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Abstract

While alcohols are abundant and readily available, their use in substitution reactions for the
formation of new C-C or C-N bonds typically requires stoichiometric activation (oxidation or

conversion into halogenoalkanes)

Since the last decades, Borrowing Hydrogen (BH) methodology has emerged as an intriguing
and environmentally friendly alternative. This approach allows the direct functionalization of

alcohols with various nucleophiles (amines, a-methylketones, phosphonates,..).

This catalytic reaction involves a metal catalyst (Ir, Ru, Fe, etc.) that temporarily borrows
hydrogen atoms from the alcohol, leading to its oxidation. Subsequently, an activated
nucleophile undergoes condensation reaction with an aldehyde or ketone (resulting from the
oxidation step), releasing a water molecule. Finally, the unsaturated product is reduced,

regenerating the catalyst and forming a new C-C or C-N bond.

Our research group, focusing on the functionalization of bio-based alcohols, has already
exploited the BH reaction for amination of polyols. This is the case for isosorbide, a chiral bio-
based diol obtained through the double dehydration of sorbitol (itself derived from cellulose).
Isosorbide finds extensive use in various industrial applications (pharmaceuticals, polymers),
as well asin laboratory settings. Encouraged by the promising results obtained in the amination
of isosorbide using BH, we aimed to extend the C-C elongation of this diol using

pentamethylacetophenone (Ph*C(O)Me) with an iridium complex.

The moderate reactivity and excellent diastereoselectivity observed motivated us to simplify
the isosorbide moeity by extending our methodology to other saturated heterocyclic alcohols.
Key factors and functions governing reactivity and diastereoselectivity were clarified and
supported by Density Functional Theory (DFT) calculations, as part of a collaboration with the
ITEMM team (ICBMS, Lyon).

Finally, we exploited the Ph* motif for post-functionalization reactions on the ketones obtained

via BH, yielding acids, esters, and amides through a retro-Friedel-Crafts reaction.

-3-
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Résumeé

Bien que les alcools soient trés répandus et accessibles, leur utilisation dans les réactions de
substitution classiques pour la formation de nouvelles liaisons C-C ou C-N requiert
généralement une activation stoechiométrique (oxydation ou conversion en halogénoalcane).
Aussi, au cours des derniéres décennies, la méthodologie d'Auto-Transfert d'Hydrogene
(ATH) a émergé comme une alternative intéressante et plus respectueuse de I'environnement.
Cette transformation permet la fonctionnalisation directe d’alcools avec divers nucléophiles

(amines, a-méthylcétones, phosphonates,..).

Cette réaction catalytique implique un métal (Ir, Ru, Fe,..) effectuant une oxydation de l'alcool,
en empruntant temporairement ses hydrogenes. Un nucléophile activé effectue ensuite une
condensation avec un aldéhyde ou une cétone (résultant de 'oxydation), libérant une molécule
d'eau. Enfin, le produit insaturé est réduit, régénérant le catalyseur et formant une nouvelle
liaison C-C ou C-N.

Notre groupe de recherche, axé sur la fonctionnalisation d’alcools biosourcés, a utilisé la
méthodologie ATH pour I'amination de polyols. C’est notamment le cas de l'isosorbide, un diol
biosourcé chiral obtenu par double déshydratation du sorbitol (dérivé de la cellulose),
largement utilisé dans diverses applications dans le domaine pharmaceutique et des
polyméres entre autres. Encouragés par les résultats obtenus lors de l'amination de
l'isosorbide par ATH, nous avons cherché a effectuer I'élongation C-C de ce diol en utilisant la
pentaméthylacétophénone (Ph*C(O)Me) comme nucléophile en présence d’'un complexe
d’iridium.

La réactivitt modérée et I'excellente diastéréosélectivité observées nous ont poussé a
simplifier le motif isosorbide en étendant notre méthodologie a d’autres alcools hétérocycliques
saturés. Les facteurs et groupements fonctionnels exergant une influence sur la réactivité et
la diastéréosélectivité observées ont été en partie élucidés a partir de calculs (DFT) dans le
cadre d'une collaboration avec I'équipe ITEMM (ICBMS, Lyon).

Enfin, nous avons exploité le motif Ph* (CsMes) afin de post-fonctionnaliser les cétones

obtenues par ATH en acides, esters et amides via une réaction de rétro Friedel-Crafts.

-4 -
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4 N

CHAPITRE I

Auto-transfert d’hydrogene :

construction de liaison C-C a partir

d’alcool

- /
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

I. Concept et état de Il'art de [|'auto-transfert

d’'hydrogene

Le carbone et les liaisons carbone-carbone sont considérés comme une source de la
charpente du vivant et permettent la construction d’échafaudages moléculaires complexes.™!
De ce fait, depuis des centaines d’années, les chimistes ont eu pour envie et projet de former
ces liaisons afin de complexifier des molécules simples existantes dans la nature et
notamment les alcools. Les alcools sont parmi les sources des plus utilisées en chimie de
synthése. En effet ils sont abondants et présents comme précurseurs de beaucoup de
molécules naturelles.?®! En revanche, il se trouve que leur utilisation peut amener a certains
inconvénients puisqu’ils sont généralement décrits comme étant des électrophiles
« pauvres ». L'énergie de la liaison C-O n’étant que de 90 kcal.mol*.® Les alcools sont

majoritairement utilisés comme nucléophile en réaction d’éthérification par exemple.

Effectivement, pour permettre des réactions sur le carbone avec ces types de substrats une
activation préalable est nécessaire. Pour ce faire, plusieurs méthodes sont possibles en
rendant notamment 'alcool plus labile et donc étre a méme d’étre substitué par un nucléophile
(Schéma 1).

X = QOTs, OMs,
OH Halogénes X Nu Nu
R" "R2 R1/§\R2 R1/§\R2
JO\H [Oxydation] i Nu’ NU on
RV OR2 R “R2 R OR2

Schéma 1 : Activation d'alcool par sulfonation ou substitution par un halogénure ou via le passage par la forme

carbonyle par oxydation

C’est-a-dire soit en introduisant sur un alcool un sulfonate, ou en le substituant par un
halogénure. De plus, apres attaque par un nucléophile, si I'alcool de départ posséde une
configuration particuliére, 'une ou l'autre de ces méthodes peut entrainer : une inversion de la
stéréochimie ou une perte de linformation chirale (racémisation). Une autre séquence

intéressante est la fonctionnalisation des alcools en changeant leur nature par oxydation. Le

[1] J. Clayden, N. Greeves, S. G. Warren, Organic chemistry, 2nd ed., Oxford University Press, Oxford ; New
YorK, 2012.
[2] A. M. Lépez Contreras, W. Kuit, M. A. J. Siemerink, S. W. M. Kengen, J. Springer, P. A. M. Claassen, in
Bioalcohol Production, Elsevier, 2010, pp. 415-460.
[3] A. Yamaguchi, O. Sato, N. Mimura, M. Shirai, Catal. Today 2016, 265, 199-202.
[4] G. Guillena, D. J. Ramén, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2358-2364.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

caractére électrophile du carbonyle est alors renforcé donnant lieu a une réactivité inverse a

celle des alcools (Schéma 2).

) NuH
OH [Oxydation] ] Condensation Nu
—_—
R1J\R2 R1/U\R2 :, R1/U\R2
Pauvre C-Electrophilie Bonne C-Electrophilie H.0

Schéma 2 : Réactivité d'un carbonyle lors de I'oxydation d'un alcool

L’intérét porté par la formation de liaisons chimiquement intéressantes a I'aide d’alcool (aprés
oxydation de celui-ci en électrophile) vient aussi du fait qu’aprés réaction le sous-produit de
condensation est une molécule d’eau, environnementalement neutre. La condensation
aldolique est une réaction classique en chimie organique et permet donc la formation de
liaisons C-C ou C-N (par condensation de Mannich par exemple)® lorsqu’un aldéhyde ou une
cétone est mis en présence d’un nucléophile. De ce fait, une alternative utilisant des alcools
inactivés comme précurseurs €électrophiles peut étre recherchée. Une approche différente a
donc été découverte en combinant cette réaction d’oxydation d’alcools puis transformation par

condensation a I'aide de nucléophiles activés.

La méthodologie d’auto-transfert d’hydrogéne s’est affirmée comme étant une excellente
alternative aux synthéses multi-étapes classiques utilisant des alcools non activés. Ce

processus catalytigue en domino se compose de trois réactions distinctes (Schéma 3).

Réaction classique

H. H.
o (multi-étape) Nu
R2 TTTTTTTToTToToos > R2
N tax
[m]
(i) (iii)
Déshydrogenation M =1Ir, Ru, Fe,.. Hydrogénation
(oxydation) (réduction)
[MH]H
(0] Nu: Nu
RAkRZ Y R1MR2
H,O

(ii)
Transformation
(condensation)

Schéma 3 : Cycle catalytique de la réaction d'auto-transfert d’hydrogéne simplifié

(i) La premiere réaction est I'oxydation (activation) de I'alcool grace a un complexe métallique
qui « emprunte » temporairement ses hydrogénes, générant l'aldéhyde ou la cétone
correspondant. (ii) L’aldéhyde ou la cétone mis en présence d'un nucléophile subit une

condensation (aldolisation et crotonisation) avec I'élimination d’'une molécule d’eau et pour finir

[5] C. Mannich, W. Krdsche, Arch. Pharm. 1912, 250, 647-667.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

(iii) le métal, portant les hydrogénes de I'alcool oxydé, réduit le produit insaturé.® En anglais
cette séguence est appelée « borrowing hydrogen methodology » ou « BH » puisque
'hydrogéne est « emprunté » durant la réaction avant d’étre « rendu » pour permettre la

réduction. Aucune forme extérieure d’hydrogene moléculaire n’est donc nécessaire en théorie.

L’activation de l'alcool se fait de maniére catalytique en ATH ou sa réactivité est
temporairement augmentée (passage par un carbonyle). Rodriguez et Quintard ont qualifié
cette activation temporaire, d’activation OFF - ON par transférent d’hydrogénes, une
activation comparable a un interrupteur."® lls ont notamment utilisé les propriétés d’'un
catalyseur de fer (Fe-Kndlker) afin d’effectuer cette activation pour la conversion d’alcool

allylique (Schéma 4).

4
RJ)\
TMS TMS
CE>=0  wewo T o
F(LIMS -co, C\:il °© ' ™S
oc 1 Nco Megh MR VE oc” | H
oc oc” oc
[Fe-Knélker] oc o

=

Schéma 4 : Activation OFF - ON d’un alcool allylique en présence d’un complexe de fer

R

Concernant la derniére étape d’hydrogénation, celle-ci est thermodynamiquement favorisée
permettant de tirer la premiére étape de déshydrogénation qui quant a elle est réversible. Cela
a été mis en évidence notamment par Oppenaeur® en 1937 qui a effectué I'oxydation d’'un
alcool secondaire en cétone assisté par de l'isopropoxyde d’aluminium avec un exces
d’acétone (Schéma 5). La réaction est réversible et la réduction a été décrite par Meerwein, %

Ponndorfl!!l et Verley.?
Al(O-Pr);

OH 0 Oxydation d'Oppenauer OH

(0]
R’ J\ R2 ' )k Réduction de Meerwein- R! lLR2 ’ )\

Ponndorf-Verley (MPV)

Schéma 5 : Réaction réversible d’oxydation et de réduction établie par Oppenaeur et MPV assistée par

l'isopropoxyde d’aluminium
Plus généralement en conditions classiques, I'oxydation d’un alcool se fait en utilisant des

métaux en quantités stoechiométriques et nocifs pour la santé/I'environnement (PCC, PDC). 13!

[6] A. Corma, J. Navas, M. J. Sabater, Chem. Rev. 2018, 118, 1410-1459.

[7] A. Quintard, J. Rodriguez, Chem. Commun. 2016, 52, 10456-10473.

[8] A. Quintard, J. Rodriguez, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2014, 53, 4044-4055.
[9] R. V. Oppenauer, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1937, 56, 137-144.

[10] H. Meerwein, R. Schmidt, Justus Liebig's Annalen der Chemie 1925, 444, 221-238.
[11] W. Ponndorf, Zeitschrift fir Angewandte Chemie 1926, 39, 138-143.

[12] A. Verley, Bull. Soc. Chim. Fr. 1925, 37, 871.

[13] E. J. Corey, J. W. Suggs, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 2647-2650.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Des alternatives sont également disponibles telles que 'oxydation de Swern mais durant la
réaction du Me.S, du dioxyde de carbone et du monoxyde de carbone sont libérés®*4 ou
I'utilisation de réactif de periodinane de Dess-Martin (DMP). C’est pourquoi la méthodologie
d’ATH est intéressante, puisque l'oxydation est effectuée en présence d'une quantité

catalytique de métal.

De ce fait, 'aldéhyde ou la cétone formée par activation ATH peut alors jouer le réle
d’électrophile en formant des liaisons C-C ou C-N. Le terme « auto-transfert d’hydrogéne » est
arrivé de maniere tardive dans l'histoire et ce type de réaction a été utilisé sans catalyseur
pour commencer. L’alkylation de cétones (nucléophile) a I'aide d’alcools (électrophile) a été

une des premiéres réactions effectuées.

Les deux premiers exemples de réaction d’ATH ont été décrits il y a plus d’un siécle par Haller
et Guerbet, respectivement en 189111 et 1909.1¢1 En 1981, Haller a tenté d'effectuer
l'alkylation du camphre a haute température (200°C) en utilisant du sodium métallique ainsi
que de I'éthanol, le tout en tube scellé pendant 24 h (Schéma 6, a). Aprés ouverture du tube,
il a constaté une forte pression attribuée a un dégagement d’hydrogéne. L’éthanol est donc
passé par son homologue oxydé et le dihydrogéne formé a réduit en parti le camphre en
bornéol. Face a cette observation il a été possible en élevant la température a 220 °C avec de
I'alcool benzylique d’obtenir le du camphre alkylé 1 (Schéma 6, b).
(a)
Nag,) 4

200°C,24 h

+ EtOH

Solvant

©/\OH Nag) ©/\0Na 4

+ _ = + + H2
220 °C, 24 h

o)

Solvant o)
1

Schéma 6 : Réaction du camphre avec de (a) I’éthanol et de (b) I’alcool benzylique sodé a chaud

Il s’agit du premier exemple d’alkylation directe du camphre avec un alcoolate.

Quelgues années plus tard, Guerbet a utilisé un alcool primaire (2) et son homologue sodé (3)

afin d'effectuer l'alkylation de l'aldéhyde formé in situ a des températures élevées

(> 200 °C) pour obtenir I'alcool B-fonctionnalisé (4, Schéma 7, a). En revanche dans ces

[14] A. J. Mancuso, S.-L. Huang, D. Swern, J. Org. Chem. 1978, 43, 2480-2482.

[15] M. A. Haller, Comptes rendus hebdomadaires des séances de I'Académie des sciences 1891, 112, 1490-
1494,
[16] M. Guerbet, Comptes rendus hebdomadaires des séances de I'Académie des sciences 1909, 149, 129-
132.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

conditions (températures élevées et pH élevés) des sous-produits de réaction de
Cannizzaro*’! et de Tishchenko sont formés (5 et 6).1*8 La réaction a ensuite été étendue aux

alcools secondaires tel que 'isopropanol pour obtenir le 4-methyl-2-pentanol (7, Schéma 7, b).

(a) o)
R
R o Y
g~ OH & o~ _ONa ou "R - o
>200 °C R OH \L
R
2 3 4 5 6

OH ONa OH . . )
\( + \r _— )\/K +  Sous-produits de Cannizzaro et Tishchenko
>200 °C

7
Schéma 7 : (a) p-alkylation d'alcool primaire en présence de son homologue sodé et (b) a-alkylation de

l'isopropanol et de son homologue sodé par couplage croisé

Plus tard, l'utilisation en ATH de catalyseurs métalliques, a permis de réaliser ces réactions
dans des conditions plus douces, en abaissant les températures de réaction et les charges de
bases, réduisant ainsi les sous-produits. En 2006, Ishii a repris la réaction originale de Guerbet
(Schéma 8) en présence d’un catalyseur d’iridium et a des températures plus basses (120 °C)
en conditions basiques (KO'Bu).9!

Ishii et collab. (2006)

[Cp*IrCl,]; (1 mol%),
KOBu (40 mol%),

1,7-octadiéne (10 mol%)
~~_OH \Q\/OH

p-xyléene, 120 °C, 4 h
8

93%

Schéma 8 : Réaction de Guerbet par Ishii et collab. assistée par [Cp*IrCl],

BN

Querou et Chabardes en 1969 seront les premiers a rédiger un brevet concernant la
C-alkylation de cétones en présence d’alcools primaires et secondaires.?? L'utilisation de
ruthénium comme métal leur a permis également de baisser la température du milieu
réactionnel (< 200 °C). Watanabe a lui aussi été un des pionniers en ATH. En 1979, I'utilisation
d’'un catalyseur (homogéne) de rhodium et en 1981 avec du ruthénium pour la
fonctionnalisation d’aniline avec des aldéhydes puis avec des alcools primaires
(formation de liaisons C-N).?*?2l Nous verrons dans la suite du manuscrit les différents
nucléophiles et métaux utilisés pour la réaction d’alkylation par ATH ainsi que les progrés
récents et les applications industrielles potentielles. L’état de I'art tout comme le projet de thése

s’est focalisé sur I'emploi de catalyseurs homogénes pour la formation de liaisons C-C.

[17] S. Cannizzaro, Annalen der Chemie und Pharmacie 1853, 88, 129-130.

[18] Y. Ogata, A. Kawasaki, Tetrahedron 1969, 25, 929-935.

[19] T. Matsu-ura, S. Sakaguchi, Y. Obora, Y. Ishii, J. Org. Chem. 2006, 71, 8306-8308.

[20] P. Chabardes, Y. Querou, FR1582621,1969.

[21] Y. Watanabe, M. Yamamoto, S. C. Shim, T.-a. Mitsudo, Y. Takegami, Chem. Lett. 1979, 8, 1025-1026.
[22] Y. Watanabe, Y. Tsuji, Y. Ohsugi, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2667-2670.
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II. Alkylation par auto-transfert d’hydrogene

Un grand nombre de revues scientifiques, depuis les années 2000, recensent les progres
effectués pour lalkylation de différents nucléophiles a l'aide d’alcools (primaires ou
secondaires).*6:23:24.2526] | "tilisation d’alcools primaires est majoritaire puisqu'ils présentent
plus d’avantages en comparaison aux alcools secondaires. En effet, ils sont généralement
plus facilement oxydables et la température de réaction peut alors étre moins élevée. Ce n’est

gue depuis 2015 que I'étude portée aux alcools secondaires s’est accélérée.

Dans la suite de ce chapitre, un tour d’horizon des nucléophiles sera présenté en séparant
autant que possible les alcools primaires des alcools secondaires ainsi que les différents
métaux de transitions utilisés en catalyse (nobles et non-nobles). Généralement chaque
catalyseur présenté a été précédemment employé dans des réactions d’hydrogénation ou
d’oxydation (C-C, C-X ou C=C, C=X etc..). C’est un des critéres essentiels pour accomplir la
réaction d’ATH. Plusieurs nucléophiles ont été développés pour alkylation par ATH tels que les
cétones, les substrats nitriles, esters/amides, les ylures de phosphines et phosphonoacétates,
les sulfones pour la modification de la réaction de Julia, les nitroalcanes, les indoles et pour

finir les époxydes seront détaillés dans le manuscrit (Schéma 9).

2 2
,,S\(\Rw R\/\R1 R\/\R1

Schéma 9 : Nucléophiles utilisés pour I’alkylation via ATH par des alcools primaires

[4] G. Guillena, D. J. Ramén, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2358-2364.
[6] A. Corma, J. Navas, M. J. Sabater, Chem. Rev. 2018, 118, 1410-1459.

[23] G. E. Dobereiner, R. H. Crabtree, Chem. Rev. 2010, 110, 681-703.

[24] T. Irrgang, R. Kempe, Chem. Rev. 2019, 119, 2524-2549.

[25] A. Porcheddu, G. Chelucci, The Chemical Record 2019, 19, 2398-2435.

[26] D. Y. Yang, H. Wang, C. R. Chang, Adv. Synth. Catal. 2022, 364, 3100-3121.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Les applications en chimie fine et industrielles potentielles utilisant I'auto-transfert d’hydrogéne
ont été exposées au fur et a mesure de la présentation des nucléophiles. Dans la suite de ce
chapitre, les exemples présentant un R ont été définis comme étant des fonctions
alkyles/aliphatiques et Ar comme étant des fonctions aryles, sauf si la nature exacte du

groupement a éte précisee.

I1.1. a-Alkylation de cétones

Les cétones sont largement exploitées en méthodologie de syntheése organique puisque des
modifications subséquentes peuvent étre réalisées (ajout de réactifs de Grignard, amination,
aldolisation, réduction en alcool, réaction de Wittig, etc...). Les a-méthylcétones ont été
largement utilisées en ATH comme nucléophile a partir d’alcools primaires et secondaires via

un mécanisme de condensation aldolique.

Les résultats de la littérature ont été classés en fonction des métaux ainsi que du type d’alcool

utilisé pour cette alkylation. Pour commencer, I'étude a porté sur 'emploi d’alcools primaires.

II.1.1. a-Alkylation de cétones a partir d’alcools primaires

I1.1.1.1. Métaux nobles : iridium et ruthénium

Ishii fut 'un des pionniers dans ['utilisation de 'ATH et plus précisément pour I'alkylation de
cétones non activées (Schéma 10). L'octan-2-one a réagi avec 2 équivalents de butanol en
présence de [Ir(cod)Cl]z (1 mol%), de triphénylphosphine (4 mol%) et de KOH (10 mol%)
a100 °C sans solvant.?” La réaction a été suffisamment sélective pour donner majoritairement
la cétone 9 attendue avec un rendement de 80%. Cette réaction a par la suite été étendue a
d’autres cétones arylées et a permis d’isoler 80% de cétone 10 a partir de I'acétophénone
notamment. En tout 13 exemples avec différentes cétones et alcools ont été obtenus
(47-96%).

Pour simplifier la méthodologie et éviter les problemes de régiosélectivités, les groupes
suivants se sont principalement intéressés a l'alkylation d’'une o-méthylacétone simple,

I'acétophénone.

[27] K. Taguchi, H. Nakagawa, T. Hirabayashi, S. Sakaguchi, Y. Ishii, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 72-73.
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Ishii et collab. (2004)

o
[Ir(cod)Cl],, 1 mol%,
PPh3 4 mol%, RAK/R2
o ] KOH, 10 mol% e} 13 exemples
M 2¢éaq. /\/\)K/\/\/ 47-96%
100 °C, 4 h

Zhao et collab. (2012)

[Cp*IrCl]z, 1 mol%,

(0] KOH, 30 mol% [e] 0]
Ph 110 °C, 10 min. Ph Ar
10 10 exemples
82% 48-82%

Schéma 10 : Exemples d’a-alkylation de cétones par Ishii et Zhao avec le n-butanol

Zhao et collab. ont utilisé, dans des conditions relativement similaires, le dimére d’iridium
[Cp*IrCl2]2, 1 mol% (2 mol% en métal) en présence de potasse (30 mol%) a 110 °C sans
solvant (Schéma 10). La quantité d’alcool a été réduite a 1,5 équivalents et a permis en

seulement 10 min. d’obtenir la cétone 10 & 82%.128.29

En 2018, Glorius et collab. ont utilisé ce méme dimere d’iridium (1,25 mol%) dans un mélange
d’eau et de THF a seulement 40 °C (Schéma 11).2° L’alcool benzylique a été utilisé (1 éq.) et
la charge de KOH a été augmentée a 50 mol%. Dans ces conditions, la cétone 11 avec un
rendement de 76%. Une exemplification conséquente de cette méthode réactionnelle a
ensuite été étendue a 30 cétones (30-80%).
[Cp*IrCl], 1,25 mol%,

KOH, 50 mol%,
CTAB, 25 mol% o o

Glorius et collab. (2018)

1 éq.

H,O/THF (4:1), 40 °C, 20 h Ph)vPh RAK/\RZ

11 30 exemples

76% 30-80%
? P
)K + ph” OH T
Ph
[I'-NHC], 0,05 mol%, Giilcemal et collab. (2018) Ar

KOH, 5 mol% " 0 Cl N
5 éq. Ir(n4-cod
q 91% R1JK/\R2 IN>7c|(n4 )

PhMe, 130 °C, 2 h cl
18 exemples )
81-97% Ar

[Ir'-NHC]
Ar = 4-CF3-CgHy

R, R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 11 : Exemples d’a-alkylation d’acétophénone par Glorius et Gllcemal a partir d’alcool benzylique en
présence d’iridium
L’étude décrite par Gilcemal et collab. s’est inscrite dans la préparation de catalyseurs

d’iridium de types NHC permettant 'hydrogénation de composés carbonylés ainsi que la

[28] J. Li, W. Zhang, F. Wang, M. Jiang, X. Dong, W. Zhao, Chin. J. Chem . 2012, 30, 2363-2366.
[29] L. Rakers, F. Schéfers, F. Glorius, Chemistry — A European Journal 2018, 24, 15529-15532.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

déshydrogénation d’alcools primaires et secondaires.F°3l Ayant en main le complexe
[Ir-NHC], ils ont réalisé la réaction d’alkylation entre I'acétophénone et 5 équivalents d’alcool
benzylique avec seulement 0,05 mol% de métal et assisté par 5 mol% de KOH (Schéma 11).1%?
Aprés seulement 2 h de réaction a 130 °C, 91% du produit d’alkylation 11 a été obtenu. Malgré
une quantité catalytique trés faible, leur étude a permis d’isoler 18 molécules dans d’excellents
rendements (81-97%).

Le métal utilisé est trés important notamment pour éviter de n’obtenir que des produits de
départs oxydés (Oppenaeur) ou réduit (MPV). Des méthodologies basées sur 'alkylation par
ATH assistées par des complexes de ruthénium ont été développées avec différents alcools
primaires (Schéma 12).

Shim et collab. (2001)

[RuCly(PPh3)s], 5 mol%, OH
(0] KOH, 3 éq. OH
)k + /\/\OH )\/\ R1J\/\R2
Ph 1,4-dioxane, 80 °C, 40 h Ph Ph
. 13 exemples
3 éq. 12

- o,
80% 43-80%

Yus et collab. (2006
[RuCIly(DMSO),], 2 mol%, ( )

PPhz 2 mol%, o)
KOH, 1 éq. (0]
q )K/\ RAK/\Ar
o 1,4-dioxane, 80 °C, 24 h Ph " Ph 20 exemples
5-93%
P + P OH 72% -
Ph
1éq. Avec 2 éq. d'alcool OH OH
Ph Ph R! R?
12 4 exemples
82% 35-82%

R', R? = alkyle et/ou aryle
Schéma 12 : Exemples d’a-alkylation de cétones par Shim et Yus avec des alcools primaires catalysée au
ruthénium
Il est intéressant de noter que, comme observé par le groupe de Shim et collab., lorsque
3 équivalents d’alcool ont été utilisés, le produit de sur-réduction 12 a été obtenu a hauteur de

80%.83% L’introduction d’'un excés d’alcool a d’ailleurs été étudié par le groupe de Yus.

Le groupe de Yus a étudié la formation de liaison C-C a partir d’acétophénone et d’'un
équivalent d’alcool benzylique assisté par un catalyseur de [RuCl,(DMS0)4.B4 IIs ont
déterminé par cette étude que le catalyseur de ruthénium stable a l'air, [RuCly(DMSO)]
(2 mol%), avec PPhs (2 mol%) et KOH (1 é€q.) a 80 °C ont été efficaces pour cette alkylation,

permettant 'obtention de 72% de la cétone 11 (Schéma 12). Ces conditions réactionnelles ont

[30] D. Gulcemal, A. G. Gokge, S. Giilcemal, B. Cetinkaya, RSC Adv. 2014, 4, 26222-26230.

[31] S. Gulcemal, D. Gulcemal, G. F. S. Whitehead, J. Xiao, Chemistry - A European Journal 2016, 22, 10513-
10522.

[32] S. Geng, S. Glinnaz, B. Cetinkaya, S. Gilcemal, D. Gulcemal, J. Org. Chem. 2018, 83, 2875-2881.

[33] C. S. Cho, B. T. Kim, T.-J. Kim, S. C. Shim, J. Org. Chem. 2001, 66, 9020-9022.

[34] R. Martinez, D. J. Ramén, M. Yus, Tetrahedron 2006, 62, 8988-9001.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

pu étre utilisées pour la synthése de 20 cétones a-alkylées avec des rendements allant de 5
a 93%. Comme il a été mentionné précédemment, l'introduction de 2 équivalents d’alcool
(générant ainsi un équivalent de plus d’hydrure métallique) a mené au méme compose de sur-

réduction 12 a hauteur de 82%.

Enfin, un produit comparable a celui de Haller a été synthétisé a partir de camphre et d’un
dérivé d’alcool benzylique (13) mais curieusement le groupe n’a obtenu que le produit benzylé
non réduit 14 a 96% (Schéma 13). L’influence stérique de la cétone n’a pas permis d’obtenir
le produit saturé et cette hypothése a été démontrée par 7 exemples provenant de cétones

encombrées ne fournissant que des produits insaturés (35-96%).

T R2
[RUCI,(DMSO),], 2 mol%, 3 R
/@/\OH KOH, 1 éq. RTH\/AF
+ =
1,4-dioxane, 80 °C, 24 h o
[e) o) 7 exemples
35-96%

13,1 éq. 14
96%

Schéma 13 : a-Alkylation du camphre assisté par un catalyseur de ruthénium a partir d'un dérivé d'alcool

benzylique

I1.1.1.2. Métaux non-nobles : fer, manganése, cobalt et cuivre

Dans les années 2010, des métaux alternatifs et plus abondants aux métaux de transition
classiques en ATH (iridium, ruthénium ou rhodium) ont été recherchés. En effet, les prix des
métaux sont en constante évolution et la raréfaction de certains ont poussés a modifier la

catalyse par ATH a l'aide de métaux moins chers et plus abondants (Tableau 1).

Abondance dans la cro(te terrestre

Métal Prix (€/kg) (ma/kg)E®!
Cobalt 26,97 25
Cuivre 7,48 60
Iridium 135 643,55 0,001
Fer 0,10 56 300
Manganése 926,45 950
Nickel 18,80 84
Rhodium 150 387,42 0,001
Ruthénium 13 711,94 0,001

Tableau 1 : Prix des métaux et leur abondance dans la crodte terrestre
Les données sur les prix des métaux ont été relevées sur le site

https://www.dailymetalprice.com/metalpricescurr.php (consulté le 29/06/2023) et convertis en €/kg

[35] L. Alig, M. Fritz, S. Schneider, Chem. Rev. 2019, 119, 2681-2751.
[36] Abundance of elements in the earth’s crust and in the sea, 97th ed., CRC Handbook of Chemistry and
Physics, 2017.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Depuis quelques années, la catalyse au fer est en pleine expansion®” et le groupe de Casey

et Guan ont utilisé le complexe de Knélker pour effectuer la réduction chimiosélective de

composés carbonylés.B8 Ce méme catalyseur de type Kndlker étant également intéressant

pour I'oxydation d’alcool,®® son emploi en réaction d’ATH a donc été développé afin d’effectuer

l'alkylation de différentes cétones (Schéma 14).

I'Tms ¢

: Fe
i oc” / “co

. OC
' oC
v 2mol%
t [Fe-Kndlker]
Darcel et collab.
2015

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

2mol% :
[Mn-MACHO-Pr] :
Beller et collab.
2016

Conditions (0]

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

HSp”T NeH,siMes :

' 2 mol% '
:‘ [Co-PNP] !
Zheng et collab.

2017

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

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

Lang et collab.
2018

|

Ratio cétone:alcool 1 : 1,3
PPhj3, 2 mol%, Cs,CO3, 10 mol%
PhMe, 140 °C, 24 h

|

Ratio cétone:alcool 1 : 1,2
Cs,CO3, 5 mol%
famylOH, 140 °C, 22 h

Ratio cétone:alcool 1 : 1,2
KO'Bu, 5 mol%
PhMe, 120 °C, 24 h

11 :80% 11 :88% 11:93%

Ratio cétone:alcool 1: 1,5
KOH, 50 mol%
PhMe, 110 °C, 24 h, sous flux d'azote
1:91%

Schéma 14 : a-Alkylation d'acétophénone par des alcools primaires catalysée au (a) fer, (b) manganése,

(c) cobalt et (d) cuivre

Y

Sortais et Darcel ont préalablement effectué la synthése de la cétone 11 avec 80% de

rendement.”% lls ont ensuite poursuivi la synthése d’acétophénones a-alkylés par différents

alcools benzyliques primaires avec de bons rendements (23 exemples, 0-92%). La

naphthalénone n’a en revanche pas permis dobtenir de produit d’alkylation dans ces

conditions (0%). lls ont par ailleurs appliqué cette méme méthodologie a la réaction

d’annulation de Friedlander a partir d’acétophénone et d’alcool 2-aminobenzylique 15 pour la

synthése du dérivé quinoléine 16 a 65% (Schéma 15).

[Fe-Kndlker], 2 mol%,
PPh3 2 mol%,
KO'Bu, 10 mol%

L O
N
Ph NH,

15

L
=
N Ph

16
65%

PhMe, 140 °C, 48 h

R
~
N Ar
5 exemples
55-67%

R = H ou alkyle

Schéma 15 : Annulation de Friedldnder par ATH a partir d’acétophénone pour la synthése de quinoléine

[37] D. Wei, C. Netkaew, C. Darcel, Eur. J. Inorg. Chem. 2019, 2019, 2471-2487.

[38] C. P. Casey, H. Guan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5816-5817.

[39] M. G. Coleman, A. N. Brown, B. A. Bolton, H. Guan, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 967-970.

[40] S. Elangovan, J. B. Sortais, M. Beller, C. Darcel, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14483-14486.
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En 2016, Beller a synthétisé un catalyseur de manganése portant un ligand PNP afin d’étudier
sa capacité a catalyser la réaction de C-alkylation par auto-transfert d’hydrogéne
(Schéma 14).#Y La réaction de I'acétophénone et de I'alcool benzylique (1,2 éq.), en présence
d’'une quantité catalytiqgue de carbonate de césium (5 mol%) a 140 °C pendant 22 h a permis
d’accéder a 88% de la cétone 11 en présence d'un complexe de manganese (2 mol%).
L’exemplification d’un nombre important de cétones alkylées a permis d’accéder a des

rendements bons a excellents (25 exemples, 22-92%).

L’année suivante, Zheng et collab. ont utilisé les propriétés intéressantes d’hydrogénation
sélective d'un catalyseur de cobalt portant un ligand PNP¥2 pour effectuer I'alkylation de
cétones avec des alcools primaires (Schéma 14).14% Cette étude a été considérée comme étant
le premier exemple d’alkylation de cétones par catalyse au cobalt. L'utilisation de 2 mol% de
[Co-PNP] et de 5 mol% de KO'Bu a permis la formation de 93% de la cétone 11. lls ont
également effectué une exemplification de 26 cétones alkylées (21-98%) a des températures

Iégerement moins élevées (120 versus 140 °C).

En 2018, le groupe de Lang a synthétisé et utilisé un catalyseur hexamérique de cuivre portant
des ligands 4,6-diméthylpyrimidine-2-thione, actif pour la déshydrogénation catalytique de
cétones en alcools (Schéma 14).*4 La réaction d’alkylation a été accomplie a 10 mol% en
cuivre ([CueLg]) et assisté par 50 mol% de KOH a 110 °C pendant 24 h.B8 Un Iéger flux d’azote
a été réalisé afin d’éviter la formation de produit de sur-réduction puisque 1,5 équivalents

d’alcool benzylique sont utilisés menant a 91% de cétone 11.

I1.1.2. a-Alkylation de cétones a partir d’alcools secondaires

L’arrivée de l'alkylation de 'acétophénone par ATH a partir d’alcools secondaires est arrivée
assez tard car ces alcools ne possedent pas la méme réactivité que les alcools primaires vis-
a-vis de l'oxydation par exemple. Dans ce domaine, le groupe de Gunanathan a su répondre
a ce besoin d'utiliser des alcools secondaires pour I'alkylation de cétones (Schéma 16).

Gunanathan et collab. (2020)
H

OH [Ru-MACHO], 1 mol%, o R

™
o] KOtBu, 5 mol% 0 )U\ 3 HN, wPPh,
)K + @ Ar R (/Ru"\
Ph PhMe, 125 °C, 24 h Ph p ‘ co

-

29 exemples
sous flux d'azote 35-97% Phy
17 Cl
80% R', R? = alkyle et/ou aryle [Ru-MACHO]

Schéma 16 : Réaction d’alkylation de I'acétophénone par le cyclohexanol en présence de [Ru-MACHO]

[41] M. Pefia-Lopez, P. Piehl, S. Elangovan, H. Neumann, M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 14967-
14971.

[42] G. Zhang, B. L. Scott, S. K. Hanson, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12102-12106.

[43] G. Zhang, J. Wu, H. Zeng, S. Zhang, Z. Yin, S. Zheng, Org. Lett. 2017, 19, 1080-1083.

[44] D.-W. Tan, H.-X. Li, M.-J. Zhang, J.-L. Yao, J.-P. Lang, ChemCatChem 2017, 9, 1113-1118.

[45] D.-W. Tan, H.-X. Li, D.-L. Zhu, H.-Y. Li, D. J. Young, J.-L. Yao, J.-P. Lang, Org. Lett. 2018, 20, 608-611.
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Le catalyseur choisi par Gunanathan pour I'alkylation de cétones avec des alcools secondaires
a été le Ru-MACHO®, un complexe développé par Shneider et collab.*¢' En 2020, I'équipe de
Gunanathan a entrepris I'alkylation de I'acétophénone par le cyclohexanol (1,2 éq.) et assistée
par Ru-MACHO® (1 mol%) et KO'Bu (5 mol%) a 125 °C pendant 24 h.#7 La clef favorisant la
diminution du type de sous-produits et leurs quantités a été la charge de la base qui limitée a
5 mol% a préservé une excellente conversion et un rendement isolé de 80% du composé 17.
A partir de ce résultat le groupe a ensuite étendue la méthode a 29 exemples différents a 'aide
d’alcools secondaires cycliques et acycliques avec de bons a excellents rendements
(35-97%).

Cependant, malgré cette étude, il est assez rare que la fonctionnalisation d’acétophénones se
déroule sans l'observation de sous-produits. En effet, lorsqu’'une acétophénone non-
fonctionnalisée sur son cycle benzylique est utilisée et que I'alcool n’est pas assez réactif (ce
qui peut arriver notamment avec les alcools secondaires), la forme énolate de cette phénone
peut réagir sur elle-méme. Il peut donc étre généré lors de la réaction d’ATH le produit désiré
18 et le composé de non-réduction 18’ ainsi qu’un produit d’autocondensation 19 et insaturé
19’ (Schéma 17).

o Conditions d'ATH 2 B o .
©A+R/\0H—>©)K/AR + & O

18/18' 19/19'

Schéma 17 : Produits et sous-produits possibles de I'alkylation de I'acétophénone avec un alcool primaire

Afin d’éviter de rencontrer ce phénoméne d’auto-condensation, le groupe de Donohoe en 2015
s’est essayé a déterminer la plus optimale des acétophénones afin de travailler sur la réaction
d’alkylation par ATH.

I1.1.2.1. La pentaméthylacétophénone comme acétophénone particuliére

Pour commencer, le groupe a choisi d’étudier l'influence des groupements méthyles sur
I'acétophénone, notamment mono-fonctionnalisée en position ortho 20 sans solvant et avec
un excés de 10 équivalents d’'alcool benzylique (Schéma 18).481 Un systéme catalytique
[Ir(cod)CI]2 (1 mol%) en présence du ligand DPPBz (2 mol%) et de KOH (2 éqg.) sous
atmosphére inerte (Ar) ont permis la formation de I'acétophénone 21 avec un rendement de
70%.

[46] M. K&R, A. Friedrich, M. Drees, S. Schneider, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 905-907.

[47] S. Thiyagarajan, R. Vijaya Sankar, C. Gunanathan, Org. Lett. 2020, 22, 7879-7884.

[48] J. R. Frost, C. B. Cheong, W. M. Akhtar, D. F. J. Caputo, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2015, 137, 15664-15667.
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[Ir(cod)Cl], 1 mol%,
DPPBz, 2 mol%,

o) o o} OH
KOH, 2 &q.
Ph + Ph”~ OH Ph + Ph + Ph
85°C, 24 h \
Ph Ph
21 21 22

20 10 éq.

Ar 70% 0% 30%
0, 0% 62% 0%

Schéma 18 : Etude préliminaire d'alkylation par ATH d'une acétophénone ortho-méthylée

Le défi était double : éviter la formation du produit de sur-réduction 22 et des produits
d’autocondensation. En effet, I'intérét d’avoir ajouté 10 équivalents d’alcool benzylique a été
de comprendre et de contrer cette sur-réduction. En revanche, cet encombrement n’a pas été
suffisant étant donné la réduction de la phénone de départ avec 30% de rendement en alcool
22. Cette substitution d’'un méthyle en ortho a tout de méme permis d’éviter les produits
d’autocondensation. C’est donc finalement 70% d’alkylation de la cétone ortho-fonctionnalisée
21 qui a été obtenue. Il est a noter que I'ajout d’'une atmosphére de dioxygéne a favorisé

l'isolation de 62% de composé alkylé non réduit 21°.

Par la suite, l'acétophénone a été fonctionnalisée par plusieurs méthyles (mésityle,
pentaméthylbenzene, triméthoxybenzéne) afin de vérifier leurs réactivités face a un exces de
10 équivalents d’alcool linéaire primaire, le n-butanol (Schéma 19). Il a été observé que
'augmentation de la substitution sur 'aromatique permettait d’améliorer le rendement. En
effet, 'acétophénone 11 n’a produit aprés réaction que des traces de cétone 26. Le fait
d’encombrer toutes les positions benzyliques a permis d’augmenter drastiquement le

rendement a 98% (30) et par conséquent de supprimer totalement le produit réduit issu de
I'addition 1,2 (malgré un exceés de 10 éq. de butanol).
[Ir(cod)Cl], 1 mol%,

o] o]
SRS QS
o DPPBz, 2 mol%, 26 27

KOH, 2 éq. <5% 69%
‘ A Ph + p-BuOH ——M
(P 85°C,24 h OMe O o 0]
R
Ph
isassdrqed
MeO OMe

28 29 30

R:H (11), 2-Me (20), 2,4,6-OMe (23),
2,4,6-Me (24), 2,3,4,5,6-Me (25)
87% 89% 98%

Schéma 19 : Etude de réactivité de I'acétophénone et de phénones ortho-fonctionnalisées avec du n-butanol

Face a cette réussite le groupe de Donohoe a donc par la suite exemplifié la réaction a partir
des cétones mésitylene 24 et pentaméthylbenzene 25 (Ph*) donnant les meilleurs résultats
avec le butanol. Au total ils ont obtenu 14 produits d’alkylation avec d’excellents rendements
allant de 72 a 98%.
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Les propriétés et avantages de la pentaméthylacétophénone sont multiples.®®5% Lorsque le
phényle est substitué sur les deux positions ortho, ce motif subit alors un effet de torsion. Le
Ph* plus généralement possede une torsion de 90° par rapport au carbonyle, ce qui lui confére

des propriétés et réactivités particuliéres (Schéma 20).

HO, Nu 0 Base O

Nu® (ex : LDA)
#90°

31
Effet de torsion

Schéma 20 : Comparaison de la réactivité du motif pentaméthylacétophénone face a un nucléophile et une
base forte
En effet, 'encombrement stérique, induit par des groupements en ortho, blinde le carbonyle
de tout type d’attaque nucléophile et donc empéche également aprés ATH, la réduction de la
cétone. De ce fait, la seule possibilité pour la cétone Ph* est de réagir en présence d’une base
(ici exemple de LDA). De plus cette torsion, libere en partie le méthyle de la cétone ce qui
permet d’éviter des réactions de retro-aldolisation.®¥ La forme énolate est donc stable étant
donné l'accessibilité de la base pour arracher le proton acide. Mais puisque les
caractéristiques stériques du Ph* ne permettent pas d’attaque de nucléophiles, aucune
réaction d’autocondensation n’est possible supprimant donc un sous-produit. Grace a la
structure atypique de la cétone Ph*, les produits C-C formés sont obtenus sous forme de solide
(intéressant notamment pour des purifications par recristallisation). De plus la cétone Ph* 31
est facilement synthétisée par réaction de Friedel-Crafts entre le pentaméthylbenzéne et le

chlorure d’acétyle.

Pour finir, 'un des atouts majeurs de la structure Ph*C(O)Me est la possibilité aprés alkylation
via ATH d’effectuer le clivage du motif pentaméthylbenzéne (Ph*). Ce clivage de la cétone Ph*
et de ses analogues a été décrit a plusieurs reprises dans la littérature, notamment par réaction
de rétro-Friedel-Crafts. L’'un des premiers exemple a été donné par Louise qui a traité du
benzoylmésitylene avec de I'acide phosphorique a chaud produisant respectivement du
mésityléne et de I'acide benzoique.b? La substitution en ortho d’un groupe alkyle sur au moins
une position a été profitable a ce clivage ou I'absence de substitution (benzoyle) n’a pas

entrainé de réaction de clivage.®354

[49] R. J. Armstrong, T. J. Donohoe, Tetrahedron Lett. 2021, 74, 153151.

[50] C. B. Cheong, J. R. Frost, T. J. Donohoe, Synlett 2020, 31, 1828-1832.

[51] C. H. Heathcock, in Asymmetric Synthesis, Elsevier, 1984, pp. 111-212.

[52] E. Louise, Ann. Chim. Phys. 1885, 6, 207.

[53] W. M. Schubert, H. K. Latourette, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1829-1834.

[54] A. M. El-Khawaga, R. M. Roberts, K. M. Sweeney, J. Org. Chem. 1985, 50, 2055-2058.
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La cétone Ph* 31 étant twistée hors du plan (perpendiculaire au carbonyle) cela permet
d’accéder plus facilement a la position ipso et donc de réagir avec des électrophiles. Une
séquence de rétro-acylation de Friedel-Crafts est alors possible via un ion acylium qui peut
étre piégé par différents nucléophiles et donner lieu a des acides, esters, thioesters, amides,

des alcools, etc... (Schéma 21).

0

R
~90°

31

Schéma 21 : Clivage du motif Ph* par désacylation avec attaque d’un nucléophile sur le carbonyle

I1.1.2.2. Métal noble : iridium

Le grand enjeu pour la sélection d’'un substrat compatible pour la réaction d’alkylation a donc
été validé et Donohoe a poursuivi son étude avec la cétone Ph* a partir d’alcools secondaires
(Schéma 22).

Donohoe et collab. (2017)

[Cp*IrClyl, 0,5 mol%, o o Rr? S ..
OH NaO'Bu, 2 éq. *M 1 : w
Ph R'| & ppe

A PhMe, 85 °C, 24 h 20 exemples } 34 3
156 60-97% v 86% | :
,5 éq.
32 R', R% = alkyle et/ou aryle
97%
o Donohoe et collab. (2018)
0o R’
_ R?
Ph*
R® R®
Conditions A : R4
[Cp*IrCly];, 2 mol%,
Conditions B : 30 se[))(g?!/ales
[Ir(cod)Cl,, 0,5 mol%, °
Me CataCXium A, 2 mol% PBu
)\/\/\ Donohoe et collab. (2020)
HO OH KOH, 4 ¢q.
PhMe, 115 °C, 24 h 1
35, 2 &q. o R
36,A Phe R CataCXium A
80%
r.d. 95:5 R® R®
36,8 R4
79%
30 exemples
50-90%

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 22 : a-Alkylation de la pentaméthylacétophénone a l'aide d’alcools secondaires catalysée a l'iridium
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Pour commencer, le groupe a entrepris une version racémique de cette méthodologie avec
1,5 équivalents de pentan-3-ol assisté par 0,5 mol% de dimeére d’iridium et 2 équivalents de
tert-butylate de sodium a 85 °C pendant 24 h.5% La cétone 32 a été isolée a 97% dans des
conditions relativement douces. Le fait d’utiliser un excés d’alcool n’a plus été un frein dans
cette réaction puisque la sur-réduction n’a pas été observée. En revanche, cet excés a été
nécessaire puisque lorsque 1,1 équivalents d’alcool a été utilisé, un mélange de cétone
Ph*/énone/cétone 32 (8:13:73) a été observé par RMN. Gréace a ce résultat préliminaire,
I'équipe a étendu sa méthodologie a 20 alcools secondaires acycliques et cycliques (60-97%).
Dans ces exemples, la 4-hydroxypiperidine N-benzylée 33 a été utilisée comme alcool
secondaire et la cétone 34 a été isolée a 86%. Nous verrons dans la suite du manuscrit I'intérét

porté aux alcools hétérocycliques saturés.

En 2018, Donohoe a poursuivi son étude sur des diols pour I'obtention de cyclohexanes
substitués via cyclisation par auto-transfert d’hydrogéne (Schéma 22, conditions A et B).5® La
réaction a été effectuée avec 2 équivalents de diol 35 portant un alcool primaire et un
secondaire. Deux réactions successives d’ATH ont été réalisées durant cette séquence,
assistées par [Cp*IrClz])2 (2 mol%) et KOH (4 éq.) a 115 °C pendant 24 h (conditions A). La
cétone 36 a été isolée a 80% avec une diastéréosélectivité de 95:5. En 2020, le groupe a par
la suite porté son intérét sur I'obtention de I'intermédiaire énone 36°.571 Pour ce faire le
catalyseur de [Ir(cod)Cl2]> (0,5 mol%) a été mis en présence d’un ligand phosphine encombré
de CataCXium (2 mol%) dans les mémes conditions basiques et de températures que les
conditions A (Schéma 22, conditions B). La différence de catalyseur avec ajout du ligand
phosphine a permis d’isoler 79% de I'énone 36’. Il est a noter que l'utilisation d’une source
extérieure d’accepteur d’hydrogéne (norbornéne) a mené a une plus grande sélectivité vers

I'énone également.

lIs ont également valorisé cette méthodologie pour la synthése de molécules d’intéréts

(Schéma 23).
o o}
Cp*IrCly]3, 0,5 mol%, Br, (2 éq.) OH
OH NaO'Bu (2 éq.) DCM, -17 °C
s
’ /K/\Ph Ph is DIBAL-H, 0 °C
PhMe [4 M], 85 °C, 24 h, Ar puis - Ph
37 (+1-)-38
92% 70%

Schéma 23 : a-Alkylation de la cétone Ph* pour la synthése du (*)-3-méthyl-5-phénylpentanol aprés clivage
du motif Ph*

[55] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2577-2580.

[56] W. M. Akhtar, R. J. Armstrong, J. R. Frost, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140,
11916-11920.

[57] L. B. Smith, R. J. Armstrong, D. Matheau-Raven, T. J. Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 2514-
2523.
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Dans I'industrie du parfum, le (x)-3-methyl-5-phénylpentanol (38), qui a une odeur herbacée,
peut étre synthétisé grace a la méthodologie d’ATH. Pour ce faire, la structure particuliére du
Ph* a été utilisée pour effectuer I'alkylation de la cétone correspondante 37 a l'aide du

4-phenylbutan-2-ol puis aprés clivage du motif Ph* a synthétisé I'alcool 38.54

Malgré un certain nombre de revues sur la réaction d’alkylation, la majorité des travaux
concerne le développement de cette réaction en version racémique.® En 2019 puis en 2020,
Donohoe a décrit une réaction énantiosélective en présence de [Ir(cod)acac]
(4 mol%) et d’un ligand chiral, le (R)-DTBM-SEGPHOS (5 mol%), pour le contrdle asymétrique
apres I'étape de réduction (Schéma 24).[5960

Donohoe et collab. (2019)

M 7 7
e =
)\/\/\ Ph*
35,2 éq.
14 exemples
24-87%
[ir(cod)acac], 4 mol%, d”;’;_g r.d. 87:13-95:5
o (R)-DTBM-SEGPHOS, 5 mol%, :'e' 928 re. 86:14-94:6 o
NaO'Bu, 4 éq. R <
o PAr,
+
{BUOH, 110 °C, 24 h O PAr2
Donohoe et collab. (2020) <
o)
(] Me fo) Me
Ar=DTBM
OH Ph*)v\R
12 exemples
! 40 52.92%
39,2 éq. 91% er. 58:42-90:10
r.e. 90:10

Schéma 24 : a-Alkylation de la cétone Ph* a partir d’alcools secondaires en version asymétrique

Le diol racémigue 35 a été introduit & 2 équivalents avec la cétone Ph* assisté par
4 équivalents de NaO'Bu a 110 °C pendant 24 h. Comme pour les conditions A (Schéma 22),
la cyclisation par ATH a permis d’isoler 87% de 36 avec une excellente diastéréo- 91:9 et
énantio-sélectivité de 92:8. Cette méme méthodologie a ensuite été appliquée a I'alcool
racémique 39. La cétone 40 portant le groupement tert-butylique présent en o de l'alcool a
permis de maintenir une excellente énantiosélectivité de 90:10 avec un rendement de 91%.
Avec ce nouveau type de réaction, le groupe a été en mesure de synthétiser 12 cétones
(52-92% ; er. 58:42-90:10).

[55] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2577-2580.

[58] B. G. Reed-Berendt, K. Polidano, L. C. Morrill, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 1595-1607.

[59] R. J. Armstrong, W. M. Akhtar, T. A. Young, F. Duarte, T. J. Donohoe, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2019,
58, 12558-12562.

[60] D. M. J. Cheang, R. J. Armstrong, W. M. Akhtar, T. J. Donohoe, Chem. Commun. 2020, 56, 3543-3546.
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I1.1.2.3. Métaux non-nobles : cobalt, fer et manganése

Le développement de la méthodologie autour de la cétone Ph* conjointement avec les progrés
des complexes de métaux non-nobles a été réalisée. De ce fait, en 2018, I'équipe de
Sundararaju s’est intéressée a I'oxydation d’alcools secondaires a l'aide d’'un catalyseur de
cobalt ([Cp*Co(N,O)I]) portant un ligand de 8-hydroxyquinoline ainsi qu’a l'alkylation de la
cétone Ph* par ATH.6%621 | e phényléthanol a été introduit a 2 équivalents avec 2 mol% de
complexe de cobalt et assisté par 2 équivalents de KO'Bu a 150 °C pendant 24 h
(Schéma 25). De ce fait, ils ont isolé 95% de la cétone 41, et ont étendu leur étude a 23 autres
alcools secondaires avec des rendements allant de 33 & 95%. Il est & noter que les résultats
avec des acétophénones non ou peu fonctionnalisées ont été observés avec des rendements
faibles (< 15%).

Sundararaju et collab. (2019)

|
[CP*Co(N,O)l], 2 mol%, o Ph*MW Corl
KO'Bu, 2 éq. —N/ \o
) Ph
2 éq. 23 exemples \ /
PhMe, 150 °C, 24 h 33-95%
o M [Cp*Co(N,0)]
OH pet
. ] 95% Renaud et collab. (2020)
_ 0
all W | e
3NO, o,
NaO'Bu, 1 &q. ArMW [N ©
p M ‘ Ph
1,5 éq. 81% 40 exemples | PR
. ~ 1
PhMe, 110 °C, 24 h 26-87% 0Cy¢ co
[Fe]-1
Maiji et collab. (2020)
Br
Mn-NN], 2 mol%, Q
9 on M 1 e ¥ w
+ Ph* R ~ i
PhMe, 140 °C, 24 h 30 exemples \_s oc” | co
' 30-93% co
2 éq. 42 [Mn-NN]

85%

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 25 : a-Alkylation de la cétone Ph* par des alcools secondaires assistée par des métaux non nobles

En 2020, le groupe de Renaud a réalisé I'alkylation de la cétone Ph* avec le phényléthanol
assisté par un catalyseur de fer modifié de Knolker, [Fe]-1.% Les études préliminaires ont été
développées a l'aide de [Fe]-1 (2 mol%) en présence d’oxyde de triméthylamine (4 mol%)
(activation du pré-catalyseur [Fe]-1) et du NaO'Bu (1 ég.) a 110 °C pendant 24 h. La cétone
désirée 41 a été isolée avec 81% de rendement (Schéma 25). L'exemplification a été réalisée

sur différents alcools secondaires comprenant des hétérocycles insaturés (dérivés de safrole,

[61] M. K. Gangwar, P. Dahiya, B. Emayavaramban, B. Sundararaju, Chemistry - An Asian Journal 2018, 13,
2445-2448.

[62] P. Chakraborty, M. K. Gangwar, B. Emayavaramban, E. Manoury, R. Poli, B. Sundararaju, ChemSusChem
2019, 12, 3463-3467.

[63] L. Bettoni, S. Gaillard, J.-L. Renaud, Org. Lett. 2020, 22, 2064-2069.
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thiophéne, pyridine, furane, etc..) montrant la stabilité relative de ces fonctions face a
I'alkylation par ATH. C’est au total un nombre important de 40 cétones qui ont été synthétisées
(26-87%) montrant la robustesse de la méthodologie. Dans cette bibliotheque, l'alkylation a
été accomplie également a partir de cholestérol avec un excellent ratio diastéréoisomérique

de 95:5 déterminé par RMN et un rendement correct de 38% en cétone 44 (Schéma 26).

[Fe]-1, 2 mol%,
MeNO, 4 mol%,

o]
NaO'Bu, 1 éq.
+ Cholestérol —————»
PhMe, 110 °C, 24 h

43

44
38% r.d. >95:5

Schéma 26 : a-Alkylation de la cétone Ph* par du cholestérol assisté par un catalyseur de Fer modifié de type
Knélker
La méme année, Maji et collab. ont modifié un complexe de manganése a l'aide d’un ligand
de type N,N sans phosphine (Schéma 25).%4 IIs ont concu un ligand portant sur un bras une
fonction thiophéne, qui sur le manganése se voit étre hémilabile, remplagant alors un
monoxyde de carbone (activation du catalyseur). La réaction d’alkylation s’est faite en
présence d’'un exces de cyclohexanol (2 €q.) assisté par le complexe Mn-NN (2 mol%) et de
KO'Bu (1 éqg.) a 140 °C. La cétone 42 a été obtenue avec 85% de rendement au bout de 24 h.
Ce méme groupe a ensuite accompli une exemplification de leur méthode a 30 alcools

secondaires cycliques et acycliques (30-93%).

Comme le groupe de Donohoe, les équipes de Renaud et Maji ont développé la réaction

d’alkylation de la cétone encombrée Ph* a partir de diols (Schéma 27).

[Fel-1, 2 mol%,
NaOH, 4 éq.

PhMe, 130 °C, 40 h

o}
R 7%
* HOWOH rd. > 95:5
_ [Mn-NN], 4 mol%, o)
R=Ph H KO'Bu, 2 éq.

famylOH, 140 °C, 36 h

46
81%

Schéma 27 : a-Alkylation de la cétone Ph* par des diols, assistée par des complexes de fer et de manganése
En 2020, Renaud a donc proposé une cyclisation a partir du 1-phénylpentane-1,5-diol portant

un alcool primaire et secondaire avec le catalyseur de fer [Fe]-1 (2 mol%) et NaOH (4 éq.) a

130 °C pendant 40 h.%! La cétone 45 a été isolée avec un rendement de 77% et avec une

[64] S. Waiba, S. K. Jana, A. Jati, A. Jana, B. Maji, Chem. Commun. 2020, 56, 8376-8379.
[65] L. Bettoni, S. Gaillard, J.-L. Renaud, Chem. Commun. 2020, 56, 12909-12912.
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excellente diastéréosélectivité de 95:5. La méthodologie au fer a été par conséquent une
alternative intéressante a la catalyse a liridium. Le groupe de Maiji a aussi effectué cette
cyclisation a partir de 1,5-pentanediol avec le catalyseur de Mn-NN afin d’accéder a la cétone

47 avec un rendement de 81%.16¢!

La réaction d’alkylation avait initialement été décrite sans complexe meétalligue a des
températures élevées (> 200 °C) a partir d’alcools primaires ou secondaires (solvant).®! En
effet, l'utilisation de catalyseur métallique n’est pas toujours nécessaire pour I'oxydation

sélective d’alcool.

En 2020, le groupe de Morrill a décrit cette réaction de C-alkylation sans complexe métallique
(Schéma 28).57] La cétone Ph* a été conservée pour cette étude toujours dans I'optique de
réduire les sous-produits de réaction d’ATH avec 6 équivalents de pentan-3-ol et assisté par
KO'Bu (3 éqg.) a 150 °C. La cétone correspondante 32 a été isolé avec 84% de rendement.
Pour comparer, le groupe de Donohoe en 2017 a synthétisé la cétone 32 avec 97% de
rendement en présence de dimére d’iridium. La température est restée élevée en comparaison
avec les méthodes traditionnelles (150 °C contre 85-120 °C). De plus, l'utilisation de 6
équivalents d’alcool est apparue comme étant un facteur limitant. Effectivement, pour des
synthéses ou I'alcool est limitant et difficilement accessible cette méthode pourrait ne pas étre
adaptée. Toutefois, c’est une méthode élégante afin de contrer la raréfaction des métaux et

spécialement ceux utilisés en ATH.

@ Morrill et collab. (2020)
0]

o 0 R?
OH KO'Bu, 3 éq. )U\
+ \)\/ Ph* R!
Xyléne, 150 °C, 24 h 23 exemples
23-92%
6 éq. 32

84%

Schéma 28 : a-Alkylation de la cétone Ph* sans métal

I1.2. Couplage croisé d’alcools

Malgré une découverte assez lointaine de la réaction de Guerbet, celle-ci est toujours autant
d’actualité. La réaction de Guerbet catalysée par des complexes métalliques permet d’obtenir
les produits désirés dans des conditions plus douces (température réduite, moins d’excés de
réactifs, etc..) qu'avec celles décrites historiquement. En effet, traditionnellement I'alkylation
est effectuée sur une cétone (par oxydation d’'un alcool par exemple), puis par déprotonation
du carbone a en condition basique et en atmosphére contrblée (LDA ou LIHMDS, sensibles a

I'air) et a froid prend donc la forme énolate. Cette espéce est extrémement réactive face a des

[66] A. Jana, K. Das, A. Kundu, P. R. Thorve, D. Adhikari, B. Maji, ACS Catalysis 2020, 10, 2615-2626.
[67] M. B. Dambatta, J. Santos, R. R. A. Bolt, L. C. Morrill, Tetrahedron 2020, 76, 131571.
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halogénures d’alkyles pour permettre I'a-alkylation et donc la formation de liaison C-C
(Schéma 29).181 | 'objectif de plusieurs groupe a donc été de transposer cette séquence a la

méthodologie d’ATH a partir de deux alcools afin de remplacer ces réactifs.

OH [Oxydation] (o) Base oM R3X J-OK(RZ
PR TR > 2 2 > 1 Basse température
1J\/ R 1& R 1J\/ R - R P
R R LDA, MHMDS,.. R X=Br, |, Cl, OTs,.. 3
M= Li, Na, K,.. R

Schéma 29 : Alkylation de cétone par voie traditionnelle & basse température

Le cycle catalytique en auto-transfert est alors modifi€ comme suit : (i) oxydation de l'alcool
secondaire assisté par un complexe métallique. (ii) Oxydation de I'alcool primaire en aldéhyde.
(iif) Aprés oxydation de I'alcool secondaire celui-ci joue alors le role de nucléophile. L’alcool
primaire quant a lui joue le réle d’électrophile lorsque la forme aldéhyde est obtenue. (iv) Aprés
condensation aldoligue, I'énone peut étre réduite en totalité permettant I'accés a des alcools
a-fonctionnalisés ou a des cétones a-fonctionnalisées. Il est a noter que le schéma a été
simplifié en choisissant de mettre en présence un alcool primaire et un alcool secondaire
(Schéma 30). Pour commencer, un état de I'art portant sur la réaction d’ATH a partir d’alcools
secondaires et d’alcools primaires a été décrit puis en mettant en présence de deux alcools

secondaires et tout cela en fonction du type de métal utilisé.

Réaction classique

OH (multi-étape) OH
R1J\ 7777777777777777777 > R1J\/\R2
[m]
0} (iv)
[MHIH
o Base %
R1k R1lv\R2
(iii)
H,O
OH [M] ?
w2 - 2
[MH]H

(it)

Schéma 30 : Schéma général de couplage croisé par ATH a partir de deux alcools

[68] D. Caine, in Comprehensive Organic Synthesis, Elsevier, 1991, pp. 1-63.
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I1.2.1. a-Alkylation d’alcools a partir d'alcools primaires

I1.2.1.1. Métaux nobles : ruthénium, iridium et rhénium

Un des premiers exemples d’alkylation d’alcools secondaires avec des alcools primaires a été
décrit par I'équipe de Shim en 2003 (Schéma 31).6°

Shim et collab. (2003)

[RuCly(PPh3)3], 5 mol%, OH
KOH, 3 éq., OH
1-dodéceéne, 5 éq. R1J\/\R2
2 éq. Ph
1,4-dioxane, 80 °C, 40 h 22 exemples
12 25-90%

82%

Song et collab. (2017)

[RuNHC], 2 mol%, [e) N
) Cs,C0O3, 2 mol% RAK/\RZ }Ru—Cp*
1éq. Ph N \
xyléne, 150 °C, 48 h 18 exemples H Cl
1 58-95% [RUNHC]
850/0
OH
+ Ph OH
Achard et collab. (2017)
[Rul-1, 0,5 mol%, o
) NaOH, 10 mol% 1 RAK/\RZ
1éaq. 85%

PhMe, 150 °C, 16 h 12 exemples

65-89%

Das et collab. (2021)

[RuCl3-Ng], 1 mol%, o
1
1éq. KO'Bu, 10 mol% " Ar)K/\Ar
86%
PhMe, 120 °C, 12 h 22 exemoples
milieu ouvert 25-90%

[RuCl3-Ng]

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 31 : a-Alkylation d'alcools secondaires par des alcools primaires assistée par des catalyseurs de

ruthénium
La réaction du phényléthanol (2 éq.) a partir d’alcool benzylique (2 éq.) et catalysé par
RuCl>(PPhs)s (5 mol%), en présence de KOH (3 éq.) et de dodécene (5 éqg.) ont été introduit
a 80 °C, conduisant a l'alcool 12 qui a été isolé avec 82% de rendement. Par la suite ils ont
démontré que la méthodologie était assez robuste pour produire 22 alcools au total avec de
bons a excellents rendements (25-90%). Il a été assez étonnant que le groupe ait choisi
d’ajouter 5 équivalents de dodécéne puisque ce substrat est majoritairement utilisé en ATH
afin d’accepter des hydrogénes (provenant du complexe) pour empécher une sur-réduction du
produit cétone. En effet, deux produits d’alkylation sont possibles : un alcool a-alkylé ou une
cétone a-alkylée. Une des méthodes qui est frequemment retrouvée est I'utilisation d’'un flux

d’argon ou une réaction en milieu ouvert avec un équivalent d’alcool afin d’éviter une sur-

[69] C. S. Cho, B. T. Kim, H.-S. Kim, T.-J. Kim, S. C. Shim, Organometallics 2003, 22, 3608-3610.
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réduction pour mener a la cétone a-alkylée, puisqu’au total deux molécules de dihydrogéne

sont générées lors de la réaction de couplage croisé entre alcools.

En 2017, le groupe de Song a développé un catalyseur de ruthénium de type NHC actif pour
la déshydrogénation d’alcools secondaires puis a été utilisé pour effectuer la réaction de
couplage par ATH (Schéma 31).Il L’étude préliminaire a débuté sur le phényléthanol et
I'alcool benzylique assistée par 2 mol% de Ru-NHC et 2 mol% de carbonate de césium a
150 °C dans le xyléne pendant 48 h permettant 'accés a la cétone 11 avec 85% de rendement.
Puis les paramétres ont été étendus a 18 cétones a-alkylées avec des rendements bons a
excellents (58-95%).

La méme année, I'équipe de Achard a développé un catalyseur de ruthénium PNP (Ru-1)
ayant montré une bonne activité pour la déshydrogénation d’alcools et la formation sélective
d'esters.l'*72l La réaction de couplage a ensuite été réalisée a l'aide de ce catalyseur a
0,5 mol% assisté par 10 mol% de NaOH a 150 °C (Schéma 31).I"®! Au bout de 16 h, 85% de
la cétone 11 a été isolée. De nouveau une exemplification sur une famille de 12 alcools a été
réalisée avec de bons rendements en cétones allant de 65 a 89%. Cette méthodologie robuste
a permis également de bifonctionnaliser I'isopropanol a partir de différents alcools benzyliques

en une étape, sans purification de I'intermédiaire mono-fonctionnalisé (Schéma 32).

ArCH,OH, 1 éq.,
[Ru]-1, 0,5 mol%, [Ru]-1, 0,5 mol%,
OH NaOH, 10 mol% (0] NaOH, 10 mol% (0]

5 /\)K/\
AL T P on )vPh Ar Ph

PhMe, 150 °C, 16 h PhMe, 150 °C, 16 h

47, Ar = 4-MeCgH,
60%

Schéma 32 : Bi-a-alkylation de I'isopropanol a partir d'alcools benzyliques assistée par un complexe de
ruthénium
Pour ces deux groupes I'utilisation d’'un accepteur d’hydrogéne ou d’un environnement ouvert

n’a pas été nécessaire afin de s’arréter a la cétone.

C’est notamment l'alternative d’un milieu ouvert que Das a choisi en 2021 afin d’accéder a la
cétone 11 correspondante (Schéma 31).'4l La réaction de couplage a été réalisée avec un
équivalent d’alcool benzylique en présence d’un catalyseur de ruthénium (RuCls-N3) a 1 mol%
et assisté par KO'Bu (10 mol%) a 120 °C le tout en milieu ouvert. La cétone 11 a été isolée

apres 12 h de réaction avec un rendement de 86%. Leurs travaux ont permis d’étendre les

[70] W. Chang, X. Gong, S. Wang, L. P. Xiao, G. Song, Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 3466-3471.

[71] A. R. Sahoo, F. Jiang, C. Bruneau, G. V. M. Sharma, S. Suresh, T. Roisnel, V. Dorcet, M. Achard, Catal.
Sci. Technol. 2017, 7, 3492-3498.

[72] F. Jiang, M. Achard, T. Roisnel, V. Dorcet, C. Bruneau, Eur. J. Inorg. Chem. 2015, 2015, 4312-4317.

[73] A. R. Sahoo, G. Lalitha, V. Murugesh, C. Bruneau, G. V. M. Sharma, S. Suresh, M. Achard, J. Org. Chem.
2017, 82, 10727-10731.

[74] D. Bhattacharyya, B. K. Sarmah, S. Nandi, H. K. Srivastava, A. Das, Org. Lett. 2021, 23, 869-875.
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connaissances portant sur la réaction de couplage croisée a 22 cétones dans de bons a

excellents rendements (54-93%) et a été étendue a des alcools secondaires.

De nombreuses équipes ont effectué ce méme projet d’alkylation d’alcools secondaires a partir
d’alcools primaires avec différents catalyseurs d’iridium (Schéma 33). En 2015, Li et collab.
ont effectué I'alkylation du phényléthanol a I'aide d’'un complexe d’iridium bi-pyridinone.l"
Cette réaction a été développée en deux temps : (i) oxydation de I'alcool secondaire avec
1 mol% de complexe Ir-NN puis (ii) introduction de 1,1 équivalent d’alcool benzylique assisté
par 10 mol% de Cs,COs;. Cette séquence leur a permis d’isoler 89% de la cétone 11. En effet,
la réaction en une étape en 12 h a généré le produit de sur-réduction malgré un systéme

ouvert.
Li et collab. (2015)

i. [Ir-NN], 1 mol%, o)
famylOH, relux, 6 h % RAK/\R?
Ph
ii. alcool, 1,1 éq., ©)K/\ 18 exemples
Cs,CO3, 10 mol% 11 67-98%
reflux, 6 h 89%

milieu ouvert

Gulcemal et collab. (2018)

[I'-NHC], 0,5 mol%, o Af»
OH KOH, 10 mol%, M, RGN
PN 11 Ar R =
+  Ph” COH 89% _ )—Ir(ng-cod)
PhMe, 130 °C, 2 h 18 exemples cl N él
milieu ouvert 67-98% )
Ar
[Ir(cod)Cl],, 0,5 mol%, OH [Ir-NHC]
KOH, 10 mol% ©)\/\Ph Ar = 4-CF3-CgH,
PhMe, 130 °C, 2 h
milieu ouvert 11:12
30:70°

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 33 : a-Alkylation d'alcools secondaires par des alcools primaires assistée par des catalyseurs d’iridium

aratio mesuré par RMN

Le groupe de Gulcemal et collab. a élaboré un catalyseur d’iridium portant un carbéne puis I'a
utilisé en réaction d’ATH a 0,5 mol% assisté par KOH (10 mol%) a 130 °C et en milieu ouvert
(Schéma 33).%21 La sélectivité pour la cétone par rapport a I'alcool saturé est bonne dans les
conditions optimisées (93:7) et la cétone a été isolée avec 89% de rendement. Une étude
cinétique a également permis de montrer que I'alcool est oxydé aprés 15 min. (temps auquel
la conversion de I'alcool est compléete) de réaction permettant de baisser le ratio cétone:alcool
et de mettre en lumiére le mécanisme réactionnel de ce complexe d’iridium. Au total 18
exemples ont été synthétisés avec d’excellents rendements (67-98%). La comparaison avec

le complexe d’iridium [Ir(cod)Cl]. dans les mémes paramétres a dévoilé que la sélectivité

[75]  R.Wang, J. Ma, F. Li, J. Org. Chem. 2015, 80, 10769-10776.
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cétone:alcool était compliquée a rationnaliser puisque la quantité en alcool 12 augmentait

drastiguement avec ce catalyseur (cétone:alcool = 30:70).

Luo et collab. ont aussi synthétisé des systemes catalytiques cationiques a base d’iridium (1).
Ces catalyseurs de Tang, solubles dans I'eau, ont été testés en réaction d’hydrogénation a
des quantités et températures relativement basses (< 100 °C).[®! |Is ont ensuite étudié le
couplage croisé a partir d’alcools primaires (Schéma 34).'71 Pour ce faire, ils ont introduit
1,1 équivalents d’alcool benzylique assisté par [Ir-TANG] (0,1 mol%) et KOH (1,1 éq.) a 80 °C
dans de 'eau. La cétone 11 a été formée a hauteur de 94% aprés 10 h de réaction. Il a été
tout aussi impressionnant de voir que I'équipe a été en capacité d’étendre cette réaction a 34

exemples avec des rendements particulierement élevés (86-95%).

+

Luo et collab. (2021)
o H Cl
[Ir-TANG], 0,1 mol%, MeO g \ J
KOH, 1,1 éq. 1 Ar R? =N
1.1 ¢éq. - 94% R /\
H,0, 80 °C, 10 h 34 exemples Cp~ Gl
OH 86-95% [Ir-Tang]
©)\ + P OOH Bao et collab. (2023) N .
NN e - 0 o \ HSO,
[Cp*Ir-NN-(OH,)]"HSO4", 2 mol%, P N\ OH,
B %
' KOH, 1,5 éq. " Ar)K/\R1 P
1,6 éq. 99% o) N p
H,0, 100 °C, 24 h 21 exemples
32-99%
R, R? = alkyle et/ou aryle OH

[Cp*Ir-NN-(OH)*HSO,
Schéma 34 : a-Alkylation du phényléthanol assisté par des catalyseurs d’iridium cationiques a partir d’alcool
benzylique
Le groupe a relevé le défi d'utiliser comme alcool primaire du méthanol. En effet, cette source
de carbone C; est un alcool présentant quelques difficultés en raison d’un point d’ébullition bas
et des difficultés liées a I'oxydation du méthanol. Généralement, la méthylation est une
transformation importante en chimie organique et qui est réalisée a l'aide d'iodure de méthyle
ou de sulfate de diméthyle. Par conséquent, I'utilisation de la réaction d’ATH a partir de
méthanol a présenté un certain avantage. Luo a, notamment grace au catalyseur de Tang,
réalisé I'alkylation de I'alcool secondaire 48 & partir de méthanol (Schéma 35). De ce fait, les

conditions développées lui ont permis d’accéder a 90% de la cétone 49.

OH [I-TANG], 0,1 mol%, o
KOH, 1,1 &q.
+  MeOH
11 6q. H,0, 80 °C, 24 h Me
48 49

90%

Schéma 35 : a-Alkylation de phénylpropanol assisté par un catalyseur d'iridium a partir de méthanol comme

source d'alcool C;

[76] Z.Yang, Z. Zhu, R. Luo, X. Qiu, J.-t. Liu, J.-K. Yang, W. Tang, Green Chem. 2017, 19, 3296-3301.
[77] N. Luo, Y. Zhong, H. Wen, H. Shui, R. Luo, Eur. J. Org. Chem. 2021, 2021, 1355-1364.
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Plus récemment, le groupe de Bao a employé un dérivé du catalyseur de type Tang pour la
réaction d’alkylation d’alcools secondaires a partir d’alcools primaires dans I'eau (Schéma
34)."8 Le complexe d'iridium a été introduit a 2 mol% dans I'eau, assisté par 1,5 équivalents
de KOH et 1,6 équivalents d’alcool benzylique a 100 °C. De nouveau une conversion
excellente en cétone 11 a été observée a 99%. Au total, 21 exemples de cétones avec
différents alcools primaires et secondaires ont été préparés donnant lieu a des rendements
isolés de 32 a 99%. Il a semblé que la substitution de groupement fonctionnelle en ortho sur

le phényléthanol ait été la cause majeure des rendements faibles obtenus.

Afin d’éviter la sur-réduction de la cétone, certains groupes ont choisi d’effectuer la réaction
en milieu ouvert. En revanche pour les groupes de Luo et Bao, I'environnement réactionnel
dans lequel s’est déroulé la séquence, c’est-a-dire dans 'eau comme solvant, a été bénéfique

pour la formation de la cétone et par conséquent éviter le phénoméne de sur-réduction.

Pour finir sur l'utilisation de métaux nobles, le rhénium qui a montré des activités intéressantes
notamment en réaction d’amination par ATH a été adapté afin d’effectuer de I'alkylation.["®
Récemment le groupe de Hollis a synthétisé un complexe de rhénium NHC pour la synthése
de cétones a partir dalcools primaires et secondaires par  ATH.E
Le catalyseur [CCC-NHC Re(CO)3] a été introduit a 2 mol% et assisté par 20 mol% de Cs,COs3
a 140 °C pour l'alkylation du phényléthanol a partir d’alcool benzylique (Schéma 36). Aprées
18 h de réaction, La cétone 11 a été isolée avec 91% de rendement. Ce méme groupe a
également effectué la réaction d’annulation de Friedlander a partir de [lalcool
2-aminobenzylique 15 et a isolé la quinoléine 16 correspondante avec un rendement de 86%.
Un rendement similaire de 87% a été observé lorsque la réaction a été effectuée a partir

d’acétophénone en présence d’'un complexe de fer.ll
Hollis et collab. (2023)

[o) O

Ph Ar)SAR2
™~ oH R

19 exemples

11 40-91%
91%
[CCC-NHC Re(CO)s], 2 mol%,/
OH 7 N NCS
Cs,CO3 20 mol%
©)\ + > e \ (N‘\)/I;Regk\cl\?

Ph

v “y
/° 0C co
ftamylOH, 140 °C, 18 h Bu co Bu

[CCC-NHC Re(CO);]

X R’
_ N Ar
NH, N™ “Ph 7 exemples

68-86%
15 16
86%

R'=H, Me ; R? = alkyle ou aryle
Schéma 36 : a-Alkylation du phényléthanol a partir d’alcool benzylique et annulation de Friedldnder assistées

par un complexe de rhénium

[78] X. Liu, W.-Z. Dong, Y. Li, X. Yu, W.-H. Wang, Y. Himeda, M. Bao, Org. Chem. Front. 2023, 10, 355-362.
[79] A. Abdukader, H. Jin, Y. Cheng, C. Zhu, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4172-4174.
[80] H. H. Pham, T. K. Hollis, Tetrahedron Lett. 2023, 123.
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I1.2.1.2. Métaux non-nobles : cuivre, manganese et fer

Les métaux de transition abondants sont de plus en plus utilisés pour l'alkylation d’alcools
secondaires a partir des alcools primaires. Le groupe de Lang a déja utilisé un catalyseur
hexamérique de cuivre pour effectuer I'alkylation de cétones avec des alcools primaires.?! ||

a ensuite utilisé ce méme catalyseur pour fonctionnaliser des alcools secondaires avec des

alcools benzyliques primaires (Schéma 37).

Lang et collab. (2018)

o
[CugLgl, 10 mol% de Cu, o] R? R3
KOH, 50 mol% 2
Ph/\OH Ph 24 exemples
PhMe, 110 °C, 24 h 72-96%
1,2 éq. sous flux d'azote 1
91%
Gunanathan et collab. (2019)
H
Ph N N )
(0] ~pi
oH [Mn-PN5P], 2 mol%, N e PP
o )K/\ 1 NN\
Cs,C0O3 5 mol% Ar R \r Mn_
. PN ’ 1 /‘ (ef6]
Ph™ "OH 90% 30 exemples NS Lo
famylOH, 135 °C, 20 h 61-98% i
1,2 éq. ! pr
sous flux d'argon 2
[Mn-PN5P]
Leitner et collab. (2019)
OH
[Mn-MACHO-Pr], 2 mol%, OH R1 \(RZ
KO'Bu, 4 éq. |
\,,)\R3

PhMe, 150 °C, 32 h

OO

50
72%

26 exemples
34-93%
r.d. 57:43-95:5

R', R?, R® = alkyle et/ou aryle
Schéma 37 : a-Alkylation d'alcools secondaires par des alcools primaires assistée par des catalyseurs de cuivre

et de manganése
Des conditions identiques a la fonctionnalisation des cétones ont été conservées c’est-a-dire
par la mise en présence de 1,2 équivalents d’alcool benzylique, [CusLs] & 10 mol% en Cu,
50 mol% de KOH a 110 °C. Un léger flux d’azote contrélé a permis d’éviter la sur-réduction de
la cétone 11 obtenue avec 91% de rendement. Cette méthodologie a été exemplifiée a
24 cétones avec d’excellents rendement de 72 & 96%. La réaction d’annulation de Friedlander
a partir de l'alcool 2-aminobenzylique et d’alcools secondaires benzyliques pour la formation
de dérivés quinoléines a aussi été réalisée (Schéma 38). La quinoléine 16 identique a celle

synthétisée par Darcel a été isolée avec 51% de rendement.l"

[Cugle],10 mol% en Cu,
©\/j
—
N Ph

OH @\/\OH KOH, 50 mol%
+
Ph)\ NH, PhMe, 110 °C, 24 h
1,2 éq. 15 16

sous flux d'azote
51%

15 exemples
42-78%

Schéma 38 : Annulation de Friedldnder par ATH a partir de phényléthanol pour la synthése de quinoléine

En 2019, le groupe de Gunanathan a synthétisé des cétones par couplage croisé entre alcools
secondaires arylés et alcools primaires arylés ou alkylés, sous flux d’argon pour éviter la

réduction de la cétone obtenue aprés couplage (Schéma 37). L’étude a été réalisée a partir
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d’alcool benzylique (1,2 ég.) assistée par un catalyseur de manganése portant un ligand PNP
a 2 mol% en présence de Cs,COs (5 mol%) a 135 °C dans l'alcool tert-amylique. A partir de
ces parameétres la cétone 11 a été isolée avec un rendement de 90% puis le groupe a

synthétisé une librairie de 30 cétones (61 a 98%).

La méme année, le groupe de Leitner a utilisé la réaction de Guerbet a partir de diols afin
d’effectuer une double aldolisation dirigée par une cyclisation (Schéma 37).BY Pour ce faire,
un catalyseur connu de manganése PNP déja utilisé pour [lalkylation de cétones
(Mn-MACHO-'Pr) a été introduit dans la réaction d’alkylation du phényléthanol par 4
équivalents de pentanediol. Le complexe de manganése a 2 mol% assisté par 4 équivalents
de tert-butylate de potassium a 150 °C a permis la double alkylation du phényléthanol en alcool
50 avec un rendement de 72%. La réaction a ensuite été étendue a plusieurs alcools

secondaires et diols afin de préparer 26 alcools a-cycliques (34-93%, r.d. 57:43-95:5).

Y

Bien que deux alcools de natures distinctes (a-alkylation d’alcools secondaires a partir
d’alcools primaires) pour la fonctionnalisation en ATH ait été développée, la séquence d'ATH
a aussi été réalisée entre alcools primaires ou secondaires (alcools primaires/alcools primaires

et alcools secondaires/alcools secondaires).

L'utilisation conjointe de deux alcools primaires a été étudiée par Renaud via la formation de
deux intermédiaires aldéhydes dont I'un est énolisable et 'autre non (Schéma 39). Le dérivé
du catalyseur de type Knélker a été employé pour la B-alkylation d’alcools primaires ou
I'aldéhyde formé par oxydation de 'alcool 51 a la capacité en condition basique d’attaquer un
carbonyle (Schéma 39).82 En effet, I'introduction de 5 équivalents d’alcool benzylique sur le
phényléthanol 51 assisté par 2 mol% de Fe-1, NaOH (10 mol%) et NaO'Bu (1 éqg.) a 110 °C a
mené a l'alcool ramifié 52 avec 76% de rendement. Une extension de la méthode prenant en

compte ces parameétres optimaux a permis au groupe de synthétiser 29 alcools B-alkylés (29-

77%).
NaOBu
Condensation aldolique puis réduction
S Yo

A

A '
: ! Renaud et collab. (2019)

Fe-1 | 2 mol%, Y
NaOH, 10 mol%, Ph A OH
NaOBu, 1 &q. r

_O
+ Ph
OH
29 exemples
©/\/ * Ph™ "OH o 29-77“'/)o
‘BUOH, 110 °C, 40 h

51 5 éq. 52
76% R', R?, R® = alkyle et/ou aryle

e
Oxydation
e

Schéma 39 : p-Alkylation du phényléthanol a partir d'alcool benzylique assistée par un catalyseur de fer

[81] A. Kaithal, L.-L. Gracia, C. Camp, E. A. Quadrelli, W. Leitner, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 17487-17492.
[82] L. Bettoni, S. Gaillard, J.-L. Renaud, Org. Lett. 2019, 21, 8404-8408.

-35 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

L’accés a des alcools ramifiés a partir de méthanol a été exploré par les groupes de Renaud
et Leitner (Schéma 40). Pour ce faire, les conditions développées précédemment ont été
utilisées directement dans le méthanol comme solvant et de phényléthanol 51 (1 éq.).
L’alcool B-fonctionnalisé 53 a alors été isolé avec 71% de rendement. Dans la méme
philosophie, le groupe de Leitner a utilisé le complexe de Mn-MACHO-Pr a 0,5 mol% en
modifiant ses conditions par le remplacement de la base KO'Bu, par 2 équivalents de

méthylate de sodium, permettant d’accéder a I'alcool 53 avec un rendement de 85%.°]
A

Fe-1 2 mol%,
NaOH, 10 mol%,
NaOtBu, 1 éq.

110 °C,40 h \
Me 53
OH OH A, 71%
©/\/ + MeOH B, 85%
Solvant B
51 [Mn-MACHO-'Pr], 0,5 mol%,
NaOMe, 2 éq.

150 °C, 24 h

Schéma 40 : a-Alkylation de phényléthanol assisté par des catalyseurs de fer et de manganese a partir de

méthanol comme source d'alcool C;

I1.2.1.3. Valorisation de la réaction de couplage croisé d’alcools par ATH

Enfin, dans le contexte lié au développement et a I'utilisation de combustibles ayant une source
dite « renouvelable », la réaction de couplage croisé d’alcools primaires par ATH a été utilisée
en 2013 par le groupe de Wass.B4 Le projet avait pour objectif la synthése du butanol,
considéré comme une alternative intéressante au gasoil,®®! a partir d’éthanol (Schéma 41).
L’alkylation sélective de I'éthanol via une réaction de Guerbet, a été catalysée par 0,01 mol%
de trans-[RuCl,(PPh.),-Me] assisté par 5 mol% d’éthanolate de sodium a 150 °C. Malgré une
excellente sélectivité de 90,6% en n-butanol, seulement 13% de conversion de I'éthanol a été

détectée, laissant la place a de futurs développements.

trans-[RuCly(PPh;),-Me], 0,01 mol%, Ph, cl
NaOEt, 5 mol% . P A~
13,0% conversion Ru,,l
90,6% sélectivité 7 el
150 °C, 20 h Ph,
TON = 1300, TOF =65 h”’ trans-[RuCly(PPhy),-Me]
/\OH \/\/OH
2¢éq. [Mn-MACHO-Pr], 0,0001 mol%,

NaOEt, 12 mol%
11,2% conversion

92,0% sélectivité

160 °C, 168 h
TON = 114120, TOF = 3078 h™'

Schéma 41 : p-Alkylation d'éthanol par ATH pour la production de n-butanol

[83] A. Kaithal, P. Bonn, M. Holscher, W. Leitner, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 215-220.
[84] G. R. M. Dowson, M. F. Haddow, J. Lee, R. L. Wingad, D. F. Wass, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9005-
9008.

[85] K. R. Szulczyk, Int. J. Energy Env. 2010, 1, 501-512.
-36 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Dans la méme philosophie, le complexe de manganése, [Mn-MACHO-Pr] a été employé par
Liu en 2017 afin d’accéder au butanol a partir d’éthanol avec une quantité catalytique de

manganése a 0,0001 mol% (Schéma 41).1¢

Le groupe de Milstein qui utilise depuis plusieurs années des complexes de ruthénium a
modifié un ligand PNP afin d’effectuer cette méme réaction de Guerbet a partir d’éthanol
(Figure 1).B7 Le groupe a atteint un TON intéressant de 18 209 avec une sélectivité de 86,1%
en faveur du butanol aprés 168 h de réaction. Lorsque la réaction a été stoppée a 40 h et avec
20 mol% de base, la quantité en alcools de type C-6 et C-8 a augmenté (conversion de 73,4%
et 37,6% de sélectivité pour les alcools C-6 et C-8). Cette conversion en alcools de chaines
plus longues a été aussi intéressante puisque leurs densités énergétiques volumétriques se
rapprochent d’autant plus de celle du gasoil (gasoil -33,867 ; éthanol -23,278;
1-butanol -29,107 ; 1-hexanol -31,732 ; 1-octanol -33,545 MJ/m?).[8l

Milstein (2016) Szymczak (2022)
N
PPh /N
N N—
N
/ Ru\
N/ el
_N_ PPhg
Y/
[Ru] : 0,001 mol%, 110 °C, 168 h [Ru] : 0,0001 mol%, 150 °C, 168 h
TON = 18209 TON = 155890, TOF = 12690 h™'
18,2% conversion 15,6% conversion
86,1% sélectivité 65% sélectivité

Figure 1 : Présentation des catalyseurs optimisés par Milstein et Szymczak pour la conversion de I'éthanol en

butanol
Finalement, en 2022, le groupe de Szymczak a valorisé I'éthanol en butanol (et en alcools
C-6 et C-8), a partir d’'un complexe de ruthénium a seulement 0,0001 mol% ayant présenté les
meilleurs TON (155890) et TOF (12690 h) pour cette réaction de Guerbet (Figure 1).1

En revanche dans toutes ces études, des produits de réactions de Tishchenko et Cannizzaro

ont été détectées affectant la sélectivité.

Vis-a-vis des derniéres avancées liées a la réaction de Guerbet, 130 ans aprées sa découverte,
il est possible de voir dans le futur des développements encore plus importants de son
utilisation pour la valorisation de I'éthanol biosourcé afin d’obtenir du butanol par voie

catalytique.%%4

[86] S. Fu, Z. Shao, Y. Wang, Q. Liu, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 11941-11948.

[87] Y. Xie, Y. Ben-David, L. J. W. Shimon, D. Milstein, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 9077-9080.

[88] Specific Energy and Energy Density of Fuels, Neutrium, 2014

[89] A. M. Davies, Z.-Y. Li, C. R. J. Stephenson, N. K. Szymczak, ACS Catalysis 2022, 12, 6729-6736.

[90] H. Choi, J. Han, J. Lee, Int. J. Env. Res. Public Health 2021, 18, 11749.

[91] A. Messori, A. Gagliardi, C. Cesari, F. Calcagno, T. Tabanelli, F. Cavani, R. Mazzoni, Catal. Today 2023,
S092058612300010X.
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11.2.2. a-Alkylation d’alcools a partir d’alcools secondaires

Pour finir, les avancées sur l'utilisation exclusives de deux alcools secondaires est assez
récente en ATH, comme pour I'alkylation de cétone a partir d’alcools secondaires. De ce fait,
une utilisation conjointe de deux alcools secondaires a été effectuée par le groupe de
Gunanathan. Cette équipe ayant souvent recours au Ru-MACHO dans leurs différentes

études, a effectué la combinaison de deux alcools secondaires par ATH (Schéma 42).5%

KO'Bu

o
/\O) Condensation aldolique suivie d'une réduction
@ ) ,

A A
‘ o R H
A M 1) /j
Oxydation Ar R HN,’ PPh
[Ru-MACHO], 1 mol%, [ o o PPNz
KO'BU. 5 mol® 35 exemples —
u. 3 mol% 30-97% P ~co
Ph,
PhMe, 125 °C, 4 h \ cl
sous flux d’argon [Ru-MACHO]
OH OH o)
17
* A, 86% H.O
’ 2V~ 0
B B, 81% H
[RuCl3-N3]H,0, 2 mol%, Ar\rN\ N
KO'Bu, 20 mol% N\ N QIN‘ P
Das et collab. (2021) \f NI/
PhMe, 150 °C, 12 h N‘N/R‘U\Cl
milieu ouvert o R¥™ /A
ArMR1)
[RuCl3-N3]H,0
17 exemples
65-89%

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 42 : a-Alkylation du phényléthanol a partir de cyclohexanol assistée par des complexes de ruthénium

L’alcool modéle choisi, le cyclohexanol, a permis d’effectuer la réaction d’alkylation du
phényléthanol a partir de Ru-MACHO (1 mol%) et de KO'Bu (5 mol%) a 125 °C. La cétone 17
a été isolée avec 86% de rendement. A la suite de cette étude préliminaire, 35 cétones ont été

obtenues dans des rendements allant de 30 a 97%.

En 2021, Das qui a utilisé un catalyseur de ruthénium avec un ligand PNP pour le couplage
croisé d’alcool secondaires arylés en présence d’'alcools primaires a effectué ce méme
couplage a partir d’alcools secondaires (Schéma 42).'4 lls ont de fait fonctionnalisé le
phényléthanol & partir de cyclohexanol en présence de 2 mol% de RuCls-N3 et 20 mol% de
KO'Bu a 150 °C. La cétone a-alkylée 17 a été isolée avec un rendement de 81%. La
méthodologie a été exemplifiée a 17 cétones avec de bons rendements au global allant de 61
a 89% et en particulier le cholestérol isolé avec 61% de rendement. C’est une réaction

Y

analogue a celle de Renaud (Schéma 26, p.26) qui a été effectuée ou Il'aklyation de la

[92] S. Thiyagarajan, C. Gunanathan, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 3822-3827.
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triméthylacétophénone en présence de cholestérol a permis de synthétiser 38% de la cétone

44, Par conséquent, l'utilisation de deux alcools en réaction d’ATH s’est avérée bénéfique.

