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INTRODUCTION

0.1. Les iminosucres

0.1.1. Historique

Les sucres constituent la matiére organique la plus abondante sur Terre. Ils sont
source d'énergie, notamment par le glucose et le glucogene. Ils interviennent dans
I'architecture moléculaire, par exemple la cellulose ou encore la chitine, ainsi que dans la
communication cellulaire. Des oligosaccharides, greffés sur des lipides et des protéines, sont
présents a la surface des cellules et jouent le rdle de marqueurs antigéniques. Ils sont
impliqués dans de nombreux mécanismes biologiques essentiels. Ils interviennent notamment
dans la digestion, la biosynthése des protéines ou encore le catabolisme des glycolipides.
Cependant, les sucres en eux-mémes ne peuvent étre que tres rarement utilisés dans des
médicaments comme principe actif de part leur instabilité métabolique et leur rapide
dégradation in vivo. Ainsi les chimistes de synthese ont cong¢u des mimes de sucres (Figure 1)
afin d'améliorer leur stabilité métabolique et chimique. Ces modifications permettent
également d'insérer un groupement fonctionnel qui améliore l'interaction avec la cible
biologique ou rend possible la ligation chimiosélective a une autre entité chimique tel qu'un

sucre, une protéine ou un support solide.

OH

X=0,Y =C, C-glycosides
X X=C,Y =0 ouC, carbasucres
HSO X=N,Y =H, Oou C, iminosucres
OH'y X=S8,Y =0, thiosucres
~R X=P,Y =0, phosphosucres

Figure 1 : Principales classes de mime de sucres.

En 1965, un sucre dans lequel un atome d'azote remplace 'oxygeéne endocyclique a été
pour la premiere fois découvert dans le métabolite de Streptomyces roseochromogenes R-468.!
Ce composé aux propriétés antibiotiques a pu étre isolé par fermentation des bactéries
japonaises Streptomyces, S. nojiriensis. C'est en 1968 que sa structure a été confirmée et sa
premicre synthese effectuée.? Le 5-amino-5-désoxy-D-glucose découvert a été nommé

nojirimycine (1, NJ, Figure 2) d'apres les bactéries a partir desquelles il avait été isolé.

Figure 2 : Nojirimycine.

La découverte de ce composé marque l'apparition d'une nouvelle classe de mimes de

sucres, les iminosucres. L'essor de ce domaine de recherche s'est déroulé a partir des années
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1970 avec la découverte par des chimistes de la société Bayer de la forte efficacité des
iminosucres comme inhibiteurs de glycosidases,®! les inhibitions observées pouvant aller
jusqu'au picomolaire. A pH physiologique, 1'atome d'azote est protoné et peut donc interagir
fortement par interactions électrostatiques avec les résidus carboxylates du site actif de la
glycosidase. A ce jour, les iminosucres sont les analogues de sucres les plus utilisés de part
leurs larges activités thérapeutiques dans des maladies telles que le diabeéte, les infections

virales et les maladies lysosomales.?

0.1.2. Intéréts biologiques et thérapeutiques

De part leur capacité a mimer les sucres, les iminosucres agissent comme inhibiteurs
des glycosidases," des glycosyltransférases,” d'enzymes du métabolisme des nucléosides,® de
1'UDP-galactopyranose mutase,” des phosphorylases de glycogenes,® de métalloprotéinases,’ et
de la protéine kinase B.!" Les glycosidases, ou glycosyl hydrolases, catalysent 1'hydrolyse de la
liaison glycosidique. Les glycosyltransférases, quant a elles, ont pour but de transférer un ose
depuis un sucre donneur activé vers un accepteur, typiquement un autre sucre, un lipide ou
une protéine.” Les enzymes du métabolisme des nucléosides sont des hydrolases. L'UDP-
galactopyranose mutase est une isomérase qui a pour fonction de catalyser la transformation
de 1'UDP-D-galactopyranose en UDP-D-galacto-1,4-furanose, étape essentielle a la
construction des parois des microbactéries. Les glycogenes phosphorylases sont des enzymes
responsables de la dégradation du glycogene en glucose-1-phosphate. Les métalloprotéinases
sont des peptidases possédant un métal dans leur site actif catalysant la coupure de la liaison
peptidique dans les protéines. Finalement, la protéine kinase B est une enzyme impliquée
dans des processus biologiques majeurs, telles que la prolifération des cellules et 1'apoptose.
L'enemble de ces propriétés inhibitrices font que les iminosucres ont un large potentiel
thérapeutique dans le traitement de maladies.

En tant qu'inhibiteurs d'enzymes, les iminosucres peuvent intervenir dans le
traitement de cancers,” du diabete,”® de la tuberculose,” de la malaria,’® de la
mucoviscidose,'® ou des maladies lysosomales.!” Ils peuvent également étre utilisés a but
thérapeutique comme traitement dans des infections virales tels que le VIH,"™ les virus de
I'hépatite B et C humaines," le virus de la diarrhée virale bovine,” le virus de l'encéphalite
japonaise,?! ou encore celui de la dengue.?!

Les recherches sur les iminosucres ont conduit a la mise sur le marché de deux
composés, le miglustat et le miglitol (Figure 3). Le miglustat, commercialisé sous le nom
Zavesca™ en 2003, a pour but le traitement de la maladie de Gaucher de type 1.?> Le miglitol
quant a lui, commercialisé sous le nom Glyset™ en 1996, sert de traitement pour le diabete

de type II en inhibant les o-glucosidases intestinales.” Néanmoins 1'inhibition de glucosidases
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intestinales par ces deux médicaments entraine des effets secondaires indésirables telles que

des douleurs intestinales ou des pertes de poids.***

OH OH OH
/\/
HO NS HO N
HO HO
OH OH
Zavesca™ Glyset™

Figure 3 : Les deux médicaments commercialisés a ce jour de la famille des iminosucres.

0.1.3. Les grandes classes d'iminosucres naturels

Les iminosucres naturels sont classés en cinq classes : les pipéridines, les pyrrolidines,
les indolizines, les pyrrolizidines et les nortropanes (Figure 4). Début des années 2000, les
groupes de Nash et d'Asano ont publié deux revues référencant les différents iminosucres
naturels qui seront abordés dans cette partie avec leurs origines ainsi que certaines de leurs

propriétés biologiques.?*

HO
X

N

N
H

Figure 4 : Les structures d'iminosucres naturels.

i) Les pipéridines

Suite a la découverte du premier iminosucre naturel, la nojirimycine (1) en 1965, de
nombreuses études sur ces glycomimétiques ont été effectuées. Un analogue de la nojirimycine
(1), la désoxynojirimycine (2, DNJ, Figure 5) a été synthétisée des 1968.> Cette derniére a pu
étre isolée en 1976 par le groupe de Yagi dans une espece de miriers Morus,®® puis dans des

30,31

extraits de Bacillus® et Streptomices.**® Dans les années 80, deux dérivés de la NJ (1), la

mannojirimycine (3, MJ) et la galactonojirimycine (4, GJ) ont été isolés de Streptomices.**
Le dérivé désoxy de la mannojirimycine (5, DMJ) a été extrait des graines de fruits
Lonchocarpus sericeus,* puis quelques années plus tard de lianes Omphalea dandra® et de
fruits Angylocalyx pynaertii*® La désoxygalactonojirimycine (6, DGJ) n'a, quant & elle, pas
de source naturelle connue a ce jour. Elle a été synthétisée pour la premiere fois par 1'équipe

de Legler et Pohl en 1986.%"



INTRODUCTION

H H H
N_ .R N_ .R N_ .R
HO HO HO
HO™ “’OH HOY OH HO "’OH

OH OH OH
R=0H,1 R=0H, 3 R=0H, 4
R=H,2 R=H,5 R=H,6

Figure 5 : Iminosucres naturels (excepté 6) ayant un noyau pipéridine.

La 1,2-didésoxynojirimycine (7, Figure 6), aussi connue sous le nom de fagomine,
certains de ces épimeres et des analogues ont pu étre isolés de graines de sarrasin japonais
Fagopyrum esculentum,® de racines de fruits Xanthocercis zambesiaca,” de racines de
Solanaceae et de Campanulaceae, ainsi que d'Angylocalyx pynaertii'' L'équipe de Fellows a
découvert en 1984 le premier mime de l'acide glucuronique, la 2(S)-carboxy-3(R),4(R),5(.5)-
trihydroxypipéridine (8), dans des graines de Baphia racemosa.” Finalement, une pipéridine
un peu plus originale, la siastatine B (9), a été isolée en 1974 d'une culture de Streptomices.*”
Le premier iminosucre naturel N-alkylé, la N-méthyl-DNJ (10), a été isolé a partir des racines
et des feuilles de miriers.” En 2001, la N-méthyl-DMJ (11) a été découverte dans des fruits
en Afrique tropicale.* Depuis 1988, une dizaine d'iminosucres possédant un noyau a 6

membres, alkylés en position C-1, a été isolée telle que 1'a-homonojirimycine (12).%414551

¢ H H H
N HO,C. _N N_ .NHAc
HO 5 1 '
‘4 3 2 . .
HO" HO" “OH HO,C OH
OH OH OH
7 8 9
N \ §

HO HO HO NS om
HO" “OH  HO“ OH  HO“ “'OH
OH OH OH
10 1 12

Figure 6 : Dérivés naturels ayant un noyau pipéridine.

ii) Les pyrrolidines

En 1976, la méme année que l'isolement de la désoxynojirimycine (2), le groupe de
Dardenne a découvert le premier iminosucre ayant un noyau pyrrolidine identifié dans les
feuilles de Derris elliptica.”® Ce composé a été identifié comme le 2,5-didésoxy-2,5-imino-D-
mannitol (13, Figure 7), aussi connu sous le nom de DMDP (2,5-dihydroxyméthyl-3,4-
dihydroxypyrrolidine). Son dérivé désoxy, la 6-désoxy-DMDP (14), a été isolé de graines
d' Angylocalyx pynaertii en 1984.%¢ Un an plus tard, le 1,4-didésoxy-1,4-imino-L-arabinitol

(15) a été isolé de plantes Arachniodes standishif*, de fruits Angylocalyx Boutiqueanus,™™ et
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d'Angylocalyx pynaertii** La nectrisine (16), quant a elle, a été isolée de fungi Nectria lucida
F-4490.° Récemment, des iminosucres possédant un noyau pyrrolidine et une chaine alkyle

fonctionnalisée ou non en C-1, telle que la pyrrolidine 17, ont été isolés de fleurs de Scilla

peruviana,”™ de Scilla sibirica,”® de Scilla campanulata,”® d'écorces d' Angylocalyx pynaertii,"**

de plantes Hyacinthoides non-scripta,”® ou encore de bulbes de Hyacinthus orientalis."

HO, OH  HO_  OH OH HO, OH

3 15 16 17

Figure 7 : Différents iminosucres naturels au noyau pyrrolidine.

iii) Les indolizines

Le premier exemple d'iminosucres possédant un noyau indolizine, la swainsonine (18,
Figure 8), a été isolé de feuilles Swainsona canescens en 1979.° La lentiginosine (19) et la
2-épilengitinosine (20), deux analogues de la swainsonine désoxygénés en C-8, ont par la

suite été isolées de feuilles de Astragalus lentiginosus.®

T
iTe)
T

-10H
(Do

20

Figure 8 : La swainsonine et ses deux analogues naturels.

La castanospermine (21, Figure 9) a été isolée de graines de Castanospermum australe
en 1981.% Sa configuration absolue a été corrigée 3 ans plus tard suite a sa synthese.* Deux
épimeéres de la castanospermine, la 6-épicastanospermine” (22) et la 6,7-diépi
castanospermine® (23), ainsi qu'un de ces analogues, la 7-désoxy-6-épi-castanospermine® (24)

ont également pu étre isolés de ces mémes graines.

OH, oH OH, oH OH, oH OH, oH
- N N N N
HO' HO HO HO
21 22 23 24
Figure 9 : La castanospermine et ses dérivés naturels.

Récemment, un nouvel iminosucre ayant un noyau indolizine, la steviamine (25,

Figure 10), a été isolé de feuilles de Stevia rebaudiana.®®
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CH,

25

Figure 10 : Steviamine.

iv) Les pyrrolizidines

L'australine (26, Figure 11) et l'alexine (27) sont deux pyrrolizidines polyhydroxylées
naturelles découvertes a peu preés a la méme époque. Elles ont été isolées respectivement de
graines de Castanospernum australe” et de Alexa leiopetala.™ Sont également présentes dans
les graines Castanospernum australe les 1-™ (28), 3-™ (29) et 7-™ (30) épiaustralines. La

Ta-épi-alexaflorine (31), ou australiflorine, a été isolée d'Alexa leiopetala en 1991.7

|

H
—OH OH CO,
29 30 31

Figure 11 : Australine, alexine et dérivés naturels.

Dans les années 90, la casuarine (32, Figure 12) a été isolée pour la premiere fois
d'écorces de Casuarinacea,” puis de feuilles de Myrtaceae.™ Récemment, la 3-épi-casuarine
(33) a été isolée de l'arbuste Myrtus communis L. De méme, de nouvelles pyrrolidinones
polyhydroxylées, les hyacinthacines, telle que l'hyacinthacine A; (34), ont été isolées de
racines d’Hyacinthaceac®™ ou encore de fleurs de Scilla peruviana.”” En 2009, la pochonicine

(35) a été isolée de fungi Pochonia suchlasporia var. suchlasporia TAMA 87.%

HO . OH HQ | OH H OH
How- (I~ Huion Hon 1™ Siion Hon (1T Son HO
OH “~OH OH AcHN
32 33 34

Figure 12 : Casuarine, 3-épi-casuarine, hyacinthacine A: et pochonicine.
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v) Les nortropanes

Les composés de la classe des nortropanes considérés comme des iminosucres sont

81 Elles sont classées en catégorie suivant le nombre de

principalement les calystégines.
fonctions hydroxy présentes. Les calystégines A possedent trois alcools, les calystégines B en
possedent quatre et les calystégines C cing (Figure 13). Une calystégine possédant une amine

en téte de pont, la calystégine N; a également pu étre isolée.

HN HN HN HN
HO? J_W@ H07 ROH H07 ROH H N7 ROH
OH OH HO OH 2 OH
OH OH OH OH

Calystégine A3 Calystégine B, Calystégine C, Calystégine N4

Figure 13 : Exemples de calystégines.

vi) Autres

Deux autres iminosucres avec un squelette moins usuel ont également été isolés. La
kifunensine (36, Figure 14) a été isolée de Kitasatosporia kifunense en 1987.% Sa structure
encore inconnue a l'époque a été élucidée deux ans plus tard.® Le second composé, la

3 84,85

nagstatine (37), a été isolé de Streptomyces amakuasaenssis MG846-fF Des azétidines

polyhydroxylées ont également été isolées (voir partie 0.1.4.c).

o Ho /”<CHZCOZH
NH N
HO N HO N
HO" OH HO “’NHAc
OH OH
36 37

Figure 14 : Kifunensine et nagstatine.

0.1.4. Des structures innovantes

Depuis la découverte de la nojirimycine (1), les propriétés biologiques des iminosucres
naturels et synthétiques ont été longuement étudiées. Ces mimes de sucres ont montré leur
utilité pour le traitement de diverses maladies avec la mise sur le marché de deux
médicaments dont le principe actif est un iminosucre (cf. partie 0.1.2). Cependant, la mise au
point d'inhibiteurs toujours plus efficaces et la réduction d'effets secondaires potentiels, est
un défi permanent. Dans ce but, de nouveaux iminosucres possédant une structure innovante

ont été préparés. Ces structures moins classiques different de celles qu'il est possible de
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trouver dans les iminosucres naturels, de part la modification de la taille de cycle, 1'ajout
d'hétéroatomes endo- et/ou exocycliques ou encore 1'hybridation de 1'azote. Ces différentes
structures "non classiques" ayant été décrites dans la littérature seront développées dans cette

partie.

i) Différentes tailles de cycles

Afin d'apporter une certaine flexibilité conformationnelle, des iminosucres a 7 et 8
membres ont été synthétisés. De méme, afin d'instaurer une rigidité au systéme, des cycles a

4 membres ont été préparés.

a) Les azépanes

Des iminosucres avec un noyau azépane ont été élaborés. Il a été postulé que, di a la
plus grande flexibilité de leur noyau, les azépanes pourraient a la fois plus facilement mimer
la conformation de 1'état de transition lors de 1'hydrolyse des glycosidases, adoptant une
conformation demi-chaise ou bateau, et pourraient également plus facilement s'adapter au
site actif de la glycosidase.®® ™

Les premiers azépanes tri- et tétrahydroxylés ont été synthétisés par Paulsen et Todt
en 1967 (Figure 15).* Depuis les années 90, ces composés ont été fréquemment étudiés que ce

868890137 Plus récemment, des analogues plus

soit leur synthese ou leur activité biologique.
proches de la nojirimycine (1), le (2R,3R,4R,55,65)-2-hydroxyméthyl-3,4,5,6-tétrahydroxy-
azépane (38), et de la fagomine (7), le (2R,3R,4R)-2-hydroxyméthyl-3,4-dihydroxy-azépane'*
(39), possédant une fonction hydroxyméthyle en a de 1'azote ou encore un azépane avec un
alcool tertiaire™ (40) ont été synthétisés. Parmi les composés ayant des propriétés biologiques
intéressantes, 1'azépane 41 peut étre cité. Ce composé est un puissant inhibiteur de la
B- M-acétylglucosaminidase et rivalise avec des composés en série pipéridine et pyrrolidine.'”
Les azépanes 42 et 43 sont également de bons inhibiteurs de glycosidases, respectivement de

1'o-L-fucosidase'’ et de la B-glucosidase.'?

