci, Ci), 113.2 (Cy), 102.6 (Co), 61.5 (Cp), 47.8 (Cy), 42.1 (Cb),
39.1 (Cy), 21.6 (Cy), 14.3 (Ca), 14.2 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1702 (CO), 1593 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1168 (SO.) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 391.1322; found: 391.1306

Rt 0.60 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 296¢

ethyl 9,9-dimethyl-7-oxo-3-tosyl-3,4,5,7,8,9,10,10a-
octahydropyrido[1,2-d][1,4]diazepine-1-carboxylate

SO. I C21H28N20sS

MW: 420.52 g.mol*
Colorless ail

K 69% (62.2 mg, 0.138 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =7.91 (s, 1 H, Hn), 7.69 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 7.35 (d, 2 H,
J = 8.2 Hz, Hy, Hk), 4.59 (dd, 1 H, J = 11.1 Hz, 4.3 Hz, Hy), 4.45 (dt, 1 H, J = 14.3 Hz, 2.6 Hz,
Hn), 4.29 —4.15 (m, 2 H, Hy), 3.81 (td, 1 H, J =12.2 Hz, 3.5 Hz, Hg), 3.61 (dt, 1 H, J = 12.3 Hz,
2.6 Hz, Hg), 2.96 (ddd, 1 H, J = 14.3 Hz, 12.2 Hz, 2.9 Hz, Hy), 2.44 (s, 3 H, Hm), 2.13 (dd, 1 H,
J=17.0 Hz, 2.8 Hz, Hp), 2.05 (ddd, 1 H, J = 13.0 Hz, 4.3 Hz, 2.5 Hz, He), 1.92 (d, 1 H, J = 17.2
Hz, Hy), 1.33 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H,), 1.12 (dd, 1 H, J = 13.1 Hz, 11.2 Hz, He), 0.98 (s, 3 H, Hq
or Hy), 0.90 (s, 3 H, Hq or Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 169.6 (Ca), 166.6 (Cy), 144.9 (C)), 134.9 (C.), 134.5 (C), 130.5

(Cx, Cx), 127.5 (C;, C;), 114.5 (Co), 61.5 (Cy), 57.1 (Cy), 49.5 (Cy), 45.7 (Cb), 43.0 (Co), 41.4
(Cr), 30.7 (Cq or Cg), 29.6 (Cc), 25.2 (C4 or Cg), 21.8 (Cnm), 14.4 (C) ppm.
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IR (neat): v = 1702 (CO), 1637 (C=C-N), 1362 (SO,N), 1165 (SO2) cm
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 421.1792; found: 421.1808

Rs: 0.79 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 296d

ethyl 7'-oxo-3'-tosyl-4',5',7',8',10',10a'-hexahydro-3'H-
spiro[cyclohexane-1,9'-pyrido[1,2-d][1,4]diazepine]-1'-

carboxylate
n C24H3:N20sS
° MW: 460.59 g.mol*
P colorless oil

o 9 63% (58.0 mg, 0.126 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5 =7.93 (s, 1 H, H/), 7.70 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy, Hyn), 7.35 (d, 2
H, J=8.1 Hz, Ho, Ho), 4.58 (dd, 1 H, J =11 Hz, 3.5 Hz, H)), 4.44 (dt, 1 H, J = 14.4 Hz, 2.9 Hz,
H), 4.32 -4.17 (m, 2 H, Hy), 3.80 (td, 1 H, J = 12.2 Hz, 3.5 Hz, Hy), 3.62 (dt, 1 H, J = 12.2 Hz,
2.9 Hz, Hy), 2.95 (ddd, 1 H, J = 14.4 Hz, 12.2 Hz, 2.9 Hz, H)), 2.44 (s, 3 H, Hy), 2.30 (d, 1 H, J
=16.3 Hz, Hp), 1.85 (d, 1 H, J =16.3 Hz, Hp), 1.52 — 1.39 (m, 7 H, Hq or He or Hsor Hq or Hy, or
Hj), 1.34 (t, 3H,J=7.2 Hz, H,), 1.38 — 1.13 (m, 5 H, Hq or He or Hsor Hg or Hn or Hi) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.8 (Ca), 166.7 (Cy), 145.0 (Cp), 135.1 (C,), 134.5 (Cn),
130.3 (Co, Co), 127.5 (Cn, Cn), 114.3 (Cs), 61.2 (Cu), 56.2 (C)), 49.6 (Cy), 44.2 (Cv), 41.3 (C),

39.4 (Cg), 33.5 (Cr), 32.3 (Co), 29.9 (C)), 26.2 (Cy), 21.8 (Cy), 21.7 (Co), 21.6 (Cy), 14.5 (Cy)
ppm.

IR (neat): v =1672 (CO), 1634 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1147 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 461.2105; found: 461.2119

Rt: 0.55 (CH.Clx/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 296e/296e€’

N.B.: 296e and 296e’ were obtained as a mixture. Only 296e’ could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

296e couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or carbon
spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s superposition.
For a better understanding, only the characteristic signals for 296e are given.

C20H26N205S
MW: 406.50 g.mol*
66% (53.6 mg, 0.132 mmol) 296e/296¢’ (1:6)
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e Description _of 296e’:  9,9-dimethyl-7-oxo-3-tosyl-4,5,7,8,9,9a-hexahydro-3H-
pyrrolo[1,2-d][1,4]diazepine-1-carboxylate

Colorless oil

'H NMR (CDCls, 500 MHz): = 8.15 (s, 1 H, Hm), 7.66 (d, 2

H, J = 8.3 Hz, Hi, Hy), 7.32 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H;, H;), 4.71

" (s, 1 H, He), 4.27 — 4.13 (m, 3 H, Hy, Hp), 3.85 (ddd, 1 H, J =

I 12.6 Hz, 3.1 Hz, 2.5 Hz, Hg), 3.35 (td, 1 H, J = 12.6 Hz, 2.5

i K. Hz, Hg), 3.01 (ddd, 1 H, J = 14.9 Hz, 11.8 Hz, 1.5 Hz, Hy),

j ' 2.42(s,3H, H),2.28(d, 1H,J=16.1Hz, Hy), 1.98 (d, 1 H,

J =16.1 Hz, Hy), 1.32 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hg), 1.11 (s, 3 H, Hq or Hg), 0.53 (s, 3 H, Hg or Hq)
ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 173.1 (Ca), 167.4 (C,), 145.2 (Cx), 136.8 (Cm), 134.0 (Cy),
130.3 (Cj, Cy), 127.4 (C;, Cyi), 107.6 (Cy), 67.4 (Ce), 61.2 (Cp), 50.1 (Cy), 46.4 (Cb), 40.1 (Co),
37.6 (Cy), 26.8 (Cqor Cqg), 23.4 (Cqor Cqg), 21.8 (Cy), 14.4 (Cg) ppm.
IR (neat): v = 1695 (CO), 1629 (C=C-N), 1361 (SO:N), 1168 (SO,) cm™
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 429.1455; found: 429.1447
Rt: 0.57 (CH2Clx/acetone 80:20 v/v, UV, KMnQO, stain)

e Characteristic signals of 296e: ethyl 8,8-dimethyl-7-

oxo-3-tosyl-4,5,7,8,9,9a-hexahydro-3H-pyrrolo[1,2-
d][1,4]diazepine-1-carboxylate

IH NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 8.09 (s, Hm), 7.74 (d, CH Ts,
' J=8.2Hz H; Hi), 4.87 (s, ), 4.54 (td, J = 7.4 Hz, 1.3 Hz, Hy),
T 2554 (d,J =15.9 Hz, Hp), 2.44 (s, H), 2.16 (d, J = 15.9 Hz,

i Hqg), 1.37 (s, Hc or He), 1.05 (s, Hc or He) ppm.

Rt: 0.60 (CH.Cl/acetone 8:2 viv, UV, KMnQO, stain)

Compound 296f

ethyl 1,1-dimethyl-2-oxo0-6-tosyl-1,1a,2,4,5,6,8a,8b-
octahydrocyclopropa[3,4 ]pyrrolo[1,2-d][1,4]diazepine-8-
carboxylate

(0]
s I C21H26N205S
MW: 418.51 g.mol*
colorless oll
94% (78.7 mg, 0.188 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.10 (s, 1 H, Hn), 7.67 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj, H;), 7.34 (d, 2 H,
J =8.3 Hz, Hy, Hy), 4.30 (s, 1 H, Hy), 4.29 — 4.17 (m, 2 H, Hy), 4.02 (ddd, 1 H, J = 14.3 Hz, 6.7
Hz, 3.5 Hz, Hy), 3.83 (ddd, 1 H, J = 13.1 Hz, 6.7 Hz, 2.2 Hz, Hy), 3.56 (ddd, 1 H, J = 13.1 Hz,
8.1 Hz, 3.5 Hz, Hy), 2.84 (ddd, 1 H, J = 14.3 Hz, 8.1 Hz, 2.2 Hz, Hy), 2.43 (s, 3 H, Hm), 1.76 (d,
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1H,J=6.4Hz Hy), 1.64 (dd, 1 H, J = 6.4 Hz, 1.4 Hz, H¢), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, H,), 1.08
(s, 3 H, Hqor Hye), 1.01 (s, 3 H, Hq or Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): § =172.5 (Ca), 166.7 (C;), 145.3 (C), 137.6 (Cy), 134.5 (Cj), 130.4
(Ck, Ck), 127.4 (C;, Cyj), 110.9 (C,), 61.0 (Cy), 57.7 (Cx), 49.2 (Cp), 39.7 (Cy), 32.3 (Ce), 31.9
(Cb), 26.0 (Cqor Cqy), 23.2 (C¢), 21.8 (Cm), 14.5 (Cqor Cy), 14.2 (C;) ppm.

IR (neat): v = 1685 (CO), 1627 (C=C-N), 1355 (SO:N), 1166 (SO2) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 441.1455; found: 441.1443

Rt: 0.70 (CH2Clx/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 296h/296h’

N. B.:296h and 296h’ were obtained as a separable mixture.

C22H21FN20sS
MW: 444.48 g.mol*
84% (74.7 mg, 0.168 mmol) 296h/296h’ (1:3)

o Description _of 296h: ethyl 7'-oxo0-3'-tosyl-4',5',7',8',10',10a'-hexahydro-3'H-
spiro[cyclohexane-1,9'-pyrido[1,2-d][1,4]diazepine]-1'-carboxylate

Colorless oil

!H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =8.13 (s, 1 H, Hp), 7.72 (dd, 1

H,J=8.7 Hz, 4.6 Hz, Hy), 7.60 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 7.39

r (dd, 1 H,J=7.4Hz, 2.3 Hz, H.), 7.27 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hnm,

m  Hpy), 7.16 (td, 1 H, J = 8.7 Hz, 2.3 Hz, He), 5.72 (s, 1 H, Hy),

| N 443 (dt, 1 H,J=14.3 Hz, 3.2 Hz, H), 4.36 (qd, 2 H, J = 7.2

m o Hz, 2.5 Hz, Hs), 3.97 (ddd, 1 H, J = 13.0 Hz, 2.8 Hz, 1.9 Hz,

H), 3.66 (ddd, 1 H, J =13.0 Hz, 11.3 Hz, 2.8 Hz, H;), 3.44 (ddd, 1 H, J=14.3 Hz, 11.3 Hz, 1.9
Hz, Hi), 2.41 (s, 3 H, Ho), 1.39 (t, 3H, J=7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.7 (Ca), 166.7 (C.), 163.1 (d, J = 250.5 Hz, Cg), 156.2 (Cs),
145.5 (Cy), 140.0 (Cg), 135.7 (Cp), 134.0 (C), 130.4 (Cm, Cr), 127.4 (C,, Cy), 126.5 (d, J = 8.2
Hz, Cy), 119.6 (d, J = 22.5 Hz, C.), 110.2 (d, J = 23.1 Hz, C.), 107.2 (Cq), 61.5 (Cs), 61.3 (Ch),
48.4 (C)), 39.6 (C)), 21.8 (Co), 14.6 (C) ppm.

19F NMR (CDCls, 282 MHz): & = -113.6 ppm.