Pour finir, en 2023, I'équipe de Liu a accompli la réaction de couplage croisée entre deux
alcools secondaires assistée par le complexe Mn-MACHO (Schéma 43).°1 Deux jeux de
conditions ont été mis en place afin de sélectivement synthétiser 'alcool 17’ ou la cétone 17.
Afin d’accéder a des alcools fonctionnalisés (Conditions A), I'équipe a introduit dans le milieu
4 équivalents de cyclohexanol, 2 mol% de Mn-MACHO et 1 équivalent de NaO'Bu a 140 °C
durant 16 h puis 60 °C pendant 6 h menant a 85% de rendement de I'alcool 17°. Pour accéder
ala cétone 17, la quantité du complexe de manganese a été légerement augmentée a 3 mol%
dans les mémes conditions sans poursuivre la réaction 6 h de plus, permettant de l'isoler avec
80% de rendement (Conditions B). Un nombre conséquent de 44 exemples d’alcools (30-97%)

et de 41 exemples de cétones (55-91%) a été décrit durant cette étude.
Liu et collab. (2023)

Conditions A
37~
Conditions A : OH R ]
[Mn-MACHOQ], 2 mol%, R R2
NaOBu, 1 éq.
44 1
PhMe, 140 °C, 16 h exemnp es
30-97%
oH OH puis 60 °C, 6 h OH

+
©)\ © Conditions B : Conditions B

[Mn-MACHO], 3 mol%, o RS
4 éq. NaO'Bu, 1 éq 17", A : 85% ;
: . A P
PhMe, 140 °C, 16 h 17,B:80% R1MR2
41 exemples
55-91%

Schéma 43 : a-Alkylation du phényléthanol a partir de cyclohexanol assisté par un complexe de manganése

A partir de tous ces développements la réaction de couplage croisé d’alcools par ATH a
soulevé plusieurs avantages. En effet, deux produits d’alkylation (alcool ou cétone) sont
accessibles via cette méthodologie en choisissant judicieusement I'environnement
réactionnel. De plus, I'utilisation de métaux de transitions non-nobles a grandement aidé cette
réaction a devenir attractive. Plusieurs groupes ont relevé le défi d’effectuer ce couplage a
partir du méthanol et ont également développé la réaction d’annulation de Friedlander. Cette
méthodologie basée sur le couplage croisé d’alcools posséde en revanche moins d’exemples

de couplage d’alcools secondaires.

[93] F. Sun, J. Huang, Z. Wei, C. Tang, W. Liu, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2023, 62, e202303433.
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I1.3. a-Alkylation d’autres nucléophiles acides

La réaction d’ATH a été développée de maniére importante pour la fonctionnalisation
d’a-méthylcétones assistée par des métaux nobles et non-nobles. De nombreuses études ont
également décrit I'alkylation de nucléophiles portant un caractére acide. De ce fait, il a été
décrit dans cette section I'utilisation de nitriles, d’esters, de phosphonates, de sulfonates, de
nitroalcanes, d’indoles et plus récemment dépoxydes comme nucléophiles via la
méthodologie d’ATH.

I1.3.1. a-Alkylation des nitriles

La famille des nitriles est un groupe fonctionnel trouvant ses origines dans la nature et des
applications dans diverses syntheses tels que pour les acides carboxyliques, les amines, les
cétones, les amides et les produits bioactifs (Verapamil, Systhane, Vildagliptin).[®4959¢l
L’a-alkylation de ces types de composés peut étre effectuée par condensation de
Knoevenagel avec des composés carbonylés.’”l Comme pour les cétones certains
inconvénients peuvent intervenir en conditions basiques a chaud. De ce fait, I'alkylation des
nitriles par méthode d’auto-transfert a été considérée comme étant plus douce et a limité la

production de sous-produits.

II1.3.1.1. a-Alkylation de nitriles a partir d’alcools primaires

En 1981, Grigg a décrit I'alkylation du cyanure de benzyle, en présence de 5 mol% du systéme
formé in situ [RhCl3.H2O]/PPhs; au reflux de I'éthanol (réactif et solvant) avec 72% de
rendement pour le nitrile 54 permettant d’étendre la réaction a 6 autres nitriles avec de bons
rendements allant de 30 a 78% (Schéma 44).081 L'utilisation du catalyseur de RuH2(PPhs)sa

permis a ce méme groupe d’augmenter le rendement CPG a 92%.

Par la suite, le groupe de Gunanathan, en 2017, a effectué I'a-alkylation d’arylacétonitriles en
présence d’alcools aliphatiques (Schéma 44).°% Ce type d’alcool est souvent plus compliqué
a oxyder, cependant grace a I'utilisation du complexe de Ru-MACHO® a 0,5 mol% et assisté
par 1 mol% de KO'Bu, I'étude portant sur I'éthanol (5 éq.) a mené au nitrile 54 avec 98% de
rendement. lls ont ensuite étendu leur méthodologie a 39 nitriles (40-98%), et ont aussi utilisé

le méthanol comme source de C:. La réaction a directement été réalisée dans le méthanol

[94] S. Dei, M. N. Romanelli, S. Scapecchi, E. Teodori, A. Chiarini, F. Gualtieri, J. Med. Chem. 1991, 34, 2219-
2225.

[95] D.S.Im, C. S. Cheong, S. H. Lee, B. H. Youn, S. C. Kim, Tetrahedron 2000, 56, 1309-1314.

[96] H. Takaya, K. Yoshida, K. Isozaki, H. Terai, S.-I. Murahashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3302-3304.
[97] S. A. DiBiase, B. A. Lipisko, A. Haag, R. A. Wolak, G. W. Gokel, J. Org. Chem. 1979, 44, 4640-4649.
[98] R. Grigg, T. R. B. Mitchell, S. Sutthivaiyakit, N. Tongpenyai, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4107-4110.
[99] S. Thiyagarajan, C. Gunanathan, ACS Catalysis 2017, 7, 5483-5490.
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comme solvant et réactif avec le cyanure de benzyle permettant d’isoler 83% de cyanure
ramifié 56 (Schéma 45).

Grigg et collab. (1981)

s
. mol“o,
[RhCl3H,0]PPh; 5 mol% j‘\
Na,CO3 1,1 éq. Ar CN
EtOH CN
Sol reflux, 24 h 6 exemples
olvant . 30-78%
5

72%
Gunanathan et collab. (2017)

[Ru-MACHO], 0,5 mol%, )Ri

KOBu, 1 mol% Ar~ > CN

54
©ACN * EOH 98%
PhMe, 135 °C, 4 h 39 exemples

5¢éa. sous flux d'azote 40-98%
Wang et collab. (2017)
Sous argon: Sous Ar
[Rh],, 0,5 mol%, .
NaOH, 0,5 éq. j\
PhMe, 110 °C, 6 h
/©/\OH Ar” T CN
Sous oxygene : 29 exemples
alcool, 3 éq., 60-92%
[Rh]>, 1 mol%, o aro
NaOH, 1 &q. gg =: ggéﬂ
° , - o
PhMe, 110 °C, 12 h Sous 0,
/[R1 [Rhl,
Ar CN
16 exemples
60-93%

R" = alkyle ou aryle

Schéma 44 : a-Alkylation de nitriles par ATH en présence d'alcool primaires catalysée au rhodium et ruthénium

La méme année, le groupe de Wang a développé un catalyseur de rhodium actif pour la
déshydrogénation d’alcools qui a été utilisé pour la synthése d’arylacétonitriles a-alkylés sous
environnement controlé (Ar ou O).1%%191 | "alcool 4-méthylbenzylique a été mis en présence
d’un catalyseur bimétallique de [Rh]. (0,5 mol%) et assisté par NaOH (50 mol%) a 110 °C
pendant 6 h sous une atmosphére d’argon (Schéma 44). L’alkylation du cyanure de benzyle a
été accomplie avec un rendement de 86% en produit saturé 55. En modifiant Iégérement les
conditions réactionnelles et notamment en présence d’'une atmosphére d’oxygéne dans le
milieu, la réduction de l'alcéne a été empéchée menant a I'alcéne 55’ avec un rendement de

82%.

[Ru-MACHO], 0,5 mol%,
Me

KOBu, 1 mol%
©/\CN + MeOH CN
Solvant 135°C,4h

sous flux d'azote

56
83%

Schéma 45 : a-Alkylation du cyanure de benzyle assisté par un catalyseur de ruthénium a partir de méthanol

[100] X. Wang, C. Wang, Y. Liu, J. Xiao, Green Chem. 2016, 18, 4605-4610.
[101]  J.Li, Y. Liu, W. Tang, D. Xue, C. Li, J. Xiao, C. Wang, Chemistry - A European Journal 2017, 23, 14445-

14449.
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Le groupe de Williams a décrit I'alkylation de nitriles activés par ATH a partir de catalyseur
d’iridium.[%2 Pour cette étude, il a été utilisé le cétonitrile 57 en présence d’alcool benzylique
afin d’effectuer la réaction d’alkylation (Schéma 46). Un systéme catalytique de [Ir(cod)Cl]. a
2,5 mol%, 5 mol% de ligand dppf et un systeme en base de 5 mol% de K,COs avec 25 mol%
d’acétate de pipéridinium ont été introduit a 110 °C pour une durée de 72 h. La cétonitrile
ramifiée 58 a été isolée avec un rendement de 89%. La limitation de cette réaction a été
I'utilisation d’alcool secondaire (comme le 1-phényléthanol), mettant en lumiére la difficulté de
fonctionnalisation en utilisant des alcools secondaires.

Williams et collab. (2006)

[Ir(cod)Cl],, 2,5 mol%, R
dppf, 5 mol%,
K,CO3 5 mol%, Ph
acétate de pipéridinium, 25 mol% CN
CN N CN O
o PhMe, 110 °C, 72 h o 9 exemples
57 58 0-89%
89%
Grigg et collab. (2006)
alcool, 3 éq.,

R!

[Cp*IrClylp, 2,5 mol%, Ph )\
CN KOH, 15 mol%,
@A + PhTTOH CN A CN
BnOH, 100 °C, 13 h 29 exemples
67-93%

59
88%

Cossy et collab. (2011)

i. Cs,CO3, 20 mol%, CN
M 180 °C, 20 min., y-ondes RN
eCN Ph/\/CN
10 6q ii. [Ir(cod)Cl],, 2 x 1 mol%, 27 exemples
' 180 °C, 2 x 20 min., y-ondes 9%2/ 0-90%
(]

R' = alkyle ou aryle

Schéma 46 : a-Alkylation de nitriles activés et non activés a partir d’alcool benzylique assisté par des

complexes d'iridium

Le dimére d’iridium utilisé par Grigg et collab. a montré une excellente activité pour la réaction
d’alkylation.'%! Le cyanure de benzyle a été sélectionné pour leur étude et alkylé a partir de
3 équivalents d’alcool benzylique (solvant et réactif) assisté par 2,5 mol% de dimére et
15 mol% de KOH & 100 °C permettant la synthese du nitrile ramifié 59 avec 88% de rendement
(Schéma 46). Une librairie de 29 arylacétonitriles a été préparée a partir de ces parametres

avec d’excellents rendement allant de 67 a 93%.

Pour finir, I'utilisation d’acétonitrile comme réactif (et solvant) a été un défi relevé par I'équipe
de Cossy (Schéma 46).1°4 Ce nitrile non-activé a été fonctionnalisé par différents alcools

benzyliques et aliphatiques par activation micro-onde en présence de carbonate de césium

[102] P. J. Black, G. Cami-Kobeci, M. G. Edwards, P. A. Slatford, M. K. Whittlesey, J. M. J. Williams, Org. Biomol.
Chem. 2006, 4, 116-125.

[103] C. Lofberg, R. Grigg, M. A. Whittaker, A. Keep, A. Derrick, J. Org. Chem. 2006, 71, 8023-8027.

[104]  B. Anxionnat, D. G. Pardo, G. Ricci, J. Cossy, Org. Lett. 2011, 13, 4084-4087.
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(20 mol%) a 180 °C pendant 20 min. Une fois ce premier cycle effectué, le complexe
[Ir(cod)Cl]. a été ajouté en deux fois (2 x 1 mol%) puis le mélange a été chauffé a 180 °C. Au
bout de 40 min., le nitrile 60 a été obtenu avec un excellent rendement de 90%. La version
thermique de cette réaction a été réalisée en 3 jours a cette méme température permettant
d’obtenir un résultat identique. Un nombre conséquent d’exemples (27 exemples, 0-90%) et
de limitations ont été observés notamment lorsque 'alcool benzylique a été substitué sur son
cycle par les fonctions ester, nitro, brome ou iode (0%). Il est & noter que les alcools primaires
portant les noyaux thiophéne, furane ou pyridine ont été particulierement réactifs pour cette

alkylation d’acétonitrile avec des rendements allant de 68 a 85% (5 exemples).

La réaction d’alkylation des nitriles a été développée quelques années ensuite a partir de

métaux non-nobles tels que du manganése et du fer.

En 2016, le groupe de Milstein a développé plusieurs catalyseurs PNP a base de manganése
déja utilisés pour la déshydrogénation et le couplage d’alcool primaires a des amines. %! Face
a ce succes, ils ont décidé, 'année suivante, d’accomplir I'alkylation d’arylacétonitriles a partir

d’alcools primaires afin d’obtenir des oléfines o,p-insaturés (Schéma 47).106!

Milstein et collab. (2017) ‘
P'Pr,
R | co

Ph \ HN—Mn—CO
[Mn-PNP], 4 mol% \ AN e
;

CN PiPr,
17 exemples
59 20-91%

87% [Mn-PNP]
Hong et collab. (2022)

PhMe, 135 °C, 43 h

R1

CN K,CO3 0,8 éq. , /[
(" - o > o
0
) 30 exemples
BnOH, 3 éq., 26.919

[Fe-Knélker], 5 mol%,
Me3NO, 10 mol%,
PhMe, 150 °C, 24 h

Ph
Cs,C03 0,8 éq.

Ar CN
CN

R!

29 exemples

59 47-98%

97%

R = alkyle ou aryle

Schéma 47 : a-Alkylation de cyanure de benzyle a partir d’alcool benzylique avec des métaux de transition non-

nobles

Cette réaction a été élégante puisqu’aucun additif ou base (méme en quantité catalytique)

n‘ont été nécessaire pour obtenir le produit oléfinique. La réaction d’'alkylation a partir de

[105] A. Mukherjee, A. Nerush, G. Leitus, L. J. W. Shimon, Y. Ben David, N. A. Espinosa Jalapa, D. Milstein, J.
Am. Chem. Soc. 2016, 138, 4298-4301.
[106] S. Chakraborty, U. K. Das, Y. Ben-David, D. Milstein, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 11710-11713.
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I'alcool benzylique a été assistée par 4 mol% de Mn-PNP a 135 °C. Au bout de 13 h, l'oléfine

59’ a été isolée avec 87% de rendement.

En 2022, Le groupe de Hong a utilisé le catalyseur de Kndlker avec de l'oxyde de
triméthylamine pour I'a-alkylation de nitriles benzyliqgues (Schéma 47).2%71 Un excés de 3
équivalents d’alcool benzylique a été ajouté a du cyanure de benzyle pour la réaction
d’alkylation et assistée par le complexe de Knélker (5 mol%) et du carbonate de potassium
(0,8 ég.) a 150 °C. Au bout de 24 h, le produit oléfinique 59’ a été obtenu avec 84% de
rendement. L’étude préliminaire portant sur la variation de la base a mis en évidence que la
base avait la capacité de modifier la nature du produit d’alkylation puique lorsque du carbonate

de césium a été ajouté, le nitrile saturé 59 a été isolé avec 97% de rendement.

I1.3.1.2. a-Alkylation de nitriles a partir d’alcools secondaires

Un des premiers projet d’alkylation d’aryacétonitriles a partir d’alcools secondaires a été dirigé
par le groupe de Gunanathan (Schéma 48).120]

Gunanathan et collab. (2018)

CN . CN ‘
[Ru-MACHO], 1 mol%, R3 ! ~ !
KO'Bu, 2 mol% CN R1J\( ‘w‘ | Ar :
| A RZ__J 1 N._-Bn i
PhMe, 135 °C, 10 h 29 exemples i 61 i
sous flux d'argon 60 20-93% 1 60% :
OH 84% o T
©/\CN . i R' = alkyle ou aryle
Bagh et collab. (2022) \é/
2 éq.
OIr—n7
[Cp*Ir(N,O)],, 0,1 mol%, CN N°

| KO'BuU, 30 mol% CN R3 N
Ar w‘ \ ‘N N
120°C, 1 h RE_.2 7 S1i=0
33 exemples é
60 54-84%
80%

[Cp*Ir(N,O)]2

Schéma 48 : a-Alkylation de cyanure de benzyle a partir de cyclohexanol assisté par des complexes de
ruthénium et d’iridium
Le groupe a utilisé pour cette étude, 2 équivalents de cyclohexanol en présence de
Ru-MACHO (1 mol%) et de tert-butylate de potassium (2 mol%) a 135 °C sous un flux d’argon
afin d’empécher la réduction du nitrile a,B-insaturé. L’arylacétonitrile oléfinique 60’ a été isolé
avec 84% de rendement permettant d’étendre la réaction a 29 oléfines avec des rendements
allant de 20 a 93%. Dans ces exemples, la 4-hydroxypipéridine (N-protégée) a été utilisée

comme alcool secondaire hétérocyclique et 60% de I'oléfine 61 a été isolée.

[107] R. R. Putta, S. Chun, S. B. Lee, J. Hong, S. H. Choi, D.-C. Oh, S. Hong, J. Org. Chem. 2022, 16378—
16389.
[108] S. Thiyagarajan, C. Gunanathan, ACS Catalysis 2018, 8, 2473-2478.
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Bagh et Ghosh ont préparé un catalyseur stable a l'air portant des ligands de pyrazoles
([Cp*Ir(N,0)]2) et permettant d’effectuer I'alkylation d’arylacétonitriles, sans solvant et & des
quantités catalytiques faibles de 0,1 mol% (Schéma 48).1% L’environnement n'a pas été
contrdlé afin d’évacuer I'hydrogéne généré et par conséquent le nitrile a-alkylé 60 a été obtenu
avec 80% de rendement. A partir de ce nouveau catalyseur, il a été synthétisé 33 nitriles

saturés avec de bons rendements pour une quantité catalytique si faible.

Pour finir, quelques avancées récentes ont été réalisées dans le cadre de l'utilisation de
métaux de transitions non-nobles. Les ligands de type MACHO, déja utilisés par Beller*! ont
été étudiés en 2020 par le groupe de Balaraman avec un catalyseur métallique de
manganése.!!% Le cyclohexanol a été introduit a 2 équivalents avec 3 mol% de [Mn-MACHO)]
et assisté par 30 mol% de KO'Bu a 120 °C sous flux d’argon (Schéma 49). Le cyanure de
benzyle a été fonctionnalisé avec un rendement de 85%, en produit oléine 60°. Une excellente
activité a été observée puisque 36 arylacétonitriles oléfiniques ont été isolés avec des

rendements allant de 20 a 88%.

Balaraman et collab. (2020)

alcool, 2 éq., CN
Mn-MACH 19
[Mn CHO], 3 mol%, oN 1)\(ng

KO'Bu, 30 mol% R !
X RS o
PhMe, 120 °C, 12 h 36 exemples
Sous flux d'argon 60’ 20-88%
OH

cN 85%
+ © Bagh et collab. (2023) N

alcool, 1,2 éq.,

CN
[Ni-NN-Cl,], 2 mol%, oN R3 \L/
KO®BU, 1 éq. Ar ] HN I
RZ2_./ N—Ni.,
PhMe, 150 °C, 3 h 43 exemples CI/
60 46-81%
81% [Ni-NN-Cl,]

R', R?, R3 = alkyle et/ou aryle

Schéma 49 : a-Alkylation de cyanure de benzyle a partir de cyclohexanol assistée par des complexes de
manganeéese et de nickel

Pour finir, Bagh et collab. ont décrit I'utilisation d’un nouveau catalysezur de nickel
([Ni-NN-Cl,]) portant deux ligands benzimidazoles (Schéma 49).1Y Ce nouveau complexe a
été utilisé pour I'alkylation du cyanure de benzyle a partir de 1,2 équivalents de cyclohexanol.
Le complexe de nickel a 2 mol% assisté par du KO'Bu (1 éq.) a mené au produit nitrile saturé
60 avec 81% de rendement. lls ont ensuite sélectionné toute une bibliotheque d’alcools
secondaires cycliques (allant jusqu’au cycloheptanol) et d’alcools secondaires acycliques qui

ont été introduits sur différents arylacétonitriles (43 exemples, 46-81%).

[109] S. Panda, R. Saha, S. Sethi, R. Ghosh, B. Bagh, J. Org. Chem. 2020, 85, 15610-15621.
[110] V. Yadav, V. G. Landge, M. Subaramanian, E. Balaraman, ACS Catalysis 2020, 10, 947-954.
[111] R. Saha, S. Panda, A. Nanda, B. Bagh, J. Org. Chem. 2023, acs.joc.2c02026.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Un développement conséquent a été mené concernant I'akylation de nitriles par ATH depuis
40 ans (Schéma 50). En effet, beaucoup d’efforts ont été placés sur l'utilisation de base en
quantité catalytique et avec de nouveaux complexes métalliques de métaux abondants
notamment. Pour finir, beaucoup d’études ont été menées concernant la synthése
chimiosélective de nitriles oléfinés (produit intermédiaire de la réaction d’ATH) via un
environnement sous flux de gaz (argon, azote, oxygéne ou air) ou comme |'a observé Hong
grace a la basicité du milieu. L'utilisation d’alcools secondaires est récent (2017) et des

avanceées sont toujours en cours.

Conditions R R
PR CN + R”OH _— /l ou /[
Ph CN Ph CN
Gunanathan, 2017 Balaraman, 2020

Grigg, 2006 EtOH, 5 éq., cyclohexanol, 2 éq., Bagh, 2022
BnOH, 3 éq. (solvant) || [Ru-MACHO], 0,5 mol%, Milstein, 2017 [Mn-MACHO], 3 mol%,|| cyclohexanol, 2 éq.,
[CP*IrCl,l,, 2,5 mol%, KO'Bu, 1 mol% BnOH, 1 éq., KO'Bu, 30 mol%  ||[Cp*Ir(N,0)l,, 0,1 mol%,

KOH, 15 mol%, PhMe, 135°C, 4 h [Mn-PNP], 4 mol% PhMe, 120 °C, 12 h KO'Bu, 30 mol%
100 °C, 13 h sous flux d'azote PhMe, 135 °C, 43 h Sous flux d'argon 120°C,1h
88% 98% 87% 85% 80%

I
Grigg, 1981 Wang, 2017 Gunanathan, 2017 Hong, 2022 Bagh, 2023
[RhCI3'H,0]PPh3 5 mol%, Sous argon: Sous oxygeéne : cyclohexanol, 2 éq., BnOH, 3 éq., cyclohexanol, 1,2 éq.,
Na,COj3, 1,1 éq. p-MeBnOH, 1 éq., || p-MeBnOH, 3 éq., ||[Ru-MACHO], 1 mol%, [Fe-Knélker], 5 mol%, [Ni-NN-Cl5], 2 mol%,
EtOH (solvant) [Rh];, 0,5 mol%, [Rhlz, 1 mol%, KOBu, 2 mol% Me3NO, 10 mol%, KO'Bu, 1 éq.
reflux, 24 h NaOH, 0,5 éq. NaOH, 1 éq. PhMe, 135 °C, 10 h PhMe, 150 °C, 24 h PhMe, 150 °C, 3 h
a PhMe, 110 °C, 6 h || PhMe, 110 °C, 12 h ) 19
72% 86% 82% sous flux d'argon K,CO3 0,8 éq.| |Cs,CO3 0,8 éq| 81%
84% 84% 97%

H 3 3
———Rh - N

Ao p W PRree el N -

Ru_ Iy N £ PPr Mni N—Ni..,,
R EERYAN AN 2 S Ngo =0 s e
Ph, \ /N Ph, Trms cf

Cl co Fe

RN
[Ru-MACHO] [Rh], [Mn-PNP] [Mn-MACHO] OCOC/ co [Cp*Ir(N,O)], [Ni-NN-Cl]

Schéma 50 : Résumé de I’a-alkylation du cyanure de benzyle au cours du temps
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I1.3.2. a-Alkylation d’esters et d’amides

Des nucléophiles portant des fonctions esters et amides ont été utilisés pour effectuer des
réactions d’alkylation avec des alcools primaires via la méthodologie d’ATH. Ces groupes
fonctionnels sont intéressants en synthése organique puisqu’ils peuvent étre ensuite engagés

dans des réactions de post-fonctionnalisation.

L'un des premiers exemples concernant I'utilisation d’esters comme nucléophile a été décrit
par le groupe d’Ishii en 2010, pour l'alkylation d’acétate de tert-butyle (10 éq.) a partir de
butanol (Schéma 51).12 La réaction a été effectuée a I'aide d’un systéme catalytique composé
de [Ir(cod)Cl]2 (5 mol%) et de triphénylphosphine (15 mol%) ainsi que du KOBu (2 ég.) a
100 °C dans le tert-butanol. Au bout de 15 h, I'ester 62 a été isolé avec un rendement de 74%.

Ces conditions ont permis d’éviter des phénomeénes de transestérification qui ne peuvent étre

négligés.
Ishii et collab. (2010)
[Ir(cod)Cl], 5 mol%,
PPhs, 15 mol%, o
KO'Bu, 2 éq. le) IBUO)K/RZ
10 éq. + N"SoH f W
'BUOH, 100 °C, 15h  BYO 11 exemples
62 64-89%
o 74%
Huang et collab. (2015)
'Buo)K
‘ [Ir-NCP], 2 mol%, o 2
" R LiO'Bu, 2 &q. o Rka
2 éq. +  Ph” TOH -
. fBuo)vPh
PhMe, 60 °C, 12 h 29 exemples
63 65-87% | x o
87% = N—/n\—P‘Bu2
o H Cl
[Ir-NCP], 2 mol%, )J\/\
Ir-NCP
9 LiOBu, 2 &q. o Q» ;R : ]
N - = -
oé + Ph”” “OH Oé/\ R R?
PhMe, 60 °C, 12 h Ph
- 13 exemples
. 64
1,2 éq 87% 68-78%
dr. 40:60-81:19

Schéma 51 : a-Alkylation d'esters a partir d'alcools primaires assistée par des catalyseurs d'iridium

En 2015, Huang a synthétisé un ligand de type NCP afin de minimiser cette réaction parasite
de transestérification (Schéma 51).2*% Un complexe d'iridium portant ce ligand (Ir-NCP) a été
introduit @ 2 mol% assisté par du LiO'Bu (2 éq.) pour l'alkylation d’acétate de tert-butyle
(1,2 éq.) a partir d’alcool benzylique. L’ester 63 a été synthétisé avec un excellent rendement
de 87% et une exemplification de 29 esters avec de bons rendements (65 a 87%) et a permis
de prouver la robustesse de la méthodologie liée a 'emploi de ce complexe d’iridium avec

seulement 1,2 équivalents d’esters. Ces mémes conditions ont également permis de

[112] Y. luchi, Y. Obora, Y. Ishii, 3. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2536-2537.
[123] L. Guo, X. Ma, H. Fang, X. Jia, Z. Huang, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4023-4027.
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Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

fonctionnaliser des lactones avec d’excellents rendements allant de 68 a 78% et de bons ratios

diastéréoisomériques allant de 40:60 a 81:19.

Grace a la fonction ester pouvant étre post-fonctionnalisée le groupe a appliqué leur séquence
d’alkylation a la synthése de l'acide valproique (Schéma 52). Pour ce faire, la réaction
d’alkylation a été effectuée sur le pentanoate de méthyle a partir de n-propanol. L’ester ramifié
a ensuite été transformé en acide valproigue avec un rendement en 2 étapes de 70%. C’est
une trés bonne alternative a I'utilisation de produits toxiques (halogénures d’alkyles, composés

cyanés, sels inorganiques, etc..).

Ir-NCP], 2 19
[Ir-NCP], 2 mol%, o o

0o LiOBu, 2 éq. HCl,q.
-~ + "o ————————~ oMe | — OH
OMe PhMe, 60 °C, 12 h
Acide valproique
70%

2 étapes
Schéma 52 : Synthese de l'acide valproique par alkylation via ATH suivi d’une saponification

En 2016, le groupe de Seayad a utilisé un dimeére de ruthénium, le [Cp*RuCl;]., homologue au

dimére d’iridium afin de synthétiser un précurseur (racémique) du Kétoproféene® a partir de

méthanol comme source d’alcool primaire sur I'ester 65.14 Un systéme catalytique a base

d’un dimeére de ruthénium (2,5 mol%), d’'un ligand de dpePhos (6 mol%) et de 20 mol% de

LiO'Bu en conditions micro-ondes a 160 °C a permis d’isoler I'ester ramifié¢ 66 avec 65% de

rendement (Schéma 53).

[Cp*RuCly],, 2,5 mol%,
dpePhos, 6 mol%,

Br o LiO'Bu, 20 mol% Br o Ph o
+  MeOH I
OMe OMe OH

Solvant 160 °C, 8 h, MW
olvan Me Me

65
66 Kétoproféne
65%

Schéma 53 : Synthése d'un précurseur de Kétoprofene via I'alkylation de I'ester 65 a partir de méthanol

L’utilisation de malonates a également été retenue afin d’effectuer leur alkylation (Schéma 54).
Le malonate de dibenzyle a été utilisé par I'équipe de Williams en 2006 dans des conditions
mélant ATH et condensation de Kncevenagel afin dobtenir le mono-ester 67
correspondant.l*?? Pour ce faire, le malonate a été mis en présence d’alcool benzylique (1 éq.)
et d’'un systéme de [Ir(codCl]; (2,5 mol%), de ligand dppf (5 mol%), de K.COs (5 mol%) et
d’acétate de pipéridinium (25 mol%) a 110 °C. Au bout de 24 h, le diester 68 a été isolé avec
34% ainsi que le produit décarboxylé mono-ester 67 avec 3% de rendement. De nouveau, la
transestérification a été une des difficultés observées justifiant le rendement faible de la

réaction.

[114] T.T.Dang, A. M. Seayad, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3373-3380.
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[Ir(cod)Cl],, 2,5 mol%,
dppf, 5 mol%,
K>CO3 5 mol%,

o~ acétate de pipéridinium, 25 mol% Ph Ph
BnO,C” “CO,Bn + Ph” “OH I *
PhMe, 110 °C, 24 h CO,Bn BnO,C CO,Bn
67 68
3% 34%

Schéma 54 : a-Alkylation de malonate dibenzylé a partir d'alcool benzylique assistée par un dimere d’iridum

Dans la continuité des travaux de Williams, le groupe de Beller, en 2015 s’est essayé a
I'alkylation de malonates via une décarboxylation suivie d’une cyclisation pour accéder a des
y-butyrolactones fonctionnalisées (Schéma 55).1%51 e diol 69 a été utilisé lors de cette étude
en présence de de malonate de diéthyle (2 éq.) et assisté par du [Ru-MACHO-BH] (2 mol%)
et de K,COs (10 mol%) a 150 °C. La butyrolactone 70 a été isolée avec un rendement de 61%
et une exemplification a été développée afin de synthétiser, au total, 9 lactones avec des
rendements allant de 22 a 63%. Malgré des rendements assez faibles il est a noter que cette
séquence constitue une alternative intéressante en une étape a la synthese de ces substrats

butyrolactones.

OH CO,Et Réduction OH CO,Et
N mmmmmmmmmeees >
nBu CO,Et nBu CO,Et
A ) Base
décarboxylation
cyclisation
: 5 H
\ /|
[Ru-MACHO-BH], 2 mol%, o HN, ‘j\Pth
OH K,CO3 10 mol%, o [/'Ru""
Et0,C7 COEt + L _on o} ' P” ‘ ~co
nBu tamylOH, 150 °C, 18 h R_R )
A nBu - “BH
2 éq. 69 9 exemples 3
70 P
61% 22-63% [Ru-MACHO-BH]

R', R?, R® = H, alkyle et/ou aryle

Schéma 55 : Synthése de y-butyrolactones a partir de malonate et de diol assistée par un complexe de
ruthénium
Les esters et amides possédant des structures proches ont été utilisés par Kempe afin
d’effectuer leur alkylation respective par ATH avec un catalyseur de cobalt portant un ligand
PNsP (Schéma 56).1%61 Deux jeux de conditions ont été sélectionnés dépendant du substrat
de départ a fonctionnaliser (ester ou amide). Pour commencer, 'acétate de tert-butyle (2 €q.)
a été alkylé a partir d’alcool benzylique assisté par 5 mol% du complexe de cobalt et
1,5 équivalents de KO'Bu a 80 °C. Au bout de 4 h, I'ester 63 a été obtenu avec 70% de
rendement. Le méme catalyseur a 2,5 mol% a été utilisé pour la fonctionnalisation de

diméthylacétamide (2 éq.) par de 'alcool benzylique. La quantité de KO'Bu a été diminuée a

[115] M. Pefa-Lopez, H. Neumann, M. Beller, Chem. Commun. 2015, 51, 13082-13085.
[116] N. Deibl, R. Kempe, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 10786-10789.
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1,2 équivalents et la température du milieu augmentée a 100 °C. Aprés 24 h de réaction,

I'amide correspondant 71 a été isolé avec 83% de rendement.

[Co-PN5P1, 5 mol%, o
KO'Bu, 1,5 &q., o
)K/\ [BUO)K/\R1
. 'BuO Ph CaHs-HN N _N-__.
PhMe, 80 °C, 4 h 63 12 exemples sts i ~PPr,
o) 70% 48-77% NN/ ¢
L+ PhoH T %
R HN /%
[Co-PNsP], 2,5 mol%, o P
2 6q. KO'Bu, 1,2 éq., 0 o
= Off
R = 0'Bu, NMe, \N)K/\Ph RzNJK/\R1 [Co-PN;P]
THF, 100 °C, 24 h \
71 22 exemples
83% 55-91%

R' = alkyle et/ou aryle

Schéma 56 : a-Alkylation d’ester et d’amide a partir d’alcool benzylique assistée par un complexe

de cobalt

Plusieurs catalyseurs a base de ruthénium ont montré de trés bonnes activités a des quantités
catalytiques relativement faibles dans le cadre de l'alkylation d’amides par ATH (Schéma 57).
En 2016, le groupe de Gnanaprakasam a synthétisé le catalyseur de ruthénium Ru-PNN et I'a
introduit & 0,1 mol% pour I'alkylation du DMA a partir d’alcool benzylique (1 éq.), assisté par
1,3 équivalents de KO'Bu a 140 °C.*7 ’'amide 71 correspondant a été isolé avec 56% de
rendement. Ce méme groupe a ameélioré leur systéeme catalytique en utilisant le [Ru-NHC]-2 a

1 mol% afin d’augmenter le rendement de I'amide 71 a 71%.11]
Gnanaprakasam (2016)

[Ru-PNN], 0,1 mol%, o
KO™Bu, 1,3 éq., o RZN)K/\W
~oe~pn,
140 °C. 16 h | 14 exemples
' 71 32-70%
56%
Ph
Gnanaprakasam (2017) > ci
[RUNHC]-2, 1 mol%, [6) N
o KO%Bu, 1,3 éq o~ ) )>—Ru—nspCy
J + PhoH A 7 RoN R N2
Me,N 71% ) o
1 éq. 140°C, 16 h 14 exemples Ph
38-73% [RuNHC]-2
alcool, 1,5 éq., Ghosh (2020) = PFe
[Ru-NN]PFg 0,01 mol%, o o |
KOH, 15 mol% N7 N
00% RZN)K/\F“ N | __al
PhMe, 120 °C, 4 h o N~gl
4 exemples N\ c
87-95% Ne-pPLy
R' = alkyle et/ou aryle NEt,
[Ru-NN]PFg

Schéma 57 : a-Alkylation du DMA a partir d'alcool benzylique assistée par des complexes de ruthénium

[117] M. B. Chaudhari, G. S. Bisht, P. Kumari, B. Gnanaprakasam, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 9215-9220.
[118] G. S. Bisht, M. B. Chaudhari, V. S. Gupte, B. Gnanaprakasam, ACS Omega 2017, 2, 8234-8252.
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En 2020, I'équipe de Ghosh a synthétisé un complexe de ruthénium portant un ligand N,N pour
I'alkylation du DMA a partir de 1,5 équivalents d’alcool benzylique (Schéma 57).11% Une trés
faible quantité catalytique de 0,01 mol% de [Ru-NN]PFs a été introduite assisté par 15 mol%
de KOH & 120 °C avec une réaction de seulement 4 h. Un excellent rendement de 90% a été

obtenu lors de la synthése de I'amide 71.

Une autre famille d’amides (lactames), les oxindoles ont aussi été explorés en réaction
d’alkylation. Ces oxindoles possédant des applications potentielles dans les médicaments et
également présents dans de nombreux alcaloides ont été fonctionnalisés a partir des
méthodes développées par Gnanaprakasam afin d’accéder a des 2-oxindol alkylés en Cs
portant un alcool tertiaire (Schéma 58).111":1181 En effet, a I'aide de paramétres judicieusement
sélectionnés, une réaction en cascade d’alkylation par ATH puis de C-H hydroxylation en
conditions basiques a été réalisée grace a I'eau et I'air présent dans le milieu. Les deux
complexes de ruthénium Ru-PNN et Ru-NHC-2 utilisés pour I'alkylation du DMA ont été de
nouveau introduits en réaction d’alkyaltion, avec 2 équivalents d’oxindole et de I'alcool

benzylique menant a des rendements isolés de 62 et 69% respectivement en oxindole

Ph Ph Ph
Base ©) Air / eau O’C’H
O "ttt > O TRl O
N AT N
H
y
A\

hydroxylé 72.

N
H H

Gnanaprakasam (2016)

: HO )
ATH | [Ru-PNN], 0,166 mol%, HO R
: KO®Bu, 1,3 éq., Ph o
: o N
! 140 °C, 16 h N R
H 8 exemples
72 48-77%

20
©\/'\>:O + P OOH 62% Gnanaprakasam (2017)
H

i. [RUNHC]-2, 1 mol%,

4 ) HO )
26q. KO Bu, 1,3 éq., R
140 °C, 16 h, Ar o
72 N
69% \
i. sous flux d'air, 24 h R’

28 exemples
25-69%

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 58 : Fonctionnalisation d'oxindole par ATH assistée par des complexes de ruthénium suivie d'une C-H

hydroxylation
Pour finir, I'alkylation des oxindoles a été réalisée par le groupe de Beller avec le complexe
modifi¢ de manganése PNP (Mn-MACHO-Pr).*Y Dans la continuité de leur étude de
l'alkylation de I'acétophénone a partir d’alcool primaires, I'équipe a ensuite dirigé I'alkylation

de l'oxindole libre a partir de 1,2 équivalents d’alcool benzylique assisté par 2 mol% de

[119]  A. Maji, A. Singh, N. Singh, K. Ghosh, ChemCatChem 2020, 12, 3108-3125.
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catalyseur de manganése et 5 mol% de Cs,CO3 a 140 °C (Schéma 58). L'oxindole alkylé 73
a été obtenu avec 81% de rendements et les paramétres ont été conservés afin d’étendre
cette réaction a 4 alcools primaires aliphatiques et arylés avec d’excellents rendements allant
de 81 a 92%. Il est a noter que I'hydroxylation obtenue avec les catalyseurs de ruthénium n’a

pas été observée.

[Mn-MACHO-'Pr], 2 mol%,

R1
Ph
Cs,C03 5 mol% o
O 4+ P oH o N
N N H

famylOH, 140 °C, 22 h

) H 4 exemples
1,2 éq. 73 81-92%

81%

R! = alkyle et/ou aryle

Schéma 59 : a-Alkylation de I'oxindole a partir d'alcool benzylique assisté par un complexe de manganese

L’accés a des esters et amides alkylés a été peu explorée comparer aux nucléophiles décrits
précédemment, notamment a cause des difficultés liées a I'acidité de ces nucléophiles, moins
importante que celle des cétones, et également vis-a-vis du phénoméne de transestérification
observé pour les esters. Aucune alkylation a partir d’alcools secondaires n’a été identifiée a

notre connaissance dans la littérature.
I1.3.3. Aldolisation indirecte via réaction de Wittig

Il a été décrit 'accés a des esters fonctionnalisés par ATH directement a partir d’'un nucléophile
portant cette fonction. En revanche, le phénoméne de transestérification a été observé dans
guelques exemples pouvant limiter la diversification des produits synthétisés. Afin d’accéder a
des esters tout en limitant ce phénomeéne, la nature du nucléophile a été modifiée. Pour ce
faire, la réaction de Wittig et de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) ont été étudiées par auto-

transfert d’hydrogene (Schéma 60).

OH
RZJ\H
ATH Wittig
\
PhsPO _O= H H
UPPhs . i ~ ﬂ, H. % - A T}i,,, H i
R’ \\_/RZ, H R R2 1§ 1
% 15 @ 1 H H
i (0} RO - 0=P(OR ) ATH
RIO-P_GE . 19-P30 TOTPOR) ge el ATH _ GE ,
R'G B RZ7 H RO R R
V GE\\ R2 H H
GE = groupe électroattracteur A HWE
ATH
OH
RZ "H

Schéma 60 : Schéma général des réactions de Wittig et de HWE avec utilisation de la méthodologie d'ATH
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En effet, ces deux réactions permettent de former des liaisons C-C a partir de carbonyles et
d’ylures (Wittig) ou de phosphonates (HWE). Grace a la méthodologie d’ATH, la formation du
carbonyle se fait a partir d’un alcool puis I'oléfination de Wittig ou HWE peut alors avoir lieu,

suivi de la réduction des alcénes correspondants.

En 2002, Williams et collab. se sont intéressés a cette réaction afin de synthétiser des esters
a partir d’ylures et de phosphonates via ATH (Schéma 61).129 |Is ont de fait commencé leur
étude sur le phosphonate 74 a partir d’alcool benzylique a l'aide d’'un systéme catalytique
composé de [Ir(cod)Cl]> (2 mol%), d’'un ligand dppp (2 mol%) et de MTBD (1 éq.) a
150 °C. Au bout de 72 h, I'ester 75 a été obtenu avec 58% de rendement mais 14% du produit
d’oléfination 76 a été également isolé. En effet, des phénoménes de transestérification ont été
examinés avec l'utilisation de ce réactif. Le phosphonate a été identifié comme inhibiteur de la
réaction via une possible chélation au centre métallique. La nature du nucléophile a donc été
modifiée par I'ylure 77 correspondant portant la méme fonction ester. La réaction a été
engageée sur I'alcool benzylique a nouveau avec 5 mol% de complexe et de ligand et avec du
carbonate de césium (5 mol%) a 150 °C. Aprés 72 h de réaction, I'ester saturé 75 a été isolé
avec 71% de rendement. L’ylure de phosphore ayant été un trés bon choix pour ce type de
réaction I'équipe a étendu cette méthodologie a 9 esters avec des rendements allant de 14 a
71%.

[Ir(cod)Cl]2, 2 mol%,
dppp, 2 mol%
(0] MTBD, 1 éq.

(MeO),P-_CO,Bn

pr~COBN 4 _COzBn
PhMe, 150 °C, 72 h

75 76
74 58% 14%
+  Ph” OH
[Ir(cod)Cl],, 5 mol%,
PPh, dppp, 5 Mmol%, R?
\ Cs,CO3, 5 mol% 75 )\/Rz
CO2Bn 71% Ar
PhMe, 150 °C, 72 h
7 9 exemples
14-71%

R', R? = alkyle et/ou ester, nitrile
Schéma 61 : a-Alkylation de phosphonate et d’ylure par ATH pour la synthése d’esters fonctionnalisés

Williams et collab. ont poursuivi leurs efforts pour la synthése d’esters par réaction
d’aldolisation indirecte de Wittig, en prenant un catalyseur de ruthénium NHC (Ru-NHC-3) a
1 mol% activé par 2 mol% de triméthyl(vinyl)silane (Schéma 62).1?Y1 Ce systéeme a permis
d’abaisser la température de réaction a 80 °C (contre 150 °C). Les substrats précédemment
étudiés ont permis avec ce nouveau jeu de condition d’augmenter le rendement de I'ester

saturé 75 a 80% en seulement 24 h. Pour finir, ce systéme catalytique leur a donné

[120] M. G. Edwards, J. M. J. Williams, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4740-4743.
[121] M. G. Edwards, R. F. R. Jazzar, B. M. Paine, D. J. Shermer, M. K. Whittlesey, J. M. J. Williams, D. D.
Edney, Chem. Commun. 2004, 90-91.
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I'opportunité d’étendre leur méthodologie a d’autres alcools avec d’excellents rendements
(5 exemples, 71-84%).

Williams et collab. (2004)

< %N N%}
PPh, [Ru-NHC]-3, 1 mol%, o
| H,C=CHSiMe3 2 mol% PhgP,,, oH
CO.Bn ph”~~C02Bn ArAAOR “Ru’
] PhMe, 80 °C, 24 h N
77,1,1 éq. 75 5 exemples oc PPh, H
80% 71-84%
[Ru-NHC]-3
Ph™ "OH Berra et collab. (2016) +
= X T i
PPh; [Ruy-N4(OAC)s]*Cl-, 1 mol%, o ey cl
KOH, 10 mol% N7, N
CoMe o -COzMe ~ I o4 \
. Ar OR N. &S] O N
78.1.5 6 PhMe, 70 °C, 6 h RuU—Ri
, 1,5 éq. 79 11 exemples &N \u\O
80% 64-88% 0~
91:9-100:0 E:Z OYO

[Ruy-N4(OAc)s]*Cl

Schéma 62 : a-Alkylation d'ylures esters par ATH assistée par des complexes de ruthénium pour la synthése

d'esters et oléfines fonctionnalisés

Plus récemment, en 2016, le groupe de Bera a mis au point un complexe de ruthénium
bimétallique portant un ligand de type naphtyridine.!??l Aprés évaluation de son activité
catalytique pour la déshydrogénation d’alcools primaires et secondaires, il a été engagé dans
la réaction d’oléfination avec différents réactifs de Wittig activés par un ester (Schéma 62). Les
conditions développées pour la déshydrogénation ont été reprises et transférées a la réaction
d’oléfination avec I'ylure 78 a partir d’alcool benzylique en présence de [Ruz-N4(OAc)s]Cl
(1 mol%) et de KOH (10 mol%) a 70 °C. Au bout de 6 h, I'oléfine 79 a été isolée avec un
rendement de 80%. Ce résultat encourageant leur a permis d’étendre cette réaction a la
formation de 11 oléfines (64-88%, E/Z 91:9-100:0).

Bien que ce type de séquence ait été intéressant pour la formation d’esters substitués via ATH,
il est a noter que l'utilisation de ces substrats génére des sous-produits pouvant venir a
I'encontre d’un développement d’une réaction économique en atome et plus globalement
« verte ». Cette séquence a de fait été peu développée puisqu'un seul exemple d’alcool

secondaire a été fourni & notre connaissance (Williams, 2002).

I1.3.4. a-Alkylation et p-oléfination de sulfones

La méthodologie d’ATH est possible avec tout type de nucléophile dés lors qu’une réaction
par voie traditionnelle met en jeu un carbonyle (alcool « activé »). C’est notamment le cas de
I'oléfination de Julia qui est une méthode de synthése mettant en jeu une sulfone, en présence

d’halogénure d’alkyle ou d’'un composé carbonylé. Aprés obtention de la sulfone a-alkylée

[122] | Dutta, A. Sarbajna, P. Pandey, S. M. W. Rahaman, K. Singh, J. K. Bera, Organometallics 2016, 35,
1505-1513.
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celle-ci peut subir une élimination en anti, lorsque l'alkylation est effectuée avec des

carbonyles, menant a une oléfine de configuration E (Schéma 63).11%3

R BuL| Na/Hg R
+ RZTOSC |

R H o Ph AcO R2 on MeOH R

):O

Schéma 63 : Schéma général de I'oléfination de Julia a partir d’un carbonyle

Lors du transfert de cette réaction en méthodologie d’ATH, plusieurs produits d’alkylation
peuvent étre obtenus (Schéma 64). En effet, la réaction a la possibilité de produire la sulfone
o-alkylée ou le produit de B-oléfination de Julia ou encore la sulfone o,p-insaturée si

lintermédiaire n’est pas réduit.

1
OH ATH J:R
AL, e - AL
R"H R O//S\Ph
M]
Oxydation \ Réduction
o [MH]H R .
I | I
R H RZ S )
L Ph R
R® Bers Produit de Julia

Schéma 64 : a-Alkylation de sulfone a partir d'un alcool primaire via réaction d'ATH
Pour commencer, cette réaction d’alkylation par ATH a été décrite a partir d’alcools primaires
et de métaux nobles. En 2020, le groupe de Khaskin, a réalisé lalkylation de la
méthylphénylsulfone a partir de n-butanol (1,1 €q.) (Schéma 65).1224

Khaskin et collab. (2020)

1 O
[Ru-MACHO-BH], 2 mol%, R
9 ph KHMDS, 0,75 &q. ph. O $Y R
25T o e R?
PhMe, 90 °C, 18 h (e] 3
i 18 exemples
1,1 éq. 80 62-85%
84%
Yietcollab. (2021) .
Ru(cod)Cl,, 2,5 mol%, 0 i 1
dppe, 3,5 mol%, 1) R! 3 ' :
(@] KOH, 1 &q. Pho # S R i !
Ph_8 " MeOH o"STPh g | |
o} 120 °C, 24 h R 3 3
Solvant 81 32 exemples ' o :
o, -90°9 ' '
90% 41-90% | 58.65% |

R', R?, R® = alkyle et/ou aryle

Schéma 65 : a-Alkylation de sulfones a partir d’alcools primaires assistée par des complexes de ruthénium

[123] M. Julia, J.-M. Paris, Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833-4836.
[124]  E. Khaskin, D. Milstein, Chem. Commun. 2015, 51, 9002-9005.
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Pour ce faire, Ru-MACHO-BH (2 mol%) et du KHMDS (0,75 éq.) ont été introduits a 90 °C. Au
bout de 18 h, la sulfone 80 a été isolée avec un excellent rendement de 84% sans 'observation
de sulfone a,B-insaturée ou de produit de Julia. Grace a ces parameétres optimisés, 18 sulfones

supplémentaires ont été synthétisées dans de bons rendements (62-85%).

L’année suivante, Yi et collab. ont valorisé I'utilisation de méthanol comme source de carbone
primaire sur des sulfones a-fonctionnalisée a I'aide du catalyseur de ruthénium Ru(cod)Cl,
(2,5 mol%) et d’un ligand phosphine dppe (3,5 mol%) (Schéma 65).12° Le méthanol a
également été utilisé en tant que solvant en présence de KOH (1 éq.). Au bout de 24 h a
120 °C, la sulfone ramifiée 81 a été obtenue avec un rendement de 90% ainsi qu’une librairie
conséquente de 32 sulfones a-alkylées (41-90%). Durant leur étude, ce groupe s’est
également intéressé aux benzothiazépines et plus précisément aux dibenzolb,e]thiepin-
11(6H)-one 5,5-dioxide possédant des activités biologiques dans un certain nombre de

produits pharmaceutiques (antidépresseurs, antipsychotiques, antibactériens, etc..).[*2¢l

En 2023, le groupe de Milstein a également fait de I'alkylation de sulfones avec un catalyseur
a base de manganeése portant un ligand NNP (Schéma 66).?71 Ce catalyseur utilisé en faible
guantité (0,5 mol%) a permis I'alkylation de la méthylphénylsulfone a partir d’alcool benzylique
(1 éq.), assisté par du NaOH (20 mol%) a 150 °C. La sulfone saturée 82 a été isolée avec un
rendement de 84% puis une exemplification sur 18 sulfones a été effectuée a I'aide de leur
séquence (45-99%).

Luo et Milstein (2023)

o)
[Mn-NNP], 0,5 mol%, Rl z
QuPh P NaOH,20mol%  pp_ 0 SR ‘
/S\\ * Ph OH /,S\/\Ph _ NanVfPth
o PhMe, 150 °C, 24 h o 18 exemples oc” | “Br
82 45-99% co
84% [Mn-NNP]

R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 66 : a-Alkylation de la méthylphénylsulfone a partir d'alcool benzylique assisté par un complexe de

manganese

D’autres groupes se sont intéressés a cette séquence réactionnelle assistée par des
complexes de nickel et les produits obtenus ont été multiples : produit de Julia, sulfone saturée

et sulfone a,B-insaturée.

Le groupe de Maji et collab. a travaillé avec le précurseur NiBr, (5 mol%) assisté par
6 mol% de néocuproine comme ligand pour I'obtention de produits de Julia (Schéma 67).1128

Leur étude préliminaire a été effectuée sur 1,5 équivalents de (benzylsulfonyl)benzéne et a

[125] D. Song, L. Chen, Y. Li, T. Liu, X. Yi, L. Liu, F. Ling, W. Zhong, Org. Chem. Front. 2021, 8, 120-126.
[126] C. E. Stecoza, Revista de chimie. 2009, 60, 137-141.

[127] L. Lu, J. Luo, D. Milstein, ACS Catalysis 2023, 13, 5949-5954.

[128] S.Waiba, A. Das, M. K. Barman, B. Maji, ACS Omega 2019, 4, 7082-7087.

-56 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

été alkylée a partir d’alcool benzylique avec 1 équivalent de KOH a 140 °C. La méthodologie
a permis de conduire au produit de Julia, le trans-stilbene, avec un rendement de 89% puis
cette méthodologie a été exemplifiée pour la préparation de 32 trans-oléfines (45-92%).

Maji et collab. (2019)

[NiBr,], 5 mol%,
néocuproine, 6 mol%, R1/\/Ar
O ph P KOH, 1 éq. «__Ph
Ph._S; L e Ph 32 exemples
,4-dioxane, s 45-92%3 )
1,5 éq. 89%" L : néocuproine
Liu et collab. (2023)
~ ]
o) .
' Milieu inerte Ph\ls” R/\ ’/S//\/\R1
2 éq. o O
1 1
[NICl,(DME)], 5 mol%, 83 83;';& es
O, pn OH P(Bu)s, 10 mol%, 85%
2 * NaHMDS, 1 éq.
1,4-dioxane, 100 °C, 15 h = ‘
o) . (o]
N R/\ & R1
1 éq. SN KA g
Milieu ouvert R2_.2
83’ 10 exemples
48% 48-52%

R', R? = alyle et ou aryle
aRendements RMN, PRendements isolés

Schéma 67 : a-Alkylation de sulfones par ATH assistée par des complexes de nickel

En 2023, un catalyseur de nickel [NiCl2(DME)] (5 mol%) assisté par le ligand P'Bus (10 mol%)
afin d’effectuer I'alkylation de la méthylphénylsulfone par 2 équivalents de cyclohexylméthanol
(Schéma 67).12° Lorsque la réaction a été effectuée avec 1 équivalent de NaHMDS a 100 °C
et en milieu inerte la sulfone saturée 83 a été obtenue avec 85% de rendement. En revanche,
lorsque la réaction a été effectuée en milieu ouvert, c’est un produit insaturé qui a été isolé
avec 48% de rendement. Cette sulfone a été obtenue a partir de l'intermédiaire o,p-insaturé

gui par isomérisation de la double liaison a produit la sulfone 83’.

Pour finir, un unique exemple d’alkylation a partir d’alcool secondaire a été décrit par le groupe
de Khaskin (Schéma 68).1%% L’alkylation a été effectuée sur la méthylphénylsulfone a partir de
10 équivalents d’isopropanol, en présence de Ru-MACHO-BH (2 mol%) ainsi que 2
équivalents de KHMDS a 100 °C. La sulfone fonctionnalisée 84 a alors été isolée avec 42%

de rendement.

[Ru-MACHO-BH], 2 mol%,

9 ph OH KHMDS, 2 éq.

-

P \/8/8)\
/
O

84
42%

Schéma 68 : a-Alkylation de la méthylphénylsulfone a partir d'isopropanol

PhMe, 100 °C, 18 h
10 éq.

[129]
[130]

H. Yu, K. Fu, G. Yang, M. Liu, P. Yang, T. Liu, Chem. Commun. 2023, 59, 615-618.
T. Vojkovsky, S. Deolka, S. Stepanova, M. C. Roy, E. Khaskin, ACS Catalysis 2020, 10, 6810-6815.

- 57 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre | : Auto-transfert d’hydrogéne : construction de liaison C-C a partir d’alcools

Il est possible que d’autres recherches sur ce type de réaction a partir d’alcools primaires et
secondaires soient a venir étant donné son potentiel et les éventuelles applications en chimie

pharmaceutique.

I1.3.5. a-Alkylation de nitroalcanes

Les nitroalcanes sont un type de nucléophiles intervenant dans la réaction de Henry afin
d’accéder a des B-nitroalcools par action de la potasse.3! Etant donné que 'accés a ces
molécules se fait a partir de carbonyles, la réaction a été adaptée afin de proposer une

alternative par ATH (Schéma 69).

o o KOH OH

Me—NO,  + >~ O,N -nitroalcool
)'LH 2 \)\ B

, Réaction de Henry, 1895

OH ! ATH

)\ ' i. Oxydation
R H . ii. Condensation
Y
Réduction ON
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, - N~ ‘nitroalcane
OoN A R R

Schéma 69 : Réaction de Henry et adaptation en ATH (homologation de la chaine carbonée de nitroalcane)

A partir de cette observation, Williams et collab. ont effectué l'alkylation du nitrométhane a
partir du 4-(hydroxyméthyl)phénol (Schéma 70).1%2 Pour ce faire, le dimére d'iridium
[Ir(cod)Cl]. a été introduit & 2 mol% et assisté par le ligand de dppp (2 mol%) et du carbonate
de césium (2 mol%) a 150 °C. Apres 3 jours de réaction, le mono-nitroalcane 85 a été obtenu

avec 57% de rendement tandis que le bi-nitroalcane 86 avec 43% de rendement.

NO,
NO,
MeNO, + /@/\OH /@/\/ . NO,
HO HO
85 HO 86

0, 0,
Ir(cod)Cll, 2 mol%, 57% 43%
dppp, 2 mol%,
Cs,CO3, 2 mol%
PhMe, 150 °C, 72 h
(0]
NO Y
NO (o} Ar/\( 2 ‘ N
EtNO, + Ph” O OH _— Ph/\( 24 ‘ N Ar
1,5 6q. Ph 9 exemples
87 88
14-70Y 9-609
70% 14% " "

Schéma 70 : a-Alkylation de nitroalcanes a partir d'alcools benzyliques assistée par de l'iridium

Ensuite dans les mémes conditions, le groupe a décidé d’utiliser du nitroéthane (1,5 éq.) et a
effectué son alkylation par ATH a partir d’alcool benzylique (Schéma 70). Grace a cela, le
produit de mono-alkylation 87 a été isolé avec 70% de rendement. Un autre sous-produit de

réaction a été isolé comme étant I'isoxazole 88 avec 14% de rendement. En effet, il est alors

[131] L. Henry, Comptes rendus hebdomadaires des séances de I'Académie des sciences 1895, 1265-1268.
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probable que du produit bifonctionnalisé ait été obtenu menant, via une réaction domino, a la

formation de cet isoxazole.

Les recherches liées a I'utilisation de ce nucléophile n’ont pas été aussi développées que pour

les autres acides a notre connaissance.

I1.3.6. Alkylation des indoles

L’indole est une structure privilégiée en chimie médicinale, car cette énamine est présente
dans de nombreux alcaloides naturels présentant des activités biologiques, ainsi que dans de
nombreux agents pharmaceutiques.**? Ce motif se retrouve notamment dans le tryptophane,
la sérotonine et également la mélatonine. Ces mémes produits et la plupart des produits
bioactifs de cette famille sont dans la majorité fonctionnalisés sur le carbone Cs. Cette
Cs-alkylation a par conséquent été étudiée par réaction d’ATH afin de réduire les étapes

nécessaires a une alkylation classique (Schéma 71).[t33

Réaction classique R!

oH (multi-étape) R?
pilNge T - \
N
i( ) j
[MH]H
)
° R
'S

R2 /\ 4

4
Indole H20 N

R2

R1

Schéma 71 : Cs-alkylation de lindole a partir d'alcool via la méthodologie d’ATH

L’un des premiers exemples de Cs-alkylation d’indole par ATH a été proposé par le groupe de
Grigg en 2007 assisté par le dimére d'iridium [Cp*IrCl.]..2%4 Afin de réaliser cette étude,
3 équivalents d’alcool benzylique ont été ajoutés a lindole libre assisté par 2,5 mol% de
catalyseur d’iridium et 20 mol% de KOH a 110 °C (Schéma 72). Dans ce cas, I'alcool a joué le

rble de réactif et de solvant générant ainsi I'indole alkylé 89 avec 80% de rendement.

[132] N. Chadha, O. Silakari, Eur. J. Med. Chem. 2017, 134, 159-184.
[133] F. Bartoccini, M. Retini, G. Piersanti, Tetrahedron Lett. 2020, 61, 151875.
[134] S. Whitney, R. Grigg, A. Derrick, A. Keep, Org. Lett. 2007, 9, 3299-3302.
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Grigg et collab. (2007)

R2
[CPIrClyl,, 2,5 mol%, = N

KOH, 20 mol%

3 éq. 80% 11 exemples
110 °C, 24 h \ 35-84%
Ph
A\ P
N + ph” O OH N Ohta et collab. (2013)
H [RUCI»(PPh3)s], 1,25 mol%, N RE
DPEphos, 1,25 mol%, 89 H R2
KsPO, 3 éq.
5 éq. 78%2 Rl A\ .
165 °C, 24 h (AN
R4

20 exemples
67-99%?

R?, R® = alkyle ou aryle
R3 R*=H ou Me

aRendements déterminés par RMN 'H
Schéma 72 : Cs-Alkylation d'indole a partir d'alcool benzylique assistée par des métaux nobles

En 2013, Ohta et collab. ont utilisé un systéme catalytique composé de RuCly(PPhs)s
(1,25 mol%) avec une méme quantité catalytigue en ligand DPEphos afin d’effectuer
I'alkylation d’indole a partir de 5 équivalents d’alcool benzylique (Schéma 72).1*%% Ce systéme
assisté par du KsPO4 (3 €g.) a 165 °C en utilisant I'alcool comme réactif et solvant a mené a
I'indole fonctionnalisé 89 avec un rendement de 78% évalué par RMN H. A partir de ces
paramétres, une exemplification de 20 composés a été effectuée sur plusieurs indoles
fonctionnalisés en R® et R* ainsi qu'a partir d’alcools secondaires avec d’excellents
rendements allant de 67 a 99%. Il est a noter, qu’a notre connaissance, cette étude a été

I'unique a effectuer la Cs-alkylation d’un indole N-méthylé (R%).

Par la suite des recherches ont été effectuées afin de réaliser cette alkylation par ATH a l'aide

de métaux non-nobles (fer et nickel).

C’est le cas de I'équipe de Piersanti, en 2017, qui a effectué l'alkylation d’indole a partir de
2 équivalents d’alcool benzylique assisté par 1 mol% de [Fe]Pc, un catalyseur de fer(ll) portant
un ligand phthalocyanine, dérivé de la porphyrine.'3¢1 Ce complexe biomimétique assisté par
1,1 équivalents de carbonate de césium a 140 °C a permis d’accéder a I'indole Cs-alkylé 89
avec un excellent rendement de 99% (Schéma 73). Ces parameétres ont ensuite été utilisés
pour la synthése de 29 indoles a partir d’alcools primaires et secondaires avec des rendements

allant de bons a excellents (37-99%).

[135] A. E. Putra, K. Takigawa, H. Tanaka, Y. Ito, Y. Oe, T. Ohta, Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 6344-6354.
[136] G. Di Gregorio, M. Mari, F. Bartoccini, G. Piersanti, J. Org. Chem. 2017, 82, 8769-8775.
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Piersanti et collab. (2017) Q// \(Q

\\R3

[FelPc, 1 mol%, R'T _
Cs,CO;5 1,1 éq. N \
’ 99% H =
. 29 exemples N
140°C, 16 h \ 37-99% <§

2 éq.
Ph [FelPc
A
EI} + pn O OH N Renaud et collab. (2018)
H N
[Fe]-2, 2 mol%, H R -R2 \ Ph
K3PO,, 30 mol% 89 [N
Solvant 98% = ji>:o
ovan 110 °C, 16 h R N—Rs NT TG,
Z N N
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34 exemples
45-98% [Fe]-2

R?, R* = alkyle et/ou aryle
R%=H ou Me

Schéma 73 : Cs-Alkylation d'indole a partir d'alcool benzylique assistée par des complexes de fer
L’année suivante, le groupe de Renaud qui a utilisé a plusieurs reprises des catalyseurs de
type Kndlker pour l'alkylation de différents nucléophiles a proposé une séquence pour la
synthése d’indoles alkylés (Schéma 73).1237 Le complexe [Fe]-2 a été introduit a 2 mol% et
assisté par 30 mol% de KsPOs a 110 °C dans l'alcool benzylique (réactif et solvant). De
nouveau, un excellent rendement de 98% a été obtenu pour l'indole 89 et la méthodologie a
a 34 indoles avec de bons

été exemplifiée a excellents rendements. Durant cette étude, le

groupe a démontré que l'alkylation n’a pas été possible sur des indoles N-alkylés (R%).

Par la suite, deux études ont été réalisées a partir de complexes de nickel. La premiéere en
2020 a été réalisée par Adhikari et collab. par le complexe Ni(N,O). (Schéma 74).11%8 Cette
étude a débuté sur I'indole libre et a été alkylé a partir de 2 équivalents d’alcool benzylique,
assisté par 5 mol% de catalyseur de nickel et 0,7 équivalent de KO'Bu a 110 °C. Au bout de
12 h,

N-méthylé a suivi la méme tendance que pour Renaud.

'indole 89 a été obtenu avec 80% de rendement. La réaction testée avec l'indole

Adhikari et collab. (2020)

R4

R? 4
Bu N, Ph BY
N\ ",‘\W,o
. _Ni
[Ni(N,0)5], 5 mol%, N o™ | Bu
KO'Bu, 0,7 &q. H Bu py’ N
80% 39 exemples
PhMe, 110 °C, 12 h \ 51-81% INi(N,0),]

Ph
b
N

Jin et collab. (2021)

2¢éq. [Ni(N,0)Cl,], 5 mol% H R? R2
KOfamyl, 1,5 éq. / 89
79% R N R3 g %N\ ~ /N| /
140°C,6 h Z~N
H
36 exemples [Ni(N,O)Cl;],

14-98%

R2, R* = alkyle et/ou aryle

R3=H, Me, Ph

Schéma 74 : Cs-Alkylation d'indole a partir d'alcool benzylique assistée par des complexes de nickel

[137]
[138]
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En 2021, un complexe bimétallique de nickel, [Ni(N,O)Cl;]., a été synthétisé et engagé en
réaction d’alkylation d’indole par le groupe de Jin (Schéma 74).1%1 Un résultat équivalent a
celui obtenu par Adhikari a été observé puisque 79% de I'indole 89 a été synthétisé a partir de
5 mol% de dimeére et d’alcool benzylique (2 éq.) assisté par du KO'amyl (1,5 éq.). Une librairie
de 36 indoles a été obtenue avec ces parametres a partir d’alcools primaires et secondaires
(14-98%). Il est a noter que la méthylation a partir de méthanol a été limitante malgré
l'utilisation de 4 équivalents d’alcool puisqu’un rendement de 14% en indole alkylé a été

observé.

Plusieurs groupes ont par ailleurs réalisé la méthylation d’indoles a partir de méthanol
(Schéma 75). C’est notamment le cas de Cai et collab., en 2023, qui ont sélectionné le dimére
d’iridium [Cp*IrCl2]. @ 1 mol% et assisté par 1 équivalent de KO'Bu a 140 °C afin d’accéder a
I'indole méthylé 90 correspondant avec 90% de rendement.!4? Le groupe de Morrill a
également effectué cette méthylation, a partir du pré-catalyseur de Knélker.*4! Le groupe a
effectué la méthylation de l'indole a partir de 2 mol% de fer, 4 mol% de MesNO et de 2
équivalents de K,COs a 80 °C menant a 'indole méthylé 90 avec 82% de rendement.
A

[Cp*IrClyl,, 1 mol%,
KOBu, 1 éq.

140 °C, 17 h \
- Me
Milieu ouvert 20
A\ Ny A, 90%
N + MeOH B N B, 82%
H

H
Solvant [Fe-Knélker], 2 mol%,
Me3NO, 4 mol%, /

K,CO3, 2 éq.

80°C,24h
Schéma 75 : Cs;-Méthylation d'indole a partir de méthanol comme source primaire de carbone

Pour finir, I'alkylation d’indole a aussi été accomplie sans métal de transition. En effet, le
groupe de Ramdn, précurseur des travaux de Morrill ayant effectué I'alkylation de cétones
sans catalyse métallique, a utilisé un excés de 3 équivalents de KOH et 3 équivalents d’alcool
benzylique afin d’effectuer I'alkylation C3 de I'indole (Schéma 76).14?1 Au bout de seulement
3 h, l'indole fonctionnalisé 89 a été obtenu avec 99% de rendement. A la suite de cela,
17 indoles ont été fonctionnalisés sans I'assistance de métaux avec des rendements allant de
bons a excellents (56-99%). La limitation a été observée vis-a-vis de I'utilisation d’alcools
secondaires et notamment de phényléthanol ou un rendement de 57% a été obtenu en indole
alkylé.

[139] M. Hu, Y. Jiang, N. Sun, B. Hu, Z. Shen, X. Hu, L. Jin, New J. Chem. 2021, 45, 10057-10062.
[140] S.-J.Chen, G.-P. Lu, C. Cai, RSC Advances 2015, 5, 70329-70332.

[141] K. Polidano, J. M. J. Williams, L. C. Morrill, ACS Catalysis 2019, 9, 8575-8580.

[142] R.Cano, M. Yus, D. J. Ramén, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3394-3397.
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4
o) "we
Ph ~
N\ PR KOH, 1,3 &q. RIC N g2
+ P OH ———— A\ =
N N

150 °C, 3 h H

17 exemples
89 57-99%
99%

Iz

R3, R* = alkyle et/ou aryle
R2 = H, Me

Schéma 76 : Cs-Alkylation d'indole a partir d'alcool benzylique sans métaux

L'alkylation d’indoles a été largement développée que cela soit a partir d’alcools primaires ou
secondaires ainsi qu’avec des catalyseurs de métaux de transitions non-nobles. Il faut tout de
méme repréciser que dans toutes ces études, hormis celle décrite par Ohta,**! la C;-alkylation
d’indole N-protégé n’a pas été possible. Il est donc probable que l'intermédiaire imine ne se
forme pas, empéchant donc la réaction d’aldolisation. De plus, la réaction d’alkylation a été
régiosélective dans toutes ces études, notamment puisque 'amine secondaire se retrouve étre

moins réactive que la position Cs.

11.3.7. a-Alkylation d’époxydes

Pour finir sur ces nucléophiles utilisés en réaction d’ATH, une étude récente a proposé une

ouverture et alkylation d’époxydes par cette méthodologie d’ATH.

Plusieurs étapes sont effectuées dans ce cycle catalytique par ATH (Schéma 77): (i) la
premiére est I'ouverture et I'hydrogénation de type Markovnikov de I'époxyde. (ii) Ensuite
I'alcool secondaire généré est activé par le métal en carbonyle. (i) En paralléle un alcool
primaire entre en présence du complexe générant ainsi I'aldéhyde correspondant (iii) qui peut
alors réagir par condensation aldolique avec le carbonyle. (iv) Pour finir, grace a deux

hydrogénations successives de la cétone a,p-insaturée puis de la cétone, I'alcool saturé est

obtenu.
o OH
R1A 77777777777777777777 - R1J\/\R2
[M] x 2
(iv)
[MHIH
0 o [MHIH x 2
[M] RAK/\RZ
[M]  [MHIH [MHIH  [M]
OH o) le] OH
;L» [ \ LL
R1J\ (ii) R1k (iii) R2 (ii) kR2

Schéma 77 : Réaction d'ATH pour la fonctionnalisation d'époxydes en alcools a partir d'alcool primaire
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Cette réaction a été décrite par Maji et collab. en 2023, assistée par un complexe de ruthénium
PNP (Schéma 78). Pour ce faire, du phényloxirane a été mis en présence de 2 équivalents
d’alcool benzylique et assisté par 2 mol% de Ru-MACHO-'Pr ainsi que 3 équivalents de soude
a 140 °C. Au bout de 24 h, lalcool saturé 12 a été isolé avec un rendement de 89%.
L’excellente régiosélectivité obtenue a partir de cette séquence a ensuite été vérifiée sur un
nombre conséquent de 40 alcools avec des rendements allant de 35 a 89%. La modification
du phényloxirane par d’autres époxydes a été dans la majorité des cas la limitation observée

avec des rendements plus faibles.

[Ru-MACHO-Pr], 2 mol%, '
o NaOH, 3 &q. OH RH\/\R2
Ph/A +  ph” OOH PN 40 I
) 3 Ph Ph exemples
' amylOH, 140 °C, 24 h 35-89%
2 éq. 12

89%
Schéma 78 : a-Alkylation de phényloxirane a partir d’alcool benzylique par ATH assistée par un complexe de
ruthénium

Il est donc possible que ce type de réaction fasse I'objet d’études approfondies, notamment
dans le développement d’'une réaction avec des alcools secondaires, étant donné I'excellente
régiosélectivité décrite. En effet, cette réaction a la capacité de remplacer ainsi les réactifs
organomeétalliques traditionnels (R'MX, M = Li, Mg, Cu, Zn) par des alcools commercialement
ou synthétiquement accessibles (Schéma 79).

o] OH

R

R
Amor Rux L _r Al oH

R
M = Li, Mg, Cu, Zn

- Sels inorganiques
- Problémes de régiosélectivité

Schéma 79 : Ouverture et alkylation d'époxydes a partir de réactifs organométalliques

II.4. Conclusions

La méthodologie d’alkylation par auto-transfert d’hydrogéne est donc depuis plus de 20 ans
un domaine en pleine expansion. Ce type de catalyse ne cesse de s’améliorer que ce soit par
la recherche de nouveaux complexes revétant des métaux plus abondants (Mn, Fe, Cu, Co,
etc..) ou dans [l'utilisation de nouveaux substrats tels que les sulfones ou méme trés
récemment les époxydes. Face a la diversité des nucléophiles exposés, il est possible
d’assumer que toute alkylation classique pourrait étre transférée a I’ATH. En revanche, deux
points sont a améliorer que cela soit dans I'étude de réactions asymétriques ou dans

I'utilisation d’alcools secondaires qui n’a réellement émergée qu’a partir de 2015. Pour finir,

[143] A.Jana, S. Chakraborty, K. Sarkar, B. Maji, J. Org. Chem. 2023, 88, 310-318.
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les applications présentées au cours de cet état de I'art pourraient étre transférées a I'échelle

industrielle dans les décennies a venir.

III. Introduction au sujet de these

La réaction d’auto-transfert et notamment l'alkylation s’est révélée étre une puissante
méthodologie afin de changer des conditions classiques souvent toxiques, a plusieurs étapes
et limitantes en termes de régio- et stéréo-sélectivité. Elle permet également la formation
d’intermédiaires souvent non stables dans les conditions classiques. Le nombre de
nucléophiles et d’alcools primaires/secondaires pouvant étre entrainés dans cette
méthodologie est impressionnant. Malgré tout, aprés avoir classé toutes ses réactions deux
points ressortent. La réaction manque encore d’un accés plus soutenu a la notion de
stéréosélectivité et notamment pour les alcools secondaires. L’autre point, est la recherche
d’alkylation par ATH d’alcools secondaires portés par des hétérocycles saturés. Pour ce
dernier point, I'utilisation de l'isosorbide, au laboratoire COB a I'lCBMS de Lyon, comme alcool
hétérocyclique biosourcé, non toxique et disponible a grande échelle nous a poussé a
effectuer son alkylation notamment par ATH. Ce motif portant une élongation de liaison C-C a
déja provoqué un intérét particulier dans I'industrie et a I'échelle académique. Cependant, les
méthodes de syntheses proposées pour cette alkylation ne sont pas multiples et peuvent
générer pour la plupart de nhombreux inconvénients tels que des synthéses multi-étapes,

I'utilisation de réactifs toxiques et une faible économie d’atomes.

Dans ce contexte, les objectifs pour le projet de thése ont été les suivants : (1) Présentation
de lisosorbide et étude préliminaire de la réaction d’alkylation par ATH, (2) exploration du
champ d'application de la méthodologie développée sur de multiples alcools hétérocycliques
saturés et pour finir, (3) application de la méthodologie en réaction séquentielle et valorisation
des produits d’alkylation d’ATH.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

I. Isosorbide : Préparation, réactivité et applications

Un nombre de conséquent de réactions d’alkylations de différents nucléophiles par ATH a
partir d’alcools primaires et secondaires a été décrit. Dans la continuité des projets du
laboratoire COB portant sur des alcools biosourcés, ce projet de these a eu pour ambition
d’utiliser I'isosorbide, un diol biosourcé, afin de valoriser sa structure particuliére et d’étendre
les connaissances sur la réaction d’ATH a partir de cet alcool. Il a été décrit dans ce chapitre
l'isosorbide (méthodes de préparation et sa réactivité) et les raisons pour lesquelles ce motif
est attrayant au niveau académique et industriel ainsi que les fonctionnalisations potentielles
et notamment par ATH. Pour finir, la réaction d’ATH a été effectuée a partir de cet alcool ou

des limitations liées & son utilisation ont été présentées.

I.1. Contexte

Dans les décennies a venir plusieurs enjeux environnementaux, sociaux et économiques
seront a relever. Dans le domaine de la chimie, plusieurs parametres et principes ont été
énoncés par Anastas, Warner et Zimmerman pour une chimie plus « verte ». Leurs études ont
tenu compte des impacts environnementaux, énergétiques, économiques et sociaux (toxicité
et danger de certains réactifs pour I'expérimentateur) a I'échelle industrielle notamment.*? La

provenance et la durabilité liées aux réactifs a aussi été recherchée.

L'utilisation des ressources fossiles est de ce fait de plus en plus délaissée en faveur
d’alternatives plus « vertes » a petite ou grande échelle. Une alternative a été trouvée en
utilisant des ressources renouvelables provenant de la biomasse. Le développement des
filieres liées aux sucres et lignines (matiéres premiéres biosourcées) a vu le jour afin de contrer
la filiére pétroliére assurant une meilleure pérennité économique et environnementale.B4 Les
bioraffineries qui produisent généralement des glucides permettent un accés rapide a des
produits a haute valeur ajoutée et donc de les utiliser dans les domaines de la chimie fine
(usage secondaire).®! En revanche, il est tout de méme important de noter que I'usage de
matériau biosourcé peut aller au détriment des ressources généralement réservées a
I'alimentation ou aux combustibles (usages primaires).! Il est donc essentiel de faire des

progrés dans ce sens mais aucune solution ne peut étre exemplaire.

[1] P. T. Anastas, J. C. Warner, Green chemistry: theory and practice, Oxford University Press, Oxford

[England] ; New York, 1998.

[2] P. T. Anastas, J. B. Zimmerman, Environ. Sci. Technol. 2003, 37, 94A-101A.

[3] Y. Queneau, B. Han, The Innovation 2022, 3, 100184.

[4] K. Huang, X. Peng, L. Kong, W. Wu, Y. Chen, C. T. Maravelias, ACS Sustain. Chem. Eng. 2021, 9, 14480-

14487.

[5] J. J. Bozell, G. R. Petersen, Green Chem. 2010, 12, 539-554.

[6] A. Muscat, E. M. De Olde, I. J. M. De Boer, R. Ripoll-Bosch, Global Food Security 2020, 25, 100330.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

L’isosorbide, obtenu par double déshydratation du sorbitol, fait partie de ces polyols chiraux
cochant les différents critéres définis en chimie verte. Il a été décrit dans les sections suivantes
sa production, les raisons pour lesquelles 'académie et I'industrie le trouvent attrayant et les
fonctionnalisations possibles en vue d’applications variées. Etant donné que les produits de la
famille des isohexides sont des diols, il est également possible d’intégrer cette molécule dans

une méthodologie d’auto-transfert d’hydrogéne.

I.2. Propriétés et production de l'isosorbide

Les isohexides sont des 1,4:3,6-dianhydrohexitols chiraux, dont trois diastéréoisomeéres sont
l'isosorbide (IS), 'isomannide (IM) et 'isoidide (II) (Figure 1). lls sont composés de deux cycles
tétrahydrofuranes en cis au niveau de la jonction des cycles. Ces composés ont la particularité
d’étre en « forme de V » aplati avec un angle de 120° entre les cycles. Chaque isomére
possede quatre carbones asymétriques, propres a chacun, dont deux au niveau de la jonction
des cycles et deux groupes hydroxyles en position C3z et Cs €n exo et en endo (respectivement
a I'extérieur ou a lintérieur de la cavité formée par les deux cycles). L’isosorbide posséde le
groupe hydroxyle C;en endo tandis que le Cs est en exo, 'isomannide posséde ses deux
groupes hydroxyles en endo et l'isoidide en exo. Cela leur confere des propriétés bien définies

donnant des réactivités différentes et pouvant influencer leur stabilité.

fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

'
'
; endo ‘ : endo O
H s
{ exo H ; endo ! - cxo
1
'

X X
isosorbide (IS) : |somann|de (IM) : isoidide

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 1 : Structure des isohexides : isosorbide, isomannide et isoidide

Pour la suite, I'étude s’est concentrée sur I'isosorbide puisque I'accés a ce substrat de départ
de par sa fabrication a partir du glucose et donc son prix est plus faible que pour I'isomannide

lui-méme plus faible que l'isoidide (Tableau 1).

Isohexide Prix (€/g) Provenance (consulté le 15/07/23)
Isosorbide 0,79 Sigma Aldrich
Isomannide 4,81 Sigma Aldrich
Isoidide 2259,33 Biosynth

Tableau 1 : Prix des isohexides

La valorisation de l'isosorbide comme molécule biosourcée, dans I'industrie et en chimie fine

est apparue comme étant une bonne alternative aux produits pétroliers classiques, dans un
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

certain nombre d’application. De plus, étant donné la structure de ce substrat, les propriétés

induites ont été différentes des molécules provenant de la pétrochimie.

La structure de l'isosorbide qui a été une des premiéres (dans la famille des isohexides) a étre
élucidée par Hockett, posséde une seule liaison hydrogéne intramoléculaire stabilisant en
partie cette molécule.[”? Plus tard, Shen et Lemieux ont montré que la position Cs, de
I'isosorbide oxydé, est la plus électrophile.®® En 2014, le groupe de Kroutil a prouvé cette
méme observation par DFT ou I'oxydation de la position Cs est 2,2 kcal.mol? plus favorable
que la position Ce (Figure 2).1% En parallgle, I'alcool Cs du diol est moins encombré et permet

une fonctionnalisation régiosélective.

HOH
e}
OH 07
o
H oH
8,9

Figure 2 : Energies relative de Gibbs (kcal.mol~') de I'oxydation de l'isosorbide (MP2/cc-pVTZ//MP2/cc-pVDZ ;
IEFPCM)

Huchette et Fleche ont par ailleurs décrit les propriétés particuliéres de l'isosorbide et une

méthode de préparation industrielle a partir de 'amidon de mais (Schéma 1).11]

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, OH HO
; i - H OH OH OH
| Matieres premieres | HO o o} Dépolymérisation o 9"
| ; > — (0]
| provenant de la biomasse | ——) o HO OH OH — HOA/H/'V
| (mais, bois, etc..) ! H o OH OH 5
! ) OH OH OH
n

OH

Hvdroaénati OH OH . ) HO  OH . )
Glucose ydrogénation OH Déshydratation - OH Déshydratation
HO : HO
OH OH 0o
91 92
Schéma 1 : Synthése de l'isosorbide
[7] R. C. Hockett, M. Zief, R. M. Goepp, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 935-937.
[8] A. C. Cope, T. Y. Shen, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 5912-5916.
[9] R. U. Lemieux, A. G. Mclnnes, Can. J. Chem. 1960, 38, 136-140.

[10] J. Gross, K. Tauber, M. Fuchs, N. G. Schmidt, A. Rajagopalan, K. Faber, W. M. F. Fabian, J. Pfeffer, T.
Haas, W. Kroutil, Green Chem. 2014, 16, 2117-2121.
[11] G. Fleche, M. Huchette, Starch - Starke 1986, 38, 26-30.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Ce procédé de fabrication a donc été développé par la société francaise Roquette Fréres
(Lestrem) considérée comme I'un des leaders mondiaux (5™ amidonnier mondial) dans la
transformation de matieres premieres végétales et produit & hauteur de 20 000 tonnes par an

de l'isosorbide biosourcé.

L'isosorbide est issu de la cellulose a partir du mais qui est obtenue aprés broyage et
extraction de la matiére végétale et plus récemment de la lignocellulose (bois).!11213.14 Aprés
dépolymérisation de la cellulose en glucose, celui-ci est hydrogéné en sorbitol 91, qui apres
deux étapes consécutives de déshydratation conduit a I'isosorbide (ou I'intermédiaire sorbitan
92 est généré aprés la premiére déshydratation). La recherche de transformations efficaces

pour produire I'isosorbide a conduit & de nombreuses études. 516!

Un certain nombre d’études s’est porté sur la double déshydratation du sorbitol pour I'accés a
l'isosorbide. Cette séquence de déshydratations a été effectuée a partir d’acides de Lewis et
de Bronsted."18] | ’activation des groupes hydroxyles par protonation les rend plus labiles et
sont éliminés lors des étapes de cyclisation. En revanche, la montée en échelle compatible
avec des cahiers des charges stricts pour la production industrielle peut se heurter a des
problemes techniques liés a ces réactifs (HF, chlorure de pyridine, acides sulfuriques, acide
de Bronsted/Lewis). Avec ce type de transformation, il serait nécessaire pour l'industrie
d’investir dans des équipements résistant a la corrosion et aux traitements des déchets. Des
déshydratations du sorbitol ont également été développées par activation micro-onde en

solution homogéne et a partir de catalyseurs hétérogénes. 192021221

Malgré tous ces efforts, il est a noter que ces transformations apparaissent bien aprées
l'extraction des matieres végétales. Afin de coller au mieux a une transformation
environnementalement plus neutre, la réduction du nombre d’étape a été explorée. La
meilleure alternative a semblé étre la transformation décrite a partir de la cellulose afin
d’aboutir directement a I'isosorbide par combinaison de conditions acides et hydrogénation
catalytiqgue. En 2010, Makkee et collab. ont décrit cette séquence a partir de chlorure de zinc

afin de catalyser toutes les transformations en y ajoutant de l'acide chlorhydrique pour

[12] R. M. de Almeida, J. Li, C. Nederlof, P. O'Connor, M. Makkee, J. A. Moulijn, ChemSusChem 2010, 3, 325-
328.

[13] M. Rose, R. Palkovits, ChemSusChem 2012, 5, 167-176.

[14] A. Yamaguchi, N. Mimura, M. Shirai, O. Sato, Journal of the Japan Petroleum Institute 2016, 59, 155-159.
[15] J. Zhang, J.-b. Li, S.-B. Wu, Y. Liu, Industrial & Engineering Chemistry Research 2013, 52, 11799-11815.
[16] C. Dussenne, T. Delaunay, V. Wiatz, H. Wyart, I. Suisse, M. Sauthier, Green Chem. 2017, 19, 5332-5344.
[17] M. Johannes, H. Ulrich, US24525628A, 1930.

[18] K. Stensrud, E. Hagberg, S. Howard, E. M. Rockafellow, W02014137619, 2014.

[19] A. Kamimura, K. Murata, Y. Tanaka, T. Okagawa, H. Matsumoto, K. Kaiso, M. Yoshimoto, ChemSusChem
2014, 7, 3257-3259.

[20] R. S. Thombal, V. H. Jadhav, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4398-4400.

[21] H. Li, D. Yu, Y. Hu, P. Sun, J. Xia, H. Huang, Carbon 2010, 48, 4547-4555.

[22] P. Sun, D. H. Yu, Y. Hu, Z. C. Tang, J. J. Xia, H. Li, H. Huang, Korean J. Chem. Eng. 2011, 28, 99-105.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

I'obtention du glucose puis ajout d’hydrogéne pour la synthése du sorbitol. Enfin, le sorbitol a
été déshydraté a 180 °C donnant I'isosorbide avec un rendement de 95%.12! Plus récemment
le groupe de Yamaguchi a proposé une séquence par hydrogénolyse a partir de lignocellulose
pour accéder a l'isosorbide.*¥ Pour ce faire, un systéme basé sur du ruthénium sur charbon
(4%) assisté par une résine Amberlyst® 70 a 463K et 2 MPa de H; a permis de mener a
l'isosorbide a partir de cédre japonais, d’eucalyptus et de bagasse (canne a sucre) menant
respectivement a 25,4, 8,3 et 12,8% de IS.

[.3. Grands domaines d’applications

La synthése de l'isosorbide et de ses isoméres n’a cessé d’étre améliorée puisque leur
utilisation a trouvé un intérét grandissant dans divers domaines d’applications. Ces ressources
ont été exploitées depuis quelques années déja a I'échelle industrielle en pharmaceutique,

cosmétique, polymeére et a I'échelle du laboratoire comme inducteurs chiraux.

I.3.1. Applications au domaine pharmaceutique

Dans le domaine de I'industrie pharmaceutique, I'lsordil est un ingrédient actif possédant des
propriétés vasodilatatrices (Figure 3).2%! Des dérivés d'isosorbide N-octanoylprolinate (et
bis(N-octanoylprolinate)) sont aussi connus pour ralentir la diminution de l'adénosine
triphosphate produite par les mitochondries soumises au stress oxydatif (c’est-a-dire le
ralentissement de la mort des cellules) et pourrait étre utilisé en pharmaceutique tout comme
en cosmétique.?* D’ailleurs dans le domaine cosmétique, le dicaprylate d'isosorbide modifie
positivement les génes impliqués dans le maintien de la structure et de la fonction de la
peau.?® Pour finir, il est a citer un dérivé d’isosorbide et d’aspirine, I'isosorbide 2,5-diaspirinate,
gui est administré pour obtenir une activité antiplaquettaire ainsi que d'autres activités de type

aspirine (antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire).?2®

(@]
Q Ho_ O Q )Lo Q
N* (o]
o Q tgj /[/ /\v-')s\\o Q
(>
(e} 6 o \/\w (e} 6\(\% (e] _b\p
- +
N o OT(
O
Isordil Isosorbide N-octanoylprolinate Isosorbide 2,5-dicaprylate Isosorbide 2,5-diaspirinate 0

Figure 3 : Exemples de molécules bioactives a base d'isosorbide

[23] U. Abshagen, G. Betzien, R. Endele, B. Kaufmann, G. Neugebauer, Eur. J. Clin. Pharmacol. 1985, 27,
637-644.

[24] A. Benattar, L. Cattuzzato, S. Dumont, S. Garcel, J. Guilbot, S. Kerverdo, H. Rolland, W02013001192,
2013.

[25] R. K. Chaudhuri, K. Bojanowski, Int. J. Cosmetic Sci. 2017, 39, 518-526.

[26] W. Byrne, J. F. Gilmer, A. Rynne, W0O1998017673A1, 1998.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Une autre application, dans le développement en pharmaceutique, est réalisée a partir de
dérivé de l'isosorbide notamment avec le diméthylisosorbide (DMI) qui est exploité comme
solvant et est considéré comme étant respectueux de I'environnement.?”! Son principal

désavantage se situe surement dans sa température d’ébullition supérieure a 230 °C.%8l

1.3.2. Applications au domaine des polymeres

L’isosorbide est utilisé comme bio-monomere en remplacement de certaines sources fossiles
pour la synthése de nouveaux polymeéres (Figure 4). En effet, grace a ses propriétés, il est
possible de [l'utiliser dans la synthése de certains polyéthers, polyesters, polyuréthanes,
polycarbonates et pour la synthese de polyamides. Généralement les exemples décrits ci-
dessous ont présenté des propriétés physico-chimiques modifiées par rapport a des
polymeres plus « classiques » tels que la température de transition vitreuse (Tg) plus élevée,
température de fusion (Tr), masse moléculaire moyenne (My,) des polyméres ainsi formés et

ont permis de diversifier leurs applications.
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' D o]
GRSl SRR :
6 6 6
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L o I
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Figure 4 : Exemples de polyméres a base d'isosorbide

L'isosorbide en tant que monomére est considéré comme un substitut au bisphénol A (BPA)
(polycarbonates et résines époxy) afin d'éviter la libération de résidus toxiques de BPA.1?°l Des
applications pour du revétement en poudre a été possible grace a des polyesters linéaires et
ramifiés synthétisés par polycondensation a partir d'isosorbide et d'acide succinique ou la
température de transition vitreuse s’est avérée étre plus élevée que celle des

poly(éthyléne)téréphtalate (PET) traditionnels.®® Des plastiques biodégradables,

[27] R. Seemayer, N. Bar, M. P. Schneider, Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1123-1126.

[28] C. M. Alder, J. D. Hayler, R. K. Henderson, A. M. Redman, L. Shukla, L. E. Shuster, H. F. Sneddon, Green
Chem. 2016, 18, 3879-3890.

[29] M. Chrysanthos, J. Galy, J.-P. Pascault, Polymer 2011, 52, 3611-3620.

[30] B. A. J. Noordover, V. G. Van Staalduinen, R. Duchateau, C. E. Koning, B. Van, M. Mak, A. Heise, A. E.
Frissen, J. Van Haveren, Biomacromolecules 2006, 7, 3406-3416.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

biocompatibles et a mémoire de forme thermosensibles ont été synthétisés a partir du motif
isosorbide pour des polyuréthanes.B* Pour finir de nouveaux polyamides ont été préparés par
une polycondensation sous activation micro-onde d'un chlorure d’acyle d’isosorbide avec
différentes diamines aromatiques. La stabilité thermique de ces polymeres, dont les Tt ont été
mesurés entre 200 et 300 °C, est remarquable sans qu’aucune décomposition ne soit

observée en dessous des 400 °C.132

I.3.3. Autres applications en chimie fine

A I'échelle du laboratoire, I'isosorbide a pu aussi étre modifié comme tensioactif ou inducteur
chiral.

En tant que tensioactif, le sulfate d'isosorbide d'O-dodécyle a été synthétisé comme alternative
aux polyéthoxylates (Figure 5). Cette molécule a montré une meilleure efficacité avec une
concentration critique de micelles plus basse que le dodécylsulfate de sodium, conduisant a

des propriétés moussantes comparables avec une concentration trois fois plus faible. !
[¢)
\“19‘[@ O\\S/ONa
oS
Io] ]
(0]
(@]
\__O 1
NaO/S\b \Egj"’o%’\
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Figure 5 : Tensioactif d'isosorbide

La structure particuliére des isohexides a permis de proposer des applications dans les
domaines de la pharmaceutique, des polymeéres et en tant que tensioactifs. Les propriétés
chirales associées a ces structures ont aussi été exploitées afin de réaliser de l'induction

asymétriques en tant que ligands, auxiliaires chiraux ou organocatalyseurs. 3435

En 2016, le groupe de Vo-Thanh a synthétisé un ligand chiral a partir d’'isosorbide et a testé
ce ligand L*-2 a 5 mol% afin d’effectuer I'insertion asymétrique d’un éthyle a partir de

2 équivalents de zinc diéthyle sur du benzaldéhyde a —-15 °C (Schéma 2).E® L’alcool

[31] Y.-S. Joo, J.-R. Cha, M.-S. Gong, Materials Science and Engineering 2018, 91, 426-435.

[32] A. Caouthar, P. Roger, M. Tessier, S. Chatti, J. C. Blais, M. Bortolussi, Eur. Polym. J. 2007, 43, 220-230.
[33] A. Lavergne, Y. Zhu, A. Pizzino, V. Molinier, J. M. Aubry, J. Colloid Interface Sci. 2011, 360, 645-653.
[34] M. Kadraoui, T. Maunoury, Z. Derriche, S. Guillarme, C. Saluzzo, Eur. J. Org. Chem. 2015, 2015, 441-
457.