10
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H H .HCI
N HO N N
HO "'OH HO "'OH
HO  OH HO OH
Azépane 39
de Paulsen
H H.HCI H
HO—.. N N N
HO
HO "'OH HO,C'" "'OH ""OH
HO  NHAc HO  OH HO  OH
a1 42 43
K; 0,05 pM K; 41 nM K; 4 uM
B-N-actétyl a-L-fucosidase B-glucosidase
glucosaminidase d'épididyme de bovin d'amande
du haricot de Jack réf. 110 réf. 112
réf. 107

Figure 15 : Exemples d'azépanes polyhydroxylés.

b) Les azocanes

Peu d'iminosucres possédant un squelette azocane sont connus a ce jour. Le premier
azocane polyhydroxylé (44) a été synthétisé par le groupe de Martin en 2004 (Figure 16)."*®
Les tests effectués sur ce composé ont montré que cet azocane était un inhibiteur de
glycosidases peu puissant. Un second tétrahydroxyazocane (45) a été synthétisé trois ans plus

tard par 1'équipe de Chang.'®

H Ts
HO N HO N
HO!- OH
HO HO™ OH
HO
44 45

Figure 16 : Les deux premiers exemples d'azocanes polyhydroxylés.

Depuis 2010, neuf nouveaux composés ont été synthétisés.”* 01! Certains de ces azocanes ont

été testés biologiquement mais s'aveérent étre de mauvais inhibiteurs de glycosidases.'*!

c) Les azétidines

Les iminosucres possédant un noyau azétidine sont de plus en plus étudiés pour leurs

activité inhibitrice. En effet, ces azétidines polyhydroxylées sont pour certaines de bons

1

inhibiteurs de glucosyltransférases'*! ou encore de certaines glycosidases (Figure 17)."*"* Les

11
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azétidines polyhydroxylées ont principalement été synthétisées par le groupe de Fleet, 42144116
Quelques exemples d'iminosucres a 4 membres ont également été rapportés par le groupe de

Reissig. '

OH
OH
OH \
HO H CH,OH
v N on réf. 145
/‘J)B QH
ICs 70 uM AL
B-glucosidase 2 HO N CH,OH
de rat H
réf. 141 réf. 147

Figure 17 : Exemples d'azétidines polyhydroxylées synthétisées.

Il est a noter qu'en 1991 puis en 1994, trois azétidines di- et trihydroxylées ont été
isolées d'éponges marines Penares sp et Penares sollasi, les penarisidines A et B ainsi que la

penazitidine A 14149

ii) Structures bicycliques

Récemment, le groupe de Vankar a publié une revue sur les inhibiteurs de

glycosydases bicycliques.'” Nous allons détailler ces différentes classes dans cette partie.

a) Les spirocycles

Des spirocyclopropyl pyrrolidines ont été synthétisées afin d'apporter des
modifications conformationnelles par rapport a leurs analogues avec un groupement méthyle.
Ceci a été effectué en espérant améliorer l'interaction avec la cible biologique telle qu'une
fucosidase. Bien que les résultats obtenus aient été encourageants (la pyrrolidine 46 ayant un
K de 1,6 pM pour 1'o-L-fucosidase du rein de bovin, Figure 18),'" les composés spiraniques
sont généralement de plus faibles inhibiteurs que leurs analogues en série pyrrolidine. Le
premier iminosucre spiranique (47) a été synthétisé en 2006 par 1'équipe de Behr.'” Depuis,
d'autres analogues ont été synthétisés par ce goupe'™ ainsi que des spirocyclopropyl

153154 Une spirocyclopentyl pyrrolidine (49) pouvant étre considérée comme un

pipéridines.
analogue de la swainsonine (18, Figure 8) a également été synthétisée par le groupe de

Pinto."

12
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HO
H H -
N . N ANG
HO ! HO
HO  OH HO  ‘OH Ho  on°H
46 47 49
Ki1,6 l.IM

a-L-fucosidase
de rein de bovin
réf. 151

Figure 18 : Exemples d'iminosucres spirocycliques.

b) Les bicycles accolés

Parmi les iminosucres bicycliques accolés, peuvent étre cités les perhydroazaazulénes
polyhydroxylés (Figure 19).%1% Ces 1-azabicyclo[5.3.0]décanes présentent une conformation
différente par rapport a un bicyclo[5.3.0]décane classique dii a la présence d'une liaison
hydrogene entre un groupement hydroxyle et 1'azote. Ces composés sont des inhibiteurs
faibles a moyens de glycosidases. Des iminosucres possédant un squelette
azabicyclo[4.2.0]octane ont également été synthétisés.'**!%11%* Certains de ceux-ci peuvent-étre
considérés comme des analogues de la swainsonine (18, Figure 8) mais présentent globalement
une faible inhibition des glycosidases. Enfin, deux différents types d'azabicyclo[4.1.0lheptane
ont été synthétisés, le premier o 1'azote se trouve a la jonction des deux cycleg? 117165168 ¢f ]e
second ol l'azote se situe en alpha de la jonction de cycle.'” Un exemple de ce second type, le

bicycle 50, présente une faible inhibition envers 1'a-mannosidase.'®

perhydroazaazulénes azabicyclo[4.2.0]octanes

polyhydroxylés
H -HCI
ﬂ Q¢
Hg/ OH
50

Ki 1,5 mM
a-mannosidase
du haricot de jack

réf. 169
azabicyclo[4.1.0]heptanes

Figure 19 : Différents iminosucres bicycliques.
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c) Les bicycles pontés

Des iminosucres pontés, pouvant pour certains étre considérés comme des analogues
de calystégines, ont été synthétisés. Il s'agit de composés avec un squelette 6-oxa-8-
azabicyclo[3.2.1Joctane  (51),'™ '  6,8-diazabicyclo[3.2.1]octane  (52)'™'"" et = 2-oxa-6-
azabicyclo[2.2.2]octane  (53)'™ polyhydroxylés. Des dérivés 10-azabicyclo[4.3.1]décanes
polyhydroxylés, tel que 54, ont également été synthétisés.'™ Certains de ces composés ont été
testés sur différentes glycosidases conduisant a des résultats intéressants.'™!™17717% T]g
s'averent pouvoir étre de bons inhibiteurs de certaines glycosidases. Ainsi, le dérivé 6-oxa-8-
azabicyclo[3.2.1]octane 55 est par exemple un meilleur inhibiteur de la B-glucosidase que la
(+)-calystégine B, (Figure 20).'™

S
R R A e HO
o~ N HO N’ N~ N7 ~ _NH
HO \( 1 |—|80%k H H%O?k (
T y HO
X o) HO o) HO
X=051 53 55 Calystégine B,
N 52 K; 0,28 uM

pB-glucosidase de
Thermotaga maritima
réf. 179

Figure 20 : Iminosucres pontés.

d) Les bicycles non aromatiques avec au moins deux

hétéroatomes

Différents bicycles possédant un hétéroatome en position pseudo-glycosidique ont été
synthétisés (Figure 21). Il s'agit de 6-thia-1-azabicyclo[3.3.0]octanes (56),""*'% de 7-oxa-1-
azabicyclo[4.3.0lnonanes (57),"®'® de 7-thia-1-azabicyclo[4.3.0]nonanes (58),!5*!#156187  de
1,7-diazabicyclo[4.3.0]nonanes (59),"**'% de T-oxa-1-azabicyclo[4.4.0]décanes (60),"5+5"1% de
1,7-diazabicyclo[4.4.0]décanes (61),""#"71% et de 8-thia-1-azabicyclo[5.3.0]décanes (62)'"
polyhydroxylés. Ces iminosucres peuvent notamment étre considérés comme des analogues

d'australine (26, Figure 11) ou de castanospermine (21, Figure 9).

X*ﬁm n=0,m=1,X=S (56)

(QN n=1,m=1X=0(57), S (58), NR (59)
n=1,m=2 X=0 (60), NR (61)

/\/(J)n n=2,m=1,X=8(62)

HO

Figure 21 : Bicycles avec un hétéroatome en position pseudo-glycosidique.
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Ces composés ont principalement été testés comme inhibiteurs de glycosidases.'*"** Tls

s'averent pour certains, tels que les bicycles 63 et 64, avoir un bon potentiel d'inhibition

(Figure 22).'%
o HO o HO
HO” > °N HO” ™ N
z H z H
OH OH

63 64
K; 0,74 uM K; 0,23 uM
B-galactosidase pB-galactosidase
de fleur d'amandes de fleur d'amandes
réf. 188

Figure 22 : Exemples de bicycles avec hétéroatome en liaison pseudo-glycosidique.

Un second type de bicycles fait intervenir des analogues de groupements carbonyles,
thiocarbonyles ou encore imines pour conduire & une modification de l'hybridation de l'azote
de l'iminosucre, de sp® & sp? (Figure 23). La syntheése de ces composés ainsi que leurs études

biologiques ont principalement été effectuées par le groupe d'Ortiz Mellet.

n=0,m=0,X=NR,Y = O (65)
n=0,m=1,X=0,Y =S (66)
n=0,m=0,X=0,Y =0 (67), S (68), NR (69)
n=1,m=0,X=0,Y=0(70), S (71), NR (72)
n=1,m=0,X=N,Y =0 (73), S (74), NR (75)
n=1,m=0,X=8S,Y =NR(76)
n=1,m=1,X=0,Y=0 (77)
n=1,m=1,X=N,Y=0(78), S (79)
O
NH N
/\S;O |
([N ‘0 N)\NHZ
A .
HO HO
(80) (81)

Figure 23 : Dérivés d'iminosucres ou l'azote a une hybridation de type sp.

Les squelettes synthétisés en série pyrrolidine sont des 2-oxo-1,3-diazabicyclo[3.3.0]octanes
(65),'941% des 2-thio-3-oxa-1-azabicyclo[4.3.0lnonanes (66),"° des 2-oxo- (67),9>17 1% 2-thio-'*
(68) ou 2-imino-3-oxa-l-azabicyclo[3.3.0Joctanes (69)."" En série pipéridines, les composés
décrits dans la littérature sont des 9-oxo- (70),*" *® 9-thio- (71),*>*"*® ou 9-imino-8-oxa-1-
azabicyclo[4.3.0lnonanes (72),2%2192'7 des 9-oxo- (73),2*2%#% 9-thio- (74),”" ou 9-imino-1,8-
diazabicyclo[4.3.0]lnonanes  (75),2**'"21%  des  9-imino-8-thia-1-azabicyclo[4.3.0]nonanes
(76), 2032121221921 deg  2-ox0-3-oxa-1-azabicyclo[4.4.0]décanes  (77),2**2 des 2-oxo-1,3-
diazabicyclo[4.4.0]décanes (78),*® ainsi que des 2-thio-1,3-diazabicyclo[4.4.0]décanes (79).%*
Des composés avec une fonction sulfamide ou encore guanidine, les 9-thia-8-oxa-1-
azabicyclo[4.3.0lnonane  9,9-dioxides (80)** et les l-amino-4,4a,5,6,7,8-hexahydro-3H-
pyrido[1.2-c]pyrimidin-3-one (81)** polyhydroxylés, ont également été synthétisés.
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Ces bicycles ont pour but de modifier 1'hybridation de 1'azote de 1'iminosucre, le faisant
passer ainsi d'un caractére sp® a sp? partiel. Ceci induit une conformation en chaise aplatie de
ces composés, mimant ainsi la conformation de 1'état de transition lors de 1'hydrolyse de la
liaison glycosidique par des glycosidases, et permet d'avoir un hémiaminal beaucoup plus
stable pouvant alors mimer un sucre et sa liaison glycosidique. De plus, contrairement aux
iminosucres dont l'azote est hybridé sp?® telle que la NJ (1, Figure 2) la liaison pseudo-
glycosidique va adopter majoritairement une conformation axiale stable.?*72% Certains de
ces bicycles sont de bons inhibiteurs de glycosidases (Figure 24),2'2%2! bien qu'ici 1'azote ne

soit plus protoné en milieu physiologique.

o\/&o OYN/\MG/
HO N HO N
HO HO HO HO
NH/(A)S\ OH
82 83
K; 0,54 uM K; 19 nM
a-glucosidase neutre Il B-glucosidase
de levure (RE) d'amande
réf. 201 réf. 203
H
N
N\I&N HO SYN/\MG/
HO/&‘ .HCI é;N
HO HO
HO
OH HOOH
84 85
K; 1,9 uM K; 42 nM
naringinase B-glucosidase
de Penicillum decumbens de foie de bovin
réf. 211 réf. 203

Figure 24 : Exemples d'inhibiteurs bicycliques de glycosidases possédant un azote endocyclique avec une

hybridation de type sp?

e) Les bicycles aromatiques

Bien que certaines azolopyrrolidines et azolopipéridines polyhydroxylées aient été

26229 c'est depuis la

synthétisées avant les années 90, principalement par défi synthétique,
découverte de la nagstatine (37, Figure 14) en 1992*% que ces iminosucres ont intéressé pour
leur propriétés biologiques. En effet, la nagstatine (37) est un excellent inhibiteur de la
B- V-acétylglucosamininidase,® cible thérapeutique potentielle contre le cancer. La
conformation demi-chaise aplatie induite par le cycle imidazole de la nagstatine (37) est
supposée étre a 1'origine de cette forte inhibition. Une explication serait la valeur du pA, de
I'imidazole protoné proche de celle du résidu acide carboxylique du site actif de 1'enzyme

entrainant une forte liaison hydrogene.?’ Il est également possible qu'une forte interaction
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entre l'imidazole protoné et la partie nucléophile du site actif de 1'enzyme existe.”’ Les
recherches sur ces composés ont principalement été effectuées par le groupe de Vasella et
celui de Tschamber. Les différents squelettes ayant été synthétisés en série pyrrolidine
(Figure 25) sont des 5H-pyrrolo[l.2-ajimidazoles (86),>7#**12% des 5H-pyrrolo[1.2-
dimidazoles (87),20%42% des 4H-pyrrolo[1.2-d[1.2.3]triazoles (88),* ainsi que des 5HH-
pyrrolo[1.2-d|tétrazoles (89).%72%2 En série pipéridine, les composés décrits sont des
imidazolo[1.2-a]pipéridines (91),%0#322432 deg imidazolo[1.5-a]pyridines (92),226:232246.214219 qeg
[1.2.3]triazolo[1.5-a]pipéridines (94),230.268,280-284 des [1.2.4]triazolo[4.3-a]pipéridines

(93)268:213:285.2% ot des tétrazolo[1.5-a]pipéridines (95) polyhydroxylées.®230.258251.255,268.256 285

x=Y N=0,X=Y=CH,Z=N/(86)

N Z X=Z=CH,Y=N(87)

Z X=Y=N,Z=CH (88)
Ev;f X=Y=2Z=N(89)

/ n

HO n=1,X=Y=2Z=CH(90)

X=Y=CH,Z=N(91)

X=Z=CH,Y =N (92)

X=CH,Y=2Z=N(93)

X=Y =N, Z=CH (94)
X=Y=2Z=N(95)

Figure 25 : Dérivés azolopyrrolidines et azolopipéridines existants

Le groupe de Vasella a également synthétisé des analogues comportant un pyrrole (90) en
espérant avoir une meilleure inhibition que les imidazoles correspondants. Ces composés se
sont révélés étre généralement de plus faibles inhibiteurs mais ont néanmoins permis une

meilleure compréhension du mécanisme des glycosisades.?*26

Parmi les azolopipéridines et
azolopyrrolidines excellents inhibiteurs de glycosidases, peut étre cité le glucoimidazole 96
(Figure 26).** Le triazole 97,* le tétrazole 98, et l'imidazole 99** sont également de tres
bons inhibiteurs de glycosidases avec des inhibitions atteignant parfois la centaine de

picomolaire.

96 97 98 99
K; 0,58 nM K; 34 nM K; 25 nM K; 0,2 uM
B-glucosidase pB-N-acétylglucosaminidase B-D-glucuronidase p-D-galactosidase
d'amande de rein de bovin de rein de bovin d'Escherichia coli
réf. 245 réf. 283 réf. 286 réf. 235

Figure 26 : Exemples d'azolopipéridines et azolopyrrolidines inhibitrices de glycosidases.
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f) Hexahydropyridazines et oxazinanes

Les 1,2-oxazinanes polyhydroxylées (100, Figure 27) sont connues depuis la fin des
années 60 mais n'étaient utilisées que comme intermédiaire de synthese.?® C'est seulement &
partir de 1999 que les premiers tests biologiques sur ces composés ont été effectués.” Depuis,
plusieurs études ont été réalisées mais ces iminosucres se sont révélés étre de faibles a moyens
inhibiteurs de glycosidases.?!292%

Leur analogues azotés, les hexahydropyridazines (101), ont été synthétisés pour la

premiere fois par 1'équipe de Bols en 1997.%%

Il a été supposé que, sous leur forme protonée,
ces iminosucres pouvaient mimer les deux formes mésomeres de l'ion oxocarbénium
intervenant lors de 1'hydrolyse des glycosidases. Ces composés se sont révélés pouvoir étre de
bons inhibiteurs de glycosidases.” %313 ] existe quelques analogues ayant un squelette
différent tels que des 1,4,5,6-tétrahydropyridazines (102)*"*'* ou un diazabicyclodécane (103)
pour lequel aucun test biologique n'a été effectué.* Des 1,2-diazépanes (104) ont également

été préparés. 3312316323 Tlg ont principalement été utilisés comme intermédiaires de syntheése.

H
H
N. N\N
[JX X = O (100) [/ |
X =N (101)
HO/ HO
N
HO OH

103

104

Figure 27 : Oxazinanes, hexahydropyridazines et analogues.