IR (neat): v = 1704 (CO), 1664 (C=C-N), 1354 (SO.N), 1164 (SO,) cm':

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 467.1047; found: 467.1022

Rs: 0.68 (CH:Cly/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)
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e Description of 296h’: ethyl 10-fluoro-7-oxo-3-tosyl-4,5,7,11b-tetrahydro-3H-
[1,4]diazepino[7,1-a]isoindole-1-carboxylate

Colorless oil

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.17 (s, 1 H, Hp), 7.72 (dd, 1

H, J = 8.4 Hz, 5.0 Hz, H.), 7.61 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H, Hy),

r 7.47 (dd, 1 H, J = 9.1 Hz, 2.2 Hz, Hy), 7.28 (d, 2 H, J = 8.2

m  Hz, Hm, Hm), 7.13 (td, 1 H, J = 8.4 Hz, 2.2 Hz, Hy), 5.74 (s, 1

N H, Hp), 443 (dt, 1 H, J = 14.9 Hz, 3.1 Hz, Hy), 4.40 — 4.34 (m,

m Yo 2H,Hs), 3.98(ddd, 1 H, J = 12.6 Hz, 3.1 Hz, 2.7 Hz, H)), 3.63

(ddd, 1 H, J = 12.6 Hz, 11.8 Hz, 2.7 Hz, H)), 3.43 (ddd, 1 H, J = 14.9 Hz, 11.8 Hz, 2.7 Hz, H)),
2.41 (s, 3 H, Ho), 1.40 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.7 (Ca), 166.8 (C)), 165.5 (d, J = 250.5 Hz, C.), 146.8 (d,
J =10.2 Hz, Cy), 145.5 (Cy), 136.0 (Cp), 134.0 (Cy), 130.5 (Cn, Ci), 127.5 (Cp), 127.5 (Cy, Cy),
125.4 (d, J=9.9 Hz, C.), 116.4 (d, J = 23.5 Hz, Cy), 112.5 (d, J = 25.8 Hz, Cs), 106.5 (Cy), 61.6
(Cs), 61.3 (Cy), 48.6 (C)), 39.5 (Ci), 21.8 (Co), 14.6 (Cy) ppm.

1F NMR (CDCl3, 282 MHz): d = -107.0 ppm.

IR (neat): v = 1695 (CO), 1629 (C=C-N), 1261 (SO:N), 1167 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 445.1228; found: 445.1215

Rt: 0.55 (CH.Clx/acetone 90:10 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 296i

ethyl 7-ox0-3-tosyl-4,5,7,7a,8,11,11a,11b-octahydro-3H-
[1,4]diazepino[7,1-a]isoindole-1-carboxylate

C22H26N20sS
' MW: 432.50 g.mol*?
Yellow solid
| mp = 158 — 160 °C
™ % 82% (70.9 mg, 0.164 mmol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =7.91 (d, 1 H, J = 1.2 Hz, Hp), 7.66 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H,, Hy),
7.33 (d, 2 H, J =8.3 Hz, Hm, Hn), 5.69 (S, 2 H, Hq, He), 4.27 —4.16 (m, 3 H, Hs, Hi), 4.15 (s, 1
H, Hy), 3.85 (dt, 1 H, J = 14.1 Hz, 5.1 Hz, H)), 3.61 (ddd, 1 H, J = 14.1 Hz, 9.4 Hz, 3.6 Hz, H)),
2.97 (dt, 1 H, J = 14.1 Hz, 4.2 Hz, H;), 2.56 — 2.47 (m, 1 H, Hyp), 2.47 — 2.36 (m, 5 H, Hg, Ho,
Hc), 2.35-2.26 (m, 1 H, Hr), 2.21 - 2.10 (m, 1 H, H¢), 1.90 - 1.77 (m, 1 H, Hy), 1.30 (t, 3 H, J
=7.2 Hz, Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.0 (Ca), 167.2 (C)), 145.2 (C»), 139.1 (C,), 134.8 (Cy),
130.4 (Cm, Cm), 127.3 (C, Cr), 126.4 (Cqor Ce), 125.6 (Cqor Ce), 113.1 (Cy), 63.8 (Ch), 61.0
(Cs), 48.3 (C)), 40.9 (Cj), 37.7 (Cy), 36.1 (Cp), 27.2 (Cy), 22.1 (C.), 21.8 (Co), 14.4 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1689 (CO), 1624 (C=C-N), 1363 (SO,N), 1162 (SO) cm
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ESI-HRMS: [M+H]* calc: 431.1635; found: 431.1646
Rs: 0.69 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

CCDC 1831780 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data
can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre.

Compound 302a

ethyl (E)-8-oxo-3-tosyl-3,4,5,6,8,9,10,10a-octahydropyrrolo[1,2-
a][1,5]diazocine-1-carboxylate

C19H24N20sS

MW: 392.47 g.mol*

orange oil

51% (40.0 mg, 0.102 mmol)

IH NMR (CDCI3, 500 MHz): & = 8.30 (s, 1 H, Hn), 7.72 (d, 2 H, J
=8.2 Hz, Hi, H), 7.35 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, Hy), 4.79 (dd, 1 H, J
= 9.2 Hz, 6.8 Hz, Hy), 4.29 — 4.14 (M, 2 H, Hy), 3.84 — 3.77 (m, 2
H, He, Hg), 3.08 (ddd, 1 H, J = 15.2 Hz, 11.4 Hz, 2.3 Hz, Hy), 2.73 (ddd, 1 H, J = 15.2 Hz, 10.3
Hz, 5.1 Hz, He), 2.62 — 2.51 (M, 1 H, Ho), 2.44 (s, 3 H, H)), 2.41 — 2.28 (M, 2 H, Hy), 2.20 — 2.06
(M, 1 H, Hy), 1.77 = 1.55 (m, 2 H, Hy, Ho), 1.32 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 174.8 (Ca), 167.6 (Co), 145.2 (Cy), 137.6 (Cm), 135.1 (Cy),
130.4 (C;, Cy), 127.5 (C;, Ci), 109.9 (Cy), 61.3 (Cp), 58.6 (Cq), 45.7 (Cy), 38.6 (Ce), 30.6 (Cp),
29.4 (C), 26.6 (Cy), 21.8 (Cy), 14.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1684 (CO), 1618 (C=C-N), 1353 (SO2N), 1161 (SO,) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 415.1298; found: 415.1297

Rt 0.59 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 302b

N.B.: 302b was obtained in mixture with 303. 302b has not been isolated and the description
is based on the spectrum of the mixture 302b/303 as 303 was isolated.

ethyl (E)-9-oxo-3-tosyl-4,5,6,7,9,10,11,11a-octahydro-3H-
pyrrolo[1,2-a][1,5]diazonine-1-carboxylate

C20H26N20s5S

MW: 406.50 g.mol*
Colorless oll

25% (20.3 mg, 0.05 mmol)

IH NMR (CDCI3, 500 MHz): 8 =8.13 (s, 1 H, Hy), 7.70 (d, 2 H, J =
8.2 Hz, H;, Hy), 7.31 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hy), 4.88 (td, 1 H, J = 7.9
Hz, 1.6 Hz, Ha), 4.23 (qd, 2 H, J = 7.2 Hz, 1.6 Hz, Hy), 4.09 — 4.01
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(m, 1 H, He), 3.66 — 3.51 (M, 2 H, He, Hh), 2.76 — 2.69 (m, 1 H, Hy), 2.52 — 2.46 (m, 1 H, Hs or
Hg or Hy or Hc), 2.42 (s, 3 H, Hm), 2.40 — 2.28 (m, 2 H, Hf or Hg or Hy or H¢), .79 — 1.42 (m, 5
H, Hr or Hg or Hp or H¢), 1.34 (t, 3H, J = 7.1 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 5 = 175.9 (C4), 167.9 (Cp), 141.1 (C)), 139.0 (Cy), 135.0 (Ci), 130.3
(Ck, Ck), 127.6 (C;, Cy), 113.7 (Co), 61.5 (Cy), 57.6 (Cq), 48.1 (Ch), 42.9 (Ce), 30.1 (Cp or Cc Or
Cior Cg), 28.0 (Cp or Cc or Csor Cg), 27.0 (Cp or Cc or Ct or Cg), 21.8 (Cp or Cc or Csor Cg), 21.7
(Cm), 14.5 (C)) ppm.

Rf: 0.41 (CH2Clx/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 303

1-tosyloctahydro-7H-pyrrolo[1,2-a][1,3]diazepin-7-one

0
b a .
L NN CisHaoNo0sS
d MW: 308.40 g.mol*
o O\ ,N 9 i
sy Colorless oll
K e 29% (18.5 mg, 0.06 mmol)
i
m” 'k 'H NMR (CDCI3, 500 MHz): 8 = 7.73 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 7.31

(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hx, Hc), 5.55 (t, 1 H, J = 6.7 Hz, H), 3.98 (dt, 1 H,
J =13.6 Hz, 3.7 Hz, He), 3.82 (dt, 1 H, J = 13.6 Hz, 3.7 Hz, Hy), 2.82 (ddd, 1 H, J = 15.2 Hz,
11.1 Hz, 1.3 Hz, Hy), 2.64 (dd, 1 H, J = 14.3 Hz, 11.7 Hz, He), 2.43 (s, 3 H, Hm), 2.39 — 2.31
(M, 2 H, Hp), 2.25 - 2.16 (M, 1 H, Hc), 1.71 — 1.48 (M, 5 H, He, Hr, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 173.2 (Ca), 143.9 (C), 138.5 (C)), 130.1 (Cy, Ck), 127.1 (C,,
Cj), 73.0 (Cy), 42.6 (Cp), 41.4 (Cs), 30.2 (C), 28.8 (C; or Cy), 27.0 (Ci or Cy), 25.5 (Co), 21.7

(Cm) ppm.
IR (neat): v = 1698 (CO), 1337 (SO2N), 1154 (SO2) cm™*
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 309.1267; found: 309.1252

Rt 0.41 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 326a

0 benzyl 7-oxo-3-tosyl-4,5,7,8,9,9a-hexahydro-3H-
r ¢ P e pyrrolo[1,2-d][1,4]diazepine-1-carboxylate
s N
c f
r©p\\0 d\WN o C23H24N205S
T 0l m g h MW: 440.51 g.mol?

(% i . .
o 0 \©\ White solid
"N mp=87-89°C
85% (74.8 mg, 0.17 mmol)
H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =8.20 (s, 1 H, Hy), 7.66 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hh, Hy), 7.42 - 7.34

(M, 5 H, Hg, He, Hr, He, Hs), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hi, Hy), 5.25 (d, 1 H, J = 12.3 Hz, Ho), 5.18
(d, 1 H, J=12.3 Hz, Ho), 4.62 (td, 1 H, J = 7.5 Hz, 1.0 Hz, Hg), 4.22 (ddd, 1 H, J = 14.5 Hz, 5.1
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Hz, 2.7 Hz, H¢), 3.96 (ddd, 1 H, J = 13.3 Hz, 5.1 Hz, 2.2 Hz, Hy), 3.36 (ddd, 1 H, J = 13.3 Hz,
10.2 Hz, 2.7 Hz, Hy), 2.97 (ddd, 1 H, J = 14.5 Hz, 10.2 Hz, 2.2 Hz, H¢), 2.63 — 2.55 (m, 1 H,
Hc), 2.44 (s, 3 H, Hy), 2.34 = 2.25 (m, 2 H, Hp), 1.71 — 1.64 (m, 1 H, Hc) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 5 = 174.3 (C4), 166.8 (Cn), 145.4 (C)), 136.0 (Cy), 136.0 (C)), 134.4
(Cp), 130.5 (C;, Cy), 128.8 (Cq, Cq), 128.5 (Cs), 128.3 (Cy, Cr), 127.5 (Ch, Cr), 111.0 (Cr), 68.8
(Co), 59.1 (Cq), 49.9 (Cy), 39.6 (Ce), 29.8 (Cp), 27.3 (C¢), 21.9 (Ck) ppm.

IR (neat): v =1691 (CO), 1628 (C=C-N), 1354 (SO:N), 1166 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 441.1479; found: 441.1487

Rt 0.54 (CH2Clyx/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 326b

(2)-1-phenyl-3-tosyl-3,5,6,9,10,10a-hexahydropyrrolo[1,2-
a][1,5]diazocin-8(4H)-one

C22H24N203S

MW: 396.51 g.mol*
Orange solid

mp = 63 — 64 °C

83% (65.8 mg, 0.166 mmol)

IH NMR (CDCI3, 300 MHz): & =7.73 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H;, Hy), 7.39
—7.31(m, 5 H, H;, Hy, Hp, Hy, Hy), 7.25 — 7.19 (M, 2 H, Hg, Hy), 5.94 (s, 1 H, Hm), 4.78 (dd, 1
H, J = 8.3 Hz, 5.6 Hz, Ha), 3.79 — 3.68 (M, 1 H, He), 3.55 — 3.44 (m, 1 H, He), 3.37 (ddd, 2 H, J
= 6.4 Hz, 4.5 Hz, 1.4 Hz, Hy), 2.46 — 2.38 (m, 1 H, Hy), 2.43 (s, 3 H, H)), 2.38 — 2.28 (m, 1 H,
Hb), 2.14 — 2.01 (M, 2 H, He, Hy), 1.95 — 1.72 (m, 2 H, He, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 175.0 (Ca), 144.1 (C,), 143.3 (Cy), 137.9 (Ch), 134.3 (C),
130.0 (C;, Cyp), 128.9 (Cy, Cp), 128.6 (Cy), 127.8 (Ci, Ci), 127.6 (Cq, Cq), 126.8 (Cm), 59.8 (Ca),
50.6 (Cy), 41.0 (Ce), 30.4 (Cb), 27.2 (Co), 24.1 (Cy), 21.7 (C)) ppm.