[35] M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, CHIMIA 2016, 70, 77.

[36] K.-D. Huynh, H. Ibrahim, L. Bouchardy, C. Bournaud, E. Kolodziej, M. Toffano, G. Vo-Thanh, Asian J. Org.
Chem. 2016, 5, 1242-1246.
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correspondant 93 a été isolé avec un rendement de 90% et un excés énantiomérique de 80%

en faveur de la configuration R.

Vo-Than et collab. (2016)

o Et,Zn, 2 éq., oH ! O,

*_ 0, |

L*-2, 5 mol% Me : o— :

H ‘ GNP en |
hexane, - 15 °C, 48 h ' HN '

93
90% @ trrmmmmmmemmmmmemmeeee-
80% e.e. (R)

Schéma 2 : Utilisation d’un ligand chiral dérivé d'isosorbide

Le motif isosorbide a aussi été utilisé en tant qu’auxiliaire chiral par le groupe de Loupy qui a
été temporairement employé afin d'effectuer des transformations énantio- et
diastéréosélectives (Schéma 3). Pour ce faire, I'isosorbide Os-benzylé 94 a été utilisé en
réaction de Diels-Alder en version asymétrique ou le produit de réaction [4+2] 95 a été isolé
avec 77% comme étant un produit endo et avec un excellent ratio énantiomérique de 4:96
(R,S).B Un a-hydroxyacide tertiaire 96 a été également synthétisé a partir du dérivé
d’isosorbide 94 avec un rendement de 65% et un excellent excés énantiomérique de 94% en

faveur de la configuration R.E8!

H,C=CHCOCI,
Eul <\\O o cyclopentadiene, 1 éq., o
DCM, t.a. 21) SnCly, 2 éq., N 21)
° o

DCM, 20 °C, 10 min.

HO Bn OBn
0 90% 95
o) 77% (endo)
B 4:96 re. (R,S)
OBn
94
ph® i. ZnCl,, 4 éq.,
acide phénylglyoxylique, 1,5 éq., \i\ EtMgBr, 4 éq., o
PTSA, 3 mol% e THF, ta, 1h Q\;OH
o]
PhMe, reflux, 24 h 21) ii. KOH, 4 éq., HO—Npy,
o) / MeOH:H,0, reflux Et
OBn 96
95% 65%

94% e.e. (R)

Schéma 3 : Exemples d'utilisation d'un dérivé d'isosorbide comme auxiliaire chiral

Pour finir, la préparation d’organocatalyseurs a partir d'isohexides a également permis
d’effectuer des synthéses énantio- et diastéréo-dirigées. Une réaction d’aza-Diels-Alder a été
effectuée par le groupe de Vo-Thanh, qui assistée par un organocatalyseur non-covalent 100
(liquide ionique) a permis d’accéder a la pipéridinone 99 avec un rendement de 74% et un
excés diastéréoisomérique de 68% a partir de I'imine 97 et de 1,5 équivalents du diéne 98

(Schéma 4).B59 || est a noter que cette réaction a été effectuée sans liquide ionique et I'excés

[37] A. Loupy, D. A. Monteux, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7023-7026.
[38] A. Loupy, D. A. Monteux, Tetrahedron 2002, 58, 1541-1549.
[39] O. N. Van Buu, A. Aupoix, N. D. T. Hong, G. Vo-Thanh, New J. Chem. 2009, 33, 2060.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

n’a atteint que 32%. En 2016, au laboratoire COB, I'équipe a développé, aprés amidation de
l'isosorbide Os-benzylé 94, une bibliothéque de différents organocatalyseurs portant pour
certains des motifs d’acides aminés. La réaction d’aldolisation a été effectuée a partir du dérivé
isoidide L*-3 endossant une leucine avec de I'acétone (réactif et solvant) sur I'isatine. Cette
séquence a permis d’accéder a un rendement de 73% de l'alcool 101 avec un excés

énantiomérique de 33% en faveur de l'isomére R.%0

Version non-covalente

Qe |
o] : o) !
OMe ' !
- Lig. ionique chiral 100, 50 mol% . o '
PN + = . | ' A N+ “OTf
Ph™ "N” "Ph 30°C,5h PR N ; ¢ ] |
Me;zSiO /k ; N |
97 98, 1,5 éq. Ph / !
99 ! 100
74% (e.d. 68%) Dt EETE PR
Version covalente

o} ; : :

o] 2,4-dinitrophénol, 20 mol%, HO :/Z{ ! HoN :

o L*-3 (10 mol%) N : © :

(0] + )k (@] ' HN’_ (o) g

N H,0, 0-15°C, 21 h N ; :

H H 1 / :

Solvant 101 ' O OBn |

73% | . :

33% e.e. (R) \ L3 ‘

Schéma 4 : Aza-Diels-Alder assistée par des liquides ioniques chiraux a base d'isomannide et aldolisation de

'isatine avec un organocatalyseur a base d'isoidide

[.4. Réactivité des isohexides

Pour permettre toutes ces applications, les isohexides ont subi des transformations classiques
au niveau des positions 3 et 6. Les isohexides ont été en effet utilisés soit sous leurs formes
de diols, soit en les transformant en esters, éthers, nitriles, amines, etc.. Un des défis
synthétiques majeur a été d’effectuer de I'élongation de liaison C-C sur les positions citées.
Ces transformations ont permis d’accéder a des substrats avec de potentielles applications

pharmaceutiques et en polymeres.

[40] M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2308-2318.
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1.4.1. Méthodes connues pour I'élongation de liaison C-C des isohexides

Quelgues méthodes sont connues concernant la formation de liaison carbone-carbone au

niveau des diols (Cs et Cg) portés par les isohexides.

En 1998, Nair et collab. ont rapporté la modification de l'isosorbide Os-protégé 102 par un
silane dans une séquence réactionnelle de 4 étapes (Schéma 5) : protection de la position Oe,
oxydation de l'alcool en position C3(103), réaction de Wittig (104) et hydroboration (105).%4
Les auteurs n’ont pas précisé le rendement obtenu aprés protection. Afin d’obtenir un
rendement global de cette réaction, la protection a été reprise par celle de Vogler,? ou
I'isosorbide éther silylé 102 a été obtenu avec un rendement de 33%. L’élongation de la liaison
C-C a été obtenue avec un rendement global de 13% et un r.d. de 99:1, étant donné que
I'hydroboration a été diastéréosélective (addition syn sur la face, exo, la moins encombrée). A
partir de I'alcool 105, Nair et collab. ont ensuite mis au point la synthése de nouveaux
nucléosides bicycliques, ayant une structure proche de celle de 'acide griséolique A, avec un

intérét antiviral potentiel (Schéma 5).

o)
HO T™SCI 1,3 6q., NS o
210) imidazole, 2,5 éq. 210) PCC, 3 éq.,
e s T
o—~/ DMF,40°c,3h30 O % DCM, reflux, 3h O = >4
BH O-g; O-si
I\ [
102 103
33% 83%
Hydroboration
. HO
PhsPMel, 1,3 éq., o i. BH;Me,S, 2 M, HO
KO'Bu, 1,3 éq. THF, 0 °C a ta. 0 N Nu
03 ———= i — o)
. . P ii. H,0, NaOH o~ W
benzéne, 60 °C, 2 h O-gj - MU, Z
N H,0, ta., 24 h. O-si_ ©
! Nu : Nucléoside
104 105 Thymine, adénosine, cytidine
67% 72%
r.d. > 99:1

Schéma 5 : Formation d'une nouvelle liaison carbone-carbone en Cs sur un dérivé d'isosorbide

Plus récemment, un brevet a décrit une variation au niveau de la position Cs via une séquence
impliquant successivement une protection (106), une oxydation (107), une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons (108) et une réduction et déprotection de I'éther silylé menant a I'ester
109 (Schéma 6).“31 L’ objectif de cette élongation a été de synthétiser des molécules bioactives

potentielles pour le traitement du diabéte de type Il (110). La séquence menant a I'ester a été

[41] Q. Chao, J. Zhang, L. Pickering, T. S. Jahnke, V. Nair, Tetrahedron 1998, 54, 3113-3124.

[42] M. Vogler, U. Koert, D. Dorsch, J. Gleitz, P. Raddatz, Synlett 2003, 1683-1687.

[43] J. Apgar, A. Arasappan, T. Biftu, P. Chen, D. Feng, E. Guidry, J. Hicks, A. Kekec, K. Leavitt, B. Li, T.
McCracken, I. Sebhat, X. Qian, L. Wei, R. Wilkening, Z. Wu, WO2014031515, 2014.
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presqgue similaire a celle décrite précédemment : oxydation, formation de composé éthylénique
et transformation de [linsaturation en produit saturé. Ces séquences ont été également

proches de la réaction d’ATH : oxydation, condensation aldolique (formation de I'oléfine) et

réduction.
o]
TBDMSCI, 2-(diéthoxyphosphoryl)acétate, 1,5 éq., o \ o
|m|dazole 218 NaH, 1,5 éq. )
>< oo K THF, 0°Cata.,6h ° /
\SI O-gi—
106 107 108
Réduction /
déprotection <73 Motif isohexide
NiCl,.6 H,0, 1 éq., EtO,C
NaBH,, 10 éq. o
108 — >
EtOH, t.a., 1 h. e} =
OH
109

Schéma 6 : Formation d'une nouvelle liaison carbone-carbone sur un dérivé d’isomannide

En 2011, Van Es a rapporté la double fonctionnalisation de l'isomannide pour obtenir des
acides di-carboxyliques 114 par réactions de triflation (111), substitution nucléophile (112),
réaction de Pinner suivie d'une hydrolyse acide avec un rendement global de 47%
(Schéma 7).144

HO TfO KCN, 2,2 &q., NC
o] Tf,0, 2,4 ¢q., o] 18-C-6, 2,2 éq., ('Io)
e} DCM/pyridine, -10-0 °C, 4 h e} THF, -10-0 °C, 3 h 0 /
OH OTf CN
111 112
95% 80%
0
MeO,C HO,C L,
HClconc./MeOH (1:1) ; 0 HClag, ; 0, . / 0
relux, 3 h 30 o) / reflux, 24 h. e} 0 ., 04,0
coMm C I
,Me CO,H
1 (o]
m
73% 84%

Schéma 7 : Séquence réactionnelle de la synthése d'un monomere d'acide isoidide a partir de l'isomannide pour
la synthése de polyesters

Le monomére acide 114 a par la suite été utilisé afin de former des polyesters 115. La

comparaison avec une série de polyadipates ayant montré que les températures de transition

ont été augmentées d'environ 50-70 °C par rapport a l'acide adipique. Cela a confirmé que

[44] J. Wu, P. Eduard, S. Thiyagarajan, J. van Haveren, D. S. van Es, C. E. Koning, M. Lutz, C. Fonseca
Guerra, ChemSusChem 2011, 4, 599-603.
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l'insertion d’'un carbone en plus sur les isohexides a permis une réactivité accrue avec

conservation de la rigidité.?s!

Bien que les produits aient été isolés dans de bons rendements, la toxicité des réactifs, la
faible économie d'atomes et les problemes de régio- et stéréo-sélectivités ont semblé étre des
facteurs limitants. C’est pourquoi la stratégie d’ATH est apparue comme une alternative

prometteuse et intéressante pour I'élongation C-C d’isohexides.

L’objectif initial de ce projet de thése a eu pour ambition d’effectuer des monomeres a partir
de l'isosorbide et via une réaction d’ATH afin de tirer parti de cette réaction mono-étape. Avant
de commencer cette étude, il a été décrit les méthodologies déja existantes en ATH avec cet
alcool biosourcé.

[.4.2. Amination par ATH

La réaction d’alkylation par ATH a partir d'isohexides n’a en effet pas encore été développée,

en revanche I'amination par ATH a déja été utilisée afin d’obtenir des amino-isohexides.

Historiquement, la transformation classique d’amination a été dirigée par Montgomery et
Wiggins selon un processus en deux étapes pour I'amination des isohexides (Schéma 8).1¢
Aprés tosylation de I'isomannide en condition classique, le composé 111 a réagi avec de
'ammoniac pour subir une double substitution nucléophile avec un rendement global en
diamino-isoidide 116 de 79%.

HO TsO HoN

0 TsCl/Pyr 0 NH; (’Io)
—_—
o] 0°C,18h o) MeOH, 170-180 °C, 30 h o} /
OH OTs NH,
11 16
quant. 80%

Schéma 8 : Réaction d'amination en deux étapes de l'isosorbide et de I'isomannide
Plusieurs conditions ont été développées indépendamment pour chacune des étapes.
L’activation du diol peut également se faire par mésylation ou tosylation. Puis, I'introduction
d’'une liaison C-N peut étre réalisée soit par réaction avec NaNz ou du phtalimide de
potassium.®”481 En contrepartie, le co(t élevé de tous ces processus (réactifs, solvants, temps,
économie d’atomes, déchets) a mené a une réaction directe d’amination a partir de la réaction
d’ATH.

[45] J. Wu, P. Eduard, S. Thiyagarajan, L. Jasinska-Walc, A. Rozanski, C. F. Guerra, B. A. J. Noordover, J.
Van Haveren, D. S. Van Es, C. E. Koning, Macromolecules 2012, 45, 5069-5080.

[46] R. Momtgomery, L. F. Wiggins, J. Chem. Soc. 1946, 393-396.

[47] S. Brase, C. Gil, K. Knepper, V. Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188-5240.

(48] A. C. Cope, T. Y. Shen, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3177-3182.
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L’amination par ATH fonctionne selon le méme mécanisme que pour la réaction d’alkylation.
L’étape de condensation est modifiée en accord avec la nature des nucléophiles utilisés
(amines). Plusieurs équipes ont travaillé sur ce sujet et les différents résultats ont été

regroupés dans le tableau 2.

HO H RHN RHN 4
G} R-NH, Bt} -0
- 5 "
[l nd catalyseur O - o :
H oH H oH H NHR
A : aminoalcool B : diamine

Entrée  Systéme catalytigue  Amine (O'I(':e)rr;p(.h) Solvant  Rendements A / B (%)

1 [Ru]-4 (6 mol%) NH; 150,20 ‘amylOH A: 40

[Ru(CO)CIH(PPhsz)s)/ » » ,
2 Xantphos (6 mol%) 150, 20 A/B:50/20
3 ” (6 mol%) ” 170, 20 ” B:96
4 [Ru]-5 (0,3 mol%) ” 180, 20 ” A:94

[Ru3(CO)12]/L_4 » » o

5 (1.2 mol%) 200, 21 B:96

Ir-1/(Ph0),P(O)OH A:71
6 (7.5 mol%,) BnNH, 100, 24 PhMe (dr >99:1)

Hy
M, P Cp*
<’Bu>zP—r"F/<“““““P /,S//‘N_/Ir\NH
Cl ;
PH Ph
[Ru]-4 [Rul-5 [Cp*Ir(Ts*-dpen)(S,S)] (Ir-1)
X
eae
P(Ph),  P(Ph), PCy)l2 “P(Cy)
Xantphos L-4

Tableau 2 : Exemples d'amination des isohexides par auto-transfert d'hydrogene

Beller et collab. ont effectué 'amination de l'isosorbide a I'aide d’un catalyseur de ruthénium
portant un ligand bidenté (PN) a 6 mol% (Ru-3) et de I'ammoniac (entrée 1).4°! A partir de ce
systeme ils ont obtenu le mono-alcool A avec un rendement CPG de 40%, sans aucun contrble
sur la diastéréosélectivité. Ils ont ensuite observé une variation de la sélectivité lorsque le

systeme catalytigue employé a été le [Ru(CO)CIH(PPhs)s)/Xantphos. En effet, un ratio en

[49] S. Imm, S. Bahn, M. Zhang, L. Neubert, H. Neumann, F. Klasovsky, J. Pfeffer, T. Haas, M. Beller, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 2011, 50, 7599-7603.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

mono et di-amine a été obtenu a hauteur de 50 et 20% respectivement (entrée 2). Etant donné
les différences de réactivités entre 'alcool exo et endo, la barriere énergétique a été passée
lorsque la température a été élevée a 170 °C afin de promouvoir la diamination en atteignant

un rendement de 96% de diamine B, & nouveau sans controle de stéréosélectivité (entrée 3).

En 2014, un brevet, a décrit I'utilisation d’'un catalyseur de ruthénium PNP (Ru-4) a 0,3 mol%
avec de 'ammoniac a 180 °C afin de mener a I'aminoalcool A avec un rendement CPG de
94%, et avec seulement 3% de diamination.% Ce systéme a permis d’obtenir un des meilleurs
résultats chimiosélectif (entrée 4). Comme précédemment, une élévation de la température a
200 °C, avec une génération in situ du catalyseur a mené a un rendement de 96% en produit
diaminé B (entrée 5). L’équipe de Vogt a également repris ces conditions afin d’analyser la
composition des stéréoisoméres lorsque la réaction a été effectuée a partir de I'isomannide.
En effet, il existe trois possibilités : le diamino-isosorbide, le diamino-isomannide et le diamino-
isoidide et ont été distribués respectivement a 44,7%, 14,9% et 36,1% aprés réaction
d’amination par ATH avec de 'ammoniac. La configuration de ces isoméres a été obtenue lors
de I'étape de réduction. Cette donnée a été importante notamment concernant I'observation

des séquences non-diastéréosélectives.

L’équipe de COB-ICBMS a décrit la mono-amination de l'isosorbide de maniére régio- et
stéréosélective (entrée 6).5Y Le complexe métallique de type Noyori Ir-1 déja utilisé par Zhao
en réaction d’amination, a été sélectionné pour cette étude afin de favoriser la formation de
'imine. En effet, une catalyse coopérative a permis d’effectuer 'amination par ATH a l'aide
d’acides phosphoriques.®? Les verrous de sélectivité observés précédemment ont été levés
en employant 7,5 mol% de Ir-1 avec 7,5 mol% de phosphate de diphényle et de la benzylamine
a partir d’isosorbide libre a 100 °C. L’'amino-alcool A a été isolé a partir de ce systéme avec
un rendement de 71%, une excellente sélectivité de 93% en faveur de 'alcool endo et une
excellente diastéréosélectivité de 99:1. Le défi concernant le contrdle de la stéréo- et la régio-
sélectivité peut en effet étre relevé grace aux différences d’énergies liées a I'oxydation des
alcools qui ont été utilisées comme avantages. Une étude similaire a été décrite avec un
isosorbide Os-benzylé ou la réaction a mené a 'amino-alcool avec 69% de rendement et une

diastéréosélectivité excellente de 99:1.53

[50] M. Schelwies, M. Brinks, T. Schaub, J.-P. Melder, R. Paciello, M. Merger, W02014137619, 2014.

[51] F. Bahé, L. Grand, E. Cartier, M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, D. Portinha, E. Fleury, F. Popowycz, Eur. J.
Org. Chem. 2020, 2020, 599-608.

[52] Y. Zhang, C.-S. Lim, D. S. B. Sim, H.-J. Pan, Y. Zhao, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1399-1403.

[53] M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2018, 83, 9456-9463.

- 86 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

II. Etudes préliminaires de l'alkylation par ATH a partir

d’isosorbide

Les résultats de I'équipe COB-ICBMS ont été un des points de départ concernant la volonté
d’effectuer I'alkylation de l'isosorbide par ATH. En effet, la régiosélectivité, la conversion et
I'excellente stéréosélectivité observée pour la mono-amination de I'isosorbide libre a renforcé

I'hypothése que 'ATH pouvait étre transposable a la formation de liaison C-C sur ce squelette.

L’objectif initial a été d’obtenir aprés alkylation un ester portant le motif isosorbide, afin de
préparer des monoméres d’acides, en revanche afin de mener a bien ce projet, le nucléophile
sélectionné n'a pas été un ester ou composé organophosphoré portant un ester.
Effectivement, I'état de 'art concernant l'alkylation par ATH a montré un certain nombre
d’inconvénients a l'utilisation de ces nucléophiles. De ce fait, une étude préliminaire s’est
portée sur la cétone Ph* afin de vérifier la faisabilité de la fonctionnalisation C-C & partir de
l'isosorbide par ATH. De plus, la réaction d’alkylation a été développée par Donohoe avec

cette cétone encombrée montrant que les sous-produits liés a I'ATH ont été réduits.5*5

La synthése de ce substrat a été effectuée en grande quantité par réaction de Friedel-Crafts
a I'aide de pentaméthylbenzéne, de 1,1 équivalents de chlorure d’acétyle et de 1,3 équivalents
de chlorure d’aluminium (Schéma 9). La cétone encombrée Ph* 31 a été obtenue avec 87%

de rendement aprés purification.

H AlICI3, 1,3 éq.

o
+ )k
Cl DCM,0°Cata.,5h30

1,1 éq.
31

87%, 1,8 g

Schéma 9 : Synthése de la cétone Ph*

La séquence réactionnelle d’alkylation par ATH de la cétone Ph* a partir de I'isosorbide a

ensuite été réalisée (Schéma 10).

[54] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2577-2580.
[55] R. J. Armstrong, T. J. Donohoe, Tetrahedron Lett. 2021, 74, 153151.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH
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Schéma 10 : Mécanisme plausible de I'alkylation par ATH de la pentaméthylacétophénone a partir d'isosorbide

Pour commencer, la réaction d’ATH a été effectuée selon les conditions décrites par Donohoe
avec l'isosorbide libre et commercial a partir de 1,1 éq. de pentaméthylacétophenone, 1 é&q.
d’isosorbide libre et en présence de [Cp*IrClz]> @ 5 mol% (10 mol% d’iridium) et de 2 éq. de
NaO'Bu dans le toluéne a 120 °C (Schéma 11). Il est a noter que l'isosorbide a été introduit a
seulement 1 équivalent afin de mieux valoriser cet alcool biosourcé et ceci a constitué un défi
supplémentaire. De plus, la mono-fonctionnalisation a été attendue a partir des observations
en C-N. Au bout de 24 h, malgré une conversion de 96%, aucun produit d’alkylation n’a été
détecté par RMN.

HO [Cp*IrCly],, 5 mol%, >\\

210) )CL NaO'Bu, 2 &q. Ph* °
N
o Ph*
o)

PhMe, 120 °C, 24 h

117  OH
0%
96% de conv.

Schéma 11 : a-Alkylation de la cétone Ph* a partir d'isosorbide libre

Face a la complexité du substrat isosorbide libre, il a ensuite été testé, comme pour I'amination
par ATH,53 d'effectuer l'alkylation a partir du substrat isosorbide Og-benzylé 94 afin de
simplifier I'étude et donc s’affranchir des potentiels sous-produits (dégradation). La protection
de l'alcool en position 6 a été en accord avec les observations liées a une meilleure oxydation
de l'alcool en endo par rapport a I'alcool exo (AAG* = 2,2 kcal.mol™?).2% La benzylation de
lisosorbide a été effectuée a partir de chlorure de benzyle assisté par de I'hydroxyde de
césium a 50% dans I'eau (Schéma 12). Au bout de 22 h de réaction a 80 °C, I'isosorbide
benzylé 94 a été isolé avec un rendement de 20%. Le rendement faible a été di a la
régiosélectivité limitée lors de cette réaction puisqu’'un mélange d’isosorbide benzylé 94,

d’isosorbide Os-benzylé et d’'isosorbide dibenzylé a été obtenu.
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HO BnCl, 1 éq., HQ
210) CsOH, 50% (H,0), 1 éq., 210}
0~ H,0, 80 °C, 22 h 0~~~

OH 0OBn

94
20%

Schéma 12 : Protection du Os a partir de l'isosorbide libre

Ce substrat modeéle a permis ensuite de clarifier les parameétres optimaux afin de réaliser la

réaction d’alkylation.

I1.1. a-Alkylation de la cétone Ph* a partir de I'isosorbide benzylé

Pour commencer, les conditions sélectionnées pour 'isosorbide libre ont été utilisées avec le

substrat protégé 94 (Schéma 13).

HO [CPIrClyly, 5mol%, Ph rd. > 99:1

210) o NaO'Bu, 2 éq. g o o
+
o Ph*)K Ph**/\Ph

PhMe [1M], 120°C, 24 h o
OBn -
OBn
94 1,1 éq. 118 119

13 (8) 17 (n.d.)

Schéma 13 : a-Alkylation de la cétone Ph* a partir de I'alcool Os-benzylé en conditions classiques
Rendements déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme standard interne % (rendements
isolés)

Les conditions classiques utilisant 5 mol% de [Cp*IrCl;]. et assisté par 2 équivalents de
NaO'Bu a 120 °C ont permis d’obtenir le produit d’alkylation isosorbide 118 attendu avec un
rendement isolé de 8% et avec une excellente diastéréosélectivité de 99:1. Cette excellente
diastéréosélectivité (dr >99:1) obtenue a été identique a celle provenant de la réaction

d’amination par ATH.53I

La détermination de la configuration absolue de 118 (et donc de la diastéréosélectivité) a été
élucidée par analyse RMN H et notamment par NOESY a partir des constantes de couplage
Hsa-Hs (Figure 6). En effet, sur le squelette isohexide, la constante J correspond a un couplage
cis avec une valeur de 4,0 Hz alors que la constante de couplage trans est de l'ordre de
0 a 1 Hz. Aprés alkylation a partir de I'isosorbide 94, Hz4 est apparu comme un triplet apparent
avec un couplage cis de J(Hza-H3) = J(Hza-Hea) = 4,0 Hz, tandis que Hega S'est avéré étre un
doublet de doublet en raison d’'un couplage trans plus faible de J(Hea-He) = 1,2 Hz. A partir de
cette observation a été confirmée I'exacte stéréochimie du produit d’alkylation 118 avec une

diastéréosélectivité équivalente a 99:1 en faveur du produit cis.
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Figure 6 : Elucidation de la structure et de la configuration de 118 par RMN 'H

Par conséquent, I'ajout de la protection benzylique sur I'alcool 6 a été bénéfique a cette étude.
De plus, la conversion de 48% a été moins importante qu’avec l'isosorbide libre (96%)
correspondant & moins de dégradation. En revanche, dans cette conversion de 48% a été
détecté un sous-produit a 17% par RMN *H et correspondant au produit d’alkylation 119.
Compte tenu de la structure de 119, vraisemblablement une alkylation de la
pentaméthylacétophénone a été réalisée avec un alcool benzyliqgue ou du benzaldéhyde.
L’origine de I'alcool benzylique a été attribué a la scission de la liaison éther Cs-OBn du
substrat de départ 94. En effet, ce clivage a été décrit dans la littérature a partir de plusieurs
catalyseurs d’iridium a des températures allant de 150 a 200 °C via un mécanisme de
déshydroaryloxylation.®® [’alcool primaire benzylique étant plus réactif que [lalcool
secondaire, une compétition au niveau du cycle catalytique ATH a eu lieu menant au substrat

119 avec 17% de rendement.

Afin de connaitre les parameétres pouvant influencer cette scission et la dégradation du substrat

de départ, des réactions a « blancs » ont été effectuées (Tableau 3). Pour commencer, 'ATH

[56] M. C. Haibach, N. Lease, A. S. Goldman, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2014, 53, 10160-10163.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

a été testée sans l'alcool (entrée 1). Comme prédit par les différents résultats de Donohoe, la
cétone encombrée n’a pas été engagée en réaction d’autocondensation. Puis, la réaction a
été testée sans dimére d’iridium et la conversion est restée nulle, sans formation d’aucune
trace du produit de couplage (entrée 2). En I'absence de base, le résultat est resté le méme,
aucune trace de conversion n’a été détectée (entrée 3). Pour finir, lorsque l'alcool 94 a été
engageé sans le nucléophile, la conversion a atteint 40% avec la formation d’'un sous-produit
tétrahydrofurane 120 avec 12% de rendement (entrée 4). Le fait donc d’engager I'isosorbide
en conditions d’ATH seul a mené a des mécanismes de dégradation et notamment d’ouverture
d’un cycle THF.

HO [Cp*IrCl5],, 5mMol%,

+
o) Ph*)K Ph*)vPh -

- PhMe [1M], 120°C, 24 h o 0Bn
OBn B
OBn
94 1,1 éq. 118 119 120
Entrée Alcool X  Cétone Ph* NaO'Bu [Cp*IrClz).  Conv. de 94 (%)

1 x v v v 0
2 v v v x 0
3 v v x v 0
4 v x v v 40 (12)

Tableau 3 : Criblage des paramétres a l'aide de réactions a "blancs"

La dégradation qui a été observée lors des réactions d’ATH (Schéma 13 et Tableau 3, entrée
4) n’est pas un cas isolé. En effet, les bruts réactionnels obtenus ont été de couleur marron a
noir sous forme de gel (aspect goudronneux). Cette observation a été assez identique de la
littérature et a été attribuée a des mécanismes de dégradation du diol biosourcé. Dans des
travaux effectués en polymérisation a partir de lisosorbide, les hautes températures
(150-200 °C) et/ou la haute acidité du milieu ont entrainé la formation de produits
humines.7:58:5960 | 3 structure des humines a été en partie élucidée, et a été décrite comme
des polymeres (structures non-exacts mais proches de la réalité), fait d’assemblages
d’hydroxymeéthylfurfurals (Schéma 14).61621 || est donc tout a fait possible qu'a partir de

mécanismes d’ouvertures des cycles de l'isosorbide puis de déshydratation, a 120 °C,

[57] W. J. Yoon, K. S. Oh, J. M. Koo, J. R. Kim, K. J. Lee, S. S. Im, Macromolecules 2013, 46, 2930-2940.
[58] M. Yokoe, K. Aoi, M. Okada, J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2003, 41, 2312-2321.

[59] F. Delbecq, M. R. Khodadadi, D. Rodriguez Padron, R. Varma, C. Len, Molecular Catalysis 2020, 482.
[60] F. Brandi, M. Baumel, V. Molinari, I. Shekova, I. Lauermann, T. Heil, M. Antonietti, M. Al-Naji, Green Chem.
2020, 22, 2755-2766.

[61] I. van Zandvoort, Y. Wang, C. B. Rasrendra, E. R. van Eck, P. C. Bruijnincx, H. J. Heeres, B. M.
Weckhuysen, ChemSusChem 2013, 6, 1745-1758.

[62] S. Liy, Y. Zhu, Y. Liao, H. Wang, Q. Liu, L. Ma, C. Wang, Applications in Energy and Combustion Science
2022, 10, 100062.
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d’obtenir ces types de structures.® Par conséquent, une partie de la dégradation observée

par RMN a pu étre transformée en humines.

oH OH

Humines
Schéma 14 : Mécanismes potentiels d'ouverture de l'isosorbide menant a des humines

Des mécanismes d’hydrodésoxygénation (HDO) ont aussi étayé les hypothéses concernant
la provenance du cycle O-benzylé 120 observé notamment a 12% lors des réactions a
« blancs » (Tableau 3, entrée 4). En effet, une perte de masse a été observée lors de
I'évaporation du milieu réactionnel aprés réaction d’ATH, suggérant qu’une partie des produits
de dégradation se sont volatilisés. Rose et van Es ont étudié ce phénoméne
d’hydrodésoxygénation, en mettant en lumiére que ce mécanisme s’est produit a haute
température et en conditions basiques fortes (pH > 10).64%1 A Tissue, il a été détecté des
composeés volatiles tels que des alcools (alcools aliphatiques et hydroxytétrahydrofurane) ainsi

gue des alcanes (Schéma 15).

HDO . .
"Produits volatiles"
T ‘ Alcools (aliphatiques et diols)
! Alcanes
1 \
HQ o Ouverture
210) Déshydratation ~ / [MH]H (IO) de cycle "Produits non-volatiles”
- . [ R
e} / © b o 4 Humines _..‘
- R -
OR OR OR
R :H, IS ouBn, 94 L_g

O R=H:Tg, : 197 °C (1 atm.)

R =Bn: Tep, : 265 °C (1 atm.) "prédit"

Schéma 15 : Mécanismes plausibles de dégradation par hydrodésoxygénation puis ouverture de cycle de
l'isosorbide libre et de 94

Ceci a constitué la meilleure explication concernant la provenance du
3-(benzyloxy)tétrahydrofurane étant donné qu’aucun intermédiaire n’a été détecté durant le

projet.

[63] Y. Wang, J. Wu, C. E. Koning, H. Wang, Green Chem. 2022, 24, 8637-8670.
[64] R. V. Engel, J. Niemeier, A. Fink, M. Rose, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2358-2363.
[65] J. Le Nétre, J. van Haveren, D. S. van Es, ChemSusChem 2013, 6, 693-700.
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A partir de ces résultats préliminaires obtenus en conditions classiques d’ATH, plusieurs
observations ont été effectuées. Pour commencer, I'alkylation de l'isosorbide libre n’a pas été
possible et a produit une conversion quasi compléete probablement associée a des
mécanismes de dégradation en produits volatiles (alcools et alcanes) ainsi qu’en produits non-
volatiles tels que des humines. Ensuite, I'alcool a été protégé en position 6 et cela a permis la
réaction d’alkylation avec un rendement de 8% en cétone 118. En revanche, la conversion
faible de 48% a également mené a un sous-produit cétone 119 issu de l'alcool benzylique.
Pour finir, la dégradation est apparue comme inéluctable puisque du
3-(benzyloxy)tétrahydrofurane a été observé a partir des conditions classiques de par la

température de réaction de 120 °C et du systeme basique employé (NaO'Bu).

Afin d’enrayer la dégradation et le clivage de la protection tout en augmentant au mieux la
conversion en produit d’alkylation, la suite du projet a été dirigée dans la recherche de

parametres optimaux.

I1.2. Sélection de la base

Pour ce faire, un criblage sur différentes bases a été effectué étant donné le potentiel de
dégradation lié a ce paramétre. Un graphique a été réalisé afin de permettre une meilleure

présentation des phénomeénes de dégradation et de formation des sous-produits (Schéma 16).

Les résultats obtenus a partir des conditions classiques, a partir de 5 mol% de dimére, 2 éq.
de NaO'Bu et de 1,1 ég. de pentaméthylacétophénone a 120 °C, ont été présentés dans le
graphique afin de comparer ce premier résultat d’alkylation avec d’autres bases potentielles
et couramment utilisées en réaction d’ATH. Avant cela et pour confirmer 'influence du systéme
haute température / base favorisant des mécanismes de dégradation, la réaction a été reéalisée
a 150 °C a partir de ces mémes conditions. Il n’a par conséquent pas été surprenant d’observer
une augmentation de la conversion a 82% avec la formation de produit de débenzylation 119
et du produit d’'ouverture 120 avec 26% de rendement et 20% respectivement ainsi qu’un
rendement de 21% de la cétone alkylée attendue 118. Il a en revanche été étonnant d’observer
que l'utilisation de 3 équivalents de NaO'Bu a 120 °C a inhibé les réactions de dégradation

avec 10% de cétone o-benzylée 119 mais également d’alkylation avec 3% de la cétone 118.

Par la suite une série de bases fortes et faibles ont été introduites a 2 équivalents.
Le tert-butylate de potassium a été utilisé dans les conditions classiques et la conversion de
l'alcool 94 a atteint 95% liée a la formation de sous-produits en majorité avec 13 et 27% en
THF 120 et en cétone benzylée 119 respectivement. Seulement quelques traces (< 5%) de

cétone 118 ont été détectées. Le reste de la conversion a par conséquent été attribué a des
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

humines et produits volatiles. Un résultat environ similaire a été observé avec KHMDS ol la
dégradation en THF 120 a été évaluée a 19% tandis que le produit d’alkylation a été détecté
avec 13% de rendement. La réaction a mené a une conversion totale de 92% ou la perte de
masse a été attribuée aux humines et produits volatiles. Les sous-produits de dégradation

étant élevés par rapport a la cétone 118, des bases plus faibles ont été testées par la suite.

Ph*

HO Base, 2 éq. r.d. >99:1
210) o) [Cp*IrClylp, 5mol% o o o) <Oj
.
0~ Ph*)K PhMe [1M], 120°C, 24 h Ph*)vPh “OBn
0~~~

OBn

OBn

8 60 ] \\S

s \ N

= 50 | % §

z 7 \ 1\ 7
40 _ % N |\ | @

5 2 - NN ¢ N
e@@ $&§J°oo e@o@’\?a{‘b‘:‘ {_dg’o \S@% e é&oo’b @00"3 Q&oopb v&OO{b &0& v&o

Bases (2 éq.)

Schéma 16 : Criblage des bases a partir de I'isosorbide 94

arendements RMN 'H déterminés avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme standard interne

Pour commencer, de I'hydroxyde de potassium a été utilisé et a permis une conversion
compléte de I'alcool 94. Ce systéme a permis d’isoler la cétone 118 avec un rendement de
14% comparable aux bases fortes. En revanche, il a été évalué que 60% de sous-produits ont
été formés dont 29% de rendement en cétone benzylique 119, ce qui na pas permis de
poursuivre avec cette base. De plus, un sous-produit jusqu’alors non-détecté a été obtenu. En
effet, le produit d’épimérisation 121 a partir de l'isosorbide 94 a été détecté avec 6% de

rendement.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

L’'isomérisation (ou épimérisation) des isohexides est une réaction bien connue de la
littérature,®6-671 notamment par ATH, 8l et a été observée pour la premiére fois par Goepp et
Fletcher, en 1945, lorsqu’ils ont tenté d'effectuer la désoxygénation disosorbide et
d’isomannide a partir de nickel de Raney a 200 °C et sous 250 atm. d’hydrogéne.[% En
revanche, le produit obtenu aprés réaction a été, a partir de IS ou de IM, un composé de
configuration isoidide. En effet, les deux alcools de I'lM ont été simultanément déshydrogénés
puis les cétones correspondantes ont été hydrogénées permettant d’accéder a une structure
isoidide tandis que seul l'alcool O; a été modifié sur I'lS donnant également la structure
isoidide. Par conséquent, le sous-produit 121 observé durant l'alkylation a pu suivre ces
mécanismes d’oxydation puis de réduction, avant méme d’effectuer une réaction de
condensation avec la cétone Ph*, donnant accés a la structure isoidide (Schéma 17). Ce
produit a pu aussi étre favorisé a travers la déshydratation de l'alcool endo (mécanisme
envisagé lors de I’hydrodéoxygénation) suivie d’'une attaque de la double liaison formée sur

I'eau.

Oxydation Réduction

[MHIH

O
=y M
HO o '-bB HO HO
¢} / o} /
OBn
121

o t H,O 3
OBn o OBn
\—> 4
94
o /
Déshydratation 6Bn
H,O

Schéma 17 : Proposition de mécanismes d’épimérisation de l'isosorbide benzylé 95 en conditions d'ATH en

94

isoidide benzylé 121

Ce substrat isoidide a été ensuite observé a plusieurs reprises en réaction d’ATH lorsque des
bases plus faibles ont été utilisées lors du criblage. En effet, lorsque des bases carbonatées
ont été engagées (Na, K, Cs, Ag, Li) ainsi que de l'oxyde d’argent, la conversion a
exclusivement mené a I'épimérisation de I'isosorbide mono-benzylé 94 en isoidide benzylé
121. Cette observation a été en accord avec les résultats de I'équipe COB, liés a 'amination
par ATH a partir de I'alcool 94.5% || est a noter que le carbonate de césium a permis d’obtenir
la cétone 118 avec un rendement de 10% par RMN. Ces observations ont suggéré que le pKa

nécessaire a l'activation de la cétone Ph* n’a pas été atteint lorsque ces bases carbonatées

[66] L. W. Wright, J. D. Brandner, J. Org. Chem. 1964, 29, 2979-2982.

[67] M. Sauthier, I. Suisse, F. Popowycz, S. Moebs-Sanchez, M. Jacolot, Carbohydr. Chem. 2021, 45, 305-
335.

[68] T. Vanbésien, T. Delaunay, V. Wiatz, S. Bigot, H. Bricout, S. Tilloy, E. Monflier, Inorg. Chim. Acta 2021,
515.

[69] H. G. Fletcher, R. M. Goepp, J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1042-1043.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

ont été utilisées favorisant ainsi la réduction de la cétone intermédiaire furanone isosorbide
122 en isoidide benzylé 121.

Le tert-butylate de sodium a semblé étre un bon compromis entre dégradation et réaction
d’alkylation. Par conséquent, d’autres paramétres ont été modifiés afin de promouvoir au
mieux le produit d’alkylation. Pour commencer, comme la conversion de 94 n’a été que de
48% dans les conditions classiques, le temps de réaction a été augmenté a 48 h. Malgré une
conversion plus importante de 62%, la formation de la cétone 118 attendue n’a en revanche
pas été augmentée, avec 13% de rendement par RMN. Ensuite, il a été introduit du tamis
moléculaire 3A afin de piéger 'eau, générée au cours de la condensation aldolique, sans
amélioration visible de la conversion ou du produit 118 avec 10% de rendement RMN. La
concentration du milieu a aussi été augmentée a 4M (toluéne) et la nature du solvant modifiée
par de l'alcool tert-amylique sans changement significatif. Il est a noter que la modification de
tous ces paramétres n’a pas diminué le clivage de la protection benzylique et donc que la

cétone benzylique a toujours été formée.

Ce criblage a exposé énormément de limites a cette réaction d’alkylation a partir de I'alcool
biosourcé. La dégradation étant un facteur important, puisque généralement plus importante
en termes de ratios que la formation du produit de C-C, l'alcool 94 a été introduit a
6 équivalents afin de laisser place a la dégradation, tout en espérant une réaction d’alkylation
plus importante. En effet, la conversion de la cétone Ph* a atteint 92%, correspondant au
produit d’alkylation 118 avec 49% de rendement et 38% de la cétone benzylique 119. Par
conséquent, cette expérience a constitué le meilleur résultat obtenu mais la valorisation de

I'alcool, en l'introduisant avec cet excés, n’a pas été validé.

Pour résumer, les bases fortes ont permis d’effectuer la réaction d’a-alkylation de la
pentaméthylacétophénone a partir de l'alcool 94 et ont également mené a des réactions
parasites liees a la dégradation de ce méme alcool via des mécanismes d’ouvertures et de
clivage de la liaison éthéré en THF 120 et en cétone benzylique 119. Les bases plus faibles
et carbonatées ont quant a elles favorisées I'épimérisation de l'isosorbide en isoidide protégé
121.

Pour continuer cette étude portant sur I'ATH, le tert-butylate de sodium a été conservé a
2 équivalents. Un paramétre qui n’a pas encore été examiné a été le catalyseur. En effet, le
catalyseur est indispensable dans notre réaction d’alkylation, comme il a été suggéré par les
« blancs » de réaction (Tableau 3, entrée 2). De plus, la réaction a été réexaminée avec les
conditions de Morrill, c’est-a-dire en introduisant 6 équivalents d’alcool sans assistance

métallique, et le produit d’alkylation 118 a tout juste été détecté avec 2% de rendement.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

I1.3. Sélection du catalyseur

La sélection du catalyseur a été divisée en plusieurs sections. En effet, le développement de
la réaction d’alkylation de la cétone Ph* a été décrite avec des catalyseurs d’iridium, de
ruthénium et avec des métaux non-nobles. Des conditions catalytiques provenant de la
littérature ont été reprises et adaptées a notre systéme. Pour commencer, la quantité

catalytique du dimére d’iridium a été modifiée puis différents complexes d’iridium ont été testés

(Schéma 18).
HO NaOBu, 2 éq.
0 o] Catalyseur, mol% o} o] o} <Oj
* *)K *)v *)K/A
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Schéma 18 : Criblage de complexes d'iridium pour I'alkylation de la cétone Ph* en présence de 94

arendements RMN 1H déterminés avec le 1,3,5-triméthoxybenzene comme standard interne

Le dimére d’iridium introduit a 5 mol% a permis d’accéder au produit d’alkylation 118 avec 13%

de rendement, ensuite ce méme complexe a été ajouté a 10 mol% (20 mol% en Ir) et a 2 mol%
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

(4 mol% en Ir). L’alkylation tout comme la conversion n'ont pas été aussi corrects qu’avec
5 mol% de dimere. De plus, avec 2 mol% de complexe, la cétone benzylique issue du clivage
du substrat 119 n’a pas été réduite correspondant 8 119’ avec 4% de rendement. De fait, la
charge catalytique de 5 mol% testée en premier lieu a semblé étre plus avantageuse. Le
catalyseur de SCRAM, [Cp*Irl2]., a été introduit a 5 mol% afin de comparer son activité avec
le dimére d’iridium chloré. La conversion a été faible et évaluée a 26% correspondant a un
rendement total de la cétone benzylique saturée et insaturée 119/119’ avec 25% de

rendement RMN au total.

Ensuite, des complexes formés in situ ont été utilisés sans qu’aucune conversion ne soit
observée. En effet, les conditions catalytiques d’Ishii ont été testées avec 1 mol% de
[Ir(cod)Cl]2, assisté par 4 mol% de triphénylphoshine, sans conversion. Puis un autre complexe
formé a partir de chlorure d’iridium et de BINAP a été utilisé, sans conversion également. A
partir de ces observations, la réaction d’alkylation a été testée avec des systemes déja utilisés

avec l'isosorbide.

En effet, 'équipe COB a démontré que I'utilisation de catalyseurs d’iridium, de type Noyori,"%
ont été bénéfiques a la réaction d’amination des isohexides.*5" Deux types de ligands ont été
introduits sur le dimére d’iridium afin de synthétiser les complexes Ir-1 (S,S) et Ir-2 (R,R). D’'un
point de vue économique, le ligand racémique coltant plus cher (153 €/g, Flurorochem) que
les ligands énantiopurs, les ligands de configuration S,S et R,R (26-32 €/g, TCl) ont par
conséquent été sélectionnés. Ayant en main ces deux catalyseurs la réaction d’alkylation a
eté effectuée avec 5 mol% de ces complexes. Ces complexes ont permis d’accéder a des
rendements plus importants en produit d’alkylation qu’avec les catalyseurs décrits jusqu’a
présent. En effet, Ir-1 a permis la fonctionnalisation de la cétone Ph* a partir de 'isosorbide 94
avec un rendement en cétone 118 de 35% et Ir-2 a permis I'alkylation de la cétone Ph* avec
30% de rendement en cétone 118. Le résultat obtenu avec Ir-1 a été pris avec des pincettes
puisque la réaction a été compléte aprés 24 h (99% de conv.) alors qu’avec Ir-2 seulement
67% de conversion a été observée. De ce fait, une amélioration a été possible pour la réaction
a partir de Ir-2, et la température a été élevée a 150 °C afin d’accomplir une conversion
compléte. En effet, une conversion compléte en alcool 94 a été observée a cette température
mais le rendement en cétone 118 a été équivalent a celui a 120 °C. Pour ces deux complexes,
des sous-produits de dégradation ont aussi été observés tels que le THF 120 et les produits
de scission éther 119 et épimérisé 121 notamment pour Ir-2. Il est a noter que la

diastéréosélectivité (et par conséquent I'énantiosélectivité n’a pas été modifiée que cela soit

[70] K.-J. Haack, S. Hashiguchi, A. Fuijii, T. Ikariya, R. Noyori, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 285-288.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

avec le complexe S,S ou R,R. Ceci a été confirmé notamment avec un complexe d’iridium
achiral (Ir-3).

En effet, lorsque de I'iridacycle (Ir-3) a été introduit & 5 mol% dans le mélange réactionnel, la
diastéréosélectivité observée est restée inchangée (dr > 99:1) et le complexe a permis
d’accéder a un rendement correct de 30% en cétone 118. Comme pour Ir-2, la conversion
n’ayant pas été compléte (77%), la réaction a ensuite été effectuée a 150 °C. A nouveau, la
réaction a tendu vers des produits de dégradation et notamment du THF 120 avec 30% de

rendement et 28% de rendement pour la cétone alkylée 118.

Pour finir, il a été tracé plusieurs points permettant visuellement d’obtenir un ratio en produits
et sous-produits par rapport a la conversion. Les meilleures conditions ont par conséquent
semblé étre a partir de Ir-2 a 120 °C avec un ratio de 0,67, laissant alors une marge pour

permettre 'amélioration de cette réaction.

Malgré tout, le criblage des catalyseurs a été poursuivi en effectuant la réaction d’ATH a partir
de complexes de ruthénium, décrits dans la littérature, pour tenter d’obtenir le produit

d’alkylation avec plus de 30% de rendement (Tableau 4).

HO NaOBu, 2 éq. Py ra->seq o
m . Ph,i Catalyseur, mol% o o Ph*)Okﬂph Ph*)c)%Ph G
SBn PhMe [1M], 120°C, 24h o OBn
94 1,1 éq. 118 OBn 119 119’ 120
Entrée Catalyseur (mol%) Conv. 94 Rendement (%)”
(%)* 118 119 119’ 120
1 [RuH2(CO)(PPhs)s] (10) 33 — 10 12 n.d. —
2 [RuH2(CO)(PPhs)s]/L (10) 5 — n.d. nd. n.d. —
3 [RUHCI(CO)(PPhs)s] (10) 53 — 18 15 n.d. —
4 [RUHCI(CO)(PPhs)s]/L (10) 34 — 18 4 n.d. —
5 [Ru(p-cym)Cl2]2 (5) 59 — 28 0 n.d. n.d.
6 [RuClx(PPhs)s] (10) 72 n.d. 25 5 14 n.d.
7 Shvo (5) 0 — — — — —
8 [RuCI.DMSQ.] (10) 99 — — — — —

Ph Ru Ru F’h

}&7%

P(Ph),
co co hz (

L : Xantphos
Shvo's

Tableau 4 : Criblage des catalyseurs de ruthénium pour I'alkylation de la pentaméthylacétophénone en
présence de 94

arendements RMN 'H déterminés avec le 1,3,5-triméthoxybenzene comme standard interne
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Pour commencer, le complexe de ruthénium RuH2(CO)PPh; a été introduit & 10 mol% (entrée
1) puis un ligand de xantphos a 10 mol% a été ajouté lors d’'une seconde réaction (entrée 2).
L’ajout du ligand biphosphine a été délétere a la réaction d’alkylation puisque seulement 5%
de conversion a été détecté et sans trace de produit d’alkylation. Bien que sans ligand la
réaction n’ait pas permis non plus d’accéder a la cétone alkylée 118, la conversion de 35% a
dirigé la réaction vers les cétones benzyliques 119 et 119" avec 10 et 12% de rendement

respectivement.

Cette tendance est restée la méme en changeant le complexe par le RuHCI(CO)PPhs
(entrées 3 et 4). Les conversions ont été plus importantes notamment lorsque la réaction a été
effectuée sans ligand avec 53% de conversion (entrée 3). A nouveau, le clivage de la liaison
Ce-OBn a été plus favorable avec des rendements en cétones 119 et 119’ a 18 et 15%

respectivement.

Ces sous-produits provenant de la scission de la liaison éthérée ont été également observés
lorsque la fonctionnalisation a été effectuée avec les complexes de [Ru(p-cym)Cl>]2a 5 mol%
(10 mol% en Ru) et de RuClx(PPhs);s a 10 mol% (entrées 5 et 6). En effet malgré des
conversions de 59 et 72% aucune trace de cétone alkylée 118 n’a été détectée. Pour finir, le
complexe bimétallique de Shvo a 5 mol% et le RuCl>(DMSO)s a 10 mol% ont également été
testés (entrées 7 et 8). Le complexe de Shvo a permis de conserver I'isosorbide 94 intact
puisque 0% de conversion a été observé. Il est possible que durant cette réaction des
mécanismes d’oxydation et de réduction du furanone aient eu lieu, régénérant ainsi I'alcool de
départ, mais étant donné qu’aucun intermédiaire n’a été détecté il a été compliqué de
comprendre ce résultat. A l'inverse de cette conversion nulle, le RuCl(DMSO). a quant a lui

entrainé une dégradation compléte en produits non-détectables par RMN *H.

Dans I'ensemble, les résultats liés a l'alkylation de la pentaméthylacétophénone a l'aide de
complexes de ruthénium n’ont pas été bons puisque des phénoménes de dégradation ont été
observés sans traces de produit d’alkylation. Pour conclure cette étude, il a été engagé des

complexes métalligues non-nobles a base de fer (Tableau 5).

Pour ce faire la réaction a été effectuée a partir de ferrocenecarboxaldéhyde a 10 mol% ne
menant a aucune trace de conversion aprés 24 h de réaction (entrée 1). Puis, basé sur les
travaux de Renaud pour I'alkylation de la cétone Ph* a partir d’alcools secondaires et assistée
par un systeme de Fe-1 (5 mol%) de type Kndlker et d’'oxyde de triméthylamine (10 mol%) la
réaction d’alkylation a été testée a partir de I'isosorbide 94. Au bout de 24 h, une faible
conversion de 22% a été détectée sans produit d’alkylation mais des traces d’isoidide 121.

Ces complexes métalliques non-nobles n’ont pas été adaptées a cette séquence réactionnelle.
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Ph? r.d. >99:1
HO NaOBuy, 2 éq. o
(o) . o Catalyseur, mol% o] o (o] 0]
201.) F’h*)K Ph*)vph Ph*MPh <j'van
’an PhMe [1M], 120°C, 24h e} 5
94 1,1 éq. 118 OBn 119 119' 120
. Conv. 94 Rendement (%)?
)
Entrée Catalyseur (mol%) (%)? 118 119 119’ 120
1 Ferrocenecarboxaldéhyde (10) 0 — — — — —
2 [Fel-1 (5)/MesNO (10) 22 — — — — n.d.
(6]

\ Ph
@)< N
H E%O
[N I 'Ph
Fe

4&» OCgc/ “co

Ferrocenecarboxaldéhyde [Fe]-1

Fe |

Tableau 5 : Criblage des complexes de fer pour I'alkylation de la pentaméthylacétophénone en présence de 94

Par conséquent, le meilleur résultat de cette étude, portant sur la sélection d’un catalyseur, a
été obtenu avec les complexes d’iridium et notamment Ir-2. En revanche, la quantité et la
nature des sous-produits a été un frein au bon déroulement de I'optimisation de cette réaction.
Afin d’améliorer le rendement du produit C-C, I'élimination du sous-produit 119 de clivage a
été entreprise via la sélection de différents groupements protecteurs sur l'alcool 6 de

I'isosorbide.

III. Choix du groupement protecteur

L’isosorbide a été protégé par différentes fonctions tels que des éthers silylés ainsi que des

éthers alkylés.

Etant donné la réactivité de I'alcool endo et notamment sa trés bonne nucléophilicité, I'alcool
O3 a temporairement été protégé par une fonction acétate a partir de 1,2 équivalents
d’anhydride acétique assisté par 0,02 éq. d’oxyde de plomb (Schéma 19). La fonction acétate
a été introduite avec un rendement de 87% en isosorbide 123. Ce dérivé Osz-protégé a permis
ensuite d’effectuer la protection de I'alcool Og par une fonction tert-butyldiphénylsilane (124)
avec 75% de rendement ainsi qu’une fonction méthyle (126) avec 73% de rendement. Pour
finir, la fonction acétate a été clivée en milieu basique a partir de 1,5 équivalents de potasse a
50 °C dans de I'éthanol. Les isosorbides Os-protégés 125 et 127 ont alors été isolés avec des

rendements de 17 et 86% respectivement.
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3 étapes
1%

TBDPSCI, 1,5 éq., )‘0 HQ
imidazole, 1,5 6q. O o KOH, 1,5 éq. 210)
I
o

DMF, 0°Cata.,22h EtOH, 50 °C, 30 min.

o OTBDPS
HO anhydride acétique, 1,2 éq., >\O OTBDPS 125
210) PbO, 0,02 éq. o o 124 17%
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o ! DCM, t.a.,, 2 h 5
OH OH Mel, 30 éq.,
123 Ag0, 1,3 é‘.]-, >’\O HO
87% CaS0,, 5.5 éq. o o KOH, 1,5 &q. o
ta., 48 h o EtOH, 50 °C, 3 h o~
P 0—
126 O— 127
73% 86%
3 étapes

55%

Schéma 19 : Séquence réactionnelles de protection de l'isosorbide en Os par une fonction silylé 125 et une
fonction éther 127
Ensuite un éther O plus encombré a été synthétisé directement a partir de I'isosorbide
(Schéma 20). Pour ce faire, du tert-butanol a été introduit a 8 équivalents et la réaction
d’éthérification a été assistée par de la résine Amberlyst™-15, utilisée comme catalyseur
acide, a 70 °C.

HO HO
le) résine AmberlystTM—15 le)
+ ‘BuOH
o7 8éq. 70°C,6h o~
OH OBu
128
12%

Schéma 80 : Protection de I'alcool Os sur I'isosorbide par une fonction tert-butylique

Cette réaction en une étape a permis d’obtenir l'isosorbide Os-'Bu 128 avec 12% de
rendement. Ce rendement faible a été associé au brut réactionnel comportant l'isosorbide

Os-protégé et I'isosorbide O3,06-protégé.

ITI.1. Tests en ATH des isohexides protégés

Ayant en mains ces différents isosorbides Os-silylés et -éthers la réaction d’alkylation par ATH
a été testée. Afin d’éviter la synthése du catalyseur Ir-2 pour ces essais, le complexe

commercial d’iridium [Cp*IrCl;], a été sélectionné pour cette étude a 5 mol% (Schéma 21).

HO NaO'Bu, 2,0 éq., Ph rd. >09:1
210) o [CpP*IrCly],, 5 mol% o
+ )K +
. . R
o7 = Ph PhMe, 120 °C, 24 h Ph Ao
OR 1,1 éq.
IS=H 17:0 -
94 = OBn (1 étape - 20%) 118 : 13 (8) 119, R=Bn:17
125 = OTBDPS (3 étapes - 11%) 129: 10 -
127 = OMe (3 étapes - 55%) 130:17 (13) 131, R=Me : 16
128 = O'Bu (1 étape - 12%) 132:20 (17) -

Schéma 21 : Bilan de I’étude des groupements protecteurs de la position Og

Rendements déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne (rendements isolés)
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Pour commencer, il a été rappelé les résultats obtenus pour l'isosorbide libre (0%) et pour
l'isosorbide Os-benzylé (13%) puis ils ont été comparés avec la série des substrats 125, 127
et 128. Lorsque la réaction a été effectuée avec l'isosorbide silylé 125 a 120 °C, une
conversion de 75% a été observée et le produit d’alkylation a été détecté avec 10% de
rendement. Il est a noter que dans le brut réactionnel aucun autre produit n’a été détecte,
signifiant que la majorité de la conversion a été dirigée vers des sous-produits volatils et/ou
humines. Ensuite, I'isosorbide Os-méthoxy 127 a été testé dans les mémes conditions. La
protection de Il'alcool par un méthyle a permis d’augmenter le rendement de réaction
d’alkylation a 17% et avec une conversion compléte. En revanche, le méme mécanisme de
scission de la liaison éther qu’avec l'isosorbide Os-benzylé 94 a été détectée. En effet, le
(pentamethylphenyl)propanone 131 a été observée avec 16% de rendement RMN. Ce résultat
est allé a I'encontre de I'objectif d’élimination de ce sous-produit d’alkylation. Pour finir,
I'isosorbide Os-'Bu 128 a été testé en réaction d’alkylation et aucun sous-produit n'a été
détecté malgré une température de réaction plus importante, a 150 °C. En effet, la conversion
compléte de I'alcool a mené a la cétone alkylée 132 avec 20% de rendement et probablement
80% de produits volatils et humines. La déprotection n’a en effet pas eu lieu puisque le
tert-butyle n’a pas présenté d’hydrogéne en a de I'éther et par conséquent, n’a pas été engagé
dans le mécanisme lié au clivage. Il a également été assez étonnant de ne pas détecter du
3-(tert-butyloxy)tétrahydrofurane dans le brut réactionnel, indiquant que les mécanismes

d’ouverture associés ont été moins importants.

De ce fait, une optimisation sur les parameétres a été renouvelée a partir de I'alcool O¢-'Bu 128
afin d’atteindre un meilleur rendement pour cette réaction d’alkylation par ATH sans étre

perturbé par les potentiels sous-produits.

I11.2. Optimisation des parametres avec l'alcool Os-‘Bu 128

Les études préliminaires déja effectuées sur l'isosorbide benzylé 94 ont étoffé quelque peu les
connaissances sur cette réaction et notamment sur la stabilité de I'isosorbide et ont été mises

a profit avec ce nouveau substrat (Tableau 6).

Pour commencer, différents catalyseurs ont été testés afin de conduire a l'alkylation de la
cétone Ph* a partir de I'isosorbide 128. Pour ce faire, I'entrée 1 provenant de l'alkylation a
partir de 5 mol% de [Cp*IrCl;]; & 150 °C avec 20% de rendement RMN en cétone 132, a été
comparée avec les complexes Ir-2 et Ir-3 a 120 °C (entrées 2-4). En effet, ces deux complexes
ont montré de bonnes activités avec I'isosorbide Og¢-benzylé 94 et I'utilisation de 10 mol% de
Ir-2 & 120 °C a été bénéfigque a la réaction puisque la cétone 132 a été observée avec 44% de

rendement, sans formation de sous-produit malgré une conversion compléte. La quantité du
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

catalyseur a semblé étre un facteur clef puisque la réaction a 5 mol% de Ir-2 n’a permis
d’observer que 11% de rendement en cétone alkylée 132. Pour finir, l'utilisation du catalyseur
achiral Ir-3 a 10 mol% a 120 °C, s’est avéré étre moins efficace, avec un rendement de 14%
en cétone 132, malgré une conversion compléte.

HO NaO'Bu, 2 éq. Ph? rd. > 99:1
lo) o Catalyseur (mol%) g
+ )K [e)
(@) Ph* PhMe [1M], T °C, 24 h o

:OtBU B

128 1,1 éq. 132 OBY
. Catalyseur T (°C), : 0 0
Entrée (Mol%) t (h) Conversion 128 (%) Rendement 132 (%)
1 [Cp*IrClz)2 (5) 150, 24 >99 20 (17)
2 Ir-2 (10) 120, 24 >99 44 (38)
3 Ir-2 (5) 120, 24 23 11
4 Ir-3 (10) 120, 24 >99 14
5 [Ru-MACHO] (5) 120, 24 81 26 (15)
. Cp* /H
o Cfp ar\—’C| HN',, ‘i\\\Pth
SN NH NH, (/R”'\
o )j Ehz co
PH Ph Ph Ph cl
[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] Ir-2 [Iridacycle] Ir-3 [Ru-MACHOQ]

Tableau 6 : Criblage de différents parametres pour I'alkylation de la cétone Ph* a partir de I'alcool 128

Rendements déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne (rendements isolés)

Durant I'étude bibliographique, il a été décrit a plusieurs reprises l'alkylation d’alcools
secondaires a partir de Ru-MACHO®. Afin d’étendre les connaissances sur cette réaction, ce
complexe a été engagé a 5 mol% pour la fonctionnalisation de la cétone Ph* a partir de I'alcool
128. Il y a eu alors possibilité d’obtenir le produit d’alkylation 132 avec un rendement de 26%.
Il est a noter que c’est le premier complexe de ruthénium a permettre la réaction d’alkylation

par ATH a partir de I'isosorbide.

L’entrée 2 a été le meilleur résultat obtenu et la cétone alkylée 132 a été isolée avec 38% de
rendement. Aucun sous-produit n’a été détecté signifiant que pour tous ces tests des produits
volatils ainsi que des humines ont été générés. La diastéréosélectivité est restée excellente
(r.d. >99:1) tout au long de ce criblage. Par la suite, la quantité en NaO'Bu a été réduite a
1 équivalent et plusieurs parametres tels que la température et le temps de réaction ont été

évalués (Tableau 7).

La quantité de Ir-2 a donc été replacée a 10 mol% et NaO'Bu a été introduit a 1 équivalent

(entrée 1). La réduction de la quantité de base a été en accord avec les observations de la
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

littérature et des différentes expériences conduites au laboratoire, puisqu’un environnement
basique fort a eu tendance a conduire a de la dégradation. Cette affirmation ne s’est pas
réellement vérifiée étant donné que la conversion a été compléte. En revanche, la diminution
de la quantité de base n’a eu que peu d’impact sur la formation du produit d’alkylation puisque

41% de la cétone 132 a été isolée.

HO NaOBu, 1 éq. PhY r.d. > 99:1
QIO) o Ir-2 (mol%) S .
.
o Ph** PhMe [1M], T °C, th 5

6tBU B

128 11 6q. 132 0OBu
Entrée Ir-2 (mol%) Tt(Zr(\:))’ Conversion 128 (%) Rendement 132 (%)
1 10 120, 24 > 99 41 (41)
2 5 120, 24 > 99 51 (37)
3 5 120, 48 > 99 43 (40)
4 5 100, 24 26 17
5 5 100, 48 77 40
6 2 120, 24 82 50 (47)
7 2 120, 24 47 47

Tableau 7 : Optimisation des paramétres pour I'alkylation de la cétone Ph* & partir de I'alcool X?Rendements
déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne (rendements isolés), 22 éq. de

I’alcool 128 ont été utilisés

A partir de ce résultat encourageant, la quantité en complexe Ir-2 a une nouvelle fois été
réduite a 5 mol% (entrée 2). Ces parametres se sont averés étre concluants puisque 51% de
la cétone 132 a été détectée par RMN. Etant donné que la conversion a été compléte a
nouveau, I'’hypothése de dégradation du produit d’alkylation en plus de I'alcool de départ 128
a aussi été émise. Afin de vérifier cela, la réaction a été réalisée sur 48 h dans les conditions
de I'entrée 2 (entrée 3). La conversion est restée inchangée et une réduction non significative
du rendement de la cétone alkylée 132 a été détecté avec 43% de rendement, prouvant bien
que le produit d’alkylation a été stable en solution a 120 °C et que I'alcool de départ est bel et
bien dégradé en produits non détectables volatils et humines. La température étant également
un facteur important lié a la dégradation du produit de départ, la réaction a été réalisée a
100 °C.

Pour ce faire, Ir-2 a été introduit a 5 mol% assisté par un équivalent de tert-butylate de sodium
a 100 °C (entrée 4). Au bout de 24 h, la conversion a atteint 26% correspondant presque en

totalité a la cétone alkylée 132 avec 17% de rendement RMN. Bien que la dégradation ait été
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

limitée, cette entrée a été répétée sur 48 h a 100 °C afin d’atteindre une conversion plus
importante (entrée 5). La conversion a alors été observée a 77% mais le produit d’alkylation
n’a été détecté qu’avec 40% de rendement par RMN. Par conséquent, ces paramétres n’ont

pas permis d’éviter la dégradation de l'alcool.

L’alkylation en cétone 132 n’a pas dépassé 50% de rendement et étant donné le bénéfice
observé lors de la réduction simultanée de la quantité de base et de métal, le complexe Ir-2 a
été introduit & 2 mol% avec 1 équivalent de NaO'Bu (entrée 6). Aucune influence prononcée
n’a été observée puisque la cétone 132 a été obtenue avec 50% de rendement RMN. De ce
fait, baisser la quantité catalytique a 2 mol% a démontré que la réactivité des isohexides n’a
pas été dépendante de cette quantité mais plutdt du systeme global. D’un point de vue
économique en revanche, cette entrée a été intéressante puisque 47% de la cétone 132 a été

isolée avec seulement 2 mol% de Ir-2.

Pour finir, il a généralement été décrit dans la littérature I'utilisation d’un excés d’alcool
secondaire afin de mener a bien la réaction dalkylation notamment avec Ila
pentaméthylacétophénone. Par conséquent, deux équivalents d’alcool 128 ont été introduits
dans les mémes conditions que I'entrée 6 sans permettre de donner de résultat supérieur a
celui observé précédemment puisque 47% de rendement en cétone 132 a été détecté. Durant
cette étude aucune autre piste n'a été envisagée concernant ce rendement maximale de 50%
de l'alcool 128. Les raisons pour lesquelles ce palier n’a jamais été dépassé sont restées

inconnues.

Grace a la protection de I'alcool O, les conditions les plus optimales ont été évaluées comme
étant les suivantes : Ir-2 a 2 mol% assisté par 1 équivalent de NaO'Bu a 120 °C durant 24 h
dans le toluéne (entrée 6). A partir de ces conditions plusieurs tests ont été effectués afin de
tenter la fonctionnalisation a partir de 'isosorbide libre et a partir d’'isomannide Og-protégé 133
(Tableau 8).

HO NaOBu, 1,0 éq.,

2102 . 0o Ir-2, 2 mol%
o Ph** PhMe, 120 °C, 24 h
R 1,1 éq.
IS 'OH
128 -+10'Bu 132 .+OBu
133 —=0'Bu 134 —=0OBu
Entrée Isohexide Conversion (%) Rendement (%)
1 exo-OH, IS 76 0
2 exo-O'Bu, 128 82 132 :50 (47)
3 endo-O'Bu, 133 69 134 :31 (27)

Tableau 8 : Fonctionnalisation d’isohexides a partir des paramétres optimaux définis

Rendements déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne (rendements isolés)
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Un des premiers objectifs a été de mono-fonctionnaliser I'isosorbide libre. Puisque celui-ci
posséde des réactivités différentes au niveau de ses alcools endo et exo, I'alcool endo est par
conséquent plus a méme d’étre fonctionnalisé par ATH. A partir des nouvelles conditions
d’alkylation, I'isosorbide libre a été engagé mais malgré une conversion de 76%, aucune trace
de produit de C-C n’a été observée (entrée 1), prouvant que méme avec ces paramétres, la
dégradation en produits volatils et humines ont été inévitables. Ensuite, l'influence de la
configuration de 'alcool Os a été étudiée avec la fonctionnalisation de I'isomannide (Os-endo)
et comparé avec les résultats de I'isosorbide protégé 128 (entrées 2 et 3). Pour ce faire,
isomannide a été protégé via la méme séquence réactionnelle que pour I'isosorbide Os-'Bu
128. La protection a été réalisée en une étape dans le tert-butanol et 'isomannide endo-Os-
'Bu 133 a été isolé avec 11% de rendement. Pour finir, I'alcool 133 protégé a été introduit dans
les conditions d’ATH développées et une conversion de 69% a été obtenue correspondant a
un rendement de 31% en cétone alkylée 134. Le rendement a été moins élevé que pour 132
mais la diastéréosélectivité n’a pas été modifiée (r.d. >99:1). Il est par ailleurs possible que la
configuration endo-endo de l'isomannide ait impacté la limitation de la formation du produit

d’alkylation.

Dans I'espoir d’effectuer la réaction d’alkylation sur un isohexide libre, 'isomannide a été testé
a partir des conditions définies. En revanche, étant donné que les énergies d’activation des
alcools endo sont similaires, aucune régiosélectivité n’est disponible. De ce fait, une double
fonctionnalisation peut intervenir. Par conséquent, toutes les quantités introduites
précédemments ont été doublées afin de diriger au mieux cette di-fonctionnalisation (Schéma
22). Au bout de 24 h de réaction, la conversion en IM libre a été évaluée a 70% correspondant
a la dicétone 135 avec 2% de rendement ainsi que la cétone 136 avec de 13% de rendement
et des sous-produits non détectables. Le produit de mono-alkylation n’a cependant pas été
observé. La cétone THF 136 en revanche a été un sous-produit qui n’a pas été relevé jusqu’a
présent. Celle-ci a été obtenue a travers la dégradation du diol, ou I'ouverture d’un cycle THF
a permis de former le 3-hydroxytétrahydrofurane qui a ensuite été engagé en ATH avec la
cétone Ph*.

o
o

HO NaOBu (2 éq.), -
2108 o Ir-2 (5 mol%) o *Ph»\gj
+ )K +
0 Ph* PhMe, 120 °C, 24 h 0 Ph*

26 o
a- 135 N 136
2% 13%

Schéma 22 : Double fonctionnalisation de I'isomannide par ATH

Rendements déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne (rendements isolés)
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

Ce résultat a été trés intéressant puisqu’il a permis de montrer que la réaction d’alkylation par
ATH développée a partir de l'isosorbide est aussi applicable a des alcools mono-

hétérocycliques saturés.

Pour résumé, la réaction d’alkylation par ATH n’est possible que si I'alcool Os est protégé,
notamment par un tert-butyle, sans quoi des mécanismes de dégradation ont été observés de
maniere plus prononcée sur les isohexides libres. Afin de conclure cette observation, un
bicycle mono-hydroxytétrahydrofurane a été synthétisé a partir de I'isosorbide. L’alcool exo-
Os a été réduit a partir d’'une réaction de désoxygénation de Barton-McCombie (Schéma 23).["%]
Pour ce faire, du thionochloroformate de phényle a été introduit a 0,3 équivalents et assisté
par 0,4 éq. de ftriethylamine a température ambiante. En effet, afin d’éviter une sur-
fonctionnalisation de I'isosorbide, et spécialement I'alcool Os, le thionochloroformate a été
utilisé en défaut. Au bout de 18 h, l'isosorbide Og-fonctionnalisé 137 a été isolé avec 22% de
rendement puis engagé en réaction de clivage par voie radicalaire. De I'hydrure de tributylétain
a 2 éq. a été ajouté a l'alcool 137 assisté par 10 mol% d’azobisisobutyronitrile a 110 °C

permettant d’isoler le bis(THF) 138 correspondant avec 54% de rendement.

HO H ) Ee) BusSnH, 2 éq., HO 4
gio) s EtsN, 0,4 éq., AIBN, 10 mol% gio)
.
0
o~ Cl)kOPh DCM, t.a., 18 h Ao S PhMe, 110 °C,5h O~
H oH ~ H
0,3 éq. 137 OPh 138
22% 54%

Schéma 23 : Synthése du bicycle Os-hydroxytétrahydrofurane 138

Le substrat mono-alcool 138 a été ensuite testé en réaction d’ATH avec les paramétres
évalués précédemment (Schéma 24). Malgré une simplification de la structure de l'isosorbide,
le produit d’alkylation 139 a été observé avec 33% de rendement RMN ainsi qu’une cétone
alkylée 140 non réduite avec 10% de rendement. Cette molécule n’a pu subir de réduction
puisque la grande stabilité de 140 avec cette insaturation endo-cyclique (obtenue par

isomérisation du produit aldol) a été supposée empécher sa réduction par I'hydrure métallique.

Ph* dr >99:1

HO 4 NaOBu (1 éq.),
gio} o) Ir-2 (2 mol%)
+ +
o Ph*)K .
Z PhMe, 120 °C, 24 h
H 1,1 éq.
138 139 140

33% 10%

Schéma 24 : Réaction d’alkylation par ATH avec l’isosorbide Cs-désoxygéné

Rendements déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne.

Le bicycle 138 n’a pu efficacement étre fonctionnalisé ce qui a laissé a penser que des

mécanismes de dégradation ont été identiques a ceux décrits pour les isohexides.

[71] D. H. R. Barton, S. W. McCombie, J. Chem. Soc., Perkin trans. 1975, 1, 1574-1585.
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Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

IV. Conclusions

La fonctionnalisation de I'isosorbide protégé en position Os a permis de mettre en lumiére la
difficulté d’utiliser cet alcool biosourcé puisque de nombreux sous-produits ont été identifiés.
L’isolation et les hypothéses liées a leurs formations a offert par la suite une redirection du
projet vers un isosorbide protégé sous forme d’éther tert-butyle. Cette décision a permis de
réduire les sous-produits non-volatils (hormis les humines) du brut réactionnel et par
conséquent d’obtenir un rendement de 47% en produit d’alkylation 132 et avec une
diastéréosélectivité excellente (Schéma 25). Certaines limitations ont en revanche retenu
notre attention telles que la fonctionnalisation d’isohexides libres qui n’a pas été fructueuse et

cette alkylation limitée a environ 50% de rendement.

Détermination par RMN 'H et NOE

dr >99:1 ‘
Ir-2 (2 mol%), O
NaO'Bu (1,0 éq.)
O
128 1

PhMe, 120 °C, 24 h

[IrCp*(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2)

1,1 éq. 132

50 (47)

Schéma 25 : Alkylation de la cétone Ph* par ATH avec l'isosorbide-O'Bu (128)

Une partie de ces résultats a été publiée dans le journal Organic Chemistry Frontiers.["?!

Face a ce résultat plutdt encourageant de par la difficulté de fonctionnalisation de cet alcool
biosourcé, le motif de l'isosorbide a ensuite été simplifié afin de comprendre la réactivité
modérée mais aussi l'origine de cette excellente diastéréosélectivité, observée aussi lors de
'amination d’isohexides par ATH.

[72] J. Francois, J. Rio, E. Jeanneau, M.-E. L. Perrin, M. Jacolot, P.-A. Payard, F. Popowycz, Org. Chem. Front.
2023, 10.1039/D1033Q000700F.

- 1009 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

V.Références

[1]
[2]
[3]
[4]

[5]
[6]
[7]
[8]
[9]
[10]

[11]
[12]

[13]
[14]

[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]

[29]
[30]

[31]
[32]
[33]

[34]

P. T. Anastas, J. C. Warner, Green chemistry: theory and practice, Oxford University
Press, Oxford [England] ; New York, 1998.

P. T. Anastas, J. B. Zimmerman, Environ. Sci. Technol. 2003, 37, 94A-101A.

Y. Queneau, B. Han, The Innovation 2022, 3, 100184.

K. Huang, X. Peng, L. Kong, W. Wu, Y. Chen, C. T. Maravelias, ACS Sustain. Chem.
Eng. 2021, 9, 14480-14487.

J. J. Bozell, G. R. Petersen, Green Chem. 2010, 12, 539-554.

A. Muscat, E. M. De Olde, I. J. M. De Boer, R. Ripoll-Bosch, Global Food Security 2020,
25, 100330.

R. C. Hockett, M. Zief, R. M. Goepp, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 935-937.

A. C. Cope, T. Y. Shen, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 5912-5916.

R. U. Lemieux, A. G. Mclnnes, Can. J. Chem. 1960, 38, 136-140.

J. Gross, K. Tauber, M. Fuchs, N. G. Schmidt, A. Rajagopalan, K. Faber, W. M. F.
Fabian, J. Pfeffer, T. Haas, W. Kroutil, Green Chem. 2014, 16, 2117-2121.

G. Fleche, M. Huchette, Starch - Starke 1986, 38, 26-30.

R. M. de Almeida, J. Li, C. Nederlof, P. O'Connor, M. Makkee, J. A. Moulijn,
ChemSusChem 2010, 3, 325-328.

M. Rose, R. Palkovits, ChemSusChem 2012, 5, 167-176.

A. Yamaguchi, N. Mimura, M. Shirai, O. Sato, Journal of the Japan Petroleum Institute
2016, 59, 155-159.

J. Zhang, J.-b. Li, S.-B. Wu, Y. Liu, Industrial & Engineering Chemistry Research 2013,
52,11799-11815.

C. Dussenne, T. Delaunay, V. Wiatz, H. Wyart, |. Suisse, M. Sauthier, Green Chem.
2017, 19, 5332-5344.

M. Johannes, H. Ulrich, US24525628A, 1930.

K. Stensrud, E. Hagberg, S. Howard, E. M. Rockafellow, WO2014137619, 2014.

A. Kamimura, K. Murata, Y. Tanaka, T. Okagawa, H. Matsumoto, K. Kaiso, M.
Yoshimoto, ChemSusChem 2014, 7, 3257-3259.

R. S. Thombal, V. H. Jadhav, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4398-4400.

H. Li, D. Yu, Y. Hu, P. Sun, J. Xia, H. Huang, Carbon 2010, 48, 4547-4555.

P. Sun, D. H. Yu, Y. Hu, Z. C. Tang, J. J. Xia, H. Li, H. Huang, Korean J. Chem. Eng.
2011, 28, 99-105.

U. Abshagen, G. Betzien, R. Endele, B. Kaufmann, G. Neugebauer, Eur. J. Clin.
Pharmacol. 1985, 27, 637-644.

A. Benattar, L. Cattuzzato, S. Dumont, S. Garcel, J. Guilbot, S. Kerverdo, H. Rolland,
W02013001192, 2013.

R. K. Chaudhuri, K. Bojanowski, Int. J. Cosmetic Sci. 2017, 39, 518-526.

W. Byrne, J. F. Gilmer, A. Rynne, WO1998017673A1, 1998.

R. Seemayer, N. Bar, M. P. Schneider, Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1123-1126.
C. M. Alder, J. D. Hayler, R. K. Henderson, A. M. Redman, L. Shukla, L. E. Shuster, H.
F. Sneddon, Green Chem. 2016, 18, 3879-3890.

M. Chrysanthos, J. Galy, J.-P. Pascault, Polymer 2011, 52, 3611-3620.

B. A. J. Noordover, V. G. Van Staalduinen, R. Duchateau, C. E. Koning, B. Van, M.
Mak, A. Heise, A. E. Frissen, J. Van Haveren, Biomacromolecules 2006, 7, 3406-3416.
Y.-S. Joo, J.-R. Cha, M.-S. Gong, Materials Science and Engineering 2018, 91, 426-
435.

A. Caouthar, P. Roger, M. Tessier, S. Chatti, J. C. Blais, M. Bortolussi, Eur. Polym. J.
2007, 43, 220-230.

A. Lavergne, Y. Zhu, A. Pizzino, V. Molinier, J. M. Aubry, J. Colloid Interface Sci. 2011,
360, 645-653.

M. Kadraoui, T. Maunoury, Z. Derriche, S. Guillarme, C. Saluzzo, Eur. J. Org. Chem.
2015, 2015, 441-457.

- 110 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

[35]
[36]

[37]
[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]
[46]
[47]

[48]
[49]

[50]
[51]
[52]

[53]
[54]

[55]
[56]

[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[62]
[63]
[64]
[65]

[66]
[67]

M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, CHIMIA 2016, 70, 77.

K.-D. Huynh, H. Ibrahim, L. Bouchardy, C. Bournaud, E. Kolodziej, M. Toffano, G. Vo-
Thanh, Asian J. Org. Chem. 2016, 5, 1242-1246.

A. Loupy, D. A. Monteux, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7023-7026.

A. Loupy, D. A. Monteux, Tetrahedron 2002, 58, 1541-1549.

O. N. Van Buu, A. Aupoix, N. D. T. Hong, G. Vo-Thanh, New J. Chem. 2009, 33, 2060.
M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2308-
2318.

Q. Chao, J. Zhang, L. Pickering, T. S. Jahnke, V. Nair, Tetrahedron 1998, 54, 3113-
3124.

M. Vogler, U. Koert, D. Dorsch, J. Gleitz, P. Raddatz, Synlett 2003, 1683-1687.

J. Apgar, A. Arasappan, T. Biftu, P. Chen, D. Feng, E. Guidry, J. Hicks, A. Kekec, K.
Leavitt, B. Li, T. McCracken, I. Sebhat, X. Qian, L. Wei, R. Wilkening, Z. Wu,
W02014031515, 2014.

J. Wu, P. Eduard, S. Thiyagarajan, J. van Haveren, D. S. van Es, C. E. Koning, M. Lutz,
C. Fonseca Guerra, ChemSusChem 2011, 4, 599-603.

J. Wu, P. Eduard, S. Thiyagarajan, L. Jasinska-Walc, A. Rozanski, C. F. Guerra, B. A.
J. Noordover, J. Van Haveren, D. S. Van Es, C. E. Koning, Macromolecules 2012, 45,
5069-5080.

R. Momtgomery, L. F. Wiggins, J. Chem. Soc. 1946, 393-396.

S. Brase, C. Gil, K. Knepper, V. Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188-
5240.

A. C. Cope, T. Y. Shen, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3177-3182.

S.Imm, S. Bahn, M. Zhang, L. Neubert, H. Neumann, F. Klasovsky, J. Pfeffer, T. Haas,
M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2011, 50, 7599-7603.

M. Schelwies, M. Brinks, T. Schaub, J.-P. Melder, R. Paciello, M. Merger,
W02014137619, 2014.

F. Bahé, L. Grand, E. Cartier, M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, D. Portinha, E. Fleury,
F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020, 599-608.

Y. Zhang, C.-S. Lim, D. S. B. Sim, H.-J. Pan, Y. Zhao, Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 1399-1403.

M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2018, 83, 9456-9463.

W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J.
Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 2577-2580.

R. J. Armstrong, T. J. Donohoe, Tetrahedron Lett. 2021, 74, 153151.

M. C. Haibach, N. Lease, A. S. Goldman, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2014, 53, 10160-
10163.

W. J. Yoon, K. S. Oh, J. M. Koo, J. R. Kim, K. J. Lee, S. S. Im, Macromolecules 2013,
46, 2930-2940.

M. Yokoe, K. Aoi, M. Okada, J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2003, 41, 2312-
2321.

F. Delbecq, M. R. Khodadadi, D. Rodriguez Padron, R. Varma, C. Len, Molecular
Catalysis 2020, 482.

F. Brandi, M. Baumel, V. Molinari, |I. Shekova, |I. Lauermann, T. Heil, M. Antonietti, M.
Al-Naji, Green Chem. 2020, 22, 2755-2766.

I. van Zandvoort, Y. Wang, C. B. Rasrendra, E. R. van Eck, P. C. Bruijnincx, H. J.
Heeres, B. M. Weckhuysen, ChemSusChem 2013, 6, 1745-1758.

S. Liu, Y. Zhu, Y. Liao, H. Wang, Q. Liu, L. Ma, C. Wang, Applications in Energy and
Combustion Science 2022, 10, 100062.

Y. Wang, J. Wu, C. E. Koning, H. Wang, Green Chem. 2022, 24, 8637-8670.

R. V. Engel, J. Niemeier, A. Fink, M. Rose, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2358-2363.

J. Le Nétre, J. van Haveren, D. S. van Es, ChemSusChem 2013, 6, 693-700.

L. W. Wright, J. D. Brandner, J. Org. Chem. 1964, 29, 2979-2982.

M. Sauthier, I. Suisse, F. Popowycz, S. Moebs-Sanchez, M. Jacolot, Carbohydr. Chem.
2021, 45, 305-335.

-111 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre Il : Réactivité et fonctionnalisation des isohexides par ATH

[68] T. Vanbésien, T. Delaunay, V. Wiatz, S. Bigot, H. Bricout, S. Tilloy, E. Monflier, Inorg.
Chim. Acta 2021, 515.

[69] H. G. Fletcher, R. M. Goepp, J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1042-1043.

[70] K.-J. Haack, S. Hashiguchi, A. Fuijii, T. Ikariya, R. Noyori, Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
1997, 36, 285-288.

[71] D.H.R.Barton, S. W. McCombie, J. Chem. Soc., Perkin trans. 1975, 1, 1574-1585.

[72] J. Francois, J. Rio, E. Jeanneau, M.-E. L. Perrin, M. Jacolot, P.-A. Payard, F.
Popowycz, Org. Chem. Front. 2023, 10.1039/D1033Q000700F.

-112 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



-

-

CHAPITRE III

Fonctionnalisation d’alcools

~

secondaires hetérocycliques satures

et élucidation de la stéréosélectivité

/

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



I. Etat de I'art sur les O-hétérocycles SatUrés .......ovvviiiiiiiiiiiriiiii i eeenes - 115 -

II. Simplification du motif isosorbide ......c.coviiiiiiiiii e -116 -
I1.1. Etude préliminaire sur le 3-hydroxytétrahydrofurane.......................... - 117 -
I1.2. Etude de la réactivité du motif isosorbide déconstruit...............cccevenee. - 120 -
I1.3. Exemplification avec des complexes d’iridium et de ruthénium............. -127 -
III. Etude de la diastéréosélectivité........coviiiiiiii e - 130 -
II1.1.  Etude mécanistique avec THF(OMe) comme modeéle..............ccoevveeenen. -130 -
I11.2. Hypothéses a explorer pour I'étude DFT....ccoiiiiiiiii i eieeieeeas -132 -
II1.3.  Utilisation de la DFT pour la compréhension du mécanisme ................. -134 -
IV. Etude expérimentale de I'étape de réduction ........ccoovviiiiiiiiiiii e, -142 -
Iv.1. Réduction par des complexes d'iridium activés..........ccvvvviviiiiieinnnnnnn. - 142 -
IvV.1.1. Synthése des intermédiaires a,B-insaturés et des catalyseurs......... - 142 -
IV.1.2. Réduction de cétones ao,p-insaturés par des hydrures d'iridium....... - 147 -
Iv.2. Réduction par un catalyseur de cuivre : Cas du Stryker...........c.couenn.n. - 150 -

LY 2 @015 Tl U 1] o] o I3 PR - 153 -

LY I =Y < oY g Vo - 156 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

I. Etat de I'art sur les O-hétérocycles saturés

La structure de type tétrahydrofurane et plus largement des hétérocycles oxygénés dans la
nature est largement utilisée en synthése de chimie organique. Une revue datant de 2014 a
soulevé le fait que ces systemes, tétrahydrofuranes et tétrahydropyranes, sont parmi les plus
représentés (11° et 6° respectivement) dans les structures de médicaments validés par le FDA,
sur un total de 351 motifs.23 Plus généralement, les hétéroatomes (O, N, S, etc..) sont
présents dans un nombre conséquent de produits pharmaceutiques. En effet, ils ont la
possibilité de remplacer les atomes de carbones isostériquement et bioisostériquement dans
les chaines aliphatiques ainsi que dans les hétérocycles.® De plus, en comparaison avec les
hétérocycles aromatiques qui sont plans, les hétérocycles saturés adoptent une conformation
spatiale 3D qui leur confére souvent une meilleure interaction avec la cible biologique,® ainsi

qu’une meilleure solubilité dans I'eau.

Ces structures hétérocycliques sont abondantes et présentes dans la nature tels que dans les
lipides marins (Figure 1).! Comme décrit précédemment, de nombreux principes actifs
utilisent les propriétés définies des O-hétérocycles saturés tels que pour des inhibiteurs de la
tyrosine kinase ACK1 (141) et pour lI'empéchement de la prolifération de cellules
cancéreuses.”l En tant que produits naturels intéressants, les macrolides ne font pas
exceptions tel que I'Eribulin présentant de nombreuses bioactivités.®® Le lariciresinol peut
aussi étre cité comme puissant antioxydant. Il posséde des effets antimicrobiens contre les
pathogénes d'origine alimentaire, des effets anticancéreux, anti-inflammatoires et
antidiabétiques.'%' Pour finir d’autres champ d’applications existent tels que pour les

polymeéres,*? comme solvant et dérivés plastifiants.*3!
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Figure 1 : Exemples de composés bioactifs portant le motif tétrahydro-furane -pyrane

I1. Simplification du motif isosorbide

Face a l'intérét porté par les O-hétérocycles saturés vis-a-vis de leurs applications actuelles,
il y a donc la nécessité d’avoir des outils efficaces pour leur fonctionnalisation. Compte tenu
des résultats encourageants obtenus a partir de 'isosorbide, I'étude de I'élongation C-C a été

étendue a une grande diversité d’hétérocycles saturés.

Avant d’effectuer cela, I'objectif de cette étude a été de déterminer par simplification du motif
isosorbide (THF bicyclique) les fonctions permettant la compréhension du frein a un meilleur
rendement et d’identifier les éléments/fonctions déterminants pour 'augmentation de la
réactivité. Cette stratégie pourra en effet s’avérer aussi importante dans la compréhension de
'excellente diastéréosélectivité observée pour l'isosorbide. Afin de débuter cette étude, le
3-hydroxytétrahydrofurane a été choisi comme substrat modéle, avec le squelette le plus
simple, sur lequel il a ensuite été introduit en C4 une fonction méthoxy (142) puis une fonction

méthyle (143) sur la position Cs (Figure 2).

o—
HO
5 142 HO,
A —
OH
(0]
HO\E>7
O

143

Figure 2 : Simplification du motif isosorbide
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I1.1. Etude préliminaire sur le 3-hydroxytétrahydrofurane

Tout comme pour I'étude portée sur lisosorbide, le 3-hydroxytétrahydrofurane a été utilisé
comme réactif limitant. La cétone encombrée Ph* ayant été utilisée également lors de I'étude
précédente, a été conservée afin d’éviter la formation de sous-produits et notamment la
réaction d’auto-condensation. Une étude compléte a balayé la nature du catalyseur ainsi que
sa charge, et différentes bases, indépendamment des premiers résultats obtenus avec

I'isosorbide.

Le dimere d’iridium commercial a été introduit & une charge de 5 mol% en présence de
2 équivalents de tert-butylate de sodium a 120 °C dans le toluéne pendant 24 h, permettant
d’isoler le produit d’alkylation 136 & 99% (Tableau 1, entrée 1). Les difficultés observées lors
de l'alkylation de la cétone Ph* a partir de I'isosorbide ont été affranchies dés ce premier
résultat avec ces conditions non optimisées. Ceci a encouragé a réduire certains paramétres

tels que les charges de base et catalytique, la température ainsi que le temps de réaction.
[Cp*IrCly];, mol%, Ph*
HO, o NaOBu, &q.
Z—j . .
Ph*)K °
/o) PhMe [1M], T, t o

136

Rdt. RMN % 136

e Coliseu NeOBU gy iy Comemson F

1 [Cp*IrCla] (5) 2 120, 24 100 99 (99)
2 [CP*IrC (5) 0,5 120, 24 96 80 (69)
3 [CP*IrCl2 (5) 2 85, 24 91 54 (30)
4 [Cp*IrCla] (5) 2 120, 6 95 73 (69)
5 [Cp*IrCla], (1) 2 120, 24 80 (70)

6 [Cp*IrCla) (2) 2 120, 24 81 74 (64)
7 [Cp*IrCl2]2 (3) 2 120, 24 94 85 (63)
8 [CP*IrCla], (3) 1 120, 24 100 69

Tableau 1 : Criblage des parametres d'alkylation de la pentaméthylacétophénone avec le
3-hydroxytétrahydrofurane en présence de [Cp*IrCl;].

Rendements déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne

La diminution de la quantit¢é de NaO'Bu a 0,5 eq. a conduit a un rendement RMN évalué a
80% (Tableau 1, entrée 2). De méme a plus basse température (85 °C) seulement 54% de la

cétone 136 a été détectée par RMN (Tableau 1, entrée 3). Le temps de réaction a été abaissé
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a 6 h mais le rendement de 73% par RMN a été moins important que celui obtenu aprés 24 h

malgré une conversion de 95% (Tableau 1, entrée 4).

Les conditions initiales de I'entrée 1 ont donc été reprises en baissant cette fois la charge
catalytique en Ir de 10 mol% a 2 mol% (Tableau 1, entrée 5-7), le meilleur compromis a été
l'utilisation de 6 mol% en Ir ou la cétone 136 a été détectée a 85% par RMN (Tableau 1, entrée
7). Puis, la quantité de la base a été réduite a 1 équivalent vis-a-vis du bénéfice observé pour
l'alkylation de l'isosorbide mais réduisant le rendement observé a 69% validant ainsi nos

premieres observations (Tableau 1, entrée 8).

D'autres catalyseurs d’iridium, de ruthénium et de manganése ont été testés avec environ la

méme charge métallique et les résultats ont été reportés dans le tableau 2.

Catalyseur, 5 mol%,

Ph*
HO o) NaOBu, 2 éq.
s ——— 4
o Ph PhMe [1M], 120°C, 24h o
136

Entrée  Catalyseur (5 mol%) CO”X,Z;S'O” Rdt. RMN % 136 (rdt. isolés %)
1 Ir-2 100 96 (71)
2 Ir-3 100 8s
3 [Ru-MACHO] 100 84 (66)
4 [Mn-MACHO-'Pr] 100 o
" Cp* /H /Br
9 l?P ol [HNC’ ‘?Pphz [HNZ ‘?P'Prz
é/S\pNH ©;<NHZ Bh/R‘U\CO F/'\/Tn\co
pt'  Ph PH Ph 2 L pro L
[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] Iridac%/cle [Ru-MACHO] [Mn-MACHO-Pr]
Ir-2 Ir-

Tableau 2 : Criblage de complexes pour l'alkylation de la pentaméthylacétophénone avec le
3-hydroxytétrahydrofurane

Rendements déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne, *2 essais

Le complexe d’iridium portant un ligand de Noyori (Ir-2), qui a été sélectionné lors de I'étude
de la réaction d’ATH a partir de l'isosorbide, a été testé a 5 mol% en présence de 2 éq. de
NaO'Bu a 120 °C pour l'alkylation de la cétone Ph* a partir du 3-hydroxytétrahydrofurane
(Tableau 2, entrée 1). Le complexe de type Noyori (R,R) Ir-2 s'est avére étre trés efficace pour
cette réaction puisque 96% de la cétone 136 a été détectée. De plus, il n’a fallu que 5 mol%
de métal pour accéder a ce résultat contre 10 mol% de métal lorsque le dimére a été utilisé
(Tableau 1, entrée 1).
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Un autre catalyseur d’iridium, l'iridacycle (Ir-3), testé également lors de I'étude préliminaire
portant sur l'isosorbide a été introduit a 5 mol% dans les conditions prédéfinies (Tableau 2,
entrée 2). Le complexe Ir-3 s'est avéré étre un excellent candidat avec une conversion

compléte et 88% de cétone 136 détectée par RMN.