Parmi les différents composés testés biologiquement, les iminosucres 105,*° 106, et

107%" se sont trouvés étre de moyens a trés bons inhibiteurs de glucosidases.

ZT

HO “NH HO °N

HOY HO™

OH OH
105 106 107
K; 60 pM K; 32 nM K; 182 uM
pB-glucosidase B-glucosidase a-glucosidase
d'amande d'amande de levure
réf. 290 réf. 299 réf. 314

Figure 28 : Exemples de dérivés de pyridazines et d'oxazinanes.
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iii) Autres

Il existe d'autres types d'iminosucres originaux tels que les iminosucres fluorés,**3% les

8

analogues de la kifunensine (36, Figure 14),*%%" les L-iminosucres,*® énantiomeres des

9

iminosucres naturels, des dérivés hydroxylamines d'iminosucres,* ou encore les iminosucres

311,330-337

multivalents. Le lecteur pourra se référer aux publications indiquées pour plus de

détails sur ces composés.

0.2. Plan du travail de these

0.2.1. Historique du projet et molécules cibles

Le concept de chaperon pharmacologique est apparu en 1999 lorsque les groupes
d'Asano et de Fan ont montré que la DGJ (6, Figure 5), inhibiteur puissant de l'enzyme
défectueuse impliquée dans la maladie de Fabry, permettait d'augmenter 1'activité résiduelle
de l'enzyme mutante d'un facteur 14 & une concentration de 100 pM pour la mutation
R301Q.**® Ce phénomeéne a été nommé 1'effet chaperon. Un chaperon pharmacologique est une
molécule ayant une grande affinité avec une enzyme défectueuse, mais toujours
catalytiquement active, et permettant d'augmenter son activité résiduelle. En se liant a
'enzyme par interactions favorables (électrostatiques, Van der Waals, liaisons hydrogenes), le
chaperon stabilise la conformation tridimensionelle correcte de la molécule.* ** Cette
approche chaperon peut étre utilisée dans le traitement de maladies lysosomales, notamment
la maladie de Gaucher, maladie lysosomale la plus fréquente.?”® Cette maladie est due a la
déficience de la B-glucocérébrosidase (GCase). Ceci a pour conséquence une accumulation du
substrat de cette enzyme, le B-glucosylcéramide, dans 1'organisme et entraine notamment un
gonflement du foie, de la rate, des douleurs osseuses ou encore de 1'anémie pour les variantes
non neurologiques. Nous nous intéresserons uniquement a la mutation N370S de la GCase,
mutation la plus fréquente (maladie de Gaucher de type I).

En 2006, le groupe de Martin et Compain a mis en évidence un inhibiteur puissant et
sélectif de la GCase humaine pouvant étre utilisé comme chaperon pharmacologique pour le
traitement de la maladie de Gaucher.?* Les tests biologiques sur la GCase humaine ont
montré que 1'a-1-C-nonyl-DNJ (109) était plus sélective et 1,5 fois plus active que la M-nonyl-
DNJ (108, Figure 29). Ainsi en déplacant la chaine alkyle de l'azote de l'iminosucre au
carbone pseudo-anomérique, l'activité a été légerement augmentée. En série iminoxylitol, la
différence d'activité est plus importante. En effet, 1'0-1- Cnonyl-1,5-didésoxy-1,5-iminino-D-
xylitol (o-1-Cnonyl-DIX, 111) est plus de 200 fois plus actif que le N-nonyl-DIX (110) avec

un K de 2,2 nM, mais cette fois-ci les iminosucres ont des conformations différentes. Ainsi, il
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a été supposé que cette grande différence d'affinité était en partie di a la conformation chaise
inversée 'Ci(D) que prenait la pipéridine quand la longue chaine alkyle était placée en
position C;.

L'objectif de ce travail de theése est de synthétiser une nouvelle classe d'iminosucres
conformationnellement contraints basée sur une structure azaspiranique possédant deux
cycles a 4 membres. L’intérét de I'iminosucre 112 est que l'azote et les trois fonctions alcools
sont superposables a l’azote endocyclique et aux trois fonctions alcool secondaire de
Iiminosucre 111 tout en ayant une conformation beaucoup plus rigide quun cycle a 6
membres. La synthese de cette nouvelle classe comporte un triple intérét. Le but final est de
comparer 'activité du spirocyclique 112 a celle de 'iminosucre 111, en espérant obtenir une
plus grande affinité et un meilleur chaperon pour la GCase humaine. S'agissant d'une
nouvelle classe d'iminosucres, nous souhaitons également étudier son profil d'inhibition sur
un panel de glycosidases en espérant une plus grande efficacité et/ou sélectivité. Enfin, la
syntheése de ce composé fortement contraint présentant une forte densité de groupes
fonctionnels est un véritable défi synthétique. Cette syntheése comporte deux grandes
difficultés : le controle de la stéréochimie des quatre centres asymétriques contigus et la
formation du squelette spiranique possédant deux cycles a 4 membres avec une tension de

cycle élevée.

OH OH

N NH
H(H)oéﬁ\/%\ "So
OH OH
4c, 4c, !
108 109
K; 300 nM XI5 o Kk 200nM
GCase humaine GCase humaine
N 'T'OH ! OH
HO S W i e
H% OH OH OH
OH
C 'C4
110 111 112 R = H, alkyl
K; 500 nM X230 K220m X7 o K;?
GCase humaine GCase humaine GCase humaine

Effet chaperon ?

Figure 29 : Molécule cible.

0.2.2. Résumé des chapitres

Dans un premier chapitre, nous verrons la premiere stratégie de syntheése envisagée

impliquant une condensation de Dieckmann. Lors de cette étude, une nouvelle réaction
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tandem a été développée permettant 1'ouverture d'azétidines et la formation d'un squelette
spirocyclopropyl y-lactame en un pot. Le mécanisme ainsi que le champ d'application de cette

nouvelle méthodologie ont été étudiés.

-

1% approche synthétique

HO, OH 0 CO;Me Condensationde
["D, ﬁ\:r Dieckmann CO,Me
3 . _
N OH N,
\__ "

|
" L3 \coe
R
Y,

CO,Me ST E“ »Mécanisme
o .
[|\/’““‘coz|\ne — »Optimisation
NBn NEt, "5 COMe
L 2

»Champ d’application

Figure 30 : Chapitre 1, premiére approche synthétique.

Dans un deuxiéme chapitre, nous aborderons la seconde stratégie de synthese
envisagée. Ce chapitre sera principalement consacré a la premiere étape clé de cette stratégie,
une cyclisation radicalaire 4-exo-trig induite par du diiodosamarium permettant d'obtenir la
partie cyclobutane de la molécule cible 112. Nous verrons également une application de cette

réaction a la synthese des premiers exemples de carbasucres a 4 membres.

2nde 3 pproche synthétique : formation du cyclobutane

Cyclisationinduite

GPO,;E'_\ HOﬁC%Et pardu Smil, o CO,Et
i 3 =

R —— 3 j_rw

GPO GP! 1 T

“0GP o’ ‘“oepP erPo”  ap

» Optimisation » Diastéréosélectivité
HO,, OH
» Application : Jj/\
HO  ©H

Figure 31 : Chapitre 2, seconde approche synthétique, formation du cyclobutane.
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Enfin, le dernier chapitre sera consacré a la seconde étape clé de notre stratégie de
synthese. Cette seconde étape consiste a former avec rétention de configuration la liaison C-N
du squelette azaspiranique par insertion d'un métal nitrene dans une liaison C-H du
cyclobutane précédemment synthétisé. Les différents essais ainsi que les limites de cette

réaction seront abordés.

2nde approche synthétique : formation du squelette azaspiranique

C-Haminatior
o] Catalysée au
GPO, 50, GELLCTN GPO, OSONHz - Ho, COsE
N N Y— .
cro”  “ocp ‘oGP cpo”  “ocp cro’ oGP
C-H amination catalytique
» Sulfamate ou » Régiosélectivité

carbamate

» Limites et résolutions

Figure 32 : Chapitre 3, seconde approche synthétique, formation du squelette azaspiranique.
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CHAPITRE 1

1.1. Rétrosynthese

Bien que les premiers travaux sur les 2-azaspiro[3.3]heptanes aient été effectués dans
les années 60,** c'est a partir du milieu des années 2000 que de nouvelles syntheéses de ces
composés apparaissent (Figure 33).**¢%? Cependant, ces spirocycles possedent au mieux un
squelette disubstitué.

Il faut attendre 2010 pour que le premier composé l-azaspiro[3.3]heptane soit
synthétisé par le groupe de Carreira.*® Ici également, le spirocycle n'est pas substitué. Ces
dérivés spiraniques ont été synthétisés afin d'agrandir le nombre de building-blocks pouvant
étre utilisés dans l'industrie pharmaceutique. Par exemple, un 6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptane
peut étre considéré comme un mime plus stable d'une 1,3-oxazine (Figure 33), cette derniére

ne pouvant pas étre utilisée dii a son instabilité.

(0] o
fnn me =

2-azaspiro[3.3]heptane 1-azaspiro[3.3]heptane 1,3-oxazine  6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptane
instable stable

Figure 33 : Squelettes 1,3-oxazine et 6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptane.

Pour obtenir le 1-azaspiro[3.3]heptane (116), Carreira est parti de l'ester o,B-insaturé 114,
obtenu en une étape a partir de la cyclobutanone (113) (Schéma 1).** Par addition de la
benzylamine, réduction de l'ester et cyclisation, le 1-azaspiro[3.3]heptane (116) est obtenu

avec un rendement global de 42% en 4 étapes.

CO,Et
O (EtO),P(0)CH,CO,EL, 2 COEL
NaH | BnNH, 1. LAH, Et,0 ]
- = NHBn - NBn
THF 2. CBry, n-BusP, K,CO3, CHsCN ||
0, 0, 0, A
13 82% 114 71% 15 72% en 2 étapes 16

Schéma 1 : Synthése de Carreira.

Afin d'obtenir l'iminosucre conformationnellement contraint 112, une premiere
approche synthétique rapide a été envisagée (Schéma 2). Le composé 112 pourrait étre
obtenu a partir de la cétone o,f-insaturée 117 par époxydation, ouverture de 1'époxyde et
réduction de la cétone. Le cétoester 118 permettrait d'obtenir la cétone o,B-insaturée 117 par
décarboxylation puis génération de la double liaison. 118 serait généré par addition de
Michael et condensation de Dieckmann sur l'azétidine 119, pouvant étre obtenue a partir du

dibromoester commercial 120.
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HO,  ,OH o) o) CO,R

| CO,R B co
—., - — — I oMe
o = 1 ! o Y
R GP GP GP
R = H, alkyl
112 17 118 119 120

Schéma 2 : 1¥¢ rétrosynthése envisagée.

La synthese envisagée était cependant relativement risquée. En effet, 1'étape clé de
cette synthése est une condensation de Dieckmann permettant d'obtenir le cétoester 118. A
ce jour et a notre connaissance, seulement un exemple de condensation de Dieckmann pour
former un cycle & 4 membres a été décrit dans la littérature par Chande, en 2002.*” La seule

indication sur le rendement était : "extremely poor yield" (Schéma 3).

H H
N__-C N__©
RN Na RN
a\s o — _ﬁ/s
CeHg, A
(@] O\

TooT °
(0]

Schéma 3 : Condensation de Dieckmann publiée par Chande.

Du fait de la tension du cycle formé, la réaction de rétro-Dieckmann est en effet ici favorisée.
Considérant ce risque, nous avons néanmoins décidé d'explorer cette stratégie du fait de sa

rapidité.

1.2. Premiers essais

L'azétidine nécessaire a l'addition de Michael a été synthétisée en une étape a partir
du 1,3-dibromobutanoate de méthyle (120) en utilisant les conditions publiées par
Wasserman.*® La M-benzylazétidine 121 a pu étre déprotégée, puis reprotégée avec du Boc.O

en un seul pot pour donner La N-(tert-butyloxycarbonyl)azétidine 122.

BnNH, (1 €q.), CO,Me BocyO (1,5 éq.), Hy CO,Me
BrWCOZMe NEt; (3 éq.) E( Pd(OH),/C20% E(
Br CHLCN, A, 4 h N\Bn EtOH, t.a., 24 h N\BOC
67% 68%
120 121 122

Schéma 4 : Synthése des azétidines 121 et 122.

En utilisant les deux azétidines 121 et 122, des essais d'addition de Michael suivie
d'une condensation de Dieckmann en un pot ont été tentés dans un premier temps. Pour ceci,
les azétidines 121 et 122 ont été mises a réagir en présence d'une base, respectivement du

LDA et du LiHMDS, et d'acrylate de méthyle ou de maléate de diméthyle (Schéma 5).
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CO,Me | O_ OMe o) CO,Me
CO,Me ~ \_5)—CO,Me
E( LDA, R ,
N A NR T “Ln R
Bn THF ‘Bn ‘Bn
R=H,CO,Me L J
121
CO,Me | O OMe 0 CO,Me
CO,Me ~ \_—CO,Me
E( LIHMDS R,
N 7N N R | """ > N R
‘Boc THF ‘Boc ‘Boc
R=H,CO,Me L J
122

Schéma 5 : Addition de Michael et condensation de Dieckmann en un pot.

Lors de la réaction de l'azétidine N-Bn 121 ou N-Boc 122 avec le maléate de diméthyle, seule
de la dégradation est observée. De méme, avec l'acrylate de méthyle et 1'azétidine N-Bn 121,
le spirocycle souhaité n'a pas été obtenu. Avec l'azétidine MN-Boc 122, le dérivé
azaspiro[3.3]heptane n'a également pas été obtenu. Cependant, un produit issu d'une double
addition de Michael suivie d'une condensation de Dieckmann (123) a été isolé avec un
rendement de 5%. Deux exemples de réactions tandem Michael-Michael-Dieckmann ont déja

été décrits par le groupe de Posner (Schéma 6).%7%%

1. LIHMDS

Liy_—co,Me
COMe MeO,C PN MeO,C
CO,Me
E( 2.7 ~CO,Me 2 CO,Me
N N

. . THF N,
Boc THF Boc Boc

122 - -

MeO,C MeO,C

HO (@)
CO,Me CO,Me
N\ N\
Boc Boc

123
5%

1. LDA CO,Me

0
2. 72> Co,Me
COMe — 2

THF PhS CO,Me

72%
réf. 357

PhS.

Schéma 6 : Double addition de Michael suivie d'une condensation de Dieckmann.

27



CHAPITRE 1

Dans la mesure ou cette approche en un pot n'était pas concluante, il a été décidé
d'introduire dans un premier temps la seconde fonction ester par substitution nucléophile
pour ensuite effectuer une condensation de Dieckmann. Le diester 124 a été obtenu avec un
rendement de 41% par réaction entre l'azétidine 121 et le bromopropionate de méthyle
(Schéma 7). L'azétidine N-Boc 125 a pu étre obtenue, comme précédemment, en un pot, par

débenzylation puis reprotection de l'atome d'azote en présence de Pd(OH)2/C et de Boc:O.

1. LDA (1,1 éq.)

COzMe 2. BrCHchchZMe (3 éq), COZMe BOCZO (1 ,5 éq)’ H2 COzMe
E( HMPA (6,8 €q.) Pd(OH),/C 20%
N N COMe ~L N CO,Me
. THF, -78 °C>t.a., 16 h . EtOH, t.a., 24 h .
Bn Bn Boc
121 4MN% 124 quant. 125

Schéma 7 : Formation des diesters 124 et 125.

Apreés obtention de ces deux diesters, différentes conditions de condensation de
Dieckmann furent testées. Que ce soit en utilisant de I'hydrure de sodium a reflux dans le
THF, conditions utilisées pour former des cycles & 5 membres,*” ou du sodium a reflux dans

35 seuls des produits

le benzeéne, comme Chande pour obtenir une cyclobutanone (Schéma 3),
de dégradation furent observés pour les azétidines 124 et 125. Une alternative a été par la
suite envisagée en utilisant les conditions développées par Tanabe pour effectuer des
condensations de Dieckmann.*® En utilisant du chlorure de titane (IV), de la triéthylamine et
une quantité catalytique de TMSOTT (Schéma 8), Tanabe a pu former des cycles & 5 et 6
membres avec de bons rendements. En appliquant ces conditions sur l'azétidine N-Bn 124,

seule de la dégradation a été observée.

TiCly
TMSOTf
TMSCI e}
@ © i 2 R
BuzNH-CI TiClyn(OTH), \)kOMe
BU3N
(|)Me
TiCly n(OTf)nq
TiCl B <+liH TfO@ ? |o
&l UghNH® RN
OMe
R

Schéma 8 : Mécanisme proposé par Tanabe.

De nouvelles conditions alternatives a celles de condensation de Dieckmann classiques

ont été essayées en utilisant les conditions publiées par Hoye faisant intervenir un acetal de

36

cétene silylé.*! En faisant réagir un diester en présence de 2 équivalents de TMSOTT et de

2,5 équivalents de NEts, des cycles a 5 et 6 membres ont pu étre formés avec de trés bons

rendements (Schéma 9).%61:362
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0 TMSOTf (2 éq.), TMSO, OMe
Me NEt3(2,5€q.) CO,Me
MGOMO e =8\ ey o 2
o) CHzclz, t.a. )n
86-98%,n=1,2

Schéma 9 : Conditions de Hoye.

En appliquant ces conditions sur le diester 124, le spirocycle souhaité n'a pas été isolé.
Cependant, de fagon inattendue, un composé ayant un squelette 5-azaspiro[2.4]heptane a été

obtenu sous la forme d'un seul diastéréomere avec un rendement de 65% (Schéma 10).