IR (neat): v = 1687 (CO), 1610 (C=C-N), 1346 (SO:N), 1163 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 419.1400; found: 419.1406

Rt: 0.51 (CH.Clz/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 326d

methyl 4-(7-oxo-3-tosyl-4,5,7,8,9,9a-hexahydro-3H-
pyrrolo[1,2-d][1,4]diazepin-1-yl)benzoate

C23H24N20sS

MW: 440.51 g.mol?
Colorless ail

73% (64.3 mg, 0.146 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.00 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hq, Hq), 7.70 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hr), 7.35 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 7.25 (d, 2 H, J = 8.2
Hz, Ho, Ho), 6.80 (d, 1 H, J = 1.2 Hz, H), 4.84 (tdd, 1 H, J = 6.9 Hz, 1.7 Hz, 1.0 Hz, Ha), 4.28
(dddd, 1 H, J = 14.3 Hz, 7.5 Hz, 3.4 Hz, 1.0 Hz, He), 3.93 (s, 3 H, Hs), 3.90 — 3.82 (m, 1 H, Hy),
3.74 — 3.65 (m, 1 H, Hy), 3.07 (dddd, 1 H, J = 12.8 Hz, 5.8 Hz, 2.9 Hz, 1.7 Hz, He), 2.44 (s, 3
H, Hy), 2.25 — 2.11 (m, 2 H, Hp), 2.08— 1.99 (M, 1 H, H.), 1.57— 1.48 (m, 1 H, H), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 174.4 (C.), 166.8 (C), 144.8 (C,), 144.6 (C)), 135.5 (Cy), 130.3
(Cq, Cq), 130.2 (Ci, Ci), 129.2 (Cy), 128.1 (C)), 127.4 (Ch, Cr), 127.2 (Cp, Cp), 124.9 (Cr), 59.7
(Ca), 52.4 (Cs), 49.0 (Cr), 41.2 (Ce), 29.5 (Cb), 26.1 (Cc), 21.8 (Ck) ppm.

IR (neat): v = 1718, 1700 (CO), 1604 (C=C-N), 1345 (SO:N), 1163 (SO.) cm™*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 463.1298; found: 463.1286

Rt 0.58 (CH:Cly/acetone 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 326i

1-cyclopropyl-3-tosyl-3,4,5,8,9,9a-hexahydro-7H-pyrrolo[1,2-
d][1,4]diazepin-7-one

C18H22N203S

MW: 346.45 g.mol*
Colorless ail

11% (7.6 mg, 0.022 mmol)

H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.64 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hv),
7.31(d,2H,J=8.2Hz, H Hi), 6.37 (s, 1 H, H), 4.23 (t, 1L H, J = 6.3 Hz, Hg), 4.11 (ddd, 1 H,
J=14.1 Hz, 6.9 Hz, 4.4 Hz, H¢), 3.73 — 3.65 (m, 1 H, Hy), 3.52 (ddd, 1 H, J = 13.6 Hz, 7.9 Hz,
4.4 Hz, Hy), 2.92 (ddd, 1 H, J = 14.1 Hz, 7.9 Hz, 3.8 Hz, He), 2.42 (s, 3 H, Hy), 2.29 — 2.11 (m,
3 H, Hyor Hc or Hy or Hp or Ho), 2.01 —1.87 (m, 1 H, Hyor Hc or H, or Hy or Hg), 1.32 — 1.19 (m,
1 H, Hyor Hc or Hy or Hp or Ho), 0.78 — 0.59 (m, 2 H, Hyor Hc or H, or Hp or Ho), 0.52 — 0.44 (m,
1 H, Hyor Hc or Hn or Hp or Hy), 0.39 —0.29 (m, 1 H, Hy or Hc or Hy or Hp or Ho) ppm.

Rt 0.41 (CH:Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Chapter 3 — Synthesis of ynesulfonamides

and enesulfonamides

Synthesis of sulfonamides

General procedure:

The primary amine (4.5 mmol, 1 equiv) was dissolved in CHxCl, (0.3 M), TsCI (4.95 mmol, 1.1
equiv) and EtsN (11.25 mmol, 2.5 equiv) were added successively. After stiring at room
temperature for 30 minutes, the mixture was diluted with aqueous HCI (10 wt%, 10 mL). The
aqueous layer was extracted with CH>Cl, (3 x 15 mL) and then once with Et,O (5 mL). The
combined organic extracts were washed with brine (40 mL), dried (Na,SO.), concentrated
under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column chromatography on silica gel
using a mixture of petroleum ether/EtOAc as eluent to afford the desired product.

Compound 377

b ° N-benzyl-4-methylbenzenesulfonamide

c f
a I\IIH
d b'o:S:O C14H15NOZS

he h MW :261.08 g.mol?
White solid
"Y' mp=108-110°C
85% (999.94 mg, 3.83 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.75 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hx), 7.30 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
Hy), 7.28 — 7.24 (m, 3 H, Hp, Ho, Ha), 7.21 = 7.17 (M, 2 H, He, He), 4.62 (t, 1 H, J = 5.6 Hz, Hy),
4.12 (d, 2 H, J = 6.1 Hz, He), 2.44 (s, 3 H, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.4 (C)), 136.7 (Ca), 136.2 (Cg), 129.6 (C;, Ci), 128.5 (Ce,
Ce), 127.8 (Cb, Cp, Ca), 127.1 (Ch, Cr), 47.1 (Co), 21.5 (Ci) ppm.

IR (neat): v =3269 (NHTs), 1323 (SO2N), 1159 (SO,) cm™?

Rt: 0.54 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 398a

b e

c gNHf N-benzyl-2-nitrobenzenesulfonamide
a
|
.0=S=0
d ° Ci13H12N204S

! g I N
©oh %2 Mw : 292.05 g.mol?
i K White solid

i 66% (867.4 mg, 2.97 mmol)
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IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.00 (dd, 1 H, J = 7.6 Hz, 1.6 Hz, H), 7.82 (dd, 1 H, J = 7.6
Hz, 1.6 Hz, Hy), 7.66 (dtd, 2 H, J = 23.1 Hz, 7.6 Hz, 1.6 Hz, H;, H)), 7.25 — 7.19 (m, 5 H, Hp, Ho,
He, He, Ha), 5.73 (t, 1 H, J = 6.1 Hz, Hy), 4.32 (d, 2 H, J = 6.1 Hz, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 147.7 (C)), 135.5 (C.), 133.9 (C,), 133.3 (C)), 132.7 (C)), 130.9
(Ch), 128.6 (Cc, Cc), 128.0 (Cg), 127.8 (Cb, Cp), 125.2 (C), 47.8 (Ce) ppm.

IR (neat): v =3350 (NHTs), 1516 (NO2), 1324 (SO:N), 1184 (SO2) cm*

Rt 0.61 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 398b

b e N-benzyl-4-nitrobenzenesulfonamide
C - I\IIH
q 1,0=5=0 Ci3H12N204S
¢ . A8, MW:292.05g.mol*
White solid

PN 97% (1.28 g, 4.38 mmol)
H NMR (CDCl3, 500 MHz): & =8.29 (d, 2 H, J = 8.8 Hz, H;, H), 7.97 (d, 2
H, J = 8.8 Hz, Hy, Hy), 7.26 — 7.22 (m, 3 H, Hp, Hy, Ha), 7.17 — 7.14 (m, 2 H, Hc, Hc), 5.03 (t, 1
H,J=5.4Hz, Hy), 4.21 (d, 2 H, J = 5.4 Hz, He) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 149.9 (C)), 145.9 (Cq), 135.3 (Ca), 128.8 (Ch, Cr), 128.2 (C,
Ce, Ca), 127.8 (Cp, Cp), 124.2 (Ci, Ci), 47.3 (Ce) ppm.

IR (neat): v = 3280 (NHTSs), 1531 (NO,), 1349 (SO:N), 1158 (SO,) cm'*

Rt 0.75 (CH2Clz/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 398c

b e N-benzylmethanesulfonamide
c “>NH' CgHuNO,S
. ©;é:o MW : 185.05 g.mol

¢ é White solid

100% (832.7 mg, 4.50 mmaol)

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.38 — 7.29 (m, 5 H, Hy, Hy, H¢, He, Hg), 5.00 (t, 1 H, J =5.4
Hz, Hr), 4.30 (d, 2 H, J = 6.2 Hz, H¢), 2.83 (s, 3 H, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 136.6 (C,), 128.8 (C¢, C¢), 124.8 (Cg), 127.8 (Cp, Cv), 47.0
(Co), 40.9 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 3230 (NHTs), 1297 (SO:N), 1160 (SO2) cm*

Rs: 0.36 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 398d

b e N,N-dimethyl-N-(phenylmethyl) sulfamide

¢ a I\IIH ' CoH14N202S
d ,O=5=0 MW : 214.08 g.mol*
¢ N White solid

g 9 94% (905.6 mg, 4.23 mmol)

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.39 — 7.28 (m, 5 H, Hy, Hy, H¢, He, Ha), 4.52 (t, 1 H, J = 5.6
Hz, Hy), 4.22 (d, 2 H, J = 6.1 Hz, He¢), 2.77 (s, 6 H, Hg, Hg) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 136.9 (C.), 128.7 (C., C¢), 127.9 (Cp, Cyv, Cq), 47.6 (Ce), 37.8
(Cq, Cg) ppm.

IR (neat): v = 3273 (NHTSs), 1319 (SO2N), 1141 (SO) cm'.

Rt 0.58 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 398e

N-butyl-4-methylbenzenesulfonamide
c . C11H17NO,S

0=8=0 MW :227.32 g.mol*

g 9 White solid
93% (952.5 mg, 4.19 mmol)

H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.75(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hyg), 7.31 (d, 2
H, J=8.2 Hz, Hn, Hy), 4.27 (t, 1 H, J= 6.1 Hz, H¢), 2.94 (9, 2 H, J = 6.7 Hz,
Ha), 2.43 (s, 3 H, Hj), 1.50 — 1.38 (m, 2 H, H¢), 1.36 — 1.22 (m, 2 H, Hy), 0.85 (t, 3H,J=7.3
Hz, Ha) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.3 (C)), 136.8 (Cr), 129.6 (Ch, Cr), 127.0 (Cq, Cy), 42.9
(Ca), 31.5 (Cc), 21.5 (Cj), 19.6 (Cp), 13.5 (Ca) ppm.

Rt: 0.56 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 398f

c N-cyclohexyl-4-methylbenzenesulfonamide

d b
e O\a g CisH1aNO,S
NH

f ) MW : 253.36 g.mol?
White solid
' ' 100% (1.14 g, 4.5 mmol)

k 14 NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.76 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H:), 7.29 (d, 2 H,

| J=8.2Hz, H, H)), 454 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, Hg), 3.19 — 3.05 (M, 1 H, Ha), 2.41
(s, 3H, H), 1.78 = 1.70 (m, 2 H, Hp or Hf), 1.68 — 1.57 (m, 2 H, Hy or Hy), 1.55 — 1.45 (m, 1 H,
Ha), 1.29 — 1.06 (M, 5 H, He, Ha, He) ppm.
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 143.0 (Cy), 138.4 (C), 129.5 (C;, C;), 128.5 (C;, Ci), 52.9 (Ca),
33.9 (Cp, C), 25.1 (Ca), 24.6 (Ce, Co), 21.4 (C)) ppm.

IR (neat): v =3281 (NHTs), 1323 (SO2N), 1159 (SO,) cm™?

Rf: 0.18 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of amide 400

To a solution of the benzylamine (1 equiv) in CHxCI, (c = 0.4 M) at 0 °C were successively
added DMAP (0.1 equiv), Ac0 ( 1 equiv) and EtsN (1.5 equiv). The mixture was stirred at O
°C for 1 h. and then diluted with CH>Cl,. The mixture was washed with a 10% aqueous solution
of HCI (2 x 40 mL), dried (Na>S0O4) and concentrated under vacuum (20 °C, 15 mbar) to afford
the title compound.

Compound 400

b e N-benzylacetamide

c NHf CoH11NO
a ) 1
©/;g\ MW : 149.19 g.mol
77007, White solid
86% (577 mg, 3.9 mmol)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.32 = 7.21 (m, 5 H, Hp, Hy, He, He, Ha), 6.19 (br, 1 H, Hy), 4.36
(d, 2H, J=5.8 Hz, He), 1.96 (s, 3 H, Hn) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 170.0 (Cyg), 138.1 (Ca), 128.5 (Cs, Cc), 127.7 (Cp, Cy), 126.6
(Ca), 43.5 (Ce), 23.0 (Cr) ppm.

IR (neat): v = 3219 (NH), 1641 (CO), 1542 (N-CO) cm'*

Rt 0.25 (CH2Cl2/MeOH 90:10 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of ynesulfonamides bearing an electron-withdrawing
group

General procedure:

The secondary sulfonamide (0.8 mmol, 1 equiv) was dissolved in THF (0.04 M). The
bromoalkyne (0.88 mmol, 1.1 equiv), followed by Triton B 40%wt in water (1.04 mmol, 1.3
equiv) were added at room temperature. Reaction was monitored by TLC and once judge
completed by the full consumption of the starting material; the mixture was diluted with sat.
NH4Cl (10 mL). The aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 15 mL). The combined organic
extracts were dried (Na,SO.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and
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purified by column chromatography on silica gel using a mixture of petroleum ether/EtOAc as
eluent to afford the desired product.