Le catalyseur au ruthénium portant un ligand PNP (Ru-MACHO®) a donné une conversion
compléte et un rendement RMN de 84% (Tableau 2, entrée 3). Au vu de ce résultat, il a été
envisagé I'utilisation du complexe de Mn-MACHO-'Pr a base de métal non-noble et d'un ligand
de type pince PNP mais malgré une conversion compléte en hydroxytétrahydrofurane, aucun

produit d’alkylation n’a été formé (Tableau 2, entrée 4).

A partir du criblage de ces quelques complexes, Ir-2 a 5 mol% est ressorti comme étant
intéressant dans le développement de cette réaction. De plus, I'objectif lié a la compréhension
de la réactivité de I'isosorbide, via la simplification de ce motif, en utilisant ce complexe fournira
un bon point de comparaison. De ce fait, un nouveau criblage lié a la charge de Ir-2, a la nature

de la base et du solvant a été réalisé (Tableau 3).

Ir-2, 5 mol%,

Ph¥
HO (0] Base, 2 éq.
7\—/\ + .
o
o F!h*)K PhMe [1M], 120°C, 24h
o)
136

Conv. Rdt. RMN % 136

Entrée Base (éq.) Solvant (%) (rdt. isolés %)
12 NaO'Bu (2) PhMe 79 61
2 1,8-Bis(diméthylamino)naphtaléne (2) PhMe 41 0
3 EtsN (2) PhMe 72 0
4 DBU (2) PhMe 14 0
5 NaO'Bu (2) tamylOH 100 87 (71)
6 NaO'Bu (2) CPME 100 87 (75)

Tableau 3 : Criblage des parametres d'alkylation de la pentaméthylacétophénone avec le
3-hydroxytétrahydrofurane en présence de Ir-2

Rendements déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-trimethoxybenzéne comme étalon interne, °Ir-2, 1 mol%

Pour commencer, le complexe Ir-2 a été ajouté a 1 mol% en présence de 2 ég. de NaO'Bu a
120 °C et dans le toluéne (Tableau 3, entrée 1), ce qui a entrainé une baisse de la conversion

et du rendement a respectivement 79% et 61%.
Ensuite, le catalyseur de type Noyori Ir-2 a été utilisé en présence de bases organiques tels

que le 1,8-Bis(diméthylamino)naphtaléne (Proton sponge®), de la triéthylamine et du DBU,
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

possédants des pKa proches de celui du tert-butylate de sodium, a 2 équivalents (Tableau 3,
entrées 2-4). Aucune de ces bases, bien que plus solubles dans le toluéne, n’a permis la

fonctionnalisation de I'alcool.

Pour finir, des solvants plus « verts » généralement utilisés pour I'ATH, tels que l'alcool
tert-amylique et le CPME, se sont avérés aussi efficaces que le toluéne avec un rendement
RMN de 87% en cétone 136 (Tableau 3, entrées 5 et 6).

Enfin, la réaction a été testée a plus grande échelle afin de vérifier la robustesse de la
séquence réactionnelle (de 0,25 mmol, pour l'optimisation & 2,80 mmol, en montée en échelle)
et le rendement s'est révélé étre environ similaire avec 81% de cétone détectée par RMN et

un rendement isolé de 71% en cétone 136.

Un jeu de trois systemes catalytiques efficaces a été mis en évidence grace a cette étude
préliminaire permettant un choix varié concernant le choix du métal ou du ligand. Les entrées
7 (Tableau 1), 1 et 3 (Tableau 2) ont donc été retenues pour la suite de I'étude. Les conditions
sélectionnées ont été obtenues avec le catalyseur Ir-2 ou le produit I’ATH 136 a été isolé avec
71% de rendement (Tableau 2, entrée 1). L'utilisation de ce complexe a également permis de

garder une certaine cohérence quant a I'’étude basée sur les alcools biosourcés.

Le code couleur utilisé pour les complexes métalliques ; orange : dimere d’iridium, violet : Ir-2

et vert : Ru-MACHO ; a été conservé pour la suite du chapitre afin de simplifier la lecture.

I1.2. Etude de la réactivité du motif isosorbide déconstruit

Cette étude préliminaire encourageante a montré que le motif THF était adapté a la
méthodologie d’ATH et que la fonctionnalisation de substrats provenant de la simplification du

squelette isosorbide était par conséquent possible.

Les motifs THF fonctionnalisés en postions 2 et 5 ont été obtenus a partir d’alcools homo
allyliques par cyclisation. Alors que les motifs THF fonctionnalisés en position 4 ont été
obtenus a partir de la structure cycligue directement via époxydation puis ouverture de

I'époxyde.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Les substrats possédant des fonctions méthyles en postions 2 et 5 ont été synthétisés par
cyclisation aprés dihydroxylation et catalysés a 'osmium via la réaction d’Upjohn en version
racémique et réaction de Sharpless pour obtenir une version asymétrique (Schéma 1).14151 En
effet, puisque l'isosorbide posséde plusieurs carbones asymétriques procurant un seul
énantio- et diastéréo-isomeére, un alcool possédant une excellente diastéréosélectivité pourra
mener a étudier ce dernier facteur clef afin de vérifier son influence sur la configuration du

produit final d’alkylation.

Version racémique :

EZC,\L 12 Zg" 0s0, (H,0, 4%), 0,5 mol%,
W DMAP, 10 mol% W NMO, 1 éq. Ho&
OH DCM.0°Cata.,18h OTs  BUOH:H,O (1:1),0°C ata., 24 h o
144 145 143
97% 70%
r.d. 57:43
Version asymétrique et dia- pur : 0s0y4 (H,0, 4%), 0,5 mol%,
KsFe(CN)g, 3 &q.,
MsCl, 1,2 éq., K2CO3, 3 €q.,
P Et;N, 1,3 éq. P (DHQ),PHAL, 1 mol% HO,
\/\/\OH . \/\/\OMS ,b
DCM,0°Cata., 18 h tBUOH/H,O (1:1), 0°C, 24 h o
146 147 148
93% 48%
r.d. >99:1

Schéma 1 : Synthése du 3-hydroxy-5- et 2-méthyltétrahydrofurane

L’alcool 143 a été synthétisé en deux étapes. La protection de 'alcool homo allylique 144 a
conduit & un rendement de 97% en tosylate 145, qui a été engagé en réaction de
dihydroxylation de Upjohn en présence de OsO.4 (0,5 mol%) et assisté par 1 équivalent de
N-oxyde de N-méthylmorpholine menant en une étape, via une cyclisation domino,*®! au

3-hydroxy-5-méthylfurane 143 avec 70% de rendement et un r.d. de 57:43.

Afin d’obtenir un alcool diastéréoisomériquement pur, la synthése de Sharpless a été réalisée.
L’alcool homo allylique 146 a été protégé en mésylate 147 avec un rendement de 93% puis a
été engagé en réaction de dihydroxylation. Pour ce faire, un mélange d’AD-mix-o. a été
introduit a 0 °C durant 24 h permettant I'obtention de 'alcool 148 avec un rendement de 48%
et une excellente diastéréosélectivité de 99:1. Ces deux substrats aux diastéréosélectivités
différentes seront intéressants afin de vérifier que la sélectivité finale du produit d’alkylation

par ATH n’est pas influencée par la stéréosélectivité de dépatrt.

[14] M. Schroeder, Chem. Rev. 1980, 80, 187-213.

[15] E. N. Jacobsen, I. Marko, W. S. Mungall, G. Schroeder, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
1968-1970.

[16] A. Bhaumik, T. Tatsumi, J. Catal. 1999, 182, 349-356.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Pour la synthése des substrats portant des groupements fonctionnels en Cg4, le choix s’est
tourné vers la fonctionnalisation du 3,4-époxytétrahydrofurane comme substrat de départ. En
effet, il a été possible d’ajouter un nombre conséquent de nucléophiles sur cet époxyde et
celui-ci est disponible commercialement (il peut également étre synthétisé a partir du
3,4-dihydrofurane a I'aide de m-CPBA). Les différents alcools ont été obtenus apres ouverture
de l'oxirane avec une configuration en trans (racémique) mais dia-pur, que cela soit via une
réaction de Grignard catalysée au cuivre (passage par un cuprate)’ ou a partir de réaction
de type SN2 lorsque du méthylate de sodium, de la diméthylamine, du fluorure de potassium
ou du cyanure de potassium ont été introduits (Schéma 2). Le dernier substrat a quant a lui
été obtenu directement a partir de 3,4-dihydrofurane et de trifluorométhanesulfinate de
potassium a I'aide d’une catalyse au manganése (MnCl,4H20). Il est tout de méme a noter
qu’'a l'inverse de lisosorbide possédant une configuration en cis, ces adduits ont été
synthétisés avec une configuration en trans. L'impact de ces choix de synthéses seront aussi

discutés a la suite de la réaction d’ATH a partir de ces alcools.

(+1-)-149 : Me, 14%

R'-MgX.1.,5 &q. (+/-)-150 : Et, 46%
. HOo. R (+/-)-151 : nPr, 90%
Cul, 20 mol% . drsg9q (#1152 iPr, 39%
: (+/-)-153 : cHex, 60%
THF, -30 °C, 18 h o (+/-)-154 : Bn, 52%

(+/-)-155 : Ph, 86%
(+/-)-156 : vinyl, 52%

0
{ \ Na(s), 13 éq.
MeOH, Ar, 45 °C, 14 h
ol N\ oommmeemn
:Nshge"zczz?f h HO R?2 (+/-)-142 : OMe, 74%
, : F dr >99:1 (+1-)-157 : NMe, 99%
KF, 2 éq ' (+1-)-158 : F, 43%
2, o

N O (+/-)-159 : CN, 26%
BuyN"H,F37, 20 mol%

BnCl, 120 °C, 50 h

KCN, 5 éq.,
NaHCO3; 5 éq.
EtOAc, 80 °C, 24 h

CF3S0.K, 2 éq., Ho  GF

— MnCl,.4H,0, 20 mol%
[ ) ; % dr 89:11 (+/-)-160 : 10%

o acétone, t.a., 24 h -

Schéma 2 : Synthése des 3-hydroxy-4-R-tétrahydrofurane

[17] F. Henin, J. Muzart, Synth. Commun. 1984, 14, 1355-1358.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Ces substrats ont par la suite été engagés dans la réaction d’ATH avec les meilleurs
parameétres précédemment sélectionnés (Tableau 2, entrée 1). Ces résultats permettront
ensuite de répondre aux observations liées a la réactivité et a la stéréosélectivité de

l'isosorbide en comparant les différentes fonctions associées a sa structure (Schéma 3).

[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)], 5 mol%, Ph*
HOG 4 o NaO'Bu, 2,0 éq h
RS G LR o
Awe Ph* >
PhMe, 120 °C, 24 h
1,1 éq. © : o
Eonctions alkyles :
Ph? Ph? Ph* Ph* Ph*
O O O O
136 (+/-)-161 (+/-)-162 (+/-)-163 (+/-)-164
96 (71) 75 (58) 69 (39) 67 (65) *(68)
2,8 mmol: 81 (71) r.d. 66:34 r.d. 70:30 r.d. 70:30 r.d. 64:36
oh oh Ph Ph Ph Q ! Limitations : |
>, Et >» nPr Ju Bn | HO,  Ph |
o Z—ﬁ o Z—ié o] o o] : \/—% i
o o o o o 3 o”
(+/-)-165 (+/-)-166 (+/-)-167 (+/-)-168 (+/-)-169 | (+/-)-155
*(58) 99 (70) 80 (61) 98 (79) * (45) HO ;
r.d. 81:19 r.d. 70:30 r.d. 67:33 r.d. 66:34 r.d. 65:35 1 ]
(+/-)-165' '
30 (21) ' o) ‘
r.d. >99:1 e ]
Eonctions chélatantes : TTTTTTTTTTTTTTmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmomees }
© Limitations : ;
Ph ! i
Ph* Ph* '+ HOQ, OH HQ, OBn |
o OMe NMe, ! i
0 o o ! }
: O (¢] ;
¢} Z ¢} o P (HR)172 (+-)-173 |
OtBu ! i
132 (+/-)-170 (+/-)-171 + HO F HO ~ CN |
50 (47)? 39 (29) 46 (29) : (f / ES
rd. >99:1 r.d. >99:1 r.d. >99:1 1
fonction : ! O O
Autre fonction : : (+1-)-158 (+1-)-159
Ph* ' HO  CFs HO
ot e N
O '
O ! (o) 0O (6]
174 i 160

* (83) R CLOCETTEEERRERRERRERRERRRRE RS "

Schéma 3 : Etude de la réactivité et la diastéréosélectivité de tétrahydrofuranes fonctionnalisés par ATH
Rendements et r.d. déterminés par RMN *H avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne (entre

parenthéses, rendements isolés). °Ir-2 (2 mol%), NaO'Bu (1 éq.).*Rendements RMN non déterminés

Tout d'abord, la position du groupe méthyle sur le cycle tétrahydrofurane a été examinée avec
5 mol% de Ir-2 et 2 équivalents de NaO'Bu a 120 °C dans le toluéne, permettant I'isolation
d’une série de trois cétones (161-163) avec des rendements RMN allant de 67 a 75%. Bien
que ces rendements aient été sensiblement supérieurs a celui obtenu avec l'isosorbide (132,
47%), la diastéréosélectivité a quant a elle été drastiquement modifiée. Effectivement, quelle
gue soit la position du CHs sur le noyau THF respectivement en C;, C4 ou Cs, les ratios
diastéréoisomériques ont tous été mesurés a environ 70:30 (contre 99:1 pour la cétone 132).

Afin de prouver également que I'oxygéne du noyau THF n’était pas été impliqué dans la
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

sélectivité observée (r.d. 70:30), la réaction dalkylation a été effectuée a partir du
2-méthylcyclopentanol. La cétone 164 correspondante a déja été synthétisée par le groupe de
Donohoe en présence de dimére d'iridium avec 40% de rendement et un r.d. de 62:38.11%! Lors
de nos travaux basés avec Ir-2, cette méme cétone 164 a été isolée avec 68% de rendement

et un r.d. environ similaire de 64:36.

De ce fait, cette analyse a permis de prouver que la sélectivité n’a pas été influencée par
I'hétéroatome du THF. Il a été également observé a partir de ces 3 cétones (161-163) que la
stéréosélectivité des alcools (143,148-149 ; r.d. 57:43 a 99:1) de départ n’a pas influencé la

stéréosélectivité finale.

Des groupements plus encombrés ont ensuite été introduits sur le cycle pour rationaliser
limpact de la diastéréosélectivité. La position sur le cycle n'impactant pas la sélectivité
observée, la voie de synthése privilégiée a été celle en partant de I'oxirane (avec ajout de
réactifs de Grignard) avec plusieurs motifs fonctionnalisés en C4. L’encombrement a donc été
étendu en partant d’'une fonction éthyle pour finir par le cyclohexyle (165-169). Les produits
d’ATH ont été obtenus avec des r.d. compris entre 65:35 et 81:19 avec des rendements allant
de 45 & 79% pour cette série. Le groupement phényle présent sur le noyau THF en C4 (155)
ainsi qu’un dérivé de dihydrocoumarone n’ont pas été adaptés a la fonctionnalisation par ATH
malgré une conversion compléte. La configuration exacte des cétones n’a pas pu étre élucidée
dans un premier temps puisque les constantes de couplage observées en RMN étaient bien

trop similaires entre les diastéréoisomeres cis et trans.

Les groupements aliphatiques plus ou moins encombrés n’ont pas affecté la stéréosélectivité
et ont permis d’obtenir des rendements plus élevés que ceux observés pour l'isosorbide. En
effet, contrairement au cas de I'lS, la fonctionnalisation en position C4 ou Cs n'a pas

significativement influencé la diastéréosélectivité de la réaction.

Dans l'optique de déconvolution du motif IS, nous avons ensuite porté notre attention sur

linfluence de I'nétéroatome en position C4 sur le r.d. et la réactivité.

Pour ce faire, un groupement méthoxy a été introduit par ouverture de I'oxirane avec du
méthanolate de sodium (fraichement préparé). L’alcool 142 a été engagé en réaction d’ATH
avec Ir-2 en présence de NaO'Bu dans le toluéne a 120 °C pendant 24 h et a conduit a la
formation de la cétone 170 avec 29% de rendement mais une excellente diastéréoseélectivité

de 99:1. Ce rendement de 29% a été plus faible que lors de la synthése des cétones portant

[18] J. R. Frost, C. B. Cheong, W. M. Akhtar, D. F. J. Caputo, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J.
Donohoe, Tetrahedron 2021, 86, 132051.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

des motifs tétrahydrofuranes aliphatiques (en position C,, C4 ou Cs). Cette observation a été
particulierement adaptée a la réactivité obtenue a partir de lisosorbide de méme que

I'excellente sélectivité de 99:1.

La réactivité modérée ainsi que l'excellente diastéréosélectivité sont semblables a celles
obtenues avec le dérivé isosorbide 132. Contrairement au squelette IS, il n’a pas été possible
de déterminer la configuration trans ou cis de la cétone 170 par RMN (1D ou 2D). Du fait de
la haute cristallinité du groupement C(O)Ph*, le composé a pu étre cristallisé par diffusion de

Et.O/pentane a 25 °C. Les cristaux ont ensuite été isolés pour analyse DRX (Figure 4).

Figure 4 : Structure de 170 déterminée par DRX

Ellipsoides thermiques fixés a un niveau de probabilité de 50%.
L’analyse par diffraction des RX a permis de déterminer la relation cis entre la chaine en
position C; et le groupement méthoxy en position C4. Cette méme configuration a été observée
lors de la synthése de la cétone 132 a partir de l'isosorbide. Par conséquent, ce n’est pas la
configuration du produit de départ qui influence la configuration finale de la cétone puisque
l'isosorbide 128 posséde une configuration cis alors que le 4-méthoxytétrahydrofuran-3-ol 142
posséde une configuration trans. Par conséquent, le choix de synthéses des motifs simplifiés,

a partir de 'ouverture de I'oxirane, n’a pas été au détriment de I'étude.

Afin de confirmer I'hypothése que le groupement méthoxy ait dirigée cette excellente
diastéréosélectivité, la réaction a été engagée sur la molécule 157 possédant un substrat
diméthylamine en C., conduisant & nouveau a une sélectivité excellente de 99:1 en faveur de
la cétone 171 (29%). L’hétéroatome est donc un facteur déterminant dans le contrdle de la

sélectivité mais également de la réactivité.

D’autres expériences ont été conduites sur deux diols de THF protégés et libres. Ces diols ont
été synthétisés a partir d’érythritol et le diol libre 172 a été obtenu avec 75% de rendement via

une séquence de déshydratation et de cyclisation catalysée a I'acide triflique (Schéma 4). Le
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diol benzylé 173 a ensuite été obtenu a partir de chlorure de benzyle et isolé avec 68% de

rendement.
BnCly 1,5 éq.,
Agy0, 1,1 éq.,
OH oy TOH 1mor | Megsnch, HO_  OBn
HO z ;
/\(‘)?\/ PhMe, reflux 18 h acetonltnle ta., 24 h o
(+I-)-172 (+/-)-173
75% 68%
r.d. >99:1 r.d. >99:1

Schéma 4 : Synthéeses de tétrahydrofuran-3,4-diol et de 4-(benzyloxy)tétrahydrofuran-3-ol

Ces diols ont ensuite été engagés en réaction d’ATH mais aucune cétone n’a été détectée par

RMN malgré une conversion compléte pour le diol libre et partielle de 35% pour le diol protégé.

Ensuite, d’autres groupes fonctionnels ont été testés, afin d’évaluer la diastéréosélectivité ainsi
que leurs stabilités aux conditions d’ATH, tels que le fluor (158), nitrile (159), le trifluorométhyl
(160), I'ester (y-GBL) ainsi qu’un acétal (solkétal). Pour I'alcool nitrile 159, trifluorométhyl 160,
et pour I'ester aucune trace de produit n’a été détectée malgré des conversions completes
mais curieusement pour I'alcool 158 avec le fluor en C,, la cétone 136 a été détectée par RMN
avec 33% de rendement, signifiant que la liaison C-F a été rompue. Cette observation a déja
été décrite par Goldman et collab. ou la B-élimination du fluor s’est produite lors de I'ajout d’'un
complexe d’iridium. Une nouvelle liaison Ir-F et un composé défluoré insaturé ont alors été
observés.!® Pour finir et afin de terminer le balayage du large spectre de fonctions
communément utilisées en chimie organique, le solkétal (alcool primaire) a été introduit en

réaction et la cétone 174 correspondante a été isolée avec 83% de rendement.

Les fonctions méthoxy et diméthylamine n’ont pas été les seules fonctions pouvant induire une
excellente diastéréosélectivité. La réaction d’ATH avec le 4-vinyltétrahydrofurane-3-ol 156 a
donné lieu a un ratio >99:1 avec une sur-réduction du produit attendu. Ceci a permis d'isoler
avec un rendement de 25% la cétone 165’ comme unique produit. Une fonction chélatante a
liridium, via un hétéroatome ou une insaturation, a par conséquent semblé cruciale afin

d’amener a cette excellente stéréosélectivité.

Les origines de réactivité et de stéréosélectivité ont été en partie étayées grace a ces résultats
liées a la déconvolution du motif isosorbide. En revanche, il a été observé durant I'étude
préliminaire que le dimere d’iridium [Cp*IrCl;], et le Ru-MACHO étaient eux aussi adaptés a
ce type de réaction et de substrats. Par conséquent, ces complexes ont été engagés avec les
différents alcools afin de développer cette étude par la vérification que les métaux (iridium et

ruthénium) pouvaient intervenir dans la réactivité et la diastéréosélectivité. Les mémes

[19] J. Choi, D. Y. Wang, S. Kundu, Y. Choliy, T. J. Emge, K. Krogh-Jespersen, A. S. Goldman, Science 2011,
332, 1545-1548.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

exemples que précédemment ont été repris ainsi que des cycles a 4 et a 6 (tétrahydropyranol)
gui ont été testés afin d’illustrer au mieux le potentiel et les limites induites a la méthodologie
développée a l'aide de ces différents complexes.

I1.3. Exemplification avec des complexes d’‘iridium et de

ruthénium

Une évaluation de chaque catalyseur présentant des réactivités et des sélectivités propres a
été effectuée, proposant ainsi des pistes futures dans le choix d’un catalyseur en fonction des
applications voulues (Schéma 5).

[ir],. [Ir-2] ou [Ru], 5 mol%, Ph*
HOG 4 0 " NaO'Bu, 2,0 &q
1R + L . 2,0 ¢éq,, 4 .
28575 Ph* =
PhMe, 120 °C, 24 h

Eonctions alkyles :

Phx Ph*>r' Ph*>' Ph*>r'
e ¢ T Py ° 3
(@) (e} O (6]
136 (+/-)-161 (+/-)-162 (+/-)-163
96 (71) 75 (58) r.d. 66:34 69 (39) r.d. 70:30 67 (65) r.d. 70:30
84 (66) 65 (50) r.d. 72:28 33 (30) r.d. 99:1 64 (62) r.d. 95:5
Ph* Ph* Ph* Ph* Ph*
>’ Et >’ nPr >’ \\ }' Bn }'
o / ﬁ (e) / 3 O / ES (0] ? ES (¢)
(@) O (@) O (6]
(+/-)-165 (+/-)-166 (+/-)-167 (+/-)-168 (+/-)-169
*(58) r.d. 81:19 99 (70) r.d. 70:30 80 (61) r.d. 67:33 98 (79) r.d. 66:34 * (45) r.d. 65:35
63 (51) r.d. >90:10 68 (68) r.d. 95:5 21 r.d. >99:1 *(62) r.d. 89:11 36 r.d. >99:1
Ph* Ph*
d 3 Limitations : 1
© OH i
O (@) ' OH |
176 (+1-)-177 : fjij é i
89 r.d. 75:25 A
22 (22) 55 (45) r.d. 80:20
17 * (61) r.d. 80:20
Eonctions chélatantes :
Ph?
Ph* Ph*
o OMe NMe,
O o} o
o) / o o
OtBu
132 (+-)-170 (+1-)-171
50 (47)?r.d. >99:1 39 (29) r.d. >99:1 46 (29) r.d. >99:1
16 (15) r.d. >99:1 10 r.d. >99:1 18 r.d. n.d.
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, P RRRRIREES
Cp* s/
¢, S/(/)N/I‘r\NH [HNzR PPy
_— . ~ u
Cp Ir\ /I‘r Cp C/)/ P/ \CO
cr Cl P Ph
PH Ph 2 4
[Ir], [Cp*lr(Ts*I-;jgen)( R,R)] [Ru-MACHO]

Schéma 5 : Etude de la réactivité et de la diastéréosélectivité catalysée par de l'iridium et du ruthénium
Rendements et r.d. déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne (entre

parenthéses, rendements isolés). °Ir-2 (2 mol%), NaO'Bu (1 éq.).*Rendements RMN non déterminés
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Les résultats pour chaque catalyseur de la premiére série des tétrahydrofuranes méthylés
(161-163) ont été surprenants. En effet avec le dimére d’iridium les diastéréosélectivités
observées des produits 162 et 163 ont été a l'inverse (r.d. 39:61 et 48:52 respectivement) de
celles obtenues avec Ir-2 (r.d. 70:30). En revanche, lorsque le méthyle a été introduit en Cs
(161), la sélectivité est alors restée inchangée avec un r.d. de 62:38 contre 66:34 avec Ir-2. |l
semblerait que la diastéréosélectivité soit dépendante du substrat de départ ainsi que du
catalyseur utilisé. Les rendements ont été quant a eux environ similaires a ceux obtenus avec
Ir-2. Par contre, avec le catalyseur de ruthénium, la sélectivité a été dépendante de la position
du méthyle. Effectivement, la cétone 161 a été synthétisée avec un ratio de 72:28 et un
rendement de 50%. Lorsque les motifs THF méthylés en position C et C4, les sélectivités ont
alors atteint 99:1 et 95:5 pour 162 et 163 respectivement avec des rendements isolés de 30
et 62%. Par conséquent, grace a cette premiére série il a été constaté que le catalyseur de
ruthénium PNP a permis une sélectivité plus élevée que pour les catalyseurs d’iridium, et cela

sans caractere chélatant sur les alcools hétérocycliques saturés.

Par la suite, I'étude a été poursuivie avec des chaines aliphatiques plus longues ainsi qu'avec
des groupements alkyles et aryles encombrés. Pour cette série (165-169), le dimeére d’iridium
a permis d’isoler les hétérocycles alkylés dans des ratios diastéréoisomériques opposés a
ceux obtenus a partir de Ir-2 allant de 23:77 a 49:51. Seule la fonctionnalisation du produit
benzylé 168 a permis d’obtenir un ratio environ identique de 64:36. Les rendements en cétones
ont quant a eux été détectés entre 31 et 99% par RMN et ont été moins importants qu’avec
Ir-2 en moyenne. Seule la réaction a partir du motif THF C4-cHex n’a pas permis de mener a

la cétone 169 correspondante avec une faible conversion de 26% en alcool.

Les observations concernant les résultats avec le ruthénium ont été ici identiques a la premiére
série (161-163). La sélectivité est restée excellente pour les substrats 165-169 avec des ratios
allant de 89:11 a 99:1. En revanche, la réactivité induite par ce complexe a été moins

importante qu’avec Ir-2 avec des rendements allant de 21 a 68%.

Afin de tester la méthode développée sur un plus large panel d’alcools hétérocycliques, la
réaction a été effectuée un cycle a 4 puis des cycles a 6. Le 3-oxétanol, le tétrahydropyranol
174, son dérivé 2,6-diméthylé 175 et un dérivé de la coumarine (chromanol) ont été introduits
en réaction d’ATH avec le jeu des 3 catalyseurs sélectionnés. Le THP 175 a été préparé avec
31% de rendement et un r.d. de 82:18 a partir de 2,6-dimethyl-4H-pyran-4-one et réduit par
20 mol% d‘hydroxyde de palladium sur charbon (Schéma 6).
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

% OH
Pd(OH),/C, 20 mol%
‘ ‘ EtOH, H, (10 bar), t.a., 72 h
(6) (@)
(+/-)-175
31%
r.d. 82:18

Schéma 6 : Synthése du 2,6-dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-ol

La fonctionnalisation de I'oxétane n’a pas donné lieu au produit d’alkylation espéré malgré une
conversion compléte. Ensuite, La fonctionnalisation du THP n’a pas été aussi efficace qu’avec
les cycles a 5, ou le meilleur résultat a été obtenu avec Ir-2 et avec un rendement de seulement
22% de la cétone 176. Le dérivé THP 175 a quant a lui donné de meilleurs résultats a partir
des 3 catalyseurs avec des rendements allant de 55 a 89%. Les diastéréosélectivités obtenues
pour la cétone 177 n’ont pas été si différentes de celle de 'alcool de départ 175 avec des r.d.
mesurés allant de 75:25 a 80:20. Pour finir, le dérivé de la coumarine n’a pas permis d’obtenir
le produit d’ATH attendu étant donné son incompatibilité avec les oxydants (précaution donnée

sur la feuille de sécurité du substrat).

La suite de I'étude s’est une nouvelle fois dirigée vers les hétérocycles portants des fonctions

chélatantes afin de confirmer la sélectivité observée précédemment.

L’utilisation de 5 mol% de dimére d’iridium et de complexe de ruthénium avec les nouvelles
conditions définies dans ce chapitre a partir de I'isosorbide ont mené a une diminution des
rendements observés avec des rendements de 20 et 16% respectivement en cétone 132. La
sélectivité n’a en revanche pas été modifiée (r.d. >99:1). Pour les alcools 142 et 157, les
observations ont été similaires. Le dimére d’iridium n’a pas permis d’obtenir de produit
d’alkylation (ou seulement sous forme de traces) et comme pour l'isosorbide, le ruthénium a
entrainé une baisse des rendements des produits 170 et 171 a 10 et 18% de rendements

respectivement.

Pour conclure, le meilleur compromis entre réactivité/sélectivité semble avoir été trouvé avec
Ir-2 ou les cétones ont été obtenues avec des rendements allant de 17 a 79% et des r.d. de
65:35 a 99:1. Il convient de souligner que I'utilisation d’un catalyseur chiral (Ir-2) n’a pas permis
d’induction. En effet, la mesure des pouvoirs rotatoires de la cétone 170, synthétisée a partir
du dimére d’iridium et de Ir-2, a mené a des pouvoirs rotatoires de 0°. L'utilisation de
Ru-MACHO® a permis d’observer les meilleures diastéréosélectivités avec notamment avec
les substrats alkylés (10-84%, r.d. 72:28-99:1).

Il semblerait donc que les groupements chélatants nécessaires afin d’obtenir d’excellentes cis-
sélectivités avec les complexes d’iridium n’aient pas été indispensables avec le Ru-MACHO.

Différents mécanismes de réduction pourraient alors étre engagés.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

En paralléle de cette étude menée au laboratoire, des calculs théoriques ont été conduits afin
de mieux comprendre la cis-sélectivité obtenue avec I'lS ainsi qu’avec le 4-méthoxy-3-
hydroxyTHF 142 provenant de la simplification de l'isosorbide. Ce substrat a été plus simple a
modéliser que I'lS et a été caractérisé en diffraction RX. Nous avons émis I'hypothése d’'une
chélation de l'iridium avec I'hétéroatome en o du groupement hydroxy, mais si I'attaque de
I'hydrure se faisait du méme c6té que le méthoxy, cela conduirait a une sélectivité trans plutdt
gue cis. Ces travaux ont été effectués en collaboration avec I'’équipe ITEMM de I'ICBMS de

Lyon.
III. Etude de la diastéréosélectivité

I11.1. Etude mécanistique avec THF(OMe) comme modele

L’utilisation du complexe métallique a base d’iridium (Ir-2) a montré que la sélectivité de 99:1
dépendait de la fonction chélatante présente sur le cycle THF. Afin de comprendre la sélectivité
obtenue, la derniére étape de réduction a été étudiée en détail (Schéma 7). Dans la littérature,
cette étape de réduction est généralement simplifiée ou étudiée lors des réactions de transfert
d’hydrogéne en version classique ou asymétrique et rarement approfondie en ATH,[20:21.22:23.24]
pourtant cette derniere étape est cruciale dans le contrdle de la diastéréosélectivité. Durant ce
projet de thése, nous avons donc décidé d'’initier des calculs afin d’avoir une preuve solide de

la sélectivité observée.

Etape déterminante
dans le contréle de la
diastéréosélectivité

r.d. >99:1 :
HO. OMe NaO'Bu (2 equiv.) E A OMe :
- fo) Ir-2 (5 mol%) i Ph :
+ I - > :
¢+ o Ph" O Me PhMe, 120°C,24h : e} g (+/')5
-§ o' g
g !
& H—[Ir'" S
(0] OMe - OMe
E_S Condensation aldolique ! th
(0} -H0 (¢} o

Schéma 7 : Mécanisme général lié a la fonctionnalisation de 142 par ATH assisté par un complexe d’iridium

Pour cette derniére étape de réduction, deux mécanismes peuvent exister. Effectivement,

certains métaux et complexes sont plus @ mémes d’effectuer une réduction de type 1,2 ou de

[20] J.-E. Béackvall, J. Organomet. Chem. 2002, 652, 105-111.

[21] R. N. Mehrotra, in Organic Reaction Mechanisms, 1 ed., Wiley, 2020, pp. 93-177.

[22] G.-M. Zhao, H.-L. Liu, D.-D. Zhang, X.-R. Huang, X. Yang, ACS Catalysis 2014, 4, 2231-2240.
[23] G. Zassinovich, G. Mestroni, S. Gladiali, Chem. Rev. 1992, 92, 1051-1069.

[24] D. Wang, D. Astruc, Chem. Rev. 2015, 115, 6621-6686.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

type 1,4 sur des cétones a,B-insaturées et donc d’effectuer cette étape de transfert

d’hydrogéne (Schéma 8).

OMe MeO

M
OM hydrolyse qijc[M [MH]H 1 (I\)/Ieo [MH]H ol\AeO isomérisation allylique o
= - o —— A\/t/\ _ > DO
. _ =
H Ph . Ph* Phe 274 Ph* ) Base ph*kﬂ’

3

Addition 1,4 I Addition 1,2

Schéma 8 : Mécanismes possibles pour la réduction de la cétone a,p-insaturée 170

Plusieurs exemples ont été donnés concernant I'addition 1,2 qui a été étudiée par Poli avec
une preuve par DFT qu’un catalyseur de cobalt portant un ligand de 8-oxoquinolinato a préféré
ce type de mécanisme sur des énones.?% Un autre catalyseur de cobalt portant un ligand PNP
développé par le groupe de Kempe a également vérifié cette observation expérimentalement
sur plusieurs énals.?% Les catalyseurs d’iridium de type Tang ont aussi favorisé cette réaction
sur différents énals.?”-?81 C’est aussi le cas des catalyseurs de type Noyori qui ont plus d’affinité
pour les réductions de carbonyles méme si une triple ou double liaison est présente sur le
substrat.?® En revanche, si la réduction de nos produits est effectuée via une réduction de type
1,2, le produit obtenu doit tout de méme étre une cétone. De ce fait, une isomérisation doit se
produire sur lalcool allylique généré lors de la réduction afin de générer la cétone
correspondante. Cette isomérisation a notamment été mise en évidence par Leitner lors de la
B-méthylation d’alcools primaires par du méthanol assisté par du Mn-MACHO.E% Plusieurs
parameétres peuvent influencer cette isomérisation d’alcool allylique en cétone ou aldéhyde
saturée tels que la base (Na-,K-O'Bu), les complexes portant des métaux de transition (Rh,

Ru, Mn, etc..) et des températures élevées de réaction.31:32:3%

Quelgues exemples ont aussi été donnés pour la réduction de type 1,4 sur des carbonyles
o,B-insaturés. De nouveau une rationalisation de la chimiosélectivité en faveur de I'addition
1,4 en fonction du métal, du ligand et du substrat a été difficle. Ce mécanisme 1,4 a
notamment été décrit avec des catalyseurs de ruthénium commerciaux tels que le
RuCl,(PPhs)s, avec de I'eau comme source d’hydrogéne, ou le catalyseur de Ru-MACHQ® B4
Ce Ru-PNP a été étudié par DFT ou la réduction 1,4 a été favorable de 8,1 kcal.mol* comparé

a une réduction 1,2. Le plus étonnant est que son homologue Ru-MACHO-BH s’est vu étre

[25] P. Chakraborty, B. Sundararaju, E. Manoury, R. Poli, ACS Catalysis 2021, 11, 11906-11920.

[26] S. Rosler, J. Obenauf, R. Kempe, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7998-8001.

[27] Z.Yang, Z. Zhu, R. Luo, X. Qiu, J.-t. Liu, J.-K. Yang, W. Tang, Green Chem. 2017, 19, 3296-3301.
[28] N. Luo, J. Liao, L. Ouyang, H. Wen, J. Liu, W. Tang, R. Luo, Organometallics 2019, 38, 3025-3031.
[29] T. Ikariya, A. J. Blacker, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1300-1308.

[30] A. Kaithal, P. Bonn, M. Hélscher, W. Leitner, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 215-220.

[31] D. Andrew Knight, T. L. Schull, Synth. Commun. 2003, 33, 827-831.

[32] H.-X. Zheng, Z.-F. Xiao, C.-Z. Yao, Q.-Q. Li, X.-S. Ning, Y.-B. Kang, Y. Tang, Org. Lett. 2015, 17, 6102-
6105.

[33] M. Sai, Eur. J. Org. Chem. 2022, 2022.

[34] T.T. Liu, S. Y. Tang, B. Hu, P. Liu, S. Bi, Y. Y. Jiang, J. Org. Chem. 2020, 85, 12444-12455.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

plus favorable a la réduction 1,2 (6,1 kcal.mol? plus favorable par rapport a la 1,4) ou la
conversion du crotonaldéhyde en alcool allylique a été réalisée.® Le complexe de palladium
portant un ligand pince PCP a quant a lui été utilisé en hydrogénation 1,4 chimiosélective
d’énones (en cétones saturées) en utilisant le butanol comme source d'hydrogene par Zhang
et collab.B®¥! D’autres complexes métalliques de nickel ont permis une réduction énantio- et
chimio-sélective d’'esters o.p-insaturés.B! Pour finir, les catalyseurs de type Stryker (formé in
situ par des précurseurs de cuivres ou en amont) ont une préférence naturelle pour I'addition
1,4 méme si la rationalisation de ce résultat est compliquée puisque la réduction est
dépendante des conditions et des substrats engagés.83949 En effet, des facteurs
électroniques et stériques peuvent faire balancer la chimiosélectivité vers une réduction 1,2

avec ces complexes de cuivre.

I11.2. Hypotheses a explorer pour I'étude DFT

Pour commencer, nous nous sommes particulierement intéressés a la littérature portant sur
les effets de solvant et les contres-ions (Na*, K*, Cs*) dans des réactions catalysées par des
métaux d® ou d° 1424344451 | e groupe de Renaud, a réalisé une étude portant sur la réduction
sélective d’énones en cétones avec un catalyseur de type Knolker en utilisant I'isopropanol
comme source d’hydrure.*¥ Aprés une optimisation des conditions expérimentales et une
étude DFT, ils ont montré que la nature de la base a influencé le contréle de I'activité ainsi que
la sélectivité observée. L’ajout de césium carbonate a participé au cycle catalytique en
s’ajoutant sur le ligand porté par le fer. Dub et collab. ont étudié, par analyse computationnelle
la réaction d’hydrogénation de l'acétophénone par des catalyseurs de type Noyori
(RuClz/diphosphine/l,2-diamine) en présence et en I'absence de KO'Bu. lls ont mis en
évidence que les effets électroniques et stériques engendrés par les interactions n-cations
étaient un facteur important responsable de l'augmentation de [l'efficacité du systéme
catalytique (TON)."? Pour finir, 'ajout d’'un agent chélatant (contre-ion ou substrat) pourrait

permettre une structure proche de celle du mécanisme de réduction de MPV ou I'état de

[35] R. A. Farrar-Tobar, Z. Wei, H. Jiao, S. Hinze, J. G. de Vries, Chemistry - A European Journal 2018, 24,
2725-2734.

[36] B. Ding, Z. Zhang, Y. Liu, M. Sugiya, T. Imamoto, W. Zhang, Org. Lett. 2013, 15, 3690-3693.

[37] M. Shevlin, M. R. Friedfeld, H. Sheng, N. A. Pierson, J. M. Hoyt, L.-C. Campeau, P. J. Chirik, J. Am. Chem.
Soc. 2016, 138, 3562-3569.

[38] W. S. Mahoney, D. M. Brestensky, J. M. Stryker, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 291-293.

[39] R. Moser, Z. V. Boskovic, C. S. Crowe, B. H. Lipshutz, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7852-7853.

[40] H. Shimizu, N. Sayo, T. Saito, Synlett 2009, 2009, 1295-1298.

[41] J. Wettergren, E. Buitrago, P. Ryberg, H. Adolfsson, Chemistry - A European Journal 2009, 15, 5709-
5718.

[42] P. A. Dub, N. J. Henson, R. L. Matrtin, J. C. Gordon, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 3505-3521.

[43] J. M. Hayes, E. Deydier, G. Ujaque, A. Lledos, R. Malacea-Kabbara, E. Manoury, S. Vincendeau, R. Poli,
ACS Catalysis 2015, 5, 4368-4376.

[44] A. Lator, S. Gaillard, A. Poater, J.-L. Renaud, Chemistry - A European Journal 2018, 24, 5770-5774.

[45] P. A. Dub, J. C. Gordon, Nature Reviews Chemistry 2018, 2, 396-408.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

transition passe par un cycle a 6 centres de type Zimmerman-Traxler (Schéma 9).11461 C’est
notamment le cas du mécanisme de sphére externe qui a été proposé par Noyori ou le transfert

d’hydrogéne se produit par un état de transition a 6 centres.*”

Expérimentalement au laboratoire il a également été testé la réaction avec différents cations

t

rRFK
\iix X:C,0O,N, S, etc..
/ N L, : ligand
H\\ M M : métal/cation
LM—XL,

Schéma 9 : Structure simplifiée d'un état de transition a 6 centres lors de I'ajout d'un cation

afin vérifier que la diastéréosélectivité n’était pas affectée (Schéma 10). En effet, LiO'Bu,
NaO'Bu et KO'Bu ont été comparés lors de la réaction dalkylation a partir du
4-propyltétrahydrofuran-3-ol 151 afin de vérifier plus facilement qu'avec le
4-méthoxytétrahydrofuran-3-ol 142 la réactivité ainsi que la sélectivité de la cétone obtenue.
Lorsque le tert-butylate de lithium a été utilisé, peu de conversion a été observé avec quelques
traces (< 10%) de cétone, ce qui n'a pas permis de correctement définir la diastéréosélectivité
par RMN. En comparaison avec le sodium, le potassium a donné une sélectivité équivalente
de 66:34, malgré une taille de radius ionique différente qui aurait pu altérer ce résultat (Li :
0,793 A, Na: 1,009 A, K : 1,320 A) ainsi qu’une basicité modifiée. Le rendement a été quant

a lui de 68% contre 99% avec NaO'Bu.

Ir-2, 5 mol%, Ph¥

HO, o MOBu, 2 éq., _/
' Ph*)K °
o PhMe, 120 °C, 24 h o
151 11 éq. 166

Li, < 10, r.d. n.d.
Na, 99 (70), r.d. 70:30
K, 68, r.d. 66:34

Schéma 10 : Différence de réactivité et de diastéréosélectivité en fonction de la base utilisée

Etant donné qu'un excés de 2 équivalents en NaO'Bu a été utilisé dans les conditions
optimisées, le catalyseur [Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2) devait exister dans les conditions de
réaction sous sa forme sodée [Cp*Ir(Ts*-dpen)(H)(R,R)]-Na* (Ir-2"Na), Le contre-ion sodium
provenait de la base tandis que I'hydrure était issu de I'oxydation de l'alcool en cétone (Schéma

11). Le rble joué par le cation sodium dans la stéréosélectivité a d étre clarifié.

[46] H. E. Zimmerman, M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920-1923.
[47] A. M. R. Hall, D. B. G. Berry, J. N. Crossley, A. Codina, I. Clegg, J. P. Lowe, A. Buchard, U. Hintermair,
ACS Catalysis 2021, 11, 13649-13659.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

o/: o
cp* R)<R‘ RXR' S Na
PhO,S i, PhO,S—y ",
28~N"NH 2SN NH,,
PR Ph NaoBu  HOBu PR Ph
Ir-2 |r-2H:Na

Schéma 11 : Formation de I'espéce active effectuant possiblement la réduction de I'énone

Concernant cet état de 'art, une rationalisation de ces travaux et observations s’est avérée
étre compliguée. Puisque les méthodes utilisées dépendent de beaucoup trop de parametres
différents a la fois, les deux mécanismes devaient donc étre testés. En revanche, I'intérét porté
par l'utilisation de la cétone Ph*, nous a encouragé tout de méme a pressentir que I'addition

1,2 serait moins favorable par rapport aux effets stériques et électroniques a considérer.

ITI.3. Utilisation de la DFT pour la compréhension du

meécanisme

Des calculs DFT ont été menés afin de comprendre la diastéréosélectivité obtenue lors de
I'étape de réduction et également pour savoir si I'addition de I'hydrure en 1,4 était plus
favorable que I'addition 1,2. Au départ, cette étude a été réalisée par le laboratoire COB suivie
du groupe ITEMM, spécialisé en chimie théorique, avec qui nous avons entretenu une
collaboration.

Avec les différentes suggestions posées précédemment, plusieurs structures des énones
pouvant subsister en solution ont été modélisées. En effet, il n’a pas été possible au cours des
différents travaux d’ATH de piéger un intermédiaire réactionnel (cétone a,p-insaturée). En tout,
8 structures d’intermédiaires énones ont été modélisées. Cette isomérisation est
énergétiquement favorable étant donné les conditions expérimentales engagées (base forte,
120 °C).

Nous avons débuté au laboratoire la modélisation et I'optimisation de ces structures sous
Gaussian a l'aide de la fonctionnelle pbe1pbe et la base 6-31G sur les atomes de C, H, O
(Schéma 12). Ces structures ont permis de donner un ordre d’idée quant aux différentes
énergies de départ mais la majorité des structures devaient étre testées afin d’éviter de partir

trop rapidement sur une relation énergie/réactivite.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

0
Ph* o} Ph
OMe OMe OMe \ OMe
o) o} o}

HO, OMe (9]
Z ; Ir-2, 5 mol%, A (o3 E G
(6] NaOBu, 2 éq. 26(3.1) 0.0 (0.0) 3.3(3.0) 7.4(6.7)
+ _—
fo) PhMe, 120 °C, 24 h Ph* (@)
Ph*)k o Ph* O Ph
\ OMe A OMe A OMe \ OMe
o) \ Ph* \ \
(@) (@) (@) (@)
B D F H
2.5 (3.4) 1.6 (1.5) 2.5(2.9) 5.8 (5.0)

Schéma 12 : Structures des énones potentielles lors de la condensation aldolique
Energies données en kcal mol* (enthalpie, enthalpie libre donnée entre parenthéses).
Ensuite, ce sont les structures du catalyseur d’iridium qui ont été modélisées en incorporant
un atome de sodium au niveau du centre métallique. Le complexe a été simplifié en remplacant
le groupe pentaméthylbenzéne présent sur le sulfonyle par un phényle. Aprés vérification,
deux isomeéres pouvaient exister ou un hydrure peut étre situé en endo de la poche catalytique
formée par les deux atomes d’azotes et l'iridium ou en exo0.”¥l La modélisation a été effectuée
toujours avec pbelpbe et 6-31G (C, H, Na)/6-31G* (S, O, N) avec un pseudo-potentiel LANL2
sur liridium (Figure 4). La structure la plus favorable a été mise a niveau a 0 kcal.mol*
(I, NN2-endo). Cette modélisation a permis de déterminer que la structure endo était plus
favorable de 16,6 kcal.mol? par rapport a son homologue exo. Cette structure a été conservée

pour la suite des calculs.

IrM-exo-NN2-endo Ir", NN2.exo
13,5 (12,8) 16,6 (17,0)

,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 4 : Différentes structures du complexe d'iridium obtenues aprés hydrogénation assistée par du NaO'Bu
Energies données en kcal mol* (enthalpie et enthalpie libre donnée entre parenthéses).
Ayant en main les modeles de départ (énones et complexe IrH, NN-endo), I'étape suivante a
consisté a procéder a la combinaison de ces structures afin d’effectuer I'attaque de I'’hydrure
sur la position 2 ou 4 (réduction 1,2 ou 1,4) pour accéder a la cétone 170. Les bases et
fonctionnelles utilisées précédemment ont été conservées (pbelpbe/6-31G*/{Ir}LANL2). La

premiére étape a consisté a faire approcher I'’énone du complexe en essayant de trouver des

(48] C. S. Letko, Z. M. Heiden, T. B. Rauchfuss, S. R. Wilson, Inorg. Chem. 2011, 50, 5558-5566.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

points d’attaches (effets chélatants) afin que le calcul puisse aboutir & une forme stable et
chimiquement correcte. La deuxiéme a été de trouver un état de transition approprié et

énergétiquement viable en considérant soit une attaque 1,2 soit une attaque 1,4.

Aprés plusieurs essais, les structures A, C, D et E ont permis d’accéder a des adduits
(complexe/substrat) et a des états de transitions pour des additions d’hydrure en 1,2 et 1,4.
Pour I'’énone A, la pince formée par le carbonyle et le méthoxy a facilité la chélation du sodium
(Schéma 13). Aprés cela, I'hydrure a été orienté pour effectuer soit la réduction 1,2 soit de la
réduction 1,4. Deux états de transition correspondant a ces mécanismes ont été obtenus avec
une addition de type 1,4 plus favorable de 17,4 kcal.mol. Malgré tout, la différence d’énergie
obtenue entre cet état de transition et I'adduit formé a été de 28,2 kcal.mol?, ce qui n’était pas

une énergie réaliste. Les calculs avec cet adduit n’ont donc pas été poursuivis.

,,,,,, Addition 1,2 i
u_ Ph Ph —l

777777 Addition 1,4 0 H
Ph—S—N_ N
Ir\\}\‘a\
MeO H-_ 3
gj—:)\Ph*
o}
L Ph Ph
o} H 57,2 (39,3)
I  ——
Ph—S—N_ N )
Ir\Na P )
4 pn P AN 30,7 (22,7)
H meQ M Q
g N —/ ph Fh !
Ph*%*N\ H
ip N ° Phg N
-S—N
y 2N
H lr‘\L\la
0.0(0.0) MeGH Q
Vo D—ph
A + IrH NNa.endo
o}

Schéma 13 : Profil d'énergie libre calculé en utilisant le produit de condensation A. AG (AH) en kcal.mol™

Ensuite, le produit de condensation aldolique C a permis des calculs cohérents uniqguement
pour la réaction d’addition 1,4, I'état de transition pour I'autre mécanisme n’ayant pas convergé
(Schéma 14). En effet, seule la chélation avec le carbonyle a été observé dirigeant I'attaque
de I'hydrure sur l'alcéne. L'optimisation de I'état de transition a été en revanche comme

précédemment impossible énergétiquement (AG = 31,8 kcal.mol™?).
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

t
—————— Addition 1,4 y_ Ph PR T

0 H
Ph—S—N_ N
I
5 NI\
r
Y Na
VWO
o
o pe
W ph Ph
9 / /> H OMe
Ph—S—N_ N
40,6 (25,1
NN 05 25.1)
Ir
g Ph Ph \/\
(o] / / “H H P
I
_a N Ph*
Ph—s—N_ N PSS .
o) \ //Na
Ir P4
OMe %
\/ 8.8(-24),"
H et
0,0(0,0) .-~

C + Ir" NNa.endo
Schéma 14 : Profil d'énergie libre calculé en utilisant le produit de condensation C. AG (AH) en kcal.mol™*
Comme pour I'énone A, les deux types d’addition (1,2 et 1,4) ont été envisagés avec I'adduit
D (Schéma 15). L’addition 1,4 semblait de nouveau étre plus favorable que la 1,2 avec une
différence énergétique de 15.9 kcal.mol™. Mais comme pour les calculs précédents la valeur

de I'état de transition était trop élevée (AG = 28,8 kcal.mol?).

—————— Addition 1,2 y_ Ph Ph Ti
o ] /H

,,,,,, Addition 1,4 RS |
Ph—$ N\\\
IT\ Na
o\ @
O / “OMe
Ph*
b, Ph Ph Rl
. (g W\H /,’ A
1 II
o] \\\
Ir\ Ao 14 (257
h Ph Ph W S Taaesn
o OMe .~ -~
VA o N i
Ph—S—N_ N R
> \ ~, Ph* S O H
o) I Na PN SN
\/ 12,6 (1,4 NN
/ _ Ir\ Na
0,0 (0,0) .-~ /H :
o OMe
D + I NN2-endo -
Ph*

Schéma 15 : Profil d'énergie libre calculé en utilisant le produit de condensation D. AG (AH) en kcal.mol™?
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Pour finir, avec le substrat E, une chélation de la cétone avec le sodium a conduit
préférentiellement & un mécanisme d’addition 1,2 (Schéma 16). Mais comme précédemment,

I'état de transition résultant était bien trop haut énergétiquement (AG = 50,1 kcal.mol™).

—————— Addition 1,2
I \
\ Na
I 58,0 (41,2)
VAN LOGLY
o / A
w pPh Ph H ‘
o ] N; H Meo, || Ph
Ph—S—N
o) \ ’,

E + It NN2.endo

Schéma 16 : Profil d'énergie libre calculé en utilisant le produit de condensation E. AG (AH) en kcal.mol™*

Pour toutes ces optimisations d’états de transition, les valeurs n’ont pas été exploitables. En
effet, en utilisant la théorie d’états de transition a partir de I'équation d’Eyring (Equation 1),1°!
il est possible d’évaluer la constante de vitesse de réaction k et par conséquent le temps de
demi-vie t1> (Equation 2).

kgT _AG*

kZKTe RT

Equation 1 : Equation d'Eyring
avec x = 1, kg : constante de Boltzmann, T : température en Kelvin = 298 K, h : constante de Planck et R :

constante des gaz parfaits

In 2
12 =T

Equation 2 : Calcul du temps de demi-vie

La constante de vitesse de réaction pour I'état de transition correspondant au mécanisme de
réduction 1,4 pour 'adduit A et le complexe Irt, NN-endo a 298 K (Schéma 13) a été calculé
comme étant 1,29.10%s, ce qui est une réaction trop lente par rapport a I'expérience. En effet,
le temps de demi-vie a été calculé comme étant de 1,7 ans. Les autres états de transition étant
plus élevés que pour I'adduit A, les constantes associées ont été plus importantes. Bien que

ces résultats n'aient pas été réalistes, leur exploitation a permis de mettre en évidence que le

[49] K. J. Laidler, M. C. King, J. Phys. Chem. 1983, 87, 2657-2664.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

mécanisme d’addition 1,4 était généralement plus favorable que le mécanisme d’addition 1,2.
De plus, nous avons constaté que la double chélation du sodium avec le carbonyle et le
méthoxy permettait d’abaisser I'énergie de transition (AG = 28,2 kcal.mol?). Afin de poursuivre
cette étude, une collaboration avec le groupe ITEMM, dirigé par Dr. M-E. Perrin a 'lCBMS de
Lyon, a été entreprise. Les calculs ont été poursuivis par Jordan Rio, doctorant, sous la
supervision de Dr. P-A. Payard et Dr. Marie Eve Perrin. Les travaux que nous avons effectués
en association avec leur expertise ont mis en lumiéere plusieurs facteurs & ajouter pour que les
calculs soient plus précis et réalistes. Une nouvelle suggestion quant a la place du sodium

dans 'espace catalytique a aussi été définie.

Tout d’abord, afin de permettre d’accéder a des conditions de modélisation proches de celles
expérimentales, des effets de dispersion ont été ajoutés. La fonctionnelle M06 a donc été
sélectionnée pour permettre de calculer avec plus de fiabilité les interactions intra- et
intermoléculaires de Van der Waals. Des bases plus élevées et plus précises ont également
été ajoutées tels que def2TZVP pour tous les atomes sauf pour le soufre et l'iridium ou un
pseudo-potentiel de Stuttgart-Kdin a été utilisé (ECPNMWB, n = 10, 60). Pour finir, I'effet du
solvant (toluéne) a été pris en compte pour l'optimisation de la géométrie et les calculs
d'énergie, en utilisant le modéele SMD. Les énergies et enthalpies de Gibbs ont été estimées
en ajoutant les corrections thermiques et entropiques calculées dans ['approximation

harmonique classique a 1 atm. et 418 K.

Ces nouveaux paramétres ont été utilisés pour I'optimisation de la géométrie des énones, qui

en solution peuvent exister sous différents isoméres (Schéma 17).

(0]
Ph* o) Ph
OMe OMe OMe \ OMe
O O O (6]

HO,  ,OMe
[ i [Ir-2], 5 mol%, A c E G
0] NaOBu, 2 éq. 0,9 (-0,7) 0,6 (-1,2) -0,1(-2,9) 3,5(1,2)
.
o toluéne, 120 °C, 24 h Ph*
Ph*)K o Ph 0
\ OMe :\OMe :\OMe
o A Ph* A
o 0 (o}
B D F
0,0 (0,0) 0,9 (-2,2) 0,5 (-2,4)

Schéma 17 : Structures des énones possibles lors de la condensation aldolique avec intégration des
effets de dispersion et de solvant a 418 K. AG (AH) en kcal.mol*
L’énone E est apparue comme 'adduit le plus stable, mais ne possédant pas de géométrie en
« pince », elle n’a pas été retenue pour la suite de I'étude. Comparé aux résultats précédents
utilisant des paramétres moins précis (base et fonctionnelle, température, solvant et effets de

dispersion), les énergies des isomeéres avec les houveaux parameétres ont été plus proches. |l
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

semblerait donc qu’a ce niveau de calcul tous ces isomeres sont plus a méme de coexister en
solution. Les énones A, B et D ont été sélectionnées pour la suite, a partir de calculs

préliminaires encourageants.

Ensuite, 'espéce catalytique a elle aussi été redéfinie a partir de ces nouveaux parametres.
Le sodium chélaté en premier lieu au niveau du centre métallique et d’'un atome d’azote a été
déplacé pour cette nouvelle optimisation de structure. Pour ce faire, le sodium a été ancré au
niveau de 'oxygene O? groupement sulfonyle pour commencer, de I'atome d’azote N? et de
I'nydrogéne. Cette chélation supplémentaire par rapport a Ir", NN3-endo (Figure 4) devait aussi
permettre de stabiliser énergétiquement ce complexe et par conséquent d’abaisser les niveaux

d’énergies aprés formation de I'adduit avec les différents isoméres d’énones (Schéma 18).

Intéractions de type
n-stacking

Irtt
19,1 (21,8)
—
BuONa
IrtNa.conf2
|rH’Na-COI_"I_f’r__-f"'- 79(67)
tBuOH ", [HNa e
T c 3.5(2.9)
AG (AH) —
(keal m0|-1] 0.0 (0.0)

Schéma 18 : Spéciation du complexe d'iridium lors de I'ajout de NaO'Bu

La forme active du complexe aprées ajout du sodium est exergonique
(AG =-19,1 kcal.mol ™), et possede la forme la plus stable énergétiquement. Le sodium permet
une stabilisation du catalyseur. D’autres interactions participent aussi & sa stabilisation comme
les interactions de n—stacking entre les groupements phényles du ligand dpen et du
benzénesulfonyle. Cet intermédiaire est plus stable car lorsque ces interactions sont
supprimées par une rotation N-S ou C!-C2?, les structures sont alors déstabilisées par
3,5 kcal.mol?. C'est aussi le cas lorsqu’'un des phényles effectue une interaction n avec le
sodium ce qui entraine une déstabilisation de 4,2 kcal.mol par rapport a Ir*Na-conf ou de
7,9 kcal.mol? (Ir*Na-conf2) par rapport a la conformation la plus favorable. Avec cette nouvelle

forme active modélisée, nous avons poursuivi I'étude. Le mécanisme d’addition 1,2 a été
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

écarté grace aux observations précédentes et également avec les nouveaux paramétres
montrant que la densité de charge est située au niveau du carbonyle. De plus 'encombrement
stérique induit par la cétone Ph* ne favorise pas I'addition 1,2 de I'hydrure.

L’énone A a été sélectionnée pour commencer avec Ir*Na, Afin de vérifier la stéréosélectivité
deux approches de I'hydrure ont été envisagées. La premiére est une addition 1,4 de la face

re et 'autre de la face si entrainant soit la génération du produit cis ou trans (Schéma 19).

re TS-si-A-IrHNa

Ph —‘¢
o H

Ph
eO 0 2 H
Ar = O

Si 04/H l\/

s (R, S)-170

29,0 (6,5) (R, R)-170

ﬂ\ \
Ph\S/NL\\\N\Z (SJ\Ar
“\| Na ¢ o)
0(-13,9) /

7
0 H " |HNa ) Ph ,
T 014%—N1\ N\
A+ IrH'Na /_,/::’ _____ oz\N i
ez 5,7 (-14,1) Vo O as
) ; 04
0,0 (0,0) Sl-A-er'Na i ',H /
X
Ph Ar
0?2 He P ~h
\
2
A6 (AH)1 Ph” S\\\’\‘1\\\’\‘\
kcal mol” 02— STIr
Na\'
Ar ,04( \ H
—/—0 . 0O°Me

(b)

Schéma 19 : Profil d'énergie libre pour le transfert d'hydrure de Irf'"? sur la face re ou si de A et structures
associées des adduits (a) si-A-Ir"Na (b) TS-si-A-Irt'"N (c) re-A-Ir"Na (d) TS-re-A-IrtNa
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

L’attaque de I'hydrure sur la face re a prouvé étre la moins demandeuse en énergie avec un
état de transition calculé a 29,0 kcal.mol?. En effet, la différence d’énergie libre entre la
formation de I'adduit re-A-IrHNa et de son état de transition (TS-re-A-Ir""N?) a été calculé a
22,0 kcal.mol? (contre 25,3 kcal.mol?). Alors que I'attaque de la face si a été 2,0 kcal.mol*
plus importante. Cette tendance a été en totale adéquation avec les observations
expérimentales concernant le ratio diastéréoismérique de 99:1, puisqu'un AAG* de

2,0 kcal.mol?, correspond a un ratio théorique diastéréoisomérique de 92:8.

La formation de la cétone 170 cis a également été observée comme étant plus favorable
énergétiquement par rapport au produit trans (attaque de la face si) avec les produits

d’aldolisation B et C. Ces résultats ont été ajoutés a la partie expérimentale (cf. chap 5).

IV. Etude expérimentale de I'étape de réduction

Afin d’aller plus loin dans la compréhension de la diastéréosélectivité, des énones homologues
aux intermédiaires de la réaction d’ATH ont été synthétisées et envoyées individuellement
dans I'étape de réduction en présence d’hydrures métalliques (aprés activation des complexes
d’iridium). Lors de cette étude, plusieurs questions se sont posées quant aux roles possibles
des métaux et ligands utilisés, lorsque les énones sont injectées de maniére analogue a la
derniére étape de réduction du cycle catalytique. En effet, la principale question a été de
déterminer si les énones synthétisées peuvent étre réduites de la méme maniere que les
intermédiaires en ATH et donc observer l'influence sur la stéréosélectivité et la possibilité de

l'influence sur I'une des deux voies de réductions (1,2 et 1,4).
IV.1.Réduction par des complexes d’iridium activés
IV.1.1. Synthése des intermédiaires o,p-insaturés et des catalyseurs

La syntheése des intermédiaires par voie classique, a été initiée avec une réaction
d’aldolisation. Pour commencer, le 3-hydroxyTHF et 142 ont été oxydés par réaction de Swern
permettant d’obtenir les cétones 178 et 179 a 99 et 77% respectivement, puis entrainées en

réaction de condensation aldolique avec la cétone Ph* en présence de KO'Bu (Schéma 20).

i. chlorure d'oxalyle, 1,2 éq., Ph* 1,1
ho R DMSO,206q, o oo Ph*
ii. Et3N, 4,0 éq. NaO'Bu, 2,0 eq R
i z—/( g N
o DCM, -78°C ata., 1h 30 PhMe, 120 °C 24 h o
R =H 178 : H, > 99% 180 : H, n.d.
142 : OMe 179 : OMe, 77% 181 : OMe, n.d.

Schéma 20 : Réaction d'aldolisation pour I'acces a des énones fonctionnalisées
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Aprés 24 h de réaction, aucune trace du produit attendu n’a été observée et les cétones de

départ ont été complétement dégradées.

Face a ces résultats, le substrat modéle a été simplifié par une cétone commercialement
disponible, la cyclopentanone. Différentes conditions de condensation aldolique ont alors été
testées et ont été reportées dans le tableau 4.

o}

Ar)K néa.

Ar,
o additif, x éq. OH
(¢]
Solvant, T °C, temps

Ar,

O%\b

Entrée Cétone (égq.)  Additifs (ég.)  Solvant Terr;gr?qrséure, Observations
1 Ph* (1,1) NaH (1,1) THF ¢ ag% C. Aucune conversion
2 Ph* (1,0) KOH(1)  MeOH  60°C, 6h Dégradation
complete
Pyrrolidine . t.a. a reflux, Dégradation
*
3 Ph* (1,1) 0.3) Toluene 18 h compléte
TiCls(1,1) Traces de réduction
4 Ph* (1,0) BusN (1,1) DCM -78°C,8h de la
Pyridine (5) cyclopentanone
Acétophénone Pyrrolidine ~ t.a. a reflux, Dégradation
2 (1,2) (0,3) U= 18 h compléte

Tableau 4 : Différentes conditions de condensation aldolique a partir de la cyclopentanone

Plusieurs conditions classiques d’aldolisation-crotonisation ont donc été testées avec la cétone
Ph* comme nucléophile. Etant donné la dégradation compléte des cétones engagées
précédemment, 1,1 éqg. de NaH et une température de réaction moins importante de 70 °C ont
été introduits (Tableau 4, entrée 1). Aprés avoir généré I'énol Ph* correspondant, la
cyclopentanone a été ajoutée au goutte a goutte mais aprés 5 h de réaction aucune trace de

conversion n’'a été observée.

Des conditions plus douces ont alors été envisagées avec de la potasse comme base dans
du méthanol a 60 °C (Tableau 4, entrée 2). Malgré cela, la cyclopentanone a été dégradée

apres seulement 6 h de réaction.

Ensuite, la condensation aldolique a été essayée en utilisant une quantité catalytique de
pyrrolidine en montage de Dean-Stark a reflux (Tableau 4, entrée 3). Aprés 18 h de réaction

la cyclopentanone a été complétement dégradée et aucune trace de produit n’a été observée.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Ensuite, des conditions d’aldolisation directes avec un systéme TiCls/BusN ont été testées afin
d’accéder a I'aldol intermédiaire (Tableau 4, entrée 4).5% La réaction a — 78 °C dans le DCM

a conduit & une dégradation complete avec des traces de réduction de la cyclopentanone.

Pour finir, 'acétophénone qui est moins encombrée que la cétone Ph*, a été testée pour
permettre la réaction de condensation aldolique assistée par de la pyrrolidine dans les mémes
conditions que I'entrée 2 (Tableau 4, entrée 5). Aprés 18 h de réaction, il s’est avéré que le
résultat a été identique a l'entrée 3, c'est-a-dire une dégradation compléte de la
cyclopentanone. Cela a donc mis en évidence que cet intermédiaire de « transition » en ATH

est trés vite formé puis réduit et que cette instabilité est alors atténuée.

Etant donné que ces méthodes de synthése n’ont pas été fructueuses, une autre piste a été
envisagée. Dans la littérature il a été effectuée une réaction HWE a partir de cyclopentanone
et de diéthyl (2-argio-2-oxoéthyl)phosphonate afin d’obtenir 'énone phényle 182 en présence
de NaH dans le THF avec un rendement de 51%.5Y Cette réaction a donc été répétée au

laboratoire (Tableau 5).

0 0 9 Base, neq
+
b RK/P(OEO THF, T°C, t W

h 182
1183
2,6—diméthylphényl 1184
OEt: 185
Entrée Phosphonate, R (éq.) Base (éq.) Ten:g;rg;ure, Observations
ta & reflux Traces d’énone
1 Ph (1,1) NaH (1,1) o 18 h ' Conversion compléte de
cyclopentanone
DBU (1,0) / : Dégradation compléte de
a
2 Ph (1.2) LiCl (1,2) ta, 3] cyclopentanone
3 Ph* (1,1) NaH (2,0) ta. ié?lux' Aucune conversion
4 Ph* (1,5) KO'Bu (1,5) ta. iSrerTqu’ Aucune conversion
2,6-méthylphényle t.a. a reflux, Traces
2 (1,2) Nl (=) 18 h d’autocondensation (186)
6 OEt (1,2) NaH (1,1) O°Cata.,6h Enone ester 185, 70%
0
7P OEt (1,2) NaH (1,1) 0°Cata,6h Cnoneester187,57%,

r.d. 55:45

Tableau 5 : Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons avec différents phosphonate pour l'accés a des énones

fonctionnalisées. 2acétonitrile, *dihydrofuran-3(2H)-one (178), 1 éq.

[50] Y. Yoshida, R. Hayashi, H. Sumihara, Y. Tanabe, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8727-8730.
[51] A. G. Amador, E. M. Sherbrook, T. P. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 4722-4725.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

La réaction décrite par Yoon et collab. a donc été reproduite avec 1,1 équivalents de diéthyl
(2-argio-2-oxoéthyl)phosphonate et 1,1 équivalents de NaH, a reflux pendant 18 h (Tableau 5,
entrée 1). Apres activation par déprotonation du phosphonate, la cyclopentanone a été
ajoutée. En revanche, au bout de 18 h de réaction, il n’a été obtenu que des traces du produit
énone 182 malgré une conversion complete de la cyclopentanone. De ce fait, d’autres

conditions réactionnelles ont été explorées.

L’utilisation d’'une base organique (DBU) en coopération avec du chlorure de lithium dans
'acétonitrile a t.a. a également conduit a la dégradation de la cyclopentanone malgré des
conditions plus douces qu’avec NaH (Tableau 5, entrée 2),52 sans succeés puisque la cétone

a été totalement dégradée au cours de la réaction.

Les conditions de I'entrée 1 ont été adaptées cette fois-ci au phosphonate portant le motif Ph*
afin d’obtenir une énone étant la plus fidéle a l'intermédiaire d’ATH (Tableau 5, entrée 3).
Malgré une quantité plus élevée en hydrure de sodium (2 é€g.), aucune conversion de la cétone
n’a été détectée par RMN. Un autre systéeme basique avec du tert-butylate de potassium a été
testé (Tableau 5, entrée 4). Comme pour NaH, aucune conversion de la cétone n'a été
observée. Ces résultats ont donc permis d’amener a la réflexion que la cétone encombrée

pouvait poser probléme.

Cette théorie a été vérifiée en utilisant 'analogue phosphonate di-ortho méthylé (Tableau 5,
entrée 5). Effectivement, une conversion de la cétone a eu lieu mais le produit obtenu (sous
forme de trace) a été détecté en spectrométrie de masse (ESI) comme étant un produit
d’autocondensation bifonctionnalisé (186). Il a donc été surprenant de ne pas avoir observé

un produit d’autocondensation analogue lors de I'entrée 1.

Une autre stratégie a été testée a partir d'une réaction de HWE en présence de
phosphonoacétate d’éthyle et d’hydrure de sodium (Tableau 5, entrée 6). La conversion
compléte de la cyclopentanone a mené a I'énone ester 185 avec un rendement de 70%.
Malgré cet excellent résultat, une nouvelle séquence réactionnelle se devait d’étre recherchée
afin daccéder a [I'énone arylée et dappliquer cette séquence aux cétones

O-hétérocycliques.

Dans cette optique, la cétone THF 178 a été engagée en réaction avec les paramétres de
I'entrée 6 (Tableau 5, entrée 7). Alissu, I'énone ester 187 a été isolée avec 57% de rendement
et un r.d. de 55:45 démontrant ainsi la possibilité d’effectuer une nouvelle séquence a partir
des cétones hétérocycliques. Etant donné que les verrous liés a la formation d’'une énone ont

été levés, cette méme cétone THF a donc été reprise dans une séquence réactionnelle de 4

[52] M. A. Blanchette, W. Choy, J. T. Davis, A. P. Essenfeld, S. Masamune, W. R. Roush, T. Sakai, Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 2183-2186.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

étapes afin d’accéder a I'énone aryle visée. Afin de simplifier la synthése et pour ne pas se
heurter aux difficultés liées aux groupements phényles ortho-méthylés, il a été choisi d’obtenir

une énone phényle non fonctionnalisée (Schéma 21).

O O
i. chlorure d'oxalyle, 1,2 éq., ‘F‘"(OEt)z 1,2 éq.,
Ho r DMSO,20¢q., o R EtO o)
ii. Et3N, 4,0 éq. NaH, 1,2 éq., A R
Z ; z ; R EtO
DCM, -78°C at.a.,, 1 h 30 THF, 0°Cata,6h
(0] (6] o
R=H 178 : H, > 99%
142 : OMe 179 : OMe, 77% 187 : H, 57% (r.d. 55:45)
154 : Bn 188 : Bn, > 99% 189 : OMe, 38% (r.d. 53:47)
190 : Bn, > 99% (r.d. 89:11)
N o
N""™ 3¢q,
H-HCI q
2 PrMgClI, 3 & 2 2
R rMgCl, 3 eq., R PhLi, 1,2 éq., R
Etm \O_'\?\/\i—ﬁ THF, -78°C,3 h Pm
THF, 0 ° h T )
(6] 1 0°C, 3 (0] (0]
191 : H, 47% (r.d. 72:28) 194 : H, 47% (r.d. 71:29)
192 : OMe, 36% (r.d. 99:1) 195 : OMe, 67% (r.d. 95:5)
193 : Bn, 72% (r.d. 89:11) 196 : Bn, 76% (r.d. 87:13)

Schéma 21 : Synthése d'énones a partir de cétones cycliques

Le 3-hydroxytétrahydrofurane est donc oxydé dans les conditions de Swern ((COCI),, DMSO,
EtsN) de maniere quantitative. La cétone 178 est ensuite envoyée dans la réaction de HWE
en présence de phosphonoacétate d’éthyle (1,2 éq.) et de NaH (1,2 éq.) dans le THF pour
conduire a lester a.B-insaturé 187 avec un rendement de 57%. Malheureusement,
I'introduction directe de la fonction phényle a partir d’organolithien ou organomagnésien n’a
pas conduit & 'énone attendue et pouvait également mener a une sur-fonctionnalisation du
carbonyle. De ce fait, 'énone 187 a été convertie en amide de Weinreb en présence
d’hydrochlorure de N,O-diméthylhydroxylamine (3 €g.) et de chlorure d'isopropylmagnésium
(3 ég.) a0 °C dans le THF. Au bout de 3 h de réaction, 'énone amide 191 a été isolée avec
47% de rendement et un r.d. de 72:28. Pour finir, 'énone aryle visée 194 a été synthétisée a
partir de phényllithium (1,2 €g.) &— 78 °C dans le THF et isolée avec 47% de rendement et un
r.d. de 71:29 avec un rendement global en 4 étapes de 12%. La stéréosélectivité obtenue n’a
pas été précisément élucidée mais provenait de I'isomérisation de I'insaturation (Z/E) et a été

conservée entre 'amide 191 et '’énone 194.

Grace a une séquence réactionnelle robuste a partir de la cétone THF 178, cette méme
stratégie a été suivie a partir de la cétone 179. L'’énone 195 a été obtenue en 4 étapes avec
un rendement global de 7%. Il convient de noter qu’une excellente stéréochimie a été observée

pour I'énone méthoxy 195 avec un r.d. de 95:5.

Pour finir, et dans un souci de comparaison de la réactivité/diastéréosélectivité, 'énone 196

portant la fonction benzyle en C, a été synthétisée. L’énone 196 a alors été obtenue avec un
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

rendement global de 54% en 4 étapes et avec un r.d. de 87:13. La stéréochimie observée a
été conservée durant toute la séquence réactionnelle. Il a également semblé que I'ajout d’un
groupement aliphatique sur le cycle tétrahydrofurane a permis d’augmenter la stabilité des
substrats de cette séquence et donc de conserver de bons rendements. Cette observation a
pu appuyer les hypothéses liées a la meilleure réactivité obtenue lors de I'alkylation par auto-
transfert d’hydrogéne a partir de ces motifs THF C, fonctionnalisés (avec moins de

phénoménes de dégradation).

Le rendement global de formation des énones varie entre 7 et 54% avec un rendement plus
important pour I'énone 196 possédant un benzyle en C4 (Schéma 22). Ce méme schéma a
été repris apres réduction de ces énones afin d’obtenir une vision globale et pouvoir comparer

ces résultats a la séquence d’ATH (1 étape).

HO R 4 étapes A R
—>' Ph
0 o
R =H, OMe, Bn
(0] [0) (0]
Bn H OMe
(@) (@) (e]
194 195 196
54% 12% 7%
r.d. 87:13 rd. 71:29 r.d. 95:5

Schéma 22 : Rendements globaux des énones obtenus a partir d'hydroxytétrahydrofuranes

IvV.1.2. Réduction de cétones o,B-insaturés par des hydrures d’iridium

Les trois énones portant des cycles tétrahydrofuranes ont pu étre engagés dans I'étape de

réduction.

Pour commencer, le catalyseur de Noyori Ir-2 a été activé dans I'isopropanol a t.a. pendant
18 h, afin d’obtenir le complexe hydrure Ir-2"H correspondant ainsi que de I'acétone (Schéma
23).5%1 Aprés évaporation du milieu, une RMN dans le dichlorométhane a prouvé que l'iridium

portait bien un hydrure sous forme de deux diastéréoisomeéres (— 10,19 et — 10,60 ppm).8l

(o] | i *
SN . PrOH ,O C;?/H o
PN NH = S + )K
o Ar, ta., 18 h d 2
P Ph g
Ph Ph
Ir-2 Ir-2H.H

Schéma 23 : Hydrogénation de Ir-2 par oxydation d'isopropanol

[53] S. Arita, T. Koike, Y. Kayaki, T. Ikariya, Organometallics 2008, 27, 2795-2802.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Pour vérifier I'efficacité du complexe nouvellement formé, une réduction sur un substrat
modéle (benzalacétone) a été réalisé, en présence d’un équivalent de Ir-2"H et d’'un équivalent
de benzalacétone, dans le toluene a température ambiante (Schéma 24). Apres 18 h, moins
de 10% de cétone saturée 197 a été détectée par RMN. Puisque ce complexe n’a pas été
aussi efficace qu’en réaction d’ATH sur ce modéle pour sa réduction, nous nous sommes
tournés vers un autre complexe d’iridium, l'iridacycle (Ir-3).

o Ir-2HH 1 gq. o

mPh hPh

197
<10%

PhMe, t.a., 18 h

Schéma 24 : Réduction de la benzalacétone par Ir-2""

Au cours des travaux précédents, nous avons montré que l'iridacycle Ir-3 était également
efficace en réaction d’ATH, donnant des résultats proches de ceux obtenus avec Ir-2, aussi

bien en termes de réactivité que de sélectivité.

L’activation du complexe Ir-3 a été effectuée en 2 étapes (Schéma 25). Celui-ci a été
déshydrochloré (Ir-3-HCI) en présence de 1,5 éq. de KO'Bu dans le DCM a t.a., puis Ir-3H" a
été isolé comme avec Ir-2 aprés l'ajout d’isopropanol. Le complexe d'iridium Ir-3™H a été
analysé par RMN dans le dichlorométhane deutéré et I'hydrure se situait bien a — 12,91 ppm,53

puis sa réactivité a été testée avec le substrat modele benzalacétone.

o Cp*
\ |
Ir——CI KOBu, 1 5eq ’PrOH Ir\*H
NH,
DCM, ta., 18 h Ar, ta., 18 h
PH Ph Ph Ph Ph Ph
Ir-3 Ir-3-HClI Ir-37H

84%

Schéma 25 : Formation du complexe Ir-3"" par oxydation d'isopropanol

La réduction a été effectuée en présence de 1 éq. de Ir-3"H et de benzalacétone dans le
toluene a t.a. et aprés 18 h de réaction (Schéma 26), la cétone saturée 197 correspondante a
été détectée a 94% par RMN donnant donc le feu vert pour la réduction des énones plus
complexes (194-196). De plus, seul le produit d’addition 1,4 a été observé ce qui faisait de

Ir-3™H un excellent candidat.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

05\ Ir-3"H, 1 &g, Q
R1 \ ’RS R1 ’R3
R2 PhMe, t.a., 18 h R2
o} o} o} o}
>_L H OMe S Bn
Ph Ph PH Ph Iz\j
o} (o} o
197 198 (+1-)-199 (+/-)-200
94 66 (66) 76 (62) 92 (91)
r.d. 99:1 rd. 87:13

Schéma 26 : Réduction d'énones par Ir-3""
Rendements et ratios diastéréoisomériques évalués gréce a 1,3,5-triméthoxybenzéne comme standard interne
Par la suite, 'énone 194 a été introduite dans les mémes conditions et la cétone saturée 198
a été isolée avec 66% de rendement. Les cétones o,p-insaturées C, fonctionnalisées ont
ensuite été engagées. Au bout de 18 h de réaction, la cétone 199 a été isolée avec 62% de
rendement et avec une excellente diastéréosélectivité de 99:1. C'est donc une sélectivité
identique a celle observée en ATH qui a été obtenue. Pour finir, 'énone C. benzyle 196 a été
réduite par le complexe d’iridium donnant lieu a l'isolation de la cétone 200 avec un excellent
rendement de 91% et un ratio diastéréoisomérique de 87:13. Par conséquent Ir-2 et Ir-3 sont
deux complexes d’iridium ayant prouvé de bonnes activités pour la réaction d’ATH. En
revanche, pour la derniere étape de réduction, Ir-3"H a montré une meilleure efficacité par
rapport a Ir-2"". Concernant les sélectivités observées lors de cette étape de réduction, les
cétones ont été obtenues avec des r.d. environ similaires aux cétones synthétisées par ATH.
Etant donné la méthode d’activation des complexes avec de l'isopropanol, aucun atome de
sodium ne s’est chélaté a ces catalyseurs. De ce fait, la réduction n’a pas été assistée par le

sodium dans ce cas.

Comme mentionné plus t6t, la réaction d’ATH est donc une méthode relativement puissante
puisqu’il est possible d’obtenir en seulement une étape des produits d’alkylation hautement
fonctionnalisés. Ces résultats ont été comparés avec la réaction multi-étape développée

comprenant I'étape de réduction (Schéma 27).

Réactivité

o i O, O, (@)
R | $ Bn H OMe
. Ar Ar Ar
1 étape Ph* '
HO R © ° © ©
(+/-)-168 136 (+1-)-170
2 ( . Voie ATH : Ph* 79% 71% 29%
f6) ) fe) ; r.d. 66:34 r.d. 99:1
5 étapes R !
Classique PH i (+1-)-200 198 (+1)-199
o . Voie Classique : Ph 49% 8% 4%
} r.d. 87:13 r.d. 99:1

Schéma 27 : Comparaison des résultats liés a la fonctionnalisation d'hydroxytétrahydrofuranes en 1 étape par

ATH ou en plusieurs étapes
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

De plus, il ne faut pas omettre que I'ajout du motif Ph* n’a été possible qu’avec la réaction

d’ATH ce qui a prouvé de nouveau la robustesse de cette réaction.

La comparaison des résultats a montré que tous les rendements obtenus lors de I'ATH ont été
supérieurs a ceux en multi-étape y compris pour 200 ou la séguence en 5 étapes a tout de
méme donné un rendement global de 49%. Concernant la sélectivité, 'effet de I'hétéroatome
sur I'excellent r.d. a été de nouveau observé mais pour les cétones 168 et 200 les sélectivités
ont été différentes avec un r.d. de 66:34 contre 87:13, respectivement. Lors de la synthése de
lintermédiaire énone, celui-ci a pu avoir une conformation différente que celle générée en

ATH, ce qui expliquerait cette différence de ratios.

IV.2.Réduction par un catalyseur de cuivre : Cas du Stryker

Durant I'’étude bibliographique concernant la réduction de cétones a.,-insaturées, nous avons
porté notre attention sur le catalyseur de Stryker,854551 capable d’induire chimiosélectivement
une réduction 1,2, 1,4 ou totale (alcool saturé), selon les conditions réactionnelles.b® La
rationalisation de cette chimiosélectivité n’est pas évidente puisqu’elle dépend du type de
complexe (charge et type de ligand), de la nature du donneur d’hydrogéne et du type de
substrat en lui-méme. Nous avons donc décidé d’engager les énones cycliques préparées au

laboratoire en réaction d’hydrogénation en présence du catalyseur de Stryker.

Ayant rencontré des difficultés dans la synthese et l'isolation du réactif de Stryker, sa formation
in situ a partir d’acétate de cuivre et de diphénylsilane a été envisagée.®"%85% De plus cette
préparation in situ permet également de remplacer facilement le ligand. La réaction a été faite
au préalable sur un substrat modéle (benzalacétone) pour lequel la réduction a été décrite,

afin de valider la synthése du complexe organométallique.

L’étude de réduction a donc été réalisée avec la benzalacétone comme cétone a.,B-insaturée
modele en présence d’acétate de cuivre a 5 mol%, de triphénylphosphine comme ligand a
10 mol% et de diphénylsilane a 1 éq. (Tableau 6, entrée 1). Une conversion compléte de
I'énone a été observée aprés 18 h avec une réduction en cétone 197 de 91% de rendement
RMN. Seule la réduction 1,4 a été observée par RMN H ce qui est, dans la littérature, un

résultat attendu et relatif au ligand utilisé.b®

[54] W. S. Mahoney, J. M. Stryker, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8818-8823.

[55] J.-X. Chen, J. F. Daeuble, D. M. Brestensky, J. M. Stryker, Tetrahedron 2000, 56, 2153-2166.

[56] A. V. Malkov, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2010, 49, 9814-9815.

[57] C. Deutsch, N. Krause, Chem. Rev. 2008, 108, 2916-2927.

[58] A. PelSs, E. T. T. Kumpulainen, A. M. P. Koskinen, The Journal of Organic Chemistry 2009, 74, 7598-
7601.

[59] K. Junge, B. Wendt, D. Addis, S. Zhou, S. Das, M. Beller, Chemistry 2010, 16, 68-73.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Cu(OAc),H,0, 5 mol%,
PPh3 10 mol%,

Q R Ph,SiH, 1 &q. o R HO  R®
R?—\\,' _R4 R\{\—\,’ rt T R \/ _R4
R2 PhMe, t.a., 18 h R2 R2?

A B

Entrée Enone (1 éqg.) Conv. (%) Rendements RMN? Rendements RMN? A:B

1 Benzalacétone 100 91 91:0
2 196 91 51 51:0
3 197 100 67,r.d.99:1 67:0
4 198 87 66, r.d. 68:32 66:0
5 201 42:28

100 70
e} e} e} oM o} 5 OH;
e n
O O O
196 198 201

197

Tableau 6 : Réduction de cétones a.p-insaturées par un complexe de cuivre et PPhs
Aprés 18 h de réaction un mélange de AcOH (5 éq.)/TBAF (1,5 éq.) est ajouté afin de générer la cétone ou
I’énol correspondant. °Rendements et r.d. déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon

interne

Ensuite, puisque cette réduction a correctement fonctionné sur I'énone « simple », la méme
méthodologie a été appliguée aux énones cycligues synthétisées afin de comparer la
réactivité/diastéréosélectivité aprés réduction (Tableau 6, entrées 2-4). L’énone 196 a été
réduite a I'aide des parameétres utilisés précédemment et la cétone 198 a été obtenue avec
51% de rendement. La réduction a été dirigée en 1,4 et ce résultat a été comparable a celui
obtenu par réduction avec Ir-3"H (66%). Puis I'étude a été réalisée sur les énones C*
fonctionnalisées 197 et 198 (méthoxy, benzyle) ou la réduction a été effectuée avec 67% de
rendement RMN en cétone 199 et 66% en cétone 200. L’excellente stéréosélectivité de la
cétone 199 (r.d. 99:1) a été obtenue avec ce complexe de cuivre, assurant a nouveau que la
diastéréosélectivité est dirigée par les fonctions présentes sur les cycles THF. Pour la cétone
fonctionnalisée en C4 par un groupe aliphatique, un ratio diastéréoisomérique de 68:32 a été

relevé, constituant un r.d. identique a celui avec Ir-2 en réaction d’ATH (79%, r.d. 66:34).

Afin de confirmer les résultats de la littérature concernant l'influence de la réduction
chimiosélective (1,2 ou 1,4),561 le 3-méthyl-4-phénylbut-3-&n-2-one 201 a été engagé dans les
parametres utilisés (Tableau 6, entrée 5). En effet, 'ajout d’'un méthyle en C; a empéché la
réduction totale de la double liaison, se tournant donc vers une réduction partielle (1,2) de la

cétone (42:28), ce qui a été en accord avec les données de la littérature.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Par la suite, les mémes énones ont été entrainées cette fois avec un ligand phosphine
tridentate (202) ayant tendance a diriger la réduction de type 1,2.58 La benzalacétone a été
testée avec ces nouveaux paramétres (Tableau 7, entrée 1), mais le ligand tridentate a montré
la méme efficacité que le ligand simple (addition 1,4 exclusivement) avec un rendement RMN

de 87% en cétone 197.

Cu(OAc),H,0, 5 mol%,
Ligand 202, 10 mol%,

4 4 4
o R Ph,SiHy, 1 éq. Q. R HO R
P AN _R3 R M-ps RN\ s
R2 PhMe, t.a., 18 h R2 R2
A B

Entrée Enone (1 éqg.) Conv. (%) Rendements RMN (%)? Rendements RMN? A:B

1 Benzalacétone 100 87 87.0
2 196 96 39 39:0
3 197 100 32,r.d.99:1 32:.0
4 198 81 36, r.d. 72:28 36:0
5 201 100 75 27:48

197 202

o o o o) OK :

h OMe Bn \ !
N—pp Pr?/\ij Pm Pm Pho (thPv};pPh

o) o 0 3

196 198 201 3

Tableau 7 : Réduction de cétones insaturées par un complexe de cuivre et 202
Aprés 18 h de réaction un mélange de AcOH (5 éq.)/TBAF (1,5 éq.) est ajouté afin de générer la cétone ou
I’énol correspondant. °Rendements et r.d. déterminés par RMN 'H avec 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon

interne

En revanche, en présence des énones cycliques, ce ligand a entrainé une chute drastique des
rendements (Tableau 7, entrées 2-4). En effet, la réduction de I'’énone cyclique « simple » 196
n'a été détectée qu'avec 39% de rendement RMN malgré une conversion compléte. Aucune
trace d’addition 1,2 n’a été observée. Lors de I'étude de la diastéréosélectivité, les énones 197
et 198 ont permis d’observer des sélectivités équivalentes avec ce systeme catalytiqgue, mais

les rendements allant de 32 a 36% ont été aussi plus bas qu’avec le systéme précédent (PPhs).

Pour finir cette étude, le 3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-one 201 a été engagé avec le ligand
tridentate 202 et il a été observé une addition moins chimiosélective et en faveur de I'addition
1,2 (Tableau 7, entrée 5). En effet, aprés 18 h de réaction, une hydrogénation compléte avec
un rendement global de 75% a été obtenu par RMN. Un ratio de 27:48 en faveur de l'alcool
allylique a été alors obtenu. Tout de méme, la sélectivité 1,2 qui était attendue avec ce systeme

n’a pas été treés élevée en comparaison avec les résultats de la littérature.

Pour conclure, ces résultats ont été pour la plupart assez proches de ceux de la littérature et

également de la réduction proposée a partir du catalyseur Ir-3HH.
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

Tout de méme, I'utilisation du catalyseur de Stryker a permis d’étendre la collaboration basée
sur les calculs, et notamment avec Quentin Pessemesse, doctorant dans le groupe ITEMM,
qui a débuté un nouveau projet basé sur cet hydrure métallique. En effet, une meilleure
compréhension du mécanisme de formation du complexe actif de Stryker pourrait permettre
d’élaborer des catalyseurs chimio- et stéréo-sélectifs pour la réduction de cétones
o,B-insaturées et peut-étre méme de développer un nouveau type de complexe de cuivre

adaptable en réaction d’auto-transfert d’hydrogéne.

V. Conclusions

Plusieurs alcools hétérocycliques ont été engagés en réaction d’alkylation par ATH avec la
cétone encombrée Ph*. Aprés une étude préliminaire, un jeu de trois catalyseurs a été trouvé
comme étant adapté a cette alkylation avec le 3-hydroxytétrahydrofurane comme alcool
modele. Parmi ces catalyseurs, le complexe de type Noyori Ir-2 a été particulierement
intéressant. En effet, la méthodologie a été étendue avec celui-ci afin de répondre aux
observations liees a la réactivitt et a la diastéréosélectivitt examinées a partir de la
fonctionnalisation de lisosorbide (cf. Chapitre Il). Lors de cette étude basée sur la
reconstruction/déconvolution du motif isosorbide, il a été démontré que l'insertion d’'un méthyle
en position Cs avait pour effet d’'augmenter la réactivité a défaut d’'une diastéréosélectivité aux
alentours de 70:30. A I'inverse lorsqu’un groupement méthoxy a été introduit en position Cj, la

réactivité a été réduite avec une diastéréosélectivité excellente de 99:1 (Schéma 28).

o]
)L 1,1 éq.
Ph*
Ir-2, 2 mol%,
Horgoj NaO'Bu, 1,0 éq. Ph* 0
o
Y .~
g OBU  pPhMe, 120°C, 24 o L o
128 -~
£ 50 (47)
g r.d. 99:1
£
s
£
[}
o—
o~ Ph*
HO, s o . m
1 éq.
1@ A )
¥ (+/-)-170
142 Ir-2, 5 mol%, 39 (29)
NaO'Bu, 2,0 éq., r.d. >99:1

S

PhMe, 120 °C, 24 h
Ph?