TMSOTTf (2 éq.), CO-Me
CO,Me N 2
2 NEt; (2,5 €q.) R OTMS
N COMe CH,Cl,, ta., 6,5h N O
*Bn 65% @+Msn OMe
124 126
Bn ™S
N__o @OQ
(,,,.E BnN//\ﬂ OMe
‘IICOZMe TMS’ \\“ '||C02Me
ed > 96%
128 127

Schéma 10 : Formation d'un composé 5-azaspiro[2.4]heptane.

La configuration relative des deux centres stéréogenes a pu étre confirmée par effet
NOE. La réduction chimiosélective de l'ester de 128 a permis d'obtenir 1'alcool 129

correspondant (Schéma 11).

0 o _
Bn\N/<<];COZMe LiBHEt; (4 €q.) Bn\N/<<]; OH
L THF,-78>-65°C,25h L&
129

128 89%

Schéma 11 : Réduction chimiosélective de 1'ester.

Le composé final étant solide, des monocristaux de 129 ont pu étre obtenus et une analyse de
diffraction aux rayons X a permis de confirmer la structure du squelette ainsi que les

configurations relatives des deux carbones asymétriques formés (Figure 34).
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Figure 34 : Structure ORTEP de 129. Ellipsoides thermiques & 30% de probabilité.

L'étape clé de cette réaction tandem inédite est 1'ouverture d'une azétidine. La partie
suivante de ce chapitre sera consacrée a une étude bibliographique de 1'ouverture

d'azétidines.

1.3. Ouverture d'azétidines

Les groupes de West?*® et de Couty®**® ont publié¢ des revues sur les azétidines, dont
leur ouverture, auxquelles le lecteur pourra se référer.

L'utilisation de TMSOTT et de NEt; sur 1'azétidine 124 a permis de mettre en avant
une nouvelle réaction tandem. Cette derniére semble passer par l'ouverture du cycle de
l'azétidine. Les azétidines sont des cycles tendus ayant une tension de cycle d'environ
25,2 kcal.mol™ (Figure 35).%® Leurs analogues cycliques & 3 membres, les aziridines, ont une
tension de cycle de l'ordre de 26,7 kcal.mol’. En comparaison, les cyclobutanes et
cyclopropanes ont respectivement une tension de cycle de 26,5 et 27,5 kcal.mol™, et sont donc

plus tendus.

N7

Cla W NV
H

Tension de cycle 25,2 26

(kcal.mol'1)

7 26,5 27,5

Figure 35 : Tensions de cycles.

Bien que la tension de cycle des aziridines et des azétidines soient proches, ces

dernieres sont deux fois moins étudiées de part leur plus faible réactivité. Comme exemple,
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une recherche dans Web Of Knowledge™ effectuée en juin 2013 a donné 10 215 résultats
pour le mot clé "aziridine*" alors que seulement 5 356 résultats ont été obtenus pour

%N

"azetidine™". Dans cette partie, nous allons donc voir les différentes méthodes d'ouvertures de

ces cycles a 4 membres que ce soit sous leur forme azétidine ou azétidinium.

1.3.1. Ouverture sans 1'aide de nucléophiles

Deés le milieu des années 70, le groupe de Volkova a montré que, par pyrolyse a
400 °C, l'azétidine (130) s'ouvrait pour générer de 1'éthyléne et de la méthanimine (131) qui,

par la suite, se dégradait pour former 1'ammoniac et le composé 132 (Schéma 12).%6

EILH m» l:NH + =
130 131
2L NH
C/N/\N\j . NH,
132

Schéma 12 : Pyrolyse de l'azétidine (130).

Le premier exemple d'ouverture d'azétidines sans nucléophiles & une température plus
basse a été publié en 1992. En complexant 1'azétidine a du dodécacarbonyle de triosmium
pour former le complexe Oss(CO)1o(U-NCH.CH,CH,)(p-H) (133) et en chauffant a 125 °C, ce
complexe se transforme en complexe Os3(CO)y(U-N=C(H)Et)(p-H) (134) par ouverture de
'azétidine et migration d'hydrure (Schéma 13).%%%% ] est également possible d'ouvrir les
azétidines en utilisant de 1'octacarbonyle de dicobalt pour former des pyrrolidin-2-ones et des

azépan-2-ones.’™

Et
os—N- 157G [OS]_N/%H
[Os] [Os]
133 134

Schéma 13 : Réarrangement du complexe osmium/azétidine 133.

En 1993, le groupe de Lillocci a montré qu'en utilisant la base de Hiinig, le
N, N-diméthyl-2,3-diméthylazétidinium (135) s'ouvrait pour donner le N, N-diméthyl-4-
aminopent-1-éne (136) (Schéma 14).*™

©
ClO, i-PrNEt, NMe,
R
N CH4CN,130°C =~
N
135 136

Schéma 14 : Ouverture de l'azétidinium 135.
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Un autre exemple d'ouverture d'azétidinium en utilisant une base a été publié par De Kimpe

en 2004 (Schéma 15).°™
Cl Me
b KO'Bu (1 éq.) JVN
@ —_— ~
oN—Me Et,0,a2n © Brn

I~ Bn 79%

Schéma 15 : Ouverture du N-méthyl-N-benzyl-3-chloroazétidinium.

En 1994, le groupe de Yus a montré qu'il était possible d'ouvrir des azétidines en
utilisant de la poudre de lithium ainsi qu'une quantité catalytique de 4,4'-di-tert-
butylbiphényl (DTBB).*” Par exemple, l'azétidine 137, en présence de lithium, a formé le
dianion 138. Ce dianion a permis d'obtenir 1'amine finale 139 en utilisant un électrophile tel

que de l'eau, de 1'acétone ou encore du benzaldéhyde (Schéma 16).

Li (10 éq.),
] DTBB (5 mol%) PhNLi Li H,0  PhNH H
N, THF.-15°C,7h —78--20 °C
137 138 139

Schéma 16 : Ouverture d'azétidines en présence de lithium.

Le groupe d'Alcaide a montré en 1998, que 1l'ajout d'AlEt.Cl était suffisant pour

ouvrir des azétidines MN-alkylées par coordination de 1'azote & l'aluminium (Schéma 17).%7437

R1 R2 R1 R2 R3 1
jj( AIEt,ClI \]jfc® o Et W e R OEt :ﬁ/@ . RE@
N, 3 N—Al\—Et \AI R2
R' = Ph, OPh X
R2=p—MeO—C6H4, R2= { ])
X~'n
p-NO2-CgHy, 3
Ph, 2-furyl, R®=PMP
1,3-dioxolan-2-yl /—‘\’n
1,3-dithiolan-2-yl X\/ X,
R3 = Bn, p-MeO-CgHy, allyl e
Ri_~® o Et
ITJ—AI\/—Et
PMP Cl

N- AI
PMP CI

R1
WX
@@ Et - gNj ])
/ I/X i
PMP
X=0,8

Schéma 17 : Mécanisme proposé pour 1'ouverture d'azétidines avec AlEt.Cl.
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Les réarrangements de Meisenheimer ont été utilisés afin d'ouvrir les azétidines des les
années 90, principalement par le groupe de Kurihara, dans le cadre de syntheses
multiétapes.’® ** Récemment, Couty a publié une étude du réarrangement de Meisenheimer

[1,2] sur des 2-cyanoazétidines (Schéma 18).%%

Ph mCPBA (1,5éq.), Ph, CN  Ph CN
: Na,CO;3 (3 €q.) [( (4_\

| |

Me Me

[Tl CH20|2, t.a.
Me 0,
30% 1.7
Ph Ph Ph
Me>(>-uCN — Me—&CN -~ Me-(&CN
/N\ /N\ ) /N\ y
Me® 0 Me" O Me" O

Schéma 18 : Exemple de réarrangement de Meisenheimer [1,2] et mécanisme.

Plus récemment, le groupe de Yadav a rapporté 1'ouverture de silylméthylazétidines a

I'aide de BF3*Et:O permettant 1'obtention de pyrrolidines et d'analogues pyrimidines
(Schéma 19).73673%8

®
o ‘BuPh,Si 'BuPh,Si
SiPh,'Bu BF3*Et,0
N N 48
\TS ;\S/O_BF3 'Tl
o \p-ToI Ts
RCN

R
Ts. )§

N N

S

SiPh,'Bu

Schéma 19 : Ouverture de silylméthylazétidines.

1.3.2. Ouverture par un hydrure

En 1971, le groupe de Bernstein a montré qu'il était possible d'ouvrir des azétidiniums
par du LAH (Schéma 20).%*
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Me
Et
Me ﬁ’ Et Me Et
Me Et LAH (20 éq.) Me N:
o THF, A, 22 h Et
TsO
PhsCO PhsCO

Schéma 20 : Ouverture d'un azétidinium par du LAH.

En 2006, afin de réduire des B-lactames en azétidines en utilisant du AIH,Cl, 1'équipe
de De Kimpe a montré que des azétidines portant une fonction halogénoalkyle en o de 1'azote
pouvaient étre ouvertes si la réaction était effectuée a reflux de 1'éther.?* Dans ces conditions,
'azote substitue 1'halogéne avec son doublet non liant. L'aziridinium formé peut alors étre

ouvert par un hydrure (Schéma 21).

S

H
cl
BnO, BnO. <':' BnQ
AIH,CI (6 &q.) W b(

N, Et,O, A, 18 h N N

R ® R |

R
R = t-Bu, 63%
R = allyl, 48%

Schéma 21 : Formation d'une pyrrolidine par ouverture d'azétidine.

1.3.3. Ouverture par des P-nucléophiles ou dérivés

En 1995, le groupe de Michalski a décrit pour la premiere fois 1'ouverture

d'azétidiniums par plusieurs dérivés phosphorylés (Schéma 22).%91:5%

o OBn
B0~ PQVNEt2
(EtO),P(O)H
NaH DMF, 60 °C, 2 h
94%
. & LDA, CH5P(O)(OEY), LDA, Ph,PH Ph OBn
. NEt, < Et 2 P L NEY
EtO, THF, —40 °C, 2 h @ THF,—40°C,2h Ph
(0] 84% 87%

(OEt),(O)PCH,CO,Et
NaH, THF, 60 °C, 2 h

90%
EtO,C
EtO, NEt
EtO- ﬁ/\)\/ 2

Schéma 22 : Ouverture d'azétidiniums par des dérivés phosphorés (Michalski).
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En 2001, le groupe de Krawiecka a montré 1'ouverture d'azétidiniums avec un
allylphosphonate.*” Ce méme groupe a publié deux ans plus tard 1'ouverture d'azétidiniums

par des mono- et dithioacides de phosphore (Schéma 23).%*

®
IY M
/ \® RR'F;:Z / \ IR
(0] N _
(e} N OH Z-R
© R

R=R'=0CH,Bu,Y=2Z=S
R=R'=0Et,Y=2Z2=S
R=tBu,R'=Ph,Y=0,Z2=8

Schéma 23 : Ouverture par des mono- et dithioacides de phosphore.

En 2005, le groupe de Jeziorna a décrit 1'ouverture d'azétidiniums

énantiomériquement purs pour obtenir des dérivés phosphorés optiquement actifs.?%3%

1.3.4. Ouverture par des halogénures

En 1992, le groupe de Giudicelli a publié 1'ouverture d'azétidiniums par des ions
fluorures (provenant du complexe 2HF*NEt3) afin de synthétiser des sucres fluorés (Schéma
24)}397

o) O _OMe

—_— >
Me—N g

S0 F Me,N"
MsO~ Me

Schéma 24 : Ouverture d'azétidiniums par un ion fluorure (Giudicelli).

Dans le cadre d'études de l'iodométhylation d'a-aminoaldéhydes en présence de
diiodométhane et de samarium, le groupe de Concellon a mis en évidence l'ouverture de

iodures d'azétidiniums de fagon spontanée (Schéma 25).%%

HO, R OH
: ' b :
R | -3 ﬂ _b _ R_A_NB,
g E_B” :

NBn2 b I@ |

a

Schéma 25 : Ouverture de iodures d'azétidiniums.

En 2005, un exemple d'ouverture indirecte d'une azétidine par un halogénure a été
publié.?4 En présence d'HF, 1'azétidine 140 a été protonée. L'ion fluorure a permis alors
l'élimination du groupement TMS entrainant ainsi 1'ouverture de 1'azétidinium 141 (Schéma

26). Un autre exemple d'ouverture d'azétidines en utilisant un halogénure d'hydrogene, HI, a

35



CHAPITRE 1

été publié par De Kimpe.”! L'halogénure d'hydrogeéne a permis a la fois de protoner 1'azote,

activant ainsi 1'azétidine, et d'ouvrir l'azétidinium formé par 1'halogénure.

HO OH
Br
HH ) Br
\‘ W / 7 Ph\\\
Ph “TMS HF/pyrldlne Ph oNS UT\MS@ U
F S F N
R R
L _ 82-95%
140 141 142

Schéma 26 : Ouverture indirecte d'azétidines par un ion fluorure.

Des 2003, Couty, De Kimpe et plus récemment Fossey ont publié 1'ouverture de
2-(halogénoalkyl)azétidines et de 2-(mésylalkyl)azétidines, a reflux dans l'acétonitrile, le
chloroforme, ou le DMF, par un halogénure pour former une pyrrolidine ou une pipéridine
(Schéma 27).%9040246 Ceci est également possible avec des 2-(hydroxylalkyl)azétidines en
utilisant du DAST.*" Les ouvertures d'azétidines par des halogénures lors de 1'expansion du

cycle en oxazolidinones peuvent également étre citées.%

R solvant @ | n
R
n=0,X=Cl,Br,lI
n=1,X=Cl, Br
XO
OMs G M
MsCI
EN ou LiBr ﬁj
N solvant, A m )n
R ’ ®| 'Tl
Ms R
n=0,1
X =Cl, Br

Schéma 27 : Schéma général d'ouverture de 2-(halogénoalkyl)azétidines et de 2-(mésylalkyl)azétidines.

En utilisant du iodure de zinc dans le dichlorométhane, le groupe de Ghorai a décrit
I'ouverture de 2-aryl-M-tosylazétidines par un iodure.’” Seul le produit correspondant a

l'ouverture sur le carbone comportant le groupe aryle est observé (Schéma 28).

Ar |
L =
S ——
N._  CHCl, ta. Ar)\/\NHTs

Ts 62-74%

Schéma 28 : Ouverture de 2-aryl-N-tosylazétidines par Znls.
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Les chloroformates furent également utilisés, a double escient, pour 1'ouverture

401410411 T]g

d'azétidines. permettent a la fois l'activation de l'azétidine en azétidinium et

fournissent 1'halogénure utilisé pour ouvrir le cycle (Schéma 29).

S
o cl o
O o owe (1.5 6a) (o 2 PPN
N, St ta . NK T © L OMe
Bn 2l L8 Bn OMe Bn

Schéma 29 : Quverture de la benzylazétidine en présence de chloroformate de méthyle.

En 2010, 1'équipe de Ghorai a montré qu'il était possible d'ouvrir des
N-sulfonylazétidines en les activant par du BF3;*Et.O et en utilisant du chlorure de
benzyltriéthylammonium (BTEAC) ou du bromure de tétrabutylammonium (TBAB) comme

source d'halogénures (Schéma 30).*?

Ar BF3‘Et20 (1 éq), Cl o
BTEAC (1 éq.) 2
- S
N CH,Cl,, ta., 5 min-12 h Ar)\/\u ~Ar!

02 35-95%

Ar'
Schéma 30 : Ouverture de N-sulfonylazétidines par du BTEAC.

Enfin, il est également possible d'ouvrir des MN-benzylazétidines en utilisant du iodure

401

ou du bromure de benzyle et en chauffant a 100 °C.""" Cette réaction passe par le méme

intermédiaire azétidinium que celui de Concellén (cf. Schéma 25).

1.3.5. Ouverture par des Snucléophiles

Des 1968, le groupe de Gaertner a publié l'ouverture d'azétidiniums par du
t-BuSNa."? 11 faut attendre les travaux d'Hata et Watanabe publiés en 1987 pour que la
premilre azétidine non activée soit ouverte par un S-nucléophile.** En chauffant & 100 °C
dans un tampon phosphate, l'acide 2-azétidinecarboxylique 143 a pu étre ouvert par du

thiophénol. L'ouverture s'est faite majoritairement du coté le moins encombrée (Schéma 31).

SPh
CO,H COzH
E( PhSH (1,4 éq.) R J—( . CO,H
NH Tampon phosphate (pH 8.0) PhS NH, NH,
100°C, 20 h 9:1
143 144 145

Schéma 31 : Ouverture de 1'acide 2-azétidinecarboxylique par le thiophénol.

Le groupe de Krawiecka a également publié 1'ouverture d'azétidiniums en utilisant du
NasS,03, du NasS ou encore du NasSO;.*" Plus récemment, des dérivés 2-(trifluorométhyl)- V-

méthyl- V-benzylazétidiniums ont été ouverts par du thiophénol.*"!
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Il est également possible d'ouvrir des 2-aryl- MV-tosylazétidines par des Snucléophiles,

tel que le (4-méthyl)thiophénol (147), en utilisant en quantité catalytique divers acides de

Lewis (AL),"® ou un complexe d'argent (Schéma 32).*'7

OMe Q/
SH
S
AL (10 mol%)
_— >
N, ’ CH,Cl,, ta. NHTs
Ts MeO
148

146 147

AL = BF3°Et,0, M(OTf),
avec M = Cu, Sc, Sn, Yb, Zn

SH Q/
Ph
Ag(COD),PF (2 mol%) s
EN CICH,CH,Cl, ta.
Ts Ph/KA NHTs

149 147 150

Schéma 32 : Ouverture de 2-aryl-N-tosylazétidines par un S-nucléophile.