Compound 378

O ethyl 3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)propiolate
c a N~k C19H19NO4S
©€é—o MW : 357.42 g.mol*
d oY Yellow oil
9 g 90% (257.3 mg, 0.72 mmol)

i 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.65 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy,

j Hg), 7.28 —7.20 (m, 7 H, Hn, Hr, Hb, Hy, He, He, Ha), 4.57 (S, 2

H, He), 4.14 (g, 2 H, J =7.2 Hz, Hy), 2.9 (s, 3 H, H)), 1.23 (t, 3

H,J=7.2 Hz, Ho), ppm.
13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 154.0 (Cn), 145.3 (Cj), 134.3 (C4), 133.5 (Cs), 129.8 (Ch, Cr),
128.6 (Cp, Cv, C¢, C¢, Cq), 127.8 (Cq, Cy), 82.7 (Cyk), 68.1 (C)), 61.5 (C»), 55.5 (Ce), 21.6 (Cj),
14.1 (Co) ppm.
IR (neat): v =2217 (C=C), 1703 (CO), 1379 (SO:N), 1171 (SO), 1149 (C-O-C) cm*

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 380.0927; found: 380.0929

Rt 0.42 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 402a

o) ethyl 3-((N-benzyl-2-nitrophenyl)sulfonamido)propiolate
P CigH16N206S

c
@N_ ! MW : 388.39 g.mol
d by O=S=0 Orange solid

. f
¢ 9 N0, mp=71°C-73°C
69% (213.6 mg, 0.55 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.21 (dd, 1 H, J = 7.8 Hz, 1.3
Hz, H)), 7.86 — 7.65 (M, 3 H, Hg, Hn, H), 7.43 = 7.34 (m, 5 H, Hp, Hy, He, He, Ha), 4.85 (s, 2 H,
He), 4.15 (g, 2 H, J = 7.1 Hz, Ho), 1.25 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hj,), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 153.6 (C.), 147.7 (C), 135.3 (Cr), 133.6 (C)), 132.8 (Ca),
132.2 (Cy), 130.1 (Cy), 128.8 (Ce, Ce, Cd), 128.7 (Cb, Cs), 124.1 (C)), 80.7 (C)), 69.1 (Cnm), 61.6
(Co), 56.2 (Ce), 14.0 (Cp) ppm.

IR (neat): v = 2221 (C=C), 1703 (CO), 1544 (NO,), 1377 (SO:N), 1176 (SO.), 1150 (C-O-C)
cm?

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 411.0621; found: 411.0633
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Rr: 0.57 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 402b

o) ethyl 3-((N-benzyl-4-nitrophenyl)sulfonamido)propiolate
m
. o~ CueH1eN206S
° ' 0 " MW :388.40 g.mol*

C
©aﬁ".‘ ) Yellow oil
4 ~\Fp 0750 100% (310.7 mg, 0.80 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.26 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hg,
i Hg), 7.89 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, Hy, Hy), 7.35 = 7.27 (M, 5 H, Hy,
NO, Hp, He, He, Ha), 4.72 (S, 2 H, He), 4.22 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hu),

1.31 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hn) ppm.

Rt 0.70 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 402c

o) ,- ethyl 3-(N-benzylmethylsulfonamido)propiolate
Ci13H1sNO4S
N AN
2 SA O Tk Mw:281.33 g.molt

(&3
©aﬁ_’T‘_ Yellow oil
a4\, 07970 22% (50.6 mg, 0.18 mmol)

¢
f

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.47 — 7.33 (m, 5 H, Ho, Hy, He, He, Ha), 4.72 (S, 2 H, He), 4.22
(g, 2 H, J=7.1Hz, H), 2.89 (s, 3 H, Hy), 1.29 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 153.8 (C)), 133.6 (Ca), 129.1 (Cy), 129.0 (C, Cc), 128.8 (Cb,
Cv), 81.6 (Cy), 67.9 (Ch), 31.6 (C)), 55.8 (Ce), 40.2 (Cy) 14.1 (Cx) ppm.

IR (neat): v = 2217 (C=C), 1700 (CO), 1360 (SO,N), 1143 (SO5), 1025 (C-O-C) cm'®

Rt 0.28 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 402d

(0] ) ethyl 3-(benzyl(N,N-dimethylsulfamoyl)amino)propiolate
: C14H18N204S
" 2 A9 Tk Mw:310.37 g.molt

C
©aﬁ_ "8 Yellow oi
d yO=5=0 51% (127.3 mg, 0.41 mmol)
N

z
PN

f r IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.45 — 7.34 (m, 5 H, Ho, Hp, He,

He, Ha), 4.64 (S, 2 H, He), 4.19 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, H)), 2.92 (s, 6 H, Hy, Hr), 1.27 (t, 3H, J = 7.2

Hz, Hy), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 154.2 (C)), 134.6 (Ca), 128.7 (Ce, Ce), 128.7 (Cb, Cy, Ca), 83.9
(Cy), 68.4 (Cp), 61.4 (C)), 55.6 (Ce), 38.7 (Cs, Cr), 14.1 (Ci) ppm.
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IR (neat): v = 2210 (C=C), 1699 (CO), 1376 (SON), 1163 (SO2), 1147 (C-O-C) cm'®
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 333.0879; found: 333.0888

Rt 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 402e

0 ethyl 3-((N-butyl-4-methylphenyl)sulfonamido)propiolate
m
A~ C16H21NO4S
M 'O Tn MW :323.41 g.mol?
a . NI Colorless oil
0=8=0 50% (129.4 mg, 0.40 mmol)

‘ 'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =7.81 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;,
SN 9 Hr), 7.37 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hg), 4.22 (g, 2 H, J = 7.2 Hz,
Hm), 3.41 (t, 2 H, J = 7.4 Hz, Hq), 2.46 (s, 3 H, Hj, 1.68 — 1.59
(m, 2 H, He), 1.35-1.26 (m, 5H, Hy, Hn) , 0.90 (t, 3H,J=7.4
Hz, Ha) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 154.1 (C)), 145.3 (Cp), 134.2 (C.), 130.0 (Cq, Cq), 127.7 (Cs,
Cr), 82.5 (C)), 67.6 (Cx), 61.5 (Cm), 51.1 (Ca), 29.9 (Ce), 21.6 (Cy), 19.3 (Cp), 14.1 (Cy), 13.4 (Ca)
ppm.

IR (neat): v =2216 (C=C), 1704 (CO), 1365 (SO2N), 1168 (SO), 1141 (C-O-C) cm*
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 346.1083; found: 346.1088

Rt 0.52 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 402g

0 ethyl 3-((N,4-dimethylphenyl)sulfonamido)propiolate
j C13H1sNO4S
a 707> MW 281.33 g.mol
N Colorless oil
O=Sb=O 40% (90.0 mg, 0.32 mmol)
c c
) ) H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5 =7.82 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hc, Hc), 7.39

g ¢ (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, He), 4.22 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, H), 3.17 (s, 3 H,
Ha), 2.47 (s, 3 H, H), 1.30 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

IR (neat): v = 2226 (C=C), 1703 (CO), 1370 (SO,N), 1199 (SO5), 1139 (C-O-C) cm'®

Rs: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 417a

o N-benzyl-4-methyl-N-(3-0x0-3-phenylprop-1-yn-1-
n » Yl)benzenesulfonamide

b e = m

c k/' C23H19NO3sS
@N_ OFNFT9 MW : 389.47 g.mol*

d\o b'O_Sf_O P Yellow solid

9 g 100% (311.6 mg, 0.80 mmol)

h h

: IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.91 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy,
Hg), 7.45 — 7.41 (M, 3 H, Ho, Ho, Hg), 7.35 — 7.32 (M, 3 H, H,
Hp, Ha); 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hy), 7.25 - 7.21 (m, 2 H,
Hp, Ho or He, He), 7.20 — 7.16 (M, 2 H, Ho, Hy or He, He), 5.05 (s, 2 H, He), 2.41 (s, 3 H, H)
ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 186.4 (Cw), 143.9 (C)), 139.5 (Ca), 138.4 (Cy), 133.0 (C),
132.1 (Cy), 129.3 (Cg4, Cgq), 129.3 (Cq), 129.2 (Cp, Cp), 128.3 (Ch, Cr), 128.0 (Co, Co), 127.9
(Ce, Ce), 127.4 (Cp, Cv), 85.0 (Ck), 76.7 (C)), 53.5 (Ce), 21.6 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2096 (C=C), 1636 (CO), 1376 (SO:N), 1147 (SO2) cm™!

Rt 0.59 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 417b

o N-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-0xoprop-1-yn-1-yl)-N-
X . _m n P o benzyl-4-methylbenzenesulfonamide
. ) >q
@N o O CauH1oNOsS
| r 241119 5
s \FpO=S=0 ) MW : 433.48 g.mol*
¢ g g Yellow solid
A N mp = 125 °C - 127 °C

i 90% (312.1 mg, 0.72 mmol)

J !H NMR (CDCl3, 500 MHz): 3 =7.76 (d, 2 H, J = 8.2 Hz,
Hg, Hg), 7.48 (dd, 1 H, J=8.2 Hz, 1.3 Hz, Hy), 7.38 (d, 1 H, J = 1.3 Hz, Ho), 7.36 — 7.29 (m, 7
H, Hp, Hy, He, He, Ha, Hi, Hr), 6.79 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, Hs), 6.04 (s, 2 H, Hy), 4.66 (s, 2 H, He),
2.43 (s, 3 H, H)) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 175.2 (Cm), 152.5 (Cy), 148.2 (Cj), 145.8 (Cp), 134.4 (C,),
133.5 (Cy), 132.0 (Ch), 130.3 (Ch, Cw), 129.1 (C¢, C¢), 129.0 (Cp, Cp, Cu), 127.9 (Cq, Cy), 126.5
(Cy), 108.1 (C,, Cs), 102.1 (Cq), 89.6 (Ck), 76.5 (Cy), 55.6 (Ce¢), 21.9 (C)) ppm.

IR (neat): v =2215 (C=C), 1628 (CO), 1376 (SO2N), 1143 (SO2) cm™

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 434.1057; found: 434.1082

Rt 0.44 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

312



Compound 417c

0 N-benzyl-4-methyl-N-(3-(naphthalen-2-yl)-3-oxoprop-1-
P yn-1-yl)benzenesulfonamide
e L
c ~
a N k w g s C27H21N03S
d »0=S=0 oot MW : 439.53 g.mol™
¢ o N_g Orange oil

100% (351.6 mg, 0.80 mmol)

! 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.62 (s, 1 H, Ho), 8.00

! (dd, 1 H,J=8.8,1.7 Hz, H,), 7.98 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, Hy),
7.79 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hg), 7.64 — 7.53 (m, 3 H, Hgq, H:, Hw), 7.47 (ddd, 1 H, J=11.5, 8.2,
1.3 Hz, Hs), 7.38 = 7.33 (M, 5 H, Hy, Hy, He, He, Ha), 7.28 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hy), 4.72 (s,
2 H, He), 2.41 (s, 3 H, H)) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 176.6 (Cnm), 145.6 (C)), 135.8 (Ca), 134.2 (Cr, Cp), 133.3 (Cy),
132.4 (Cy), 132.0 (C,), 130.1 (Ch, Cn), 129.8 (C)), 128.8 (C,, Cs, Cq), 128.7 (Ce, Ce, Cd), 128.2
(Cb, Cv), 127.7 (Cq, Cg), 126.7 (Cw), 123.6 (C,), 90.4 (Cx), 76.2 (C)), 55.5 (Ce), 21.6 (C;) ppm.
IR (neat): v = 2190 (C=C), 1626 (CO), 1371 (SO,N), 1170 (SO2) cm':

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 462.1134; found: 462.1139

Rt 0.56 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 417e

O N-benzyl-4-methyl-N-(3-oxo-3-(thiophen-2-yl)prop-1-yn-1-
b e - .S . yl)benzenesulfonamide
: 2
ao:é:o ° p C21H17NO3S>
d 0 MW: 395.49 g.mol*
g g Orange solid
h b mp =86 °C —-88 °C

i 92% (292.6 mg, 0.74 mmol)

!H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.76 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hyg,
Hg), 7.65 (dd, 1 H, J = 3.8, 1.1 Hz, Hy), 7.65 (dd, 1 H, J = 5.0, 1.1 Hz, Ho), 7.34 = 7.28 (m, 7 H,
Ho, Hv, He, He, Ha, Hiy, Hr), 7.09 (dd, 1 H, J = 4.8 Hz, 4.0 Hz, H,), 4.66 (s, 2 H, He), 2.43 (s, 3
H, H)) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 168.7 (Cm), 145.6 (Cy), 144.6 (C), 134.4 (C,), 134.2 (Ca),
134.0 (C,), 133.2 (Cy), 130.0 (Cp, Cr), 128.8 (C¢, C¢), 128.7 (Cp, Cv, Cq), 128.2 (Cp), 127.7 (Cq,
Cy), 88.9 (Cy), 75.4 (C)), 55.5 (Ce), 21.6 (Cj) ppm.
IR (neat): v =2180 (C=C), 1616 (CO), 1413 (SO:N), 1180 (SO2) cm™*

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 396.0723; found: 396.0749

313



Rs: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 417¢g

(E)-N-benzyl-4-methyl-N-(3-o0x0-5-phenylpent-4-en-1-yn-1-
yl)benzenesulfonamide

C2sH21NO3S

MW : 415.51 g.mol?