Hom Z)(%DW

o
o (+1)-161
143 75 (58)
r.d. 66:34

Schéma 28 : Etude de la réactivité/diastéréosélectivité par simplification du motif isosorbide
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Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

La chélation de I'oxygéne du groupe méthoxy au systéme catalytique a été I'une des premiéres
hypothéses proposées afin de trouver l'origine de cette excellente sélectivité cis. Par la suite,
'étude a été étendue a plusieurs motifs THF fonctionnalisés en C», Cs et Cs a partir de
groupements aliphatiques et chélatants en présence de complexes d’iridium (dimére d’iridium
et Ir-2) ainsi qu’'un complexe de ruthénium PNP (Ru-MACHO). Les observations liées a leur
utilisation ont été particulierement différentes que cela soit en termes de réactivité mais
également de diastéréosélectivité. En effet, le dimére d’iridium a permis d’obtenir des produits
d’alkylation avec une réactivitt modérée mais dans des ratios diastéréoisomériquement
inverses a ceux observés avec Ir-2 ou le Ru-MACHO®. Le catalyseur de Ru-MACHO a quant
a lui montré une réactivité modérée mais une sélectivité étonnante pour les cycles portants
des groupes aliphatiques. Effectivement, lorsque le motif THF est fonctionnalisé en C, par des
groupements aliphatiques les r.d. ont été mesurés allant de 89:11 a 99:1. Il semblerait par
conséquent qu’un groupement chélatant ne soit pas nécessaire avec ce complexe et que les
mécanismes de transfert d’hydrogéne de l'iridium et du ruthénium soient différents avec une
sélectivité en cis (Cs/Ca4) des cétones saturés. Ces systemes catalytiques ont permis I'accés a

13 nouvelles molécules carbonylées a partir d’alcools hétérocycliques saturés (Schéma 29).
H

Cp* /
cl o 'p HN, ‘
N . .| .wPPh,
Cl / \. ~Cp [STNPALN .
Ir, rl 7N NH /RU
cp’ N\ Cl o} / P ‘ ~co
Cl ~ Ph
P’ Ph 24
o [Irl2 [Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] [Ru-MACHO]
. Ir-2
)k 1,1 éq. Ph*
Ph*
0-99% 22-99% 17-84%
cat.. 5 mol%, o /ﬂR r.d. 23:77-75:25 r.d. 65:35-81:19 r.d. 72:28-99:1
HO § s o~ "
NaO'Bu, 2,0 éq.,
Z RX —m8M >

o))" PhMe, 120 °C, 24 h

X 0-20% 39-50% 10-18%
n=0,1 o r.d. 99:1 r.d. 99:1 r.d. 99:1
R = Groupe aliphatique e}

X = Groupe chélatant

Réactivité modérée Bonne réactivité Réactivité modérée
Faible sélectivité Bonne sélectivité  Excellente sélectivité

::> Meilleur compromis

Schéma 29 : Résumé des réactivités et sélectivités observées a partir d’alcools secondaires O-hétérocycliques

Conclusions :

en fonction des complexes utilisés

Ensuite, afin d’'obtenir une preuve théorique de cette sélectivité entrainée par la chélation du
groupement méthoxy, des calculs DFT ont été entrepris. Aprés des études préliminaires sur
les intermédiaires énones (isomeres) possibles en solution, le choix s’est porté vers une énone
possédant une conformation en « pince », formée par le carbonyle et le groupe méthoxy en
C.. Cette « pince » a permis de former un cycle a 6 centres pour la réduction de type 1,4 de
I'énone. En plus de cela, il a été également introduit dans les calculs, le sodium provenant du
NaO'Bu. En effet, les calculs ont révélé que la chélation de I'énone a été facilitée et que les

énergies relatives associées ont été plus raisonnables. Grace a la collaboration avec le groupe
- 154 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre 11l : Fonctionnalisation d’alcools secondaires hétérocycliques saturés

ITEMM, un mécanisme réactionnel a pu étre déterminé. L’attaque sur la face re de I'hydrure
métallique a été calculée comme étant moins demandeuse en énergie par rapport a I'attaque
si et a représenté une différence d’énergie de AAG* = 2,0 kcal.mol. Cette différence a
déterminé un ratio théorique diastéréoisomérique de 92:8 environ similaire aux observations

expérimentales pour I'accés a une configuration cis (Schéma 30).
TS-si-A-IrtNa

Ph —’1
OZH%H
Y 1

re

s 4 ~<

/e 2kcamort (R, S)-170

I —

s ~

A i .
I_I £ 29,0 (6,5) "~
SI

,',/, (R, R)'1 70

Ph*
H,Na
TS-re-A-Ir g oMe

Ph —’1
HW\H )

=S
O™ TN\ r.d. 92:8

= Ar
Schéma 30 : Accés aux états de transitions TS-A-Ir"N? a partir d'addition de I'hydrure sur la face si et re
AG (AH) en kcal.mol!
Pour finir, en paralléle de ces calculs, certains intermédiaires énones ont été synthétisés afin

de vérifier la bonne sélectivité observée mais également pour étayer la robustesse de la
méthodologie mono-étape de I'alkylation par ATH. Les énones ont été préparées suivant une
séquence de 4 étapes via une réaction d’'oxydation, HWE, amide de Weinreb et pour finir ajout
d’un organolithien. Ensuite la réduction de ces énones a été assistée par des hydrures
métalliqgues préparés en amont. Le catalyseur achiral Ir-3™H a été le meilleur candidat afin
d’effectuer cette réduction. Les sélectivités n'ont pas été modifiées par rapport a la réaction
d’ATH. La réduction a aussi été conduite a partir d’'un complexe de type Stryker synthétisé in
situ. D’autres résultats seront a venir notamment concernant une meilleure compréhension de

ce mécanisme de réduction.

Une partie des résultats de cette étude a été publiée dans le journal Organic Chemistry

Frontiers.[69]

[60] J. Francgois, J. Rio, E. Jeanneau, M.-E. L. Perrin, M. Jacolot, P.-A. Payard, F. Popowycz, Org. Chem. Front.
2023, 10.1039/D1033Q000700F.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

I. Synthése et fonctionnalisation d’aza-hétérocycles

saturés

Aprés avoir développé la réaction d’alkylation par ATH avec des hydroxy THF et THP, nous
avons envisagé de transposer cette méthodologie aux hétérocycles azotés. Pour ce faire, la
synthése des précurseurs pyrrolidinols et pipéridinols a d’abord été développée a partir de

triols simples et d’'amines primaires (Schéma 1).

(@)
1— *
R NH2 OH )kph 0
OH Conditions d'ATH Conditions d'ATH d%
Ph*
OH Z g)
HO/\)\H/n N In
R R

n=0,1
Schéma 1 : Réaction d'alkylation par ATH a partir de pyrrolidinols et pipéridinols obtenus a partir de triols et
d’amines primaires
La fonctionnalisation de composés N-hétérocycliques est portée, comme pour les composes
O-hétérocycliques, par un intérét prononcé dans le domaine pharmaceutique et notamment
les motifs pipéridines et pyrrolidines qui sont trés représentés dans les médicaments
approuvés par le FDA (1°" et 5®™ sur les 25 structures les plus retrouvées dans les
médicaments approuvés).t! Les hétérocycles azotés saturés sont aussi présents dans de
nombreux produits naturels en particulier dans les alcaloides, isolés de plantes ou de micro-

organismes et possédant pour la plupart des propriétés bioactives.?>4

Par conséquent, le développement de nouveaux procédés pour la synthése d'amines est un
sujet de recherche actif.®! Certaines industries investissent dans des procédés catalytiques et
tentent de mettre en ceuvre la stratégie d’ATH pour la synthése d'amines a plus haute valeur
ajoutée.! En effet, un certain nombre de voies de synthéses des hétérocycles azotés saturés
sont connues mais la version ATH présente plusieurs avantages déja rencontrés lors des

projets d’alkylation a partir d’alcools et de nucléophiles activés.

Le premier objectif de ce projet a donc été d’effectuer la synthése de pyrrolidinols et de

pipéridinols via la méthodologie d’auto-transfert d’hydrogéne a partir de triols.

[1] E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257-10274.
[2] G. Li Petri, M. V. Raimondi, V. Spano, R. Holl, P. Barraja, A. Montalbano, Top. Curr. Chem. 2021, 379, 34.
[3] M. T. Islam, M. S. Mubarak, Advances in Traditional Medicine 2020, 20, 13-22.
[4] S. Kallstrom, R. Leino, Biorg. Med. Chem. 2008, 16, 601-635.
[5] A. Mitchenson, A. Nadin, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 2862-2892.
[6] R. N. Salvatore, C. H. Yoon, K. W. Jung, Tetrahedron 2001, 57, 7785-7811.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

I.1. Introduction a I'’ATH intramoléculaire pour |'acces aux

aza-hétérocycles saturés

Un état de I'art concernant la synthése d’hétérocycles azotés par ATH a été réalisé afin d’'en
savoir plus sur les possibles systémes catalytiques, substrats, limitations, etc... tout en

classant ces méthodologies par métaux.

L’utilisation d’alcools et d’amines en ATH est historiquement bien connue. En effet, un des
premiers exemples a été donné par le groupe de Murahashi, qui en 1982 a effectué la synthése
de la pyrrolidine a partir de 4-amino-1-butanol et de RuH2(PPhs)s (2,5 mol%) permettant ainsi
d’isoler 79% de pyrrolidine (Schéma 2)."]

Cyclisation
HzN/\/vO ””””””””””” > O
~_ 7~ N
A ,
Oxydation ' Hydrogénation
: v
RuH,(PPh3)4 2,5 mol%
A~_OH
HoN N
155°C,6 h H

79%

Schéma 2 : Synthese de pyrrolidine par ATH intramoléculaire a partir d’aminobutanol

Par la suite, des diols avec différentes amines primaires ont été engagés afin d’obtenir des
aza-hétérocycles plus fonctionnalisés. Cette cyclisation est obtenue par deux réactions d’ATH

successives, I'une étant intermoléculaire et I'autre intramoléculaire (Schéma 3).

Intramoléculaire n(D
-

R H

HO/\/(A)Q/OH + R-NH, =-------mmmmes > ‘H/\/H\/O 777777777777777777777777777 N

R
[M]
[M] M =1Ir, Ru, Fe,..
M =1r, Ru, Fe,..
IMHIH [MH]H
2
n
n

oA OH — RUA AL OH Ry A O =\t
H R

Schéma 3 : Formation d'aza-hétérocycle par réaction d'ATH a l'aide de diol et d'amine primaire

Les cycles catalytiques sont formés de la maniére suivante : une premiére réaction d’amination
par ATH est effectuée sur un diol : un des deux alcools primaires est activé par un complexe
métallique formant le carbonyle qui réagit avec une amine menant a I'imine correspondante.

Cette imine est ensuite réduite par I'hydrure métallique. L’aminoalcool obtenu est engagé dans

[7] S.-l. Murahashi, K. Kondo, T. Hakata, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 229-232.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

un second cycle catalytique, formant un aza-hétérocycle par cyclisation. Cette réaction est trés
intéressante puisqu’elle permet d’accéder en une étape a des pyrrolidines, pipéridines
(azépanes, etc..) ou autres hétérocycles azotés saturés (pipérazine, morpholine, etc..), en

fonction de I'alcool utilisé.

Ce type de réaction a été utilisé par le groupe de Grigg en 1981, en présence de
butane-1,4-diol et de benzylamine (ratio 10:1) en présence d'un complexe de rhodium
(RhH(PPh3)s) & 5 mol% a reflux dans le dioxane (Schéma 4). Au bout de 4 h de réaction, la

pyrrolidine N-benzylique 203 a été détectée par CPG avec 31% de rendement.!

RhHy(PPh3), 5 mol% )
Ho/\/\/OH + Ph/\NHZ N
dioxane, reflux, 4 h k
10 éq. Ph

203
31%

Schéma 4 : Réaction d'ATH intramoléculaire a partir de butan-1,4-diol et de benzylamine en présence de

rhodium
Plusieurs projets ont ensuite été menés avec des complexes de type ruthénium. L’introduction
du motif aniline, qui est considéré comme étant plus compliqué a introduire dans les
pyrrolidines N-fonctionnalisées que des benzylamines, a été effectué par le groupe de
Watanabe assisté par un complexe de RuCly(PPhz)s (Schéma 5).°% Le 1,4-butanediol et le
1,5-pentanediol (1,5 €g.) ont été mis en présence de p-anisidine avec 1 mol% de ruthénium
dans le dioxane a respectivement 140 et 150 °C. Au bout de 5 h, la pyrrolidine 204 et pipéridine
205 ont été isolée avec des rendements de 73 et 76% respectivement. L'utilisation de

complexe de ruthénium a ensuite été développée a partir de différentes amines primaires.

’'n
NH; [ } 204 : 73%

N

RUCI,(PPhs), 1 mol% n=0, 140 °C
HO/\M/\/OH +
" dioxane, T °C, 5 h 205 : 76%
) OMe n=1,150°C
1,5 éq. OMe

Schéma 5 : Réaction d'ATH intramoléculaire & partir de butan-1,4-diol et pentan-1,5-diol en présence
d'anisidine
Le dimére [Ru(p-cyméne)Cl,]. a été employé afin de réaliser la N-alkylation cyclique par ATH
a partir de diols (Schéma 6). En 2009, le groupe de Williams a accédé a la pyrrolidine
N-benzylique 203 a partir de 1,2 éq. de 1,4-butanediol et de benzylamine en présence du
dimére de ruthénium (2,5 mol%) ainsi qu’un ligand DPEphos (5 mol%) et assisté par de la

triéthylamine (10 mol%) dans le toluéne a reflux.** Au bout de 24 h, la pyrrolidine 203 a été

[8] R. Grigg, T. R. B. Mitchell, S. Sutthivaiyakit, N. Tongpenyai, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 611-
612.
[9] Y. Tsuji, K. T. Huh, Y. Ohsugi, Y. Watanabe, J. Org. Chem. 1985, 50, 1365-1370.

[10] Y. Tsuji, Y. Yokoyama, K.-T. Huh, Y. Watanabe, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3456-3458.
[11] M. H. Hamid, C. L. Allen, G. W. Lamb, A. C. Maxwell, H. C. Maytum, A. J. Watson, J. M. Williams, J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 1766-1774.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

isolée avec 72% de rendement puis la méthodologie a été étendue avec l'obtention de

pyrrolidines, pipéridines et azépanes N-fonctionnalisées (13 exemples, 33-85%).

Williams et collab. (2009
[Ru(p-cymene)Cl,], 2,5 mol%, . ( )

Ratio diol : amine DPEphos, 5 mol%, n=012
Et3N, 10 mol% = alew
12:1 R = alkyle et/ou aryle
PhMe, reflux, 24 h
72% 13 exemples
O 33-85%
Ho 01+ PhTONH, N
[Ru(p-cymene)Cl,], 3 mol%, kPh Enyong et Moasser (2015)
L-1, 6 mol%, 203
KOBu, 12 mol% ( })n o]
Solvant : 1 N )K‘/NHZ
55°C, 24 h, 3ATM R N
99% 4 exemples Bn
99% L1

n=0,1
R = alkyle et/ou aryle

Schéma 6 : N-Alkylation intramoléculaire en présence de butan-1,4-diol et de benzylamine en présence de
ruthénium
Enyong et Moasser se sont intéressés a une réaction sans solvant en présence de
[Ru(p-cyméne)Cl,]; (3 mol%) et d'un ligand aminoamide L-1 (3 mol%) (Schéma 6).12
Le 1,4-butanediol ajouté comme réactif et solvant en présence de benzylamine a permis
d’accéder a la pyrrolidine 203 avec 99% de rendement. Ces conditions ont permis d’abaisser
la température de réaction a 55 °C et la préparation de 4 pyrrolidines et pipéridines avec des
rendements quasi-quantitatifs de 99%. Cette méthodologie est intéressante notamment

lorsque les diols sont disponibles commercialement et en grande quantité.

En 2011, Willlams et collab. ont réalisé cette méme réaction a partir de
1,6 équivalents de 1,4-butanediol et de 1 équivalent de (S)-méthylbenzylamine sans base ni
solvant par activation micro-onde a 135 °C pendant seulement 90 min. permettant I'isolation
de la pyrrolidine 206 avec un rendement de 82% (Schéma 7). Globalement cette étude a
permis d’abaisser le temps de réaction mais également de privilégier une réaction sans solvant
avec de bons rendements lorsque la réaction a été étendue a la formation de
5 aza-hétérocycles (54 a 88%). Dans ces exemples, il a été possible d’introduire I'aniline avec

un excellent rendement de 88% en pyrrolidine 207.

[12]

A. B. Enyong, B. Moasser, J. Org. Chem. 2014, 79, 7553-7563.
[13] A.J.

A. Watson, A. C. Maxwell, J. M. J. Williams, J. Org. Chem. 2011, 76, 2328-2331.
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Williams et collab. (2011)

I . O’n n=0,1,2
Ratio diol:amine ’\\l R = alkyle etou aryle
1,6:1 R
i \ 5 exemples
[Ru(p-cymene)Clyl,, 2,5 mol%, N 54-88%
Ha DPEphos, 5 mol%
Ho/\/\/OH + k P 2 k

" ph
Ph MW, 135 °C, 90 min. oo \

Schéma 7 : Réaction d’ATH par activation micro-onde pour I’alkylation d’amines primaires en présence de

ruthénium

Pour finir un exemple d’utilisation d’un ajout steechiométrique de diol et d’amine a été proposé
par Seayad et collab. en présence du complexe cationique de ruthénium [Ru]-6 (2,5 mol%) et
sans ajout de solvant (Schéma 8).4

Ratio diol:amine Seayad et collab. (2015)

1:1 B +
[ ) < >—\ PFg
NH N 'n Bn | ¢
2 [Ru]-6, 2,5 mol% N & N Ru<"CI
ASNOH — PPh
HO 150 °C, 24 h 8 exemples jN\ 3
63-98% Bn
207 n=0,1,2
1% R = alkyle et/ou aryle [Ru]-6

Schéma 8 : Réaction d’ATH sans solvant en présence de butan-1,4-diol et d’aniline et assistée par [Ru]-6

La méthodologie a été développée a 150 °C et au bout de 24 h, la pyrrolidine 207 a été isolée
avec un rendement de 71% permettant ensuite de préparer 8 aza-hétérocycles saturés avec

des rendements allant de 63 a 98%.

L’iridium en tant que métal noble a aussi été introduit dans la réaction d’alkylation d’amines
pour l'accés a des aza-hétérocycles. C’est le cas de Yamaguchi et Fujita qui ont utilisé
1,5 équivalents de benzylamine en présence de 1,4-butanediol avec un systéme catalytique
de [Cp*IrCl;]o/NaHCOs3 (1 mol%) a 110 °C dans le toluéne (Schéma 9).15161 Ces conditions ont
permis d’isoler la pyrrolidine 203 correspondante avec 72% de rendement. Leur méthodologie
a par la suite été étendue a 12 aza-hétérocycles (63-94%) pour accéder a des cycles a 5, 6 et
7 atomes dont la pyrrolidine N-phényle 207 avec 70% de rendement, en augmentant tout de

méme la température a 130 °C et le temps de réaction a 40 h.

[14] S. P. Shan, X. Xiaoke, B. Gnanaprakasam, T. T. Dang, B. Ramalingam, H. V. Huynh, A. M. Seayad, RSC
Advances 2015, 5, 4434-4442.

[15] K.-i. Fujita, T. Fujii, R. Yamaguchi, Org. Lett. 2004, 6, 3525-3528.

[16] R. Yamaguchi, K.-i. Fujita, Synlett 2005, 560-571.
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Fujita et Yamaguchi / \ '

2 ' N '
R1\N/\/R ! !
amine, 1,5 éq., In 1
[Cp*IrCl,],, 1 mol%, ' :
NaHCO5, 1 mol% 12 exemples ! ;
63-94% 1207 :70% !
PhMe, 110 °C, 17 h \ 1130°C,40h;
oo e -
ASSOH P TNH, N Oy
HO 2
kPh R? 1 ‘
[Ir]-4, 3 mol%, N ‘ 2hioNT
203 Ph Ir. | '
In | >NH IR
H,0, reflux, 24 h HaN o Ph
20, , 4 exemples NH3 ' :
74% 74-94% 208,
[Ir]-4 . 88%

n=0,1,2
R', R? = alkyle et/ou aryle

Schéma 9 : Réaction d'ATH intramoléculaire a partir de butan-1,4-diol et de benzylamine en présence d’iridium

Ce méme groupe a ensuite utilisé de nouveaux paramétres afin de procéder a la réaction
d’alkylation dans I'eau (Schéma 9). La réaction a été réalisée a partir d’'un équivalent de
benzylamine et d’'un équivalent butanediol en présence de 3 mol% d’'un complexe cationique
d’iridium [Ir]-4.27 La réaction a été effectuée a reflux dans I'eau pendant 24 h et la pyrrolidine
203 a été isolée avec 74% de rendement. Ce complexe cationique a présenté I'avantage de
pouvoir mener la réaction dans I'eau avec de bons rendements puisque 4 produits aza-
hétérocycliques comprenant des cycles a 5, 6 et 7 ainsi qu'une morpholine (208) ont été
préparés avec des rendements allant de 74 a 94%. Il est a noter que cette méme réaction
dans I'eau a été effectuée en présence du dimeére d’iridium [Cp*IrCl;]> & 3 mol% ne menant

gu’a un rendement de 44% en pyrrolidine 203.

Le groupe de Williams a dans la méme philosophie développé cette réaction afin qu’elle soit
réalisable dans I'eau (Schéma 10).1*8 L'alkylation d'amines avec des alcools en utilisant I'eau
comme solvant et sans base a été réalisée en modifiant le dimére d’iridium [Cp*IrCl;], par le
complexe de SCRAM [Cp*Irl;]; sans activation préalable (base) permettant d’obtenir des aza-

hétérocycles saturés a partir d’a-méthylbenzylamine avec des rendements allant de 56 a 95%.

Me
Me
Me [Cp*Irl]p, 1 mol%, N
HO/\/\/OH + )\ d\N d\ n
Ph” “NH, H,0, 115 °C, 15 h :

4 exemples
209 56-95%
77%

n=0,1,2

Schéma 10 : Synthése d'aza-hétérocycle a partir de diol assistée par le complexe de SCRAM

[17] R. Kawahara, K.-i. Fujita, R. Yamaguchi, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1161-1168.
[18] O. Saidi, A. J. Blacker, G. W. Lamb, S. P. Marsden, J. E. Taylor, J. M. J. Williams, Org. Process Res. Dev.
2010, 14, 1046-1049.
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Plusieurs groupes ont ensuite décrit des méthodologies d'accés a des molécules
aza-hétérocycliques portant des carbones asymétriques. Trudell et collab. ont utilisé la
méthodologie de Yamaguchi en la modifiant en partie afin d’effectuer une synthése
énantiodirigée de la Noranabasamine aprés réaction d’ATH (Schéma 11).2% Une amine
chirale, la (R)-a-méthylbenzylamine a été employée sur le diol 210 pour effectuer I'alkylation
de I'amine en ATH en présence de [Cp*IrCl;]. (3 mol%) et de KOAc (6 mol%) a 110 °C. Le
synthon 211 formé par ATH avec 72% de rendement et un r.d. de 95:5 a été ensuite soumis a
une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura et d’obtenir la (-)-Noranabasamine sous sa forme

énantiopure (84%, e.e. >86%).

OH  [Cp*IrCl,],, 3 Mol%, O

NH, KOAc, 6 mol% N XN

+ X OH XN - ‘ P H

Ph | PhMe, 110 °C, 17 h | P NN
MeO” N MeO” N Ph \ 7
210 21 (-)-Noranabasamine
72% 84%
r.d. 95:5 e.e. >86%

Schéma 11 : Synthése totale de la Noranabasamine

Le groupe de Donohoe a quant a lui utilisé des diols énantiopurs afin de synthétiser plusieurs
hétérocycles asymétriques (Schéma 12).29 Pour ce faire, un équivalent de
(S)-2-methylpentane-1,5-diol et 1,5 éq. de benzylamine ont été mis en présence de [Cp*IrCl;],
(1 mol%) dans I'eau a 80 °C. Au bout de 16 h, la pipéridine 212 a été isolée avec 72% de
rendement et avec un ratio énantiomérique de 90:10. Une perte minime de l'information chirale
liee a la racémisation possible lors de la réaction d’ATH a été observée. Ensuite, ils ont
exemplifié cette séquence a 14 aza-hétérocycles avec des rendements allant de 29 a 79% et
desr.e. de 64:36 a 96:4.

Donohoe et collab. (2020)

R’I
. Cp*IrClyl, 1 mol% M
Ho/\/\l/\OH +  BnNH, w, BnN e n
Me H,0, 80 °C, 16 h 14 exemples
20-79%
r.e. >99:1 1,5 éq. 212 re. 64:36-94:6
72%
r.e. 90:10 n=01

R', R?, R® = alkyle et/ou aryle

Schéma 12 : Synthése d’aza-hétérocycliques portant un carbone asymétrique par ATH

[19] L. Miao, S. C. DiMaggio, H. Shu, M. L. Trudell, Org. Lett. 2009, 11, 1579-1582.
[20] A. E. R. Chamberlain, K. J. Paterson, R. J. Armstrong, H. C. Twin, T. J. Donohoe, Chem. Commun. 2020,
56, 3563-3566.
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En 2023, le groupe de Zhao a modifié un catalyseur achiral, l'iridacycle, en catalyseur portant
des fonctions chirales (Ir-5) a 2,5 mol% assisté par un ligand chiral de phosphine (R)-TRIP a
2,5 mol% (Schéma 13).2Y En une seule étape, la pyrrolidine 213 a été obtenue avec un
rendement de 91% et un e.e. de 93% a partir du diol 1-phenylbutane-1,4-diol et de la
p-anisidine (ratio 1:1). Par la suite des aza-hétérocycles diastéréo- et énantio-purs a partir de
diols racémiques et d'amines primaires ont été obtenus. Cette réaction a partir de diols
racémiques a été également testée avec l'iridacycle achiral (Ir-3) et avec le complexe de
Noyori (Ir-2) mais les r.e. ont été observés a -8 et 22% respectivement en pyrrolidine 213,

proposant donc qu’un ligand chiral en plus d’un complexe chiral est nécessaire pour I'obtention

e

/
Zhao et collab. (2023) jfr=Cl

NH
{ ) e
[1f]-5, 2,5 mol%, RZ'N 7R
(+y OH /©/NH2 (R)-TRIP, 2,5 mol% ! R
- + PR
)\/\/OH o N 42 exemples
Ph MeO cyclohexane, 85 °C, 20 h BMP 19_9502
213 e.e. 38-98%

d’'une énantiosélectivité prononcée.

n=0,1
R', R%, R3 = alkyle et/ou aryle

(R)-TRIP

Schéma 13 : Synthése d’aza-hétérocycliques portant un carbone asymétrique par ATH

Dans un souci d’amélioration de cette réaction et entre autres la nature du métal, le groupe de
Feringa et Barta a employé le catalyseur de fer de Kndlker afin d’effectuer I'alkylation de
différentes benzylamines en étudiant l'influence des groupements fonctionnels sur l'aryle
(Schéma 14).[22

[Fel]-Knéblker, 5 mol%, N\ /
o NH Me3NO, 10 mol% N 'n
HO/\/\/ + /@/\ 2 R
E CPME, 130 °C, 44 h E 6 exemples
214 60-85%
60%

2 éq.

0,1,2
F ou Cl

n
R
Schéma 14 : Synthése de pyrrolidine a partir de butan-1,4-diol assistée par un complexe de Knélker au fer
La pyrrolidine 214 a été isolée avec 60% de rendement a partir de complexe de Kndlker

(5 mol%), d’oxyde de triméthylamine (10 mol%) a 130 °C dans le CPME. L’étude a été étendue
sur des cycles a 5, 6 et 7 atomes, montrant que la taille du cycle formé pouvait étre un facteur

[21] Y. Liu, H. Diao, G. Hong, J. Edward, T. Zhang, G. Yang, B.-M. Yang, Y. Zhao, J. Am. Chem. Soc. 2023,
145, 5007-5016.
[22] T. Yan, B. L. Feringa, K. Barta, Nat Commun 2014, 5, 5602.
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important a cette réaction d’ATH. En effet, plus la taille du cycle a été importante et plus le

rendement a été élevé (6 exemples, 60-85%).

En 2015, Zhao et collab. ont utilisé ce méme complexe de Kndlker (10 mol%) dans leur étude
en remplacant 'oxyde de triméthylamine par I'acide de Lewis AgF (40 mol%) permettant de
fonctionnaliser 'anisidine a partir de 1,2 éq. de pentan-1,5-diol dans le toluéne a 110 °C

(Schéma 15).2% Au bout de 24 h, la pipéridine N-fonctionnalisée 215 a été isolée avec 61% de

NH2  [FejKnéiker, 10 mol%, (Nj

AQF, 40 mol% 215
HO _~_~_OH 61%
PhMe, 110 °C, 24 h

1,2 éq.
q OMe
OMe

Schéma 15 : Réaction d'ATH pour l'accés a la pipéridine 215 en présence de [Fe]-Kndlker

rendement.

Plus récemment, en 2019, un nouveau complexe de fer a été synthétisé par le groupe de
Gennari et collab.?Y Le complexe [Fe]-3 (5 mol%) a été utilisé en réaction d’ATH
intramoléculaire notamment a partir d’'un équivalent de benzylamine et 4 équivalents d’hexan-
2,5-diol assisté par 10 mol% d’oxyde de triméthylamine dans le toluéne a 150 °C (Schéma
16). Aprés 24 h de réaction, la pyrrolidine 216 2,5-méthylée a été isolée avec 66% de
rendement et un r.d. de 79:21. Ces conditions ont été utilisées afin de préparer 4 pyrrolidines
N-fonctionnalisées (25-72%, r.d. 57:43-79:21).

[Fel-3, 5 mol%, /O\
oH Me3NO, 10 mol% /O\ N o

+  BnNH, NK R Fo
) ~ ~
OH PhMe, 150 °C, 24 h Ph 4 exemples ococf co
46q 25-72%
: 216 .d. 57:43-79:21
66% r [Fe]-3
r.d. 79:21 R = alkyle ou aryle

Schéma 16 : Réaction d'ATH pour l'accés a des pyrrolidines C, et Cs fonctionnalisés assistée par [Fe]-3

Pour finir, un exemple avec un catalyseur de nickel triflate (3 mol%) a été donné par Tang et
collab.,?® assisté par un ligand phosphine dcype (3 mol%) pour I'alkylation de I'anisidine par
2 ég. de pentan-1,5-diol dans le HFIP & 120 °C (Schéma 17). Un excellent rendement de 81%
a été obtenu pour la pipéridine 215, représentant un résultat sensiblement plus important que

lors de la réaction avec le complexe de Kndlker (61%). Une librairie de 17 molécules

[23] H. J. Pan, T. W. Ng, Y. Zhao, Chem. Commun. 2015, 51, 11907-11910.

[24] X. Bai, F. Aiolfi, M. Cettolin, U. Piarulli, A. Dal Corso, L. Pignataro, C. Gennari, Synthesis 2019, 51, 3545-
3555.

[25] P. Yang, C. Zhang, W.-C. Gao, Y. Ma, X. Wang, L. Zhang, J. Yue, B. Tang, Chem. Commun. 2019, 55,
7844-7847.
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N-hétérocycliqgues a été fournie montrant la robustesse de leur méthodologie avec des
rendements allant de 60 a 99%.

O i
|
NH, Ni(OTf),, 3 mol%, N = NQ)
dcype, 3 mol% 8 " P.
P/\/

J
NN
HO OH + Rz/\
HFIP, 120 °C, 30 h
2 éq.
q OMe 17ggzrg‘sles
OMe YT
215 R = alkyle deype

81% 2
R< = alkyle ou aryle

Schéma 17 : Réaction d'ATH a partir de différents diols et anilines assistée par du nickel

De nombreuses équipes ont développé ces aminations réductrices par ATH pour la synthése
d’aza-hétérocycles en effectuant dans la majorité des modifications liées aux métaux et
amines utilisés. En revanche, comme il a été présenté pour I'accés a des produits dia- ou

énantiopurs, la variation du diol a donné lieu a des produits plus hautement fonctionnalisés.

La variation de I'alcool de départ (diol) est notamment nécessaire a la synthése de pyrrolidinols
et pipéridinols, ce qui a été I'un des objectifs initiaux de ce projet. Le groupe de Xu qui a étudié
cette réaction d’alkylation d’anilines a partir du 1,2,4-butanetriol, est accédé a un alcool libre
sur différentes pyrrolidines N-fonctionnalisées (Schéma 18).2% Une étude préliminaire a été
réalisée sur l'anisidine en présence de 2 équivalents de 1,2,4-butanetriol et assistée par
[Ru(p-cyméne)Clz]. (5 mol%), Xantphos (10 mol%) et du carbonate de césium (20 mol%) a
reflux du toluene. Le pyrrolidinol 217 attendu a été isolé avec 64% de rendement puis plusieurs
anilines ont été sélectionnées afin d’étudier les effets électroniques et stériques. Au total,
15 pyrrolidinols ont été isolées et 3 limitations ont été observées (0-90%).
La 2,6-diméthylaniline, la naphylamine et le 3-aminophénol ont été limitants a cette séquence
(0%). Il est a noter que l'alcool secondaire présent sur le 1,2,4-butanetriol n’a pas été
fonctionnalisé durant la réaction d’ATH étant donné que les deux alcools primaires sont plus

réactifs conduisant ces pyrrolidinols.

OH
[Ru(p-cymene)Cly], 5 mol%, { <
Xantphos, 10 mol%, OH N
NH, OH Cs,CO; 20 mol% d
/©/ * /\)\/OH =
MeO HO PhMe, reflux, 48 h, 4A TM N TR
) PMP =
2 éq. 217 18 exemples
64% 0-90%

Schéma 18 : Accés a des pyrrolidnols fonctionnalisés a partir de la méthodologie d’ATH catalysée au ruthénium

[26] Q.-S. Xu, C. Li, Y. Xu, D. Xu, M.-H. Shen, H.-D. Xu, Chin. Chem. Lett. 2020, 31, 103-106.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

I.2. Acces a des pyrrolidines et pipéridines fonctionnalisées par
ATH

Comme cela a été montré par I'équipe de Xu, la synthése de pyrrolidinols fonctionnalisés par
ATH a partir d’un triol commercial et peu cher (1,2,4-butanetriol) représente une avancée
considérable. L’alcool secondaire généré aprés cyclisation peut ensuite étre engagé dans une
nouvelle réaction d’alkylation par ATH pour la construction de nouvelles liaisons C-N ou C-C

(Schéma 19). En revanche, il est a noter que cette équipe s’est limitée a l'alkylation d’anilines.

Z )} Formation liaison C-N

OH N
OH

R'-NH \/—j R!
Ho/\)\/OH 2
N o)

R 0
P i -
Ph* Formation liaison C-C

N

R!

Schéma 19 : Objectifs envisagés a partir de triols via des réactions successives d'ATH

Fort des connaissances acquises durant les travaux de formation de liaisons C-N et C-C au
laboratoire de COB, la synthése de pyrrolidinols et de pipéridinols par ATH a suscité notre

intérét.

En effet, les études basées sur I'amination de l'isosorbide libre/protégé (et I'isomannide
libre/protégé) a permis ensuite de poursuivre sur I'alkylation par ATH a partir de ce méme
alcool pour la formation de liaison C-C (cf. Chapitre 11).27281 La réaction d’amination a été
réalisée a partir d’'un complexe diridium de type Noyori (Ir-1) et assistée par un acide
phosphorique (phosphate de diphényle) pour la préparation de 29 isohexides aminés avec
d’excellentes sélectivités (r.d. 99:1) et des rendements allant de 11 a 83% (Schéma 20). Par
la suite, en 2023, le sorbitan qui est un intermédiaire de I'isosorbide (obtenu par déshydratation
du sorbitol) et possédant plusieurs alcools sur son motif (primaire et secondaires) a aussi été
étudié pour effectuer de I'amination par ATH (liaison C-N).”%! Une étude préliminaire a
déterminé que l'iridacycle (Ir-3) était plus approprié que Ir-1, toujours en condition acide avec
du phosphate de diphényle, permettant la préparation de 12 amines avec des rendements de

40 a 99% et des ratios diastéréoisomériques de 80:20 a 99:1.

[27] M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2018, 83, 9456-9463.

[28] F. Bahé, L. Grand, E. Cartier, M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, D. Portinha, E. Fleury, F. Popowycz, Eur. J.
Org. Chem. 2020, 2020, 599-608.

[29] L. Grand, M. Powderly, F. Popowycz, M. Jacolot, J. Org. Chem. 2023, 88, 2642-2647.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Ph Ph
[Cp*Ir(Ts*-dpen)(S,S)] (Ir-1)

/—R?
HO HN
Q\I\O) Ir-1, 5 - 7,5 mol%, uN” Fh o
(PhO),P(0)OH, 5 - 7,5 mol%
o~~~ +  Ph ONH, © o=
OR! PhMe, 100 - 120 °C, 3A TM, 24 h o / OR
:OR 29 exemples
R=H, Bn 11-83%
218 : H, 71%, r.d. 99:1 r.d. 99:1
7,5 mol% [Ir-1], 100 °C
2 3 _
219 : Bn, 69%, r.d. 99:1 R4' R® = alkyle
5 mol% [Ir-1], 120 °C R" = alkyle ou aryle
R4
\
Ph R
HO Ir-3, 5 mol%, o
(PhO),P(O)OH, 5 mol% HN HO
HO' + Ph” NH,
BnO OTBDPS

CPME, 120 °C, 3A TM, 6 h HO

BnO OTBDPS 12 exemples

BnO ’/OTBDPS 40-99%
220 r.d. 80:20-99:1
51%
rd. 99:1 Cp*
|
Ir—Cl
\
Q;(NHZ
Ph Ph

Iridacycle (Ir-3)
Schéma 20 : Schéma général des réactions d'alkylation d'amines par ATH a partir d'alcools biosourcés en
présence de complexes d'iridium
Ces méthodologies développées par Xu et notre groupe ont donc été utilisées dans la
synthése de pyrrolidinols et de pipéridinols pour commencer, puis les alcools secondaires
libres ont été engagés en réaction d’alkylation pour la construction de nouvelles liaisons C-N
et C-C. Une partie de ces travaux a été réalisée par Malvina Larduinat durant son stage de

Master 2 et par Dr. Maiwenn Jacolot au cours de la direction de cette thése.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

[.2.1.

I.2.1.1.

Synthése de pyrrolidinols et pipéridinols par ATH

Etudes préliminaires de la synthese d’alcools aza-hétérocycliques

saturés

Dans le cadre de I'accés a des pyrrolidinols et pipéridinols fonctionnalisés, un criblage de

conditions d’ATH a été effectué (Tableaux 1 et 2).

OH
[cat.], mol%,
OH NH, additifs/base, mol% L—X
HO/\)\/OH " K@ \
famylOH, T, t K@
2 éq.
221
. o . o Base Solvant T (°C), Rdt.
Entrée Catalyseur (mol%) Additifs (mol%) (mol%) M] t (h) (%)
12 [Ru(p-cymene)Cllz (5)  Xantphos (10) ~ CS0s  PhMenq g <10
(20) [0,3]
N NaHCOs  ‘amylOH
2 [Cp*IrCl2]2 (2,5) - 5) o 1024 13
t
38 Ir-2 (5) (PhOYP(O)OH (5) - ar['g)y's?"' 100,24 29
t
42 Ir-3 (5) (PhO)2P(O)OH (5) - a’;g)y'é])"' 100,24 54
famylOH 82
5 Ir-3 (5) - KOH (20) o3 10024
famylOH
6 Ir-3 (5) - . o3 10024 62
famylOH 80
7 [Ir-3]-HCI (5) — — [0,3] 100, 24 (80%)
) co* o
o h—ci I
SN "N ©;<\NH ©§<\NH
o P z
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2) Iridacycle (Ir-3) [Ir-3]-HCI

Tableau 1 : Criblage des parametres réactionnels pour la synthese du pyrrolidinol 221 par ATH

Les rendements RMN ont été déterminés par RMN 'H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon

interne et les rendements isolés entre parenthéses. ?3A tamis molécuaire

Dans un premier temps les conditions discutées par Xu ont été utilisées avec de la

benzylamine au lieu de I'aniline. Pour ce faire, 2 équivalents de 1,2,4-butanetriol ont été mis

en présence de [Ru(p-cymeéne)Cly]. (5 mol%), de Xantphos (10 mol% ) et de carbonate de

césium (20 mol%) dans le toluéne a 120 °C pendant 48 h (Tableau 1, entrée 1). L’analyse

RMN *H du brut réactionnel a permis la détection de moins de 10% de pyrrolidinol 221. Ce

résultat a été attribué a la modification de 'amine car I'équipe de Xu a utilisé exclusivement
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

des anilines qui ont été écartées du fait de leur toxicité et du manque de reproductibilité des

conditions exactes de Xu dans notre laboratoire.

Ensuite, la cyclisation par ATH a été conduite avec [Cp*IrCl2]> (2,5 mol%), NaHCO3 (5 mol%)
a 110 °C dans l'alcool tert-amylique, selon les conditions développées par Yamaguchi et Fujita
(Tableau 1, entrée 2).1%1 Aprés 24 h de réaction, seul un rendement RMN de 13% en

pyrrolidinol 221 a été quantifié.

Lors du projet d’amination des isohexides, le complexe Ir-2 en présence de phosphate de
diphényle ont permis d’obtenir de bonnes réactivités.?”28l Par conséquent, ces conditions ont
été reprises et évaluées pour effectuer la cyclisation par ATH a partir de la benzylamine en
présence de Ir-2 (5 mol%) et d’'un acide de Bronsted de phosphate de diphényle (5 mol%) a
100 °C dans l'alcool tert-amylique (Tableau 1, entrée 3). Ces parameétres ont été bénéfiques

a la réaction d’ATH puisqu’un rendement RMN de 29% en alcool 221 a été détecté.

Le catalyseur de Noyori a ensuite été remplacé par l'iridacycle achiral Ir-3, un complexe utilisé
lors de I'étude de I'amination du sorbitan,?% de différentes études de cette thése et par le
groupe de Zhao pour la synthése d’aza-hétérocycles.”Y Le complexe Ir-3 a été utilisé en
conditions acides et a permis l'obtention de 221 avec un meilleur rendement de 54%

(Tableau 1, entrée 4).

Le choix d’'un milieu acide ou basique n’impacte pas la méme étape du mécanisme d’ATH. En
effet, le co-catalyseur acide pourrait étre impliqué dans l'activation de I'espéce catalytique,
dans la réaction de condensation en imine ainsi que dans la stabilisation de I'intermédiaire
iminium qui est ensuite attaqué par I'hydrure métallique. Le réle de la base est également
multiple puisque cette espéce peut intervenir lors de 'activation de I'espéce catalytique, lors
de I'étape d’oxydation du triol de départ et pour effectuer la déprotonation de I'iminium en imine

avant réduction.

C’est donc a partir de I'obtention d’'un meilleur résultat avec le complexe Ir-3 qu’une réaction
en présence de KOH (20 mol%) a été effectuée afin de la comparer a I'entrée 4 (Tableau 1,
entrée 5). Ce choix a en effet porté ses fruits puisque l'alcool 221 a été obtenu avec un
rendement RMN de 82%.

Afin de vérifier que la nature du milieu (acide ou basique) était nécessaire au bon déroulement
de la réaction de cyclisation par ATH, Ir-3 a été engagé sans acide ni base
(Tableau 1, entrée 6). Le complexe iridacycle a été introduit a 5 mol% et le rendement a

diminué a 62% en alcool 221.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Il est vraisemblable que la potasse ne servirait qu’a activer le complexe par déshydrochloration
et n’interviendrait pas dans la réaction d’alkylation en elle-méme (Schéma 21). Le catalyseur
stable a I'air, Ir-3-HCI, a été préparé en amont a partir de Ir-3 en ajoutant 1,5 équivalents de
tert-butylate de potassium (cf. chapitre 1ll). Et effectivement, lorsque Ir-3-HCI a été utilisé dans
les mémes conditions que précédemment, le pyrrolidinol 221 a été isolé avec un rendement
de 80% (Tableau 1, entrée 7).

Conditions acides Cp*
I
HX roX Q <
N X
NHz  PhO” 1 ~OPh
Cp* Ph Ph
ar—’Cl
N\
COm —
PH Ph
Ir-3 Conditions basiques ?p*
Ir,
KO'Bu \
NH
Ph Ph
[Ir-3]-HCI

Schéma 21 : Activation en milieu acide et basique de l'iridacycle Ir-3

Ayant en main des paramétres catalytiques performants pour la cyclisation par ATH a partir
de la benzylamine, les parameétres liés a la concentration du milieu, la quantité de triol et la

guantité de catalyseur ont été modifiés (Tableau 2).

OH

[cat.], mol%,
OH NH Base, mol%
N
O/\)\/OH * -
H tamylOH, T, t K@

221

] Triol / Base

Entrée B(Télc\ql./;lz Catalyseur (mol%) (mol%) T(°C), t(h) Rdt (%)?
1 1:2 Ir-3-HCI (5) - 100, 24 84
2 1:15 Ir-3-HCI (5) - 100, 24 79 (74%)
3 1:1,2 Ir-3-HCI (5) - 100, 24 60
4 1:1,2 Ir-3-HCI (2) - 100, 24 72 (69%)
5 1:1,2 Ir-3 (2) KOBu (2) 100, 24 84 (78%)
6 1:1,2 Ir-3 (2) KO'™Bu (2) 100, 7 80

Tableau 2 : Criblage des parameétres réactionnels pour la synthése du pyrrolidinol 221 par ATH a partir de la
benzylamine
Les rendements RMN ont été déterminés par RMN 'H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon

interne (rendements isolés entre parentheéses)
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Lorsque la concentration a été placée a 1 mol.L? par I'alcool amylique, un rendement de 84%
en alcool 221 a été détecté par RMN H (Tableau 2, entrée 1). Cette observation ne représente
que peu d’amélioration, en comparaison avec I'entrée 7 (Tableau 1) mais a été conservée pour

la suite étant donné la faible quantité de solvant introduit.

La quantité idéale de 1,2,4-butanetriol a été ensuite modulée (variation de 1,2 a 1,5 éq.) et
une quantité de 1,5 équivalents s’est avérée conduire au produit attendu avec le meilleur

rendement (79%) contre 60% avec 1,2 équivalents (Tableau 2, entrées 2 et 3).

A la suite de cela la quantité d’iridium a été réduite a 2 mol% en introduisant 1,2 éq. de triol
afin de considérer un effet synergique entre le complexe et le triol (Tableau 2, entrée 4). Au
bout de 24 h, un rendement RMN de 72% a été observé en alcool 221, signifiant donc que ces
deux parametres (quantité de triol et de complexe) pourraient étre étroitement liés dans la

bonne réactivité du systeme.

A partir de ces nouveaux parametres, I'activation du complexe d’iridium Ir-3 a été effectuée
par I'ajout d’'une base en début de réaction d’ATH afin d’obtenir in situ le complexe Ir-3-HCI
(Tableau 2, entrée 5). Pour ce faire, une quantité stoechiométrique de tert-butylate de
potassium (2 mol%) a été ajoutée en présence de Ir-3 (2 mol%) conduisant au pyrrolidinol 221

avec 78% de rendement.

Enfin, la cinétique de la réaction a été évaluée en effectuant une synthése sur une durée de
7 h (Tableau 2, entrée 6). Les conditions définies a I'entrée 5 ont été utilisées pour voir ainsi
si la réaction était terminée en moins de 24 h et a permis d’accéder a un rendement RMN de
80% de l'alcool 221. A partir de ce résultat environ similaire a I'entrée 5, ces nouvelles
conditions ont été sélectionnées pour la suite de I'étude et pour la préparation de plusieurs

molécules aza-hétérocycliques saturées.

Il est & noter que lors de cette étude préliminaire, la réaction d’alkylation a été testée a partir
de [Fe]-1 (10 mol%) assisté par de I'oxyde de triméthylamine (20 mol%) a 100 °C durant 24 h,

ont été testées. Malheureusement, aucune conversion n’a été observée par RMN.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

1.2.1.2. Exemplification des alcools aza-hétérocycliques saturés

Afin de procéder a I'extension du champ d’application sur un large panel d’amines aliphatiques
et benzyliques, il a été sélectionné les conditions de I'entrée 7 (Tableau 2) correspondant a
'ajout de 1,2 éq. de triol en présence de 2 mol% d’iridacycle (Ir-3) et assisté par 2 mol% de

KO'Bu a 100 °C dans l'alcool tert-amylique pendant 7 h (Schéma 22).

Ir-3, 2 mol%, OH
OH KO'Bu, 2 mol% L—S
/\)\xOH + HN-R — o
HO n tamylOH, 100 °C, 7 h N
1,2 éq. 1,0 éq. n=0 1 R
OH OH OH OH OH OH

T O U

221 222 223 224 225 226
84 (78) 79 (79) 89 (74) 77 (71) 67 (55) 74 (53)
OH
OH OH OH OH OH
N N N N N
oo O O o 1
3 ! Ph BocHN HyN
227 228 229 230 231 232
71 (43) 67 (67) 78 (47) 64 (45) 71(71) 85 (85)
OH OH OH OH OH ir”Liirh}t:a’tiio’r{ 3
N Nk N N N 3 i
)\Ph w > ph NN © : 3
233 234 235 236 237 . H
84 (81) 92 (88) 72 (64) 74 (72) 91 (49)
rd. 1:1 rd. 1:1
OH OH OH OH
OMe
33 239 240 241
90 (72) 59 (56) 99 (86) 82 (58)

Schéma 22 : Formation d’alcools aza-hétérocycliques saturés par auto-transfert d’hydrogéne
Rendements RMN déterminés par RMN 'H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne
(rendements isolés entre parenthéses)

Pour commencer, plusieurs groupements benzyliques substitués ont été étudiés lors de la
synthése des pyrrolidinols 222-232 avec des rendements RMN allant de 64 a 89%. La
substitution par des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs, et ce quelle que soit

la position ortho, méta et para, n’ont pas eu d’influence significative sur les rendements. Dans
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

ces exemples, les p-aminoBoc- et les p-amino-benzylamines ont permis d'obtenir les
pyrrolidinols 231 et 232 avec des rendements de 71% et 85% respectivement. Ce dernier
exemple témoigne d’une faible réactivité de I'aniline, confirmé lorsque le triol a été mis en
réaction dans les conditions optimisées avec la p-méthylaniline. En effet, la p-toluidine a été
soumise a une réaction a 100 et 130 °C, et seulement 15 a 20% de la p-toluidine a été alkylée

a partir du 1,2,4-butanetriol.

Des benzylamines plus encombrées telles que les a-méthylbenzylamines (R et S) ont
également été étudiées sans diminution de I'activité avec des rendements respectifs de 91%
et 88% pour 233 et 234, et sans aucun contrble de la diastéréosélectivité. Les amines
aliphatiques primaires ont également pu étre condensées, ce qui a permis d'obtenir les
substrats 235-237 avec des rendements allant de 63 a 91% par RMN. Une Iégére modification
a été envisagee, en remplacant le 1,2,4-butanetriol par le 1,3,5-pentanetriol (238), offrant la
possibilité de préparer des pipéridinols. Cette méthodologie a été efficacement transférée et
les pipéridinols 239-241 ont été formés avec des rendements RMN *H allant de 59 a 99% et

isolés avec des rendements de 56 a 86%.

En résumé, une amination efficace a été développée a partir de triols catalysée par l'iridium(lIl)
Ir-3 avec diverses amines benzyliques et aliphatiques. Une librairie de pyrrolidinols
(221-237) et pipéridinols (33, 239-241) a été synthétisée avec des rendements allant de 39%
a 88%.

I.3. Fonctionnalisation d’alcools aza-hétérocycliques par ATH

Le premier objectif de ce projet a donc été validé avec une méthodologie robuste permettant
la disponibilité d’'un alcool secondaire, aprés ATH intramoléculaire, sur les pyrrolidinols et
pipéridinols. Ces alcools ont ensuite été fonctionnalisés par réaction d’alkylation par ATH afin
de former de nouvelles liaisons C-N et C-C. Pour commencer, nous nous sommes intéressés

a la formation de liaison C-N sur les motifs pyrrolidinols et pipéridinols.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

[.3.1. Synthése d’amines aza-hétérocycliques (C-N / C-N)

Etant donné notre volonté d’effectuer 'amination de pyrrolidinols N-fonctionnalisés, il nous est
apparu intéressant de tester la réaction d’ATH intramoléculaire et d’amination par ATH de

I'alcool résultant en une seule étape a partir de 2,5 équivalents de benzylamine (Schéma 23).

Ir-3, 5 mol%, on M\

NH
OH NH, KO'Bu, 5 mol% L—S
oH * L 1 g
HO/\)\/ Ph  tamylOH, 120 °C, 24 h "L r\t

1,0 éq. 2,5 éq. Ph Ph

221 242

33% 36%

Schéma 23 : Synthése d'une amine aza-hétérocyclique en une étape

Les conditions développées précédemment ont été réévaluées étant donné que deux
réactions d’ATH successives devaient avoir lieues. De ce fait, il a été introduit Ir-3 (5 mol%) et
KO'Bu (5 mol%) dans l'alcool tert-amylique. La réaction a été réalisée a 120 °C afin de
permettre a I'alcool secondaire de réagir avec un autre équivalent de benzylamine. Cependant,
seulement 36% d’amine aza-hétérocyclique 242 a été détectée en mélange avec 33% de

pyrrolidinol 221.

Face a ce résultat, le schéma réactionnel a été simplifié en effectuant la réaction d’ATH a partir

d’une quantité stoechiométrique d’hexylamine et du 3-pyrrolidinol 221 (Schéma 24).

HaN _~_~_~ 16q.

OH

Ir-3, x mol%, HN
KOBuU, x mol% L—S

N

t o N 243
amylOH, 120 °C, 20 h Avec 5 mol% : 81 (51)
Avec 2 mol% : 88 (34)

221

Schéma 24 : Fonctionnalisation du 3-pyrrolidinol a partir de I'hexylamine par ATH
Rendements RMN déterminés par RMN 'H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne

(rendements isolés entre parenthéses)
Les parameétres appliqués précédemment ont été utilisés avec Ir-3 (5 mol%) et KO'Bu (5 mol%)
dans l'alcool tert-amylique a 120 °C. Au bout de 20 h, 'amine aza-hétérocyclique 243 a été
détectée avec 81% de rendement par RMN. Ensuite, la quantité de complexe et de base ont
été réduits a 2 mol% et 'amine 243 a été détectée a 88%. Ce meilleur résultat nous a
encouragé a garder ces conditions mais I'isolation de 'amine s’est avérée étre problématique

puisque c’est au maximum 51% de celle-ci qui a pu étre isolée.

Le rendement global de cette réaction a donc été évalué a 40% en deux étapes a partir du
1,2,4-butanetriol (Schéma 25).
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

NH,
Kph HoN o~~~
OH
Ir-3, 2 mol%, Ir-3, 2 mol%, HN
OH KOBu, 2 mol% KO'Bu, 2 mol% FS
/\)\/OH N N
HO tamylOH, 100 °C, 7 h K@ tamylOH, 120 °C, 20 h 243
1,2 éq. K@

221
Rendements globaux sur 2 étapes

Avec purification sur silice de 221 : 40%
Avec simple tratiement/lavage de 221 : 55%

Schéma 25 : Synthése de I'amine aza-hétérocycle 243 a partir du pyrrolidinol 221 et adaptation en
séquentielle a partir du 1,2,4-butanetriol
Etant donné les difficultés liées aux purifications classiques par chromatographie flash sur gel
de silice lors de I'accés aux pyrrolidinols et pipéridinols et également lors de 'accés a 'amine
aza-hétérocycles 243, nous avons décidés d’enchainer les deux réactions d’ATH avec un
simple traitement/lavage du pyrrolidinol 221. Cette réaction séquentielle a permis d’obtenir un
rendement global sur 2 étapes, amélioré par rapport a la réaction a partir du pyrrolidinol, de
55%. De ce fait, une nouvelle exemplification a été réalisée basée sur cette réaction

séquentielle de diamination par ATH a partir de butane- et pentane-triols (Schéma 26).

R'NH,, 1,0 éq., R2NH,, 1,0 éq.,
Ir-3, 2 mol%, OH Ir-3, 2 mol%, HN-R2
OH KO'Bu, 2 mol% U KO'Bu, 2 mol%
/\)\M/OH N )n N In
HO n tamylOH, 100 °C, 7 h g tamylOH, 120 °C, 20 h y

247 248 249 250
61 (61) 70 (66) 65 (32) 70 (56)
N \@ 3 N Me N N OMe
251 3 252 253 254
66 (39) 3 76 (50) (50) 77 (73)

Schéma 26 : Diamination par auto-transfert d’hydrogéne séquentielle a partir de triols
Rendements RMN en deux étapes déterminés par RMN H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme

étalon interne (rendements isolés entre parenthéses)
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Les conditions pour effectuer I'ATH intramoléculaire ont été conservées puis aprés
traitement/lavage de lintermédiaire alcool, une nouvelle réaction d’ATH a été réalisée en
présence de différentes amines primaires, Ir-3 (2 mol%) et KO'Bu (2 mol%) dans I'alcool tert-

amylique a 120 °C.

De I'hexylamine ainsi que des benzylamines substituées ont été introduites sur différents
pyrrolidinols N-benzyliques (244-248). Les rendements en deux étapes ont été corrects que
cela soit pour les amines aliphatiques 244 et 247 avec 63 et 61% de rendement et avec les
amines benzyliques 245, 246 et 248 avec des rendements allant de 36 a 66%. Il est a noter
que lintroduction d’amine aliphatique ou benzylique n’a pas induit de différences de réactivités
significatives. Afin de vérifier cela, des aza-hétérocycles N-aliphatiques (249-251) ont été
synthétisées et les composés de diamination alkyle-alkyle ou alkyle-benzyle ont été détectés
avec des rendements RMN assez similaires allant de 65 a 70%. Pour finir, la séquence a été
appliguée au 1,3,5-pentanetriol menant a des amino-pipéridines (252-254) dans des

rendements corrects allant de 50 a 73%.

Cet alcool secondaire formé lors de la premiere étape (intermédiaire) a été utilisé de maniere
fructueuse. La diamination séquentielle a permis de s’affranchir d’'une étape de purification
classique (chromatographie sur gel de silice) tout en préservant des rendements fiables et
corrects. Cette diamination a permis d’étendre la réaction conduisant a des amino-pyrrolidines
(243-251) et & des amino-pipéridines (252-254) dans des rendements corrects allant
globalement de 32 a 73%.

[.3.2. Synthése de cétones aza-hétérocycliques par ATH

Le pyrrolidinol intermédiaire pourrait également étre engagé dans une réaction d’ATH pour la
construction de liaison C-C, et I'étude a consisté a évaluer la robustesse de la séquence
réactionnelle, dans les conditions développées au chapitre 3. S’appuyant sur nos résultats
précédents, cela nous permettrait d’'obtenir des cétones Ph* pour lesquelles le groupement
Ph* serait clivable.

Pour commencer, I'intermédiaire alcool a été isolé puis introduit en réaction d’alkylation d’ATH
puis comme précédemment la réaction a été testée de maniére séquentielle par simple

traitement/lavage de l'intermédiaire alcool (Schéma 27).
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Ir-2, 5 mol%,

Avec purification NaO'Bu, 2,0 éq.,
R'NH,, 1,0 éq.,

Ir-3, 2 mol%,

OH
OH KO'Bu, 2 mol% FS o
R ) +
HO/\)\M/nOH N n Ph*)k
R’I

tamylOH, 100 °C, 7 h

PhMe, 120 °C, 24 h

Ir-3, 5 mol%, 'n

£ .
1,1 éq. KO'Bu, 2,0 éq.,
Avec traitement/lavage PhMe, 120 °C, 24 h

Schéma 27 : Développement de la réaction d’alkylation par ATH a partir d’intermédiaire alcool puis en

séquentielle

1.3.2.1. Réaction d’ATH a partir des intermédiaires pyrrolidinols et pipéridinols
(C-CO)

Pour commencer, les conditions développées lors du chapitre 3 ont été utilisées pour effectuer
la fonctionnalisation d’alcools aza-hétérocycles saturés par la pentaméthylacétophénone
(1,1 éq.) en présence de Ir-2 (5 mol%), NaO'Bu (2 éq.) dans le toluéne a 120 °C (Schéma 28).

OH o Ir-2, 5 mol%, O
NaOBu, 2,0 éq.,
[ S . A *Ph
o Ph )
N 11e PhMe, 120 °C, 24 h N
1 ;1 eq. )
R R
o) o) o)
d\ﬁh* d\/(Ph* Ph*
| Etude '
N N N de la diastéréosélectivité |
©) /@) Me0\©) ! MO i
: Z—/\ Phe |
255 258 259 ! i

80 43 (35) 67 (43)
O O (0] 3 ©)
: 84 (33)
J ©\)N -

oL

260 261 262
60 (47) 64 (53) 64 (53)
o o] o] o]
BnN
Bn Bn
263 34 266 267
> 99 (83) > 99 (63) 74 (33) 58 (21)

Schéma 28 : Fonctionnalisation de pyrrolidinols et pipéridinols par alkylation via ATH a partir de la cétone Ph*
Rendements RMN déterminés par RMN *H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne

(rendements isolés entre parenthéses)
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Le 3-pyrrolidinol a été engagé en alkylation par ATH et la cétone 255 a été obtenue avec 80%
de rendement. Un groupement méthyle a été introduit sur ce pyrrolidinol afin de comparer la
stéréosélectivité avec celle obtenue pour les cycles tétrahydrofuranes lors de I'exemplification
effectuée au chapitre 3. En effet, la réaction a procédé a partir de I'alcool 256 correctement
avec un rendement de 84% en cétone 257 et un ratio diastéréoisomérique environ équivalent
de 74:26 a celui observé avec la cétone 163 homologue O-hétérocyclique de 70:30. La nature

du cycle (hétéroatome) n’a par conséquent pas induit de différence de diastéréosélectivité.

Plusieurs alcools aza-hétérocycliques ont été testés dont des pyrrolidinols N-benzyliques 258-
261 et un pyrrolidinol N-aliphatique 262. Les résultats ont été assez modestes avec des
rendements RMN H allant de 43 a 67%.

Pour finir, plusieurs pipéridinols ont été préparés et les résultats ont été modestes a excellents
puisque le 4-pipéridinol et son homologue N-benzylique (33) ont été détectés par RMN de
maniéere quantitative. Les cétones 266 et 267 provenant respectivement du 3-pipéridinol (264)
et d’'un dérivé d’hydroxyquinoline 265 ont été détectés avec des rendements RMN de 74 et
58% respectivement. En revanche, apres purification sur colonne chromatographique il a été

remarqué systématiquement une chute de 30 points entre rendements RMN et isolés.

Tout comme la synthése séquentielle de diamines par ATH et grace aux résultats obtenus a
partir des alcools précédents, une réaction séquentielle de N- puis C-alkylation a été
développée. Etant donné que la réaction d’amination a été catalysée a l'aide de l'iridacycle

Ir-3 et pour obtenir une séquence attrayante, Ir-3 a donc été utilisé au lieu de Ir-2 a 5 mol%.

1.3.2.2. Adaptation en séquentielle de la réaction d’ATH (C-N / C-C)

Les conditions ont donc été adaptées notamment avec le complexe Ir-3 ainsi que la base
KO'Bu (2 éq.). La réaction a partir du pyrrolidinol 221 en présence de ces nouvelles conditions
a mené a la cétone correspondante 255 avec 71% de rendement RMN (contre 80% avec Ir-2)
signifiant donc qu’il était possible d'utiliser ces paramétres afin de poursuivre I'étude
séquentielle. Avec ces nouvelles conditions en main, la réaction séquentielle

C-N/ C-C a été étendue a différentes amines et triols (Schéma 29).

La série des cétones aza-hétérocycliques N-benzyliques 255, 258-261, 268 a été préparée
avec des rendements allant de 48 a 71% montrant que la réaction en une étape a partir des
alcools hétérocycliques ou a partir de triol en deux étapes étaient assez semblables. Une
réactivité correcte a aussi été observée avec un aza-hétérocycle aliphatique portant une
hexylamine ou la cétone 269 a été isolée a 40% en deux étapes. Pour finir, le 1,3,5-pentanetriol
a été introduit afin de former des pipéridines fonctionnalisées (34, 270, 271). Les pipéridines
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

N-benzyliques 34 et 270 ont été isolées a 55 et 64% respectivement témoignant d’'une

meilleure réactivité que pour I'analogue hexylamine 271 (isolé avec 29% de rendement).

1. R-NH,, 1,0 éq.,

Ir-3, 2 mol%,
KO'Bu, 2 mol%, o]
OH tamylOH, 100 °C, 7 h
Ho ™~ oM .
n 2. Ph*(CO)Me, 1,1 éq., NP
1,1 éq. Ir-3, 5 mol%, |‘q
KOBu, 2 éq.,

famylOH, 120 °C, 24 h

o) o) o) o)
d\é " d%’ " d%’ " Ff%r’ "
N N N N
F
255 258 259 260
71 (43) 56 (33) 60 (50) 58 (47)

o]

(o]
N F N N
Jj o
261 269
53 (30) 40 (40)

268
48 (20)
o) o) o)
N N N
©) 34 F/©)z7o 271
61 (55) 66 (64) 35 (29)

Schéma 29 : Réaction d’alkylation séquentielle par ATH a partir de triols pour la synthese de cétones
fonctionnalisées (C-N / C-C)
Rendements RMN en deux étapes déterminés par RMN 'H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme

étalon interne (rendements isolés entre parenthéses)

Au total 13 pyrrolidines et pipéridines fonctionnalisées ont été synthétisées (20-64%) selon
une réaction séquentielle de double ATH C-N / C-C, montrant la robustesse de cette

méthodologie.

-184 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

II. Valorisation des produits d’alkylation par clivage du
motif Ph*

Les différents substrats alkylés possedent des structures hétérocycligues trés intéressantes
comme cela a été présenté tout au long de ce manuscrit et beaucoup constituent des synthons
valorisables notamment dans le domaine pharmaceutique. Gréace au succés basé sur la
réaction d’alkylation, la valorisation de ces molécules a été envisagée par réaction de
post-fonctionnalisation. Pour ce faire, les travaux de Donohoe, s’appuyant sur la
fonctionnalisation de cétones portant le motif Ph*, ont été transposés aux cétones

hétérocycliques congues au laboratoire.

Le clivage de la cétone Ph* et de ses analogues a été décrit a plusieurs reprises dans la
littérature, notamment par réaction de rétro-Friedel-Crafts. Le groupe de Donohoe a effectué
plusieurs tests avec différents acides forts, pour effectuer I'activation de la cétone Ph*, tels que
l'acide trifique et I'acide sulfurique a chaud mais ces conditions se sont avérées étre trop
drastiques pour certaines cétones.B%3l Plusieurs acides de Lewis (InCls, AICl;, AuCls,
BF;.OEt,, TMSCI, etc..) ont été testés mais les meilleurs résultats ont été obtenus avec la
bromation de la position ipso a— 17 °C. Ceci a entrainé le clivage du motif Ph* par la génération

in situ d’'un acyle de bromure pouvant réagir avec différents nucléophiles (Schéma 30).

o R!
) Bry 2 éq. o R? NuH (0] R’
WR DCM, - 17 °C BrMRz NuMRZ
in situ
Schéma 30 : Clivage du motif Ph* en présence de dibrome avec attaque d’un nucléophile sur I'acyle formé in

situ

Une autre version de clivage en conditions douces a également été recherchée par ce méme
groupe.B? s ont déterminé que I'acide chlorhydrique concentré (a 2 M) dans du HFIP a chaud
(65 °C) permettait d’obtenir I'acide carboxylique 273 (Schéma 31). Plusieurs solvants assez
courants ont été testés sans aucune trace de 'acide attendu, sauf avec HFIP qui est un solvant

particulier pouvant étre utilisé en réaction de Friedel-Crafts.®¥l L’accés au groupement

[30] J. R. Frost, C. B. Cheong, W. M. Akhtar, D. F. J. Caputo, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2015, 137, 15664-15667.

[31] C. B. Cheong, J. R. Frost, T. J. Donohoe, Synlett 2020, 31, 1828-1832.

[32] L. B. Smith, R. J. Armstrong, D. Matheau-Raven, T. J. Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 2514-
2523.

[33] H. F. Motiwala, A. M. Armaly, J. G. Cacioppo, T. C. Coombs, K. R. K. Koehn, V. M. Norwood, J. Aubé,
Chem. Rev. 2022, 122, 12544-12747.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

N,O-diméthylhydroxylamine sur le carbonyle a pu également étre obtenu en une seule étape
(274).

o 1. HCIHFIP [2 M] TS

65 °C, 15 h H : ‘

Q¢ "X f
“““ 2. H,0, ta. ! o

ou : 1

72 MeNH-(OMe).HCI (1,5 éq.),  eeeeemmeeeaoos
EDCI (1,5 éq.), HOBT (1,5 éq.), 273, OH
DIPEA (5 éq.), DMF, t.a. 100%
274, MeN(OMe)
75%

Schéma 31 : Clivage du motif Ph* provenant de la cétone 272 en conditions acides

II.1. Synthese d’esters par post-fonctionnalisation

Nous avons repris les conditions réactionnelles de Donohoe utilisant du dibrome et du
méthanol & — 17 °C dans le DCM afin d’accéder directement aux esters méthyliques. La
méthode a d’abord été validée avec un substrat modele, le tétrahydrohydronaphthalenol avant

d’étre transposé aux dérivés THF (Schéma 32).54

[Cp*IrCly],, 2 mol%,
KO®Bu, 3 éq.,

Br, 2 é
OH cétone Ph*, 1 eq Me(%H Sqeq
PhMe, 105 °C, 24 h DCM -17°C,5h 30
2 ¢éq. 275 276
36% 88%

Schéma 32 : Alkylation et post-fonctionnalisation de 275 dans les conditions de Donohoe

Cette molécule témoin déja utilisée dans la littérature a été soumise aux conditions de clivage
et I'ester 276 correspondant a été isolé avec 88% de rendement contre 96% dans la littérature.
Une fois cette réaction validée, elle a pu étre conduite sur notre substrat d’intérét 136
(Schéma 33).

Bry 2 éq., ‘ i
MeOH, 3 eq e} : 0 '

o] : Br |

DCM -17°C,5h 30 o 3 i
277 : :

| 278 i

Schéma 33 : Estérification de la cétone 136 par clivage du motif Ph* par retro-Friedel-Crafts

Malheureusement, cette méthode n’a pas conduit au produit attendu mais plutdét a un mélange
complexe et des produits de réactions compliqués a interpréter. Il est en effet possible que
dans ces conditions le cycle tétrahydrofurane se soit ouvert menant a une fonctionnalisation

de celui-ci par les deux bromes (validé par MS/ESI grace au profil isotopique du brome, 278),

[34] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2577-2580.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

dont une substitution de I'alcool provenant de I'ouverture. Ce mécanisme d’ouverture a déja
été présenté notamment lors de [lutilisation d’halogénes HX (X = CI, Br), de chlorure
d’aluminium et d’autres acides de Lewis.53¢37] Afin d’écarter I'nypothése que les hétérocycles
étaient trop sensibles pour ce protocole, le produit d’alkylation 255 provenant du pyrrolidinol
N-benzylique a été entrainé en réaction mais un mélange complexe ne portant pas le produit

279 espéré a été observé par RMN (Schéma 34).

o Bry, 2 éq.,
NBn MeOH, 3 éq. o
— % MNBn
DCM, -17°C,5h30  MeO
255 279

Schéma 34 : Estérification de la cétone pyrrolidine 256 par clivage du motif Ph* avec Br»

La réaction n'ayant pas abouti au produit attendu, d’autres méthodes ont été testées pour
effectuer la réaction d’estérification avec du méthanol en une unique étape. Pour ce faire,
plusieurs acides de Lewis, dont ceux testés par le groupe de Donohoe, ont été évalués tout

comme des réactifs générant in situ de I'acide chlorhydrique (Tableau 3).

Cl 0’\4

o o
cl OH
0 5 Additifs
MeOH o
— _d_Lp»
© 280 282

136 277 3 i/[/\o
} cl

Entrée Additifs (éq.) et conditions N(Is(?;_' Observations
1 InCl; (1,2), 100 °C, 1 h 30 3 Aucune conversion
2 BFs;Et20O (1,2), 100 °C, 1 h 30 3 Aucune conversion
3 TMSCI (1,1), HFIP, 40 °C, 22 h 3 Aucune conversion
4 AICl; (1,2), 100 °C, 1 h 30 3 Con‘gerf(;ﬂﬂ g‘,’orﬂgﬁttir:e”;ggs de
s ACIGHFPESCoth  3as  CNersoncomite ménge
6 AcCl (3), HFIP, 65 °C, 24 h "PrOH (4) Conversion compléte : mélange

d’ester et ouverture 282 (61%)

Tableau 3 : Criblage des conditions d’estérification directe de la cétone 136

[35] S. Fried, R. D. Kleene, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2691-2691.

[36] N. I. Shuikin, 1. F. Belsky, Bulletin of the Academy of Sciences of the USSR Division of Chemical Science
1956, 5, 761-762.

[37] M. Kadraoui, T. Maunoury, Z. Derriche, S. Guillarme, C. Saluzzo, Eur. J. Org. Chem. 2015, 2015, 441-
457.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Pour commencer, du chlorure d’indium (1,2 éq.) a été ajouté lors d’'une réaction conduite a
100 °C (Tableau 3, entrée 1). Malgré une température de réaction élevée pour effectuer cette
désacylation, aucune conversion n’a été observée aprés 1 h 30. Une observation similaire a
été obtenue en présence de BF3zEt,O (1,2 éq.) ou en présence de TMSCI (1,1 éq.) dans le
HFIP a 40 °C (Tableau 3, entrées 2 et 3).

L’acide AICI; (1,2 éqg.) fréequemment employé en Friedel-Crafts, a quant a lui montré de la
conversion (Tableau 3, entrée 4). Le produit ester n’a en revanche pas été détecté par RMN.
Au lieu de ce substrat, des traces de produit d’ouverture 280 a été détecté par MS/ESI et RMN.
L’utilisation de méthanol fraichement distillé sur Mg/l, n’a pas permis d’obtenir de meilleur

résultat.

Face a ces résultats, il a été envisagé de produire in situ de I'acide chlorhydrique pour générer
I'acyle 281 puis I'ester a partir de méthanol (Tableau 3, entrées 5 et 6). Du chlorure d’acétyle
(3 ég.) a été introduit dans du HFIP a 65 °C pendant 24 h et du méthanol a 3, 4 et 5 éq.
(3 expériences). Quelle que soit la quantité de méthanol introduit, un clivage complet de la
cétone a été obtenu avec un mélange d’ester attendu 277 sous forme de traces et de produit
d’ouverture 282 élucidé par RMN et spectrométrie de masse. Ce résultat a constitué une des
meilleures observations, mais les quelques traces d’esters associées avec des produits de
dégradation liées a louverture du cycle THF n’ont pas poussé a l'optimisation de ces
conditions. Pour finir, le méthanol a été remplacé par du propanol (4 €g.) dans les conditions
données a l'entrée 5 afin de vérifier qu'un alcool plus « lourd » pouvait permettre cette
estérification (Tableau 3, entrée 6). Une conversion compléte a été observée avec les mémes

produits qu’a I'entrée précédente dont 282 qui a pu étre isolé avec 61% de rendement.

Les réactions des entrées 6 et 7 ont été reproduites au moins a deux reprises mais aucun
résultat similaire n’a été obtenu. De par ce souci de reproductibilité et I'ouverture inéluctable

du cycle tétrahydrofurane une autre séquence réactionnelle a été développée.

La séquence originellement développée en une seule étape a été conduite en 2 étapes
distinctes : obtention de I'acide carboxylique puis estérification. Pour ce faire, la cétone 136 a
été dissoute dans un mélange d’acide chlorhydrique concentré (37%, 26 €q.) et de HFIP a une

concentration fixée de 1 M a 65 °C (Schéma 35).

% o 1. HCUHFIP [1 M]
65°C, 15h o SOCl,, 1,2 éq. o
T _Le BUS:
2.H,0,ta, 5min. HO MeOH, -50 °C a ta., 18 h o
136 283 277

69%

Schéma 35 : Réaction séquentielle d’estérification de I'acide 283 a partir de la cétone 136
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

L’acide carboxylique 283 correspondant isolé avec 69% de rendement par purification sur
plaque préparative, a été ensuite estérifié en conditions classiques (SOCI;, 1,1 éq. puis
MeOH). Aprés 18 h de réaction, seul le chlorure d’acyle a été détecté par RMN avec peu de

conversion, suggérant a nouveau de la dégradation en sous-produits non expliqués.

La stabilitté du motif tétrahydrofurane a été éprouvée lors de ces réactions de post-

fonctionnalisation et de ce fait la cétone 255 portant une pyrrolidine a été testée (Schéma 36).

(e}

NBn 1. HCI/HFIP [1 M] )
i 65°C, 18 h [e) SOCly, 1,1 éq. o)
- - )K/QNHJan.Cl- )K/QNBn
2. H,0, t.a., 5 min. HO n MeOH, -50 °C a t.a.,, 18 h \O n
255,n=0 284 : 88% 279 : 92%
34,n=1 285 : quant. 286 : 80%

Schéma 36 : Estérification de I’'acide homo-p-proline 284 et de I’acide pipéridine 285 a partir des cétones 256
et 34

D’une part, en jouant sur les pKa, lisolation de l'acide carboxylique 284 (sous forme
zwittérionique) correspondant a été plus simple, en lavant uniguement la phase aqueuse par
des solvants organiques. Lors de ces lavages, le pentaméthylbenzéne provenant du clivage a
lui aussi été éliminé, permettant de s’affranchir d’'une étape de purification supplémentaire. Le
sel de pyrrolidine 284 a donc été isolé avec 88% de rendement puis engagé dans la deuxieme
étape réactionnelle. L’estérification dans des conditions classiques (SOCI», 1,1 éq. dans le
MeOH) a permis d’accéder a I'ester homo-p-proline 279 avec un excellent rendement de 92%
(81% en deux étapes). L’'ester 286 a été obtenu selon la méme séquence réactionnelle a partir

de son équivalent cétone pipéridine 34 avec un rendement 79% en deux étapes.

Face a ce résultat concluant, la réaction de post-fonctionnalisation des motifs cétones THF n’a
pas été abandonnée. Au cours de la réaction d’auto-transfert, il a été démontré que les cycles
THF Cs-aliphatigue ou -benzylique avaient une meilleure stabilité avec moins de dégradation
observée. La cétone tétrahydrofurane Cs-benzyligue 168 a donc été sélectionnée pour

effectuer la réaction d’estérification via le clivage de la cétone Ph* (Schéma 37).

Bn

9 o 1. HCI/HFIP [1 M] B 5
° n 5 n
65°C, 18 h o SOCly 1,1 éq. o
’ O o o}
2. H,0, t.a., 5 min. HO MeOH, -50 °C at.a.,, 18 h \O
(+/-)-168 (+/-)-287 (+/-)-288
r.d. 89:11 43%

Avec traitement/lavage rd. 87:13
Sans purification

Schéma 37 : Estérification de I’acide intermédiaire 287 a partir de la cétone 168 par clivage du motif Ph*

Les conditions précédemment utilisées (Schéma 36), ont permis d’isoler en deux étapes I'ester

288 avec 43% de rendement et un r.d. de 87:13 conservé durant cette séquence. La stabilité
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

liée aux conditions acides du cycle tétrahydrofurane revétant un groupement benzyle en

position C, a été plus importante que pour la cétone THF simple 136.

Cette post-fonctionnalisation a rendu possible la synthése de différents esters en plusieurs
étapes a partir des cétones hétérocycliques obtenues par ATH. En effet, la synthése directe a
posé plusieurs difficultés, notamment par I'ouverture de I'hétérocycle, liées aux conditions
acides employées. Ayant en main une méthodologie intéressante ou la synthése des acides
carboxyliques par clivage du motif Ph* a mené a des esters, une autre fonctionnalisation par

amidation a été évaluée.

I1.2. Clivage de la cétone Ph* pour fonctionnalisation par

amidation

La méthodologie de clivage du motif Ph* en condition acide ayant prouvé sa robustesse pour
mener aux esters, la post-fonctionnalisation a été ensuite étendue aux amides. Pour ce faire,
le protocole de synthése de I'acide intermédiaire 283 a été conservé puis différentes conditions

d’amidation ont été testées avec la p-méthylbenzylamine (Tableau 4).

0 o 1 HCIHFIP [1M] p-MeBnNH, 1 éq. o o)
65°C, 18 h o Additifs w

. o — N

2. Hy0, t.a,, 5 min. HO /@H

136 283 289

Avec traitement/lavage
Sans purification

Entrée Additifs (éq.) et conditions Rdt. RMN (%)
1 B(OH); (0,3), PhMe, reflux, 18 h 42
2 B(OH)s (1), PhMe, reflux, 18 h 29
3 PhB(OH) (0,1), xyléne, reflux, 18 h 32
4 TPPO (1), COCI; (1,3), acétonitrile, t.a., 1 h 0
5 DIIC (1), H20, t.a., 2 h 0
6 SOCI: (1), EtsN (3), DCM, t.a., 18 h 0
7 SiO,, MW, 130 °C, 200 W, 80 min. 0
82 Imidazole (0,2), n-octane, 120 °C, 24 h c'\(/)lfr:;?(gxi:

Tableau 4 : Criblage de différentes conditions de couplage de la p-MeBnNH a partir de I’acide 136
Rendements RMN en deux étapes déterminés par RMN *H en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme

étalon interne. Urée (2 éq.) a été utilisé a la place de p-MeBnNH,
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

L’acide borique, qui a été utilisé comme catalyseur peu cher et efficace pour 'amidation dans
la préparation de nombreux intermédiaires de principes actifs pharmaceutiques ainsi que dans

la préparation de dérivés d’isohexides, 83 a été testé avec notre acide 283 (Schéma 38).

p-MeBnNH,, 1 éq.,

o B(OH)3, 30 mol% MO
)K/CO > N
HO

PhMe, reflux, 18 h H

283 289
70%

Schéma 38 : Réaction d'amidation & partir de I'acide 283 en présence d'acide borique

Cette réaction d’amidation a été effectuée a partir de lacide 283 (1 éq.) et de
4-méthylbenzylamine (1 €q.) en présence d’acide borique (30 mol%), dans un montage Dean-
Stark a reflux du toluéne pendant 18 h permettant d’isoler 'amide 289 avec 70% de rendement.
Ce résultat préliminaire satisfaisant nous a donc poussé a effectuer la séquence en deux

étapes en isolant I'acide par simple extraction (sans purification sur colonne).

Les mémes conditions que précédemment (Schéma 38) ont été testées cette fois en
séquentielle (Tableau 4, entrée 1). Aprés réaction, 'amide 289 a été préparé avec un
rendement de 42% en deux étapes. D’autres conditions ont ensuite été testées afin d’obtenir

un meilleur résultat.

Le simple fait d’élever la quantité d’acide borique a une quantité stoechiométrique égale a celle
de l'acide a été défavorable puisque le rendement en 289 a diminué a 29% en deux étapes
(Tableau 4, entrée 2). L’acide phénylboronique a aussi été testé pour catalyser la réaction
d’amidation. A partir des résultats de la littérature,*% sa quantité a été réduite a 10 mol% et le

rendement de 289 a été diminué a 32% (Tableau 4, entrée 3).

D’autres conditions de couplage ont été examinées afin d’augmenter au mieux le résultat de
lentrée 1. La p-méthylbenzylamine et I'acide 283 ont été mis en présence d’'un systéme
d’oxyde de triphénylphosphine (1 €q.) et de chlorure d'oxalyle (1,3 €q.) mais le produit
d’amidation n’a pas été observé (Tableau 4, entrée 4).Y Quelle que soit les conditions ensuite
utilisées : N,N-diisopropylcarbodiimide (1 éq.) (entrée 5),? le chlorure de thionyle (entrée
6),13 la silice sous activation micro-onde (entrée 7),“* aucune conversion en produit amide

n’a pu étre détecté, y compris a I'état de traces, malgré des conversions complétes.

[38] R. K. Mylavarapu, K. Gem, N. Kolla, R. Veeramalla, P. Koilkonda, A. Bhattacharya, R. Bandichhor, Org.
Process. Res. Dev. 2007, 11, 1065-1068.

[39] M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2308-2318.

[40] W. Huang, W.-B. Sha, J. Chem. Res. 2013, 37, 460-463.

[41] L. Jiang, J. Yu, F. Niu, D. Zhang, X. Sun, Heteroat Chem. 2017, 28, €21364.

[42] N. Fattahi, M. Ayubi, A. Ramazani, Tetrahedron 2018, 74, 4351-4356.

[43] A. Leggio, E. L. Belsito, G. De Luca, M. L. Di Gioia, V. Leotta, E. Romio, C. Siciliano, A. Liguori, RSC Adv.
2016, 6, 34468-34475.

[44] A. Ojeda-Porras, A. Hernandez-Santana, D. Gamba-Sanchez, Green Chem. 2015, 17, 3157-3163.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

Pour finir, une autre réaction de couplage mettant en jeu de l'urée (2 éq.) en présence
d’'imidazole (20 mol%) afin d’accéder a un amide libre a été évalué. Cette séquence a été
assistée par de I'imidazole mais un melange complexe dont le produit d’intérét n’a pas permis

d’accéder correctement au substrat désiré (Tableau 4, entrée 8).144

Les meilleures conditions provenant de I'entrée 1 (B(OH)s, 30 mol%) ont été sélectionnées
pour effectuer une exemplification a partir de différentes cétones alkylées par ATH. Dans un
premier temps, la cétone 136 a été introduite dans la séquence réactionnelle d’amidation a

partir de différentes amines primaires benzyliques et aliphatiques (Schéma 39).

*Ph 1. HCI, HFIP 1éq., NHR
—<\< 65°C.24h ﬂ 30 mol%
, o) , o
R: 2, HZO PhMe, reflux 24n Ru
X r.t., 5 min. X

Avec traitement/lavage
Sans purification

) = I« B

© 289 290 291 292
42% 29% 12% 23%

HN HN—/
Bn Bn
(e} e}

(o]
Q

o o} o)
(+1-)-293 (+1-)-294 (+1-)-295
53% 68% 55%
r.d 53:47 r.d 60:40 r.d >95:5 -

HN—/ HN HN
O
O N BnN

< 296 297 298
HO 239, 40% 34%
r.d >99:1

Schéma 39 : Exemplification de la post-fonctionnalisation par amidation de produits d’alkylation par ATH
Rendements isolés en deux étapes. Ratios diastéréoisomériques déterminés par RMN ‘H
La p-iodobenzylamine a été testée comme amine primaire sur I'acide 283 afin d’étendre cette
réaction d’amidation, conduisant a 'amide 290 isolée avec un rendement de 29%. De la méme
maniere, la p-méthoxybenzylamine a été évaluée mais seulement 12% de I'amide 291 a été
isolé en deux étapes. Pour finir, 'hexylamine a été introduite sur le carbonyle menant a

I'isolation de 'amide 292 avec un rendement de 23%.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

En paralléle, les réactions d’'amidation ont été menées sur le substrat 168, benzylé en position
4, et cette fois-ci les rendements obtenus en utilisant les mémes amines ont été augmentés
de maniére significative. En effet, la p-méthylbenzylamine a mené a 53% de 'amide 293 et la
p-iodobenzylamine a un rendement en deux étapes de 68% en amide 294. Par conséquent,
comme pour la réaction d’estérification, la fonctionnalisation de la position 4 a été bénéfique a
la réaction. Cette fonctionnalisation pourrait permettre d’augmenter la solubilité des produits
et pourrait également éviter certains phénoménes de dégradation. Il est a noter que la
diastéréosélectivité a été peu modifiée durant cette séquence avec des ratios de
respectivement 53:47 et 60:40 pour 293 et 294.

La séquence réactionnelle de post-fonctionnalisation ne modifiant que trés peu la
diastéréosélectivité, nous nous sommes ensuite intéressés a la détermination exacte de la
configuration d’un diastéréoisomére majoritaire par I'obtention de clichés DRX. Pour ce faire,
la cétone 166 synthétisée a partir du Ru-MACHO a été isolée avec une diastéréosélectivité de
95:5 puis engagée en réaction d’amidation par clivage du motif Ph*. Lors de cette amidation,
il a été choisi la p-iodobenzylamine afin d’augmenter la cristallinité du produit amide 295, isolé
avec un rendement de 55% et un r.d. non modifié de 95:5. Ensuite, des cristaux adaptés a
une analyse DRX ont été obtenus. Cette analyse a révélé que les molécules étaient sous
formes d’empilement induits par des liaisons hydrogénes et possédaient une stéréosélectivité
en cis. Il se pourrait donc que I'isomére maijoritaire, produit lors de la réduction par ATH, soit
le produit cis (pour Ir-2 et Ru-MACHO). Malheureusement, il n’est pas possible d’étendre ce

résultat a tous les produits d’alkylation méme si celui-ci est attrayant.

Un des objectifs initiaux de ce projet de thése a été d’accomplir I'élongation de liaison C-C sur
des alcools biosourcés puis de les préparer comme synthon pour des applications en
polyméres. La cétone isosorbide 132 a alors été choisie pour effectuer cette post-
fonctionnalisation en amide. Un rendement modeste de 23% a été obtenu permettant
d’accéder a 'amide 296 avec la déprotection concomitante du groupement tert-butyle durant
le clivage de Ph* en conditions acides. Des travaux sont en cours afin d’obtenir le monomeére

mono-acide et mono-ester.

Pour finir, la pyrrolidine 256 et la pipéridine 34 ont été engagées pour effectuer ce méme
clivage fonctionnalisant. Les amides 297 et 298 ont été isolés avec des rendements de 40 et
34% respectivement. Les sels d’acides, provenant de I'étape de clivage, aurait probablement
empéché un couplage dans des rendements corrects et il serait intéressant de comparer ces

résultats avec une pyrrolidine Cs-aliphatique ou -benzylique afin de confirmer cette hypothese.
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I1.3. Alkylation par ATH et clivage séquentiel

Compte tenu des résultats précédents, il était |égitime d’évaluer I'intégration de la réaction
d’ATH dans la séquence précédente en enchainant les 3 étapes a la suite avec un traitement

aussi minime que possible (Schéma 40).

Ph*C(O)Me (1,1 éq.),

Ir-2 (5 mol%) P OH R
OH o) o 1. HCI/HFIP [1 M] (0] o o
: NaOtBu (2,0 éq.) 65°C, 24 h Amidation (a) ou estérification (b)
_—
X 'n  PhMe, 120 °C, 24 h. ) 2. H,0, t.a., 5min. ) )
X" X" X"
Sans traitement Avec traitement X=0,NR;n=0,1
Sans purification Sans purification
(a) Amidation (b) Estérification
p-MeBnNH, (1 éq.), B(OH)3 (30 mol%) SOCl, (1,1 éq.)
PhMe, reflux, 18 h . MeOH, -50ata., 18 h
o : 0 o) o)
N : o~ o~ o~
H |
Bn '
i BnN
0 : N N "
' Bn H ‘HCI
(+/-)-293 i 286 299 300

37% j 89% 76% 39%
r.d. 78:22 '

Schéma 40 : Stratégie séquentielle en 3 étapes des produits d’alkylation en esters et amides et a partir

d’‘alcools

Pour ce faire, une réaction d’alkylation par ATH avec la cétone Ph* a été effectuée sans
isolation/purification des cétones intermédiaires (évaporation du brut réactionnel). Puis un
clivage du motif Ph* en conditions acide a été réalisé, avec un traitement liquide-liquide et
sans purification et enfin une réaction d’amidation ou d’estérification a partir des méthodes
développées a été réalisée. Ceci a permis de produire des amides et esters en 3 étapes a

partir d’alcools secondaires.

L’amidation de la cétone 168 ayant donné un des meilleurs résultats, la séquence en 3 étapes
a été réalisée a partir de son alcool (154). L’'amide 293 a été obtenu avec un rendement de
37% et un r.d. de 78:22 en 3 étapes. Ce rendement obtenu en 3 étapes successives a tout
juste été en dessous de celui calculé lorsque la cétone 168 intermédiaire a été purifiée puis
engagée en réaction de clivage c’est-a-dire 42% (intermédiaire cétone 168 : 79% et amide
293 : 53%).
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Finalement, la séquence réactionnelle aboutissant aux esters a été appliquée a des
pipéridines. Les esters 286 et 289 ont été obtenus avec d’excellents rendements de 89 et 76%
respectivement. Ce premier ester 286 synthétisé en séquentiel a constitué un succes plus
important que lors de la purification successive de chaque intermédiaire avec un rendement
de 50% en 3 étapes (Schéma 41). En effet, la purification de la premiére étape a entrainé une
perte de 30 points par rapport au rendement RMN, qui a été évitée avec notre nouvelle

séquence.

Ph*C(O)Me (1,1 éq.),

(o}
2 (5 mol%), 1. HCUHFIP [1 M ~
Ph*  NaO'Bu (2,0 éq.) pre TR M OH SOC, (1,1 éq.) o
oL, 24
PhMe, 120 °C, 24 h. 2. H,0, t.a., 5min. MeOH, -50 at.a., 18 h
N
Bn 'E\’,ln ” cr Bn
+
Bn
34 285 286
63% quant. 80%
Avec purification Avec traitement S, )
Rendement RMN : 99% Sans purification i 50% en 3 étapes |

Schéma 41 : Synthése de I'ester 286 par isolation de chaque intermédiaire

Enfin, le N-benzyl-3-pipéridinol a été engagé en réaction et I'ester 300 a été isolé avec un
rendement de 39% en 3 étapes permettant de s’affranchir de la purification de l'intermédiaire
cétone 266 (perte de 41 points entre rendement RMN et isolé). Ces résultats nous ont confirmé
gue la post-fonctionnalisation directe séquentielle pourrait étre une voie intéressante en
termes d'économie de temps et de solvant (utilisé pour les purifications notamment) et pourrait
améliorer le rendement isolé de molécules plus complexes. De plus, cette séquence est
apparue comme une meilleure alternative qu’en effectuant la purification sur colonne
chromatographique des cétones N-hétérocycliques car des pertes de produit sur silice ont

souvent été observées.

Ces observations ont poussé a essayer de relever un autre défi. Dans le cas des hétérocycles
azotés, il a été tenté a partir de 1,3,5-pentanetriol d’'accéder a I'ester 286 en 4 étapes
séquentielles (Schéma 42). Malheureusement, cette ambition n’a mené qu’a I'ester 286 sous
forme de traces (< 5%). Ce résultat a été plutdt frustrant puisque la séquence réactionnelle
sur 3 étapes a donné un trés bon rendement de 89% (Schéma 40) et que la premiére étape

d’ATH intramoléculaire a permis de mener au pipéridinol 33 avec 72% de rendement.
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BnNH; 1,0 éq., Ph*C(O)Me (1,1 éq.),
Ir-3, 2 mol%, OH Ir-3 (5 mol%),
KO'Bu, 2 mol% KOBu (2,0 éq.)
I -
amyIOH 100 °C, 7 h N PhMe, 120 °C, 24 h
1,2 éq. Bn
33 34
Avec traitement Sans traitement
Sans purification Sans purification
o o

1. HCUHFIP [1 M]

65°C, 24 h OH SOCl, (1,1 éq.) OR

34

2.H,0, t.a., 5min. MeOH, -50 a t.a., 18 h

cr
n 286

o +IZ

285
Avec traitement
Sans purification

Schéma 42 : Séquence réaction en 4 étapes pour l'accés a l’ester aza-hétérocycliques 286 a partir du 1,3,5-

pentanetriol

III. Conclusions

En résumé, une étude préliminaire effectuée a partir de triols a permis d’accéder a différents
alcools aza-hétérocycliqgues saturés (27 exemples, 43-88%) assistée par [liridacycle, Ir-3
(Schéma 43). Ces mémes alcools ont ensuite été engagés dans une seconde réaction d’ATH
pour effectuer 'amination des alcools secondaires libres restants. La diamination séquentielle
par ATH a permis d’étendre cette méthodologie a 10 amines aza-hétérocycliques avec des
rendements allant de 32 a 66% en 2 étapes, avec un simple traitement liquide-liquide de
lintermédiaire alcool. Face a ces résultats encourageants et dans la continuité de I'alkylation
de la cétone Ph* a partir d’alcools hétérocycliques saturés, une séquence réactionnelle
permettant la création de liaisons C-N (intramoléculaire) puis C-C successives a été décrite.
Aprés un ajustement des conditions en utilisant l'iridacycle (Ir-3) comme catalyseur, une
librairie de 13 cétones a été obtenue a partir de 1,2,4-butanetriol et de 1,3,5-pentanetriol en 2
étapes (20-64%).