1.3.6. Ouverture par des O-nucléophiles

i) Ouverture intermoléculaire par des alcools et des alcoolates

A la fin des années 60, les groupes de Gaertner et Leonard furent les premiers &
décrire 1'ouverture d'azétidiniums par des O-nucléophiles.’®*® Gaertner a supposé qu'en
présence de base, 1'azétidium 151 serait ouvert intermoléculairement par son alcoolate 152
avant de cycliser intramoléculairement pour former le dérivé 1,4-dioxane 154 (Schéma 33).**
D'autres mécanismes  pourraient étre  envisageables notamment en  ouvrant
intramoléculairement 1'azétidinium pour former un époxyde. L'azétidium 151 a également pu

étre ouvert par du phénolate de potassium et du méthanolate de sodium.*

HO 5 NEt, NEt,
N e
HO o 90 K«’T'@Et g o °
® i ® — =, do_, — o
NZEt N=Et N=Et -
Et Cl Et Et 2
151 152 153 154

Schéma 33 : Ouverture du 3-hydroxy-N,N-diéthylazétidinium.
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Leonard, quant a lui, a pu ouvrir l'azétidinium 155 en le chauffant a reflux dans le méthanol

ou l'éthanol afin d'obtenir les deux régioisomeres, 156 et 157 dans le cas du méthanol

(Schéma 34).4*

DO

MeOH
N o) @N/Bn \N@ (o)
A N N
Bn/(ﬁz9 TE\ 8 H @\
ClO4 CIO? ClO,4
155 156 157
majoritaire minoritaire

Schéma 34 : Ouverture de 1'azétidinium 155 par du méthanol.

Dans les années 90, Higgins a décrit 1'ouverture de 2-méthyl, 2-aryl-N-alkylazétidin-3-
ols par des alcools d'aryles.’” Bien que la majorité des azétidines, telle que 158, soient
ouvertes au niveau du carbone C; moins substitué, le dérivé 2-phénylazétidin-3-ol 161 est
ouvert en position benzylique (Schéma 35). Higgins suppose que l'ouverture passe
intermédiairement par la protonation de 1'azétidine par 1'alcool arylique. Il est probable qu'en
présence du goupement phényle, la charge partielle positive se formant en C, de 1'azétidinium
162 soit beaucoup plus stabilisée, par délocalisation sur le cycle benzylique, que si l'attaque se
faisait en Cy. Ainsi, il y aurait une forte interaction entre l'alcoolate et la position C,. Le
groupement méthyle, quant a lui, ne serait pas capable de suffisamment stabiliser le caractere
cationique de C, et engendrerait seulement de la géne stérique. Cette ouverture en position

benzylique de 2-phénylazétidiniums est également observée par O'Brien.**!

HO_  Me o HO_ , Me Me O
\D " \D !
ALALY A2, | — HO~
N A EEN-H N
ArOH H
ArO
158 159 160
i AoH | T
r
HO_  Ph HO_ ! .Ph HO OAr
T o | LM
e —
N A +NaH HN
161 162 163

Schéma 35 : Exemple d'ouverture de N-alkylazétidin-3-ols par des alcoolates.

En 2002, lors de la syntheése de 8-azabicyclo[3.2.1]octanes, Tamagnan a montré que le

composé 164 cyclisait pour donner l'intermédiaire azétidinium tendu 165 avant d'étre ouvert
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par différents alcoolates afin de former les composés azabicyclo[3.2.2]nonanes (166)

correspondants (Schéma 36)."*

Coms ;SN\ RO

Q NaOR
Tol —> [Me-N Tol ——> Tol
) O
MsO R = Me, allyl, <O

164 165 166

Schéma 36 : Formation de dérivés azabicyclo[3.2.2]nonanes par ouverture d'azétidiniums.

Des azétidiniums plus classiques ont également été ouverts directement par des

alcoolates (Schéma 37).%%

Me O
E,—CONHZ MeOTf (2 éq.) E,«CONHZ PhONa (5 éq.) N\/VJ\
Bn CH,Cl,, ta., 1h | THF, A Bn ~ NH,
quant Tfo 46% Me Oph

Schéma 37 : Ouverture intermoléculaire d'azétidiniums par des alcoolates.

L'ouverture intermoléculaire de 2-aryl-N-tosylazétidines par des alcools a été
rapportée pour la premiere fois en 2007 par les équipes de Ghorai et Singh.*®*** En présence
d'un acide de Lewis, 1'azétidine est activée et peut étre ouverte par des alcools. Par exemple,
l'azétidine 146 réagit en présence d'alcool propargylique (167) et de Cu(OTf), pour donner

'amine 168 (Schéma 38). Un complexe d'argent peut également étre utilisé.*'”

OMe
/—:
HO o
Cu(OTf), (1 éq.)

. — NHTs

N, // CH,Cl,, 0 °C, 5 min
Ts 91% MeO

146 167 168

Br
Ph
E( ) Cu(OTf), (20 mol%) R o M
N

+ n - N-Ts
CH,Cl,, 0°C, 1-28 h
Ts OH 7z Ph
n=1,2 n=1170, 62%
149 169 n=2171,60%
Me
Ph HO [AG(COD),PFe] (2mal%) o
E( /\ CICH,CH,CI, t.a., 1-3 h |
. .
N, Y/ puis Cs,CO3 (1 €q.)
Ts 7 80°C,3-5h N
65% Ts
149 172 173

Schéma 38 : Ouverture de 2-aryl-N-tosylazétidines par des alcools.
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En additionnant des halogénoalcools (169) sur ce type d'azétidines, il est possible de former
des dérivés oxazépines (170) et oxazocines (171)."% Les dérivés oxazocines 173 peuvent étre
obtenus en faisant réagir les 2-aryl-MN-tosylazétidines avec des alcools propargyliques en
présence de complexes d'argent.””” Ces azétidines peuvent également étre ouvertes par des
arylborates jouant a la fois le role d'acide de Lewis et de nucléophile.*”® Cependant, dans ce

dernier cas, il est probable que 1'ouverture passe par un mécanisme de type Sy1.

ii) Ouverture intermoléculaire par des ions carboxylates

Deés 1969, le groupe de Gaertner a pu ouvrir des azétidines simplement en présence
d'acide acétique.’®

Couty a publié en 2007 l'ouverture d'azabicyclo[3.2.0Jheptanes par un carboxylate
pour former des azépanes.”’ En activant 1'azote par méthylation, il est possible d'ouvrir le
bicycle 175 a l'aide d'un nucléophile tel que l'acétate de césium (Schéma 39). Des

azétidiniums plus classiques, tel que 177, ont également pu étre ouverts par des ions

carboxylates. ! 133
OBn Me
_MeOTf (2¢éq.) CsOAc (3 €q.)
CHZCIZ,ta 1h DMF, ta, 12h
MeO,C quant. MeO,C 63% AcO'™
CO,Me
174 175 176
Ph, CN Bn
l:l"Me DMF ta., 15h
Bn quant Bn~ \Me
177 178 g0 179

Schéma 39 : Ouverture d'azabicyclo[3.2.0lheptanes et d'azétidiniums par un ion carboxylate.

iii) Quverture intermoléculaire par d'autres O-nucléophiles

En 1988 puis en 1995, le groupe de Millar a publié 1'ouverture d'azétidines /V-

substituées par du N>Os pour former des nitrates de nitramines (Schéma 40).4344%

I
N,Os o N® R
,:\\j 295, O \O/\/\N,
‘R 41-88% N02

ex : R = CH,CH,CN, n-Bu, CO,Et

Schéma 40 : Ouverture d'azétidines par N2Os.
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Couty et De Kimpe ont montré qu'il était possible d'ouvrir des
2-(1-mésylalkyl)azétidines par l'anion mésylate afin d'obtenir une pyrrolidine’” ou une
pipéridine.* Cette réaction passe par la substitution du groupement mésyle par le doublet
non liant de 1'azote, puis ouverture du bicycle 181 formé par 1'anion mésylate libéré afin
d'obtenir la  pyrrolidine 182 correspondante (Schéma 41). Des ouvertures de
2-(halogénoalkyl)azétidines (183) par la soude passant par le méme type d'intermédiaires
bicycliques (184), afin d'obtenir des pyrrolidines et des pipéridines hydroxylées, ont été
publiées par De Kimpe.**

o
OMs
Ph, OMs Ph \ H TZ_XOMS
. A ., N
_— - C —
/E( CHCl; ):% Me™ N
Me Me Me \ I
76% Me Me
180 a partir de I'alcool 181 182
o
BnO n Bno, \ o BnO
NaOH (10 éq.) . c )
N, DMSO, 100 °C, 18 h N, N~
R |
R R
183 184 185n =0, X = Cl, R = t-Bu, 46%

186 n =1, X = Br, R = allyl 86%
Schéma 41 : Ouverture de 2-(1-mésylalkyl)azétidines et de 2-(1-halogénoalkyl)azétidines

En 2007, Ghorai a rapporté une séquence ouverture/réarrangement de 2-aryl-/N-
tosylazétidines par simple utilisation de Cu(OTf), comme acide de Lewis (AL) pour former
une allylamine dans un solvant polaire tel que le DMSO, le THF ou le DMF.** Comme
mécanisme, Ghorai propose une activation de 1'amine par 1'acide de Lewis et une ouverture

de l'azétidine par le solvant (Schéma 42).

Ph R
Ij( Cu(OTf), (1 eq.)
- R _Ts
N, solvant, 65 °C, 2 h PhV\N
R Ts ’ ’
89-98%
R = Et, n-Pr, n-Bu, i-Pr, i-Bu
B @/ ® / ]
\e S )
@ SO O Q
O ph_J2H Ph—-H
Ph Ph i
AL o) ( N \l'\/\/N XN
N = LS pTe o\ T . _oN_o — Ph” "NHTs
‘pg DMSO | T pete He 13780 H— 9 —~s=
@AL (0] p-Tol p-Tol

Schéma 42 : Ouverture de 2-aryl-N-tosylazétidines par Cu(OTf): et mécanisme proposé par Ghorai.
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iv) Ouverture intramoléculaire par des alcoolates et des

carboxylates

L'ouverture intramoléculaire d'azétidines par des O-nucléophiles a été publiée en 2005

365,431,432

par le groupe de Couty. En présence d'une base, 1'azétidinium 187 a formé 1'époxyde
188, instable et non purifiable (Schéma 43). En 2007, Couty a décrit l'ouverture
intramoléculaire d'azétidiniums par un (O-nucléophile en utilisant du LAH.*” En présence de
LAH, l'alcool de 1'azétidine 187 se complexe a l'aluminium. L'atome d'oxygeéne peut, a ce
moment-la, ouvrir l'azétidine 189 pour former 1'époxide 188. Celui-ci est alors ouvert par
l'exces de LAH pour fournir 1'aminoalcool 190 correspondant. Ce type d'ouverture est
également possible en faisant réagir un (2-cyano)azétidinium sur un aldéhyde en présence de
base pour former un époxyde qui se réarrange en chauffant pour donner une pyrrolidine.*%4%
Un autre exemple d'ouverture intramoléculaire a été rapporté par le groupe de Singh en

utilisant des N-tosylazétidines pour former les aminocétones correspondantes.**

Ph, Ph
2 OH  KHMDS (1,2 éq.) Vo, -
2
G\'Me  THF, 78 °C~ta. Yl

Me” “le Me
187 188
Ph Ph
Ph, OH | AH (2 &q.) Ph,, /\O@ [Al] H B
a > MezN\/\/l > MezN\/\/\OH
®l:l' Me THF,0°C,1h ®l:l- Me - 0 -
Me” “ie 42% Me” e Me Me
187 189 188 190
o &)
Me
CN oN [ NG y 0
1 Base_ [0~ Ph o Ph B A A/ < Bn
@) Ve o\ Me 3\ Me Nc”  TPh N" ph
Bn Bn Bn Me

Schéma 43 : Ouverture intramoléculaire d'azétidiniums par un alcoolate.

Récemment, le groupe de Wright a publié 1'ouverture d'azétidines substituées en
position 3 par un carbamate en présence d'un halogénure d'alkyle et de base.” Wright a
supposé que, en présence d'halogénures d'alkyles, 1'azétidine 191 serait N-alkylée. La fonction
carbonyle du groupement Boc ouvrirait alors 1'azétidinium 192 pour former 1'oxazolidinone

193 (Schéma 44).
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I\I/Ie l\l/le
t-Bu-OL_N BrCH,CH=CH, (1,1 éq.), |t-Bu<x N
T KoCO3 (2.7 é.) Br H _
o 0 \|~ . N NTNF
NW CH4CN, ta., 24 h )N@ o= L
— o
Ar 83% Ar Ar
Ar = C6H4-4-N02
191 192 193

Schéma 44 : Ouverture intramoléculaire de 1'azétidine 191.

1.3.7. Ouverture par des N-nucléophiles

i) Ouverture intermoléculaire par des azotures ou des nitriles

A partir de 2003, Couty a publié ses résultats d'ouvertures d'azétidiniums par des

azotures (ainsi que quelques amines) (Schéma 45).%*" %% Le groupe de Wang en a publié un

exemple similaire en 2009.%%

Couty : Ph Ph
NaN3 (5 éq.) Ny _~_ _CO,Et + Me,N___~__CO,Et
DMF, ta.15 h Y E
e
Ph, ,COEt quant. Me  NMe, 3
";( 14:86
N-'Me
Me” e Ph Ph
BnNH; (5€9.)  BnHN.__A__COEt + MeN A COsEt
CH20I2 ta.,5h = = =
’ Me NHBn
68% Me NMe,
0:100
Wang :
NaN; (5 éq.) \
e4) N
N-Me o "~ ThHF ta. B0 \/\;_)J\NHz
Bn TfO 97% N3

Schéma 45 : Exemple d'ouverture d'azétidiniums par NaN3; et BnNH..

En 2006, De Kimpe a publié 1'ouverture de 2-(halogénoalkyl)azétidines 183 par un
groupement azide afin d'obtenir une pyrrolidine ou une pipéridine (Schéma 41).%"

Afin de former des azépanes, il est possible d'ouvrir des MNméthyl-
azabicyclo[3.2.0]heptanes & l'aide d'un azoture.” Cette réaction passe par la formation de
l'azétidinium 175 (Schéma 39) puis son ouverture par du NaNs.

En activant une N-tosylazétidine par du triflate de zinc, Ghorai a décrit 1'ouverture

d'azétidines par un nitrile pour former des pyrimidines (Schéma 46)."
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- _
C. R 9
N, L. Zn(0TH, R

Ar Ar

E( Zn(OTf), () CNe IN-Ts NJ\N/TS
— — —
N N-Ts
Ts ¥ o Ar Ar)\)
Zn(0Tf),

Schéma 46 : Mécanisme proposé d'ouverture de N-tosylazétidines par 1'azote d'un nitrile.

ii) Ouverture intermoléculaire par des amines

Dés la fin des années 60, le groupe de Gaertner a publié ['ouverture de

3-hydroxyazétidiniums par la diéthylamine et la M-méthylvaniline,"**'? ainsi que d'azétidines
par la diéthylamine et la fert-butylamine & l'aide d'un acide de Lewis (BF;*Et.O) ou de
Bronsted (TFA).* En 1981, 1'ouverture de l'azétidinium 195 par la 2,3-dichloroaniline pour
donner le cyclopentane 196 a été publiée par Szmuszkivicz (Schéma 47).** Quelques études

sur la polymérisation d'azétidines sont également parues & cette période.***44

_ Cl
HoN Cl Cl
o X
OMs MsO cl N
e —_—
OSI}I—Me H
NMe, Me NMe,
194 195 196

Schéma 47 : Quverture de 1'azétidinium 195 par la 3,4-dichloroalanine.

Début des années 2000, Concellon a montré qu'il était possible d'ouvrir des
azétidiniums en présence d'amines primaires dans le dichlorométhane pour former des

oxazolidines.*® En présence d'amines, 1'azétidinium 197 s'est ouvert pour donner

I'aminoalcool correspondant. Ce dernier a alors réagit avec le dichlorométhane permettant

d'obtenir 1'oxazolidine 198 (Schéma 48).

ﬁ_\ N OH o\
R'NH R B ' R _ NR'
4\%... —2> j/\/NHR —_—
Bn/N\(gn CH,CI, Bn,N CH,Cl, Bn,N
§F4 R =Me, R =Pr, allyl
R =i-Bu, R'=Pr, Bn
197 198

Schéma 48 : Formation d'oxazolidines a partir d'azétidiniums.

Lorsque Tamagnan a publié 1'ouverture de 1'azétidinium tendu 165

avec la

benzylamine ou le phtalimidate de potassium, il a décrit 1'obtention de deux produits
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d'ouverture, contrairement au cas des alcoolates ou seul un produit était obtenu (Schéma
36)." Tamagan a formé & la fois les azabicyclo[3.2.2Jnonanes (199) et les
azabicyclo[3.2.1]octanes (200) correspondants respectivement a l'attaque en C; et en C, de
l'azétidinium 165 (Schéma 49).

Coms , ,/MA NRR NRR'
U HNRR'
Tol —> ([Me-N Tol ———> Tol * Tol
MsOe
164 165 199 200
R=H, R'=Bn 85:4596%
(o]
R,R' = m 35:65 59%
(0]

Schéma 49 : Formation de dérivés azabicyclo[3.2.2]nonanes et azabicyclo[3.2.1]octanes par ouverture
d'azétidiniums.
Les ouvertures d'azétidiniums par des amines ont été en grande partie publiées par
Couty (cf. Schéma 45)."%! Oupicky a montré l'intérét de cette réaction pour la syntheése de
la biséthylnorspermine lipopolyamine, un analogue d'un anticancéreux polyaminé (Schéma
50)_445

Mo HN" >""NHBoc (1.2¢éq.)  FEt H
N—Et CH,Cl,, A, 20 h B~ N~ NHBoc
Bn 110° 90%

Schéma 50 : Ouverture d'azétidiniums par la mono-Boc-1,3-propanediamine.