Yellow oil

100% (332.4 mg, 0.80 mmol)

,- IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.76 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg,

Hg), 7.73 (d, 1 H, J = 16.3 Hz, Ho), 7.58 — 7.52 (m, 2 H, H,

Hy), 7.44 — 7.39 (M, 3 H, Hy, Hr, Hs), 7.36 — 7.27 (M, 7 H, Hy, Hy, He, He, Ha, Hn, Hr), 6.67 (d,
1 H, J=16.3 Hz, Hy), 4.65 (s, 2 H, He), 2.43 (s, 3 H, H) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.2 (Cn), 147.6 (Co), 145.5 (C)), 134.3 (Cp), 134.2 (Ca),
133.4 (Cy), 130.8 (Cy), 130.1 (Cn, Cr), 128.9 (C,, Cr), 128.8 (Cq, Cq), 128.7 (Cs), 128.7 (Ce, Co),
128.5 (Cq, Cq), 128.2 (Ca), 127.6 (Cs, Cv), 89.0 (Cx), 75.5 (C)), 55.3 (Ce), 21.6 (C)) ppm.

IR (neat): v = 2192 (C=C), 1596 (CO), 1326 (SO.N), 1156 (SO2) cm.

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 438.1134; found: 438.1128

Rt 0.60 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 417i

o 3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)-N,N-

b o /“J\N/\ . diethylpropiolamide

C
Nk :
4 NTp MW : 384.50 g.mol*

° o g Yellow oil
57% (176.9 mg, 0.46 mmol)

j !H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.68 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,
Hg), 7.29 — 7.24 (m, 7 H, Hp, Hy, Hc, He, Ha, Hi, Hr), 4.55 (s, 2

H, He), 3.32 (qd, 4 H, J = 7.4 Hz, 6.7 Hz, Hn, Hy), 2.40 (s, 3 H, H)), 1.05 (td, 6 H, J = 7.4 Hz,
4.0 Hz, Ho, Ho) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): 3 = 153.7 (Cm), 145.2 (C)), 134.5 (C,), 133.7 (Cy), 129.9 (Ch, Cn),
128.6 (Cb, Cv, C¢, C¢), 128.5 (Cy), 127.5 (Cq4, Cg), 84.0 (Cy), 68.1 (C), 55.2 (Ce¢), 42.9 (C, or
Cn), 38.8 (Cn or Cy), 21.6 (Cj), 14.2 (C, or Cy), 12.8 (C, or Cy) ppm.
IR (neat): v = 2216 (C=C), 1618 (CO), 1365 (SO:N), 1168 (SO2) cm™*

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 385.1580; found: 385.1584
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Rs: 0.53 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 417j

N-benzyl-4-methyl-N-(3-morpholino-3-oxoprop-1-yn-1-

(0]
n
o YDbenzenesulfonamide
. b e %ﬂj\@
©a/\_’\|l_ "N © C21H22N204S
d pO=S=0 ° MW : 398.48 g.mol!

, f _
¢ 9 g Colorless ol

54% (171.3 mg, 0.43 mmol)

!H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.73 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hj,
Hg’), 736 - 723 (m, 7 H, Hb, Hb', HC, HC’; Hd, th th)v 457 (Sv 2
H, He), 3.66 — 3.48 (m, 6 H, H,, Hy and H, or Hy), 3.35 (dd, 2 H, J =5.4 Hz, 4.5 Hz, H, or Hy),
2.45 (s, 3 H, H)) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 153.1 (Cn), 145.6 (Ci), 134.3 (C4), 133.6 (Cs), 130.1 (Ch, Cr),
129.9 (C, C¢), 128.8 (Cp, Cv), 128.7 (Cy), 127.7 (Cgq, Cy), 86.1 (Cy), 67.8 (C)), 66.8 (C,, or Cr),
68.4 (C, or Cy), 55.1 (Ce), 46.6 (C, or Cy), 41.6 (C, or Cy), 21.7 (C)) ppm.

IR (neat): v =2215 (C=C), 1620 (CO), 1368 (SO:N), 1168 (SO2) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 421.1192; found: 421.1190

Rt 0.46 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 417k

3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)-N-methoxy-N-

)
o methylpropiolamide
b e ¢| m 'Tl/ \0
k
n

° ©a/\'ﬂ C19H20N204S
d ,0=5=0 MW : 372.44 g.mol™*
o ¢ N_g White solid
mp = 102 °C — 104 °C
Ny 76% (227.2 mg, 0.61 mmol)

) !H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 =7.73 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hj,
Hg), 7.32 — 7.27 (m, 7 H, Hp, Hy, He, He, Ha, Hi, Hr), 4.61 (s, 2 H, He), 3.67 (s, 3 H, Ho), 3.18
(s, 3H, Hyn), 2.44 (s, 3 H, H)) ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 154.9 (Cn), 145.2 (Co), 134.4 (Ca), 133.7 (C1), 129.8 (Ch, Cr),
128.6 (Cp, Cv, C¢, C¢), 128.5 (Cy), 127.6 (Cgq, Cq), 86.1 (Cy), 77.1 (Cy), 62.0 (Co), 55.4 (Ce¢), 32.3
(Cn), 21.5 (C)) ppm.
IR (neat): v =2218 (C=C), 1638 (CO), 1370 (SO2N), 1171 (SO2) cm™

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 373.1217; found: 373.1236
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Rs: 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Michael double addition side product

Compound 383

N.B. : 383 was obtained with some bases when screening was done.

ethyl 3,3-bis((N-benzyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

Ca3H3aN206S2
MW : 618.76 g.mol?
Colorless oil

H NMR (CDCls, 500 MHz): 8=7.51(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hs,

j h Hy or Hy», Hp»), 7.43 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hp, Hy or Hy», Hp),

r 7.29 —7.24 (m, 4 H, Hp, Hr, Hy, Hy»), 7.16 — 7.09 (m, 8 H,

Hi, Hi, Hi, Hi», H;, H; and H¢, He or Her, He), 6.84 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hc, He or He, He), 5.76

(s, 1 H, H), 463 —4.54 (m, 4 H, Hy, Hr), 3.98 (q, 2 H, J = 7.1 Hz, H,), 2.38 (s, 3 H, He or He),
2.36 (s, 3 H, He or He), 1.18 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Ho) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 163.9 (Cy), 144.2 (Cn), 144.1 (Cq or Cqg), 144.0 (Cq or Cq),
136.8 (Cq4 or Cy), 135.9 (Cq4 or Cy), 135.8 (Cs or Cy), 135.1 (Cs or Cy), 129.4 (C., Ce or Cc,
C¢v), 129.3 (C¢, Cc or Cer, Ccv), 129.1 (Cp, Cy 0r Cp, Cy), 128.8 (Cp, Cy 0r Cpr, Cp), 128.2 (C;,
Ci or Cy, Civ), 128.1 (Ci, Ci or Ci, Ci» and Ch, Cr or Ch, Ch»), 127.9 (Cj or Cy), 127.6 (Ch, Cr Or
Ch, Cn»), 127.1 (Cj or Cy), 108.5 (C)), 60.2 (Ch), 53.2 (Cs or Cr), 50.7 (Cs or Cr), 21.5 (Ce, Ce),
14.1 (Co) ppm.

IR (neat): v = 1715 (CO), 1597 (C=C-N), 1357 (SO2N), 1161 (SO,), 1085 (C-O-C) cm™*
ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 641.1750; found: 641.1753

Rt 0.38 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Synthesis of enesulfonamides bearing an electron-withdrawing
group

General procedure:

The secondary amide (0.8 mmol, 1 equiv) was dissolved in THF (0.04 M). The alkyne (0.88
mmol, 1.1 equiv), followed by Triton B 40%wt in water (1.04 mmol, 1.3 equiv) were added at
room temperature. Reaction was monitored by TLC and once judge completed by the full
consumption of the starting material; the mixture was diluted with sat. NH4Cl (10 mL). The
aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 15 mL). The combined organic extracts were dried
(Na»S0.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified, if needed, by
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column chromatography on silica gel using a mixture of petroleum ether/EtOAc as eluent to
afford the desired product.

Compound 500/500’

N. B.: The two isomers were isolated
C19H2:1NO4S
MW : 359.44 g.mol?
100% (287.5 mg, 0.80 mmol) E/Z (73:27)

o Description of E isomer 500: ethyl (E)-3-((N-benzyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

o) Yellow oil

c : ae N/k\)n{\o/n\o
d©;é:o ! 1H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 8.16 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Hy), 7.71
¢ g N g (d, 2H,J=8.4Hz, Hy, Hy), 7.35—-7.27 (m, 5 H, Hy, Hy, Ha, Hn, Hr),

) . 7.21(dd, 2 H, J=6.9 Hz, 2.0 Hz, Hc, Hc), 4.96 (d, 1 H, J = 14.0 Hz,
i Hy), 4.59 (s, 2 H, He), 4.12 (9, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 2.44 (s, 3 H, H)),
i 1.23 (t, 3H, J=7.2 Hz, H,), ppm.
13C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 166.8 (Cn), 144.8 (Ci), 141.5 (Cy), 135.2 (C,), 133.8 (Cy),
130.1 (Ch, Cr), 128.7 (C¢, C¢), 127.7 (Cy), 127.1 (Cs, Cv), 126.6 (Cq4, Cg), 99.7 (C)), 60.1 (Cy),
49.7 (Ce), 21.6 (Cj), 14.2 (Co) ppm.
IR (neat): v =1707 (CO), 1624 (C=C-N), 1355 (SO:N), 1154 (SO_), 1080 (C-O-C) cm™?
ESI-HRMS: [M+K]* calc: 398.0823; found: 398.0838
Rt 0.42 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

e Description of Zisomer 500’: ethyl (Z)-3-((N-benzyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

bo® Kk Colorless oil

Ly

s\ 0=8=0/"0 IH NMR (CDCls, 300 MHz): =7.70 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hy), 7.31
g (d, 2 H, J=8.2 Hz, Hn, Hy), 7.25—7.18 (M, 3 H, Hb, Hy, Ha), 7.13 (dd,
h S 2 H,J=6.8Hz, 1.5 Hz, He, He), 6.93 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, Hy), 5.16
(s, 2 H, He), 5.03 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, H), 3.97 (q, 2 H, J = 7.2 Hz,
Hn), 2.43 (s, 3 H, H)), 1.12 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.8 (Cn), 144.4 (C)), 136.0 (C.), 135.4 (Cy), 135.2 (C),
129.9 (Ch, Cr), 128.2 (Ce, Ce), 127.5 (C, Cp), 127.3 (Cq), 127.0 (Cq, C4), 101.8 (C)), 60.1 (Cn),
50.6 (Ce), 21.6 (C)), 14.0 (Co) ppm.

IR (neat): v = 1705 (CO), 1629 (C=C-N), 1360 (SO:zN), 1161 (SO,), 1045 (C-O-C) cm"!

Rs: 0.46 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 502a/502a’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C18H18N206S
MW : 390.41 g.mol*
85% (265.5 mg, 0.68 mmol) E/Z (75/25)

e Description of E isomer 502a: ethyl (E)-3-((N-benzyl-2-
nitrophenyl)sulfonamido)acrylate

P Yellow oil
C@ﬂ“\m*oﬁ
L o=8=0 H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.02 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H)), 8.02
°02N@k (dd, 1 H, J = 8.3, 0.8 Hz, Hy), 7.77 — 7.72 (m, 2 H, H;, Hy), 7.67 (td,
) 1H,J =73, 22 Hz H), 7.30 — 7.17 (M, 5 H, Hp, Hy, He, He, Ha),

i 5.09 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hr), 4.82 (s, 2 H, He), 4.12 (9, 2 H, J = 7.2
Hz, Ho), 1.22 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.4 (Cy), 147.8 (Cg), 140.8 (C), 134.8 (C)), 133.5 (Ca), 132.5
(C), 131.5 (Cy), 131.3 (C), 128.8 (Cc, Cc), 127.9 (Cq), 126.5 (Cb, Cv), 124.8 (Cy), 100.9 (Cm),
60.3 (Co), 50.2 (Ce), 14.2 (Cp) ppm.

IR (neat): v = 1704 (CO), 1626 (C=C-N), 1541 (NO,), 1360 (SO:N), 1152 (SO,), 1061 (C-O-
C) cm?