Rendements en 2 étapes

10 exemples
{ b 32-66%
N n

R'-NH;, OH

I
OH [Ir-3], KO'Bu U R
HOWOH W
tamylOH, 100 °C, 7 h g
R
n=1,2 d\/( 13 exemples
20 64%

27 exemples
43-88%

Schéma 43 : Réactions d’amination et d’alkylation successives par ATH a partir de triols
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En paralléle, la valorisation des structures hétérocycliques carbonylées provenant de la
réaction d’ATH a été effectuée. Pour ce faire, deux types de réaction de post-fonctionnalisation
ont été sélectionnées. Pour commencer, I'obtention d’esters en voie directe grace aux
conditions de Donohoe via le clivage du motif Ph* a été tenté sans succes. Face a cet échec,
une réaction séquentielle en deux étapes a partir d’'un clivage en acide carboxylique, dans un
mélange d’acide chlorhydrique et de HFIP, a été développée. L'estérification a ensuite été
accomplie a partir de I'intermédiaire acide en présence de méthanol et de chlorure de thionyle.
Cette méthodologie en deux étapes a permis de synthétiser avec d’excellents rendements
plusieurs esters et notamment I'ester 279 homo-B-proline avec 81% de rendement en deux
étapes et I'ester 288 dérivé du tétrahydrofurane Cs-benzylé avec 43% de rendement en deux
étapes. Par la suite la méthode de synthése d’acides carboxyliques par clivage du motif Ph* a
été conservée afin de préparer des amides a partir de différentes amines primaires. La cétone
THF 136 a été sensible aux conditions mais I'ajout d’'un groupement benzyle ou propyle en
position 4, sur ce méme cycle, a permis d’augmenter la réactivité et d’'obtenir des rendements

corrects.

Comme pour I'ATH séquentielle (C-N / C-C), une post-fonctionnalisation séquentielle a été
proposée dans un souci d’économie de temps, réactifs, solvant etc... et les résultats ont été
semblables ou meilleurs a ceux obtenus avec des purifications par colonne par étapes
(Schéma 44).

Rendements en 2 et 3 étapes

d\q 5 exemples
43 89%
oH o0 1.HCUHFIP [1 M] o MeOH
d\( 65°C, 24 h d\/(
[ g ”””” = PR T OH
X In I 2. H,0, t.a., 5 min. o

X X
R2-NH,
xn—:oo’l\}R Sans traitement Avec traitement HN—R2 10 e%(%rgj/)les
e Sans purification Sans purification o

Schéma 44 : Synthése d'esters et d'amides a partir d'alcool hétérocycliques saturés ou a partir des

produits d'alkylation par ATH

Une partie des résultats de cette étude ont été publiés dans le Journal of Organic Chemistry. ]

[45] M. Larduinat, J. Frangois, M. Jacolot, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2023, 88, 7512-7517.
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Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

IV. Références

[1] E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257-10274.

[2] G. Li Petri, M. V. Raimondi, V. Spano, R. Holl, P. Barraja, A. Montalbano, Top. Curr.
Chem. 2021, 379, 34.

[3] M. T. Islam, M. S. Mubarak, Advances in Traditional Medicine 2020, 20, 13-22.

[4] S. Kallstrom, R. Leino, Biorg. Med. Chem. 2008, 16, 601-635.

[5] A. Mitchenson, A. Nadin, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 2862-2892.

[6] R. N. Salvatore, C. H. Yoon, K. W. Jung, Tetrahedron 2001, 57, 7785-7811.

[7] S.-l. Murahashi, K. Kondo, T. Hakata, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 229-232.

[8] R. Grigg, T. R. B. Mitchell, S. Sutthivaiyakit, N. Tongpenyai, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1981, 611-612.

[9] Y. Tsuiji, K. T. Huh, Y. Ohsugi, Y. Watanabe, J. Org. Chem. 1985, 50, 1365-1370.

[10] Y. Tsuji, Y. Yokoyama, K.-T. Huh, Y. Watanabe, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3456-
3458.

[11] M. H.Hamid, C. L. Allen, G. W. Lamb, A. C. Maxwell, H. C. Maytum, A. J. Watson, J.
M. Williams, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1766-1774.

[12] A.B. Enyong, B. Moasser, J. Org. Chem. 2014, 79, 7553-7563.

[13] A.J. A Watson, A. C. Maxwell, J. M. J. Williams, J. Org. Chem. 2011, 76, 2328-2331.

[14] S. P. Shan, X. Xiaoke, B. Gnanaprakasam, T. T. Dang, B. Ramalingam, H. V. Huynh,
A. M. Seayad, RSC Advances 2015, 5, 4434-4442.

[15] K.-i. Fujita, T. Fujii, R. Yamaguchi, Org. Lett. 2004, 6, 3525-3528.

[16] R.Yamaguchi, K.-i. Fujita, Synlett 2005, 560-571.

[17] R.Kawahara, K.-i. Fujita, R. Yamaguchi, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1161-1168.

[18] O. Saidi, A. J. Blacker, G. W. Lamb, S. P. Marsden, J. E. Taylor, J. M. J. Williams, Org.
Process Res. Dev. 2010, 14, 1046-1049.

[19] L. Miao, S. C. DiMaggio, H. Shu, M. L. Trudell, Org. Lett. 2009, 11, 1579-1582.

[20] A. E. R. Chamberlain, K. J. Paterson, R. J. Armstrong, H. C. Twin, T. J. Donohoe,
Chem. Commun. 2020, 56, 3563-3566.

[21] Y. Liu, H. Diao, G. Hong, J. Edward, T. Zhang, G. Yang, B.-M. Yang, Y. Zhao, J. Am.
Chem. Soc. 2023, 145, 5007-5016.

[22] T.Yan, B. L. Feringa, K. Barta, Nat Commun 2014, 5, 5602.

[23] H.J.Pan,T.W. Ng, Y. Zhao, Chem. Commun. 2015, 51, 11907-11910.

[24] X. Bai, F. Aiolfi, M. Cettolin, U. Piarulli, A. Dal Corso, L. Pignataro, C. Gennari,
Synthesis 2019, 51, 3545-3555.

[25] P. Yang, C. Zhang, W.-C. Gao, Y. Ma, X. Wang, L. Zhang, J. Yue, B. Tang, Chem.
Commun. 2019, 55, 7844-7847.

[26] Q.-S. Xu, C. Li, Y. Xu, D. Xu, M.-H. Shen, H.-D. Xu, Chin. Chem. Lett. 2020, 31, 103-
106.

[27] M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2018, 83, 9456-9463.

[28] F.Bahé, L. Grand, E. Cartier, M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, D. Portinha, E. Fleury,
F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020, 599-608.

[29] L. Grand, M. Powderly, F. Popowycz, M. Jacolot, J. Org. Chem. 2023, 88, 2642-2647.

[30] J. R. Frost, C. B. Cheong, W. M. Akhtar, D. F. J. Caputo, N. G. Stevenson, T. J.
Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15664-15667.

[31] C.B.Cheong, J. R. Frost, T. J. Donohoe, Synlett 2020, 31, 1828-1832.

[32] L. B. Smith, R. J. Armstrong, D. Matheau-Raven, T. J. Donohoe, J. Am. Chem. Soc.
2020, 142, 2514-2523.

[33] H.F. Motiwala, A. M. Armaly, J. G. Cacioppo, T. C. Coombs, K. R. K. Koehn, V. M.
Norwood, J. Aubé, Chem. Rev. 2022, 122, 12544-12747.

[34] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J.
Donohoe, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 2577-2580.

[35] S. Fried, R. D. Kleene, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2691-2691.

- 198 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Chapitre IV : L’ATH en séquence réactionnelle et valorisation des produits d’alkylation

[36] N. I Shuikin, I. F. Belsky, Bulletin of the Academy of Sciences of the USSR Division of
Chemical Science 1956, 5, 761-762.

[37] M. Kadraoui, T. Maunoury, Z. Derriche, S. Guillarme, C. Saluzzo, Eur. J. Org. Chem.
2015, 2015, 441-457.

[38] R.K.Mylavarapu, K. Gem, N. Kolla, R. Veeramalla, P. Koilkonda, A. Bhattacharya, R.
Bandichhor, Org. Process. Res. Dev. 2007, 11, 1065-1068.

[39] M. Janvier, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2308-
2318.

[40] W.Huang, W.-B. Sha, J. Chem. Res. 2013, 37, 460-463.

[41] L.Jiang, J. Yu, F. Niu, D. Zhang, X. Sun, Heteroat Chem. 2017, 28, €21364.

[42] N. Fattahi, M. Ayubi, A. Ramazani, Tetrahedron 2018, 74, 4351-4356.

[43] A. Leggio, E. L. Belsito, G. De Luca, M. L. Di Gioia, V. Leotta, E. Romio, C. Siciliano,
A. Liguori, RSC Adv. 2016, 6, 34468-34475.

[44] A.Ojeda-Porras, A. Hernandez-Santana, D. Gamba-Sanchez, Green Chem. 2015, 17,
3157-3163.

[45] M. Larduinat, J. Francois, M. Jacolot, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2023, 88, 7512-
7517.

- 199 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



Conclusion générale et perspectives

Conclusion générale et perspectives

L’objectif de ce manuscrit a été d’étendre le champ d’application de la méthodologie d’auto-

transfert d’hydrogéne a partir d’alcools secondaires portés par des O-, N-hétérocycles saturés.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation et I'élongation
de liaison C-C par ATH de [lisosorbide en présence de pentaméthylacétophénone
(Ph*C(O)Me). Lors de I'étude préliminaire portant sur I'optimisation des conditions d’ATH, nous
avons fait face a de nombreuses difficultés notamment lors de la fonctionnalisation de
lisosorbide ainsi qu’a travers la formation d’'un nombre conséquent de sous-produits.
L’identification et les hypothéses de formation autour de ces sous-produits ont permis ensuite

de se diriger vers une protection de la position Oe de I'isosorbide  peiermination par RMN 'H et NOE

sous forme d’éther tert-butyle pour accéder au produit d’alkylation or /drm1
132 avec 47% de rendement (Figure 1). Tout au long de cette 5 .
étude une excellente diastéréosélectivité de 99:1, déja observée e
lors de lalkylation d’amines a partir d’'isohexides,*? a été 7<b
obtenue et élucidée par RMN !H. Ce rendement modéré et cette 132

) L, , o, N 47%
excellente diastéréosélectivité nous ont poussé a comprendre et

. e L. . , . Figure 1 : La cétone isosorbide
identifier les éléments et fonctions déterminants dans ces 7" 150501

132 et sa confiquration
résultats par la simplification du motif isosorbide.
Dans une seconde partie, la déconvolution du motif isosorbide a été réalisée et de nouvelles
conditions d’ATH ont été proposées. Cette simplification a démontré que I'hnétéroatome en
position 4 avait pour effet de conduire a une excellente diastéréosélectivité a défaut d’'une
bonne réactivité (Schéma 1). C’est également ce que I'on observe avec I'isosorbide lorsqu’il

est introduit en réaction d’ATH.

o
)k 1,1 éq.
Ph*
Ir-2, x mol%,
Ho. 2o NaO'Bu, y éq., Ph*\ﬂ/\fgoj Ph* o~ Phe
I
b “0Bu o 0 ‘0Bu m %Dw
o PhMe, 120 °C, 24 h le} I 0] g
132 (+/-)-170 (+/-)-161
2 mol%, 1 éq. 5 mol%, 2 éq. 5 mol%, 2 éq.
50 (47) 39 (29) 75 (58)
r.d. 99:1 r.d. >99:1 r.d. 66:34

Schéma 1 : Etude de la réactivité et de la diastéréosélectivité a partir de motifs d'isosorbide simplifiés

[1] M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, F. Popowycz, J. Org. Chem. 2018, 83, 9456-9463.
[2] F. Bahé, L. Grand, E. Cartier, M. Jacolot, S. Moebs-Sanchez, D. Portinha, E. Fleury, F. Popowycz, Eur. J.
Org. Chem. 2020, 2020, 599-608.
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Conclusion générale et perspectives

A partir de différents groupes chélatants en position 4 et d’'une image DRX de la cétone 170,
nous avons alors assumé que la chélation de ces groupes au systéme catalytique pouvait
induire une excellente sélectivité et de configuration cis majoritairement. L'origine de cette
sélectivité a ensuite été confirmée a partir de calculs DFT grace a une collaboration avec le
groupe ITEMM — ICBMS de Lyon.

En paralléle de cette étude, I'étape de réduction, déterminante pour la diastéréosélectivité, a
été indépendamment étudiée grace a la synthése d’intermédiaires énones. Les espéces
catalytiques « hydrures » ont été préparées pour effectuer la réduction de ces énones,
démontrant que la diastéréosélectivité n’était pas modifiée. Ces synthéses multi-étapes ont
été comparées a la réaction d’ATH, prouvant la robustesse de cette méthodologie et les

différents avantages qu’elle peut représenter lors de I'élongation de liaison C-C.

Enfin la derniére partie de ce manuscrit a traité de 'accés a des pyrrolidines et pipéridines
fonctionnalisées grace a des réactions d’ATH séquentielles. Une étude de chaque étape a été
réalisée : ATH intramoléculaire (C-N) puis formation de liaison C-N et C-C sur les
intermédiaires alcools afin d’optimiser au mieux une réaction séquentielle avec un simple

traitement/lavage de l'intermédiaire alcool (Schéma 2).
C-N/

[ b)
OH NI
OH intramoléculaire U
OH
HOW N

Avec traitement N
Sans purification R
C-N/C-C

Schéma 2 : Etapes des réactions séquentielles pour I'accés a des amines aza-hétérocycliques et des cétones

aza-hétérocycliques
Pour finir, ayant choisi pour ce projet de these le nucléophile pentaméthylacétophénone, nous
avons utilisé sa structure particuliere afin de valoriser les structures hétérocycliques
carbonylées provenant de la réaction d’ATH par une réaction de rétro-Friedel-Crafts, en esters
et amides. Cette méthodologie a été réalisée en plusieurs étapes via une purification sur
colonne chromatographique de chaque intermédiaire puis une synthése séquentielle a partir
d’alcools hétérocycliques saturés en esters et amides a été réalisée, a I'image de I'étude

précédente (Schéma 2).
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Conclusion générale et perspectives

Au cours de ce projet de thése, nous avons aussi envisagé I'utilisation d’autres nucléophiles
afin d’accéder directement a des esters, amides, nitriles, etc... fonctionnalisés. Durant I'étude
bibliographique, un nombre conséquent de nucléophiles utilisés en réaction d’alkylation ont
été proposés (Schéma 3).

Nucléophiles

o o
1] () \
(Eto)zpykoa e
EtO
o o o o o}
ROMOR ROMOR ”””” - RO)S > Esters
THF THF

Bayer-Villiger >L 0
})K E)QTHF 7777777 - O)S
Ir-2, 5 mol%
° THF

HO NaOBu, 2 éq.
+ 7\—\/ -,

o o PhMe, 120 °C, 24 h o
\Nk \NK/THF Amide
\ \
THF
CN
EjA ©)\CN Nitrile
Me—NO, /—NO2 Nitro

THF

Schéma 3 : L’alkylation de réactif de HWE, malonates et de pinacolone par ATH avec le

3-hydroxytétrahydrofurane

Pour commencer, ayant eu pour objectif d’'obtenir des esters fonctionnalisés, une réaction
d’Horner-Wadsworth-Emmons par ATH a été effectuée avec du phosphonoacétate de triethyle
dans les conditions développées au chapitre 3 avec la cétone Ph* en présence de Ir-2
(5 mol%) et NaO'Bu (2 ég.) dans le toluéne a 120 °C. Malgré une excellente conversion de
86%, aucun produit de couplage n’a été détecté et seule la dégradation de 'hydroxyTHF a été

observée.

Par la suite des malonates ont été testés dans ces mémes conditions en espérant qu’une
réaction en cascade de décarboxylation, aprés condensation, puisse avoir lieu.
Malheureusement, [l'utilisation de tert-butylate de sodium a conduit a une réaction de
transestérification (mono/di) par I'hydroxytétrahydrofurane. Cette transestérification a pu étre
limitée en utilisant des bases carbonatées (K.COs, Cs.CO3) en quantité catalytique mais
I'alkylation a été détectée en RMN sous formes de traces uniquement. Un autre nucléophile a
ensuite retenu notre attention afin d’obtenir un intermédiaire pouvant étre post-fonctionnalisé

(ester).
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Conclusion générale et perspectives

La pinacolone, une cétone encombrée permettant d’éviter le phénoméne d’autocondensation,
a été testée dans I'objectif d’'un post-traitement par réaction de Bayer-Villiger (Schéma 3). Les
conditions classiques d’alkylation par ATH ont alors été menées sur ce nucléophile et le produit
de couplage 301 a été identifié avec un rendement de 12% par RMN. Ce résultat encourageant

a mené a un criblage des conditions d’ATH afin d’'augmenter ce rendement (Tableau 1).

o W o NS 3 ST
+ _— 0 0
% o~ PhMe, 120°C,24h M }
3\”””737071 77777777 : 302
. Pinacolone . o Conv. Rdt. 301 Rdt.
Entrée (éq.) Base (éq.) Catalyseur (mol%) (%) (%) 302 (%)
1 11 NaO'Bu (2) Ir-2 (5) 100 12 0
2 1,3 KOH (1,5) R“HC'C(B(PPM?’ 100 <5 0
3 2 NaO'Bu (2) [RUMACHOQ] (5) 100 13 0
4 2 NaO'Bu (2) [Cp*IrCl2]2 (5) 100 28 9
5 2 KOH (2) [Cp*IrCl2]2 (5) 100 22 0
6 2 Cs,CO0s3 (2) [Cp*IrCl2)2 (5) 82 nd 0
7 2 KO'Bu (2) [Cp*IrCl2]2 (5) 100 15 0
8 1 NaO'Bu (2) [Cp*IrCl2)2 (5) 100 15 0
9 500 pL [1IM] NaO'Bu (2) [Cp*IrCl2]2 (5) 100 34 (21) 7

Tableau 1 : Etude préliminaire de I'alkylation de la pinacolone & partir du 3-hydroxytétrahydrofurane
La conversion et le rendement ont été déterminés par RMN 'H avec le 1,3,5-triméthoxybenzéne comme
standard interne (rendement isolé)

La réaction d’ATH sur 'hydroxyTHF en présence de pinacolone (1,3 €q.) dans les conditions
de Ryu (RUHCICO(PPh3)s (1 mol%), KOH (1,5 €q.))®! n’a donné que des traces du produit 301
(> 5%) (Tableau 1, entrée 2).

Ensuite, le complexe de Ru-MACHO (5 mol%) ayant montré de bonnes activités avec la cétone
encombrée Ph*, a été repris pour cette réaction avec la pinacolone (2 éq.). Malgré une
meilleure réactivité qu’avec RUHCICO(PPhs)s, le produit d’alkylation n’a été obtenu qu’avec un

faible rendement de 13% (Tableau 1, entrée 3).

[3] T. Kuwahara, T. Fukuyama, |. Ryu, Org. Lett. 2012, 14, 4703-4705.
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Conclusion générale et perspectives

Le dimere d’iridium a par la suite été introduit a 5 mol% (10 mol% en Ir) et le rendement a
atteint 28% (Tableau 1, entrée 4). Un autre produit a été détecté par RMN et MS comme étant

une double fonctionnalisation de I'’hydroxytétrahydrofurane.

L'utilisation de potasse, de tert-butylate de potassium et de carbonate de césium a
2 équivalents a éliminé le sous-produit 302 (Tableau 1, entrées 5-7) sans dépasser 22% de

rendement RMN.

Pour finir, la quantité de pinacolone a été étudiée en la diminuant a 1 équivalent (Tableau 1,
entrée 8) et en la prenant directement comme solvant a la place du toluéne (Tableau 1,
entrée 9). Comme il a été attendu, la diminution de la quantité de cétone a été au détriment
du rendement observé avec 15% en rendement du produit de couplage 301. A l'inverse, son
utilisation comme réactif et solvant a permis d’atteindre un rendement RMN correct de 34% et
isolé avec 21% de rendement. Ce dernier essai a constitué le meilleur résultat consigné mais
d’autres modifications de paramétres devraient étre effectuées avant de s'intéresser a la

réaction de Bayer-Villiger.

En parallele, I'obtention directe d’'un amide a été essayée en utilisant du DMA comme
nucléophile amide (Schéma 3). Les conditions utilisées en conditions d’alkylation avec la
cétone encombrée ont donné une conversion compléte de I'alcool sans trace de produit de
condensation. D’autres nucléophiles tels que le nitrométhane et un arylnitrile n’ont pas rendu

possible le moindre produit d’alkylation.

Pour conclure, plusieurs nucléophiles ont été testés dans les conditions développées avec la
cétone Ph*. Seule la pinacolone a montré une activité intéressante qu’il resterait a développer
dans l'optique d’obtenir des esters aprés réaction de Bayer-Villiger. Il est a noter que ce
substrat permettrait d’apporter également une meilleure économie en atomes et une réduction
du nombre d’étapes nécessaires a 'accés a des esters hétérocycliques en comparaison avec
la séquence proposée durant ce manuscrit (a partir de la cétone Ph*). L’accés a des esters
pourraient étre aussi possible a partir de malonates mono-esters afin de favoriser une
décarboxylation et entrainer la réaction vers un produit mono-ester. L'étude récente portant
sur la réaction d’ATH a partir d’époxydes couplés a des alcools pourrait également étre une

variante intéressante a la synthése de diastéréoisomeéres enrichis.
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Partie expérimentale
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I. General information

Reagents and solvents were supplied by Aldrich, TCI, Alfa Aesar or Strem Chem. and

purchased at the highest commercial quality to be used without further purification.

NMR spectra were recorded on a Bruker 300 (*H: 300 MHz; 13C: 75 MHz), Bruker 400 (*H: 400
MHz; 13C: 101 MHZz) or Bruker 500 (*H: 500 MHz; 13C: 126 MHz) spectrometers at 298 K, using
CDCls;, DMSO-ds, CD30D as solvents. The chemical shifts (5, ppm) are referenced to the
residual solvent peak and coupling constants (J) are reported in the standard fashion. The
residual peak of CDCl; was set at 7.26 ppm for *H NMR and the central peak of CDCl; was
set at 77.16 ppm for *3C NMR. The residual peak of DMSO was set at 3.33 ppm for *H NMR
and the central peak of DMSO-ds was set at 39.52 ppm for 13C NMR. The residual peak of
CD30D was set at 4.87 ppm for *H NMR and the central peak of CDs;OD was set at 49.00 ppm
for 13C NMR. The following abbreviations are used to explain the multiplicities: s = singlet, d =
doublet, t = triplet, g = quartet, m = multiplet, br = broad. NMR peak assignments were
performed for each compound using classical 1D and 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC). For
better clarity, a mean of close measured coupling constants for correlated protons are
displayed in NMR assignments. Electrospray ionization (ESI) mass spectrometry (MS)
experiments were performed on a Thermo Finnigan LCQ Advantage mass spectrometer.
Infrared (IR) spectra were recorded with an IRAffinity-1 Shimadzu spectrometer using
attenuated total reflectance (ATR Miracle 10), and the wave-numbers were expressed in cm™,
Optical rotations were measured with a Perkin—Elmer 241 polarimeter with a 5 cm cell
(concentration c expressed in g/100 mL). High-resolution mass spectra (HRMS) were recorded
on a Finnigan Mat 95xL mass spectrometer using either the electrospray (ESI) or atmospheric
pressure chemical ionization (APCI) technique. Analytical thin-layer chromatography was
carried out on silica gel Merck 60 D254 (0.25 mm). Flash chromatography was performed on
Merck Si 60 silica gel (40-63um).

N-((1S,2S)-2-Amino-1,2-diphenylethyl)-2,3,4,5,6-pentamethylbenzenesulfonamide and
RuCl,(DMSO), were prepared according to the literature.™?

[1] Y. Zhang, C.-S. Lim, D. S. B. Sim, H.-J. Pan, Y. Zhao, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1399-1403.
[2] I. P. Evans, A. Spencer, G. Wilkinson, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1973.
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II. Syntheses of catalysts

II.1. [Cp*Ir(Ts*-dpen)(S,S)] (Ir-1)

PR Ph
A mixture of N-((1S,2S)-2-amino-1,2-diphenylethyl)-2,3,4,5,6-

pentamethylbenzenesulfonamide (106 mg, 0.25 mmol, 1 eq.), [Cp*IrClz]> (100 mg,
0.125 mmol, 0.5 eq.) and KOH (70 mg, 1.25 mmol, 5 eq.) in DCM (3 ml) and water (3 ml) was
stirred for 30 minutes under Ar atmosphere atr.t.. The agueous phase was extracted with DCM
(3 x 7 mL) and the organic phases were dried over Na,SOa4. The purple organic layer was
filtered off on a Celite® pad and washed with Et,O (20 mL). The filtrate was concentrated under
reduced pressure to afford the desired product [Cp*Ir(Ts*-dpen)(S,S)] (Ir-1) as a dark purple
powder (160 mg, 86%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 1.96 (s, 6H), 1.97 (s, 6H), 2.03 (s, 15H), 2.13 (s, 3H),
3.92 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 7.05-7.44 (m, 10H). NMR spectrum was consistent

with the literature.l!
I1.2. [Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2)

N-((1R,2R)-2-Amino-1,2-diphenylethyl)-2,3,4,5,6-pentamethylbenzenesulfonamide

o)

//

P NH NH,
O .

Ph Ph

To a solution of (R, R)-1,2-diphenylethylenediamine (750 mg, 3.53 mmol, 1.0 eq.) in anhydrous
DCM (40 mL) wunder an argon atmosphere at 0 °C was introduced
triethylamine (540 L, 3.89 mmol, 1.1 eq.). After stirring for 20 min.,
pentamethylbenzenesulfonyl chloride (960 mg, 1.1 mmol) in anhydrous DCM (5 mL) was
added dropwise to the reaction mixture at 0 °C. The solution was allowed to stir at r.t. for 18 h.
After complete conversion, water (30 mL) was added and the aqueous phase was extracted
with DCM (4 x 20 mL). The organic layers were combined, dried over Na,SO, and concentrated
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash column chromatography
(SiO2, pentane/EtOAc, 1/1) to afford the title compound as a white solid (1.19 g, 79%).
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IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.07 (s, 6H, 2 CHa), 2.12 (s, 3H, CHs), 2.36 (s, 6H, 2 CHa),
4.36 (bs, 1H), 5.95 (bs, 1H), 6.86—7.13 (m, 10H, 10 CHpr). NMR spectrum was consistent with

the literature.?!

[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2)

Cp*
/(/) Ilr
é?\N/ “NH
P Ph
A mixture of N-((1R,2R)-2-amino-1,2-diphenylethyl)-2,3,4,5,6-
pentamethylbenzenesulfonamide (200 mg, 0.50 mmol, 1.0 eq.),

[Cp*IrCl2]2 (200 mg, 0.25 mmol, 0.5 eq.) and KOH (140 mg, 2.5 mmol, 5 eq.) in DCM (6 ml)
and water (6 ml) was stirred for 30 minutes under Ar atmosphere at r.t.. The aqueous phase
was extracted with DCM (3 x 10 mL) and the organic phases were dried over Na;SO4. The
purple organic layer was filtered off on a Celite® pad and washed with Et,O (20 mL). The filtrate
was concentrated under reduced pressure to afford the desired product
[Cp*Ir(Ts*-dpen)(R,R)] (Ir-2) as a dark purple powder (363 mg, 97%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.96 (s, 6H, 2 CHs), 1.97 (s, 6H, 2 CH3), 2.03 (s, 15H, C(CHa)s),
2.13 (s, 3H, CHs), 3.92 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 5.14 (bs, 1H, NH), 7.08—7.41 (m, 10H, 10 CHPh).

NMR spectrum was consistent with the literature.®!

I1.3. Iridacycle (Ir-3)

Cpy cl

Ir,
NH,

Ph Ph
NaOAc (5 mg, 0.67 mmol, 2.7 eg) was added to a mixture of

[Cp*IrCl:]2 (200 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.) and TrNH; (144 mg, 0.56 mmol, 2.2 eq.) in DCM
(10 mL). After stirring at r.t. for 20 h, the solution was concentrated. The crude mixture was
diluted with toluene (50 mL) and filtered off on a celite® pad and washed with toluene (50 mL).
Evaporation of the filtrate to dryness afforded the iridacycle (Ir-3) product as a yellow to orange
powder (335 mg, quant). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.41 (s, 15H, C(CHs)s),
7.03-7.40 (m, 14H, CHen). NMR spectrum was consistent with the literature.F!

[3] S. Arita, T. Koike, Y. Kayaki, T. Ikariya, Organometallics 2008, 27, 2795-2802.
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II.4. Fe-1 Knolker like

4-hydroxy-2,5-diphenylcyclopent-4-ene-1,3-dione
HO Ph

(0]
Ph
Under nitrogen, a flame dried Schlenk tube was charged with freshly distilled ethanol over Mg

and Iz (14 mL) and metal sodium (681 mg, 29.6 mmol, 2 eq.) at 0 °C. After complete dissolution,
1,3-diphenylacetone (3.11 g, 14.8 mmol, 1 eq.) and diethyl oxalate (2.16 g, 14.8 mmol, 1 eq.)
were added and the mixture was allowed to warm up atr.t. and stirred for 48 h. After that time,
the solution was cooled to 0 °C and glacial acetic acid was carefully added dropwise until
neutral pH. The reaction mixture was then poured into ice/water (70 mL) and the aqueous layer
was acidified to pH 1 by addition of concentrated sulfuric acid (96%). The yellow solid was
filtered and the solid obtained was dissolved in acetone (50 mL). The organic phase was dried
over MgSQOq, filtered and concentrated in vacuo affording 4-hydroxy-2,5-diphenylcyclopent-4-
ene-1,3-dione as yellow solid (2.42 g, 62%).

'H NMR (300 MHz, DMSO) 3 4.44 (s, 1H), 7.10-7.53 (m, 10H). NMR spectrum was consistent

with the literature.
1,4-Dimethyl-5,7-diphenyl-1,2,3 4-tetrahydro-6H-cyclopenta[b]pyrazin-6-one

| Ph

N

[ 0

N

| Ph
Under nitrogen, a flame dried round-bottomed flask was charged with 4-hydroxy-2,5-
diphenylcyclopent-4-ene-1,3-dione (2.0 g, 7.6 mmol, 1 eq.), methanol (15 mL) and
N,N’-dimethylethylenediamine (670 mg, 7.6 mmol, 1 eq.). The mixture was heated under reflux

for 18 h. After concentration under reduced pressure, 1,4-dimethyl-5,7-diphenyl-1,2,3,4-

tetrahydro-6H-cyclopenta[b]pyrazin-6-one was obtained as a violet solid (1.3 g, 54%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.83 (s, 6H), 3.35 (s, 4H), 7.08-7.22 (m, 2H), 7.23-7.32 (m, 8H).

NMR was consistent with the literature.!!

[4] K. Polidano, J. M. J. Williams, L. C. Morrill, ACS Catalysis 2019, 9, 8575-8580.
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(1,4-dimethyl-5,7-diphenyl-1,2,3,4-tetrahydro-6H-cyclopenta[b]pyrazin-6-

one)tricarbonyliron

[Fe]-1
Under nitrogen, a flame dried Schlenk tube was charged with 1,4-dimethyl-5,7-diphenyl-

1,2,3,4-tetrahydro-6H-cyclopenta[b]pyrazin-6-one (400 mg, 1.26 mmol, 1 eq.), diiron
nonacarbonyl (920 mg, 2.53 mmol, 2 eq.) in dry and degassed toluene (5 mL). The mixture
was heated under reflux for 18 h. It was then cooled and concentrated under reduced pressure.
Purification by flash alumina chromatography surrounded by celite® (Al,O3 neutral, DCM to
DCM/MeOH 98/2) afforded [Fe]-1 as a yellow to orange powder (253 mg, 44%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.38 (s, 6H), 2.89-3.04 (m, 2H), 3.36-3.61 (m, 2H),
7.30-7.46 (m, 8H), 7.48-7.67 (m, 2H). NMR spectrum was consistent with the literature.”!

II.5. Mn-MACHO-'Pr

Br
/

HNc, PPy
Mn’
- | >co
i
2Pr CcO

To a solution of bromopentacarbonylmanganese(l) (165 mg, 0.595 mmol, 1 eq.) in toluene

(8 mL) was added bis(2-(diisopropylphosphaneyl)ethyl)amine (2.3 mL, 10 wt. % in THF,
0.655 mmol, 1.1 eq.) and stirred for 24 h at 100 °C under an argon atmosphere. The mixture
was concentrated in vacuo and the residue was washed with pentane (3 x 5 mL). After drying
under reduced pressure, the residue was solidified and complex Mn-MACHO-Pr was obtained

as a bright yellow powder (210 mg, 71%).

'H NMR (300 MHz, C¢Dg) & 0.97-1.14 (m, 6H), 1.16-1.27 (m, 6H), 1.27-1.39 (m, 2H),
1.45-158 (m, 6H), 1.57-1.72 (m, 2H), 1.82-2.06 (m, 2H), 2.12-2.31 (m, 2H),
2.32-2.56 (m, 2H), 2.79 (bt, J = 12.1, 1H), 3.17-3.36 (m, 2H). NMR spectrum was consistent

with the literature.?

[5] S. Elangovan, C. Topf, S. Fischer, H. Jiao, A. Spannenberg, W. Baumann, R. Ludwig, K. Junge, M. Beller,
J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 8809-8814.
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ITI. Typical procedures

IT1.1. General procedures for BH reactions (A-D)

HO
+ —_—
-R3 X
f&& R F>h*)K Ph*

R X h1
n=01 1,1 éq.
X =0, NR

Procedure A: To a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar were introduced
alcohol (1.0 eq.), pentamethylacetophenone (1.1 eq.), base (2.0 eq.), catalyst and
1,3,5-trimethoxybenzene as standard in the open vessel. The vial was placed under inert
atmosphere by performing 3 cycles vacuum/N;. Then, toluene [1.0 M] was introduced and the
vial was sealed with a microwave vial cap. The vial was heated at 120 °C for 24 h in a
preheated tray. The mixture was cooled down to room temperature and few drops of water
(100 pL) were added. The reaction vessel was washed with DCM (10 mL) and concentrated
under reduced pressure. Purification by flash column chromatography packed with silica

afforded the title compound.

4

OH

+ R'=NH, —— )
R1

n=0,1
Procedure B: To a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar were introduced

the triol (1.2 eq.), '‘BUOK (2 mol%), Ir-3 (2 mol%) and 1,3,5-trimethoxybenzene (0.33 eq.) as
standard in the open vessel. The vial was placed under inert atmosphere by performing
3 cycles vac/N. Then, tert-amyl alcohol [1M] followed by the corresponding amine (1.0 eq.)
were added to the reaction mixture and the vial was sealed with a microwave vial cap. The vial
was heated at 100 °C for 7 h in a preheated metal tray. The crude mixture was cooled down
to r.t. and water (20 mL) was added. The product was extracted thrice with EtOAc (3x15 mL)
and once with DCM (15 mL). The organic layer was then dried over Na.SO, and concentrated
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash column chromatography
packed with silica to afford the title compound.
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OH 1. R'™=NH, A_S
H O/\)\%OH 4’2. N In
n=0,1 R’
Procedure C: To a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar were introduced
the triol (1.2 eq.), KO'Bu (2 mol%), Ir-3 (2 mol%) and 1,3,5-trimethoxybenzene (0.33 eq.) as
standard in the open vessel. The vial was placed under inert atmosphere by performing
3 cycles vac/N.. Then, tert-amyl alcohol [1M] followed by the corresponding amine (1.0 eq.)
were added to the reaction mixture and the vial was sealed with a microwave vial cap. The vial
was heated at 100 °C for 7 h in a preheated metal tray. The crude mixture was cooled down
to r.t. and water (20 mL) was added. The product was extracted thrice with EtOAc (3x15 mL)
and once with DCM (15 mL). The organic layer was then dried over Na.SO, and concentrated
under reduced pressure. Catalyst Ir-2 (2 mol%) and KO'Bu (2 mol%) were introduced with the
crude mixture in a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar. The vial was
placed under inert atmosphere by performing 3 cycles vac/N.. Then, tert-amyl alcohol [1M]
followed by the corresponding amine (1.0 eq.) were added to the reaction mixture and the vial
was sealed with a microwave vial cap. The vial was heated at 120 °C for 20 h in a preheated
metal tray. The crude mixture was cooled down to r.t., concentrated under reduced pressure

and purification by flash column chromatography packed with silica afforded the title

OH 1. R™=NH,
WOH . Ph*
HO )
n 0

n=0,1 2. Ph*)K i)

Procedure D: To a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar were introduced
the triol (1.2 eq.), KO'Bu (2 mol%), Ir-3 (2 mol%) and 1,3,5-trimethoxybenzene (0.33 eq.) as

standard in the open vessel. The vial was placed under inert atmosphere by performing

compound.

3 cycles vac/N. Then, tert-amyl alcohol [1M] followed by the corresponding amine (1.0 eq.)
were added to the reaction mixture and the vial was sealed with a microwave vial cap. The vial
was heated at 100 °C for 7 h in a preheated metal tray. The crude mixture was cooled down
to r.t. and water (20 mL) was added. The product was extracted thrice with EtOAc (3x15 mL)
and once with DCM (15 mL). The organic layer was then dried over Na.SO, and concentrated
under reduced pressure. Catalyst Ir-3 (5 mol%), pentamethylacetophenone (1.1 eq.) and
KO'Bu (2 eq.) were introduced with the crude mixture in a 10 mL Biotage® microwave vial
equipped with a stirrer bar. The vial was placed under inert atmosphere by performing 3 cycles
vac/N;. Then, tert-amyl alcohol [1M] followed by the corresponding amine (1.0 eq.) were added

to the reaction mixture and the vial was sealed with a microwave vial cap. The vial was heated
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at 120 °C for 24 h in a preheated metal tray. The crude mixture was cooled down to r.t.,
concentrated under reduced pressure and purification by flash column chromatography

packed with silica afforded the title compound.

I11.2. General procedures for substrates syntheses (E-F)
R-MgX
0] cul HO,,' R
X X
X=0,NR

Procedure E: To a solution of Cul (20 mol%), under Argon, in THF [0.5M] was added the
corresponding Grignard’s reagent (1.5 eq.) at - 30 °C. The resulting solution was stirred at
- 30 °C before the addition of 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane X (1 eq.). The mixture was then
allowed to warm up to r.t. and stirred for 18 h. The mixture obtained was quenched with a
saturated aqueous ammonium chloride solution (15 mL). Then, diluted with water (15 mL) and
extracted with diethyl ether (5 x 30 mL). The oMETHOXrganic layers were combined, dried
over Na;SOy, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column

chromatography packed with silica afforded the title compound.

Q NaBH, HO
- =
2 >)n
X X
X=NR, S
n=0,1

Procedure F: In a flame-dried round-bottom flask, under Argon atmosphere, was added the
ketone (1.0 eq.) in anhydrous MeOH [0.2 M]. The solution was stirred at 0 °C and NaBH4
(1.5 eq.) was added portionwise (2 to 3 portions in 10 min.) in order to maintain the temperature
between 0 — 5 °C. After complete addition, the reaction mixture was stirred for 1 h at 0 °C and
was allowed to warm up at r.t. The reaction was monitored by TLC and after completion, the
mixture was concentrated under reduced pressure. Saturated ag. NaHCO3; (50 mL) was added
and extracted with EtOAc (4 x 25 mL). The organic layers were combined, dried over Na>SOs4,
fitered and concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography

(pentane/EtOAC) gave the corresponding alcohol.
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I11.3. General procedures for the enones syntheses (G-J)

HO R Swern Q R

S I

o @)
Procedure G: To a solution of oxalyl chloride (1.2 eq.) in anhydrous dichloromethane [1 M] at

— 78 °C under argon, dimethyl sulfoxide was added dropwise (2.0 eq.). The reaction mixture
obtained was stirred for 10 min, then the corresponding alcohol (1.0 eq.) in DCM [1.2 M] was
added dropwise. After additional stirring of 1 h, triethylamine (4 eq.) was added and the solution
was stirred for 30 min. The mixture was warmed to r.t. and Et,O (10 mL) was added. The crude
was filtered over a pad of Celite® and SiO, and washed with DCM/Et,0 (1:1) to afford the title

compound, which was used without further purification for the next step.

Procedure H: Under an argon atmosphere, was introduced NaH (1.2 eq., 60% in mineral oil)
in anhydrous THF [0.7 M] at O °C. Then, triethylphosphonoacetate (1.2 eq.) was added
dropwise and the solution stirred at r.t. for 1 h. A solution of the corresponding ketone
(1.0 eq) in anhydrous THF [4 M] was added dropwise and the reaction stirred at room
temperature for 5 h. The reaction was carefully quenched with an aqueous saturated solution
of NH4ClI (10 mL) and extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The organic phases were combined,
washed with brine (20 mL), dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced

pressure. Purification by flash column chromatography afforded the corresponding ester.

R Weinreb O-N
\ R
o} J AN

Procedure I: To a solution of the corresponding ester (1.0 eq) in anhydrous THF [0.1 M] at

0 °C under argon, were sequentially added N,O-dimethylhydroxylammonium chloride (2.0 eq.)
and isopropylmagnesium chloride (2M in THF, 3.0 eq.). The mixture obtained was stirred for
3 h atthe same temperature. An aqueous saturated solution of NH4CI (50 mL) was then added
and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The organic phases were
combined, washed with brine (150 mL), dried over Na,SOu, filtered and concentrated under

reduced pressure. Purification by flash column chromatography the corresponding amide.
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Procedure J: To a solution of the corresponding amide (1.0 eq.) in anhydrous THF [0.2 M],
under inert atmosphere was added dropwise at — 78 °C phenyl lithium (1.9M in Et;0, 1.1 eq.)
and stirred at the same temperature for 3 h. After complete reaction (monitored by TLC), an
aqueous saturated solution of NH4Cl (20 mL) was introduced. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (4 x 15 mL) and the organic phases combined were washed with brine
(50 mL), dried over Na,SO,4 and concentrated under reduced pressure. The purification was

performed by flash column chromatography affording the title enone compound.
I11.4. General procedures for enone reduction (K)

II1.4.1. Iridium reduction

Cp* Cp*
| |
Ir\——Cl KOBu, 1.5 eq., Ir\
NH, NH
DCM, r.t., 18 h
Ph Ph Ph Ph

In a round bottom flask were successively charged [Ir-3] (217 mg, 0.35 mmol, 1.0 eq.) and
KO'Bu (59 mg, 0.52 mmol, 1.5 eq.) in 10 mL of anhydrous DCM under argon atmosphere. The
orange mixture was stirred at r.t. for 18 h. After completion of the reaction, the dark brown
mixture was concentrated under reduced pressure. The resulted solid was then dissolved in
Et,O (40 mL) and the insoluble residue was filtered through a celite® pad. After concentration
under reduced pressure, [Ir-3-HCI] was obtained as a black solid (172 mg, 84%) and used

without further purification.

IH NMR (300 MHz, CDCl3s) & 8.06 (dd, J = 7.5, 1.4, 1H), 7.89 (bs, 1H), 7.34—7.03 (m, 11H),
6.95 (td, J = 7.5, 1.4, 1H), 6.80 (td, J = 7.5, 1.4, 1H), 1.89 (s, 15H). NMR spectrum was

consistent with the literature.®
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Cp*

) |
'PrOH [0.7M] Ir—H R R
[Ir-3-HCI] -~ ©;<\NH2 N 7]/\\ \ﬂ/\

Ph Ph
Procedure K: In a flame dried Schlenk under argon atmosphere, a solution of [Ir-3-HCI]

(1.0 eq.) in freshly distilled and degassed isopropanol [0.7 M] was stirred at r.t. for 18 h. The
solution was then concentrated to dryness and toluene (500 pL) was added. A solution of the
corresponding enone (1.0 eq.) in toluene (300 pL) was then added under argon and the
resulted mixture was stirred at r.t. for 24 h. After concentration under reduced pressure, the

crude mixture was purified by flash column chromatography.
IT11.4.2. Copper reduction

To a flame dried 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar were introduced
CuOACc2H20 (5 mol%), phosphine ligand (10 mol%) and Ph,SiH; (1 eq.) in toluene (200 puL).
After stirring the solution for 1 h atr.t., the corresponding enone (1 eq.) was added as a solution
in toluene (200 pL) and stirred for 5 h at r.t. After that time, acetic acid (5 eq.) and TBAF
(1.5 eq.) were added and stirred for 20 min. and the resulting mixture was concentrated under
reduced pressure. The crude residue was then analysed by !H NMR with
1,3,5-trimethoxybenzene (0.33 eq.) as standard.

I11.5. General procedures for Ph* cleavage (L-N)
ITI.5.1. General procedure for carboxylic acid synthesis

2 R3 2
RY. ¢ HCI/HFIP RY
n( n(

X — X
Ph* HO
\ \
R’ R’
Procedure L: To a solution of the alkylated ketone (1 eq.) in HFIP in a MW vial, 37% aqueous
HCl was added dropwise to the solution and the vial was rapidly sealed with a cap. The reaction
mixture was then heated at 65 °C in a preheated tray and stirred for 24 h. After complete
conversion, the mixture was cooled to r.t. and H,O (5 mL) was added. The solution obtained
was further stirred for 5 min. The product was extracted with DCM (3 x 5 mL). The organic
phases were combined and washed with brine (10 mL), dried over Na,SQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue obtained was purified by flash column

chromatography on silica gel or directly used for further transformation.
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IT1.5.2. General procedure for esterification

o 1 MeOH 0 N

HO MeO
R R
Procedure M: The corresponding carboxylic acid intermediate (1.0 eq.) was dissolved in MeOH

(0.5M) and cooled to — 50 °C. Thionyl chloride (1.1 eq.) was added dropwise to the mixture
and stirred for 18 h at r.t. The solution obtained was treated with NaHCO3 (10 mL) and the
aqueous layer was extracted with DCM (3 x 10 mL). The organic phases were combined,
washed with brine (20 mL), dried over Na>SO4 and concentrated under reduced pressure.

Filtration on a SiO,/celite® pad afforded the title compound.

II1.5.3. General procedure for amidation

R® , R
o R-NH, 0
X - = R. X
HO N
R H R
Procedure N: In a Dean-Stark apparatus was introduced the corresponding carboxylic acid
(1 eq.) in toluene (0.1 M). Boric acid (0.3 eq.) and the corresponding amine (1 eq.) were
introduced sequentially in the open vessel. The mixture obtained was refluxed and stirred for
24 h. After cooling down the solution at r.t., water (10 mL) and EtOAc (10 mL) were added.
The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The organic phases were
combined, washed with an aqueous saturated solution of NaHCO3 (20 mL), brine (20 mL),
dried over Na,SO. and concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography

packed with silica afforded the title compound.
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IV. Compounds characterization

1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 31 [2040-01-9]

O

Pentamethylbenzene (1.64 g, 11.0 mmol, 1.0 eq.) was introduced in a 50 mL round-bottom
flask in DCM (20 mL) under argon. The solution was cooled down to 0 °C and
acetyl chloride (870 pL, 12.1 mmol, 1.1 eq.) was added dropwise. After stirring for 5 min.,
aluminum chloride (1.92 g, 14.3 mmol, 1.3 eq.) was added portionwise over a period of 10 min.
The reaction mixture was allowed to warm up at r.t. and was stirred for 5 h. The reaction was
poured into ice and water (150 mL) and the agueous phase was extracted with DCM
(4 x 30 mL). The organic layers were combined, washed with brine (100 mL), dried over
Na>SO. and concentrated under reduced pressure. Purification of the residue was performed
by flash column chromatography (SiO,, Pentane/Et,O, 95/5) affording the title compound as a
crystalline white solid (1.79 g, 87%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.13 (s, 6H, 2 CHas), 2.19 (s, 6H, 2 CH3), 2.23 (s, 3H, CHs),
2.46 (s, 3H, CH3(C0O)). NMR spectrum was consistent with the literature.®!

(3R,6S)-6-(Benzyloxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 94 [111956-66-2]
HO

338 O
2 5
0] 6

6a -
0]

To a solution of isosorbide (5.0 g, 34.2 mmol, 1.0 eq.) in distilled water (15 mL) was introduced
a 50%wt/H20 solution of CsOH (5.96 mL, 34.2 mmol, 1.0 eq.) and benzyl chloride
(3.94 mL, 34.2 mmol, 1.0 eq.). The biphasic solution was stirred at 80°C for 22 h. The reaction
was quenched with HCI (2N) until neutral pH. Then, the water phase was extracted with EtOAc
(3 x 30 mL). The organic layers were combined and dried over Na;SQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The resulting yellow solid was washed with cold Et,O
(100 mL) and gave the title compound 94 as a white solid (1.52 g, 20%).

[6] A. Kaithal, L.-L. Gracia, C. Camp, E. A. Quadrelli, W. Leitner, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 17487-17492.
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H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.65 (d, J = 7.2, 1H, OH), 3.56 (dd, J = 9.5, 5.7, 1H, H,),
3.82-3.92 (m, 2H, Hz, Hs), 4.05-4.16 (m, 2H, Hs, Hs), 4.25-4.33 (m, 1H, Hy),
453 (appdt,J=4.8,1.0, 1H, Hea), 4.55(d, J=12.0, 1H, CH2Ph), 4.61 (d, J=12.0, 1H, CH»Ph),
4.65 (app t, J =4.8, 1H, Hs,). 7.30—-7.38 (m, 5H, Hpp).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 71.7 (CH.Ph), 72.4 (Cs), 73.5 (Cs), 73.8 (C2), 81.9 (Csa),
83.6 (Cs), 86.1 (Csa), 127.9 (2 CHpn), 128.1 (Cpn), 128.7 (2 CHpn), 137.6 (Cgen).

NMR spectra were consistent with the literature.!]

MS (ESI/BS) [M + Na]*: calcd. for Ci3H160sNa: 259.1, found 259.1, [2M + Na]*: calcd. for
CosH3208Nay: 495.1, found 495.1.

2-((3R,6S)-6-(Benzyloxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 118

(3R,6S)-6-(Benzyloxy)hexahydrofuro[3,2-bJfuran-3-ol 94 (59 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (19 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO», solid load, pentane/EtOAc, 95:5 to 80:20) afforded the title compound
118 as a yellow solid (18 mg, 18%, dr >99:1).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.23 (s, 3H, CHa),
2.66-2.87 (m, 2H, Hz, Hs), 3.02-3.18 (m, 1H, Hz), 3.37 (dd, J = 10.6, 7.9, 1H, Hy),
382 (dd, J = 100, 42, 1H, Hs), 3.88 (dd, J = 10.0, 2.6, 1H, Hs),
4.05 (ddd, J=4.2,2.6,1.2, 1H, He), 4.17 (app t, J = 7.9, 1H, Hz), 4.57 (d, J = 11.9, 1H, CH,Ph),
4.63 (d, J = 11.9, 1H, CH2Ph), 4.63 (dd, J = 4.0, 1.2, 1H, He), 4.82 (app t, J = 4.0, 1H, Hza),
7.27-7.38 (M, 5H, Hay).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 40.1 (Cs), 42.4 (Cy),
71.7 (CHzPh), 72.0 (C2), 73.0 (Cs), 83.4 (Css), 84.0 (Cs), 86.9 (Cea), 127.4 (2 Can),

[7] D. Abenhaim, A. Loupy, L. Munnier, R. Tamion, F. Marsais, G. Quéguiner, Carbohydr. Res. 1994, 261,
255-266.
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127.9 (2 CHpn), 128.0 (CHen), 128.6 (2 CHpn), 133.2 (2 Caar), 135.6 (Cqa), 137.9 (Ceen),
140.3 (Cqar), 210.6 (Cy).

IR (ATR) v 697, 736, 903, 929, 1012, 1028, 1096, 1206, 1273, 1306, 1382, 1453, 1697, 2864,
2925.

[a]2,= + 26.7° (¢ 0.25 CHCls)

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CosHs0sNa: 431.2193, found 431.2198, [M + H]*: calcd.
for Co6H3304: 409.2373, found 409.2380.

(3R,6S)-6-Hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl acetate 123 [13042-39-2]
=
3 3a O
2 5
(0] 6

" on
In a round bottom flask under Argon, isosorbide (3.65 g, 25 mmol, 1.0 eq.), lead oxide
(112 mg, 0.5 mmol, 0.02 eq.) and acetic anhydride (2.8 mL, 30.0 mmol, 1.2 eq.) were
introduced. The mixture became viscous after 30 min. and anhydrous DCM (5 mL) was added.
Then the solution was allowed to stir for 2 h at r.t. The mixture was concentrated with toluene
as co-solvent (3 x 20 mL) under reduced pressure to remove the unreacted acetic anhydride

and the acetic acid formed. The crude was purified on flash column chromatography (SiOx,
DCM/MeOH, 95:5) affording the title compound 123 as a yellow oil (4.11 g, 87%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.04 (s, 3H, CHs), 3.68 (dd, J = 5.3, 9.7, 1H, Ho),
3.75-3.88 (m, 3H, H, Hs), 4.22-423 (m, 1H, He), 431 (d, J = 4.6, 1H, Heu),
4.75 (dd, J = 5.3, 4.6, 1H, Haa), 5.04-5.08 (m, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 20.6 (CHs), 70.0 (C2), 74.2 (Cs), 75.5 (Cs), 75.9 (Cs), 80.3 (Csa),
88.1 (Cea), 170.7 (C=0).

MS (ESI/BS) [M + Na]*: calcd. for CsH120OsNa: 211.1, found 211.0 [M + H]*: calcd. for CgH130s:
189.1, found 189.1.
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(3R,6S)-6-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl  acetate 124
[2956413-64-0]

.
(0] 3 33 0
2 5
(0]

6a -6

Fed
o0

(3R,6S5)-6-Hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl acetate 123 (1.06 g, 5.63 mmol, 1.0 eq.)
was introduced in a 25 mL round-bottom flask. After 3 cycles vacuum/N;, anhydrous DMF (5
mL) and imidazole (0.58 g, 8.45 mmol, 1.5 eq.) were introduced under inert atmosphere. The
solution obtained was cooled to 0 °C and tert-butyl(chloro)diphenylsilane (2.2 mL, 8.45 mmol,
1.5 eq.) was added dropwise. At the end of the addition, the mixture was allowed to stir at r.t.
for 22 h. The mixture turned white and two phases were obtained. NH4Cl (100 mL) was added
to the mixture. Then, the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO, filtrated and concentrated under reduced pressure.

Purification of the residue was performed by flash column chromatography (SiOz,

Pentane/Et,0, 8/2) affording the title compound as a colorless oil (1.79 g, 75%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.06 (s, 9H, 3 CHs), 2.09 (s, 3H, CHs-Ac),
3.61 (dd, J = 9.4, 6.5, 1H, Hy), 3.68 (dd, J = 9.7, 3.3, 1H, Hs), 3.84 (d, J = 9.7, 1H, Hs),
3.89 (dd, J = 9.4, 6.5, 1H, H.), 4.30-4.31 (m, 1H, He), 4.40 (d, J = 4.2, 1H, Hea),
4.88 (app t, J = 4.6, 1H, Hza), 5.10 (app td, J = 6.5, 4.6, 1H, Hs), 7.33-7.49 (m, 6H, Hen),
7.59-7.67 (M, 4H, Her).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 20.8 (CHs), 26.9 (3 CHs), 69.5 (Cz), 74.4 (Cs), 76.0 (Cs),
77.9 (Ce), 80.6 (Caa), 88.5 (Cea), 127.9 and 128.0 (4 m-CHer), 130.0 and 130.1 (2 p-CHen),
133.3 and 133.5 (2 Cqpn), 135.8 (4 0-CHpn), 170.6 (C=0).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C24Ha0OsSiNa: 449.1755, found 449.1755.
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(3R,6S)-6-((Tert-butyldiphenylsilyl)oxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 125
[2648849-28-7]

(3R,6S)-6-((Tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ylacetate 124 (1.0 g,
2.3 mmol, 1.0 eq.) was dissolved with EtOH (2 mL) in a 25 mL round-bottom flask. Then,
KOH (0.2 g, 3.6 mmol, 1.5 eq., in 1.5 mL of EtOH) was added to the reaction mixture. The
mixture was refluxed at 50 °C for 30 min. The solution obtained was cooled to r.t. and HCI (1M)
was added until pH neutral. The aqueous layer was extracted with EtOAc (5 x 10 mL) and the
organic layers were combined, dried over MgSOs, filtrated and concentrated under reduced
pressure. The crude was  purified by flash column chromatography
(SiO2, Pentane/Et,O, 1:1) affording the title compound as a colorless oil
(100 mg, 17%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.08 (s, 9H, t-Bu), 2.65 (d, J = 7.8, 1H, OH),
3.41 (dd, J = 9.4, 6.3, 1H, Hy), 3.66 (dd, J = 9.7, 3.2, 1H, Hs), 3.81 (dd, J = 9.4, 6.3, 1H, Hy),
388 (d, J = 97, 1H, Hs), 4.23-4.32 (m, 1H, Has), 4.34-4.37 (m, 1H, Hoe),
4.39 (dt, J = 4.1, 1.0, 1H, Hea), 4.70 (dd, J = 5.3, 4.1, 1H, Hza), 7.36-7.48 (M, 6H, 6 Hpn),
7.61-7.67 (M, 4H, 4 Hpn).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 19.3 (Cqusu), 27.0 (3 CHs), 72.5 (Cs), 73.5 (C2), 76.0 (Cs),
78.3 (Co), 81.9 (Cza), 88.3 (Cea), 127.9 and 128.0 (2 Cer), 130.09 and 130.13 (2 Cen),
133.2 and 133.5 (2 Cqpn), 135.76 and 135.77 (2 Cey).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C2:H2sNaO4Si: 407.1649 found 407.1642. [2M + Na]*:
calcd. for Ca4sHs6NaOsSiz: 791.3406 found 791.3400.
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(3R,6S)-6-Methoxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl acetate 126 [162426-85-9]

P
(e 3 33 0
2 5
(0] 6

6a -

=

O
In a 100 mL round bottom flask was added (3R,6g)—6—hydroxyhexahydrofuro[3,2—b]furan—3—y|
acetate 123 (1.5 g, 8.0 mmol, 1.0 eq.) in iodomethane (15 mL, 241 mmol, 30 eq). Then, silver
oxide (2.4 g, 10.4 mmol, 1.3 eq.) and calcium sulfate (6.0 g, 44 mmol, 5.5 eq.) were added to
the mixture. The flask was protected from the light and the suspension was stirred for 2 days
in the dark at r.t. The mixture was diluted with ether (100 mL) and filtered through a celite pad.
The filtrate was concentrated under reduced pressure. The crude was purified on flash column
chromatography (SiO., Pentane/Et,O, 7/3) affording the title compound as a yellowish oll

(1.18 g, 73%).

IH NMR (400 MHz, CDCl) & 2.01 (s, 3H, CHs), 3.27 (s, 3H, OCHa),
3.65 (dd, J = 9.6, 5.6, 1H, H.), 3.73-3.81 (m, 2H, Hs, He), 3.80-3.91 (m, 2H, Hs, Hy),
4.36 (d, J = 4.8, 1H, Hea), 4.66 (app t, J = 4.8, 1H, Hsa), 5.03 (app g, J = 5.6, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 20.5 (CHs), 56.9 (OCHs), 69.8 (C), 72.7 (Cs), 74.0 (Cs),
80.4 (Csa), 85.2 (Cs), 85.5 (Cea), 170.1 (C=0). NMR spectra were consistent with the

literature.!”!

MS (ESI/BS) [M + Na]™: calcd. for CoH140sNa: 225.1, found 225.0, [M + H]*: calcd. for CgH150s:
203.1, found 203.1.

(3R,6S)-6-Methoxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 127 [6941-54-4]

HO

338 O
2 5
0] 6

6a -

=

0]
In a round bottom flask topped by a condenser, (3/’R,68)-6-methoxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-
3-yl acetate 126 (200 mg, 0.99 mmol, 1.0 eq.) was introduced in a solution of potassium
hydroxide (83 mg, 1.48 mmol, 1.5 eq.) in EtOH (1M, 1 mL). The reaction mixture was stirred
at 50 °C for 3 h. Then, the solution obtained was neutralized with ag. HCI [LM] until pH 7. The
aqueous phase was extracted with EtOAc (5 x 5 mL). All the organic layers were collected and
dried over Na,SO.. After filtration and concentration under reduced pressure, the crude was
purified by flash column chromatography (SiO;, Pentane/Et,O, 7/3) affording the title

compound as a colorless oil (137 mg, 86%).
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lH NMR (400 MHz, CDCl) & 2.64 (d, J = 7.0, 1H, OH), 3.39 (s, 3H, CHa),
3.57 (dd, J = 9.5, 5.6, 1H, H), 3.79-3.96 (m, 3H, Hs, Hy), 4.05 (dd, J = 9.8, 1.1, 1H, He),
4.22-4.34 (M, 1H, Hs), 4.46 (dd, J = 4.8, 1.1, 1H, Hea), 4.60 (app t, J = 4.8, 1H, Hsa).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 57.3 (CHs), 72.4 (Cs), 73.1 (Cs), 73.8 (C2), 81.9 (Cza), 85.6 (Cea),

85.8 (Cs). NMR spectra were consistent with the literature.[”

MS (ESI/BS) [M + Na]*: calcd. for C7H1,O4sNa: 183.2, found 183.1, [M + H]*: calcd. for C7H1304:
161.2, found 161.1

(3R,6S)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 128 [1426840-23-4]

HO

33a O
2 5
(0] 6

6a -

0]

-

In a 50 mL round bottom flask was introduced isosorbide (5.0 g, 34.2 mmol, 1.0 eq.) and
dissolved in tert-butanol (20.3 g, 274 mmol, 8 eq.). Then, Amberlyst™-15
(29, ratio Mamberyst/Misosovide = 0.4) was added and the reaction mixture was refluxed at 70 °C
for 6 h. The Amberlyst was filtered off, washed by DCM (200 mL) and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (SiO., Pentane/Et,O, 6/4) affording the title compound as a yellow liquid
(0.85 g, 12%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.21 (s, 9H, 3 CHs), 2.67 (d, J = 7.4, 1H, OH),
3.52-357 (m, 1H, H), 3.77-3.88 (m, 2H, Hs, Ho), 3.92-3.97 (m, 1H, Hs),
4.11-4.18 (m, 1H, He), 4.20-4.30 (m, 1H, Hs), 433 (app d, J = 4.6, 1H, Hea),
458 (dd, J = 5.1, 4.6, 1H, Hzy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 28.3 (3CHs), 72.4 (C3), 73.4 (Ca), 74.8 (C(CHs)3)75.8 (Cs),
76.9 (Ce), 81.7 (C3a), 88.8 (Csa). NMR spectra were consistent with the literature.

MS (ESI/BS) [M + Na]*: calcd. for Ci0H1s0sNa: 225.2, found 225.1, [2M + Na]*: calcd. for
CooH360sNa:; 427.5, found 427.2.

[8] M. Rose, K. Thenert, R. Pfutzenreuter, R. Palkovits, Catal. Sci. Technol. 2013, 3, 938-941.
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2-((3R,6S)-6-Methoxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 130 [2956413-67-3]

(3R,6S)-6-Methoxyhexahydrofuro[3,2-bJfuran-3-ol 127 (50 mg, 0.31 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (65 mg, 0.34 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (60 mg, 0.62 mmol, 2 eq.)
and Ir-2 (12 mg, 0.0155 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO-, solid load, pentane/EtOAc, 8/2) afforded the title compound 130 as a

colourless solid (18 mg, 17%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.17 (s, 6H, 2 CHs), 2.22 (s, 3H, CHs),
2.68-2.83 (M, 2H, Hs, H,), 3.09 (dd, J = 18.2, 6.1, 1H), 3.36 (dd, J = 10.9, 8.1, 1H, Hy),
3.40 (s, 3H, OMe), 3.75-3.90 (m, 3H, 2 Hs, He), 417 (app t, J = 8.1, 1H, Hy),
457 (dd, J= 4.4, 1.1, 1H, Hea), 4.77 (app t, J = 4.4, 1H, Haa).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHa), 40.1 (C3), 42.4 (Cy),
57.4 (Come), 72.0 (C2), 72.6 (Cs), 83.3 (Csa), 86.2 and 86.4 (Csa, Ce), 127.4 (2 Can),
133.2 (2 Cqar), 135.6 (Cqar), 140.3 (Cqar), 210.6 (Cy).

IR (ATR) v 860, 887, 932, 1006, 1092, 1193, 1233, 1258, 1306, 1365, 1391, 1463, 1702, 1766,
2867, 2935, 2972.

[a]2,= + 46.5° (c 0.12 CHCls)

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C2oH2s04Na: 355.1880, found 355.1880, [M + H]": calcd.
for CooH2904: 333.2060, found 333.2062.
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2-((3R,6S)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 132 [2956413-68-4]

(3R,6S5)-6-(Tert-Butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]Jfuran-3-ol 128 (91 mg, 0.45 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (94 mg, 0.495 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (43 mg, 0.45 mmol, 1 eq.)
and Ir-2 (6.7 mg, 0.01 mmol, 2 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO-, solid load, pentane/EtOAc, 95:5 to 90:10) afforded the title compound
132 as a yellow solid (79 mg, 47%, dr >99:1).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.22 (s, 9H, 'Bu-CHs), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.17 (s, 6H, 2 CHa),
2.22 (s, 3H,CHs), 2.64-2.87 (m, 2H, Ha, Hs), 3.09 (dd, J=21.0, 8.7, 1H, Ho),
3.37 (dd, J = 10.3, 7.9, 1H, Hz), 3.61 (dd, J = 9.4, 3.5, 1H, Hs), 3.86 (dd, J = 9.4, 5.0, 1H, Hs),
407 (ddd, J = 50, 35 16, 1H, He), 415 (app t, J = 7.9, 1H, Hy),
4.43 (dd, J= 4.0, 1.6, 1H, Hez), 4.74 (app t, J = 4.0, 1H, Hsx).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (2 CHs), 17.3 (CHs), 28.4 (3 CHs), 40.0 (C3),
42.4 (C,), 71.6 (C2), 74.5 (C(CHs)s), 74.9 (Cs), 77.3 (Cs), 83.3 (Cza), 89.7 (Ce), 127.4 (2 Can),
133.2 (2 Cqar), 135.6 (Cqar), 140.4 (Cqar), 210.7 (Cy).

IR (ATR) v 825, 890, 940, 1021, 1070, 1112, 1138, 1198, 1365, 1391, 1458, 1702, 2347, 2870,
2939, 2975.

[a]2,= + 72.7° (c 0.47 CHCls)

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C23H3404Na: 397.2349, found 397.2330, [M + H]*: calcd.
for Co3H3504: 375.2530, found 375.2512.
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(3R,6R)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 133

HO
338 O

2 5
06a 6

A
In a 50 mL round bottom flask, a solution of isomannide (1.5 g, 10 mmol, 1.0 eq.) dissolved in
tert-butanol (8 mL, 80 mmol, 8 eq.) and Amberlyst™-15 (0.6 g, ratio Mamberyst/Misosorbide = 0.4)
was refluxed at 70 °C for 6 h. The resin was filtered off, rinced by DCM (100 mL) and the filtrate
was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column

chromatography (SiO2, petroleum ether/EtOAc, 2/8) affording the title compound 133 as a
colorless liquid (216 mg, 11%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.25 (s, 9H, 3 CHs), 2.95 (d, J = 8.2, 1H, OH),
3.60 (app t, J = 8.5, 1H, Hs), 3.74 (dd, J = 9.6, 5.6, 1H, H>), 3.94 (dd, J = 9.6, 5.6, 1H, H.),
397 (dd, J = 85, 6.7, 1H, Hs), 416 (ddd, J = 85, 6.7, 4.6, 1H, He),
427 (@pp dg, J = 82, 56, 1H, Hs), 433 (app t, J = 4.6, 1H, He),
4.49 (dd, J = 5.6, 4.6, 1H, Hzy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 28.3 (3 CHa), 71.8 (Cs), 72.5 (Cs), 73.1 (Cs), 74.7 (Cqreu),
75.5 (C2), 81.7 (Csa), 82.1 (Cea).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C10H1804Na: 225.1097, found 225.1099.

2-((3R,6R)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 134

(3R,6R)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-bJfuran-3-ol 133 (84 mg, 0.41 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (86 mg, 0.45 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (39 mg, 0.41 mmol, 1.0 eq.)
and Ir-2 (6 mg, 0.0082 mmol, 2 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO-, solid load, petroleum ether/EtOAc, 90:10 to 80:20) afforded the title
compound 134 as a yellow solid (41 mg, 27%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 1.24 (s, 9H, (CHs)s), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.17 (s, 6H, 2 CHa),
222 (s, 3H, CHs), 273 (dd, J = 19.0, 6.0, 1H, Hz), 2.79-2.88 (m, 1H, Ha),
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3.08 (dd, J = 19.0, 7.4, 1H, Hy), 3.40 (dd, J = 9.3, 7.9, 1H, Hs), 3.52 (dd, J = 10.4, 8.2, 1H, H2),
3.85 (app t, J = 7.9, 1H, Hs), 4.12-4.19 (m, 1H, He), 4.21 (app t, J = 8.2, 1H, Hy),
4.41 (app t, J = 4.2, 1H, Hez), 4.74 (app t, J = 4.2, 1H, Haz.).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 28.3 ((CHs)s), 40.6 (Ca),
42.0 (Cy), 71.2 (Cs), 73.8 (C2), 73.9 (Ce), 74.3 (C(CHs)s), 83.15 and 83.19 (Csa and Cea),
127.4 (2 Cqar), 133.2 (2 Caa), 135.6 (Cqar), 140.4 (Caar), 210.8 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for: C23H3404Na, 397.2349 found 397.2357, [M + H]": calcd.
for: C23H3504, 375.2530, found 375.2535.

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 [2956413-69-5]

Tetrahydrofuran-3-ol (22 mg, 0.25 mmol, 1.0eq.), pentamethylacetophenone
(52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.), [Cp*IrCl;].
(10 mg, 0.013 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column
chromatography (SiO-, solid load, pentane/Et;O, 8/2) afforded the title compound 136 as a
yellow solid (65 mg, >99%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.50-1.64 (m, 1H, Hs), 2.08-2.12 (m, 6H, 2 CHa),
2.18 (s, 6H, 2 CHa), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.20-2.31 (m, 1H, Hs), 2.70-2.91 (m, 3H, 2 Ha, H3),
3.40-3.49 (m, 1H, Hy), 3.78 (app dt, J = 8.4, 7.4, 1H, Hs), 3.86 (app td, J = 8.4, 4.9, 1H, Hs),
4.04-4.12 (M, 1H, Hz).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 32.5 (Cs), 34.1 (C3),
49.7 (C,), 67.8 (Cs), 73.3 (C2), 127.3 (2 Caa), 133.3 (2 Caa), 135.7 (Caa), 140.3 (Caa),
210.9 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C17H2402Na: 283.1669, found 283.1664, [M + H]*: calcd.
for C17H2502: 261.1849, found 261.1846.
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(3R)-Hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 138 [139402-85-0]

HO

336 O
2 5
O

6a

Isosorbide (3.0 g, 20.5 mmol, 1.0 eq.) was gissolved in dry DCM (20 mL) and EtsN
(2.1 mL, 82 mmol, 04 eq) was added to the solution at rt Then,
O-phenyl carbonochloridothioate (0.9 mL, 6.2 mmol, 0.3 eq.) was introduced dropwise and the
reaction was stirred for 18 h atr.t. After completion of the reaction, the mixture was diluted with
DCM (100 mL) and saturated ag. solution of NaHCO3 (100 mL) was added. Then, the aqueous
phase was extracted with DCM (3 x 30 mL). The organic phases were combined, washed with
H2.0O (100 mL), brine (100 mL), dried over Na,SO,4 and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash column chromatography (SiO», pentane/EtOAc, 1/1)
to give O-((3S,6R)-6-hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]Jfuran-3-yl) O-phenyl carbonothioate X as a
white solid (383 mg, 22%).

In a round bottom flask, under N2, tributyltin hydride (720 uL, 2.71 mmol, 2 eqg.) and AIBN
(22 mg, 0.136 mmol, 10 mol%) were refluxed in PhMe (10 mL) for 10 min. Then,
0O-((3S,6R)-6-hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl) O-phenyl carbonothioate 137
(383 mg in 5 mL of PhMe, 1.36 mmol, 1 eq.) was added to the refluxed solution with an addition
funnel over a period of 1 h. After complete addition, the reaction mixture was allowed to stir for
5hat 110 °C. Then, the mixture was cooled at r.t. and the solvent was removed in vacuo. To
the liquid obtained were added pentane (20 mL) and acetonitrile (20 mL) and the two phases
were separated. The pentane phase was extracted with acetonitrile (3 x 20 mL). The
acetonitrile layers were combined and concentrated under reduced pressure. The crude was
purified on flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 1/1) affording the title
compound 138 as a colorless liquid (96 mg, 54%, 12% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.02 (dddd, J = 13.4, 10.6, 82, 4.9, 1H, Ho),
2.15 (dddd, J = 13.4, 58, 2.6, 1.3, 1H, He¢), 2.76 (d, J 6.3, 1H, OH),
3.67 (dd, J = 9.7, 4.9, 1H, H), 3.76-3.90 (m, 2H, Ha, Hs), 4.05 (td, J = 8.2, 2.6, 1H, Hs),
4.25 (M, 1H, Ha), 4.47 (dd, J = 5.7, 4.9, 1H, Haa), 4.59 (app td, J = 4.9, 1.3, 1H, Hea).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 34.7 (Cs), 69.7 (Cs), 72.4 (C3), 74.5 (Cz), 82.6 (C3a), 83.4 (Coa).

NMR spectra were consistent with the literature.®

MS (ESI/THRMS) [M + H]*: calcd. for CeH10OsNa: 153.0522, found 153.0522.

[9] A. K. Ghosh, J. F. Kincaid, D. E. Walters, Y. Chen, N. C. Chaudhuri, W. J. Thompson, C. Culberson, P. M.
Fitzgerald, H. Y. Lee, S. P. McKee, P. M. Munson, T. T. Duong, P. L. Darke, J. A. Zugay, W. A. Schleif, M. G. Axel,
J. Lin, J. R. Huff, J. Med. Chem. 1996, 39, 3278-3290.
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2-((3R)-Hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 139
[2956413-77-5]

(3R)-Hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 138 (22 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (35 mg, 0.19 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (32 mg, 0.34 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (13 mg, 0.017 mmol, 10 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, Pentane/EtOAc, 95:5 to 90:10) afforded the title compound
139 as a yellow solid (6 mg, 12%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.02-2.09 (m, 2H, He), 2.11 (s, 6H, 2 CHs), 2.18 (s, 6H, 2 CHa),
2.23 (s, 3H, CHs), 2.67-2.87 (m, 2H, Hz, Hz), 3.11 (dd, J = 18.3, 6.2, 1H, Hy),
342 (dd, J = 10.2, 8.0, 1H, H2), 375 (app td, J = 8.5, 7.1, 1H, Hs),
3.85(ddd, J=8.5,6.8,4.9, 1H, Hs), 4.12 (app t, J = 8.0, 1H, H2), 4.63 (app t, J = 4.3, 1H, Hzx4),
4.74 (app td, J = 4.3, 2.4, 1H, Heg).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 35.4 (Cg), 40.3 (C3),
42.6 (Cy), 68.9 (Cs), 72.5 (C2), 84.0 (Cea), 84.1 (Cza), 127.4 (2 Caa), 133.2 (2 Caa),
135.6 (CqAr), 140.4 (CqAr), 210.8 (Cl).

MS (ESI/HRMS) [M + NaJ*: calcd. for C1eH260sNa: 325.1774, found 325.1776, [M + H]*: calcd.
for C1gH2703: 303.1955, found 303.1958.

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(3a,5,6,6a-tetrahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)ethanone
140 [2956413-78-6]

(3R)-Hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-ol 138 (22 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (35 mg, 0.19 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (32 mg, 0.34 mmol, 2.0 eq.),
[Cp*Ir(Ts-dpen)(R,R)] (13 mg, 0.017 mmol, 10mol%) were subjected to Procedure A.
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Purification by flash chromatography (SiO, solid load, pentane/EtOAc, 95:5 to 90:10) afforded
the title compound 140 as a yellow solid (13 mg, 21%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.95-2.07 (m, 2H, Hs), 2.13 (s, 6H, 2 CH3), 2.19 (s, 6H, 2 CHs),
2.23 (s, 3H, CH3), 3.45 (s, 2H, Ha), 3.44-3.55 (m, 1H, Hs), 3.92 (td, J = 8.1, 1.1, 1H, Hs),
5.08 (app t, J = 6.3, 1H, Hew), 5.35 (d, J = 6.3, 1H, Hza), 6.56 (s, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.4 (2 CHs), 35.3 (Cs), 40.5 (C2), 64.2
(Cs), 84.7 (Ce), 86.5 (Cza), 105.9 (C3), 127.6 (2 Cqa), 133.2 (2 Cqar), 135.7 (Cqar), 140.5 (Canr),
147.7 (Cz), 209.3 (C1).

MS (ESI/BR) [M + H]": calcd. for CigH2503: 301.4, found 301.4, [M + Na]": calcd. for
C19H2403Na: 323.4, found 323.4.

5-Methyltetrahydrofuran-3-ol 143 [29848-43-9]

HO_ 3 *
5
Lo
In a 50 mL round-bottom flask, under nitrogen, was introduced 4-penten-2-ol
(0.50 g, 5.81 mmol, 1.0 eq.) and triethylamine (2.30 mL, 8.72 mmol, 1.5 eq.) in anhydrous
DCM (15 mL) at 0 °C. Then, p-toluenesulfonyl chloride (1.66 g, 8.72 mmol, 1.5 eq.) and DMAP
(0.07 g, 0.58 mmol, 10 mol%) were added sequentially under inert atmosphere in the cooled
solution. The reaction mixture was allowed to warm up to r.t. and stirred overnight. After
completion, an aqueous saturated solution of NH4ClI (30 mL) was added to the mixture and the
aqueous phase was extracted with DCM (3 x 10 mL). The organic phases were washed with
a brine solution (50 mL), dried over Na;SOQ., filtrated and concentrated under reduced
pressure. Filtration through silica column with DCM gave 4-penten-2-tosylate 145 as a
colorless oil (1.36 g, 97%). CAS: 52753-86-3. NMR spectra were consistent with the

literature.[20

To a stirred solution of 0OsOs (0.05 mL, 4%wt/H,O, 0.5 mol%) and NMO
(194 mg, 1.66 mmol, 1.0 eq.) in t-BuOH/H,O (15 mL, 1:1) at 0 °C was added
4-penten-2-tosylate 145 (400 mg, 1.66 mmol, 1.0 eq.). The solution obtained was allowed to
warm up to r.t. and was stirred for 24 h. After the addition of solid sodium sulfite (800 mg), the
reaction mixture was stirred for an additional 1 h. The mixture was extracted with
EtOAc (3 x 10 mL). The organic layers were dried over Na,SOy, filtrated and concentrated.

The crude obtained was purified by flash column chromatography (SiO2, Pentane/EtOAc, 1:1)

[10] B. J. Stokes, S. M. Opra, M. S. Sigman, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11408-11411.
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and gave the title compound 143 as a mixture of two diastereoisomers (117 mg, 70%, dr 57:43
determined by *H NMR).

'H NMR (400 MHz, CDCl)) & 126 (d, J = 6.1, 3H, CHs dia 1),
1.35 (d, J = 6.1, 3H, CHs, dia 2), 1.48 (dddd, J = 13.4, 7.5, 3.0, 1.3, 1H, Ha4, dia 2),
1.60 (ddd, J = 13.3, 9.7, 5.6, 1H, H4, dia 1), 1.77 (bd, J = 4.4, 1H, OH, dia 1),
1.81 (bd, J = 6.4, 1H, OH, dia 2), 2.00 (app ddt, J = 13.3, 5.5, 1.2, 1H, H4, dia 1),
2.37 (ddd, J = 134, 7.5, 6.7, 1H, Hs, dia 2), 3.63-3.72 (m, 2H, 2 H,, dia 1 and 2),
3.85 (app. dt, J = 10.0, 1.6, 1H, H», dia 2), 3.95 (app tq, J = 7.5, 6.2, 1H, Hs, dia 2),
4.06 (dd, J = 9.9, 4.6, 1H, Hy, dia 1), 4.18-4.31 (m, 1H, H4, dia 1), 4.45 (bs, 1H, H,, dia 2),
4.51 (bs, 1H, Hi, dia 1).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) & 20.7 (CHs, dia 1), 21.8 (CHs, dia 2),
43.2 (Cs, dia 2), 43.6 (Cs, dia 1), 73.1 (Cy, dia 1), 73.2 (Ci, dia 2), 74.1 (Ca, dia 1),
75.2 (Ca, dia 2), 75.6 (Cz, dia 1), 75.8 (Co, dia 2).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CsHioNaO,: 125.0573, found 125.0575.
2-Methyltetrahydrofuran-3-ol 148 [1643965-13-2]

(E)-Pent-3-enoic acid [1617-32-9]

3
5
Py or
In a 250 mL round-bottom flask, equipped with a condenser and surrounded by a bubbler,

were introduced malonic acid (15.0 g, 0.14 mol, 2 eq.), piperidinium acetate (0.12 g of
piperidine and 0.09 g of acetic acid, 0.001 mol, 2mol%) and propionaldehyde (4.2 g,
0.072 mol, 1 eq.) in DMSO (60 mL). The mixture was stirred at 40 °C for 2 h. Then The solution
was heated at 100 °C and stirred until the CO; evolution ceased (18 h). Then the solution was
allowed to warm up to r.t., poured in 150 mL of cold water and extracted
with ether (3 x 50 mL). The organic layers were combined and washed with water (100 mL),
brine (100 mL), dried over MgSQy, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by distillation under vacuum (20 mmHg, 80 — 87°C) to give

(E)-pent-3-enoic acid as a colorless oil (5.5 g, 76%).
H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.63-1.78 (m, 3H), 3.04-3.08 (m, 2H), 5.44-5.70 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 17.9, 37.8, 121.9, 130.1, 178.6. NMR spectra were consistent

with the literature.*!

[11] Y. Dai, J. Shao, S. Yang, B. Sun, Y. Liu, T. Ning, H. Tian, J Agric Food Chem 2015, 63, 464-468.
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MS (GCQTOF/EI): [M]* (retention time: 3.53-3.58 min): calcd. for CsHsO,: 100.0519, found
100.0514.

(E)-Pent-3-enol 146: [764-37-4]

At 0 °C and under Argon in a 100 mL round-bottom flask, was introduced LiAIH4
(0.9 g, 24 mmol, 1.2 eq.) in anhydrous THF (25 mL). The mixture was stirred and a solution of
(E)-pent-3-enoic acid (2.0 g, 20 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (20 mL) was added dropwise
over 10 min. The reaction mixture obtained was stirred at 0 °C for 2 h and stirred for an
additional 16 h at r.t. When all the starting material was consumed (TLC monitoring), NaOH
(10%, 15 mL) was carefully added at O °C. The crude product was filtered through a Celite®
pad and washed with Et,O (150 mL). The filtrate was dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure at r.t. The product (E)-pent-3-enol 146, obtained as a

yellowish liquid (1.3 g, 75%) was used for the next step without further purification.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.69 (app dg, J = 6.4, 1.5, 3H), 2.75 (app q, J = 6.5, 2H),
3.62 (t, J = 6.5, 2H), 5.36-5.45 (m, 1H), 5.53-5.62 (m, 1.0, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 18.2, 36.1, 62.2, 127.2, 128.8. NMR spectra were consistent

with the literature.!*!!

(E)-Pent-3-en-1-yl mesylate 147 [120173-92-4]

3 1

(E)-3-Pentenol (0.70 g, 8.1 mmol, 1.0 eq.) and EtsN (1.5 mL, 10.6 mmol 1.3 eq.) were dissolved

in anhydrous DCM (15 mL) and cooled to 0 °C under Ar. The solution was stirred for 10 min

5

and MsCl (0.8 mL, 9.8 mmol, 1.2 eq.) was added dropwise. The reaction mixture was allowed
to warm up to r.t. and stirred for 18 h. After complete reaction (TLC monitoring) the solution
was cooled to 0 °C and HCI (2N, 20 mL) was added carefully. The aqueous layer was then
extracted with DCM (3 x 50 mL). The organic layers were combined, washed with brine, dried
over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product
(E)-pent-3-en-1-yl mesylate 147, obtained as a yellow oil (1.25g, 93%), was used for the next

step without further purification.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.68 (app dg, J = 6.7, 1.5, 3H), 2.43 (app gp, J = 6.7, 1.5, 2H),
3.00 (s, 3H), 421 (t J = 6.7, 1H), 539 (dtg, J = 154, 6.7, 1.5 Hz, 1H),
5.60 (dqt, J = 15.4, 6.7, 1.5).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) d 18.1, 32.6, 37.6, 69.7, 124.9, 129.5. NMR spectra were

consistent with the literature.'

2-Methyltetrahydrofuran-3-ol 148

HO.3 *
Lo
2 O
To a well-stirred solution of KsFe(CN)s (2.08 g, 6.32 mmol, 3 eq.), K.CO3 (0.87 g, 6.32 mmol,
3 eq.), and (DHQ).PHAL (16 mg, 0.02 mmol, 1 mol%) in t-BuOH/H>O (20 mL 1:1 v/v) at 0 °C
was added OsOs (64 pL, 4wt%/H»O, 0.011 mmol, 0.5 mol%). (E)-Pent-3-en-1-yl mesylate
(0.35 g, 2.11 mmol, 1.0 eq.) was added dropwise and the reaction mixture stirred at 0 °C for
24 h. Next, solid sodium sulfite (1 g) was added, and the mixture was stirred for an additional
hour at 0 °C. The solution obtained was diluted with DCM (15 mL) and after separation of
layers, the aqueous phase was extracted with DCM (3 x 10 mL). The organic layers were
combined, washed with brine (20 mL), dried over MgSO. and concentrated under reduced
pressure. The crude obtained was purified by flash column chromatography on silica gel (solid
load, pentane/EtOAc, 1/1) to provide the title compound 148 as a colorless oil (103 mg, 48%,
dr >99:1 determined by 'H NMR).

lH NMR (400 MHz, CDClj) & 127 (d, J = 64, 3H, Me),
1.94 (dddd, J = 13.5, 8.0, 5.1, 1.6, 1H, Ha4), 2.22 (dddd, J = 13.5, 9.3, 7.3, 5.4, 1H, Ha),
3.67—3.80 (M, 2H, Ha, Hs), 3.97—4.09 (m, 1H, Hs), 4.17 (ddd, J = 5.4, 3.2, 1.6, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 14.0 (Cwe), 35.9 (Ca), 65.8 (Cs), 73.5 (Cs), 78.7 (C2). NMR spectra
were consistent with the literature.*

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CsHi1002Na: 125.0573, found, 125.0571.
(3R,4S)-4-Methyltetrahydrofuran-3-ol () 149 [387357-58-6]

HO , Me

'\/—</4
2 5

@)

Cul (273 mg, 1.4 mmol, 20mol%), methyl magnesium bromide
3 M in THF, 48 mL, 143 mmol, 2 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]lhexane
(500 uL, 7.2 mmol, 1 eq.) were subjected to Procedure E. The reagents were introduced at
— 78 °C, the reaction mixture was allowed to warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by

flash chromatography (SiO., DCM/MeOH, 10/1) afforded the title compound 149 (105 mg,
149%) as a slight yellow oil.
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.03 (d, J = 7.1, 3H, Me), 2.16-2.24 (m, 1H, Ha),
3.41 (dd, J = 8.5, 4.6, 1H, Hs), 3.70 (dd, J = 9.8, 2.3, 1H, H,), 3.91 (dd, J = 9.8, 4.7, 1H, Ho),
4.02 (app dt, J = 4.7, 2.3, 1H, Hs), 4.11 (dd, J = 8.5, 6.5, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 16.7 (Cwe), 42.9 (Ca), 73.9 (Cs), 74.5 (Cy), 78.8 (Ca).
MS (ESI/HRMS) [M + NaJ*: calcd. for CsH102Na: 125.0573, found 125.0574.

(3R,4S)-4-Ethyltetrahydrofuran-3-ol () 150 [387357-51-9]

Cul (164 mg, 0.86 mmol, 20 mol%), ethyl magnesium bromide (2.2 mL, 6.47 mmol, 3 M in
Et,O, 1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]lhexane (300 pL, 4.31 mmol, 1 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at — 20 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO», pentane/EtOAc,
1/1) afforded the title compound 150 as a pale yellow liquid (230 mg, 46%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.96 (t, J = 7.4, 3H, CHs), 1.26-1.39 (m, 1H, CHb.),
1.40-1.54 (m, 1H, CH.), 1.94-2.06 (m, 1H, H.), 3.45 (dd, J = 8.7, 5.1, 1H, Hs),
3.71 (dd, J = 9.8, 2.3, 1H, Hy), 3.85 (dd, J = 9.8, 4.6, 1H, Hy), 4.06—4.14 (m, 2H, Hs, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 12.6 (CHs), 24.8 (CH>), 50.6 (Ca), 72.4 (Cs), 74.8 (C2), 77.5 (Ca).
MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CsH120,Na: 139.0730, found 139.0728.

(3R,4S)-4-Propyltetrahydrofuran-3-ol (z) 151

Cul (82 mg, 0.43 mmol, 20 mol%), propyl magnesium chloride (1.6 mL, 3.23 mmol, 2 M in
Et,O, 1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (150 uL, 2.16 mmol, 1.0 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at — 30 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 16 h. Purification by flash chromatography (SiO», EtOAc, 100%)
afforded the title compound 151 (254 mg, 90% yield) as a pale yellow liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.95 (t, J = 7.0, 3H, CHs), 1.21-1.52 (m, 4H, 2 CHby),
1.81 (bs, 1H, OH), 2.10 (m, 1H, Hs), 3.46 (dd, J = 87, 53, 1H, Hs),
3.72 (dd, J = 9.8, 2.4, 1H, Hy), 3.87 (dd, J = 9.8, 4.6, 1H, Hy), 4.04—4.18 (m, 2H, Hs, Hs).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.1 (CHs), 21.2 (CHs), 34.0 (CH,), 48.5 (Ca), 72.5 (Cs), 74.6 (C2),
77.6 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C7H1402Na: 153.0886, found: 153.0888.

(8R,4S)-4-Isopropyltetrahydrofuran-3-ol () 152

Cul (164 mg, 0.86 mmol, 20 mol%), isopropyl magnesium chloride (3.2 mL, 6.47 mmol, 2 M in
THF, 1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (300 uL, 4.31 mmol, 1 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at — 30 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO», pentane/EtOAc,
4/6) afforded the title compound 152 as a pale yellow liquid (221 mg, 39%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.90 (d, J = 6.7, 3H, Me), 1.03 (d, J = 6.7, 3H, Me),
1.58 (dhept, J = 9.0, 6.7, 1H, CH(Me),), 1.81 (app dtd, J = 9.0, 7.4, 3.0, 1H, Ha),
3.44 (dd, J = 9.0, 7.4, 1H, Hs), 3.72 (dd, J = 9.9, 3.0, 1H, H,), 3.78 (dd, J = 9.9, 5.1, 1H, Ho),
4.10 (dd, J = 9.0, 7.4, 1H, Hs), 4.17 (app dt, J = 5.1, 3.0, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.0 (Cwme), 21.3 (Cwme), 29.9 (CH(Me)2), 56.5 (Ca), 71.6 (Cs),
75.6 (C>), 76.3 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C7H1502: 131.1067, found 131.1063. [M + Na]*: calcd. for
CsH1502Na: 153.0886, found 153.0880.

(3R,4S)-4-Cyclohexyltetrahydrofuran-3-ol () 153

Cul (164 mg, 0.86 mmol, 20 mol%), cyclohexylmagnesium chloride (6.5 mL, 6.47 mmol, 1 M
in 2-MeTHF, 1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (300 pL, 4.31 mmol, 1 eq) were subjected
to Procedure E. The reagents were introduced at — 30 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO2, pentane/EtOAc,
7/3) afforded the title compound 153 as a slight yellow oil (439 mg, 60%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.92-1.12 (m, 2H, 2 Hetiex), 1.14-1.30 (m, 4H, Ha, 3 Heriex),
1.55-1.63 (M, 1H, Heed), 1.64-1.78 (M, 3H, 3 Here), 1.80-1.92 (M, 2H, 2 Herex),

- 237 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



3.45 (dd, J = 9.0, 7.4, 1H, Hs), 3.71 (dd, J = 9.9, 3.1, 1H, H,), 3.77 (dd, J = 9.9, 5.0, 1H, Hy),
4.09 (dd, J = 9.0, 7.7, 1H, Hs), 4.20 (app dt, J = 5.0, 3.1, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHZ, CDCI3) 6 2627 (CHZcHex), 2632 (CHZcHex), 265 (CH2cHex), 315 (CHZcHex),
31.9 (CHactex), 39.7 (CHarex), 55.4 (C4), 71.4 (Cs), 75.6 (Cz), 76.0 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1oH150;Na: 193.1199, found: 193.1200.

(3R,4S)-4-Benzyltetrahydrofuran-3-ol (x) 154

HO, , Ph
y 4
nd
(0]
Cul (82 mg, 0.43 mmol, 20 mol%), benzyl magnesium chloride (3.23 mL, mmol, 1 M in THF,

1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (150 pL, 2.15 mmol, 1.0 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at — 78 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO», pentane/EtOAc,
7/3) afforded the title compound 154 as a colourless oil (200 mg, 52%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.39 (m, 1H, Ha), 2.58 (dd, J = 13.9, 8.3, 1H, CH.Ph),
268 (dd, J = 139, 7.9, 1H, CH.Ph), 351 (dd, J = 88, 4.6, 1H, Hs),
3.67 (dd, J = 9.9, 2.6, 1H, H,), 3.94 (dd, J = 9.9, 4.9, 1H, H>), 3.99 (dd, J = 8.8, 6.5, 1H, Hs),
4.13 (dt, J = 4.9, 2.6, 1H, Hs), 7.13-7.20 (m, 3H, 3 Her), 7.23-7.29 (M, 2H, 2 Hen).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 37.7 (CH.Ph), 50.1 (Ca), 72.0 (Cs), 74.7 (C2), 76.8 (Ca),
126.5 (CHer), 128.8 (2 CHer), 128.9 (2 CHpr), 139.8 (Capn).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C11H1402Na: 201.0886, found 201.0886.
(3R,4S)-4-Phenyltetrahydrofuran-3-ol () 155 [946125-01-5]

HO,, Ph
\,—/<4
2 5
0]
Cul (164 mg, 0.86 mmol, 20 mol%), phenyl magnesium bromide (3.2 mL, 6.47 mmol, 2 M in
THF, 1.5 eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (300 uL, 4.31 mmol, 1 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at 0 °C, the reaction mixture was allowed to warm
up to r.t. and stirred for 1 h. Purification by flash chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 8/2)
afforded the title compound 155 (609 mg, 86% yield) as yellow oil and crystal needles while

cooled to 0 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 3.31 (ddd, J = 7.3, 5.9, 3.5, 1H, Ha),
3.82 (dd, J = 9.8, 3.5, 1H, Hy), 3.94 (dd, J = 9.0, 5.9, 1H, Hs), 4.11 (dd, J = 9.8, 5.3, 1H, Hy),
4.35 (dd, J = 9.0, 7.3, 1H, Hs), 4.42 (app dt, J = 5.3, 3.5, 1H, Hs), 7.19-7.41 (m, 5H, Hen).
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13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 54.8 (Ca), 73.5 (Cs), 74.8 (Ca), 79.7 (Ca), 127.1 (Crn),
127.5 (2 Cpn), 129.0 (2 Cpn), 140.6 (Cqrn). NMR spectra were consistent with the literature.*?