En 2011, Couty a publié une étude sur la vitesse d'ouverture d'un azétidinium par la

4“6 Tes résultats ont montré que 1'azétidinium 202

DMAP comparée a celle d'un aziridinium.
s'ouvrait environ 17 000 fois moins rapidement que son analogue aziridinium 201 (Schéma

51).

m HO
B 4g/M OH \_/ > En " ’\O\

n e = NMe,
n=0, 201 vitesse d'ouverture pour n = 1
n=1,202 17 000 fois moins rapide que

vitesse d'ouverture pour n =0

Schéma 51 : Etude cinétique d'ouverture de cycles & 3 et 4 membres azotés.

La méme année, Chiva a postulé le passage par la formation d'un azétidium puis de
son ouverture par une amine pour expliquer le réarrangement de 2-aryl-3-mésylamines en

présence d'amines (Schéma 52).47
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Schéma 52 : Réarrangement de 2-aryl-3-mésylamines.

iii) Ouverture intramoléculaire par des N-nucléophiles

En 2005, le groupe de Couty a rapporté 1'ouverture intramoléculaire de
2-aminométhylazétidines a 1'aide de BF3*Et,O pour former des pyrrolidines polysubstituées.*®
Apreés activation de l'azétidine 203 par l'acide de Lewis, l'amine exocyclique ouvre
l'azétidinium formant un ion aziridium 205. Suite a la migration de l'acide de Lewis sur
I'amine de l'aziridine, 1'azote exocyclique ouvre 1'aziridinium 206 pour donner la pyrrolidine
207 (Schéma 53).

R4 R4 R4
R3 5 R3 5 R3
NHR NHR @
BF4°Et,0 jfz:/- MRS
N N~ p1 N<p1
2 o1 2@ R 2" o1 R
R R R B R® ©pF,
203 204 205
F BOLL) RS
3 5 3 N d
R NHR R3NA
R4
ZM 4 - jj—g‘\
RTSNTTR NIt
' R2 |
R! H
207 206

Schéma 53 : Mécanisme d'ouverture intramoléculaire de 2-aminométhylazétidines.

1.3.8. Ouverture par des C-nucléophiles

i) Ouverture intermoléculaire par des cyanures

Le premier exemple d'ouverture d'azétidiniums par un cyanure a été publié par
Gaertner a la fin des années 60."*%% L'azétidinium 151 a été ouvert par du cyanure de

potassium pour donner l'amine 197 (Schéma 54).

47



CHAPITRE 1

HO Et OH
KCN (2 éq.) /NJ\/CN
N5Et H,0,50°C,3j FEt
cl” Et 74%
151 197

Schéma 54 : Ouverture du 3-hydroxylazétidinium 151 par KCN.

En 1999, lors de sa synthese de la 3-hydroxyspermidine, Overman postule 1'ouverture
par un ion cyanure d'un intermédiaire azétidinium pour expliquer la perte d'exces
énantiomérique de leur produit lors d'une substitution avec du KCN (Schéma 55).*%
L'ouverture d'azétidiniums par du KCN a également été étudiée par les groupes de

Couty,**** Wang*® et De Kimpe.*"

1.BnHN" " NHBoc BnN~ >""“NHBoc
R Cl >
o 2. KCN, 18-crown-6, CH;CN, A . CN
ee =97% OH
ee = 50-60%
v
Qé
Bn ®
BAN" " NHBoc KEN \N/\/G\NHBOC
v Cl CH3CN, A Q cl
OH OH
ee > 95%

Schéma 55 : Quverture d'azétidinium lors de la synthése de la 3-hydroxyspermidine.

Afin de former des azépanes, il est possible d'ouvrir des azétidiniums bicycliques a

'aide d'un groupement cyanure (Schéma 56).**

S
OBn 0Bn 110 OBN Me
e i
N MeOTf (2 éq.) NS KCN (3 éq.)
_— —_—
CH,Cl,, ta., 1h DMF, ta., 2 h
MeO,C quant. MeO,C 74% NC"
CO,Me

Schéma 56 : Ouverture de N-méthylazabicyclo[3.2.0Jheptanes par KCN.

En 2006, De Kimpe a publié 1'ouverture de 2-(halogénoalkyl)azétidines 183 par un
groupement cyanure afin d'obtenir une pyrrolidine ou une pipéridine en passant par

390

l'intermédiaire bicyclique 184 (cf. Schéma 41).

48



CHAPITRE 1

ii) Ouverture intermoléculaire par d'autres Cnucléophiles

En 1968, Willis et Anderson ont publié les premiers exemples d'ouverture d'un

azétidinium par un carbanion, PhLi.***! I'énolate de malonate de diéthyle a pu également

étre utilisé pour ouvrir divers azétidiniums (Schéma 57).*

O ONa EtO,C  Ph
Ph, CN . R
/(E(@ EtOMOEt (2€a) EtOzC)\/YCN
N-+Bn THF, -40-ta N
A , a. _N.
TfO@ Me 90% Me Bn

Schéma 57 : Exemple d'ouverture d'azétidiniums par 1'énolate de malonate de diéthyle.

En 2006, le groupe de Mann a publié l'ouverture de N-(arylsulfonyl)azétidines par des
allylsilanes a 1'aide de BF3*Et,O (Schéma 58).%2

Ph ® Ph
*Et
EN( 3°El EN( S TBAF
"SO,Ar s? ol NH
FsB__O/ Ar SOzAr SOZAr

Ar = 4-MePh, 69%
Ar = 4-NO,Ph, 55%

Schéma 58 : Exemple d'ouverture de N-(arylsulfonyl)azétidines par des allylsilanes.

iii) Ouverture intramoléculaire par des C:nucléophiles

L'ouverture intramoléculaire de 2-cyanoazétidiniums a été publiée par Couty en
2007.*% En présence de base, 1'azétidium 208 est déprotoné en o du groupement cyano.
L'anion 209 peut alors effectuer une addition de Michael sur un ester o,p-insaturé. L'énolate
formé (210) peut finalement cycliser pour ouvrir 1'azétidinium et former le cyclopropane 211
(Schéma 59).

(O
o
"))J\OMe CN (2) COzMe
CN cN || N —
Ij( base 6 < OMe f
®ITI—Me o ®ITI—Me @ITI—Me Me,N  CN
Me TfO Me Me
208 209 210 211

Schéma 59 : Formation de cyclopropanes par ouverture d'azétidiniums.
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par réarrangement de Stevens.* L'azétidine 212 en présence d'amide de potassium dans
I'ammoniac a froid a donné le produit de réarrangement 213 (Schéma 60). En remplacant la
base par du BuLi, trois produits de réarrangement de Stevens ont été obtenus.”! Le BuLi
peut déprotoner les deux substituants exocycliques de l'azote pour donner les azétidiniums
214 et 215. Ces deux composés peuvent alors se réarranger pour former les pyrrolidines 213 et
217. 214 et 215 peuvent étre déprotonnés une seconde fois pour former le dianion 216. Ce
dernier peut alors s'ouvrir pour donner 1'iminium 218. Le composé 218 peut ensuite effectuer

une cycloaddition [3+2] avec de 1'éthyléne, formé par réaction entre le Buli et Et.0,

iv) Réarrangement de Stevens

En 1968, Wills et Anderson ont publié le premier exemple d'ouverture d'azétidines

conduisant ainsi a la pyrrolidine 219.

Un autre exemple a été publié quelques années plus tard par Hate et Watanabe en utilisant
du diazoacétate d'éthyle en présence d'une quantité catalytique d'un complexe de cuivre pour

former des pyrrolydines (Schéma 61).*" D'autres essais ont été effectués plus récemment par

Me o© Me Me
Me«b ' KNH, {S/ph
o
J‘éMe NHs (lig.) N,
Ph 79% Me
212 213
Me © Me Me
MeAb Br BuLi (4 éq.) Me<'z‘ . Me (/\ BuL| Me LI
—_—
NSMe  Et,0,ta., 24 h ( N@Me N=CH; N CH2
Ph 61% Nen Ph Ph
212 214 215 216
M
" © @JPh
e
HC N o
©" H,C Li
o
218
\ 1.CH2=CH2
@
Me Me Me Me 2.H
iR e IR ey
+ +
N\ N\ N
Me Bn \—Bu
213 217 219
83 : 10 : 7

Schéma 60 : Ouverture de 1'azétidine 212 par réarrangement de Stevens.

West. 1%
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Nf\ CO2Et, Cu(acac),
0 B |—
N N=Bn N~ ~COE

Bn 70-80 °C & \
96% ©™Co,Et Bn

Schéma 61 : Ouverture de la benzylamine en présence de diazoacétate d'éthyle.
Couty a utilisé ces conditions pour former et ouvrir des 4-azabicyclo[3.2.0Joctanes (221)

permettant d'obtenir des azabicycles (222) utilisés pour la synthese de la turneforcidine (223)

et de la platinecyne (224) (Schéma 62).*7

CoMe MeO,C O MeO,C 0
E( 2 Cu(acac), (10 mol%) @Cozl\ﬂe 25 H 2C H
N N> Toluéne, A, 5 min ) ’ .
/ | I
o 3,6:1
o] 6:
o]
220 221 222a 222b
N o'
223 224

Schéma 62 : Réarrangement de Stevens d'azétidiniums pour la synthése de la turneforcidine (223) et de la

platinecyne (224).

En 2004 puis 2006, Couty a publié le réarrangement de 2-vinylazétidiniums a 1'aide de
KHMDS ou de PhLi.**** Des réarrangements [1,2] et [2,3] ont été observés (Schéma 63). I

est admis que le réarrangement de Stevens passe par un mécanisme biradicalaire dans une

cage de solvant avec rétention de configuration du carbone migrant.6%46!

Ph
Ph \\\M . Ph \\\\\\Me Ph 7@
' KHMDS (1,2 éq.) ‘ L Z—
\D\IQ'Me g e = ZNF

o THF, -785-30°C, 1,5h AR
0~ ) Jo \ Me

Ph 94% Ph

7 Ph Ph
f Ph Ph_ %
inthal Zf\% "
N = N N
Me \M Me \M Me
ed = 72% © ©

Effet de cage du solvant

pn, Ph, o -
KHMDS (1,2 éq.) = Fh
@ > ') @) —_—
SN THF, -78--30°C, 15h N R N
TfO  Bn CO2Et 93% Bn COEt Bn

ed =80%

CO,Et

Schéma 63 : Exemples d'ouverture de 2-vinylazétidiniums.
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v) Autres réarrangements

Singh a montré qu'il était possible d'ouvrir des N-tosylazétidinyl cyclopropanols pour former
des cyclobutanes a 1'aide d'un acide de Lewis."® Placée dans les conditions de Kulinkovich,
I'azétidine 225 a fournit le cyclopropanol 226. Ce dernier, instable, se réarrange en présence

de sulfate de calcium pour former le cyclobutane 227 (Schéma 64).

CO.Me TiCI(O'Pr),
2 E OH CaSO
lj( tMgBr 4 TsHN
N, N, 0

THF, 20 °C, 20 min CH,Cl,, t.a., 30 min
Ts Ts

225 226 227

Schéma 64 : Formation d'un cyclobutane par ouverture d'azétidines.

En 2009, Couty a publié 1'ouverture de 2-alcénylazétidines par réarrangement
sigmatropique [1,3].%®* Par réaction d'une 2-alcénylazétidine avec un ester propargylique, un

1,2,3,6-tétrahydroazocine a pu étre obtenu (Schéma 65).

R4 5 R4 5 R4 5 R4 R5
R R R
RO~ =-cor | R__)= R S¥ 7 N\ -COR
> D * C J/—COZR |
N EtOH N N © 3
. —\ & R
RZ R RZ &1 % R? i N
R2 R!
OR
L o0 _

Schéma 65 : Mécanisme de formation de 1,2,3,6-tétrahydroazocines a partir de 2-alcénylazétidines.

Des dérivés d'azocanes peuvent également étre synthétisés par ouverture de
3-alkylidéneazétidines catalysée par un complexe de rhodium.*®* L'expansion de cycle se ferait
par insertion du métal entre la fonction carbonyle et 1'hydrogene de 1'aldéhyde de 228 puis
hydrométallation de la double liaison de 229. La métallocyclopentanone obtenue (230) se
réarrangerait pour donner le métallacycle 231 qui conduirait au dérivé d'azocanes observé 232

par élimination réductrice (Schéma 66).
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R
R o)
CHO
N [Rh(nbd),]BF 4 (10 mol%) R NS
BINAP (10 mol%) -
N\TS acétone, 56 °C, 44 h RN\
228 70-72% 232
- o _
R 0 R Q Ié”h
RhL, N\
W LRh—H === "~ ) = R N—Ts
N R™ =
. N
T \
L S Ts _
229 230 231

Schéma 66 : Ouverture d'azétidines catalysée au rhodium.

1.4. Utilisation des composés de type 5-azaspiro[2.4|heptane

Un composé 5-azaspiro[2.4]heptane (128) a été mis en évidence lors des essais de
synthése du composé 112 (Schéma 10). Le motif 5-azaspiro[2.4]heptane joue un role
important dans la relation structure-activité de composés antibactériens. Ce motif peut étre
utilisé comme substituant dans des quinolinones aux propriétés antibiotiques,*® *® telle que la
Sitafloxacine (233). Il est également possible de le retrouver sur des oxazolidinones
substituées (234),"” et sur des dérivés de carbapénéemes (235). Ce motif
5-azaspiro[2.4]heptane peut améliorer 1'efficacité de ces agents antibiotiques, notamment face
aux bactéries a Gram positif et a Gram négatif. Récemment, cette structure azaspiranique a
été utilisée comme inhibiteur de TACE, enzyme de conversion du facteur de nécrose tumorale

0“471

0
O‘ R
N N N>\\o
\)\/NHAC
Cl 9 co,Me
/\ F Bn. L£02
H,N . N
233 234

OH . o) 128
—C}N ’
N S NH
o
CO,H
235

X=0, OH, N-OH, N-OMe, F, ...

Figure 36 : Composés antibactériens comportant le motif 5-azaspiro[2.4]heptane.
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1.5. Réaction tandem

Comme indiqué en introduction de ce chapitre, lors de nos essais d'obtention
d'iminosucres azaspiraniques, une mnouvelle réaction domino inattendue passant par
l'ouverture d'une azétidine a été découverte (Schéma 10). Cette réaction présentant un
intérét a la fois synthétique et mécanistique, nous avons entrepris son étude en la

généralisant a différents substrats.*™>*™

1.5.1. Optimisation et mécanisme supposé

i) Optimisation des conditions réactionnelles

En faisant réagir 1'azétidine 124 dans les conditions de Hoye,* le spirocyclopropyl
y-lactame 128 a été obtenu avec un rendement de 65%. Ces conditions faisaient intervenir 2
équivalents de TMSOTT et 2,5 équivalents de NEt; dans le dichlorométhane a température
ambiante. Afin de déterminer les conditions optimales de cette réaction, différents parametres
ont été modifiés. L'influence des quantités de TMSOTS et de NEt; a été étudiée. L'acide de
Lewis, la base et le solvant ont été variés, ainsi que la température et le temps de réaction
(Schéma 67, Tableau I).

Dans un premier temps, les quantités d'acide de Lewis et celles de base ont été
modifiées en prenant comme référence les conditions initiales (Tableau I, entrée 1). En
diminuant la quantité d'acide de Lewis ou celle de base, seul le substrat de départ est
récupéré a plus de 80% de rendement (Tableau I, entrées 2 et 3). En les augmentant a 3
équivalents, le rendement ne varie pas ou peu (Tableau I, entrées 4 et 5). Lorsqu'une base
plus encombrée, telle que la diisopropyléthylamine (DIPEA), est utilisée, le rendement
diminue & 38% (Tableau I, entrée 6).

L'influence du temps de réaction et de la température a également été évaluée. En
prolongeant la réaction de 6 h & 24 h, le rendement augmente de 10% pour atteindre 75%
(Tableau I, entrée 7). Un rendement du méme ordre de grandeur peut étre obtenu si la
réaction est portée a reflux pendant 3 h (Tableau I, entrée 8). En prolongeant le reflux plus

longtemps, de la dégradation est observée.

CO,Me
2 gn S CO.Me
conditions N -
N CO,Me — =~
Bn
124 128
ed > 96%

Schéma 67 : Nouvelle réaction domino a optimiser.

54



CHAPITRE 1

Tableau I : Optimisation des conditions réactionnelles.

. . Produit de
Entrée Acide fie Lewis Rendement départ
(éa) récupéré

1 TMSOTY (2) NEt; (2,5) CH.CL, ta. 65h 65% -

2 TMSOTY (1) NEt; (2,5) CH,ClL, ta. 55h _ 81%
3 TMSOT (2) NEt; (1) CH.Cl, ta 7,25h - 85%
4 TMSOTY (3) NEt; (2,5) CH.CL, ta.  6h 65% 16%
5 TMSOTY (2) NEt; (3) CH.CL, ta.  6h 68% 12%
6 TMSOTT (2) DIPEA (2,5) CHyCl; t.a. 6 h 38% 36%
7 TMSOTY (2) NEt; (2,5) CH,Cl, ta. 24h 75% 7%
8 TMSOT (2) NEt; (2,5) CH.CL, A  3h 70% _

t.a. 24 h
9 Zn(OTY), (2) NEt; (2,5) CH,Cl, LA +3nm - 83%
t.a. 24 h

10 Sc(OTi); (2) NEt; (2,5) CH,Cl, LA +3h - 48%
11 Cu(OT), (2) NEt; (2,5) CH.Cl, ta.  23h - 1%
12 BF;°Et;0 (2) NEt; (2,5) CHCl, ta. 24h - 92%
13 TBSOT (2) NEt; (2,5) CHCl, ta. 24h 24% 24%
14 TBSOT (2) NEt; (2,5) CH.Cl, A  3h 25% 40%
15 TMSOTT (2) NEt; (2,5) THF ta. 525h - 20%
16 TMSOTT (2) NEt; (2,5) CH;CN t.a. 24 h - quant.