Rt 0.52 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)

o Characteristic signals of Zisomer 502a’: ethyl (2)-3-((N-benzyl-2-
nitrophenyl)sulfonamido)acrylate

b ¢ Yellow oil

[ 5 N AN m
O:I;/(DQ °
d C 5 5,07 0" HNMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.85 (d, 1 H, J = 10.5 Hz, Hy), 5.25 (s,

g 2 H, He), 5.18 (d, 1 H, J = 10.5 Hz, Hn), 4.03 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, H,),
h i 1.15(t, 3H, J=7.2 Hz, Hp) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.7 (Cn), 135.6 (C)), 104.6 (Cnm), 60.4 (Co), 51.5 (Ce), 14.1
(Cp) ppm.

Rs: 0.55 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, ninhydrin stain)
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Compound 502b/502b’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C]_SH]_BNZOZS
MW : 390.41 g.mol*
91% (284.99 mg, 0.73 mmol) E/Z 70/30

e Description of E isomer 502b: ethyl (E)-3-((N-benzyl-4-
nitrophenyl)sulfonamido)acrylate

b e 5 9 m Yellow solid
°©a/\,\ll/\k)|1\o/\n mp = 109 — 111 °C
J ,,0=5=0
¢ 9 Mg IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.33 (d, 2 H, J = 8.8 Hz, Hg, Hy),
AL 8.12 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, H), 7.96 (d, 2 H, J = 8.8 Hz, Hn, Hy), 7.31
NO, —7.26 (M, 3 H, Hp, Hy, Ha), 7.20 = 7.16 (m, 2 H, He, He), 5.13 (d, 1

H, J = 14.0 Hz, Hy), 4.69 (s, 2 H, He), 4.14 (0, 2 H, J = 7.2 Hz, Hu),
1.25 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hn), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.6 (C)), 150.6 (C)), 144.0 (C.), 140.8 (C)), 133.3 (Cy), 129.1
(Ch, Cr), 128.6 (Cc, Cc), 128.4 (Cg), 127.0 (Co, Cv), 124.9 (Cq, Cq), 101.8 (C), 60.7 (Cr), 50.2
(Ce), 14.5 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1704 (CO), 1624 (C=C-N), 1531 (NO,),1348 (SO,N), 1151 (SO), 1054 (C-O-C)
cm?

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 391.0958; found: 391.0960
Rt 0.43 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

o Characteristic signals of Zisomer 502b’: ethyl (2)-3-((N-benzyl-4-
nitrophenyl)sulfonamido)acrylate

Colorless oil

b e j
Ry
_&_ ' /~n
s \Fp 07970 7~0 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.97 (d, 2 H, J = 8.8 Hz, Hg, Hy), 6.85
© g (d, 1 H, J =10.3 Hz, H), 5.22 (d, 1 H, J = 10.3 Hz, Hy), 5.16 (s, 2 H,
hS He), 4.03 (0, 2 H, J = 7.2 Hz, Hm), 1.17 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H») ppm.

NO,

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.7 (C)), 150.4 (Ci), 145.0 (Cy),

134.8 (Ca), 106.2 (Cy), 60.7 (Cm), 51.7 (Ce), 14.3 (Cn) ppm.

Rs: 0.59 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 502c¢/502¢’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.
C13H17NO4S
MW : 283.34 g.mol?
100% (226.7 mg, 0.80 mmol) E/Z 72/28

e Description of E isomer 502c: ethyl (E)-3-(N-benzylmethylsulfonamido)acrylate

o White solid
b e g i
c 2 N/\)ij\o/\k mp = 103 - 105 °C
d b.O:é:O "

H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.00 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, H), 7.39
—7.34 (m, 2 H, Hy, Hy), 7.33 - 7.28 (m, 3 H, H¢, He, Ha), 5.16 (d, 1
H, J=14.0 Hz, Hy), 4.79 (s, 2 H, He), 4.15 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, H)), 2.97 (s, 3 H, Hy), 1.25 (t, 3
H, J =7.2 Hz, Hy) ppm.

o |
f

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.9 (C)), 141.5 (C,), 134.2 (Ca), 129.2 (C, Cc), 128.3 (Cq),
127.1 (Cp, Cy), 100.0 (Cn), 60.5 (Cj), 49.9 (Ce), 41.2 (Cy), 14.5 (Cx) ppm.

IR (neat): v=1702 (CO), 1624 (C=C-N), 1357 (SO:2N), 1148 (SO), 1084 (C-O-C) cm™*
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 306.0770; found: 306.0782
Rt: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

e Characteristic signals of Zisomer 502¢’: ethyl (Z)-3-(N-
benzylmethylsulfonamido)acrylate

Colorless oil
@f Sjﬁ juy

H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 =6.77 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, Hy), 5.26
(s, 2 H, He), 5.14 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, Hy), 4.08 (q, 2 H, J = 7.2 Hz,
Hj), 2.95 (s, 3 H, Hy), 1.20 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hx) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 165.2 (Cj), 136.1 (Cy), 135.7 (Ca), 103.2 (Ch), 60.5 (Cj), 51.2
(Ce), 41.4 (Cy), 14.3 (Ck) ppm.

Rt: 0.67 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 502d/502d’

N. B.: The two isomers were isolated.

C14H20N204S
MW : 312.38 g.mol?
88% (218.7 mg, 0.70 mmol) E/Z 70/30

e Description of E isomer 502d: ethyl (E)-3-(benzyl(N,N-
dimethylsulfamoyl)amino)acrylate

mp=78-79°C

o : :
o A N/E’\)_J\O/'\ White solid
a ! k
-

Y 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =8.00 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hg), 7.33
—7.29 (M, 2 H, Hy, Hy), 7.27 = 7.21 (m, 3 H, H¢, He, Ha), 4.97 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hp), 4.71
(s, 2 H, He), 4.09 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, Hy), 2.78 (s, 6 H, Hy, Hr), 1.20 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.3 (C)), 143.2 (C,), 134.7 (Ca), 129.0 (C, Cc), 128.0 (Cq),
126.8 (Cb, Cy), 97.7 (Ch), 60.3 (C)), 50.6 (C.), 38.2 (C, Cr), 14.5 (C) ppm.

IR (neat): v =1704 (CO), 1622 (C=C-N), 1372 (SO:N), 1148 (SO), 1074 (C-O-C) cm™?
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 335.1036; found: 335.1024
Rt 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

o Description of Z isomer 502d’: ethyl (Z)-3-(benzyl(N,N-
dimethylsulfamoyl)amino)acrylate

b e g
Chtshe
IR NP j
INFEOTYYTOTN IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.30 — 7.18 (M, 5 H, Ho, Hy, He, He,
7 e Ha), 6.81 (d, 1 H, J = 10.1 Hz, Hg), 5.20 (s, 2 H, He), 499 (d, 1 H, J =
10.1 Hz, Hy), 4.08 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, H), 2.85 (s, 6 H, Hr, Hr), 1.20 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy)

ppm.

Colorless oil

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.3 (Cy), 137.9 (Cy), 135.8 (Ca), 128.5 (C., C), 128.0 (Co,
Cb), 127.7 (C4), 101.4 (Cp), 60.3 (C)), 52.0 (Ce), 38.4 (Cy, Cr), 14.4 (Ci) ppm.

IR (neat): v = 1707 (CO), 1626 (C=C-N), 1362 (SO,N), 1150 (SO>), 1060 (C-O-C) cm*

Rt 0.68 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 502e/502¢’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C18H2sNO4S
MW : 351.46 g.mol?
Colorless ail
62% (174.3 mg, 0.49 mmol) E/Z 50/50

e Description of E isomer 502e: ethyl (E)-3-((N-cyclohexyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate
d@\b
f

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.87 (d, 1 H, J = 14.5 Hz, Hy), 7.72 (d,
. O o 2H,J=82Hz Hn Hy), 7.31 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,, Hy), 5.50 (d, 1 H,
/\)A\o/\p

N J=14.5Hz, Hm), 4.18 (9, 2 H, J=7.2 Hz, Ho), 3.90 (tt, 1 H, J = 12.2
o Sg=O Hz, 3.7 Hz, Ha), 2.43 (s, 3 H, Hy), 1.85-1.73 (m, 4 H, Hp, H¢), 1.65 —
h h 1.58 (m, 1 H, Hc or Hg or He), 1.55 —1.50 (m, 2 H, Hc or Hq or He), 1.43

AN (t,1H,J=7.2Hz, Hc or Hy or He), 1.26 — 1.23 (m, 1 H, Hc or Hq or He),
! 1.14 —-1.05(m, 1 H, He or Hq or He), 1.29 (t, 3H, J=7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 167.5 (Cy), 144.5 (C)), 140.0 (C)), 136.3 (Cy), 129.9 (C;, Cy),

127.1 (Cy, Cr), 99.3 (Cm), 60.0 (Co), 59.3 (Ca), 29.6 (Cy, Cy), 26.0 (C¢, Ce), 24.9 (Cy), 21.5 (Cy),
14.3 (Cp) ppm.

IR (neat): v=1708 (CO), 1618 (C=C-N), 1357 (SO:N), 1157 (SO2), 1041 (C-O-C) cm™?
ESI-HRMS: [M+H]* calc: 352.1577; found: 352.1572
Rt 0.36 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

e Characteristic signals of Zisomer 502¢’: ethyl (Z)-3-((N-cyclohexyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)acrylate

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.68 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hv), 7.27

d b
CE | (d, 2 H, J=8.2 Hz, H;, H), 6.30 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, H)), 5.68 (d, 1 H, J
NN =09.0Hz, Ha), 4.18 (9, 2 H, 3 = 7.2 Hz, Ho), 3.79 (it, 1 H, J = 12.2 Hz,
0=8=07%0\ 3.7 Hz, Ha), 2.41 (s, 3 H, Hy), 1.29 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

N 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.9 (Cy), 144.3 (C)), 138.2 (Cy),
133.5 (C)), 129.5 (C;, Ci), 126.9 (Cn, Cp), 117.5 (Cn), 60.9 (Co), 30.9
(Cb, Ci), 25.9 (Cc, Ce), 25.1 (Cy), 21.5 (Cy), 14.0 (Cy) ppm.

Rt 0.36 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 502f

. ethyl (E)-3-((N-(2-acetamidoethyl)-4-
) methylphenyl)sulfonamido)acrylate

h " C16H22N20sS
g ¢ MW : 354.42 g.mol*
o White solid
/‘ﬁ\ g O‘E‘O/I o _° Mp=107°C-108°C
27 b H/\e/ Y\W 7 74% (209.8 mg, 0.59 mmol)
c © H NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 8.07 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Hy),

7.67 (d, 2 H, J=8.2 Hz, Hg, Hy), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hx, Hyx), 6.05 (t, 1L H, J = 5.1 Hz, H.),
5.27 (d, 1 H,J=14.1Hz, H), 4.18 (9, 2H, J=7.2 Hz, H,), 3.51 — 3.41 (m, 4 H, Hq, He), 2.43
(s, 3H, H), 1.99 (s, 3H, Ha), 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 170.9 (Cp), 166.9 (Cm), 145.0 (C)), 141.3 (Cy), 134.5 (Cy),
130.2 (Ch, Cr), 127.1 (Cq4, Cq), 98.7 (C), 60.2 (Cy), 44.7 (Ce), 36.7 (Cd), 23.0 (Ca), 21.6 (C)),
14.3 (Co) ppm.

IR (neat): v = 3373 (NH), 1709 (CO), 1621 (C=C-N), 1366 (SO:N), 1154 (SO,), 1054 (C-O-C)
cm?

ESI-HRMS: [M+Na]" calc: 377.1142; found: 377.1145

Rt 0.31 (CH.Cly/acetone 80:20 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 5029/502¢g’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C21H26N206S
MW : 434.51 g.mol*
66% (229.4 mg, 0.53 mmol) E/Z 63/37

e Description of E isomer 502q: ethyl (E)-3-((N-(2-(6,6-dimethyl-2,4-dioxo-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-3-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

d

g P a0 o Colorless oil

NN~ /n\)J\ ;
~ N
I 0—2—0 s © O 7' 114 NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.01 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,),
1 7.67 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H;, H;), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H,
Hk), 5.20 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, H,), 4.22 — 4.14 (m, 2 H, Hy),
NS 3.57 — 3.47 (M, 4 H, Hg, Hn), 2.43 — 2.38 (M, 2 H, Hp, He), 2.44
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(s, 3 H, Hm), 1.36 (s, 3 H, Ha or Hy), 1.15 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, H,), 1.17 (S, 3 H, Ha or Ha) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 173.4 (C4, Cy), 166.7 (Cp), 145.3 (C), 141.0 (Cy), 134.2 (Cy),
130.3 (Cy, Cx), 127.1 (C;, Cj), 98.8 (Co), 60.3 (Cq), 44.3 (Cp), 37.1 (Cy), 36.8 (Cb), 33.8 (Ce),
28.6 (Cq or Cyq), 27.9 (Co), 21.6 (Cm), 15.0 (Cq or Cy), 14.3 (C)) ppm.