MS (ESI/BR) [M + H]": calcd. for C10H1302: 165.1, found 165.1.

(3R,49)-4-Vinyltetrahydrofuran-3-ol (£) 156

Cul (164 mg, 0.86 mmol, 20 mol%), vinyl magnesium bromide (6.5 mL, 6.47 mmol, 1 M in THF,
1.5eq.), 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (300 L, 4.31 mmol, 1 eq) were subjected to Procedure
E. The reagents were introduced at — 20 °C, the reaction mixture was allowed to warm up to
r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO., pentane/EtOAc, 4/6)
afforded the title compound 156 as a pale yellow liquid (255 mg, 52%, dr >95:5 determined by
H NMR).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.71-2.82 (m, 1H, Hi), 3.63 (dd, J = 8.8, 5.7, 1H, Hs),
3.71 (dd, J = 9.6, 3.2, 1H, Hy), 3.93 (dd, J = 9.6, 5.0, 1H, H,), 4.12 (dd, J = 8.8, 7.0, 1H, Hs),
420 (@app dt, J = 5.0, 3.4, 1H, Hs), 511 (ddd, J = 103, 1.4, 0.9, 1H, H-),
5.17 (app dt, J = 17.2, 1.4, 1H, H7), 5.73 (ddd, J = 17.2, 10.3, 8.2, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 52.9 (C4), 71.7 (Cs), 74.4 (C,), 77.5 (C3), 116.9 (C7), 136.7 (Ce).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CsH1102: 115.0754, found 115.0752. [M + Na]*: calcd. for
CsH1002Na: 137.0573, found 137.0570.

(3S,4S)-4-Methoxytetrahydrofuran-3-ol () 142 [876026-49-2]

HO, , ,OMe

2 A
2( SS

@)
Sodium (830 mg, 36 mmol, 13 eq.) was carefully introduced in a flask containing freshly

distilled MeOH (7 mL) at 0 °C under inert atmosphere. After vigorous stirring and complete
dissolution of solid sodium, 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (243 mg, 2.82 mmol, 1.0 eq.) in
MeOH (1M, 2.8 mL) was added dropwise. The mixture obtained was heated at 45 °C for 14 h.
Then, the solution was cooled down to 0 °C and acetic acid was added until pH 7. The reaction
mixture was concentrated and the solid obtained was taken in EtOAc. The organic phase was

washed with NaHCO3 (15 mL), dried over Na.SO4 and concentrated in vacuo. The purification

[12] K. Murakami, Y. Sasano, M. Tomizawa, M. Shibuya, E. Kwon, Y. lwabuchi, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
17591-17600.
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was performed by flash column chromatography on silica gel using EtOAc as eluent affording

the title compound as a colorless syrup (245 mg, 74%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.38 (s, 3H, OMe), 3.69-3.82 (m, 3H, Hz, Hi Hs),
393 (dd, J=100, 3.9, 1H, Hy), 405 (dd, J = 9.7, 4.4, 1H, Hs),
4.29 (ddd, J = 3.9, 1.8, 1.3, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 57.3 (OMe), 71.3 (Cs), 74.0 (Cz), 75.1 (Cs), 87.0 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CsH1103: 119.0703, found 119.0703, [M + Na]*: calcd. for
CsH100sNa: 141.0522, found 141.0522.

(3R,4S)-4-(Dimethylamino)tetrahydrofuran-3-ol () 157 [30197-51-4]

Dimethylamine (1.41 mL, 9.39 mmol, 2 eq., 33% in EtOH) was stirred at 50 °C and under inert
atmosphere. 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (500 pL, 4.69 mmol, 1 eq.) was added dropwise to
the heated solution. The mixture obtained was stirred at 50 °C for 24 h. Then, the solution was
cooled down to r.t. and concentrated in vacuo. The residue obtained was filtered on a silica
pad and washed with DCM (150 mL). The filtrate was concentrated under reduced pressure

affording the title compound as a yellow to orange syrup (610 mg, 99 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.29 (s, 6H, 2 Me), 2.74 (ddd, J = 6.8, 6.3, 3.1, 1H, Ha),
3.64 (dd, J = 9.4, 6.3, 1H, Hs), 3.70 (dd, J = 10.0, 3.1, 1H, Hy), 3.94 (dd, J = 10.0, 5.8, 1H, H),
4.03 (dd,J=9.4, 6.8, 1H, Hs), 4.32 (app dt, J = 5.8, 3.1, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 43.8 (2 Cue), 70.4 (Cs), 75.2 (C3), 75.3 (C2), 75.5 (Ca). NMR

spectra were consistent with the literature.3!
MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CeH14NO2: 132.1019, found 132.1018.

(3S,4S)-4-Fluorotetrahydrofuran-3-ol (£) 158 [1793113-98-0]

To a solution of 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (247 mg, 2.87 mmol, 1 eq.) in chlorobenzene
(0.2 mL) was added successively potassium bifluoride (448 mg, 5.74 mmol, 2 eqg.) and
BusN*H2F5 (0.18 mL, 0.57 mmol, 20 mol%) and stirred at 120 °C for 50 h. The reaction mixture
was cooled at r.t., filtered on a Celite® pad and washed with DCM (100 mL). The filtrate

[13] G. Lai, Synth. Commun. 2006, 34, 1981-1987.
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obtained was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by flash
chromatography on silica gel eluting with EtOAc to afford (3S,4S)-4-fluorotetrahydrofuran-3-ol
158 as a colourless oil (132 mg, 43%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.79 (m, 1H, H.), 3.89-4.17 (m, 3H, H,, 2 Hs),
4.45 (dd, J = 11.4, 3.5, 1H, Hs), 5.00 (dd, J = 52.0, 3.5, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 71.7 (d, J = 23.4, Cs), 73.6 (C2), 75.1 (d, J = 27.2, Ca),
97.0 (d, J = 181.3, Cy).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) & -182.42 — -182.04 (m, 1 F).
MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C4HgFO,: 107.0503, found: 107.0503.
(3S,4R)-4-Hydroxytetrahydrofuran-3-carbonitrile () 159 [188069-24-1]

CN

In a 25 mL round-bottom flask, equipped with a condenser and surrounded by a bubbler
connected to an aqueous sodium hydroxide, were introduced potassium cyanide
(703 mg, 10.8 mmol, 5 eq.) and NaHCO3 (907 mg, 10.8 mmol, 5 eq.) in H.O (10 mL) at r.t.
Then, a solution of 3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexane (150 uL, 2.2 mmol, 1 eq.) in EtOAc (2 mL)
was added dropwise to the stirred solution. The reaction mixture was allowed to warm up to
80 °C and stirred for 24 h. After completion, an agueous saturated solution of NaCl (30 mL)
was added to the mixture and the aqueous phase was extracted with DCM (3 x 10 mL) and
EtOAc (5 mL). The organic phases were dried over Na>SOys, filtrated and concentrated under
reduced pressure. The crude obtained was purified by flash column chromatography (SiOz,

pentane/EtOAc, 7/3) to provide the title compound 159 as a colorless oil (63 mg, 26%).

'H NMR (300 MHz, CDCly) & 3.05 (dddd, J = 7.4, 51, 25, 05, 1H, Hy),
3.80 (ddd, J = 10.2, 2.7, 0.5, 1H, Hs), 3.98 (ddd, J = 9.2, 51, 0.5, 1H, Hp),
404 (dd, J = 102, 49, 1H, Hs), 422 (dd, J = 92, 7.4, 1H, Hy,
4.74 (app dt, J = 4.9, 2.7, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls)  38.6 (Cs), 69.7 (Cz), 75.0 (Cs), 75.8 (Ca), 119.1 (Cqen).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CsH;NOzNa: 136.0369, found, 136.0370.
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4-(Trifluoromethyl)tetrahydrofuran-3-ol 160 [2171978-95-1]

H(g 4 CFs
ZZ?S

To a solution of CF3SO2K (2.28 g, 13.23 mmol, 2 eq.) in acetone (60 mL) was added
2,5-dihydrofuran (500 pL, 6.61 mmol, 1 eq.) followed by MnCl;-4H>O (0.26 g, 1.32 mmol, 20
mol%). The reaction mixture was stirred vigorously under open flask at for 24 h at r.t. After that
time, the reaction mixture was poured into a saturated aqueous NaHCO3 solution (100 mL),
diluted with diethyl ether (100 mL) and filtered through Celite® pad. The filtrate obtained was
extracted with ether (3 x 100 mL). The organic layers were collected, washed with brine
(150 mL), dried over Na,SOsu, filtered and concentrated in vacuo. The residue obtained was
purified by flash column chromatography (SiO., pentane/EtOAc, 9/1) affording the title
compound 160 as a colorless oil (108 mg, 10%, dr 89:10). Adapted from the literature.*4

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.89 (m, 1H, H4), 3.76 (dd, J = 10.0, 3.0, 1H, H,),
3.85(dd, J =9.8, 6.0, 1H, Hs), 3.91 (dd, J = 10.0, 5.3, 1H, H>), 4.20 (dd, J = 9.8, 8.5, 1H, H5),
4.60 (app dt, J =5.3, 3.0, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & & 53.0 (g, J = 26.6, C4), 66.7 (g, J = 2.7, Cs),
72.7(q, J = 2.3, Cs), 75.3 (C2), 126.5 (g, J = 277.3, CFa).

18F NMR (376 MHz, CDCls) & —69.3 (d, J = 9.8).
MS (GC/EI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CsHeF30,: 155.0314, found: 155.0309.

2-(5-Methyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 161
[2956413-71-9/2956413-70-8]

5-Methyltetrahydrofuran-3-ol 143 (26 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone
(52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48mg, 0.50 mmol, 2 eq.), [Cp*IrCl]
(10 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO-, solid load, Pentane/EtOAc, 95/5 to 80/20) afforded the title compound
161 as a yellow solid, (44 mg, 64%, dr 61:39 determined by *H NMR).

[14] Y. Yang, Y. Liu, Y. Jiang, Y. Zhang, D. A. Vicic, J. Org. Chem. 2015, 80, 6639-6648.
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Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.12 (ddd, J = 12.3, 9.4, 8.3, 1H, Hs), 1.27 (d, J = 5.9, 3H, Me),
210 (s, 6H, 2 CHs), 218 (s, 6H, 2 CHs), 223 (s, 3H, CHa),
237 (ddd, J = 123, 6.9, 58, 1H, Hs), 2.71-293 (m, 3H, 2 Ha Hs),
3.57 (dd, J = 8.7, 6.2, 1H, H2), 3.99 (dqd, J = 9.4, 5.9, 5.8, 1H, Hs), 4.04—4.12 (m, 1H, Hz).

13C NMR (101 M, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 21.1 (Cwme), 35.0 (C3),
40.6 (Cs), 50.4 (C2), 72.9 (C2), 75.7 (Cs), 127.3 (2 Caa), 133.3 (2 Caa), 135.7 (Cqa),
140.3 (Cqar), 211.0 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.25 (d, J = 6.1, 3H, Me), 1.73 (ddd, J = 12.6, 7.0, 5.6, 1H, Ha),
1.84 (ddd, J = 12.6, 8.3, 6.9, 1H, Hs), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.18 (s, 6H, 2 CHa),
2.23 (s, 3H, CHa), 2.71-2.93 (m, 3H, 2 Hz, Hs), 3.40 (dd, J = 8.8, 6.6, 1H, H2),
4.04-4.12 (m, 3H, Hs), 4.23 (dd, J = 8.8, 6.8, 1H, H).

13C NMR (101 M, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 21.4 (Cwe), 34.0 (Cs),
39.4 (Cu), 49.7 (C2), 73.3 (Cz), 74.6 (Cs), 127.3 (2 Cqa), 133.3 (2 Cga), 135.7 (Con),
140.3 (Cqar), 210.9 (Cy).

IR (ATR) v 660, 749, 806, 822, 898, 935, 1024, 1039, 1090, 1108, 1133, 1275, 1302, 1353,
1378, 1402, 1451, 1698, 2871, 2928, 2970.

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1sH2602Na: 297.1825, found 297.1823, [M + H]*: calcd.
for C1gH2702: 275.2006, found 275.2008.

2-(2-Methyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 162

3 4

° L)
Me '

> 5
(2S,3S)-2-Methyltetrahydrofuran-3-ol 148 (1(1) mg, 0.11 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (23 mg, 0.12 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (21 mg, 0.22 mmol, 2.0 eq.),
[Ru-MACHOQ] (3 mg, 0.005 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, gradient pentane/EtOAc, 95/5 to 9/1) afforded the title
compound 162 as a yellow solid, (9 mg, 30%, dr >99:1, determined by *H NMR).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.09 (d, J = 6.5, 3H, Me), 1.66-1.78 (m, 1H, Ha),
2.11 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHs), 2.24 (s, 3H, CHa), 2.25-2.41 (m, 1H, Ha),
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2.63-2.82 (M, 3H, 2 H,, Hs), 3.75 (app g, J = 8.1, 1H, Hs), 3.94 (app td, J = 8.1, 4.4, 1H, Hs),
4.12-4.21 (M, 1H, Hz).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.7 (CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 31.9 (C4),
36.7 (C3)45.7 (C2), 66.4 (Cs), 76.4 (Cz), 127.4 (2 Cqa), 133.3 (2 Cga), 135.7 (Caa),
140.6 (Cgar), 211.0 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1gsH2602Na: 297.1825, found 297.1829, [M + H]": calcd.
for C1gH2702: 275.2006, found 275.2010.

2-(4-Methyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 163
Ru-MACHO [2956413-73-1/2956413-72-0]

(3R,4S)-4-Methyltetrahydrofuran-3-ol 149 (20 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (41 mg, 0.22 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (38 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.),
[Ru-MACHO] (6.1 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by
flash chromatography (SiO2, solid load, pentane/EtOAc, 9/1) afforded the title compound 163
as a yellow solid, (34 mg, 62%, dr >95:5, determined by *H NMR).

H NMR (400 MHz, CDCl3) §0.94 (d, J = 7.1, 3H, Me), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHs),
2.24 (s, 3H, CHa), 2.41-2.51 (m, 1H, Hs), 2.59-2.72 (m, 1H, Hy), 2.75-2.88 (m, 2H, H2, Hz),
3.44 (dd, J = 8.3, 5.1, 1H, Hs), 3.56 (dd, J = 8.5, 7.0, 1H, Hz), 3.95 (dd, J = 8.3, 6.4, 1H, Hs),
4.16 (dd, J = 8.5, 7.2, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 13.5 (Cwe), 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 35.7 (C4),
37.2 (Cs), 44.2 (C2), 72.6 (C2), 74.8 (Cs), 127.3 (2 Cqa), 133.3 (2 Cqa), 135.7 (Con),
140.5 (Cqar), 211.0 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1gsH2602Na: 275.2006, found 275.2001, [M + H]*: calcd.
for C1gH2702: 297.1825, found 297.1819.
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2-(4-Methyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 163 Ir-2

(3R,4S)-4-Methyltetrahydrofuran-3-ol 149 (23 mg, 0.23 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (48 mg, 0.25 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (44 mg, 0.46 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (8.6 mg, 0.0115 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO2, solid load, pentane/EtOAc, 9/1) afforded the title compound 163 as a
yellow solid, (41 mg, 65%, dr 70:30 determined by *H NMR). Determination of the minor isomer
thanks to the assignments based on the results of Ru-MACHO catalyst.

Major isomer:

1H NMR (400 MHz, CDCls) 5 0.94 (d, J = 7.1, 3H, Me), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CH3),
2.24 (s, 3H, CHa), 2.41-2.51 (m, 1H, Hs), 2.59-2.71 (m, 1H H,), 2.75-2.88 (m, 2H, Ha, Ha),
3.44 (dd, J = 8.2, 5.1, 1H, Hs), 3.56 (dd, J = 8.5, 7.0, 1H, Hy), 3.93-3.99 (m, 1H, Hs),
4.16 (dd, J = 8.5, 7.1, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 13.5 (Cwe), 16.10 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.32 (2 CHs), 35.8 (C4),
37.2 (Cs), 44.2 (C,), 72.6 (C2), 74.8 (Cs), 127.34 (2 Cqa), 133.34 (2 Cqa), 135.74 (Can),
140.5 (Cqar), 211.0 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.08 (d, J = 6.7, 3H, Me), 1.85-1.96 (m, 1H, Ha),
2.09 (s, 6H, 2 CHs), 2.18 (s, 6H, 2 CHa), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.27-2.36 (m, 1H, Hz),
2.59-2.71 (m, 1H H),2.97 (dd, J = 18.9, 4.2, 1H, Hy), 3.34 (app t, J = 8.1, 1H, Hs),
3.51 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H, Hz), 3.96 (m, 1H, Hs), 4.28 (dd, J = 8.8, 7.4, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 16.09 (2 CHs), 16.5 (Cue), 16.8 (CHs), 17.29 (2 CH3), 39.9 (Ca),
42.0 (Cs), 49.1 (Cy), 73.8 (C2), 74.6 (Cs), 127.30 (2 Cga), 133.31 (2 Caar), 135.72 (Caa),
140.4 (Cqar), 211.1 (C).

IR (ATR) v 650, 922, 995, 1038, 1099, 1311, 1386, 1403, 1460, 1694, 2854, 2930, 2961.

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1gsH2602Na: 297.1825, found 297.1820, [M + H]*: calcd.
for C1gH2702: 275.2006, found 275.2001.
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(1S,2S)-2-Methylcyclopentan-1-ol (x) [25144-04-1]

HO,, f

Cul (88 mg, 0.46 mmol, 20 mol%), methyl magnesium chloride (1.2 mL, 3.45 mmol, 3 M in
Et.O, 1.5 eq.), 6-oxabicyclo[3.1.0]hexane (200 pL, 2.30 mmol, 1 eq) were subjected to
Procedure E. The reagents were introduced at — 30 °C, the reaction mixture was allowed to
warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiO;, pentane/EtOAc,

9/1) afforded the title compound as a colourless oil (150 mg, 65%).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 0.98 (d, J = 6.7, 3H), 1.08-1.29 (m, 1H), 1.35-2.00 (m, 7H),
3.73 (g, J = 5.7, 1H). NMR spectrum was consistent with the literature.5!

2-(2-methylcyclopentyl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 164 [2639845-75-1]

(1S,2S)-2-Methylcyclopentan-1-ol (25 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (52
mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5
mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash chromatography (SiO», solid load,

pentane/EtOAc, 98/2) afforded the title compound 164 as a white solid, (47 mg, 68%, dr 64:36,
determined by *H NMR).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.88 (dd, J = 18.6, 3.8, 1H), 2.75 (dd, J = 18.6, 4.6, 1H),
2.71-2.57 (m, 1H), 2.60-2.50 (m, 1H), 2.51 — 2.29 (m, 1H), 2.23 (s, 6H), 2.18 (s, 12H),
2.12 (s, 6H), 2.11 (s, 6H), 2.08-1.60 (m, 6H), 1.60-1.52 (m, 4H), 1.51-1.02 (m, 5H),
0.99 (d, J=6.6, 3H), 0.80 (d, J= 7.1, 3H). NMR spectrum was consistent with the literature.*®

[15] C. Schneider, J. Brauner, Eur. J. Org. Chem. 2001, 2001, 4445-4450.
[16] J. R. Frost, C. B. Cheong, W. M. Akhtar, D. F. J. Caputo, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J.
Donohoe, Tetrahedron 2021, 86, 132051.
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2-(4-Ethyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 165
From (3R,4S)-4-ethyltetrahydrofuran-3-ol 150 [2956413-75-3/2956413-74-2]

1 2 6'
3 & 7
O C—/i“'
2' o 5'
(3R,4S)-4-Ethyltetrahydrofuran-3-ol 150 (29 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.5 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash

chromatography (SiO-, solid load, pentane/EtOAc, 95/5) afforded the title compound 165 as a
yellow solid, (42 mg, 58%, dr 81:19, determined by *H NMR).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.92 (t, J = 7.4, 3H, H7), 1.20-1.48 (m, 2H, He),
2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHa), 2.24 (s, 3H, CHa), 2.22-2.26 (m, 1H, Hs),
2.65 (dd, J = 19.2, 10.8, 1H, Hy), 2.72-2.89 (m, 2H, Hs, Hy), 3.44 (app t, J = 8.1, 1H, Hs),
3.67 (dd, J = 8.6, 4.6, 1H, Hy), 3.93 (dd, J = 8.1, 7.2, 1H, Hs), 4.10 (m, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 13.0 (C7), 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 20.8 (Cs),
36.4 (C3), 43.6 (Cs), 43.7 (C2), 72.0 (Cs), 73.5 (C2), 127.3 (2 Cqar), 133.3 (2 Cqar), 135.7 (Cgar),
140.6 (CqAr), 211.1 (Cl).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.93 (t, J = 7.5, 3H, H7), 1.20-1.48 (m, 1H, He),
1.54-1.63 (m, 1H, He), 1.69-1.80 (m, 1H, Hs), 2.09 (s, 6H, 3 CHs), 2.19 (s, 6H, 3 CHa),
224 (s, 3H, CHs), 2.37-245 (m, 1H, Hs), 2.59-2.73 (m, 1H, Ho),
2.96 (dd, J = 19.0, 3.9, 1H, Hy), 3.41 (dd, J = 8.6, 7.3, 1H, Hs), 3.52 (dd, J = 8.9, 6.4, 1H, Hy),
3.98 (dd, J = 8.6, 7.2, 1H, Hs), 4.23 (dd, J = 8.9, 7.3, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 12.8 (C7), 16.1 (2 CH3), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 25.8 (Ce),
40.2 (C3), 47.1 (Cs), 50.0 (C2), 73.0 (Cs), 73.9 (C2), 127.3 (2 Caa), (2 Caar), 135.7 (Cqar),

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C19H2502Na: 311.1982, found 311.1985, [M + H]*: calcd.
for C1gH2905: 289.2162, found 289.2166.
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2-(4-Ethyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 165’
From (3R,4S)-4-vinyltetrahydrofuran-3-ol 156

12 6'
3 & 7
o) C‘/i“'
2' 5'
(0]
(3R,4S)-4-Vinyltetrahydrofuran-3-ol 156 (29 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.5 mmol, 2.0 eq.),
[Cp*Ir(Ts-dpen)(R,R)] (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A.

Purification by flash chromatography (SiO2, solid load, pentane/EtOAc, 95/5) afforded the title
compound 165’ as a yellow solid, (15 mg, 21%, dr >95:5, determined by *H NMR).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.92 (t, J = 7.4, 3H, H7), 1.20-1.48 (m, 2H, He),
2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.19 (s, 6H, 2 CHs), 2.24 (s, 3H, CHs), 2.22-2.26 (m, 1H, Ha),
2.65 (dd, J = 19.2, 10.8, 1H, H,), 2.72-2.89 (m, 2H, Hz, H2),3.44 (app t, J = 8.1, 1H, Hs),
367 (dd, J = 86, 46, 1H, Hp), 393 (dd, J = 81, 7.2, 1H, Hs),
4.10 (ddd, J = 8.6, 6.1, 1.0, 1H, H2).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 13.0 (C7), 16.1 (2 CHa), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 20.8 (Ce),
36.4 (Cs), 43.6 (C4), 43.7 (C2), 72.0 (Cs), 73.5 (C2), 127.3 (2 Caa), 133.3 (2 Caa), 135.7 (Caa),
140.6 (Cqar), 211.1 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C19H2s02Na: 311.1982, found 311.1979, [M + H]*: calcd.
for C1gH2905: 289.2162, found 289.2161.

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(4-propyltetrahydrofuran-3-yl)ethanone 166
[2956413-75-3/2956413-74-2]

(3R,4S)-4-Propyltetrahydrofuran-3-ol 151 (33 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, pentane/EtOAc, 95:5 to 80:20) afforded the title compound
166 as a brown oil (53 mg, 70%, dr 1:1). The diastereoisomers were assigned when it was

possible due to the overlap signals.
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lH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.91 (m, 6H, 2 CH.CH.CHs, dia 1 and 2),
1.18-1.41 (m, 7H, 2  CHxCH,CHs  CH.CH.CHs, dia 1 and 2),
1.53-1.81 (m, 2H, CH,CH,CHs, Hs), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.11 (s, 6H, 2 CHa),
2.19 (2's, 12H, 4 CHs), 2.24 (2 s, 6H, 2 CHs), 2.28-2.46 (m, 2H, Hs, Hs), 2.66 (M, 2H, 2 Hy),
2.75-2.87 (M, 2H, Hz, Hy), 2.97 (dd, J = 18.9, 3.8, 1H, Hy), 3.35-3.47 (m, 2H, 2 Hs),
3.52 (dd, J = 8.8, 6.5, 1H, H2, dia 1), 3.67 (dd, J = 8.7, 4.4, 1H, Hy, dia 2), 3.95 (m, 2H, 2 Hs),
4.11 (ddd, J = 8.7, 6.0, 1.0, 1H, Hz, dia 2), 4.24 (dd, J = 8.8, 7.3, 1H, Hz, dia 1).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.38 and 14.40 (CH,CH.CHs, dia 1 and 2), 16.1 (4 CHa),
16.8 (2 CHs), 17.22 and 17. 24 (4 CHs), 21.66 and 21.75 (CH,CH.CHs, dia 1 and 2),
30.2 (CH.CH2CHs, dia 1), 35.1 (CH,CH,CHs, dia 2), 36.5 and 40.5 (Cs), 41.6 (Ca),
43.8 (Ca, dia 2), 45.1 (C4), 49.8 (Cp, dia 1), 72.3; 73.3; 73.5; 73.8 (2 Cz, 2 Cs),
127.28 and 127.33 (4 Cga), 133.26 and 133.31 (4 Cqa), 135.66 and 135.69 (2 Caa),
140.3 (Cqar), 140.6 (Cqa), 211.1 (2 Cy).

IR (ATR) v 656, 694, 906, 933, 1000, 1027, 1051, 1101, 1315, 1381, 1401, 1465, 1698, 2870,
2927, 2956.

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C2oH3002Na: 325.2138, found 325.2138, [M + H]*: calcd.
for CooH3102: 303.2319, found 303.2321.

2-(5-2-(4-1sopropyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 167

N~
P
.
o > 0

(3R,4S)-4-Isopropyltetrahydrofuran-3-ol 152 (33 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, pentane/EtOAc, 95/5) afforded the title compound 167 as a
brown oil (46 mg, 61%, dr 70:30 determined by H NMR).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (d, J = 6.5, 3H, Me), 0.96 (d, J = 6.5, 3H, Me),
1.48 (dhept, J = 10.7, 6.5, 1H, CH(Me)), 2.01 (app tdd, J = 10.7, 8.3, 6.3, 1H, Ha),
2.12 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHa), 2.24 (s, 3H, CHs), 2.63-2.86 (m, 3H, 2 Ha, Ha),
3.37 (dd, J = 10.7, 8.1, 1H, Hs), 3.87-4.03 (m, 3H, 2 Hz, Hs).
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13C NMR (101 M, CDCls) & 16.0 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 21.8 (Cwe), 22.1 (Cue),
27.4 (CH(Me),), 35.5 (Cs), 42.7 (C2), 50.3 (C4), 70.9 (Cs), 74.4 (Cz), 127.3 (2 Caa),
133.3 (2 Cqa),135.6 (Cqar), 140.5 (Cqar), 211.2 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.90 (d, J = 6.6, 3H, Me), 0.97 (d, J = 6.6, 3H, Me),
1.55-1 .63 (m, 1H, Ha), 1.63—1.74 (m, 1H, CH(Me)y), 2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.19 (s, 6H, 2 CHa),
224 (s, 3H, CHs), 250-260 (m, 1H, Hs), 2.62-2.80 (m, 1H, Ho),
2.96 (dd, J = 19.2, 3.1, 1H, Hy), 3.46 (dd, J = 8.9, 7.4, 1H, Hs), 3.59 (dd, J = 9.1, 5.2, 1H, H2),
3.87—4.03 (m, 1H, Hs), 4.17 (dd, J = 9.1, 7.3, 1H, H).

13C NMR (101 M, CDCls) 8 16.0 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 20.6 (Cwe), 21.5 (Cue),
31.1 (CH(Me),), 37.9 (Cs), 515 (C.), 52.2 (Cs), 71.6 (Cs), 74.5 (C2), 127.3 (2 Can),
133.3 (2 Cqar), 135.6 (Cqar), 140.2 (Cqar), 211.2 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]": calcd. for: CyHsz0O2Na: 325.2138, found 325.2138,
[M + H]*: calcd. For C2oH2902: 303.2319, found 303.2320.

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 168

(3R,4S)-4-Benzyltetrahydrofuran-3-ol 154 (45 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.01 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column
chromatography (SiO, solid load, pentane/EtOAc, 92/8) afforded the title compound 168 as a
yellow solid (69 mg, 79%, dr 66:34 determined by *H NMR).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.09 (s, 6H, 2 CHs), 2.20 (s, 6H, 2 CHs), 2.25 (s, 3H, CHa),
2.47-2.84 (m, 4H, CH:Ph, Ha, Hs), 2.84-2.98 (m, 2H, Hs, H), 3.47-3.57 (m, 1H, Hs),
3.72 (dd, J = 8.7, 5.4, 1H, Hz), 3.78-3.83 (m, 1H, Hs), 4.15-4.20 (m, 1H, Hy),
7.13-7.23 (M, 3H, Hpn), 7.24-7.32 (M, 2H, Hen).

13C NMR (101 MHz, CDCls3) 8 16.1 (2 CHg), 16.8 (CH3), 17.3 (2 CHg), 33.9 (CH:Ph), 36.7 (C3),
43.0 (Cs), 44.0 (Cy), 71.9 (Cs), 73.3 (C2), 126.3 (Char), 127.3 (2 Cqar), 128.7 (2 Char),
128.8 (2 Cuar), 133.4 (2 Cgar), 135.8 (Cga), 140.2 (Cgar), 140.4 (Cgar), 210.8 (Ca).
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Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.99 (s, 6H, 2 CHs), 2.11-2.18 (masked m, 1H, Ha),
216 (s, 6H, 2 CHs), 222 (s, 3H, CHs), 2.47-2.84 (m, 5H, Ha Hsz CH.Ph),
3.47-3.57 (m, 2H, Hz, Hs), 3.90 (dd, J = 8.8, 7.2, 1H, Hs), 4.32 (dd, J = 9.0, 7.2, 1H, H2),
7.13-7.23 (M, 3H, Ha), 7.24-7.32 (M, 2H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.0 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 39.2 (CH.Ph), 40.0 (C3),
46.8 (Cs4), 50.1 (C2), 73.1 (Cs), 74.2 (C2), 126.4 (Cua), 127.3 (2 Caa), 128.7 (2 Cua),
128.8 (2 Char), 133.2 (2 Cqar), 135.6 (Cqar), 140.1 (Caar), 140.3 (Cqar), 211.0 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C24H3002Na: 373.2138, found 373.2137. [M + H]": calcd.
for C24H3102: 351.2319, found 351.2317.

2-(4-Cyclohexyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 169

(3R,4S)-4-Cyclohexyltetrahydrofuran-3-ol 153 (43 mg, 0.25 mmol, 1.0eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (9 mg, 0.013 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, pentane/Et.O, 90:10) afforded the title compound 169 as a
pinkish solid (39 mg, 45%, dr 65:35 determined by 'H NMR).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.93-1.81 (m, 11H, He, 10 Herex), 2.00-2.08 (m, 1H, Ha),
2.11 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHs), 2.24 (s, 3H, CHa), 2.62-2.78 (m, 2H, 2 Hy),
2.82 (m, 1H, Hs), 3.37 (dd, J = 10.7, 8.0, 1H, Hs), 3.89 (dd, J = 8.8, 1.3, 1H, H2),
3.92-3.99 (m, 2H, Hz, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHs), 26.1 (Cetiex), 26.2 (Cetiex),
26.5 (Ceter), 32.3 (Cetiex), 32.6 (Cerer), 34.8 (Ca), 37.1 (Cs), 42.9 (C>), 48.6 (C4), 70.7 (Cs),
74.3 (C2), 127.4 (2 Cgar), 133.3 (2 Cqa), 135.7 (Cqar), 140.6 (Cgar), 211.2 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.90-1.83 (m, 12H, Hs, He, 10 Heex), 2.09 (S, 6H, 2 CHa),
2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.23 (s, 3H, CHa), 2.52-2.62 (m, 1H, Hg), 2.62-2.78 (m, 1H, Hy),
2.93 (dd, J = 19.1, 3.0, 1H, Hy), 3.45 (dd, J = 8.8, 7.7, 1H, Hs), 3.58 (dd, J = 9.1, 5.0, 1H, H2),
3.91-3.98 (M, 1H, Hs), 4.12 (dd, J = 9.1, 7.3, 1H, Hz).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 26.4 (Cetiex), 26.5 (Cetiex),
26.6 (Ceter), 31.3 (Ceriex), 32.1 (Cerer), 37.5 (Cs), 41.2 (Cs), 51.2 (C4), 51.7 (C2), 71.7 (Cs),
74.4 (C2), 127.3 (2 Cqar), 133.3 (2 Caa), 135.7 (Cqar), 140.3 (Cqar), 211.3 (Cy).

MS (ESI/HR) [M + H]™: calcd. for Ca3Hs502: 343.2632, found 343.2631, [M + Na]*: calcd. for
C23H3402Na: 365.2451, found 365.2449.

2,3-Dihydrobenzofuran-3-ol

OH

Iy

Benzofuran-3(2H)-one (250 mg, 1.85 mmol, 1.0 eq.) and NaBH4 (105 mg, 2.78 mmol, 1.5 eq.)
were subjected to Procedure F at 0 °C. Purification by flash column chromatography (SiO-,

solid load, Et,0) gave the corresponding alcohol as a colorless oil (180 mg, 71%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 7.66-7.47 (m, 1H), 7.47-7.38 (m, 1H), 7.36-7.18 (m, 1H),
7.01-6.85 (m, 2H), 5.37 (dd, J = 6.4, 2.6, 1H), 455 (dd, J = 10.7, 6.4, 1H),
4.45 (dd, J = 10.7, 2.6, 1H). NMR spectrum was consistent with the literature.”]

2-((3R,4R)-4-Methoxytetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone
170 [2956413-76-4]

(3S,4S)-4-Methoxytetrahydrofuran-3-ol 142 (32 mg, 0.27 mmol, 1eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO., solid load, pentane/EtOAc, 9/1) afforded the title compound 170 as a
yellowish solid, (23 mg, 29%, dr >99:1, determined by *H NMR). After recrystallization from

Et,O/pentane atr.t. colourless needle crystals suitable for X-ray crystallography were obtained.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.12 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CH3), 2.23 (s, 3H, CHa),
2.72 (dd, J = 19.0, 5.7, 1H, H.), 2.80 (m, 1H, H3), 3.10 (dd, J = 19.0, 7.7, 1H, Ho),
3.30 (s, 3H, OCHs), 3.52 (dd, J = 9.7, 7.9, 1H, Hy), 3.86 (dd, J = 10.0, 3.7, 1H, Hs),
3.97 (dd, J = 10.0, 1.4, 1H, Hs), 4.05-4.12 (m, 2H, Hz, Hy).

[17] H. Bhandal, V. F. Patel, G. Pattenden, J. J. Russell, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 2691-2701.
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHs), 38.8 (C3), 42.1 (Cy),
57.0 (Cwme), 71.4 (Cz), 71.7 (Cs), 81.2 (C4), 127.4 (2 Cqa), 133.2 (2 Cqa), 135.6 (Caa),

140.5 (Cqar), 211.0 (Cy).

IR (ATR) v 648, 713, 754, 838, 898, 937, 966, 1043, 1081, 1100, 1114, 1167, 1190, 1221,

1310, 1374, 1398, 1450, 1697, 1732, 2857, 2887, 2920.

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1gH2603Na: 313.1774, found 313.1772, [M + H]": calcd.

for C1gH2703: 291.1955, found 291.1954.

2-(4-(Dimethylamino)tetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone

171

(3R,4S)-4-(Dimethylamino)tetrahydrofuran-3-ol 157 (33 mg, 0.25 mmol,

1.0 eq.),

pentamethylacetophenone (52 mg, 0.25 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.5 mmol, 2.0 eq.),

Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash

chromatography (SiO», solid load, gradient pentane/EtOAc, 9/1 to 1/1) afforded the title

compound 171 as a yellow solid (22 mg, 29%, dr >99:1 determined by 'H NMR).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.11 (s, 6H, 2 CHs), 2.17 (s, 12H, 2 CHs, 2 Me), 2.22 (s, 3H, CHs),
2.70 (dd, J = 19.7, 10.3, 1H, Hy), 2.75-2.82 (m, 1H, Hs), 2.86-2.96 (m, 1H, Hz),
3.16 (app dt, J = 19.7, 1.4, 1H, H,), 3.53 (app t, J = 8.6, 1H, Hs), 3.82-3.92 (m, 2H, Hz, Hs),

4.04 (ddd, J=8.9,4.9,1.4, 1H, Hz).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs), 36.1 (C3), 42.9 (Cy),
45.0 (2 Cue), 68.6 (Ca), 69.8 (Cs), 73.7 (C2), 127.2 (2 Cqa), 133.1 (2 Cqa), 135.5 (Caa),

140.5 (Cgar), 211.7 (Cy).
MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C19H30NO»: 304.2271, found 304.2275.
(3R,4S)-Tetrahydrofuran-3,4-diol () 172 [4358-64-9]

HO

3 3,0H
2

0 2
In a 250 mL round-bottom flask, under Ar atmosphere, was

introduced

meso-erythritol (500 mg, 4.09 mmol, 1 eq.) in 150 mL of toluene (0.03M). Then, triflic acid (6

mg, 0.04 mmol in 20 mL of toluene, 1 mol%) was added dropwise to the solution. The solution

was heated at reflux for 18 h. The mixture obtained was cooled to r.t. and solid NaHCO; (50
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mg) was added. The brownish solution was filtered through a Celite pad, washed with Et,O
(150 mL) and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The crude was purified on
flash column chromatography (SiO,, EtOAc 100%) affording the title compound as a yellow
liquid (321 mg, 75%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 3.66-3.80 (m, 2H, H,), 3.88-3.99 (m, 2H, Ho),
4.22-4.34 (M, 2H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCIlz) 71.5 (2 C3), 73.2 (2 C2). NMR spectra were consistent with the

literature. 8!
MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C4HsOsNa: 127.0366, found 127.0369.

(3R,4S)-4-(Benzyloxy)tetrahydrofuran-3-ol (x) 173 [123665-72-5]

HO OBn

S

@]
In a flask, under Argon, was introduced (3R,4S)-tetrahydrofuran-3,4-diol 172

(50 mg, 0.48 mmol, 1.0 eq.) in anhydrous acetonitrile (5 mL). Then, benzyl bromide
(86 pL, 0.72 mmol, 1.5 eq.), silver(l) oxide (122 mg, 0.53 mmol, 1.1 eq.) and dimethyltin
dichloride (11 mg, 0.048 mmol, 10mol%) were added and the solution was stirred at r.t. for
24 h. The reaction mixture obtained was diluted with DCM (10 mL), filtered on a Celite® pad
and washed with DCM (30 mL). The filtrate was concentrated under reduced pressure.
Purification by flash column chromatography (SiO., pentane/EtOAc, 8:2) afforded the title

compound 173 as a colorless oil (63 mg, 68%).

'H NMR (300 MHz, CDCl) & 277 (d, J = 5.9, 1H), 3.80 (m, 2H),
3.92 (ddd, J = 9.6, 55, 1.7, 1H), 4.10 (@pp g, J = 5.5, 1H), 4.29 (m, 1H),
4.62-4.67 (AB system, J = 12.1, 2H), 7.29-7.47 (m, 5H). NMR spectrum was consistent with

the literature.!*®!

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C11H1403Na: 217.0835, found 217.0838.

[18] C. Pavlik, A. Onorato, S. Castro, M. Morton, M. Peczuh, M. B. Smith, Org. Lett. 2009, 11, 3722-3725.
[19] F. lwasaki, T. Maki, O. Onomura, W. Nakashima, Y. Matsumura, J. Org. Chem. 2000, 65, 996-1002.
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3-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)propanone 174

' (0]
o NoPMe
Me

(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methanol (33 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%) were subjected to the Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 95/5) afforded the title compound 174 as an orange
solid (63 mg, 83%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.34 (s, 3H, Me), 1.40 (s, 3H, Me), 1.83-2.07 (m, 2H, Ha),
2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.80 (app t, J = 7.5, 2H, Ho),
3.57 (dd, J = 8.0, 7.3, 1H, Hs), 4.07 (dd, J = 8.0, 6.1, 1H, Hs), 4.21 (m, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 25.8 (Cwme), 27.1 (Ce, Ca),
41.6 (Cy), 69.4 (Cs), 75.1 (C4), 109.0 (Cz), 127.4 (2 Cqa), 133.2 (2 Cqa), 135.6 (Coa),

MS (ESI/HRMS) [M + HJ*: calcd. for C1oH200s: 305.2111, found, 305.2110, [M + Na]*: calcd.
for C1sH2s0sNa: 327.1931, found, 327.1929.

(2R,4r,6S)-2,6-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-ol 175 [33747-09-0]

2,6-Dimethyl-4H-pyran-4-one (500 mg, 4.03 mmol) was dissolved in abs. ethanol (15 mL) and
20% Pd(OH)./C (141 mg, 0.20 mmol, 5 mol%) was added. The mixture was hydrogenated in
a reactor apparatus under Hz (10 bar) at r.t. for 72 h. The reaction mixture was filtered through
Celite and washed with ethanol (150 mL). The filtrate was concentrated under reduced
pressure and the residue was purified by flash column chromatography using gradient
pentane/EtOAc (9/1 to 7/3) as eluent which afforded the title compound 175 as a mixture of

two diastereoisomers (162 mg, 31%, dr >82:18).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.07-1.18 (m, 2H, 2 Hs), 1.23 (d, J = 6.2, 6H, 2 Me),
1.88-1.97 (M, 2H, 2 Hs), 3.46 (dqd, J = 10.9, 6.2, 1.8, 2H, 2 H,), 3.79 (i, J = 11.1, 4.7, 1H, Ha).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 21.9 (2 Cwe), 42.9 (2 Cs), 68.3 (C4), 71.6 (2 C>).
Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.17 (d, J = 6.3, 6H, 2 Me), 1.40-1.48 (m, 2H, 2 Ha),
1.61-1.67 (m, 2H, 2 Hz), 3.91 (dqd, J = 12.4, 6.3, 1.9, 2H, 2 H,), 4.22 (quin, J = 3.0, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 22.1 (2 Cwe), 40.3 (2 C3), 65.1 (Ca), 67.7 (2 Co).
MS (ESI/HRMS) [M + Na]J*: calcd. for C;H140,Na: 153.0886, found, 153.0887.

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)ethanone 176

Tetrahydro-2H-pyran-4-ol (27 mg, 0.26 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (52 mg,
0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (24 mg, 0.50 mmol, 1.0 eq.), Ir-2 (9.3 mg, 0.0125 mmol, 5mol%)
were subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiO-, solid load,
pentane/EtOAc, gradient 95/5 to 8/2) afforded the title compound 176 as a yellow oll
(16 mg, 22%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 1.29-1.41 (m, 2H, Hz), 1.78 (app ddt, J = 12.9, 4.1, 2.1, 2H, Ha),
2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.18 (s, 6H, 2 CHa), 2.24 (s, 3H, CHs), 2.20-2.36 (m, 1H, Ha),
262 (d, J = 65 2H, H), 349 (ddd, J = 11.8, 115, 2.1, 2H, Hy),
3.96 (app ddt, J = 11.5, 4.1, 1.6, 2H, Hy).

13C NMR (101 M, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHs), 30.0 (C4), 33.1 (Ca),
52.5 (Cs), 68.0 (C2), 127.3 (2 Cqar), 133.3 (2 Caa), 135.6 (Cqar), 140.6 (Caar), 210.6 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1gH2602Na: 297.1825, found 297.1823, [M + H]*: calcd.
for CigH2702: 275.2006, found 275.2007.
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2-((2R,4r,6S)-2,6-dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 177

2,6-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-ol (33 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 1.0 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column
chromatography (SiO2, solid load, pentane/Et,O, gradient 9/1 to 8/2) afforded the title
compound 177 as a yellow solid (34 mg, 45%, dr 80:20).

Major isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.16 (d, J = 6.1, 6H, 2 Me), 1.47-1.62 (m, 4H, Hz),
2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.19 (s, 6H, 2 CHa), 2.24 (s, 3H, CHs), 2.67-2.74 (m, 1H, Hg),
2.88 (d, J = 6.9, 2H, H>), 3.51-3.68 (m, 2H, Hz).

13C NMR (101 M, CDCl3) d 16.1 (2 CH3), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHas), 22.4 (2 Cwe), 26.2 (Cs),
37.4 (Cyz), 48.3 (C2), 68.7 (C2), 127.3 (2 Cgqar), 133.3 (2 Cgar), 135.6 (Cqar), 140.7 (Cqar),
210.7 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.83-0.97 (m, 2H, Hs), 1.21 (d, J = 6.2, 6H, 2 Me),
1.79-1.84 (m, 2H, Hs), 2.10 (s, 6H, 2 CHs), 2.19 (s, 6H, 2 CHs), 2.24 (s, 3H, CHa),
2.27-2.43 (m, 1H, Hz), 2.59 (d, J = 6.5, 2H, H), 3.51-3.68 (m, 2H, H2).

13C NMR (101 M, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHs), 22.2 (2 Cue), 30.3 (Cs),
39.7 (Cs), 525 (C2), 73.2 (C2), 127.3 (2 Cqa), 133.3 (2 Caa), 135.6 (Cqa), 140.6 (Con),
210.7 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C2oH3002.Na: 325.2138, found 325.2137, [M + H]": calcd.
for CooH2905: 303.2319, found 303.2317.
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Ethyl 2-cyclopentylideneacetate 185 [1903-22-6]

D

NaH (285 mg, 7.13 mmol, 1.2 eq., 60% in mineral oil) and triethylphosphonoacetate

EtO

(3.5 mL, 7.13 mmol, 1.2 eq.) in anhydrous THF (3 mL) then cyclopentanone
(500 mg, 5.94 mmol, 1.0 éq.) in anhydrous THF (1 mL) were subjected to Procedure H.
Purification by flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 9/1) afforded

ethyl 2-cyclopentylideneacetate 185 as a colourless oil (637 mg, 70%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.57-1.82 (m, 4H), 2.37-2.49 (m, 2H),
2.77(dddd, J=7.3,5.9,2.5,1.2, 2H), 4.14 (g, J = 7.1, 2H), 5.79 (p, J = 2.2, 1H). NMR spectrum

was consistent with the literature.2%

2-(Dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 194

RS
0]
Oxalyl chloride (3.18 mL, 27.4 mmol, 1.2 eq.) and dimethyl sulfoxide (3.24 mL, 45.4 mmol,

2.0 eq.) in anhydrous DCM (30 mL), then tetrahydrofuran-3-ol (2.0 g, 22.7 mmol, 1.0 eq.) in

3-Oxo-tetrahydrofuran 178:

DCM (25 mL) and triethylamine (13 mL, 90.8 mmol, 4 eq.) were subjected to Procedure G at
— 78 °C under argon. Filtration through a pad of Celite® and SiO, and washed with DCM/Et,O
(1:1) afforded 3-oxo-tetrahydrofuran 178 as a colorless oil (1.95 g, quant.), which was used

without further purification for the next step.

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 249 (t, J = 7.3, 2H), 3.87 (s, 2H),
4.25 (t, J = 7.3, 2H). NMR spectrum was consistent with the literature.?!!

2-(Dihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 187 :

m
° )
NaH (1.09 g, 27.2 mmol, 1.2 eq., 60% in mineral oil) and triethylphosphonoacetate

(5.4 mL, 27.2 mmol, 1.2 eq.) in anhydrous THF (50 mL) then 3-oxo-tetrahydrofuran 178
(1.95 g, 22.7 mmol, 1.0 eq.) in anhydrous THF (10 mL) were subjected to Procedure H.

EtO

Purification by flash column chromatography (SiO;, pentane/Et,O, 8/2) afforded

[20] S. Pandit, A. S. Adhikari, N. Majumdar, Org. Lett. 2022, 24, 7388-7393.
[21] M. Avi, M. H. Fechter, K. Gruber, F. Belaj, P. Pochlauer, H. Griengl, Tetrahedron 2004, 60, 10411-10418.
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ethyl (Z/E)-2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 185 as two isomers (55:45) and as a yellow
oil (1.85 g, 52%).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.22-1.36 (m, 6H, 2 CHs, dia 1 and 2), 2.72 (tq, J = 6.9, 1.6, 2H,
dia 1), 3.04 (tdt, J = 7.1, 2.5, 1.6, 2H, dia 2), 3.88 (t, J = 6.9, 2H, dia 1),
3.97 (t, J = 7.1, 2H, dia 2), 4.10-4.25 (m, 4H, dia 1 and 2), 4.38 (g, J = 1.6, 2H, dia 2),
472 (dt, J = 25, 16, 2H, dia 1), 580 (@app p, J = 25, 1H, dia 2),

5.86 (app p, J = 2.5, 1H, dia 1). NMR spectrum was consistent with the literature.???
2-(Dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-methylacetamide 191 :

Ethyl 2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 187 (1.85 g, 11.8 mmol, 1.0 eq),
N,O-dimethylhydroxylammonium  chloride (2.31 g, 23.7 mmol, 20eqg.) and
isopropylmagnesium chloride (2M in THF, 17.7 mL, 35.4 mmol, 3.0 eq.). in anhydrous THF
(120 mL) at 0 °C were subjected to Procedure |. Purification by flash column chromatography
(SiO2, pentane/Et;0, 1:1) afforded 2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-
methylacetamide 191 as a yellow oil (951 mg, 47%, dr 72:28).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.68 (app tq, J = 6.9, 1.7, 2H, Hs, dia 1),
3.02 (tdt, J = 7.0, 2.9, 1.6, 2H, Hy, dia 2), 3.14 (s, 3H, NCHj3, dia 1), 3.15 (s, 3H, N(CHs), dia
2), 3.63 (s, 3H, N(OCHg), dia 2), 3.64 (s, 3H, N(OCHs), dia 1), 3.80 (t, J = 6.9, 2H, Hs, dia 1),
390 (t, J = 7.0, 2H, Hs, dia 2), 435 (@app g, J = 1.6, 2H, Hy», dia 2),
4.72 (app dt, J = 2.8, 1.7, 2H, Hy, dia 1), 6.26-6.28 (m, 1H, H>, dia 2), 6.32-6.35 (m, 1H, Ha,
dia 1).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 32.2 (Cs, dia 2), 32.4 (N(CHs), dia 1 and 2), 34.9 (Cy, dia 1),
61.7 (N(OCHs), dia 1 and 2), 66.8 (Cs, dia 1), 69.2 (Cs, dia 2), 71.6 (Cz, dia 1), 72.5 (Cz, dia
2), 107.5 (Cs, dia 2), 108.7 (C,, dia 1), 160.1 (Cs, dia 2), 161.3 (Cs, dia 1), 167.1 (Cy, dia 1),
167.2 (C1, dia 2).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CgH14NO3: 172.0968, found 172.0965, [M + Na]*: calcd.
for CsH14NOsNa: 194.0788, found 194.0784.

[22] C. Fischer, S. W. Smith, D. A. Powell, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1472-1473.
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2-(Dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 194 :

2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-methylacetamide 191 (844 mg, 4.93 mmol, 1.0
eg.) and phenyl lithium (3.1 mL, 5.92 mmol, 1.1 eq., 1.9M in Et20) in anhydrous THF (25 mL)
were subjected to Procedure J. Purification by flash column chromatography (SiO-, petroleum
ether/EtOAc, 9/1) afforded 2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 194 as a yellow
syrup (435 mg, dr 76:24, 47%). A slight degradation of the enone 194 was observed atr.t. and

was stored in the freezer at — 20 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 2.85 (app tq, J = 6.9, 1.7, 2H, Hs, dia 1),
3.18 (app tdt, J = 7.0, 2.9, 1.5, 2H, Hs, dia 2), 3.93 (app t, J = 6.9, 2H, Hs, dia 1),
404 (@app t, J = 6.9, 2H, Hs, dia 2), 452 (@pp q, J = 1.6, 2H, Hx», dia 2),
489 (app dt, J = 29, 15, 2H, Hz, dia 1), 697-7.01 (m, 1H, H,, dia 2),
7.07-711 (m, J = 2.3, 1H, Hy, dia 1), 7.45-7.50 (m, 2H, Hen, dia 1 and 2),
7.53-7.58 (m, 1H, Hpn, dia 1 and 2), 7.91-7.98 (m, 3H, Hen, dia 1 and 2).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 33.6 (Cs, dia 2), 35.3 (Cs, dia 1), 66.8 (Cs, dia 1),
69.3 (Cs, dia 2), 72.8 (Cz, dia 2), 72.9 (Cz, dia 1), 113.7 (C,, dia 2), 115.0 (Cs, dia 1),
128.2, 128.3, 128.7, 1288 (4 CHpn, dia 1 and 2), 132.8 (CHen, dia 1 or 2),
138.4 (Ceen, dia 1 and 2), 163.4 (Cs, dia 2), 165.1 (Cs, dia 1), 189.8 (Ci, dia 1),
190.2 (C4, dia 2).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C12H130,: 189.0910, found 189.0910, [M + Na]*: calcd. for
C12H1202Na: 211.0730, found 211.0730.

2-(4-Methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 195

4-Methoxydihydrofuran-3(2H)-one 179 :

OMe

(0]
Oxalyl chloride (620 pL, 5.82 mmol, 1.2 eq.) and dimethyl sulfoxide (690 uL, 9.70 mmol, 2.0

ed.) in anhydrous DCM (5 mL), then (3S,4S)-4-methoxytetrahydrofuran-3-ol 142 (573 mg, 4.85
mmol, 1.0 eq.) in DCM (4 mL) and triethylamine (2.7 mL, 19.4 mmol, 4 eq.) were subjected to
Procedure G at — 78 °C under argon. Filtration through a pad of Celite® and SiO, and washed
with DCM/Et,0 (1:1) afforded 4-methoxydihydrofuran-3(2H)-one 179 as an orange oil (436 mg,
77%), which was used without further purification for the next step.
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.55 (s, 3H), 3.83-3.92 (m, 2H), 3.93-4.06 (m, 2H), 4.35-4.45

(m, 1H). NMR spectrum consistent with the literature.?!

Ethyl 2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 189 :

2 OMe

5
0] 2 ~g
NaH (180 mg, 4.51 mmol, 1.2 eq., 60% in mineral oil) and triethylphosphonoacetate

(930 pL, 4.51 mmol, 1.2 eq.) in anhydrous THF (5 mL) then 4-methoxydihydrofuran-3(2H)-one
179 (436 mg, 3.75 mmol, 1.0 eq) in anhydrous THF (1 mL) were subjected to Procedure H at
r.t. Purification by flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 9:1) afforded ethyl
(E/2)-2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate as a mixture of two isomers (53:47) as
a yellow oil (426 mg, 57%).

Major isomer:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.24-1.35 (m, 3H, CHsz), 3.40 (s, 3H, OMe),
3.71-3.84 (m, 1H, Hs), 3.94 (app ddt, J = 9.6, 5.1, 0.9, 1H, Hs), 4.08-4.34 (m, 3H, Hs, 2 CH>),
467-477 (m, 1H, Hy), 4.84 (app dddt, J = 17.7, 2.6, 1.6, 0.9, 1H, Hy),
6.01 (app tdd, J = 2.6, 1.6, 0.9, 1H, Hy).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.39 (CHs), 57.2 (Cwe), 60.6 (2 CH.), 70.7 (C2), 71.4 (Cs),
81.8 (C4), 115.0 (Cy), 159.3 (C3), 166.0 (Cy).

Minor isomer:

IH NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.24-1.35 (m, 3H, CHs), 3.40 (s, 3H, OMe),
3.71-384 (m, 1H, Hs), 4.08434 (m, 4H, Hy, Hs, CHy),
4.60 (app ddg, J = 16.4, 2.0, 0.9, 1H, Hz), 4.72 (app ddd, J = 16.4, 2.7, 0.9, 1H, H2),
5.04 (dt, J = 3.6, 1.2, 1H, Hs), 5.94 (app dg, J = 2.0, 1.2, 0.9, 1H, Ho).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.37 (CHs), 57.3 (Cwe), 60.6 (2 CHs), 70.6 (C2), 73.6 (Cs),
77.2 (Cs), 115.4 (Cy), 157.3 (Cs), 165.3 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CoH1404Na: 209.0784, found 209.0783, [M + H]*: calcd.
for CoH1504: 187.0965, found 187.0963.

[23] R. Jiao, G. Morriello, L. Yang, S. D. Goble, S. G. Mills, A. Pasternak, C. Zhou, G. Butora, S.
Kothandaraman, D. Guiadeen, C. Tang, C. Moyes, WO2003092586A2, 2003.
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N-Methoxy-2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methylacetamide 192 :

Ethyl 2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 189 (300 mg, 1.95 mmol, 1 eq.),
N,O-dimethylhydroxylammonium chloride (380 mg, 3.90 mmol, 2.0 eq.) and
isopropylmagnesium chloride (2M in THF, 2.9 mL, 5.85 mmol, 3 eq.) in anhydrous THF
(20 mL) at O °C were subjected to Procedure I. Purification by flash column chromatography
(SiO,, DCM/EtOAc, 8:2) afforded N-methoxy-2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-
methylacetamide 192 as a colorless oil (187 mg, 44%, dr >99:1, determined by *H NMR).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.23 (s, 3H, NCHs3), 3.41 (s, 3H, OMe), 3.73 (s, 3H, NOCHs),
3.80 (ddd, J = 95, 45, 0.9, 1H, Hs), 3.94 (ddd, J = 95, 5.2, 0.9, 1H, Hs),
432 (ddt, J = 4.8, 3.0, 15 1H, Hs), 479 (dd, J = 17.7, 2.7, 1H, Ha),
4.90 (dt, J = 17.8, 2.4, 1H, Hz), 6.54 (s, 1H, Hy).

3C NMR (101 MHz, CDCl) & 31.9 (NMe), 57.0 (OMe), 62.0 (NOMe),
70.92 and 71.06 (Cz and Cs), 82.0 (C4), 112.1 (C2), 157.9 (Cs), 166.6 (C1).

MS (ESI/THRMS) [M + Na]*: calcd. for CoH1sNO4Na: 224.0893, found 224.0895, [M + H]*: calcd.
for CoH16NO4: 202.1074, found 202.1076.

2-(4-Methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 195 :

N-Methoxy-2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methylacetamide 192 (468 mg, 2.33
mmol, 1.0 eq.) and phenyl lithium (1.5 mL, 2.79 mmol, 1.1 eq., 1.9M in Et>0) in anhydrous THF
(12 mL) were subjected to Procedure J. Purification by flash column chromatography (SiO.,
pentane/EtOAc, 8/2) afforded 2-(4-methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone
195 as an orange syrup (340 mg, dr 95:5, 67%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.48 (s, 3H, OCHs), 3.79 (ddd, J = 9.5, 5.5, 0.8, 1H, Hs),
4.05 (ddd, J = 9.5, 55, 0.8, 1H, Hs), 4.44 (dddd, J = 6.0, 3.7, 1.8, 1.1, 1H, Ha),
4.90 (ddt, J = 18.6, 2.7, 0.8, 1H, Hy), 4.98 (dddd, J = 18.6, 2.7, 1.8, 0.8, 1H, H2),
719 (td, J = 2.7, 1.8, 1H, H.), 7.44-754 (m, 2H, Hen), 7.55-7.61 (m, 1H, Hpn),
7.95-8.02 (m, 2H, Hen).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 57.5 (Come), 70.8 (Cs), 72.0 (C2), 82.1 (Cs), 117.2 (Co),
128.5 (2 CHer), 128.9 (2 CHer), 133.1 (CHpr), 138.1 (Cqpn), 161.0 (C3), 190.0 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C13H1503: 219.1016, found 219.1017, [M + Na]*: calcd. for
C13H140sNa: 241.0835, found 241.0836.

2-(4-Benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 196

4-Benzyldihydrofuran-3(2H)-one 188 :

03 /a
5
2 -0
Oxalyl chloride (940 pL, 8.1 mmol, 1.2 eq.) and dimethyl sulfoxide (960 pL, 13.4 mmol, 2.0 eq.)

in anhydrous DCM (20 mL), then (3S,4S)-4-benzyltetrahydrofuran-3-ol 154
(1.2 g,6.7mmol, 1.0 eq.) in DCM (10 mL) and triethylamine (3.8 mL, 26.8 mmol, 4.0 eq.) were
subjected to Procedure G at — 78 °C under argon. Filtration through a pad of Celite® and SiO-
and washed with DCM/Et,0O (1:1) afforded 4-benzyldihydrofuran-3(2H)-one 188 as an orange

oil (1.18 g, quantitative) which was used without further purification for the next step.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.68 (d, J=13.7, 1H, CH.Ph), 2.72-2.85 (m, 1H, Ha),
3.16 (dd, J = 13.7, 4.0, 1H, CH2Ph), 3.79-3.90 (m, 2H, Ha, Hs), 4.06 (dt, J = 17.6, 0.5, 1H, Hy),
4.31 (dd, J = 9.2, 8.0, 1H, Hs), 7.12-7.19 (m, 2H, Hen), 7.19-7.37 (m, 3H, Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 33.6 (CH2Ph), 48.8 (C4), 71.2 (Cz), 71.9 (Cs), 126.7 (CHpn),
128.6 (2 CHer), 128.7 (2 CHpr), 138.5 (Capr), 215.6 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for Cy1H120-Na: 199.0730, found 199.0728.

Ethyl 2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 190 :

NaH (320 mg, 8.0 mmol, 1.2 eq., 60% in mineral oil) and triethylphosphonoacetate
(1.6 mL, 8.0 mmol, 1.2 eq.) in anhydrous THF (15 mL) then 4-benzyldihydrofuran-3(2H)-one
188 (1.18 g, 6.7 mmol, 1.0 eq.) in anhydrous THF (10 mL) were subjected to Procedure H at
r.t. Purification by flash column chromatography (SiO», pentane/Et;O, 9:1) afforded
ethyl 2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 190 as two isomers (89:11) a colourless
liquid (1.69 g, quantitative).
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Major isomer: H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.29 (, J = 7.1, 3H, OCH,CHs),
2.69 (dd, J = 13.8, 9.9, 1H, CH.Ph), 295 (dd, J = 13.8, 55, 1H, CH.Ph),
3.01-3.16 (m, 1H, Hs), 3.61 (dd, J = 8.8, 6.0, 1H, Hs), 3.83 (dd, J = 8.8, 6.6, 1H, Hs),
418 (g, J = 7.1, 2H, OCH.CH3), 4.81-4.83 (m, 2H, Hz), 5.75 (td, J = 2.6, 1.8, 1H, Hy),
7.13-7.37 (M, 5H, Hex).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.5 (OCH,CHs), 38.6 (CH.Ph), 47.2 (Cs), 60.3 (OCH,CHs),
72.1 (C2), 72.3 (Cs), 111.7 (C2), 126.7 (CHer), 128.8 (2 CHpn), 128.9 (2 CHer), 139.1 (Cepn),
165.6 (C3), 166.4 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C1sH1s0sNa: 269.1148, found 269.1146, [M + H]*: calcd.
for C1sH1s03: 247.1329, found 247.1327.

2-(4-Benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-methylacetamide 193 :

Ethyl 2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)acetate 190 (1.69 g, 6.8 mmol mmol, 1 eq.),
N,O-dimethylhydroxylammonium chloride (1.33 g, 13.6 mmol, 2 eg.) and isopropylmagnesium
chloride (2M in THF, 10.2 mL, 20.4 mmol, 3 eq.) in anhydrous THF (15 mL) were subjected to
Procedure | at 0°C. Purification by flash column chromatography (SiO2, pentane/Et,O, 1:1)
afforded 2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-methylacetamide 193 as a
yellow liquid (1.28 g, 72%, dr 89:11, determined by *H NMR).

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 278 (dd, J = 137, 9.0, 1H, CH.Ph),
2.91 (dd, J = 13.7, 6.7, 1H, CH,Ph), 3.06-3.16 (m, 1H, Hs), 3.19 (s, 3H, NCHa),
3.58 (s, 3H, OCHa), 3.63 (dd, J = 8.8, 5.4, 1H, Hs), 3.84 (dd, J = 8.8, 6.3, 1H, Hs),
484 (dd, J = 176, 2.4, 1H, Hp), 492 (app dt, J = 17.6, 2.4, 1H, Ha),
6.14 (app g, J = 2.4, 1H, Hy), 7.13-7.40 (m, 5H, Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 32.3 (Cnwe), 39.0 (CH2Ph), 47.3 (C4), 61.8 (Come), 72.0 (Cs),
72.3 (C2), 109.0 (C2), 126.6 (CHpn), 128.7 (2 CHen), 129.1 (2 CHpn), 139.4 (Cqpr), 163.7 (Ca),
167.1 (C).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C15sH20NOs: 262.1438, found 262.1438, [M + Na]*: calcd.
for Ci1sH19NOsNa: 284.1257, found 284.1257.
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2-(4-Benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 196 :

2-(4-Benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-N-methoxy-N-methylacetamide 193 (1.28 g, 6.8
mmol, 1.0 eq.) and phenyl lithium (3.1 mL, 5.88 mmol, 1.2 eq., 1.9M in Et,0) in anhydrous THF
(40 mL) were subjected to Procedure J at— 78 °C. Purification by flash column chromatography
(SiO2, pentane/EtO, 9:1 to 8:2) afforded 2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-
phenylethanone 196 compound as a yellow oil (1.03 g, dr 87:13, 76%).194

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 286 (dd, J = 137, 8.9, 1H, CH:Ph),
2.99 (dd, J = 13.7, 6.8, 1H, CH2Ph), 3.14-3.27 (m, 1H, Hy), 3.70 (dd, J = 8.8, 5.3, 1H, Hs),
3.90 (dd, J = 8.8, 6.4, 1H, Hs), 4.88-4.97 (m, 1H, H2), 4.97-5.06 (m, 1H, H2),
6.77 (app td, J = 2.5, 1.7, 1H, H2), 7.17-7.61 (m, 8H, Hpn), 7.79-7.86 (M, 2H, Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 39.0 (CH:Ph), 47.7 (C4), 72.0 (Cs), 73.5 (C2), 115.1 (Co),
126.8 (CHpn), 128.3 (2 CHpn), 128.7 (2 CHer), 128.8 (2 CHen), 129.2 (2 CHpn), 132.8 (CHen),
138.4 (Cqpn), 139.2 (Cqpn), 167.0 (Cs), 189.9 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C1gH190,: 279.1380, found 279.1378, [M + Na]*: calcd. for
C19H1802Na: 301.1199, found 301.1197.

1-Phenyl-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 198 [1423024-49-0]

2 4'

Ph. 1 3
m 5
0 o

»
Ir-3"H (157 mg, 0.27 mmol, 1 eq.) in degassed isopropanol (4 mL) and 2-(dihydrofuran-3(2H)-

ylidene)-1-phenylethanone 194 (51 mg, 0.27 mmol, 1 eq.) in toluene (600 pL) were subjected
to Procedure K. Purification by flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 9:1)
afforded 1-phenyl-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 198 compound as a yellow oil (34 mg,
66%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.57-1.67 (m, 1H, Hs), 2.14-2.27 (m, 1H, Ha),
2.75-2.90 (m, 1H, Hs), 3.03-3.19 (m, 2H, Hy), 3.45 (dd, J = 8.6, 6.3, 1H, Hy),
3.79 (app dt, J = 84, 7.5 1H, Hs), 3.89 (app td, J = 84, 51, 1H, Hs),
4.04 (dd, J = 8.6, 7.0, 1H, Hz), 7.43-7.51 (m, 2H, Hen), 7.53-7.62 (M, 1H, Hen),
7.92-8.00 (M, 2H, Her).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 32.4 (Cs), 34.8 (Cs), 42.6 (C2), 67.8 (Cs), 73.4 (C2),
128.1 (2 Cpn), 128.8 (2 Cen), 133.3 (Cpn), 137.0 (Capn), 199.2 (Cy).
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MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C12H14NaO-: 213.0886, found 213.0882, [M + H]": calcd.
for C12H1502: 191.1067, found 191.1064.

2-(4-Methoxytetrahydrofuran-3-yl)-1-phenylethanone 199

2 OMe
Ph_1 3 [

o Ly °
Ir-3"H (146 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) in degassed isopropanol (3.5 mL) and 2-(4-
methoxydihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 195 (55 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) in
toluene (800 pL) were subjected to Procedure K. Purification by flash column chromatography
(SiO2, pentane/EtOAc, 8/2 to 7/3) afforded 2-(4-methoxytetrahydrofuran-3-yl)-1-

phenylethanone 199 compound as a brown oil (34 mg, 62%, dr >99:1).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.80-2.93 (m, 1H, Hs), 2.97 (dd, J = 17.8, 6.3, 1H, H>),
3.25 (s, 3H, OMe), 3.42 (dd, J = 17.8, 7.6, 1H, Hz), 3.57 (dd, J = 9.5, 8.0, 1H, H2),
3.86 (dd, J = 9.9, 3.9, 1H, Hs), 3.90-3.95 (m, 1H, Hs), 3.94-4.02 (m, 1H, Ha),
4.08 (app t, J = 8.0, 1H, Hp), 7.42-7.51 (m, 2H, Hen), 7.53-7.60 (m, 1H, He),
7.93-8.05 (M, 2H, Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 35.2 (C,), 39.4 (Cs), 57.4 (Come), 71.7 and 71.8 (Cs and Cz),
81.5 (C4), 128.2 (2 CHer), 128.7 (2 CHpr), 133.2 (CHpn), 137.2 (Cqpn), 199.5 (Cy).

MS (HRMS/ESI): [M+H]*: calcd. for C13H1703: 221.1172 found 221.1172. [M+Na]*: calcd. for
Ci13H1603Na: 243.0992, found 243.0992.

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-phenylethanone 200
Ph

5

Ir-3"H (121 mg, 0.2 mmol, 1 eq) in degassed isopropanol (2.9 mL) and
2-(4-benzyldihydrofuran-3(2H)-ylidene)-1-phenylethanone 196 (57 mg, 0.2 mmol, 1 eq.) in
toluene (800 uL) were subjected to Procedure K. Purification by flash column chromatography
(SiO2, pentane/EtOAc, 95/5) afforded 2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-phenylethanone 200
as a brown oil (51 mg, 91%, dr 91:9).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.48-2.61 (m, 1H, CH,Ph), 2.70-2.86 (m, 2H, CH,Ph, Hz),
2.89-3.00 (m, 1H, Hs), 3.05 (dd, J = 17.0, 8.8, 1H, H.), 3.22 (dd, J = 17.0, 5.5, 1H, H.),
3.57-3.67 (M, 2H, Hz, Hs), 3.81 (dd, J = 8.4, 6.8, 1H, Hs) 4.08 (dd, J = 8.6, 6.8, 1H, H2),
7.08-7.37 (m, 5H, Hen), 7.43-7.49 (m, 2H, Hpen), 7.52-7.62 (m, 1H, Hen),
7.90-7.96 (M, 2H, Hen).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) & 34.2 (CH.Ph), 37.0 (Cy), 37.7 (Cs), 42.9 (C4), 72.1 (Cs),
73.0 (C2), 126.3 (CHpn), 126.7 (CHpn), 128.0 (CHpy), 128.1 (CHer), 128.3 (CHen), 128.7 (CHpn),
128.8 (2 CHer), 133.3 (CHer), 137.0 (CHer), 140.3 (Cqpn), 148.7 (Cqpn), 199.1 (Co).

MS (HRMS/ESI): [M+H]": calcd. for C19H2105: 281.1536 found281.1537. [M+Na]*: calcd. for
C19H2002Na: 303.1356, found 303.1357.

1-Benzylpyrrolidin-3-ol 221 [775-15-5]

OH

.
f

Benzylamine (44 uL, 0.40 mmol, 1.0 eqg.) and 1,2,4-butanetriol (51 mg, 0.48 mmol, 1.2 eq.)
were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO2, DCM to
DCM/MeOH 96:4) afforded compound 221 as a brown oil (55 mg, 78%).

IH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.61-1.73 (m, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H),
2.25 (app td, J = 8.9, 6.4, 1H), 2.47 (dd, J = 10.1, 5.2, 1H), 2.61 (dd, J = 10.1, 2.5, 1H),
2.80 (app td, J = 8.9, 5.0, 1H), 3.56 (s, 2H), 4.27-4.24 (m, 1H), 7.10-7.31 (m, 5H),

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 35.1, 52.4, 60.2, 63.0, 71.5, 127.2, 128.4 (2 C), 129.0 (2 C),
138.7.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C11H16NO: 178.1226, found 178.1224, [M + Na]*: calcd.
for C11H1sNONa: 200.1046, found 200.1043.

1-(2-Methoxybenzyl)pyrrolidin-3-ol 222 [1044774-10-8]
OH

»
CL,,

2-Methoxybenzylamine (131 uyL, 1.0 mmol, 1.0 eq) and 1,2,4-butanetriol
(127 mg, 1.20 mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column
chromatography (SiO,, DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 222 as a brown oll
(164 mg, 79%).

lH NMR (300 MHz, CDCl) & 1.71-1.81 (m, 1H), 2.26-2.14 (m, 1H),
2.41 (app td, J = 8.9, 6.4, 1H), 2.62 (dd, J = 10.2, 5.2, 1H), 2.74 (dd, J = 10.2, 2.5, 1H),
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2.95 (app td, J = 8.9, 5.2, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.30-4.35 (M, 1H), 6.85-6.96 (M, 2H),
7.21-7.27 (m, 1H), 7.32-7.35 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 35.1, 52.4, 55.5, 62.9, 71.6, 110.6, 120.5, 126.3, 128.5, 130.7,
157.7.

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C12H1sNO»: 208.1332, found 208.1333, [M + Na]*: calcd.
for C1oH17NO2Na: 230.1151, found 230.1153.

1-(3-Methoxybenzyl)pyrrolidin-3-ol 223 [1044766-85-9]

OH

S

N

Meo\©)

3-Methoxybenzylamine (128 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO2,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 223 as a light brown oil (154 mg, 74%).

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 1.68-1.78 (m, 1H), 2.12-2.23 (m, 1H),
2.34 (app td, J = 8.8, 6.4, 1H), 2.56 (dd, J = 10.3, 5.3, 1H), 2.68 (dd, J = 10.3, 2.5, 1H),
2.87 (app td, J = 8.8, 5.1, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.29-4.35 (M, 1H), 6.78-6.81 (m, 1H),
6.88-6.91 (M, 2H), 7.19-7.26 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) d 35.0, 52.5, 55.3, 60.3, 63.0, 71.3, 112.7, 114.6, 121.3, 129.4,
140.1, 159.8.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C12H1sNO,: 208.1332, found 208.1332.

1-(3-Methylbenzyl)pyrrolidin-3-ol 224 [1044766-79-1]
OH

»

N

Me©)

3-Methylbenzylamine (125 L, 1.0 mmol, 1.0 eqg) and 1,2,4-butanetriol
(127 mg, 1.20 mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column
chromatography (SiO2, DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 224 as a light brown ol
(136 mg, 71%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.71-1.78 (m, 1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
2.29-235 (m, 1H), 2.55 (dd, J = 10.1, 5.1, 1H), 2.68 (dd, J = 10.1, 2.3, 1H),
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2.86 (app td, J = 8.7, 5.1, 1H), 3.60 (s, 2H), 4.31-4.35 (m, 1H), 7.06-7.14 (m, 3H),
7.18-7.22 (m, 1H)

13C NMR (75 MHz, CDCls) d 21.5, 35.1, 52.5, 60.3, 63.1, 71.6, 126.0, 128.0, 128.3, 129.7,
138.0, 138.7

MS (ESI/HRMS) [M + HJ]": calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found 192.1386. [M + Na]*: calcd.
for C.1oH17NONa: 214.1202, found 214.1206.

1-(4-Methylbenzyl)pyrrolidin-3-ol 225 [1044769-60-9]

OH

!

N

ey

4-Methylbenzylamine (127 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO2,
DCM/MeOH 98:2 to 90:10) afforded compound 225 as an orange oil (106 mg, 55%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.70-1.78 (m, 1H), 2.14-2.23 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
2.28-235 (m, 1H), 254 (dd, J = 10.1, 5.1, 1H), 2.68 (dd, J = 10.1, 2.7, 1H),
2.87 (app td, J = 8.7, 5.1, 1H), 3.61 (s, 2H), 4.30-4.35 (m, 1H), 7.11-7.15 (m, 2H),
7.19-7.22 (m, 2H)

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 21.2, 35.1, 52.3,59.9, 62.9, 71.6, 129.0 (2 C), 129.1 (2 C), 135.6,
136.9

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found 192.1383. [M + Na]*: calcd.
For C12H17NONa: 214.1202, found 214.1204.

1-[(2-Fluorophenyl)methyl]-3-pyrrolidinol 226 [1033012-61-1]

2-Fluorobenzylamine (114 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiOo,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded 226 as a brown oil (103 mg, 53%).
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IH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.69-1.77 (m, 1H), 2.14-223 (m, 1H),
2.35 (app td, J = 8.8, 6.5, 1H), 2.57 (dd, J = 10.2, 5.2, 1H), 2.69 (dd, J = 10.2, 2.3, 1H),
2.89 (app td, J = 8.8, 5.0, 1H), 3.72 (d, J = 12.0, 1H), 3.68 (d, J = 12.0, 1H), 4.29-4.34 (m, 1H),
7.00-7.05 (m, 1H), 7.08-7.12 (m, 1H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 35.1, 52.3, 52.4 (d, J = 2.1), 62.8, 71.5, 115.4 (d, J = 22.1),
124.0 (d, J = 3.5), 125.3 (d, J = 14.8), 129 (d, J = 8.2), 131.5 (d, J = 4.6), 161.3 (d, J = 245.9),

19F NMR (376 MHz, CDCl3) & -122.2 (q, J = 7.4).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C11H1sFNO: 196.1132, found 196.1135. [M + Na]*: calcd.
for C11H14sFNONa: 218.0952, found 218.0955.

1-(4-Fluorobenzyl)pyrrolidin-3-o0l 227 [727742-01-0]

4-Fluorobenzylamine (114 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 227 as an orange oil (85 mg, 43%).

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 1.68-1.78 (m, 1H), 2.12-222 (m, 1H),
2.30 (app td, J = 8.7, 6.2, 1H), 2.52 (dd, J = 10.1, 5.2, 1H), 2.64 (dd, J = 10.1, 2.3, 1H),
2.84 (app td, J = 8.7, 4.9, 1H), 3.59 (s, 2H), 4.29-4.35 (m, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H),
7.25-7.30 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 35.1, 52.4, 59.5, 62.9, 71.4, 1152 (d, J = 21.2, 2 C),
130.5 (d, J = 8.0,2 C), 134.4 (d, J = 3.2), 162.1 (d, J = 245.0)

19F NMR (282 MHz, CDCl3) & - 115.8 (s).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C11H:sFNO: 196.1132, found 196.1131, [M + Na]*: calcd.
for C11H14FNONa: 218.0950, found 218.0952.
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1-(4-(Trifluoromethyl)benzyl)pyrrolidin-3-ol 228 [1044769-56-3]
OH

o

N

ey

3
4-Trifluoromethylbenzylamine (143 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20

mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography
(SiO2, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded compound 228 as a golden oil (165 mg, 67%).

lH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.76-1.84 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 1H),
2.40 (app td, J = 9.1, 6.3, 1H), 2.62 (dd, J = 10.2, 5.1, 1H), 2.74 (dd, J = 10.2, 2.4, 1H),
2.84-2.89 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 4.36-4.39 (m, 1H),7.47-7.49 (m, 2H), 7.51-7.59 (m, 2H),

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 35.0, 52.5, 59.7, 62.9, 71.3, 122.9 (g, J = 3.8, 2 C),
124.9 (g, J = 270.0), 129.3 (2 C), 129.5 (q, J = 32.0), 142.1.

18F NMR (376 MHz, CDCI3) & -62.4 (s).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C12H15F3sNO: 246.1100, found 246.1104 [M + Na]*: calcd.
for C12H14FsNONa: 268.0920, found 268.0924.

1-(4-lodobenzyl)pyrrolidin-3-ol 229 [1492188-51-8]

4-lodobenzylamine (233 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO,
DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded compound 229 as a brown oil (138 mg, 47%).

lH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.70-1.78 (m, 1H), 2.14-2.23 (m, 1H),
2.30 (app td, J = 8.8, 6.3, 1H), 2.52 (dd, J = 10.1, 5.2, 1H), 2.65 (dd, J = 10.1, 2.9, 1H),
2.85 (app td, J = 8.8, 5.0, 1H), 3.57 (s, 2H), 4.31-4.35 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.3, 2H),
7.63 (d, J = 8.3, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 35.1, 52.4, 59.6, 62.9, 71.5, 92.5, 130.9 (2 C), 137.5 (2 C), 138.5.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C11H1sINO: 304.0193, found 304.0193. [M + Na]*: calcd.
for Ci11H14INONa: 3260012, found 326.0013.
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1-([1,1'-Biphenyl]-4-yImethyl)pyrrolidin-3-ol 230 [1494451-20-5]

4-Phenylbenzylamine (183 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to general procedure A. Purification by flash column chromatography
(Si02, DCM/MeOH 98:2 to DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded compound 230 as a light brown
oil (114 mg, 45%).

IH NMR (300 MHz, CDCl) & 1.72-1.82 (m, 1H), 2.16-2.27 (m, 1H),
2.37 (app td, J = 8.8, 6.3, 1H), 2.59 (dd, J = 10.2, 5.1, 1H), 2.73 (dd, J = 10.2, 2.7, 1H),
2.91 (app td, J = 8.8, 5.0, 1H), 3.69 (s, 2H), 4.33-4.38 (m, 1H), 7.31-7.47 (m, 5H),
7.53-7.61 (M, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 35.1, 52.5,59.9, 63.0, 71.6, 127.2 (4 C), 127.3,128.9 (2 C), 129.4
(2 C), 137.8,140.2, 141.1.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C17H20NO: 254.1539, found 254.1538.

Tert-butyl (4-((3-hydroxypyrrolidin-1-yl)methyl)phenyl)carbamate 231 [2906240-25-1]
OH

»

N

BocHN :

Tert-butyl (4-(aminomethyl)phenyl)carbamate (222 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and
1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by
flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 96:4) afforded compound 231 as a light
brown oil (208 mg, 71%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.52 (s, 9H), 1.72-1.81 (m, 1H), 2.13-2.25 (m, 1H),
2.35 (app td, J = 8.8, 6.2, 1H), 2.56 (dd, J = 10.2, 5.1, 1H), 2.69-2.72 (m, 1H),
2.89 (app td, J = 8.8, 5.1, 1H), 3.62 (s, 2H), 4.19 (bs, 1H, OH), 4.31-4.36 (m, 1H),
6.47 (bs, 1H, NH), 7.21-7.33 (m, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 28.5 (3 C), 34.9, 52.3, 59.5, 62.6, 71.2, 80.6, 118.7 (2 C),
129.9 (2 C), 132.2, 137.8, 153.0.
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MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1sH2s5N203: 293.1860, found 293.1857. [M + Na]*: calcd.
for C16H24N20sNa: 315.1679, found 315.1677. [2M + H]*: calcd. for C32HagN4Og: 585.3647,
found 585.3643.

1-[(4-Aminophenyl)methyl]-3-pyrrolidinol 232 [334952-35-1]
OH

!

N

H2N/©)

4-Aminobenzylamine (113 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to general procedure A. Purification by flash column chromatography
(Si02, DCM/MeOH 9:1) afforded 232 as a yellow oil (164 mg, 85%).

IH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.66-1.74 (m, 1H), 2.12-221 (m, 1H),
2.28 (app td, J = 8.9, 6.5, 1H), 2.50 (dd, J = 10.2, 5.3, 1H), 2.62-2.67 (m, 1H),
2.82 (app td, J = 8.7, 4.9, 1H), 3.51 (s, 2H), 4.27-4.32 (m, 1H), 6.61-6.65 (m, 2H),
7.05-7.11 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 35.0, 52.3, 59.7, 62.8, 71.3, 115.1 (2 C), 128.5, 130.2 (2 C),
145.5.

MS (ESI/THRMS) [M + H]*: calcd. for C11H17N2O: 193.1335, found 193.1335.
1-((R)-1-Phenylethyl)pyrrolidin-3-o0l 233

OH

(s

N
)\Ph
(R)-1-Phenylethan-1-amine (206 uL, 1.61 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (205 mg,
1.93 mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column
chromatography (SiO,;, DCM/MeOH 9:1) afforded 1-((R)-1-phenylethyl)pyrrolidin-3-ol 233
(dr =1:1) as a yellow oil (249 mg, 81%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.34 (d, J = 6.6, 3H), 1.35 (d, J = 6.6, 3H), 1.62-1.73 (m, 2H),
2.04-2.15 (m, 2H), 2.17-2.27 (m, 2H), 2.40-2.48 (m, 3H), 2.61 (app td, J = 8.8, 5.2, 1H),
2.76 (dd, J = 10.1, 2.3, 1H), 2.94 (app td, J = 8.7, 4.9, 1H), 3.20 (g, J = 6.6, 2H),
4.20-4.29 (m, 2H), 7.14-7.32 (m, 10 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 22.8, 34.8, 34.9, 51.1, 51.4, 61.7, 61.9, 65.5 (2 C), 71.2, 71.3,
127.2 (2 C), 127.3 (4 C), 128.47 (2 C), 128.51 (2 C), 144.80, 144.83.
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MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found 192.1382. [M + Na]*: calcd.
for C12H17NONa: 214.1202, found 214.1201.

1-((S)-1-Phenylethyl)pyrrolidin-3-ol 234

(S)-1-Phenylethan-1-amine (54 pL, 0.42 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (53 mg,
0.50mmol, 1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column
chromatography (SiO,;, DCM/MeOH 9:1) afforded 1-((S)-1-phenylethyl)pyrrolidin-3-ol 234
(dr = 1:1) as a yellow oil (70 mg, 88%).

Data analysis were similar to compound 233.
1-Hexylpyrrolidin-3-235 [99863-41-9]

OH

»

N

W\

Hexylamine (132 L, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol, 1.2 eq.)
were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO2,
DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded compound 235 as a light brown oil (109 mg, 64%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.85-0.90 (m, 3H), 1.24-1.32 (m, 6H), 1.45-1.55 (m, 2H),
1.68-1.79 (m, 1H), 2.12-2.23 (m, 1H), 2.31 (app td, J = 8.9, 6.3), 2.40-2.48 (m, 2H),
2.54 (dd, J = 10.2, 5.3, 1H), 2.69 (dd, J = 10.2, 2.3, 1H), 2.88 (app td, J = 8.7, 5.1, 1H),
4.30-4.36 (M, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) b 14.2, 27.4, 27.7, 28.7, 31.9, 35.0, 52.7, 56.5, 63.3, 71.3.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C10H22NO: 172.1696, found 172.1697. [M + Na]*: calcd.
for C1oH21NONa: 194.1515, found 194.1515.
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1-Phenethylpyrrolidin-3-ol 236 [79278-81-2]

OH

L@i
2-Phenylethan-1-amine (126 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,

1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiOz,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 236 as a light brown oil (138 mg, 72%).

lH NMR (400 MHz, CDCl) & 1.77-1.85 (m, 1H), 2.21-2.29 (m, 1H),
2.40 (app td, J = 8.9, 6.5, 1H), 2.63 (dd, J = 10.1, 5.2, 1H), 2.74-2.90 (m, 5H),
3.01 (app td, J = 8.7, 5.2, 1H), 4.37-4.41 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, 3H), 7.30-7.35 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 35.0, 35.4, 52.7, 58.0, 63.2, 71.3, 126.2, 1285 (2 C),
128.7 (2 C), 140.3.

MS (ESI/HRMS) [M + HJ*: calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found 192.1381. [M + Na]*: calcd.
for C12H17NONa: 214.1202, found 214.1199.

1-Cyclohexylpyrrolidin-3-o0l 237 [51045-31-9]
OH

!

N

e

Cyclohexylamine (114 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.20 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiOz,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 237 as a light brown oil (83 mg, 49%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.18-1.33 (m, 6H), 1.59-1.63 (m, 1H), 1.74-1.82 (m, 3H),
1.92-1.96 (m, 2H), 2.08-224 (m, 2H), 244 (app td, J = 89, 6.1, 1H),
2.66 (dd, J = 10.3, 5.4, 1H), 2.78-2.85 (br d, J = 10.3, 1H), 2.99 (app td, J = 8.9, 5.4, 1H),
4.33-4.38 (M, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 25.1 (2 C), 26.1, 31.7 (2 C), 34.7, 49.9, 60.5, 63.4, 71.1.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C10H20NO: 170.1539, found 170.1540. [M + Na]*: calcd.
for C10H1sNONa: 192.1359, found 192.1363.
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1,3,5-Pentanetriol 238 [4328-94-3]

OH
HOWOH

(Dimethyl sulfide)trihydroboron (1.8 g, 23 mmol, 4.0 eq.) was added dropwise to a mixture of
1,5-dimethyl-3-oxopentanedioate (1.0g, 5.74 mmol, 1.0 eq.) in THF (20 mL) under Argon atr.t.
After stirring at r.t. for 72 h, methanol (20 mL) was added at 0°C. The crude mixture was
concentrated under reduced pressure and purification by flash column chromatography (SiO2,
EtOAc to EtOAC/MeOH 9:1) afforded 1,3,5-pentanetriol as a transparent oil (520 mg, 75%).

IH NMR (300 MHz, MeOD) & 1.60-1.77 (m, 4H, 2 CHz), 3.71 (t, J = 6.5, 4H, 2 CH,OH),
3.89 (ddd, J=12.6, 7.9, 4.7, 1H, CH). NMR spectrum was consistent with the literature.?*

1-Benzylpiperidin-4-ol 33 [4727-72-4]

OH
CSD
Benzylamine (105 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,3,5-pentanetriol (144 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)

were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO-,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 33 as a light brown oil (138 mg, 72%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.49-1.58 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 2H), 2.06-2.13 (m, 2H),
2.70 (dt, J = 11.0, 4.4), 3.45 (s, 2H), 3.60-3.67 (m, 1H), 7.17-7.27 (m, 5H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 34.6 (2 C), 51.1 (2 C), 63.1, 68.2, 127.2, 128.3 (2 C),
129.3 (2 C), 138.4.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found 192.1384. [M + Na]*: calcd.
for C12H17NONa: 214.1202, found 214.1204.

[24] Y. G. Kang, C. Y. Park, H. Shin, R. Singh, G. Arora, C. M. Yu, |. Y. Lee, Bioorg Med Chem Lett 2015, 25,
3650-3653.
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1-(3-Methoxybenzyl)piperidin-4-ol 239
OH
@

OMe
3-Methoxybenzylamine (97 uL, 0.76 mmol, 1.0 eqg.) and 1,3,5-pentanetriol (109 mg, 0.91 mmol,

1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiOz,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 239 as a light brown oil (124 mg, 56%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.55-1.63 (m, 2H), 1.85-1.90 (m, 2H), 2.12-2.18 (m, 2H),
2.73-2.78 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.67-3.73 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.77-6.81 (m, 1H),
6.88-6.90 (M, 2H), 7.20-7.24 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 34.6 (2 C), 51.1 (2 C), 55.3, 63.0, 68.2,112.5, 114.7, 121.5,
129.3, 140.3, 159.7.

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C13H20NO2: 222.1489, found 222.1489. [M + Na]*: calcd.
for C13H1sNO2Na: 244.1308, found 244.1310.

1-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-ol 240 [91600-10-1]

4-Fluorobenzylamine (114 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) and 1,3,5-pentanetriol (144 mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.) were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiOz,
DCM/MeOH 98:2 to 96:4) afforded compound 240 as an orange oil (179 mg, 86%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.53-1.62 (m, 2H), 1.84-1.90 (m, 2H), 2.10-2.16 (m, 2H),
2.70-2.75 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.66-3.73 (m, 1H), 6.96-7.02 (m, 2H), 7.25-7.28 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 34.6 (2 C), 51.0 (2 C), 62.2, 68.2, 115.1 (d, J = 21.2, 2 C),
130.7 (d, J = 8.0, 2 C), 134.3, 162.1 (d, J = 244.8).

19 NMR (282 MHz, CDCls) & -116.00 (s).

MS (ESI/THRMS) [M + H]*": calcd. for C12H17FNO: 210.1289, found 210.1290.
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1-Cyclohexyl-4-piperidinol 241 [100049-66-9]

OH

N

s

Cyclohexylamine (46 pL, 0.4 mmol, 1.0 eqg.) and 1,3,5-pentanetriol (58 mg, 0.48 mmol, 1.2 eq.)
were subjected to Procedure B. Purification by flash column chromatography (SiO-,
DCM/MeOH 9:1 + 1% Et;N) afforded compound 241 as a light brown oil (49 mg, 58%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.14-1.26 (m, 6H), 1.55-1.63 (m, 2H,), 1.74-1.79 (m, 2H),
1.84-1.87 (m, 2H), 1.89-1.94 (m, 2H), 2.37-2.43 (m, 3H), 2.84-2.89 (m, 2H), 3.63-3.69 (M, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 67.2, 63.9, 46.3 (2 C), 34.1 (2 C), 28.5 (2 C), 26.2, 26.0 (2 C).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C11H22NO: 184.1696, found 184.1695. [M + Na]*: calcd.
for C11H2:NONa: 206.1515, found 206.1515.

N-Hexyl-1-benzylpyrrolidin-3-amine 243

HN—

N

of

Benzylamine (109 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and
hexylamine (133 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C. Purification by flash
column chromatography (SiO2, DCM/MeOH 96:4) afforded N-hexyl-1-benzylpyrrolidin-3-amine
243 as a light brown oil (145 mg, 55%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (t, J = 8.0, 3H), 1.25-1.31 (m, 6H), 1.43-1.50 (m, 2H),
1.54-1.62 (m, 1H), 2.08-2.17 (m, 1H), 2.38 (dd, J = 9.5, 5.5, 1H), 2.49-2.56 (m, 3H),
2.63 (app td, J = 8.7, 59, 1H), 2.74 (dd, J = 9.5, 6.7, 1H), 3.27-3.33 (m, 1H),
3.60 (s, 2H), 7.21-7.31 (m, 5H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 14.2, 22.7, 27.2, 30.2, 31.9, 32.1, 53.1, 57.5, 60.6, 60.7, 127.1,
128.4 (2 C), 129.0 (2 C), 139.0.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C17H29N2: 261.2325, found 261.2322. [M + Na]*: calcd. for

Ci17H2sN2Na: 283.2145, found 283.2142.
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N-Hexyl-1-(3-methoxybenzyl)pyrrolidin-3-amine 244

HN—

N

Me0\©)

3-Methoxybenzylamine (128 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.) and hexylamine (132 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C.
Purification by flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded
compound 244 a light brown oil (184 mg, 63%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (t, J = 8.0, 3H), 1.25-1.29 (m, 6H), 1.44-1.53 (m, 2H),
1.56-1.64 (m, 1H), 2.09-2.18 (m, 1H), 2.39 (dd, J = 9.5, 5.0, 1H), 2.51-2.56 (m, 3H),
2.64 (app td, J = 8.7, 5.9, 1H), 2.75 (dd, J = 9.5, 6.7, 1H), 3.29-3.35 (m, 1H), 3.58 (s, 2H),
3.80 (s, 3H), 6.77-6.80 (m, 1H), 6.88-6.90 (m, 2H), 7.19-7.23 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 14.2, 22.7, 27.2, 30.1, 31.8, 31.9, 48.4, 53.1, 55.3, 57.4, 60.50,
60.54, 112.6, 114.4, 121.3, 129.3, 140.6, 159.7.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1gH31N20: 291.2431, found 291.2431. [M + Na]*: calcd.
for C1gsH3oN2ONa: 313.2250, found 313.2251.