Plusieurs acides de Lewis ont ensuite été testés. En utilisant des triflates de zinc(II),
de scandium(IIT) ou de cuivre(II), seul le substrat de départ est récupéré (Tableau I, entrées
9, 10 et 11). De méme, en utilisant du BF;*Et,O, l'azétidine initiale est recouvrée quasi
quantitativement (Tableau I, entrée 12). Il est fort probable que pour tous ces cas la, 1'acide
de Lewis utilisé, di a son orbitale libre, se coordine a l'azote de la triéthylamine, base de
Lewis, formant ainsi un complexe inerte. La réaction de cyclisation ne peut donc plus se faire.
Cette réaction parasite n'est pas présente dans le cas du TMSOTI. Finalement un autre
triflate silylé, le TBSOTT, a été utilisé (Tableau I, entrées 13 et 14). Lorsque la réaction est
effectuée dans les meilleurs conditions jusqu'ici obtenues, 7 e a température ambiante
pendant 24 h ou a reflux pendant 3 h, seulement 25% de produit est isolé. Lorsque la
réaction est réalisée a température ambiante, un second produit est également isolé.
Néanmoins, sa structure n'a pas pu étre déterminée avec certitude.

Le solvant a également une forte importance dans cette réaction. En effet, dans le
THF, seul 20% du substrat de départ est récupéré (Tableau I, entrée 15). Ceci pourrait
s'expliquer par la complexation du THF par le TMSOTf (Schéma 68). L'oxonium 236 ainsi
formé peut étre ouvert par une autre molécule de THF ou par 1'azote de 1'azétidine, générant

ainsi des polymeres.*™
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® o
Co + MesSIOTf —=— CO—SiMeg, TfO

236
Schéma 68 : Complexation du THF au TMSOT{.

Dans le cas de l'acétonitrile (Tableau I, entrée 16), il est probable que l'azote de 1'acétonitrile
se coordine au triflate silylé. L'ion nitrilium 237 formé pourrait ainsi étre substitué par un
nucléophile, tel que l'ion triflate, conduisant ainsi & une variante de la réaction de Ritter
(Schéma 69).*™ L'imine silylée obtenue (238) peut par la suite évoluer lors de 1'hydrolyse.
Cette réactivité entre le TMSOTYf et le solvant détruit l'acide de Lewis. La réaction de

cyclisation ne peut donc pas avoir lieu. Le substrat de départ peut toutefois étre récupéré.

_SiM
TfO N IVies

CH3CN + MesSiOTf —-— Me—:N@SiMe;; - )l\
® ° 4 Me” “OTf

237 238

Schéma 69 : Réaction envisageable entre CH3CN et TMSOTY.

ii) Mécanisme envisagé

Afin de rationaliser la formation du y-lactame 128, un mécanisme a été proposé

(Schéma 70).

COZMG COzMe
TMSOTf OTMS
) COpMe ———— o
*Bn t3 @) Bn OMe
T™MS
124 126
l|3n /TMS
@
N o 5 O<’)
L — | e
e o N/\ v
'COzMe TMS/ \ B ‘COzMe
ed > 96%
128 127

Schéma 70 : Mécanisme proposé de la réaction tandem.

En présence de base et d'acide de Lewis, 1'ester primaire de 124 générerait 1'acétal de
céteéne silylé 126. Une seconde molécule de TMSOTY activerait 1'azote permettant a l'acétal

de cétene silylé d'ouvrir l'azétidine par une réaction intramoléculaire de type Sx2 formant
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I'aminoalkylcyclopropane 127. Cette réaction est hautement diastéréosélective car un seul
produit est isolé. L'amine générée attaquerait alors l'ester tertiaire, activé par du TMS, pour
créer le y-lactame 128. La seconde étape est hautement régiosélective dans la mesure ou
aucun produit issu de la cyclisation entre 1'amine et l'ester secondaire n'est observé. Il est
difficile de rationaliser cette régiosélectivité car, pour la cyclisation intramoléculaire
d'hétérocycles, il n'y aurait pas de préférences générales entre la formation d'un cycle a 5
membres ou celle d'un cycle & 6 membres. Néanmoins, en s'appuyant sur les études
cinétiques de cyclisation de (®-bromoalkyl)malonates de diéthyle du groupe de Mandolini,*”
il semblerait que la formation du cycle a 5 membres soit plus rapide et que la tension de
cycle pour le cycle & 5 membres soit plus faible que pour celui a 6 membres. Le TMSOTT joue
ici un triple role. Il permet la génération de 1'acétal de céteéne silylé et active 1'azétidine ainsi
que l'ester tertiaire. Ce mécanisme permet également de comprendre la nécessité de 2
équivalents de TMSOTT ainsi que l'influence de 1'encombrement stérique, comme lorsque le

TBSOTT avait été utilisé (Tableau I, entrée 14). Les substitutions nucléophiles de type 2 sont

connues pour étre sensibles a l'encombrement stérique.

1.5.2. Confirmation du mécanisme

i) Mesure de l'excés énantiomérique

Pour montrer que l'ouverture de 1'azétidine se faisait par une réaction de type Sx2, la
mesure de l'excés énantiomérique de l'azétidine 124 énantiomériquement pure et de son
produit apres cyclisation (128) a été effectuée. La syntheése de ces composés sera développée
plus loin dans cette partie.

I a fallu également mettre au point une méthode pour mesurer cet exces
énantiomérique. Dans un premier temps, l'utilisation de la méthode de Mosher a été

178 Pour valider que cette méthode était utilisable sur le produit apreés cyclisation,

envisagée.
un test a été effectué avec 1'alcool racémique 129 issu de la réduction chimiosélective de la
fonction ester de 128 (Schéma 11). En faisant réagir le spirocycle 129 avec le chlorure d'acide
dérivé du (S)-MPTA, le (S)-MPTA-Cl (chlorure de a-méthoxy-o-
(trifluorométhyl)phénylacétyle, 239, Figure 37), 1'ester obtenu a été analysé en RMN du
proton. Le dédoublement attendu des pics n'a pas été observé. En RMN du fluor, un seul pic
est observé. Il est probable que les fluors des deux diastéréomeres aient un déplacement
chimique identique. Il n'est donc pas possible de déterminer le ratio des deux énantiomeres de

129 en utilisant la méthode de Mosher.
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F;C OMe
O 0] 3

Bn\ pOZMe Bn\ :\—OH . Cl

N ' N "

I\\\C ‘\\\“ @)

128 129 239

Figure 37 : Spirocycles 128 et 129, (S)-MPTA-CI et alcool de Pirkle.

240

1 Cet alcool permet de

L'utilisation de l'alcool de Pirkle (240) a par la suite été considérée.
former une paire de diastéréomeres supramoléculaires par liaisons hydrogeénes observable en
RMN. L'avantage de cette technique est que, dans la mesure ol aucune liaison covalente ne
se crée, il est possible de récupérer le substrat de départ par simple chromatographie sur gel
de silice. Dans notre cas, les groupements carbonyles de 1'ester et du lactame du spirocycle
128 peuvent étre utilisés pour créer cette interaction avec l'alcool de Pirkle (240). En
ajoutant 1 équivalent d'alcool 240 & une solution d'ester 128 racémique dans le chloroforme
deutéré, un dédoublement des pics apparait. Le pic du groupement méthoxy de l'ester est
pris comme référence. Il faut ajouter au total 4 équivalents d'alcool de Pirkle (240) pour que
la résolution soit optimale. Cette analyse a montré que le spirocycle 128 racémique était bien
obtenu dans un ratio 1:1 (Figure 38). L'azétidine 124 a également été mise en présence de
I'alcool 240. Pour ce composé, un pic du CH, du groupement benzyle a été pris comme
référence. En utilisant 4 équivalents d'alcool de Pirkle, un ratio 1:1 est également observé

pour l'azétidine 124 (en se basant sur un pic d'un doublet du CH,Ph).

COzMe

¢}
CO,Me
Bn_ 2

E’_L N,
N, CO,Me 7 \
Bn

rac-124 | I rac-128
/,,_' N A \\ A N

Figure 38 : Mesure de 1'excés énantiomérique des composés racémiques 124 et 128 par RMN.

L'azétidine 124 énantiomériquement enrichie a été synthétisée, puis la réaction
tandem effectuée afin de mesurer 1'exces énantiomérique du produit apres cyclisation (128)
afin d'évaluer si la pureté énantiomérique était conservée. Pour cela, une variante de la
synthese racémique a été réalisée mais cette fois-ci avec un groupement
(R)-o-méthylbenzyle sur l'atome d'azote (Schéma 71).** Un mélange 1:1 des azétidines 241 et
242, séparables par chromatographie sur gel de silice, a été obtenu a partir du

1,3-dibromobutyrate de méthyle avec un rendement global de 64%.
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NH,
) (1éq.),
Br Ph™ CO,Me CO,Me
L e N
Br CO,Me  CH,3CN/H,O (5:1), A, 6,5 h N ’ AN
64% 7 7

Ph Ph
241 242

Schéma 71 : Synheése des N-(a-méthylbenzyl)azétidines de méthyle 241 et 242.

L'ester primaire a alors été introduit de la méme maniere que pour l'azétidine 121 (Schéma
7). Le diester 243 formé est isolé sous la forme de deux diastéréomeres difficilement

séparables par chromatographie sur gel de silice (Schéma 72).

CO,Me 1.LDA (1,1¢éq.), CO,Me
THF, —78 °C>-65°C, 1 h
7.“\\ 2. BrCH,CH,CO,Me (3 éq.), 7..\\\
ot HMPA (6,3 Cé:q.), 1 oy
_ °C->
THF, 78220/ ta., 16 h 414
241 ° 243
ou
242

Schéma 72 : Synthése du diester 243.

Le diastéréomere majoritaire (243b), dont 1'exces diastéréomérique a été mesuré a 91% par
RMN 'H, a été utilisé pour synthétiser 1'azétidine (—)-124 énantiomériquement enrichie. Cette
derniére a été obtenue par déprotection puis benzylation du composé 243b (Schéma 73). La
mesure de l'excés énantiomérique de 1'azétidine (-)-124 avec 1'alcool de Pirkle (240) donne

une valeur de 88% (Figure 39).

CO,Me COy,Me
* 1. Pd/C 10%, HCO,H, H, *
N CO,Me _-PTOH - Ly CO,Me
>-"Me 2. K,CO3 (1,2 éq.), BnBr (1,2 éq.) Bn
Ph CHsCN, ta., 24 h
54%
243b (-)-124
ed =91% ee =88%

Schéma 73 : Synthése de (-)-124.
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COgMe

N CO,Me
[ Bn
| (-)-124
o ee = 88%

Figure 39 : Mesure de 1'excés énantiomérique du composé (-)-124 par RMN 'H.

La déprotection du groupement benzyle de 243b a été effectuée dans un premier temps dans
le MeOH. Un produit de NMN-alkylation (245) par le solvant ainsi qu'un produit de
lactamisation (246) ont été observés. En remplagant le solvant de réaction par de 1'#PrOH, le

produit de MN-alkylation a été supprimé.*

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
Pd/C 10%, HCO,H, H + +
>-||Me ROH R
Ph O
244 245 246
243b

R = Me, 49:43:8 (RMN du brut réactionnel)
R =i-Pr, 90:0:10 (RMN du brut réactionnel)

Schéma 74 : Influence de 1'alcool sur la débenzylation.

Ce phénomene de N-alkylation a déja été observé par Huang.*® Il postule qu'en présence de
Pd/C, 1'alcool est oxydé en aldéhyde (Schéma 75). Une amination réductive peut alors avoir

lieu avec 1'amine secondaire.

Pd/C R?NHR®
R'CH,O0H — R'CHO . Pac R'CHNR?R®
25

Schéma 75 : N-alkylation d'une amine par un alcool (Huang).

Une structure RX pour déterminer la configuration absolue du carbone quaternaire de (—)-124
(ou de 243b) n'a malheureusement pas pu étre obtenue. De nombreux essais ont été effectués,
telles que la formation d'amides & partir du diester, de sels d'azétidiniums avec le substrat
débenzylé, d'un amine-oxyde, ou la réduction des esters. Cependant, soit la réaction n'avait
pas lieu, soit le produit obtenu ne permettait pas d'obtenir des monocristaux pour effectuer
une analyse RX.

La réaction tandem a alors été effectuée avec le substrat (-)-124 (Schéma 76). Un
exceés énantiomérique de 89% pour le spirocycle (+)-128 a été déduit en utilisant comme

précédemment 1'alcool de Pirkle (240) (Figure 38 et Figure 40). La conservation de l'exces
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énantiomérique apres la réaction tandem permet de confirmer l'hypothése selon laquelle

I'ouverture de 1'azétidine se ferait via une substitution nucléophile de type 2

COMe TMSOTf (2 éq.) /// CO,Me
NEt; (2,5 éq.)
N COQMe >
\Bn CH2C|2, ta., 24 h
(-)-124 74% (+)-128
ee = 88%

ee =89%
Schéma 76 : Réaction tandem sur 'azétidine énantiomériquement enrichie (—)-124

0]
Bn\ /// COzMe

[ (+)-128

ee = 89%

Figure 40 : Mesure de 1'excés énantiomérique du composé (+)-PAN034* par RMN 'H
La configuration absolue des centres stéréogenes du spirocycle (+)-128 a été obtenue par

structure RX du produit réduit (+)-129 (Schéma 77)

0
Bn. . fFOMe  1iBHEL, (4 6q.)

0
. Bn. J OH
, N—%,
\\/<( THF, -78--65 °C, 2,5 h
(+)-128

85%

(+)-129
Schéma 77 : Synthése de (+)-129

H,0

o —

o _N 7/<]
Bn ,.\\\
o) OH
(+)-129
C5
c‘?\j—-’ 4

'y
o——-\ \CG C>C1;10\3 /212

icm
de2 C1X/N1\/ \
“l

‘ cs8 C13i \102

Dor
Figure 41 : Structure RX du complexe (+)-129/H-0. Ellipsoides thermiques 4 30% de probabilité
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ii) Intermédiaire réactionnel

Une méthode pour confirmer le mécanisme serait d'isoler un intermédiaire réactionnel.
Suivant le mécanisme réactionnel proposé (Schéma 70), il devrait étre possible de s'arréter a

la formation du cyclopropane en supprimant 1'ester tertiaire (Schéma 78).

- © /TMS $n
CO,Me O N
TMSOT B~ )~OMe ( 0
CO,Me ————*> N . B
N‘B 2 NEt; ™S N\ 1CO,Me I 1CO,Me
n
124 - 127 . 128
H
EM TMSOTf Bn H Bn H
CO,Me ———" N\ & E—— N/\&
N\Bn NEt3 ™S ! -||C02Me |_i "'COZMG
247 ) 248 N 249

Schéma 78 : Possibilité d'isolement d'un intermédiaire réactionnel.

L'azétidine 247 nécessaire a cette étude a été synthétisée a partir de 1'azétidine 121
(Schéma 79). En présence de DIBAL-H, l'ester de l'azétidine 121 a été réduit en aldéhyde."
Une réaction de Wittig entre l'aldéhyde et le (méthoxycarbonylméthyléne)triphényl-
phosphorane a permis d'obtenir un mélange Z/E (3:7) de l'ester a,B-insaturé 250. En utilisant
les conditions de Barrett*® pour réduire chimiosélectivement la double liaison de (£)-250 &
l'aide de NaBH,, 1'azétidine totalement réduite a été obtenue dans nos mains. L'ajout de
CuCl a permis de supprimer la quantité de produit totalement réduit, fournissant 1'azétidine

247 avec un rendement de 41%.

CO,Me 1. DIBAL-H (1,6 éq.)

~~,.CO,Me
E'/ THF, 78 °C, 4 h E/\”
N, N

2. PhyP=CHCO,Me (2,2 éq.)

Bn CH,Cl,, 0 °C>ta., 16 h Bn
72% en 2 étapes EIZ (7:3)
121 250
~CO:Me cyci(1,7 ¢q.), CO,Me
E/\/ NaBH, (2 éq.) E/\/
_—
N, MeOH,0°C,4h —N,
o 41% Bn
(E)-250 ° 247

Schéma 79 : Synthese de 1'azétidine 247.

La réaction de cyclisation en présence de TMSOTS et de NEt; a alors été réalisée
(Schéma 80). Le cyclopropane attendu a bien été obtenu mais un mélange de deux
diastéréomeres inséparables avec un ratio (3,5:1) a été observé. L'acétylation de l'amine

secondaire n'a pas permis de séparer les deux diastéréomeres par chromatographie sur gel de
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silice. Néanmoins, des analyses RMN 2D (COSY et NOESY) des dérivés N-acétyl 252 et 253
ont permis de déterminer que le diastéréomere majoritaire était le produit ou l'ester et la
chaine aminoalkyle avaient une configuration relative trans (252) contrairement a 1'azétidine
124 avec laquelle seul le produit avec une configuration relative cis entre 1'ester et la chaine

aminoalkyle avait été obtenu.

eO2C

COMe TMSOTf (2 éq.), MeOzC
E/\/ NEt; (2,5 éq.) /\j>
_—
NBn BnHN

CH,Cl,, t.a., 24 h BnHN

247 61% 251 35:1

Ac,0 (1,1 éq.)
CH2C|2, ta., 24 h
67%

MeOZC 9020

Bn. /\j>
i '.“
Ac
252 35:1 253

Schéma 80 : Ouverture de 1'azétidine 247.