IR (neat): v =1704 (CO), 1623 (C=C-N), 1362 (SO:N), 1161 (SO,), 1043 (C-O-C) cm™
Rt 0.85 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)
e Characteristic_signals of Z isomer _502q’: ethyl (2)-3-((N-(2-(6,6-dimethyl-2,4-

dioxo-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-3-yl)ethyl)-4-methylphenyl)sulfonamido)acrylate

d Colorless oil
" c P a O

N \ o, 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 6.55 (d, 1 H, J = 10.1 Hz, H,),
of 9 Ozzzoj/p\o/\, 5.37 (d, 1 H, J=10.1 Hz, Ho), 4.05 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, Hg) ppm.
i O
j )

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 173.7 (Ca, Cy), 136.1 (C,), 107.2
kKON K (Co), 60.0 (Cq) ppm.

Rt 0.88 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 502h/502h’

N. B.: The two isomers were isolated

C13H17NO4S
MW : 283.34 g.mol*
100% (226.7 mg, 0.80 mmol) E/Z 50/50

e Description of E isomer 502h : ethyl (E)-3-((N,4-
dimethylphenyl)sulfonamido)acrylate

a\NMO)'\ White oil
k
| h
O:szo 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & =8.14 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, Hy), 7.68 (d,
c ¢ 2 H, J=8.2 Hz, He, He), 7.33 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hg), 5.03 (d, 1
, H, J=13.9 Hz, Hy), 4.18 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, H), 2.94 (s, 3 H, Ha), 2.43
NG (s, 3 H, Hp), 1.28 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hy) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.9 (C)), 144.7 (Ce), 142.5 (Cy),
134.3 (Cy), 130.1 (Cq, Ca), 127.0 (Ce, C¢), 98.6 (Cr), 60.1 (C)), 32.1 (Ca), 21.5 (Cy), 14.3 (Cy)
ppm.
IR (neat): v = 1707 (CO), 1624 (C=C-N), 1358 (SO,N), 1158(S05), 1036 (C-O-C) cm!

Rs: 0.48 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, KMnO; stain)
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e Description of Zisomer 502h’: ethyl (Z)-3-((N,4-
dimethylphenyl)sulfonamido)acrylate

7 9 ) White oll
TN
0=5=0 $~g” % !H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.68 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, H, H¢), 7.33
o A O (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hg), 7.05 (d, 1 H, J = 10.5 Hz, Hg), 5.04 (d, 1 H,
J=10.5 Hz, Hy), 4.08 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hj), 3.23 (S, 3 H, Ha), 2.43 (s,
A7 d 3 H, Hy), 1.283 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, HJ) ppm.
f 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.8 (Cy), 144.5 (C), 138.2 (Cy), 134.6

(Cb), 129.9 (Cq, Ca), 127.1 (Ce, Cc), 98.6 (Cn), 60.0 (C)), 36.0 (Ca), 21.5 (Cp), 14.1 (Ci) ppm.

Rt 0.65 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 viv, UV, KMnOs stain)

Compound 502n/502n’

N. B.: The two isomers were isolated.
C14H15NO4
MW : 261.28 g.mol*
53% (109.7 mg, 0.42 mmol) E/Z (30/70)

e Description of E isomer 502n: ethyl (S,E)-3-(2-ox0-4-phenyloxazolidin-3-

ylacrylate
o . o . Colorless oil
»\N/\)J\
0 i ' 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 7.93 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, Hy), 7.45 -
b NN . 7.36 (M, 3 H, He, He, Hg), 7.25 —7.21 (M, 2 H, Hy, Hr), 5.04 (dd, 1 H, J =
e 8.8 Hz, 5.1 Hz, Hc), 4.95 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, H), 479 (t, 1 H, J=8.9

f Hz, Hp), 4.21 (dd, 1 H, J = 8.9 Hz, 5.0 Hz, Hy), 4.17 — 4.07 (m, 2 H, Hy),
1.23 (t, 3H,J =7.2 Hz, H)), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.3 (C)), 154.9 (Ca), 137.2 (Ch), 136.6 (Ca), 129.6 (Cr, Cr),
129.3 (Cy), 125.7 (Ce, Ce), 102.2 (C)), 70.9 (Cy), 60.2 (Ci), 58.2 (Ce), 14.2 (C)) ppm.

IR (neat): v=1774, 1704 (CO), 1631 (C=C-N), 1205 (C-O-C) cm?
ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 284.0893; found: 284.0893

Rt 0.69 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)
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e Description of Zisomer 502n’: ethyl (S,Z)-3-(2-0x0-4-phenyloxazolidin-3-

ylacrylate
0 White solid
A mp = 74 -75°C

N
d (Qe,j ¥ IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.36 — 7.29 (m, 3 H, He, He, Hg), 7.16 —
. i 7.10 (m, 2 H, Hf, Hr), 6.91 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, Hy), 6.09 (dd, 1 H, J=9.1
g Hz, 3.6 Hz, H¢), 5.09 (d, 1 H, J =10.4 Hz, H), 4.75 (t, 1 H, J = 8.7 Hz, Hy),
4.20 (dd, 1 H, J=8.7 Hz, 3.6 Hz, Hp), 4.06 — 3.91 (m, 2 H, Hy), 1.12 (t, 3 H,
J=7.2 Hz, H)), ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.1 (C)), 156.4 (Ca), 137.9 (Ca), 132.6 (Cs), 128.9 (Cy, Cr),
128.6 (Cyg), 126.1 (Ce, Cs), 101.5 (Cy), 70.6 (Cp), 60.1 (Ci), 58.6 (C.), 14.0 (C)) ppm.

IR (neat): v = 1752, 1702 (CO), 1638 (C=C-N), 1160 (C-O-C) cm™*

Rt 0.83 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, ninhydrin stain)

Compound 504a

. s 9 (E)-N,4-dimethyl-N-(3-oxo-3-phenylprop-1-en-1-
N/\)J\© i yl)benzenesulfonamide
| h
O'S; ° =™ Ci7H17NOsS
c g ' MW : 315.39 g.mol-
d " White solid
© mp = 160 °C
f 100% (252.3 mg, 0.80 mmaol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.35 (d, 1 H, J = 13.5 Hz, Hy), 7.88 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hy, Hx),
7.72(d, 2 H, J = 8.2 Hz, He, He), 7.56 — 7.51 (m, 1 H, Hm), 7.45 (t, 2 H, J = 7.6 Hz, H,, Hy), 7.34
(d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Ha), 6.13 (d, 1 H, J = 13.5 Hz, Hy), 3.10 (S, 3 H, Ha), 2.43 (s, 3 H, Hy)

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 189.3 (Ci), 144.9 (C)), 143.7 (Cq), 138.4 (C¢), 134.3 (Cp), 132.3
(Cm), 130.1 (Cq, Cq), 128.4 (C,, Cr), 128.0 (Cx, Ck), 127.1 (C¢, C¢), 103.1 (Ch), 32.4 (Ca), 21.6
(Co) ppm.

IR (neat): v = 1659 (CO), 1585 (C=C-N), 1356 (SO2N), 1162 (SO,) cm™*

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 316.1002; found: 316.1001

Rs: 0.51 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 504b

0 (E)-N-benzyl-4-methyl-N-(3-(naphthalen-2-yl)-3-oxoprop-
b ° K °o 1-en-1-yl)benzenesulfonamide
™ n P r y
ot "I
| |

d va:S:O w U S C27H23N038

¢ g g Voo MW : 441.55 g.mol**

Yellow solid
o mp = 178 — 180 °C

_ 100% (356.24 mg, 0.80 mmol)

J
H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 =8.38 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, Hy), 8.03 (s, b, 1 H, H,), 7.86 — 7.80
(m, 4 H, Hq, H, Hy, Hw), 7.77 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hg), 7.59 — 7.47 (m, 2 H, H,, Hs), 7.42 —
7.28 (m, 7 H, Hp, Hy, Hc¢, He, Ha, Hi, Hr), 6.24 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, H)), 4.80 (s, 2 H, He), 2.44

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 189.3 (Cn), 145.2 (C)), 142.4 (Cy), 135.9 (Ca), 135.4 (Cy),
135.4 (Cy), 134.4 (Cy), 132.6 (Cp), 130.4 (Ch, Cr), 129.5 (Co), 129.4 (Cy), 129.1 (C, C¢), 128.5
(Cs), 128.3 (Cy), 128.2 (Cy), 127.9 (C)), 127.5 (Cq, Cq), 127.0 (Cp, Cv), 126.8 (Cd), 124.3 (Cu),
105.0 (Cy), 50.5 (Ce), 21.6 (C;) ppm.

IR (neat): v = 1658 (CO), 1580 (C=C-N), 1365 (SO:N), 1166 (SO,) cm™

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 442.1471; found: 442.1485

Rt 0.58 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 504c

0 N-benzyl-4-methyl-N-((4E)-3-oxoocta-1,4-dien-1-
yl)benzenesulfonamide

c N . n
©aﬁry T @ CaHasNOsS
d »0=5=0 0 MW : 383.51 g.mol*

¢ g g P Orange solid
mp =101-102 °C
i 84% (256.95 mg, 0.67 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.19 (d, 1 H, J = 14.0 Hz,
HJ, 7.71 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hy), 7.32 = 7.25 (M, 5 H, Hp, Hv, He, He, Ha), 7.22 (d, 2 H, J =
8.2 Hz, Hn, Hy), 6.69 (dt, 1 H, J = 15.6 Hz, 7.3 Hz, Hy), 6.12 (dt, 1 H, J = 15.6 Hz, 1.4 Hz, Ho),
5.52 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, H), 4.65 (s, 2 H, He), 2.43 (s, 3 H, Hj), 2.14 (qd, 2 H, J = 7.3 Hz, 1.4
Hz, Hp), 1.48 — 1.40 (m, 2 H, Hg), 0.90 (t, 3 H, J = 7.3 Hz, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 188.1 (Cw), 147.1 (Cy), 145.1 (Cj), 141.3 (C), 135.4 (Ca),
134.2 (Cy), 130.4 (Cn, Cn), 129.6 (Co), 129.0 (Cc, Cc), 128.0 (Cq), 127.4 (Cg, Cq), 126.9 (Co,
Cv), 107.7 (C)), 50.1 (Ce), 34.7 (Cp), 21.8 (Cj), 21.6 (Cq), 13.9 (Cy) ppm.

IR (neat): v = 1653 (CO), 1564 (C=C-N), 1291 (SO:N), 1160 (SO_) cm™*

ESI-HRMS: [M+H]" calc: 384.1628; found: 384.1642
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Rs: 0.41 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 504d

N-benzyl-4-methyl-N-((1E,4E)-3-oxo0-5-phenylpenta-1,4-
dien-1-yl)benzenesulfonamide

C25H23NO3S

MW : 417.52 g.mol*

. Orange solid

i mp = 167 — 169 °C

100% (334.02 mg, 0.80 mmol)

H NMR (CDCl3, 300 MHz): 5=8.29 (d, 1 H, J =13.8 Hz, Hy), 7.74 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hyg),
7.52 —7.42 (m, 3 H, Hq, Hy, Ho), 7.39 — 7.29 — 7.22 (m, 10 H, Hy, Hy, Hc, He, Ha, Hi, He, Hy,
Hr, Hs), 6.73 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, H»), 5.64 (d, 1 H, J = 13.8 Hz, H)), 4.70 (s, 2 H, He), 2.44 (s,
3 H, H)) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 187.7 (Cn), 145.2 (C), 142.4 (C,), 141.6 (C), 135.4 (Ca),
134.9 (Cyp), 134.2 (Cy), 130.4 (Cp, Cr, Cs), 129.0 (Cq, Cq, Cr, C/), 128.4 (Ce, Co), 128.1 (Cy),
127.5 (Cq, Cq), 126.9 (Cp, Cp), 125.9 (Cy), 108.2 (C), 50.2 (Cs), 21.8 (C;) ppm.

IR (neat): v = 1612 (CO), 1576 (C=C-N), 1365 (SO2N), 1166 (SO,) cm'*

ESI-HRMS: [M+H]* calc: 418.1471; found: 418.1480

Rt 0.27 (Petroleum ether/EtOAc 80:20 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 504e

0 (E)-N-benzyl-N-(3-(furan-2-yl)-3-oxoprop-1-en-1-yl)-4-

b € k .
c NMKF‘L()) methylbenzenesulfonamide
a0 A
d Ob'/o\:sf:o 0 /

D C21H19NO4S
¢ 9 g MW : 381.45 g.mol*
‘ Yellow solid
[ mp .= 165 - 166 °C
100% (305.16 mg, 0.80 mmol)

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & =8.38 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, HJ), 7.73 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hg, Hg),
7.49 (dt, 1 H, J = 1.4 Hz, 0.4 Hz, Hy), 7.34 — 7.29 (M, 4 H, Ho, Hy, Hn, Hr), 7.29 — 7.26 (M, 3 H,
He, He, Ha), 7.00 (dd, 1 H, J = 3.5 Hz, 0.4 Hz, Ho), 6.46 (dd, 1 H, J = 3.5 Hz, 1.4 Hz, Hy), 6.03
(d, 1 H,J=13.9 Hz, H), 4.73 (s, 2 H, He), 2.43 (s, 3 H, H}) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 177.3 (Cw), 153.4 (Cy), 145.7 (Cg), 144.9 (C)), 141.9 (Cy),
135.1 (Ca), 134.0 (Cy), 130.1 (Cn, Cr), 128.8 (Cc, Cc), 127.8 (Cqd), 127.2 (Cq, Cg), 126.7 (Cb,
Cv), 116.2 (Co), 112.2 (Cp), 103.7 (Cy), 50.1 (Ce), 21.6 (C)) ppm.