N-Benzyl-1-(3-methoxybenzyl)pyrrolidin-3-amine 245

HN

»

N

MeO\©)

3-Methoxybenzylamine (128 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.) and benzylamine (109 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C.
Purification by flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded
compound 245 as a light brown oil (107 mg, 36%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.56-1.64 (m, 1H), 2.06-2.15 (m, 1H), 2.41 (dd, J = 9.5, 4.8, 1H),
2.47-253 (m, 1H), 2.64 (app td, J = 8.6, 5.9, 1H), 2.72 (dd, J = 9.5, 6.7, 1H),
3.29-3.35 (m, 1H), 3.54 (d, J = 12.8, 1H), 3.58 (d, J = 12.8, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.76 (s, 3H),
6.74-6.77 (M, 1H), 6.83-6.88 (M, 2H), 7.16-7.22 (m, 2H), 7.25-7.27 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 32.2, 52.4, 53.2, 55.3, 56.8, 60.5, 60.6, 112.7, 114.4, 121.3,
127.1,128.4 (2 C), 128.5 (2 C), 129.3, 140.2, 140.5, 159.7.
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MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1gH2sN20: 297.1963, found 297.1961. [M + Na]*: calcd.
for C1gH24N2ONa: 319.1781, found 319.1781.

N-(4-Fluorobenzyl)-1-(3-methoxybenzyl)pyrrolidin-3-amine 246

HN

»

N
M80\©) F
3-Methoxybenzylamine (128 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.) and 4-fluorobenzylamine (114 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C.

Purification by flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded
compound 246 as a light brown oil (193 mg, 61%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.57-1.65 (m, 1H), 2.09-2.18 (m, 1H), 2.42 (dd, J = 9.4, 4.7, 1H),
2.48-2.54 (m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.72 (dd, J = 9.4, 6.6, 1H), 3.30-3.36 (m, 1H),
3.56 (d, J = 13.1, 1H), 3.60 (d, J = 13.1, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.78-6.81 (m, 1H),
6.88-6.91 (M, 2H), 6.96-7.01 (m, 2H), 7.20-7.28 (m, 3H),

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 32.3, 51.8, 53.2, 55.4, 56.9, 60.6, 60.8, 112.6, 114.4,
1153 (d, J = 21.2, 2 C), 121.3, 129.3, 129.9 (d, J = 8.0, 2 C), 136.1, 140.8, 159.8,
162.1 (d, J = 244.6).

19F NMR (282 MHz, CDCls) & -116.11 (s).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C19H24FN2O: 315.1867, found 315.1866. [M + Na]*: calcd.
for C1gH23FN,ONa: 337.1687, found 337.1687.

N-Hexyl-1-(2-methylbenzyl)pyrrolidin-3-amine 247

HN—

z

Me

2-Methylbenzylamine (124 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol,
1.2 eqg.) and hexylamine (133 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C.
Purification by flash column chromatography (SiO,;, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded
compound 247 as a light brown oil (166 mg, 61%).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (t, J = 8.0, 3H), 1.24-1.32 (m, 6H), 1.61-1.69 (m, 2H),
1.79-1.88 (m, 1H), 2.13-2.23 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.54-2.62 (M, 2H), 2.64-2.74 (m, 3H),
2.85 (dd, J = 9.7, 6.7, 1H), 3.43-3.49 (m, 1H), 3.60 (s, 2H), 7.11-7.17 (m, 3H),
7.23-7.28 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) d 14.1, 19.3, 22.7, 27.0, 28.5, 30.4, 31.6, 47.4, 52.8, 57.1, 57.9,
58.9, 125.8, 127.2, 129.4, 130.3, 136.9, 137.0.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1gH31N2: 275.2482, found 275.2481.
N-(2- Methylbenzyl)-1-(4-(trifluoromethyl)benzyl)pyrrolidin-3-amine 248

HN Me

»!

N

ey

3
4-(Trifluoromethyl)benzylamine (143 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg,

1.2 mmol, 1.2 eq.) and 2-methylbenzylamine (124 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to
Procedure C. Purification by flash column chromatography (SiO2, DCM/MeOH 9:1) afforded
compound 248 a light brown oil (230 mg, 66%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.62-1.70 (m, 1H), 2.13-2.21 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
245 (dd, J = 9.4, 4.6, 1H), 2.50-2.56 (m, 1H), 2.68 (app td, J = 8.6, 5.9, 1H),
2.74 (dd, J = 9.4, 6.6, 1H), 3.36-3.42 (m, 1H), 3.64 (d, J = 13.4, 1H), 3.68 (d, J = 13.4, 1H),
3.69 (d, J = 13.0, 1H), 3.72 (d, J = 13.4, 1H), 7.15-7.17 (m, 3H), 7.25-7.28 (m, 1H),
7.44-7.46 (m, 2H), 7.56-7.58 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls)  19.1, 32.4, 50.2, 53.3, 57.3, 60.1, 60.8, 125.33 (g, J = 3.8, 2 C),
126.1,127.1 (q, J = 243.0), 127.2, 128.6, 129.0 (q, J = 30.0), 129.0 (2 C), 130.4, 136.4, 138.2,
143.4,

13F NMR (282 MHz, CDCl3) & -62.4 (S).

MS (ESI/HRMS) [M + HJ*: calcd. for CoH24F3N2: 349.1886, found 349.1887. [M + Na]™: calcd.
For CxoH»3F3NoNa: 371.1706, found 371.1709.
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N-Benzyl-1-hexylpyrrolidin-3-amine 249

HN
offs
Jr
Hexylamine (133 pyL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and
benzylamine (109 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C. Purification by flash

column chromatography (SiO2, DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded compound 249 as a light
brown oil (84 mg, 32%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.88 (t, J = 8.0, 3H), 1.25-1.31 (m, 6H), 1.47-1.52 (m, 2H),
1.59-1.67 (m, 1H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.37-250 (m, 3H), 2.53-258 (m, 1H),
2.66 (app td, J = 8.7, 6.1, 1H), 2.79 (dd, J = 9.6, 6.8, 1H), 3.33-3.40 (m, 1H), 3.75 (s, 2H),
7.22-7.32 (m, 5H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 14.2, 22.7, 27.4,28.7, 31.9, 32.2, 52.6, 53.4, 56.80, 56.82, 61.0,
127.1, 128.4 (2 C), 128.6 (2 C), 140.4.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C17H29N2: 261.2325, found 261.2324. [M + Na]*: calcd. for
Ci7H2sN2Na: 283.2145, found 283.2144.

N-Hexyl-1-cyclohexylpyrrolidin-3-amine 250

HN—

N

s

Cyclohexylamine (114 yL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and hexylamine (133 yL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C. Purification by
flash column chromatography (SiO2,, DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded compound 250 as a
light brown oil (127 mg, 56%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (t, J = 8.0, 3H), 1.11-1.33 (m, 12H), 1.42-1.48 (m, 2H),
1.49-1.55 (m, 1H), 1.71-1.75 (m, 2H), 1.90-1.94 (m, 2H), 1.96-2.01 (m, 1H), 2.06-2.15 (m, 1H),
234 (dd, J = 9.4, 53, 1H), 253 (td, J = 7.1, 4.4, 2H), 2.59-2.67 (m, 2H),
2.88 (dd, J = 9.4, 7.0, 1H), 3.24-3.30 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) d 14.2, 22.8, 25.2, 25.3, 26.2, 27.3, 30.5, 31.86, 31.89, 31.91,
32.0, 48.6, 50.6, 57.2, 58.6, 63.8.
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MS (ESI/THRMS) [M + H]*: calcd. for C1sHasN2: 253.2638, found 261.2641.
N-Benzyl-1-cyclohexylpyrrolidin-3-amine 251

HN

»!

N

Cyclohexylamine (114 yL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol (127 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.)
and benzylamine (109 yL, 1.0 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C. Purification by
flash column chromatography (SiO2,, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded compound 251 as a
light brown oil (100 mg, 39%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.08-1.24 (m, 6H), 1.53-1.61 (m, 1H), 1.68-1.72 (m, 2H),
1.88-1.90 (m, 2H), 1.96-2.00 (m, 1H), 2.04-2.13 (m, 1H), 2.43 (dd, J = 9.6, 5.1, 1H),
2.57-2.62 (m, 1H), 2.69 (app td, J = 8.7, 6.1, 1H), 2.86 (dd, J = 9.6, 7.0, 1H),
3.27-3.34 (m, 1H), 3.69 (d, J = 13.4, 1H), 3.72 (d, J = 13.4, 1H), 7.18-7.27 (m, 5H),

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 25.20, 25.24, 26.1, 31.66, 31.68, 31.9, 50.5, 52.6, 56.5, 58.3,
63.7,127.1, 128.4 (2 C), 128.5 (2 C), 140.3.

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C17H27N2: 259.2168, found 259.2169. [M + Na]*: calcd. for
Ci7H26N2Na: 281.1979, found 281.1988.

N-Hexyl-1-benzylpiperidin-4-amine 252

HN/"/S

@ﬁN
Benzylamine (50 L, 0.46 mmol, 1.0 eq.), 1,3,5-pentanetriol (66 mg, 0.55 mmol, 1.2 eq.) and
hexylamine (61 uL, 0.46 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C. Purification by flash

column chromatography (SiO2, DCM/MeOH 96:4 to 9:1) afforded compound 252 as a brown
oil (63 mg, 50%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.87 (t, J = 8.0, 3H), 1.25-1.34 (m, 6H), 1.38-1.46 (m, 2H),
1.46-1.52 (m, 2H), 1.84-1.89 (m, 2H), 2.00 (td, J = 11.7, 2.5, 2H), 2.44-251 (m, 1H),
2.62 (t, J = 6.0, 2H), 2.83-2.88 (m, 2H), 3.49 (s, 2H), 7.21-7.30 (m, 5H).

- 283 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



13C NMR (100 MHz, CDCls) & 14.2, 22.7, 27.2, 30.1, 31.8, 32.5 (2 C), 46.8, 52.6 (2 C), 55.2,
63.1, 127.0,128.3 (2 C), 129.2 (2 C), 138.6.

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C1gH31N2: 275.2482, found 275.2483. [M + Na]*: calcd. for
CisHszoN2Na: 297.2301, found 297.2300.

N-Hexyl-1-(3-methoxybenzyl)piperidin-4-amine 253

HN/"/S

2-Methylbenzylamine (84 L, 0.65 mmol, 1.0 eq.), 1,3,5-pentanetriol (93 mg, 0.78 mmol,
1.2 eq.) and hexylamine (94 uL, 0.71 mmol, 1.1 eq.) were subjected to Procedure C.
Purification by flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 9:1) afforded compound 253
as a brown oil (94 mg, 50%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.88 (t, J = 6.9, 3H), 1.25-1.54 (m, 10H), 1.81-1.87 (m, 2H),
2.02 (td, J = 11.6, 2.5, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.47 (i, J = 10.6, 4.1, 1H), 2.43-2.64 (m, 2H),
2.80-2.87 (M, 2H), 3.42 (s, 2H), 7.11-7.15 (m, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H),

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.2, 19.3, 22.8, 27.3,30.3, 31.9, 32.9 (2 C), 46.9, 52.8 (2 C),
55.4, 61.0, 125.5, 127.0, 129.8, 130.3, 137.2, 137.6.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C19H33N2: 289.2638, found 289.2637.

1-Benzyl-N-(3-methoxybenzyl)piperidin-4-amine 254

N

OMe
N

of

Benzylamine (83 uL, 0.76 mmol, 1.0 eq.), 1,3,5-pentanetriol (110 mg, 0.92 mmol, 1.2 eq.) and
3-methoxybenzylamine (97 pL, 0.76 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure C.
Purification by flash column chromatography (SiO,, DCM/MeOH 98:2 to 9:1) afforded
compound 254 as a light brown oil (173 mg, 73%).
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IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.33-1.46 (m, 2H), 1.76-1.89 (m, 2H), 1.96 (td, J = 11.5, 2.6, 2H),
2.42-251 (m, 1H), 2.75-2.82 (m, 2H), 3.43 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.59-3.87 (m, 2H),
6.72 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0, 1H), 6.82-6.85 (m, 2H), 7.13-7.26 (M, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 32.6 (2 C), 50.8,52.4 (2 C), 54.2,55.3, 63.2, 112.5, 113.7, 120.5,
127.1,128.3 (2 C),129.2 (2 C), 129.5,138.6, 142.3,159.9.

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CaoH27N,0: 311.2118, found 311.2119

2-(1-Benzylpyrrolidin-3-yI)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 255

1-Benzylpyrrolidin-3-ol 221 (177 mg, 1.0 mmol, 1.0eq.), pentamethylacetophenone
(209 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (192 mg, 2 mmol, 2 eq.), [Cp*IrCl;]> (40 mg, 0.05 mmol,
5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiO-,
solid load, pentane/EtOAc, 8/2) afforded the title compound 255 as a brownish solid (229 mg,
60%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.48 (app dg, J = 13.3, 7.0, 1H, Ha), 2.08 (s, 6H, 2 CHa),
213221 (m, 1H Hs), 217 (s, 6H, 2 CHs), 223 (s, 3H, CHa),
2.24-232 (app t, J=7.3, 1H, Hz), 2.60 (t, J = 7.0, 2H, Hs), 2.70-2.88 (m, 3H, Hgz, Ho),
2.89 (dd, J = 9.3, 7.3, 1H, Hz), 3.59 (d, J = 12.9, 1H, CH,Ph), 3.68 (d, J = 12.9, 1H, CH,Ph),
7.20-7.40 (M, 5H, Hay).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 31.0 (Cs), 32.3 (C3),
51.9 (Cy), 53.9 (Cs), 60.1 (C2), 60.6 (CH2Ph), 127.1 (CHar), 127.4 (2 Cgyar), 128.4 (2 CHa),
128.9 (2 CHar),133.2 (2 Cqar), 135.5 (Cgar), 140.5 (Cgar), 211.4 (C4). Cqpn is missing (around 139
ppm).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C24H32NO: 350.2478, found 350.2467.
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(3R,4S)-1-Benzyl-4-methylpyrrolidin-3-ol () 256 [144124-87-8]

HO,, 3
'\/—/<4
2 5
N
Bn

To a solution of 1-Benzyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole (526 mg, 3.30 mmol, 1 eq.) in H.O/MeOH
(1:4,wv%, 5 mL) at 0 °C, sulphuric acid (93%, 227 uL, 3.96 mmol, 1.2 eq.) was added dropwise
to the solution. After vigorous stirring for 5 min, m-CPBA (70%, 1.06 g, 4.30 mmol, 1.3 eq.)
was added in one portion and the resulting mixture was allowed to warm up to r.t. and stirred
for 48 h. After complete conversion (monitored by TLC), the mixture was concentrated under
reduced pressure. Sodium hydroxide (1M, 15 mL) was added until neutralization of the media
(pH 7) and the product was extracted with DCM (3 x 50 mL). The organic phases were
combined and washed with water (60 mL) followed by brine (60 mL), dried over Na>SOs,
filtered and concentrated under reduced pressure. The purification was performed by flash
column chromatography on silica gel using DCM/EtOAc/MeOH (7.5:2:0.5) as eluent affording
3-benzyl-6-oxa-3-azabicyclo[3.1.0lhexane as a brownish syrup, which was used without

further purification.

Cul (65 mg, 0.3 mmol, 20 mol%), methyl magnesium bromide (860 pL, 2.6 mmol, 3 M in Et20,
1.5 eq.), 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo[3.1.0]lhexane (301 mg, 1.7 mmol, 1.0 eq.) were
subjected to Procedure E. The reagents were introduced at — 78 °C, the reaction mixture was
allowed to warm up to r.t. and stirred for 18 h. Purification by flash chromatography (SiOo,
DCM/MeOH, 10:1) afforded the title compound 256 as a brown to yellow oil (145 mg, 45%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.06 (d, J = 7.3, 3H, Me), 1.94 (dd, J = 9.5, 7.3, 1H, Hs),
217 (app hd, J = 7.3, 2.8, 1H, Hz), 260 (dd, J = 104, 55, 1H, Hy),
2.85 (dd, J = 10.4, 2.8, 1H, H.), 3.14-3.19 (m, 1H, Hs), 3.65 (d, J = 13.6, 1H, CH.Ph),
3.68 (d, J = 13.6, 1H, CH.Ph), 3.84 (app dt, J = 5.5, 2.8, 1H, Hs), 7.27—7.38 (m, 5H, Hen).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 18.1 (Cwe), 42.8 (Cs), 60.2 (CH2Ph), 60.7 (Cs), 61.8 (C2),
78.6 (Cs), 127.5 (CHpn), 128.5 (2 CHpr), 129.1 (2 CHpr), 137.7 (Cqen). NMR spectra were
consistent with the literature.??!

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C12H1sNO: 192.1383, found, 192.1384, [M + Na]*: calcd.
for C12H17NONa: 214.1202, found, 214.1203.

[25] P. Di Cesare, D. Bouzard, M. Essiz, J. P. Jacquet, B. Ledoussal, J. R. Kiechel, P. Remuzon, R. E. Kessler,
J. Fung-Tomc, J. Desiderio, J. Med. Chem. 1992, 35, 4205-4213.
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2-(1-Benzyl-4-methylpyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 257

Bn
(3R,4S)-1-Benzyl-4-methylpyrrolidin-3-ol 256 (44 mg, 0.25 mmol, 1.0eq.),

pentamethylacetophenone (48 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (44 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq.),

[Cp*IrCl2)2 (5 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
column chromatography (SiO2, solid load, DCM/MeOH, 98/2) afforded the title compound 257
as a brownish solid (30 mg, 36%, dr 42:58 determined by *H NMR).

Major isomer:

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.03 (d, J = 6.7, 3H, Me), 1.80-1.96 (m, 1H, Ha),
2.03 (s, 6H, 2 CH3), 2.13 (s, 6H, 2 CHs3), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.07-2.29 (masked m, 2H, Hz, Hs),
2.52-3.00 (m, 5H, 2 Hz, 2 H2, H5), 3.55-3.77 (m, 2H, CH2Ph), 7.17-7.35 (m, 5H, Hpp).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 18.5 (Cwe), 38.8 (Cs),
40.7 (Cs), 50.7 (C2), 59.9 (Cz), 60.4 (CH:Ph ), 61.5 (Cs), 127.2 (CHpn), 127.4 (2 Cqn),
128.5 (2 CHPh), 129.1 (2 CHPh), 133.2 (2 CqAr), 135.6 (CqAr or Ph), 140.5 (CqAror Ph), 211.6 (Cl).

Minor isomer:

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.92 (d, J = 7.1, 3H, Me), 2.08 (s, 6H, 2 CHa),
2.08-2.18 (masked m, 1H, Hs), 2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.25-2.35 (m, 1H, Hy),
2.40-2.53 (m, 1H, Hs), 2.58-2.87 (m, 3H, Hz, 2 Hy), 2.97 (dd, J = 9.3, 7.2, 1H, Hs),
3.21 (dd, J = 9.6, 6.6, 1H, Hz), 3.57—3.78 (m, 2H, CHPh), 7.20-7.38 (m, 5H, 5 Hpn).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 15.4 (Cue), 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 34.1 (C4),
35.4 (C3), 46.0 (C2), 59.9 (Cz), 60.7 (CHzPh), 61.6 (Cs), 127.2 (CHen), 127.4 (2 Caa),
128.4 (2 CHer), 129.0 (2 CHpr), 133.3 (2 Cqa), 135.6 (Cqar), 140.8 (Caar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C2sHssNONa: 386.2454, found 386.2460. [M + H]*: calcd.
for C2sH3aNO: 364.2635, found 364.2641.
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2-(1-(4-Methylbenzyl)pyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 258

1-(4-Methylbenzyl)pyrrolidin-3-ol 225 (48 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone
(52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eqg.), NaOBu (48mg, 05 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column
chromatography (SiO., solid load, pentane/EtOAc, 85/15) afforded the title compound 258 as
a brown oil (32 mg, 35%).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.47 (ddt, J = 12.5, 7.8, 6.2, 1H, Hy¢), 2.08 (s, 6H, 2 CHa),
2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.11-2.30 (2 masked m, 2H, H2, Hs), 2.23 (s, 3H, CHy),
2.34 (s, 3H, NBnCHs), 2.50-2.65 (m, 2H, 2 Hs) 2.66-2.84 (m, 3H, 2 H,, Hs),
289 (dd, J = 93, 7.3, 1H, H2»), 359 (AB system, J = 12.8, 2H, CH-Ar),
7.09-7.16 (d, J = 8.0, 2H, 2 Har), 7.18-7.24 (d, J = 8.0, 2H, 2 Ha/).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 16.1 (2 CHz), 16.8 (CH3), 17.2 (2 CHa), 21.2 (NBNCHs), 31.0 (Ca),
32.3 (Cz), 51.9 (Cy), 53.8 (Cs), 60.1 (Cz), 60.3 (CH:Ar), 127.4 (2 Cgar), 128.9 (2 Char),
129.0 (2 Char), 133.2 (2 Cyar), 135.5 (Cqar), 136.1 (Cgar), 136.6 (Cgar), 140.6 (Cqar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C2sH3sNO: 364.2635, found 364.2634.

2-(1-(3-Methoxybenzyl)pyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 259

OMe

1-(3-Methoxybenzyl)pyrrolidin-3-ol 223 (52 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.),
pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO2, solid load, DCM/MeOH, 98:2) afforded the title compound 259 as a
brown oil (41 mg, 43%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.41 (app dg, J = 13.2, 7.0, 1H, Hs), 2.00 (s, 6H, 2 CHa),
2.06-2.13 (m, 7H, 2 CHs, Hs), 2.14 (s, 3H, CHs), 2.19-2.32 (m, 1H, Hy),
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254 (@pp t, J = 7.0, 2H, 2 Hs), 2.62-2.71 (m, 1H, Hs), 2.71-2.76 (m, 2 H, Ho),
2.77-2.88 (m, 1H, H), 3.54 (AB system, J = 13.0, 2H, CHAr), 3.73 (s, 3H, OMe),
6.68—6.75 (M, 1H, Ha), 6.81-6.86 (M, 2H, 2 Ha), 7.10=7.20 (m, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHz), 31.0 (C4), 32.3 (Ca),
51.8 (C2),53.9 (Cs), 55.3 (Come), 60.0 (C2), 60.5 (CH2AT), 112.7 (CHarome), 114.4 (CHarome),
121.3 (CHarome), 127.4 (2 Cqar), 129.3 (CHarome), 133.2 (2 Cqar), 135.5 (Cqar), 140.5 (Cgarome and
Cqar), 159.7 (Cqarome), 211.4 (Cy).

MS (ESI/THRMS) [M + Na]J*: calcd. for C2sH3sNOzNa: 402.2404, found 402.2397. [M + H]*: calcd.
for C2sH34NO2: 380.2584 found 380.2581.

2-(1-(4-Fluorobenzyl)pyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 260

1-(4-Fluorobenzyl)pyrrolidin-3-ol 227 (49 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone
(52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (9.4 mg, 0.01 mmol,
5mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiO2,
DCM/MeOH, 96/4) afforded the title compound 260 as a brownish oil (43 mg, 47%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.44 (dtd, J = 13.1, 7.2, 5.9, 1H, Hs), 2.04 (s, 6H, 2 CHa),
213 (s, 6H, 2 CHj3), 2.10-2.19 (m masked, 1H, Hg), 2.19 (s, 3H, CHyj),
2.23 (dd, J = 9.4, 6.0, 1H, Hz), 2.55 (app t, J = 7.2, 2H, Hs), 2.64-2.79 (m, 3H, 2 Ha, Ha3),
2.84 (dd, J=9.4, 7.5, 1H, Hz), 3.51 (d, J = 12.9, 1H, CH.Ph), 3.60 (d, J = 12.9, 1H, CH,Ph),
6.91-6.98 (M, 2H, 2 Ha), 7.21-7.28 (M, 2H, 2 Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.0 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CHs3), 30.9 (C4), 32.3 (Ca),
51.8 (C2), 53.8 (Cs), 59.7 (CH.Ar), 60.0 (Cz), 115.1 (d, J = 21.2, 2 Cua), 127.4 (2 Can),
130.4 (d, J = 7.9, 2 Cia), 1332 (2 Cea), 134.7 (Caa), 1355 (Caa), 1405 (Con),
162.0 (d, J = 245, Cqar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/HR) [M + NaJ*: calcd. for CosHsoFNONa: 390.2204, found 390.2205. [M + HJ*: calcd.
for C24HasFNO: 368.2384, found 368.2386.
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1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(1-(4-(trifluoromethylbenzyl)pyrrolidin-3-yl)ethanone
261

CF,4
1-(4-(Trifluoromethyl)benzyl)pyrrolidin-3-ol 228 (61 mg, 0.25 mmol, 1.0eq.),

pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.),
Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash
chromatography (SiO-, solid load, DCM/MeOH, 98:2) afforded the title compound 261 as a
brown oil (55 mg, 53%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.48 (app dq, J = 13.0, 7.0, 1H, Hg), 2.07 (s, 6H, 2 CHs),
2.17 (s, 6H, 2 CH3), 2.15-2.21 (masked m, 1H, Hys), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.25-2.29 (m, 1H, Hy),
2.58 (app t, J = 7.0, 2H, Hs), 2.68-2.83 (m, 3H, 2 Hz, Hz), 2.86 (dd, J = 9.2, 7.3, 1H, H2),
3.62 (d, J = 13.4, 1H, CH2Ar), 3.71 (d, J = 13.4, 1H, CH2Ar), 7.44 (d, J = 7.9, 2H, Ha),
7.56 (d, J =7.9, 2H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 31.0 (Cs), 32.4 (C3),
51.9 (C;), 53.9 (Cs), 60.0 and 60.1 (CH.Ar and Cy), 124.4 (q, J = 272, CFa),
125.3 (g, J = 4, 2 Cha), 127.4 (2 Caar), 129.0 (2 Cra), 129.3 (, J = 32, Cqar), 133.2 (2 Can),
135.6 (Cqar), 140.5 (Cqar), 143.4 (Cqar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for CsH31FsNO: 418.2352, found 418.2358. [M + Na]*: calcd.
for CasHsoFsNONa: 440.2172, found 440.2174.

1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(1-phenethylpyrrolidin-3-yl)ethanone 262

1-Phenethylpyrrolidin-3-ol 236 (47 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (52
mg, 0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2 eq.), Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5
mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash chromatography (SiO», solid load,
DCM/MeOH, 98:2) afforded the title compound 262 as a brown oil (42 mg, 46%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 1.51-1.67 (m, 1H, Hs), 2.10 (s, 6H, 2 CHa), 2.18 (s, 6H, 2 CHa),
223 (s, 3H, CHg), 2.14-2.29 (masked m, 1H, Hs) 2.50-2.64 (m, 1H, Hy),
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2.70-3.01 (M, 9H, Hz, Hy, Hs, CH2CHzPh, CH,CH:Ph), 3.13 (app t, J = 8.8, 1H, Hy),
7.17-7.25 (m, 3H, Hpn), 7.25-7.34 (M, 2H, Hpn).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.3 (2 CHs), 30.8 (Cs), 32.3 (C3),
34.8 (CH,CH,Ph), 51.2 (C;), 54.1 (CH.CH.Ph), 58.2 (Cs), 59.7 (Cz), 126.5 (Cren),
127.4 (2 Cga), 128.7 (2 Chpr), 128.8 (2 Cren), 133.3 (2 Cqar), 135.7 (Caar), 139.5 (Cgpn),
140.2 (Cgar), 211.2 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C2sH3sNO: 364.2635, found 364.2636. [M + Na]™: calcd.
for C2sHasNONa: 386.2454, found 386.2456.

1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(piperidin-4-yl)ethanone 263

Piperidin-4-ol (25 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (52 mg, 0.275 mmol,
1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5mol%) were
subjected to Procedure A. Purification by flash chromatography (SiO2, solid load, DCM/MeOH,
10/1 + 1% EtsN) afforded the title compound 263 as a yellow solid (57 mg, 83%).

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & 1.25 (m, 2H, Has), 1.88 (m, 2H, Hi), 2.07 (s, 6H, 2 CHa),
2.09-2.20 (m, 1H, Hs), 2.18 (s, 6H, 2 CHs), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.66 (m, 2H, Ha),
2.73 (M, 2H, Hs), 3.10 (dt, J = 12.7, 3.3, 2H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDs0D) & 16.0 (2 CHs), 16.7 (CHa), 17.2 (2 CHs), 31.9 (C3), 32.8 (Ca),
46.6 (Cs), 53.2 (C2), 128.1 (Cqar), 134.1 (Cqar), 136.4 (Cqar), 141.5 (Cqar), 213.3 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + HJ*: calcd. for C1sH2sNO: 274.2165, found 274.2165.

2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 34 [2075811-80-0]

1-Benzylpiperidin-4-ol 33 (191 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (209 mg,
1.1 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (192 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (37 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) were
subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiO2, solid load,
gradient pentane/Et.0, 8/2 to 7/3) afforded the title compound 34 as a yellow solid (270 mg,
74%).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.24-1.41 (m, 2H, Hs), 1.80-1.88 (m, 2H, Ha),
2.09 (s, 6H, 2 CHs), 2.01-2.14 (masked m, 3H, Hz, Hs), 2.17 (s, 6H, 2 CHs), 2.22 (s, 3H, CHs),
2.61 (d, J = 6.5, 1H, H2),2.89 (app dt, J = 12.0, 3.3, 1H, Hz), 3.52 (s, 2H, CHPh),
7.20~7.36 (M, 5H, Her).

13C NMR (101 M, CDCls) & 16.1 (2 CHgs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHg), 30.6 (Cs), 32.3 (C3),
52.3 (Cy), 53.8 (C2), 63.6 (CH:Ph), 127.1 (CHpepn), 127.4 (2 Cgpn), 128.3 (2 CHpenp),
129.4 (2 CHen), 133.2 (2 Cgar), 135.5 (Cgar), 140.7 (Cgar), 211.0 (C1). NMR spctra were

consistent with the literature. 1€
MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C2sH34NO: 364.2635, found 364.2632.

1-Benzylpiperidin-3-ol [14813-01-5]

Bn
To a solution of 3-hydroxypiperidine (1.0 g, 9.9 mmol, 1.0 eq.) in anhydrous acetone (50 mL),

was added Cs;CO3 (3.2 g, 9.9 mmol, 1.0 eq.). After, dropwise addition of benzyl bromide
(2.2 mL, 9.9 mmol, 1.0 eq.), the heterogeneous solution obtained was stirred for 24 h at r.t.
The reaction mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo. The purification
was performed by flash column chromatography on silica gel using DCM/MeOH (15:1) as

eluent affording the title compound as an orange oil (1.9 g, quant.).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.44-1.72 and 1.80-1.97 (m, 4H, 2 Hi, 2 Hs),
2.27-240 (m, 1H, He), 2.48-2.67 (m, 3H, 2 H>, He), 3.61 (bs, 2H, CH:Ph),
3.84-3.92 (m, 1H, Hs), 7.25-7.36 (m, 5H, Hpn).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 21.6 and 31.7 (C4 and Cs), 53.6 (Cg), 60.2 (C2), 63.0 (CH2Ph),
66.2 (C3), 127.4 (Cpn), 128.4 (2 Cpn), 129.3 (2 Cpn), 137.7 (Cqen). NMR spectra were consistent
with the literature.?®

MS (ESI/BR) [M + H]": calcd. for C12H1sNO: 192.1, found 192.1.

[26] U. Kosak, N. Strasek, D. Knez, M. Jukic, S. Zakelj, A. Zahirovic, A. Pislar, X. Brazzolotto, F. Nachon, J.
Kos, S. Gobec, Eur. J. Med. Chem. 2020, 197, 112282.
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2-(1-Benzylpiperidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 266

1-Benzylpiperidin-3-ol (48 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (52 mg,
0.275 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (48 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (9.4 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%)
were subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiO», solid load,
gradient pentane/EtOAc, 95/5 to 8/2) afforded the title compound 266 as a yellow solid (30 mg,
33%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.01-1.16 (m, 1H, Hg), 1.60-1.70 (m, 2H, 2 Hs),
1.83-2.03 (m, 2H, Hs, H2), 2.07 (s, 6H, 2 CHs), 2.05-2.15 (masked m, 1H, Heg),
2.18 (s, 6H, 2 CHj3), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.35-2.47 (m, 1H, Hs), 2.58 (dd, J = 18.7, 6.6, 1H, Hy),
2.62-2.74 (m, 2H, He, H), 2.83 (bd, J = 10.9, 1H, H2), 3.49-3.58 (d, J = 13.3, 1H, CH.Ph),
3.54 (d, J =13.3, 1H, CH2Ph), 7.19-7.37 (m, 5H, HPh).

13C NMR (101 M, CDCls) & 16.1 (2 CH3), 16.8 (CHs), 17.2 (2 CH3), 24.7 (Cs), 30.9 (Cz and Cs),
50.0 (C2), 54.0 (Cs), 59.7 (C2), 63.5 (CH2Ph), 127.0 (CHpn), 127.4 (2 Cqar), 128.3 (2 CHpn),
129.2 (2 CHpn), 133.2 (2 Cqar), 135.4 (Cqar), 138.6 (Cgpr), 140.8 (Cqar), 210.8 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for CosHasNONa: 386.2454 found: 386.2457.

1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-4-ol [3954-48-1]

Bn
In a sealed tube was introduced 2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (106 mg, 0.72 mmol, 1 eq.),

DIPEA (250 puL, 1.44 mmol, 2 eq.) and benzyl bromide (100 pL, 0.79 mmol, 1.1 eq.) in
anhydrous acetonitrile (1 mL, 0.75 M) and were heated at 150 °C for 30 min. The mixture was
diluted with water (10 mL) and extracted with EtOAc (4 x 10 mL). The organic phase was
washed with brine (20 mL), dried over Na,SOs, filtered and concentrated under reduced
pressure. The yellow solid obtained as 1-benzyl-4(1H)-quinolinone was used for the next step

without further purification.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 2.76 (app t, J = 7.0, 2H), 3.60 (app t, J = 7.0, 2H), 4.57 (s, 2H),
6.66—6.79 (m, 2H), 7.27-7.40 (m, 6H), 7.92—-7.95 (m, 1H). NMR spectrum was consistent with

the literature.’?”!

In a round bottom flask, under Ar atmosphere, was introduced 1-benzyl-4(1H)-quinolinone
(1 eq.) and was dissolved with anhydrous MeOH (4 mL, 0.2 M). The mixture was cooled down
to 0 °C and NaBH4 (3.60 mmol, 5 eq.) was added portionwise over a period of 30 min. After
1 h at 0 °C, the reaction mixture was allowed to warm at r.t. and was stirred for 3 h. After
complete consumption of the material (TLC monitoring), aqueous NaHCO3 solution (20 mL)
was added. The solution obtained was extracted by EtOAc (4 x 15 mL). The organic layers
were combined, dried over Na SO, filtered and concentrated in vacuo. The residue was
purified by flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 9/1 to 6/4) to give the title
compound as a brown solid (137 mg, 78% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.94-2.14 (m, 2H, Hs), 3.29 (dtd, J = 11.6, 4.5, 0.9, 1H, Hy),
3.59 (td, J = 11.6, 4.5, 1H, H,), 4.53 (s, 2H, CH,Ph), 4.81 (t, J = 3.7, 1H, Ha), 6.53-6.60 (m,
1H, Ha), 6.65 (td, J = 7.4, 1.1, 1H, Ha), 7.09 (ddd, J = 8.8, 7.4, 1.7, 1H, Ha), 7.19-7.38 (m,
6H, 5 Hen, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 29.9 (Cs), 44.5 (C,), 55.2 (CH2Ph), 66.2 (Ca), 111.7 (Ca),
116.1 (Cay), 123.5 (Cqa), 126.7 (2 Cpn), 127.1 (Cer), 128.8 (2 Cpn), 129.8 (Cay), 129.9 (Cay),
138.6 (Cqar), 145.2 (Cepn).

MS (ESI/HR) [M + Na]*: calcd. for CisH17NONa: 262.1202, found 262.1203. [M + H]*: calcd.
for C16H1sNO: 240.1383, found 240.1382.

[27] R. A. Bunce, T. Nago, J. Heterocycl. Chem. 2009, 46, 623-628.
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2-(1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone
267

Bn
1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-4-ol (34 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.),

pentamethylacetophenone (29 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (25 mg, 0.28 mmol, 2.0 eq.),
Ir-2 (5 mg, 0. 007 mmol, 5 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column
chromatography (SiO, solid load, pentane/EtOAc, 96:4) afforded the title compound 267 as a
brown oil (12 mg, 21%).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.92 (m, 1H, Hz), 2.00 (s, 6H, 2 CHs), 2.10 (s, 6H, 2 CHa),
2.15 (s, 3H, CHs), 2.13-2.26 (m, 1H, Hs), 2.87 (dd, J = 19.1, 8.7, 1H, Ho),
3.01 (dd, J = 19.1, 4.6, 1H, Hy), 3.22-3.41 (m, 2H, 2 Hz), 3.60 (m, 1H, Ha),
4.36-4.45 (AB system, J = 17.3, 2H, CH:Ph), 6.44 (dd, J = 8.3, 1.1, 1H, Ha),
651 (td, J = 7.4, 11, 1H, Ha), 6.90 (ddd, J = 8.6, 7.4, 1.7, 1H, Ha),
7.04 (dd, J=7.4,1.7, 1H, Ha), 7.11-7.26 (M, 5H, 5 Hpn).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHa), 17.1 (2 CHs), 27.0 (Cs), 31.2 (C4),
46.1 (Cz), 52.3 (C), 55.1 (CH.Ph), 111.3 (CHay), 116.2 (CHay), 125.1 (Cqar), 126.7 (2 CHen),
127.0 (CHa), 1275 (2 Cqa), 127.7 (CHer), 128.7 (CHa), 128.8 (2 CHpn), 133.3 (2 Caa),
135.6 (Cqar), 138.8 (Cqpn), 140.5 (Cqar), 145.1 (Cqar), 210.3 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + Na]*: calcd. for C29H3sNONa: 434.2454, found 434.2459, [M + H]*: calcd.
for C2oH34NO: 412.2635, found 412.2636.
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2-(1-(2-Fluorobenzyl)pyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 268

(2-Fluorophenyl)methanamine (114 pupL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol
(133 mg, 1.2mmol, 12 &eqg), KOBu (22 mg, 0.02 mmol, 2 mol%),
Ir-3 (12.4 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) then pentamethylacetophenone (209 mg, 1.1 mmol,
1.1 eq.), KO'Bu (224 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.), Ir-3 (12 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) were subjected
to the Procedure D. Purification by flash chromatography (SiO, solid load, DCM/MeOH, 96:4)
afforded the title compound 268 as a brown oil (73 mg, 20%).

H NMR (300 MHz, CDCls) & 1.38-1.62 (m, 1H, Hs), 2.07 (s, 6H, 2 CHa),
2.13-2.21 (m masked, 1H, Hys), 2.17 (s, 6H, 2 CHs), 2.22 (s, 3H, CHs), 2.28-2.40 (m, 1H, H>),
259-2.84 (m, 5H, 2 H,, Hsz, 2 Hs), 2.91-3.01 (m, 1H, Hz), 3.72 (bs, 2H, CH.ATr),
7.02 (ddd, J = 9.6, 8.1, 1.3, 1H, Ha), 7.10 (td, J = 7.4, 1.3, 1H, Ha), 7.22 (m, 1H, Ha),
7.41 (t, J=7.4, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.0 (2 CHs), 16.7 (CHs), 17.2 (2 CHs), 30.9 (Cs), 32.3 (C3),
51.7 (Cy), 52.5 (CH2Ar), 53.6 (Cs), 59.8 (C2), 115.3 (d, J = 22.2, CHa,), 124.1 (d, J = 3.8, CHay),
124.9 (d, J = 15.3, Cqa), 127.4 (2 Cea), 128.8 (d, J = 8.3, CHa), 131.5 (d, J = 4.0, CHay),
133.2 (2 Cgar), 135.5 (Cqar), 140.4 (Cqar), 161.2 (d, J = 246, Cqar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/THRMS) [M + H]*: calcd. for C24H31:FNO: 368.2384, found, 368.2383.

2-(1-Hexylpyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 269

Hexylamine (132 uL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol
(133 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.), KO'Bu (2.2 mg, 0.02 mmol, 2 mol%), Ir-3 (12.4 mg, 0.02 mmol,
2 mol%), then pentamethylacetophenone (209 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.),
KO'Bu (224 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.), Ir-3 (12 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) were subjected to the
Procedure D. Purification by flash chromatography (SiO2, DCM/MeOH, 96:4) afforded the title
compound 269 as a brown oil (137 mg, 40%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.84-0.93 (m, 3H, Me), 1.22-1.37 (m, 6H, 3 CH>),
1.43-157 (m, 3H, Hs, CH2),2.09 (s, 6H, 2 CHs), 217 (s, 6H, 2 CHa),
2.13-221 (masked m, 1H, Hs), 222 (s, 3H, CHs), 2.27-2.37 (m, 1H, Hy),
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2.37-2.57 (m, 2H, CHy), 2.58-2.65 (M, 2H, Hs), 2.66—2.79 (M, 1H, Hs), 2.81-2.86 (M, 2H, H>),
2.96 (dd, J = 9.5, 7.8, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 14.2 (Cwe), 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHa), 17.3 (2 CHs), 22.8 (CH>),
27.5 (CHy), 28.7 (CHy), 31.0 (Cs), 31.9 (CHy), 32.3 (C3), 51.8 (C2), 54.2 (Cs), 56.8 (CHy),
60.1 (C2), 127.4 (2 Cqa), 133.2 (2 Ca), 135.6 (Cqar), 140.5 (Cqar), 211.4 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for CasHasNO: 344.2948, found, 344.2949.

2-(1-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 270

(4-Fluorophenyl)methanamine (114 L, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,2,4-butanetriol
(133 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.), KO'Bu (2.2 mg, 0.02 mmol, 2 mol%), Ir-3 (12.4 mg, 0.02 mmol,
2 mol%), then pentamethylacetophenone (209 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.),
KO'Bu (224 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.), Ir-3 (12 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) were subjected to
Procedure D. Purification by flash chromatography (SiO;, solid load, DCM/MeOH, 96:4)
afforded the title compound 270 as a brown oil (73 mg, 20%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.31 (app qd, J = 12.1, 4.4, 2H, 2 Hz), 1.79-1.89 (m, 2H, 2 H3),
2.02 (dd, J = 11.8, 2.5, 2H, 2 Hz), 2.06-2.14 (m, 1H, Hs), 2.08 (s, 6H, 2 CHa),
2.17 (s, 6H, 2 CHs), 2.22 (s, 3H, CHa), 2.61 (d, J = 6.5, 2H, Hy), 2.85 (m, 2H, 2 Hy),
3.45 (s, 2H, CH,Ar), 6.92-7.07 (app t, J = 8.8, 2H, 2 Ha)), 7.22-7.32 (M, 2H, 2 Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 16.1 (2 CHs), 16.8 (CHa), 17.1 (2 CHs), 30.7 (C4), 32.4 (2 C3),
52.3 (Cz), 53.7 (2 Cz), 62.8 (CH:Ar), 1151 (d, 2Jcr = 21, 2 CHa), 127.4 (2 Caa),
130.8 (d, 3Jcr = 8, 2 CHa), 133.2 (2 Cga), 134.4 (Cqa), 1355 (Cga), 140.8 (Ca),
162.1 (d, cr = 245, Cqar), 210.9 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C2sH33FNO: 305.2111, found, 382.2538.
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2-(1-Hexylpiperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 271

Hexylamine (131 pL, 1.0 mmol, 1.0 eq.), 1,3,5-pentanetriol (144 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.),
KOBu (2.2 mg, 0.02 mmol, 2 mol%), Ir-3 (12.4 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) then
pentamethylacetophenone (209 mg, 1.1 mmol, 1.1 eq.), KO'Bu (224 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.),
Ir-3 (12 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) were subjected to the Procedure D. Purification by flash
chromatography (SiO., petroleum ether/EtOAc, 6/4 to 4/6) afforded the title compound 271 as
a brown oil (102 mg, 29%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.86-0.90 (m, 3H, CHs), 1.20-1.41 (m, 8H, 2 Hs. 3 CHbo),
1.43-1.55 (m, 2H, CH,), 1.82-1.90 (m, 2H, 2 Hs), 1.95-2.07 (m, 3H, 2 Hz, Ha),
2.09 (s, 6H, 2 CHs), 2.17 (s, 6H, 2 CHa), 2.22 (s, 3H, CHs), 2.30-2.35 (m, 2H, CHy),
2.61 (d, J = 6.5, 2H, Hy), 2.94 (dt, J = 12.0, 3.4, 2H, 2 H2).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.2 (CHs), 16.0 (2 CHs), 16.8 (CHs), 17.1 (2 CHs), 22.7 (CH>),
27.1 (CHy), 27.5 (CHy), 30.7 (C4), 31.9 (2 Cs), 32.3 (CH2), 52.4 (C2), 53.9 (2 C2), 59.3 (CH>),
127.4 (2 Cqar), 133.2 (2 Caa), 135.5 (Cgar), 140.7 (Caar), 210.9 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C24H40NO: 358.3104, found, 358.3102.

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)ethanone 275

1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (188 mg, 1.2 mmol, 2.0 eq.), pentamethylacetophenone
(114 mg, 0.6 mmol, 1.0 eq.), KO'Bu (202 mg, 3.0 mmol, 3.0 eq.), [Cp*IrCl;], (10 mg, 0.05 mmol,
2 mol%) were subjected to Procedure A. Purification by flash column chromatography (SiOz,
solid load, pentane/Et,0O, 99:1) afforded the title compound 275 as a white solid (70 mg, 36%).
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IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.73-1.91 (m, 3H), 2.01-2.15 (m, 1H), 2.12 (s, 6H), 2.17 (s, 6H),
2.22 (s, 3H), 2.78 (t, J = 6.3, 2H), 2.98-3.06 (M, 2H), 3.64 (g, J = 5.6, 1H), 7.00~7.22 (m, 4H).

NMR spectrum was consistent with the literature. 28

Methyl 2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)acetate 276 [59019-99-7]

O

MeO
To a 10 mL Biotage® microwave vial equipped with a stirrer bar was introduced

1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)ethanone (21  mg,
0.066 mmol, 1.0eq.) in DCM (0.2M, 0.33 mL) and the MW vial was sealed.
Bromine (6.8 pL, 0.132 mmol, 2 eq.) was added dropwise at — 17 °C and the mixture was
stirred for 20 min. Then, MeOH (8 uL, 0.198 mmol, 3 eq.) was introduced dropwise and after
5 min. stirring at — 17 °C, the reaction mixture was allowed to warm to room temperature and
stirred for 5 h 30. After that time, Et,O (1 mL) and H,O (0.5 mL) were added and the obtained
solution was extracted by Et,O (3 x 5 mL). The organic phases were regrouped and washed
by sodium thiosulfate ag. solution (10 mL), NaHCO3 aq. (10 mL) and brine (10 mL). The ether
phase was then dried over MgSQy, filtered and concentrated in vacuo. The purification was
performed by preparative TLC plate eluted with Pentane/Et,O (9/1) affording the title
compound 276 as colourless solid (11 mg, 88%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.64-1.98 (m, 4H), 2.55 (dd, J = 15.3, 10.0, 1H),
2.67—2.86 (m, 3H), 3.36 (dg, J = 10.2, 5.1, 1H), 3.71 (s, 3H), 7.04—7.19 (m, 4H).

13C NMR (101 M, CDCl3) 5 19.6, 28.2,29.6, 34.7,41.9,51.7,126.0, 126.2, 128.4,129.4, 137.3,

139.4, 173.4. NMR spectra were consistent with the literature.?°l

[28] W. M. Akhtar, C. B. Cheong, J. R. Frost, K. E. Christensen, N. G. Stevenson, T. J. Donohoe, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2577-2580.
[29] Y. Feng, Y. Wang, B. Landgraf, S. Liu, G. Chen, Org. Lett. 2010, 12, 3414-3417.
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2-(Tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 [138498-97-2]
5

Tl
3 O
HO 1

2 2'
1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 (65 mg, 0.25 mmol,

1 eq.) in HFIP (2.3 mL) and 37% aqueous HCI (200 pL, 6.5 mmol, 26 eq) were subjected to
Procedure L at 65 °C. Purification by flash column chromatography (SiO., pentane/Et,0O, 2/8)

afforded the title compound 283 as a colourless oil (22 mg, 69%).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 1.70-1.82 (m, 2H, Hs), 2.25 (dd, J = 17.1, 8.3, 1H, Hy),
2.67 (dd, J = 17.1, 8.4, 1H, H.), 2.69-2.81 (m, 1H, Hs), 3.67-3.80 (m, 2H, Hs),
4.00 (dd, J=9.1, 7.4, 1H, Hz), 4.48 (dd, J = 9.1, 7.3, 1H, H2).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 33.3 (C3), 34.5 (Cz), 35.5 (C4), 60.8 (Cs), 73.4 (C2), 176.7 (Cy).

MS (ESI/HR) [M + H]": calcd. for Ce¢H1103s: 131.0703, found 131.0702, [M + Na]*: calcd. for
CesH1003Na: 153.0522, found 153.0520.

Methyl 2-(1-benzylpyrrolidin-3-yl)acetate 279 [95274-12-7]
5

o *
\OMNBn
2 2
2-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 243 (101 mg, 0.29 mmol,
1eq.) in HFIP (2.5 mL) and 37% aqueous HCI (400 pL, 13 mmol, 45 eq) were subjected to
Procedure L at 65 °C. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and EtOAc
(10 mL). The aqueous phase was concentrated in vacuo to give 1-benzyl-3-
(carboxymethyl)pyrrolidinium chloride as a brownish salt (65 mg, 88%). The product obtained

was used for the next step without further purification.

MS (HRMSJ/ESI): [M+Na]": calcd. for CisH1sCINO2Na: 242.1151, found 242.1150. [M+H]":
calcd. for C13H19CINO2: 220.1332, found 220.1329.

1-Benzyl-3-(carboxymethyl)pyrrolidinium chloride (25 mg, 0.098 mmol, 1.0 eq.) in MeOH
(0.21 mL, 0.5M) and thionyl chloride (8 pL, 0.108 mmol, 1.1 eq.) were subjected to Procedure
M at — 50 °C. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and EtOAc (10 mL).
This provided the title compound 279 as a colorless oil (21 mg, 92%) without further

purification.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.50-159 (m, 1H, Hs), 2.06-2.22 (m, 1H, Ha),
239 (dd, J = 9.6, 6.7, 1H, Hp), 2.41-2.47 (m, 2H, H.), 2.58-2.69 (m, 1H, Ha),
2.72(t,J=7.1, 2H, Hs), 2.94 (dd, J = 9.6, 7.7, 1H, Hz), 3.64 (s, 3H, OMe), 3.73 (s, 2H, CHzPh),
7.23-7.40 (m, 5H, Hen).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 30.3 (C4), 33.7 (C3), 39.3 (Cz), 51.7 (Cwme), 53.6 (Cs), 59.3 (C2),
60.1 (CH2Ph), 127.7 (Cen), 128.6 (2 Cpr), 129.3 (2 Cpn), 137.0 (Cepn), 173.1 (Cy).

MS (HRMS/ESI): [M+H]": calcd. for C14H20NO2: 234.1489, found 234.1487. [M+H]": calcd. for
C14H19NO2Na: 256.1308, found 256.1309.

Methyl 2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)acetate 286

1-Benzylpiperidin-4-ol 33 (57 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (63 mg,
0.33 mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (58 mg, 0.60 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (11 mg, 0.015 mmol, 5 mol%)
were subjected to Procedure A. This provided 2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-

pentamethylphenyl)ethanone which was used for the next step without further purification.

2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone (0.30 mmol, 1 eq.) in
HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 8 mmol, 27 eq) were subjected to Procedure
L at 65 °C. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and EtOAc (10 mL).
The agqueous phase was concentrated in vacuo to give
1-benzyl-4-(carboxymethyl)piperidinium chloride which was used for the next step without

further purification.

1-Benzyl-4-(carboxymethyl)piperidinium chloride (0.30 mmol, 1.0 eq.) in MeOH (600 pL, 0.5M)
and thionyl chloride (24 pL, 0.33 mmol, 1.1 eq.) were subjected to Procedure M. This provided

the title compound 286 as a brown to yellow oil (66 mg, 89% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.21-1.41 (m, 2H, 2 Hsz), 1.61-1.86 (m, 3H, Hs, 2 Hg),
1.98 (td, J = 11.7, 2.5, 2H, 2 Hy), 2.23 (d, J = 7.0, 2H, Hy), 2.81-2.91 (m, 2H, 2 Hy),
3.48 (s, 2H, CH:Ph), 3.66 (s, 3H, OCHs), 7.17—7.40 (m, 5H, 5 Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 32.2 (2 Cz), 33.0 (Cs), 41.1 (C2), 51.5 (OCHs), 53.6 (2 C2),
63.5 (CH2Ph), 127.1 (Cpr), 128.3 (2 Crn), 129.3 (2 Chpn), 138.6 (Cqpn), 173.4 (C).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1sH22NO,: 248.1645, found, 248.1646.
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Methyl 2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)acetate 288

2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone X (84 mg,
0.24 mmol, 1 eq.) in HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 10 mmol, 42 eq) were
subjected to Procedure L at 65 °C. This provided 2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid
which was engaged in the next step without further purification.

2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid (0.24 mmol, 1.00 eq.) in MeOH (0.5 mL, 0.5 M) and
thionyl chloride (18 pL, 0.25 mmol, 1.04 eq.) were subjected to Procedure M at — 50 °C.
Purification by flash column chromatography (SiO, pentane/EtOAc, 8/2) provided the title
compound 288 as a brown oil (24 mg, 43% overall yield, dr 87:13).

Major:

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.33-291 (m, 6H, Hz Hs, Hs, CHyPh),
3.58-3.69 (m, 2H, H2z, Hs), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.82 (dd, J = 8.6, 6.4, 1H, Hs),
4.07 (dd, J =8.5, 6.7, 1H, Hz), 7.19-7.30 (m, 3H, Hpn), 7.31-7.39 (M, 2H, Hpy).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 32.8 (Cz), 33.8 (CH2Ph), 38.5 (Cs), 43.1 (Cs), 51.9 (Cowme),
72.0 (Cs), 72.8 (C2), 126.3 (CHpn), 128.7 (2 CHpn), 128.8 (2 CHpn), 140.3 (Cgpr), 173.2 (C).

Minor:

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.33-2.91 (m, 6H), 3.48-3.63 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
3.91 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 4.16 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.19-7.30 (m, 3H), 7.31-7.39 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 37.7 (1 C), 39.1 (1 C), 41.5 (1 C), 46.7 (1 C), 51.7 (COMe),
73.1 and 73.5 (Cs/Cz), 126.4 (CHpn), 128.7 (2 CHer), 128.8 (2 CHpn), 140.2 (Capn), 172.8 (Cy).

MS (HRMS/ESI): [M+H]*: calcd. for C14H1903: 235.1329 found 235.1328. [M+Na]*: calcd. for
C14H1803Na: 257.1148, found 257.1148.
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N-(4-Methylbenzyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetamide 289

To a solution of 1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 (78 mg,
0.30 mmol, 1 eq.) in HFIP (2.75 mL) 37% aqueous HCI (250 pL, 8 mmol, 27 eq) were subjected
to procedure L at 65 °C. This provided 2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 which was used

for the next step without further purification.

2-(Tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 (0.30 mmol, 1 eq.), boric acid (6 mg, 0.09 mmol, 0.3
eg.) and p-methylbenzylamine (40 pL, 0.30 mmol, 1 eq.) were subjected to Procedure N at
reflux. Purification by flash column chromatography (SiO., pentane/EtOAc, 6/4 to 100%
acetone) afforded N-(4-methylbenzyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetamide 289 as a brown to

orange solid (49 mg, 70%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.48-1.63 (m, 1H, Hs), 212 (m, 1H, Ha),
227 (d, J = 7.3, 2H, Hs), 2.33 (s, 3H, Me), 2.69 (app hept, J = 7.3, 1H, Ha),
3.43 (dd, J = 8.6, 6.1, 1H, Hz), 3.69-3.87 (m, 2H, Hs), 3.87-3.94 (m, 1H, Hy),
4.38 (d, J = 5.6, 2H, CH.Ar), 5.80 (bs, 1H, NH), 7.08=7.20 (m, 4H, 4 Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.2 (CHs), 32.2 (Cs), 36.1 (Cz), 40.3 (C2), 43.5 (CH:AN),
67.8 (Cs), 73.1 (C2), 127.9 (2 CHay), 129.5 (2 CHay), 135.3 (Cqar), 137.5 (Cqar), 171.5 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1aH2oNO,: 234.1489, found, 234.1490, [M + NaJ*: calcd.
for C14H1sNO2Na: 256.1308, found, 256.1310.

N-(4-lodobenzyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetamide 290

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 (78 mg, 0.30 mmol,
1 eq.) in HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 8 mmol, 27 eq) were subjected to
Procedure L at 65 °C. This provided 2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid obtained was used for

the next step without further purification.
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2-(Tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 (0.30 mmol, 1 eq.), boric acid (6 mg, 0.09 mmol, 0.3
eg.) and 4-iodobenzylamine (40 uL, 0.30 mmol, 1 eq.) were subjected to Procedure N at reflux.
Purification by flash (SiO., pentane/EtOAc, 4/6) afforded N-(4-iodobenzyl)-2-(tetrahydrofuran-
3-yl)acetamide 290 as yellowish crystals (30 mg, 29% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.46-1.64 (m, 1H, Hs), 2.02-2.19 (m, 1H, Ha),
2.28 (d, J = 7.1, 2H, H,), 2.69 (app p, J = 7.1, 1H, Hs), 3.42 (ddd, J = 7.8, 5.8, 1.6, 1H, H2),
3.74 (td, J = 8.7, 8.1, 7.1, 1H, Hs), 3.79-3.94 (m, 2H, Hz, Hs), 4.35 (d, J = 5.8, 2H, CH.Ar),
5.92 (s, 1H, NH), 7.00 (d, J = 8.0, 2H, 2 Ha), 7.64 (d, J = 8.0, 2H, 2 Hay).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 32.2 (C4), 36.1 (Cs), 40.2 (C>), 43.2 (CH.Ar), 67.8 (Cs), 73.0 (C2),
93.0 (Cqar), 129.8 (2 Char), 138.10 (2 Char), 138.12 (Cqar), 171.6 (Ca).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C13H17INO2: 346.0299, found, 346.0294, [M + Na]*: calcd.
for C13H16INO2Na: 368.0118, found, 368.0112.

N-(4-Methoxybenzyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetamide 291

To a solution of 1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 (78 mg,
0.30 mmol, 1 eq.) in HFIP (2.75 mL) 37% aqueous HCI (250 pyL, 8 mmol, 27 eq) were subjected
to procedure L at 65 °C. This provided 2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 which was used

for the next step without further purification.

2-(Tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 (0.30 mmol, 1 eq.), boric acid (6 mg, 0.09 mmol, 0.3
eq.), 4-methoxybenzylamine (39 pL, 0.30 mmol, 1 eq.) were subjected to the Procedure N at
reflux. Purification by flash chromatography (SiO,, pentane/EtOAc, 3/7) afforded the title

compound 291 as a brown oil (9 mg, 12% overall yield).

lH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.41-1.58 (m, 1H, Hs), 2.05 (m, 1H, Ha),
2.20 (d, J = 7.3, 2H, Hy), 2.63 (app hept, J = 7.3, 1H, Hs), 3.36 (dd, J = 8.6, 6.0, 1H, Hz),
3.73 (s, 3H, OMe), 3.61-3.81 (m, 2H, 2 Hs), 3.85 (dd, J = 8.6, 7.0, 1H, Hy),
429 (d, J = 5.6, 2H, CHAr), 5.67 (s, 1H, NH), 6.74-6.85 (d, J = 8.7, 2H, 2 Ha),
7.07-7.23 (d, J = 8.7, 2H, 2 Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 32.1 (Cs), 36.0 (Cs), 40.2 (C2), 43.1 (CH.Ar), 55.3 (OCHs),
67.6 (Cs), 72.9 (C2), 114.2 (2 Char), 129.2 (2 Ciar), 130.0 (Caar), 159.1 (Cqar), 171.3 (C).

-304 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C14H20NO3: 250.1438, found, 250.1436, [M + Na]*: calcd.
for C14H19NOsNa: 272.1257, found, 272.1257.

N-Hexyl-2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetamide 292

5,

QP
(0] 3
N SN

2' 2 H
To a solution of 1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-2-(tetrahydrofuran-3-yl)ethanone 136 (78 mg,

0.30 mmol, 1 eq.) in HFIP (2.75 mL) 37% aqueous HCI (250 yL, 8 mmol, 27 eq) were subjected
to procedure L at 65 °C. This provided 2-(tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 which was used

for the next step without further purification.

2-(Tetrahydrofuran-3-yl)acetic acid 283 (0.30 mmol, 1 eq.), boric acid (6 mg, 0.09 mmol, 0.3
eq.), hexylamine (40 pL, 0.30 mmol, 1.0 eq.) were subjected to the Procedure N. Purification
by flash chromatography (SiO, pentane/EtOAc, 3/7) afforded the title compound 292 as a
brown oil (15 mg, 23% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.82-0.93 (m, 3H, CHas), 1.20-1.36 (m, 6H, 3 ((CH)Hex),
1.41-1.52 (m, 2H, CHzHex), 1.51-1.62 (m, 1H, Hs), 2.11 (M, 1H, Hs), 2.23 (d, J = 7.5, 2H, Hy),
2.68 (app hept, J = 7.3, 1H, Hs), 3.23 (td, J = 7.2, 5.8, 2H, NHCH(CH2):CHs),
3.42 (dd, J = 8.6, 6.0, 1H, Hz), 3.74 (dt, J = 8.5, 7.4, 1H, Hs), 3.81-3.89 (m, 1H, Hs),
3.90 (dd, J = 8.6, 6.9, 1H, Hz), 5.52 (bs, 1H, NH).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 14.1 (CHa), 22.7 (CHz), 26.7 (CHz), 29.8 (CH.), 31.6 (CH>),
32.2 (C4), 36.2 (Cs), 39.7 (CHz), 40.4 (C2), 67.8 (Cs), 73.1 (C2), 171.6 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C12H24NO,: 214.1802, found, 214.1802, [M + Na]*: calcd.
for C12H23NO2Na: 236.1621, found, 236.1620.

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methylbenzyl)acetamide 293
H Ph
U/N 1 2 3 [

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 168 (48 mg,
0.14 mmol, 1.0 eq.) in HFIP (1.3 mL) and 37% aqueous HCI (120 uL, 3.9 mmol, 28 eq) were
subjected to Procedure L at 65 °C. This provided 2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-

methylbenzyl)acetic acid which was used for the next step without further purification.

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methylbenzyl)acetic acid (0.14 mmol, 1.0 eq.), boric
acid (3 mg, 0.045 mmol, 0.3 eq.), 4-methylbenzylamine (18 uL, 0.14 mmol, 1.0 eq.) were
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subjected to Procedure N. Purification by flash column chromatography (SiO2, petroleum
ether/EtOAc, 6/4) afforded the title compound 293 as an orange solid (31 mg, 68% overall
yield, dr 60:40).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.12-2.28 (m, 4H, Hy, dia 1, 2 H;, Hg, dia 2),
2.34 (s, 3H, CHsAr, dia 1 and 2), 2.38-2.53 (m, 2H, H,, dia 1, Hsz, dia 2),
2.58-2.73 (m, 3H, Ha, CHzPh, dia 1 and dia 2),
2.73-2.91 (m, 3H, Hz, CH2Ph, dia 1 and dia 2), 3.46-3.57 (m, 3H, Hs, dia 1, H2, Hs, dia 2),
3.64 (dd, J = 8.7, 5.6, 1H, Hy, dia 1), 3.76 (dd, J 8.5, 6.7, 1H, Hs, dia 1),
3.86 (dd, J = 8.8, 7.2, 1H, Hs, dia 2), 3.98 (dd, J 8.7, 6.7, 1H, H2z, dia 1),
4.06-4.15 (m, 1H, Hy, dia 2), 435 (dd, J = 56, 4.2, 2H, CHAr, dia 2),
4.40 (d, J = 5.6, 2H, CH.Ar, dia 1), 5.51 (bs, 1H, NH, dia 2), 5.65 (bs, 1H, NH, dia 1),
7.08-7.35 (m, 18H, 8 Har and 10 Hpp, dia 1 and 2).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.2 (CHs, dia 1 and 2), 34.0 (CH2Ph, dia 1), 34.9 (C,, dia 1),
39.0 (Cgs, dia 1), 39.2 (CH2Ph, dia 2), 40.1 (C», dia 2), 42.1 (Cz, dia 2), 43.2 (Cy, dia 1),
43.5 (CH2Ar, dia 2), 43.6 (CH2Ar, dia 1), 46.8 (C4, dia 2), 72.0 (Cs, dia 1), 72.7 (C2, dia 1),
73.1(Cs, dia 2), 73.5 (C2, dia 2), 126.3 and 126.4 (C, dia 1 and 2), 128.0 (2 CHa,, dia 1 and 2),
128.6 (2 CHepn, dia 2), 128.7 (2 CHen, dia 1 and 2), 128.8 (CHen, dia 1 and 2),
129.6 (2 CHa, dia 1 and 2), 135.3 (Cga, dia 1 and 2), 137.5 (Cqa, dia 1 and 2),
140.3 (Cgpn, dia 1 and 2), 171.2 (C4, dia 2), 171.5 (C4, dia 1).

MS (ESI/HRMS) [M + H]™: calcd. for C21H2sNO;: 324.1958, found, 324.1959. [M + Na]*: calcd.
for C21H2sNO2Na: 346.1777, found, 346.1778.
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2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-N-benzylacetamide 294

H 2 Ph

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 168 (56 mg, 0.16
mmol, 1.0 eq.) in HFIP (1.38 mL) and 37% aqueous HCI (120 pL, 3.9 mmol, 28 eq) were
subjected to Procedure L at 65 °C. This provided 2-(4-benzyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid

which was used for the next step without further purification.

2-(4-Benzyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid (0.16 mmol, 1.0 eq.), boric acid (3 mg,

0.045 mmol, 0.3 eq.), benzylamine (16 pL, 0.14 mmol, 1.0 eq.) were subjected to Procedure

N. Purification by flash column chromatography (SiO., petroleum ether/EtOAc, 6/4) afforded

the title compound 294 as an orange solid (26 mg, 53% overall yield, dr 53:47).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.09-2.29 (m, 2H, Hs, CHPh, dia 1 and
2.35-251 (m, 2H, Hz, CH.Ph, dia 1 and 2), 2.57-2.73 (m, 2H, Hs, H,, dia 1 and
2.74-2.93 (m, 3H, Hs, Hy, dia 1 and 2), 3.46-3.58 (m, 3H, H2, Hs, dia 1, Hs, dia
3.64 (dd, J = 8.6, 5.6, 1H, Hz, dia 2), 3.76 (dd, J = 8.6, 6.6, 1H, Hs, dia
3.86 (dd, J = 8.9, 7.1, 1H, Hs, dia 1), 3.98 (dd, J = 8.6, 6.6, 1H, Hz, dia
410 (dd, J = 8.9, 7.2, 1H, H2, dia 1), 439 (dd, J = 5.7, 3.9, 2H, CH2Ph, dia
444 (d, J = 5.7, 2H, CHxPh, dia 1), 5.62 (bs, 1H, dia 1), 5.77 (s, 1H, dia
7.10-7.39 (m, 10H, Hpn, dia 1 and 2).

13C NMR (75 MHz, CDCIl3) & 34.1 and 34.9 (CH.Ph, dia 1 and 2), 39.0 (Cs, dia
39.3 and 40.2 (CHzPh, dia 1 and 2), 421 (Cs, dia 1), 43.2 (Cs, dia
43.8 and 43.9 (C,, dia 1 and 2), 46.9 (Cs, dia 1), 72.1 and 72.7 (C> and Cs, dia
73.1 and 73.5 (C» and Cs, dia 1), 126.4 (CHar, dia 1 and 2), 127.8 (CHa,, dia 1 and
1280 (2 CHa, dia 1 and 2), 128.7-1289 (6 CHa, dia 1 and

138.3 and 140.3 (Cgar, dia 1 and 2), 171.3 and 171.5 (C4, dia 1 and 2).

2),
2),
2),
2),
2),
2),
2),

2),
2),
2),
2),
2),

MS (ESI/HRMS) [M + H]": calcd. for C2oH24NO,: 310.1802, found, 310.1801. [M + Na]*: calcd.

for CooH23NO2Na: 332.1621, found, 332.1620.
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N-(4-lodobenzyl)-2-(4-propyltetrahydrofuran-3-yl)acetamide 295

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-2-(4-propyltetrahydrofuran-3-yl)ethanone 166 (91 mg,
0.30 mmol, 1.0 eq.) in HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 8 mmol, 27 eq) were
subjected to Procedure L at 65 °C. This provided 2-(4-propyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid

which was used for the next step without further purification.

2-(4-Propyltetrahydrofuran-3-yl)acetic acid (0.30 mmol, 1.0 eq.), boric acid (6 mg,
0.09 mmol, 0.3 eq.), 4-iodobenzylamine (70 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq.) were subjected to the
Procedure N. Purification by flash chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 6/4) afforded the
titte compound 295 as yellow crystals (64 mg, dr 95:5, 55% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.91 (t, J = 6.8, 3H, CHs), 1.16-1.39 (m, 4H, 2 CHbo),
2.06 (dd, J = 14.7, 10.4, 1H, Hz), 2.24-2.38 (M, 2H, H2, Hs), 2.72 (app p, J = 5.5, 1H, Hz),
3.42 (td, J=8.1, 1.3, 1H, Hs), 3.58 (ddd, J = 8.7, 3.9, 1.3, 1H, H2), 3.83-3.97 (m, 1H, Hz, Hs),
4.26-4.49 (m, 2H, CH.Ar), 585 (bs, 1H, NH), 7.02 (d, J = 7.9, 2H, 2 Ha),
7.65 (d, J = 7.9, 2H, 2 Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 14.4 (CHs), 21.8 (CH2), 30.1 (CH.), 34.6 (C2), 38.7 (C3),
41.7 (C4), 43.3 (CH,Ar), 72.2 (Cs), 73.0 (C2), 93.1 (Cgar), 129.9 (2 CHay), 138.0 (2 CHay),
138.1 (Cgar), 172.0 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C16H23INO-: 388.0768, found, 388.0770. [M + Na]*: calcd.
for C1sH22INO2Na: 410.0587, found, 410.0590.

2-((3R,6S)-6-Hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-N-(4-iodobenzyl)acetamide 296

O 2 ~0 6a OH
2-((3R,6S)-6-(Tert-butoxy)hexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethenone 132 (100 mg, 0.28 mmol, 1.0 eq.) in HFIP (2.75 mL) and 37%
aqueous HCI (250 pL, 7.6 mmol, 27 eq) were subjected to Procedure L. This provided
2-((6S)-6-hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)acetic acid which was used for the next step

without further purification.
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2-((6S)-6-Hydroxyhexahydrofuro[3,2-b]furan-3-yl)acetic acid (0.28 mmol, 1.0 eq.), boric acid
(6 mg, 0.09 mmol, 0.3 eq.), 4-iodobenzylamine (70 mg, 0.30 mmol, 1.1 eq.) were subjected to
the Procedure N. Purification by flash chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 1/9) afforded
the title compound 296 as a brown oil (26 mg, 23% overall yield, dr > 99:1).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 2.31 (dd, J = 14.1, 6.2, 1H, H,), 2.48 (dd, J = 14.1, 8.9, 1H, Ho),
2.57-2.74 (m, 1H, Hs), 3.31 (dd, J = 10.7, 8.2, 1H, Hy), 3.76-3.87 (m, 2H, 2 Hs),
4.03 (app t, J = 8.2, 1H, Hz), 4.26-4.31 (m, 1H, He), 4.34 (d, J = 11.0, 1H, CHA),
4.36 (d, J = 11.0, 1H, CHAr), 4.41-4.49 (m, 1H, Hes), 4.55-4.76 (M, 1H, Hz.), 6.27 (bs, 1H,
NH), 7.01 (d, J = 8.4, 2H, 2 CHa/), 7.64 (d, J = 8.4, 2H, 2 CHa)).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 33.5 (Cz), 42.4 (Cs), 43.2 (CH,AT), 72.4 (Cz), 75.5 (Cs), 76.9 (Ce),
83.1 (Csa), 89.2 (Css), 93.0 (Cqar), 129.8 (2 Char), 137.9 (2 Cha), 138.1 (Caar), 171.7 (C).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1sH19INO4: 404.0353, found, 404.0352. [M + Na]*: calcd.
for C1sH1gINOsNa: 426.0173, found, 426.0171.

2-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-N-(4-methylbenzyl)acetamide 297

Bn
2-(1-benzylpyrrolidin-3-y)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 255 (61 mg, 0.17 mmol,

1.0 eq.) in HFIP (1.56 mL) and 37% aqueous HCI (140 L, 4.54 mmol, 27 eq) were subjected
to Procedure L. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 5 mL) and EtOAc (5 mL).
The aqueous phase was concentrated in vacuo to give 2-(1-benzylpyrrolidin-3-yl)acetic acid

which was used for the next step without further purification.

2-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)acetic acid (0.17 mmol, 1.0 eq.), boric acid (3 mg, 0.05 mmol,
0.3 eq.), 4-methylbenzylamine (22 pL, 0.17 mmol, 1.0 eq.) were subjected to the Procedure N.
Purification by flash chromatography (SiO2, DCM/MeOH, 95/5) afforded the title compound
297 as brown oil (22 mg, 40% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.49 (ddd, J = 14.8, 10.3, 6.8, 1H, Hs), 1.92-2.13 (m, 1H, Ha),
2.25 (s, 3H, CHas), 2.27-2.74 (M, 7H, Ha, Hz, Hz, Hs), 3.57 (AB system, J = 12.9, 2H, CH2Ph),
4.19-4.38 (M, 2H, CH-Ar), 6.50 (bs, 1H, NH), 6.86—7.31 (m, 9H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.2 (CHs), 30.2 (C4), 34.0 (C3), 42.1 (C2), 43.4 (CHAI),
53.8 and 59.4 (Cz and Cs), 60.2 (CH.Ph), 127.6 (CHa), 127.9 (2 CHa), 128.5 (2 CHa),
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MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C21H27N2O: 323.2118, found, 323.2118.

2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-N-(4-methylbenzyl)acetamide 298

2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone 34 (85 mg, 0.23 mmol,
1.0 eq.) in HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 8.11 mmol, 35 eq) were subjected
to Procedure L. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and
EtOAc (10 mL). The aqueous phase was concentrated in vacuo to give 2-(1-benzylpiperidin-

4-yl)acetic acid which was used for the next step without further purification.

2-(1-Benzylpiperidin-4-yl)acetic acid (0.23 mmol, 1.0 eq.), boric acid (4 mg, 0.07 mmol,
0.3 eq.), 4-methylbenzylamine (30 L, 0.23 mmol, 1.0 eq.) were subjected to the Procedure N.
Purification by flash chromatography (SiO,, DCM/MeOH, 95/5) afforded the title compound
298 as brown crystals (26 mg, 34% overall yield).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 1.28-1.39 (m, 2H, Hs), 1.68-1.74 (m, 2H, Ha),
1.84-1.98 (m, 1H, Hs), 2.04 (app t, J = 11.5, 2H, Hz), 2.10 (d, J = 7.3, 2H, Hy),
2.33 (s, 3H, CHs), 2.91 (d, J = 11.5, 2H, Hz), 3.54 (s, 2H, CH2Ph), 4.36 (d, J = 18.7, 2H, CH,A),
441 (d, J=187, 1H, CHaAr), 5.67 (bs, 1H, NH), 7.09-7.20 (m, 5H, Ha),
7.26-7.35 (M, 4H, Hay).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 21.2 (CHs), 32.0 (2 Cs), 33.3 (C4), 43.5 (CH,Ar), 43.9 (Cy),
53.6 (2 C2), 63.3 (CHPh), 127.4 (CHa), 128.0 (2 CHa), 128.4 (2 CHa), 129.4 (Caa),
129.5 (4 CHa), 135.4 (Cqar), 137.4 (Cqar), 171.7 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for Co2H29N2O: 337.2274, found, 337.2275.
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4-(2-Methoxy-2-oxoethyl)piperidinium chloride 299 [81270-37-3]
2

\O ¢ 2

3
Piperidin-4-ol (30 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (63 mg, 0.33 mmol,

1.1 eq.), NaO'Bu (58 mg, 0.60 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (11 mg, 0.015 mmol, 5 mol%) were subjected
to Procedure A. This provided 2-(1-piperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone
263 which was used for the next step without further purification.

2-(1-Piperidin-4-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone (0.30 mmol, 1eq.) in HFIP
(2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 uL, 8 mmol, 27 eq) were subjected to Procedure L. The
aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and EtOAc (10 mL). The agueous
phase was concentrated in vacuo to give 4-(carboxymethyl)piperidinium chloride. The product

obtained was used for the next step without further purification.

4-(Carboxymethyl)piperidinium chloride (0.30 mmol, 1.0 eq.), thionyl chloride (24 pL, 0.33
mmol, 1.1 eq.) in MeOH (600 pL, 0.5M) were subjected to Procedure M. This provided the title

compound 299 as a yellow salt (44 mg, 76% overall yield).

IH NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1.49 (m, 2H, 2 Hz), 1.93 (m, 2H, 2 Hs), 2.01-2.13 (m, 1H, Ha),
2.33(d, J = 6.8, 2H, CH>), 2.98 (m, 1H, 2 H,), 3.33-3.39 (m, 2H, 2 H>), 3.64 (s, 3H, OCHa).

13C NMR (101 MHz, MeOD-ds) 8 29.4 (2 Cs), 31.8 (C4), 40.7 (CHz), 45.0 (2 Cy), 52.1 (CHa),
173.9 (CO).

MS (HRMS/ESI): [M+H]": calcd. for CgH1sNO>: 158.1176, found 158.1176.

Methyl 2-(1-benzylpiperidin-3-yl)acetate 300

2 2'
1-Benzylpiperidin-3-ol (57 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq.), pentamethylacetophenone (63 mg, 0.33

mmol, 1.1 eq.), NaO'Bu (58 mg, 0.60 mmol, 2.0 eq.), Ir-2 (11 mg, 0.015 mmol, 5 mol%) were
subjected to Procedure A. 2-(1-Benzylpiperidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-
pentamethylphenyl)ethanone 266 obtained was used for the next step without further

purification.

2-(1-Benzylpiperidin-3-yl)-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethanone (0.30 mmol, 1 eq.) in
HFIP (2.75 mL) and 37% aqueous HCI (250 pL, 8 mmol, 27 eq) were subjected to Procedure
L. The aqueous layer was then washed with DCM (3 x 10 mL) and
EtOAc (10 mL). The aqueous phase was concentrated in vacuo to give
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3-(carboxymethyl)piperidinium chloride which was used for the next step without further

purification.

1-Benzyl-3-(carboxymethyl)piperidinium chloride (0.30 mmol, 1.0 eq.) in MeOH (600 pL, 0.5M)
and thionyl chloride (24 L, 0.33 mmol, 1.1 eq.) were subjected to Procedure M. This provided

the title compound 300 as a brown to yellow oil (29 mg, 39% overall yield).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.93 (dtd, J = 12.6, 10.2, 4.9, 1H, Hs), 1.41-1.61 (m, 2H, 2 Ha),
1.61-1.79 (m, 2H, Hz, Hs), 1.91 (d, J = 107, 3.9, 1H, He),
2.03 (ddg, J = 103, 7.0, 3.5, 3.1, 1H, H3), 2.15 (dd, J = 7.0, 5.3, 2H, 2 Hy),
2.54-2.75 (m, 2H, Hz, He), 3.32-3.49 (AB syst, J = 13.3, 2H, CH,Ph), 3.56 (s, 3H, OCHs),
7.09-7.29 (M, 5H, 5 Hen).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 24.9 (Cs), 30.6 (Cs), 33.2 (C3), 39.0 (C2), 51.6 (OCHs), 53.9 (Cs),
59.5 (Cz), 63.4 (CH2Ph), 127.0 (Chpr), 128.3 (2 Cipr), 129.2 (2 Cripn), 138.6 (Caar), 173.3 (C1).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1sH22NO,: 248.1645, found, 248.1645.

3,3-Dimethyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)butan-2-one 301
0—2? o)
3

1
4 2
Tetrahydrofuran-3-ol (44 mg, 0.5 mmol, 1 eq.), NaO'Bu (96 mg, 1.0 mmol, 2 eq.), [Cp*IrCl;)2
(20 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) in pinacolone (500 pL, 1M) were subjected to Procedure A.
Purification by flash column chromatography (SiO2, pentane/EtOAc, 95/5 to 9/1) afforded the

titte compound 301 as a colorless oil (11 mg, 21%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 1.13 (s, 9H, 3 CHs), 1.39-1.50 (m, 1H, Ha),
2.12 (dtdd, J = 12.6, 7.5, 5.0, 2.1, 1H, Hs), 2.51—2.69 (m, 3H, Ha, Ha), 3.26-3.33 (m, 1H, Hy),
374 (dt, J = 83, 75 1H, Hs), 384 (td, J = 83, 50, 1H, Hs),
3.95 (ddd, J = 8.9, 7.0, 2.3, 1H, H2).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 8 26.2 (C'Bu), 32.1 (C4), 34.2 (Cz), 40.5 (Cz), 43.9 (Cqieu), 67.7 (Cs),
73.4 (C2), 216.0 (Cy).

MS (ESI/HRMS) [M + H]*: calcd. for C1oH1902: 171.1380, found 171.1381, [M + Na]*: calcd. for
C10H1802Na: 339.2530, found 339.2530.
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V.Crystallographic datas

Single-Crystal X-ray diffraction of 170

A suitable single-crystal of 170 was selected and mounted on an Xcalibur Gemini kappa-
geometry diffractometer equipped with an Atlas CCD detector and a Copper X-ray source (A =
1.54184 A). Intensities were collected at 150 K by means of the CrysalisPro software [1].
Reflection indexing, unit-cell parameters refinement, Lorentz-polarization correction, peak
integration and background determination were carried out with the CrysalisPro software [1].
An analytical absorption correction was applied using the modeled faces of the crystal. [2] The
resulting set of hkl was used for structure solution and refinement. The structures were solved
with the ShelXT [3] structure solution program using the intrinsic phasing solution method and
by using Olex2 [4] as the graphical interface. The model was refined with version 2018/3 of
ShelXL [5] using least-squares minimization.

CCDC 2243885 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data can
be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Date Centre via

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

1 Rigaku Oxford Diffraction, (2019), CrysAlisPro Software system, version 1.171.40.67a,
Rigaku Corporation, Oxford, UK.

2 Clark, R. C. & Reid, J. S. (1995). Acta Cryst. A51, 887-897.

3 Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst., (2015), A71, 3-8.

4 Dolomanov O.V., Bourhis L.J., Gildea R.J., Howard J.A.K. & Puschmann, H. (2009). J. Appl.
Cryst., (2009), 42, 339-341.

5 Sheldrick, G.M., (2015). Acta Cryst., C27, 3-8.
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Table S1. Crystallographic Data Collection and Refinement Statistics

Compound 170
Formula C18H2603
Dcalc./ g cm3 1.208
4/mm-1 0.638
Formula Weight 290.39
Colour colourless
Shape needle-shaped
Size/mm3 0.47x0.14%0.10
T/K 150.00(10)
Crystal System monoclinic
Space Group P24/c
a/A 23.1710(9)
b/A 7.8602(3)
c/A 8.8261(3)
af 90
B/ 96.465(3)
a 20
V/A3 1597.28(10)
Z 4
zZ' 1
Wavelength/A 1.54184
Radiation type CuKe
Onin/* 3.840
Omax/* 66.939
Measured Refl's. 32638
Indep't Refl's 2843
Refl's [22 o(]) 2571
Rint 0.0623
Parameters 196
Restraints 2
Largest Peak 0.341
Deepest Hole -0.254
GooF 1.024
WR; (all data) 0.1465
WR2 0.1414
R; (all data) 0.0549
R; 0.0512
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Molecular view of 170 with displacement ellipsoids plotted at the 30 % probability level.
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Single-Crystal X-ray diffraction of 295
A suitable single-crystal of 295 was selected and mounted on an Rigaku Oxford Diffraction
Synergy-S kappa-geometry diffractometer equipped with an Hypix Arc 100 HPAD detector
and a Copper X-ray source (A = 1.54184 A). Intensities were collected at 100 K by means of
the CrysalisPro software [1]. Reflection indexing, unit-cell parameters refinement, Lorentz-
polarization correction, peak integration and background determination were carried out with
the CrysalisPro software [1]. An analytical absorption correction was applied using the modeled
faces of the crystal. [2] The resulting set of hkl was used for structure solution and refinement.
The structures were solved with the ShelXT [3] structure solution program using the intrinsic
phasing solution method and by using Olex2 [4] as the graphical interface. The model was

refined with version 2018/3 of ShelXL [5] using least-squares minimization.

CCDC 22436522 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data
can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Date Centre via

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

1 Rigaku Oxford Diffraction, (2022), CrysAlisPro Software system, version 1.171.42.74a,
Rigaku Corporation, Oxford, UK.

2 Clark, R. C. & Reid, J. S. (1995). Acta Cryst. A51, 887-897.

3 Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst., (2015), A71, 3-8.

4 Dolomanov O.V., Bourhis L.J., Gildea R.J., Howard J.A.K. & Puschmann, H. (2009). J. Appl.
Cryst., (2009), 42, 339-341.

5 Sheldrick, G.M., (2015). Acta Cryst., C27, 3-8.
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Crystallographic Data Collection and Refinement Statistics

Compound 295
Formula C16H221N02
Dcalc./ g cm3 1.584
4/mm-1 15.506
Formula Weight 387.24
Colour colourless
Shape needle-shaped
Size/mm3 0.47x0.03x0.01
T/K 100.00(10)
Crystal System triclinic
Space Group P-1
a/A 9.6026(3)
b/A 10.9032(3)
c/A 15.9038(5)
af 80.907(3)
B/ 89.846(2)
178 80.988(2)
V/A3 1623.48(9)
Z 4
zZ' 2
Wavelength/A 1.54184
Radiation type CuKe
Onin/* 5.385
Omax/* 76.996
Measured Refl's. 47510
Indep't Refl's 6462
Refl's [22 o(]) 5557
Rint 0.0971
Parameters 363
Restraints 0
Largest Peak 2.091
Deepest Hole -1.391
GooF 1.040
WR; (all data) 0.1555
WR2 0.1498
R; (all data) 0.0634
R; 0.0565
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Molecular view of 295 with displacement ellipsoids plotted at the 30 % probability level.
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VI. Computational Modelling

VI.1.General information

« All calculations were performed using the gaussian 09 software (revision D.01).E03%
Electronic energies were computed at the M06 density functional level,®? using an ultrafine
grid to compute the integrals. This density functional was previously found to give reasonable
results on the modelling of Ir-catalyzed reactions.334 For geometry optimization the polarized
split-valence basis set of Karlsruhe (def2SVP) was used for all atoms except for Ir for which
the quasi-relativistic ECP60MWB pseudopotential from Stuttgart-Kéln was used in association
with its basis set (level 1).1%5-%¢] Electronic energies were then refined by performing single point
calculations (level 1) using the polarized triple-¢ basis sets def2TZVP for all atoms. The nature
of the extrema was verified by an analytical frequency calculation. Transition states show only
one imaginary frequency, and their connectivity were verified by following the intrinsic reaction
coordinate (IRC) in both directions. Solvent effect were included both for geometry optimization
and single points energy calculations, using the SMD model as defined for toluene.®” Gibbs
energies and enthalpies were estimated by adding the thermal and entropy corrections
computed within the classical harmonic approximation 1 atm and 418K at the level | to the

single point electronic energy computed at the level Il.

[30] M. J. F. R. D. Gaussian 09, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J., G. S. R.
Cheeseman, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M., X. L. Caricato, H. P. Hratchian, A. F.
Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M., M. E. Hada, K. Toyota, R Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T.
Nakajima, Y. Honda, O., H. N. Kitao, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J.,
E. B. Heyd, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K., A. R. Raghavachari, J. C. Burant,
S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M., M. K. Millam, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R., O. Y. E. Stratmann, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin,
K., V. G. Z. Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D., O. F. Daniels, J. B. Foresman,
J. V. Ortiz, J. Cioslowski, D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT 2013.

[31] J. K. B. NBO 6.0., E. D. Glendening, A. E. Reed, J. E. Carpenter, J. A.Bohmann, C. M. Morales, a. F. W.
C. R. Landis, (Ed.: U. 0. W. Theoretical Chemistry Institute, Madison, WI), http://nbo6.chem.wisc.edu/, 2013.

[32] Y. Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc. 2007, 120, 215-241.

[33] K. H. Hopmann, Organometallics 2016, 35, 3795-3807.

[34] K. A. Moltved, K. P. Kepp, J. Phys. Chem. A 2019, 123, 2888-2900.

[35] D. Andrae, U. Haussermann, M. Dolg, H. Stoll, H. Preuss, Theor. Chim. Acta 1990, 77, 123-141.

[36] F. Weigend, R. Ahlrichs, Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297-3305.

[37] A. V. Marenich, C. J. Cramer, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378-6396.
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VI.2.Alternative mechanism

The kinetic for the formation of the experimentally obtained product +/- (R,R)-170 is very similar
for the conjugated ketone B. Indeed, the lowest energy barrier leading to (R,R)-170 via TS-
[rHNa_BMeONa g gahout 34.8 kcal mol? (i.e. 5.8 kcal mol? higher in energy than in the case of
ketone A). Decoordination of the O® atom from the methoxy group to the sodium counter-ion
has a detrimental effect on the kinetic of the reaction (TS-Ir*Na-B, AG* = 35.6 kcal mol?).
Adding new 11-1T interactions between the phenyl groups of the Ts-dpen ligand through rotation
of the N*-S bond was found detrimental (structure TS-Ir"Na.BMeO-NAconf2 | AG* = 37.1 kcal

mol? starting from Ir"Na and B).

(R,R)-170

! +37.1 (+10.6)
s . - v
> S\ 435.6 (+11.6,
e TS Iride_p
7 4348 (+9.0) .
;z:”#’s_"n,m_gmeo-ua \\
” i o (R,R)-170
IfNag o
+12.1 (-10.6) ™
— sd_¢
0.0 (0.0) @’ el )

Free energy profile computed for the formation of (R,R)-170 using aldol condensation product
B. AG (AH) in kcal mol™.

- 320 -

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/20231SAL0098/these.pdf
© [J. Frangois], [2023], INSA Lyon, tous droits réservés



The mechanism starting from conjugated ketone C and leading to the experimentally observed

product +/- (R,R)-170 is thermodynamically unfavorable (AG = 10.8 kcal mol?, starting from
separated molecules Ir'™Na and C). The energy barrier to reach TS-Ir"Na-C is about AG* = 30.9
kcal mol™. This energy barrier is higher to that of TS-re-(Z,S)-A-Ir""N2 by 1.9 kcal mol™.

4309 (+7.2).,

QY

TS-IrtNa.C

—

(R,R)-170
Ar

OMe
o
(o]

Free energy profile computed for the formation of (R,R)-170 using aldol condensation product

C. AG (AH) in kcal mol™.
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VI.3.Interaction-distorsion analyses

The interaction-distortion analysis (IDA) was used to explain the selectivity of the hydride
transfer. For this purpose, we decomposed each transition state (TS-re-(Z,S)-A-Ir"N2 and
TS-si-(Z,S)-A-Ir"Na) into two fragments and used A and Ir*Na as a reference. When attacking
at the re face (TS-re-(Z,S)-A-Ir""Na) both the conjugated ketone A and the catalyst Ir"N are
disorted to the same extent (AEgisi(Ir*™?) =15.4 kcal.mol?, (AEas(A) = 15.3 kcal.mol?,
compared to separated A and Ir'"N2). The TS is stabilized by AEix = -24.1 kcal.mol? in the
transition state, and therefore the overall difference in electronic energy is
AE = + 6.5 kcal.mol. This transition state leads to the product (S,S)-170, which is the one
experimentally observed. Interestingly, when attacking at the si face (TS-si-(Z,S)-A-Ir"N2), the
substrate is considerably more distorted (AEgsi(A) = 20.1 kcal.mol?). The interaction
contribution to the difference in electronic energy is also more important (AEin: = -28.4 kcal.mol
1. AE = 6.0 kcal.mol? compared to A and Ir'*N3) and fully compensates the distortion
contribution. This transition state leads to the product (R,S)-170, which was not experimentally
observed. Results of the Interaction-distortion analysis correlates with the geometries of the
transition states presented in the following table. It appears that distortion of the substrate and
Ir-H bonds in the transition state are determinant parameters for the selectivity of the reaction.
The most favorable transition state is the earliest one, i.e. where the substrate shows minimal

distortion and the shortest Ir-H bond. It corresponds to TS-re-(Z,S)-A-IrtNa,

Ph o - T
H 7 3 o NS/ AE(IrtNa) = 15.4
(o Lig n ~N \ 02\ Ir
— OZ\N/\Ir — Na,
MeQ? P H
w ¥l § L
e ™ SN [ adn)=153
=
Al
A + |rHNa TS-re-(Z,S)-A-IrNaH .
AE (tot) =30.6 | AE,,. =-24.1 I AE(tot) = 6.5
b) Ph Fh
Ph ‘l : H< 2 T~H
Ph oz H Ph
\ 2
. SN N o“’ﬁ"”'\/'j\  BEg(IfNe) =142
e, L g P o-Na) — P~ pNyiD)
NN \ —_— 2 ) p— )
e N TN =
o' || AT r%\@“m Meg? H
02 H o ot
55%/\ AE44(A) = 20.1
H r
A + |rH.Na TS-si-(Z,S)-A-IrNaH
AE g (tot) =343 | AE,, =-28.4 | AE(tot) = +6.0

Interaction — Distortion analyses for TS-re-(Z,S)-A-Ir*N2 and TS-si-(Z,S)-A-Ir"Na_ All electronic

energies (AE) are given in kcal mol™.
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re-(Z,S)-A-IriNa  sj-(Z,S)-A-Ir"Na | TS-re-(Z,S)-A-Ir"Na

TS-si-(Z,9)-A-Ir"Na

Angles sum (°) 358 359 345 332
Ir-H bond lengthening (%) 0.0 0.0 110 115
AG 7.9 5.7 29.0 31.0

MeO,,
“,

Ar 4 N\ C?

Adducts

Transition states

Sum of the C2-C!-C3, C3-C!-C* and C*C!-C? angles, percentage of lengthening of the Ir-H bond in the

TS compared to the pre-TS adduct and Gibbs free energies relative to Ir*Na and A. Angles are given

in °, energies in kcal mol ™. »

From ESI : J. Francois, J. Rio, E. Jeanneau, M.-E. L. Perrin, M. Jacolot, P.-A. Payard, F. Popowycz,
Org. Chem. Front. 2023. 10.1039/D3Q0O00700F
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