IR (neat): v = 1649 (CO), 1588 (C=C-N), 1359 (SO,N), 1161 (SO) cm*
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ESI-HRMS: [M+H]* calc: 382.1108; found: 382.1097

Rs: 0.36 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 504f/504f’

N. B.: The two isomers were isolated.

C21H26N203S
MW : 386.51 g.mol?
93% (286.0 mg, 0.74 mmol) E/Z (67/33)

o Description of E isomer 504f: (E)-3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)-N,N-
diethylacrylamide

0 White solid
be & n mp =111-113°C
[SAREE
q »O=S=0  w\\  IHNMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 8.05 (d, 1 H, J = 13.5 Hz, Hy),
¢ g g 7.72(d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hy, Hg), 7.31 = 7.25 (m, 4 H, Hn, Hy,
\ h Ho, Hy), 7.24 = 7.20 (M, 3 H, Hc, He, Ha), 5.22 (d, 1 H, J=13.5

o Hz, H), 4.60 (s, 2 H, He), 3.29 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hyor Hy),
3.14(q, 2 H, J = 7.2 Hz, Hyor Hy), 2.40 (s, 3 H, H), 1.02 (t, 3
H, J = 7.2 Hz, Hoor Ho), 0.76 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, Hoor Ho)
ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 165.2 (Cm), 144.4 (C)), 139.2 (Cy), 135.5 (Ca), 134.7 (C),
130.0 (Ch, Cw), 128.7 (C¢, C¢), 127.7 (Cy), 127.1 (Cq4, Cgq), 126.5 (Cp, Cv), 100.5 (C)), 50.3 (Co),
IR (neat): v =1651 (CO), 1594 (C=C-N), 1360 (SO:N), 1167 (SOz) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 409.1556; found: 409.1538

Rt 0.21 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

o Description of Z isomer 504f’: (Z)-3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)-N,N-
diethylacrylamide

. b€ k Yellow oil
d©?s/> /7 ° 14 NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.75 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Hg, Hg),
¢ i g n,\\O' 7.32 (d, 2H,J=8.3 Hz, Hn, Hw), 7.25-7.13 (m, 5 H, Hp, Hy, Hc,
He, Ha), 6.90 (d, 1 H, J = 10.7 Hz, Hy), 5.06 (d, 1 H, J = 10.7 Hz,
N H), 5.00 (s, 2 H, He), 3.14 (g, 2 H, J = 7.2 Hz, Haor Hy), 2.66 (g,

! 2 H,J=7.2Hz, Hyor Hy), 2.41 (s, 3H, H), 0.97 (t, 3H,J=7.2
. Hz, Hoor Ho), 0.76 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hoor Hy) ppm.
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13C NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 165.3 (Cm), 144.1 (C)), 136.3 (C,), 135.8 (Cy), 130.2 (Cy),
129.9 (Cy, Cr), 128.0 (C¢, C¢), 127.0 (Cq), 127.0 (Cgq, Cgq), 126.8 (Cp, Cv), 103.6 (Cy), 49.3 (Ce),
42.7 (Ch or Cy), 39.7 (Cn or Cy), 21.5 (C)), 13.2 (C, 0or Cy), 12.9 (C, or Cy) ppm.

IR (neat): v = 1641 (CO), 1590 (C=C-N), 1346 (SO:N), 1164 (SO2) cm™*

Rs: 0.43 (Petroleum ether/EtOAc 60:40 v/v, UV, vanillin stain)

Compound 5049/504¢g’

N.B.: E and Z isomers were obtained as a mixture. Only E isomer could be isolated, the proton
and carbon spectra interpretation were fully performed.

Isomer Z couldn't be isolated from mixture, due to their identical polarity, the proton and/or
carbon spectra interpretation could not be performed entirely because of the signal’s
superposition. For a better understanding, only the characteristic signals for the compound Z
isomer are given.

C19H22N204S
MW : 374.46 g.mol?
79% (236.7 mg, 0.63 mmol) E/Z (82/18)

o Description of E isomer 504q: (E)-3-((N-benzyl-4-methylphenyl)sulfonamido)-N-
methoxy-N-methylacrylamide

b e Uj\ . White solid
c SNXm N~ IH NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.13 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, Hy),

§ ,0=8=0 O 7.74 (d, 2 H, J=8.2 Hz, Hg, Hg), 7.34 — 7.28 (m, 4 H, Hyx, Hr, Hp,
¢ g M g ° Hy), 7.27 — 7.23 (m, 3 H, H¢, He, Ha), 5.53 (d, 1 H, J = 13.5 Hz,
Hi), 4.65 (s, 2 H, He), 3.25 (s, 3 H, Ho), 3.12 (s, 3 H, H»), 2.43 (s,

h h' 3 H, H)) ppm.

i

j 13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.8 (Cm), 144.6 (Ci), 140.4
(Cw), 135.5 (Cy), 134.5 (Cy), 130.1 (Ch, Cr), 128.7 (C., Co), 127.7 (Cy), 127.2 (Cy4, Cg), 126.8
(Cb, Cv), 98.4 (C), 61.1 (C,), 50.1 (Ce), 32.1 (Ch), 21.6 (Cj) ppm.
IR (neat): v = 1662 (CO), 1590 (C=C-N), 1354 (SO:N), 1166 (SO,) cm™
Rt 0.33 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)

e Characteristic ___signals of Z isomer  504q’: (2)-3-((N-benzyl-4-
methylphenyl)sulfonamido)-N-methoxy-N-methylacrylamide

b © k Colorless oil

(¢} a N \I n
m
d ,0=5=0 J~\"  H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.74 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hg),
f

¢ o289 0, 7.30(d 2H J=82Hz Hy Hy) 6.95 (d, 1 H, I =106 Hz, Hy),
5.33 (d, 1 H, J = 10.6 Hz, H)), 5.06 (s, 2 H, He), 2.96 (s, 3 H, Ho),
RN 2.91 (s, 3 H, Hn), 2.41 (s, 3 H, Hj) ppm.

j R:: 0.57 (Petroleum ether/EtOAc 50:50 v/v, UV, vanillin stain)
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Compound 504h/504h’

N. B.: The two isomers were isolated.

C23H23NO4S:
MW : 411.56 g.mol-1
83% (273.3 mg, 0.66 mmol) E/Z (35/65)

o
n P, Description of E isomer 504h: (E)-N-benzyl-4-methyl-
b e k Qm . N-(2-tosylvinyl)benzenesulfonamide

¢ 2 N/\/S\\ n _ _

0=4-0 o White solid
NI mp = 174 - 175 °C

9 g

h b H NMR (CDCl3, 500 MHz): & =8.15 (d, 1 H, J = 13.6 Hz,

Hy), 7.71 (d, 2H, J =8.3 Hz, Hn, Hw), 7.55(d, 2 H, J=8.2

i Hz, Hy, Hy), 7.34 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Ho, Hy), 7.24 — 7.19
(m, 5 H, Hc, He, Hy, Hi, Hy), 7.11 — 7.07 (m, 2 H, Hy, Hy), 5.41 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, H)), 4.57
(s, 2 H, He), 2.46 (s, 3 H, Hjor Hy), 2.39 (s, 3 H, H; or Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 145.3 (Cn), 143.5 (Cp), 140.4 (Cy), 139.0 (C), 134.7 (C.),
133.1 (Cy), 130.3 (Co, Cy), 129.6 (Ch, Cr), 128.8 (C¢, C¢), 127.9 (Cq), 127.2 (Cy, Cr), 126.6 (Co,
Cv), 126.5 (Cq4, Cq), 109.0 (Cy), 50.2 (Ce), 21.6 (Cj or Cy), 21.5 (Cj or Cq) ppm.

IR (neat): v = 1608 (C=C-N), 1360(SO:N), 1166 (SO) cm™

ESI-HRMS: [M+Na]* calc: 464.0961; found: 464.0934

Rt 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)

e Description of Zisomer 504h’;: (Z)-N-benzyl-4-methyl-N-(2-
tosylvinyl)benzenesulfonamide

k .
b © | Colorless oil

O S Oof n H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.62 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hn, Hn),

7.40 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Hg, Hy), 7.29 (d, 2 H, J = 8.2 Hz, Ho, Hy),

7.22 = 7.17 (m, 3 H, H, He, Hy), 7.16 — 7.10 (m, 4 H, Hp, Hy, Hh,

Hw), 7.07 (d, 1 H, J = 10.9 Hz, Hy), 5.48 (d, 1 H, J = 10.9 Hz, H)),

5.29 (s, 2 H, He), 2.44 (s, 3 H, Hjor Hg), 2.36 (s, 3 H, Hj or Hy) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 144.8 (Cn), 143.9 (Cp), 138.6 (Ci), 135.6 (Ca), 135.3 (Cy),

134.2 (Cy), 129.9 (C,, Co), 129.5 (Ch, Cr), 128.2 (C., C¢), 127.3 (Cy, Cn), 127.2 (Cy), 127.1
(Cb, Cv), 126.8 (Cq4, Cg), 110.4 (C)), 52.6 (C¢), 21.6 (Cj or Cy), 21.5 (Cj or Cg) ppm.

Rt 0.45 (Petroleum ether/EtOAc 70:30 v/v, UV, vanillin stain)
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General procedure for isomerization of enesulfonamides

The mixture of E/Z enesulfonamide or the Z enamide (0.5 mmol, 1 equiv) was dissolved in
CHCI, (0.05 M). Para-toluenesulfonic acid (0.1 mmol, 20 mol %) was then added and the
reaction was heated to 40 °C. Reaction was monitored by TLC and once judge completed by
the full consumption of the starting material, the mixture was diluted with sat. NaHCO3 (10 mL).
The aqueous layer was extracted with AcOEt (3 x 15 mL). The combined organic extracts were
dried (Na>S0.), concentrated under reduce pressure (15 mbar, 25 °C) and purified by column
chromatography on silica gel using a mixture of petroleum ether/EtOAc as eluent to afford the
desired product.
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d’ynesulfonamides et
d’énesulfonamides tertiaires : vers la
synthése d’hétérocycles azotés

Résumeé

Les travaux décrits dans ce manuscrit de thése ont porté dans un premier temps sur le développement
d’'une méthode de spirocyclisation de céto-ynamides non activés. Dans un second temps, la réactivité
de N-imides équipés d’ynamides a été étudiée et finalement une nouvelle méthode de synthése
permettant a la fois I'obtention d’'ynamides et d’énamides a été mise au point.

Les céto-ynamides substitués par un groupement non électroattracteur conduisent a la formation de
spiro-énamides exocycliques par traitement avec du Triton B avec stéréocontréle total au niveau de
'énamide. Au départ de céto-ynamides non substitués les spirocycles endocycliques sont favorisés
dans la majorité des cas.

La synthése d’a-hydroxylamides N-fonctionnalisés avec un énamide tertiaire a été mise au point. Ces
synthons, de par leur bifonctionnalité, conduisent en présence de TMSOTf a la formation d’aza-
hétérocycles de tailles variables, sous structure de psychotropes.

L’addition de sulfonamides sur des bromoalcynes activés ou des alcynes vrais substitués par un
groupement électroattracteur constitue une nouvelle méthode d’accés simple et efficace a des yne- et
enesulfonamides tertiaires substitués par un groupement électroattracteur parfois inaccessible
autrement.

Mots-clés : spirocyclisation, céto-ynamides, N-imides, diazépines, ynesulfonamides, enesulfonamides
tertiaires

Résumé en anglais

In the first part of this manuscript, we developed a spirocyclization of non activated keto-ynamides.
The reactivity of N-functionalized imides with an enamide was then investigated and finally a new
synthesis to access both activated yne- and tertiary enesulfonamides was developed.

When treated with Triton B, keto-ynamides bearing a non electron-withdrawing group led to exocyclic
spiro-enamides with a total stereocontrol of the enamide whereas terminal keto-ynamides led mainly
to endocyclic spirocycles in almost all cases.

The synthesis of N-functionalized imides equipped with a tertiary enamide was developed. In the
presence of TMSOTI, these bifunctional building blocks allowed the formation of aza-heterocyclic
substructures of psychoactive molecules.

Addition of sulfonamides on activated bromoalkynes or terminal alkynes bearing an electron-
withdrawing group stands as a new, easy and efficient methodology to access yne- and
enesulfonamides bearing an electron-withdrawing group, sometimes inaccessible otherwise.

Keywords : spirocyclization, keto-ynamides, N-imides, diazepines, ynesulfonamides, tertiary
enesulfonamides.
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