La diastéréosélectivité observée lors de la formation du spirocycle 128 peut étre

rationalisée de la maniere suivante (Figure 42).

\lfc‘;gd\ni TMSOTf (

NN

CO,Me

N 2 NEt E 1CO,Me

Bn
de > 96%
124 128
R'O (_)&
H  CO,Et ‘ @QEt
R'O /2 H 2 H
-
— H
OR I (;\?/TMS | (ﬁ/TMS
N
H Bn ¢ \Bn
T, T,
Bn
I
(N (0] \?O
I 3
"111CO,Me "111COMe
"trans'' eis'!

Figure 42 : Rationalisation de la configuration du spirocycle 128.
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Pour ouvrir 1'azétidine par une substitution de type Sn2, il faut que la liaison C»-N
soit approximativement perpendiculaire au plan de 1'énolate. De plus, afin de minimiser les
répulsions 1,3 allyliques, la liaison C;-C, doit se placer perpendiculairement au plan formé
par la double liaison. Ces deux conditions conduisent a deux formes limites réactives (T; et
T;). Une répulsion électrostatique entre 1'ester tertiaire et 1'acétal de céténe défavorise la
formation de l'intermédiaire Ty comparé a l'intermédiaire T; ou cette répulsion n'est pas
présente. L'intermédiaire Ti, conduisant au produit frans observé expérimentalement, est
donc l'intermédiaire le plus favorable. Le substitution de l'ester tertiaire par un hydrogene
supprime cette répulsion électrostatique expliquant la diminution d'exces diastéréomérique
lors de l'ouverture de 1'azétidine 247 (Figure 43). Dans ce cas-ci, l'intermédiaire Ty est plus
déstabilisé que l'intermédiaire T2 a cause d'une geéne stérique plus importante entre 1'acétal
de cétene encombré et le CH; en C; de 1'azétidine qu'entre 1'acétal de céteéne et Hy Ainsi,
I'intermédiaire Ty, conduisant au produit majoritaire 251 observé expérimentalement, est
favorisé. Cette gene stérique de Ty étant moins importante que la répulsion électrostatique de

T, le composé trans est également formé.

H MeC)zC/I MeOZC
\ o2 TMSOTf ’
WCOZMe —>NEt3 Bn, /\)> + Bn_ -
N\ N = N /H
Bn M H H
3,5:1
247 251 249
R'O OR
H
' 2!
R'O yZ H 2
—_—
- H
® _TMS
I K
Bn
Tl' TZV
MeO,C MeO,C,
Bn\ /\j> Bn\ /\)_>
T O H
H H
"eis" "trans'"

Figure 43 : Rationalisation du ratio 251/249 obtenu.

En conclusion de cette partie, la mesure de 1'exces énantiomérique des produits avant

et apres la réaction au TMSOTf/NEt; et l'isolement d'un analogue de l'intermédiaire
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réactionnel envisagé vont bien dans le sens d'une réaction d'ouverture de l'azétidine via une
Sn2. L'étude concernant le champ d'application de cette réaction tandem (partie 1.5.3.)
montrera aussi que la réaction ne fonctionne pas avec une azétidine possédant un atome
d'azote endocyclique désactivé. Ceci va également dans le sens de la premiere étape proposée

d'activation via un azétidinium formé par réaction avec le TMSOTY.

1.5.3. Champs d'application de la réaction tandem

Afin d'étudier le champ d'application de cette réaction, différents substrats ont été
testés. Leur synthese puis leur réactivité comme substrats de la réaction tandem seront

présentées.

i) Synthése des substrats de cyclisation

a) Modifications de la chaine alkyle

La mise en place de l'ester primaire par substitution nucléophile d'un bromoester
permet d'introduire une diversité au niveau de la chaine alkyle de 1'azétidine 124. Dans un

premier temps, la chaine alkyle a été augmentée de 1, 2 et 3 carbones (Schéma 81).

CO,Me 1.LDA (1,1 éq.), CO,Me
E( THF, —78 °C—>-65°C, 1 h E’_\(\F
N - Ly M-CoMe
Bn 2. BrCH,(CH,),CO,Me (3 éq.), ‘Bn
HMPA (6,3 &q.
THF _(fé3°§1)t’a 16 h n=1,124 42%
; a., n=2,25411%

n=3, 255 -
n =4, 256 14%

121

Schéma 81 : Modifications de la longueur de la chaine alkyle.

En augmentant la longueur de la chaine alkyle du w-bromoester, le rendement diminue
fortement. Dans le cas du 5-bromopentanoate de méthyle, aucun produit n'est obtenu.

Des chaines alkyles substituées en a ou B de l'ester primaire ont également été
utilisées (Schéma 82). La substitution du (.5)-3-bromo-2-méthylpropionate de méthyle donne
l'azétidine 257 avec un rendement de 14%. Le 3-bromo-3-méthylpropionate de méthyle (258),
n'étant pas commerciale, a été synthétisé en une étape a partir de l'acide correspondant.
Ayant un bromure secondaire, la substitution a été effectuée a plus haute température et
sans HMPA en s'inspirant d'une publication d'Andersson.”®® L'azétidine 259 a alors été

obtenue avec un rendement de 12%.
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CO,Me 1.LDA (1,1€q.), CO,Me
E{ THF, —78 °C—>-65 °C, 1 h
N -y CO,Me

\Bn 2.Br CO2Me . \Bn
(3 €q.),
121 257

HMPA (6,3 &q.),
THF, —78 °C-t.a., 16 h

14%
B H>SO4 B
IrwﬁcozH - rwﬁCOzMe
MeOH, t.a., 2,5h
53% 258
CO,Me 1.LDA (1,1éq.), MeO,C
E{ THF, —40 °C, 1 h E'{
N\ > N COzMe
Bn 2. 258 (1,05 &q.), *Bn
121 THF, -5 °C-t.a., 16 h 250
12%

Schéma 82 : Alkylation avec des bromoesters substitués.

Des essais pour obtenir le 2-(bromométhyl)malonate de diméthyle ont été effectués
(Schéma 83). En présence de NaH et de bromure de phénylsélénium, le méthylmalonate de
diméthyle donne le 2-bromo-2-(phénylsélényl)malonate de diméthyle.**® Cependant, les
différents essais d'oxydation avec H.O, pour former le méthylene malonate de diméthyle

n'ont pas fonctionné.

COzMe NaH. PhSeBr SePh H202 COzMe C02Me
- —f-come == -
CO,Me THF CO,Me CO,Me Br CO,Me
44%

Schéma 83 : Vers la formation du 2-(bromométhyl)malonate de diméthyle.

b) Modifications des esters

Voulant déterminer l'influence de 1'encombrement stérique sur notre substrat,
I'azétidine 261, analogue de 1'azétidine 124 portant un groupement tert-butyle sur 1'ester
tertiaire, a été synthétisée. Les essais de transestérification a partir de 1'azétidine 121 n'ayant
pas fonctionné, 1'azétidine 260 a été synthétisée par réaction du 2,4-dibromobutyrate de tert-
butyle avec la benzylamine (Schéma 84).*% La substitution avec le 3-bromopropionate de
méthyle a permis d'obtenir l'azétidine 261 avec un rendement de 28%. Les essais pour

introduire une chaine alkyle plus longue sur le composé 260 ont été infructueux.
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co,Bu 1- LDA (1,1 éq.), CO,/Bu

Br BnNH, (3 éq.) E( THF, 78 °C~-65 °C, 1 h E’_\
NN -] -\ CO,Me

CO,tBu CH4CN, 55 °C, 24 h 2. BrCH,CH,CO,Me (3 &q.),

64% Bn HMPA (6,3 éq.), Bn
260 THF, —-78 °C~ta., 16 h 261
28%

Schéma 84 : Synthése de 1'azétidine 261.

Le dithioester 262 a également été synthétisé a partir de l'azétidine 124 en présence
d'éthanethiol et de AlMe; (Schéma 85).*" Dans la mesure ou les dérivés dithioesters sont
connus pour effectuer des condensations de Dieckmann dans des conditions plus douces," le
composé 262 aurait pu, en théorie, former le produit issu de la condensation de Dieckmann

dans nos conditions réactionnelles, en présence de TMSOTT et NEts.

CO,Me COSEt
AlMe; (4 éq.), EtSH (4 éq.)
N, COMe CHCl, ta,25h =N, COSEt
Bn 379 Bn
124 262

Schéma 85 : Synthése du dithioester 262.

¢) Modifications du groupement protecteur de l'atome d'azote

Des diesters dont l'amine est protégée par un groupement éléctroattracteur ont été
synthétisés a partir de l'azétidine 124. Par déprotection puis reprotection en un pot, la
N-(tert-butyloxycarbonyl)azétidine 125 a été synthétisée a partir du composé 124 avec un
rendement quantitatif (Schéma 86). La MN-tosylazétidine 263, quant a elle, a été obtenue par
déprotection de 1'azétidine 124, puis tosylation avec un rendement de 29%, sans purification

entre les deux étapes.

CO,Me CO,Me
Boc,O (1,5 €q.), PA(OH),/C, H,
CO,Me > M

N, 2 EtOH, ta., 16 h N, COMe

Bn Boc

quant.

124 125

CO,Me 1. Pd(OH),/C, HCO,H, Hy, COMe
EtOH, ta., 24 h

N, COMe 5 NEt; (3éq) TsCl (16q), —N. COMe

Bn CH,Cl, ta., 16 h Ts
124 29% 263

Schéma 86 : Synthese des azétidines 125 et 263.

Finalement, 1'amine libre 244 a été obtenue par débenzylation du diester 124 en
présence de palladium sur charbon (Schéma 87). Une catalyse acide est nécessaire pour que la

réaction ne se fasse pas sur une durée trop longue de plusieurs jours.
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CO,Me CO,Me
Pd/C, HCO,H, H,
N COMe “NieoH, ta, 24n —NH —CO:Me
n 0,
124 55% 244

Schéma 87 : Syntheése de 1'azétidine 244.

d) Ajout d'un hydroxyle sur 1'azétidine

Afin d'avoir un composé apres cyclisation plus fonctionnalisé et fonctionnalisable, la
syntheése d'un squelette azétidine, sur lequel une fonction hydroxyle a été insérée, a été
envisagée. Pour cela, 1'azétidine 266 pourrait étre formée par réaction de la benzylamine sur
le 2,4-dibromo-3-hydroxybutyrate de méthyle (264), obtenue a partir du sel de calcium de
l'acide L-thréonique (Schéma 88).

oH o 1. HBr (3,2 éq.), OH OH
HO\/‘\/CO2 ACOH, ACzo, t.a., 24 h‘ Br\/\rCOZMe + BrWCOzMe
(_)H 1/2 CaZ@ 2. MeOH, A, 4,5 h Br éH
68% 264 75:25 265
BnNH, (1 éq.),
CH4CN, A, 7 h
HO, CO,Me
N\
Bn
266

Schéma 88 : Essai de formation de 1'azétidine 266.

Les conditions publiées par Manchand ont été utilisées pour obtenir le dibromoester 264.%
Cependant, dans nos mains, une fraction du produit monobromé 265 a également été
obtenue. La réaction du composé 264 en présence de benzylamine ayant seulement conduit a
de la dégradation, la fonction alcool de 264 a été protégée afin de supprimer les réactions
secondaires possibles. Pour éviter d'éventuelles réactions de substitutions ou d'éliminations
dues aux bromes et a la présence de l'ester dans les conditions classiques de benzylation

(NaH, BnBr), un trichloroacétimidate a été utilisé.

NH

OH OBn
Brvt\rCOZMe CI3CJ\OBn (5 éq.), TMSOTT (0,14 éq.) Br\/\rCOZMe
Br CH20|2, ta., 46 h Br
264 40% 267

Schéma 89 : Protection de 1'alcool de 264.
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Le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle, fraichement synthétisé pour la protection, a été
formé par réaction entre le trichloroacétonitrile et 1'alcool benzylique en présence de NaH.*”
Le produit 267 a pu étre obtenu avec un rendement de 40%. Cependant, la réaction n'était
pas trés reproductible, les rendements variant de 15 a 55% selon les essais. Le dibromoester
267 a ensuite été utilisé pour former 1'azétidine 268 avec 30% de rendement (Schéma 90). Les

différents essais pour obtenir le diester 269 n'ont cependant malheureusement pas abouti.

OBn NEt; (3€q.). Bno,  COMe 1-LDA(116a), Bno, CO:Me
Bro - _COMe BNNH: (1¢a) E( THF, ~78 °C>—65°C, 1h g
—_—. ZAN F—
~TY CHLCN, A, 8 h N, 2. BrCH,CH,CO,Me (3 éq.), N, COMe
Br Bn , Bn
267 30% 268 HMPA (6,3 éq.),
THF, -78 °C-t.a., 16 h 269

Schéma 90 : Essais de formation du diester 269.

e) Changement de squelette

La syntheése d'analogues aziridine et pyrrolidine de 1'azétidine 124 a été par la suite
envisagée ainsi que la formation des analogues époxyde et oxétane.

Nous avons voulu synthétiser dans un premier temps l'aziridine 271 de la méme
manieére que l'azétidine 124, en faisant réagir le 2,3-dibromopropionate de méthyle avec la
benzylamine, suivi d'une alkylation de 1'aziridine 270 formée pour introduire le second ester
(Schéma 91).

. 1.LDA (1,1 éq.), CO,Me
. r BnNH, (3,5 éq) VCOZMQ THF, -78 °8—)—65 °C,1h
r > <
COMe MeOH, ta., 17h g/ 2. BrCH,CH,CO,Me (3 éq.), COMe
n . Bn 2
68% HMPA (6,3 éq.),
270 THF, —78 °C~ta., 16 h 271

Schéma 91 : Essai de formation de 1'aziridine 271.

Bien que la formation de 1'aziridine en présence de benzylamine se fasse avec un rendement

M1 celui-ci reste néanmoins

un peu plus faible que celui décrit dans la littérature par Prati,
bon. Cependant, les différents essais d'alkylation, dont un exemple est représenté dans le
Schéma 91, n'ont pas permis d'aboutir a l'aziridine 271. Une seconde approche pour la
syntheése de l'aziridine 271 a été envisagée (Schéma 92). Pour cela, la réaction entre n-BuzP
et l'acrylate de méthyle a permis de former le 2-méthylénepentanedioate de diméthyle
(272).* Ce dernier a pu alors réagir avec le carbamate 273, obtenu a partir du

N-hydroxyuréthane, pour donner la N-(3-méthoxy-3-oxopropyl)aziridine 274.
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n-BusP (0,1 éq.)

_/~CO;Me MeO,C CO,Me
7 sec,ta.,, 3h
33% 272
SO,CI
O,N
HO. | -CO,Et ON (1.5 €q.), CaH; (2 &q.) \©\S/O‘N/002Et
H Et,0, ta., 15h O, H
48% 273
CO,Me
MeO,C CO,Me 273 (2éq.), CaO (2 ¢éq.) N
W/V CH,Cl, ta., 6 h EtO,C’ CO,Me
272 42% 274

Schéma 92 : Formation de 1'aziridine 274.

Alors que la formation du N-nosylcarbamate 273 a été publiée en utilisant de la triéthylamine
comme base,'” la réaction générait seulement de la dégradation dans nos mains. L'utilisation

* & la place de la triéthylamine a permis d'obtenir le composé 273

d'hydrure de calcium®
souhaité avec un rendement proche de celui de la publication originelle de Maricich.*® 11
aurait alors fallu déprotéger 1'amine puis la benzyler pour obtenir 1'aziridine 271 désirée.
Cependant, nous avons décidé de ne pas poursuivre cette synthése pour plusieurs raisons. Les
rendements des réactions réalisées sont moyens et la purification de 274 est tres difficile. De
plus, comme nous le verrons dans la partie 1.5.3.ii, la réactivité de 1'analogue oxygéné de
l'aziridine 271 n'a pas conduit au produit souhaitée, nous avons pensé qu'il en serait de méme
pour le composé 271.

Le dérivé pyrrolidine 275 a ensuite été synthétisé (Schéma 93 et Schéma 94). La
L-proline a été dans un premier temps estérifée puis protégée a 1'aide de bromure de benzyle
permettant d'obtenir la (5)-N-benzylpyrrolidine-2-carboxylate de méthyle 276.*”” Dans nos
mains, un produit secondaire, l'ester benzylique 277, a également été isolé. Il est possible

qu'avant la benzylation, la L-proline n'ait pas été entierement estérifiée. En présence de base,

I'acide de la L-proline aurait pu étre déprotoné et réagir sur le bromure de benzyle.

1.S0Cl, (1,1 éq.)

MeOH, A, 1,5 h @ &
(N>~002H N TCOMe Sy COBn
: Bn Bn

2. DIPEA (2,5 éq.),
BnBr (1,1 éq.),
Toluéne, A, 7,5h 276 277
DIPEA 17% 24%

D‘ o Bn—Br &
N CO, N CO,Bn
H H

Schéma 93 : Formation des pyrrolidines 276 et 277.
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La pyrrolidine 276 a alors été alkylée dans les mémes conditions que l'azétidine 121 pour

donner le diester 275 avec un rendement de 45% (Schéma 94).

1. LDA (1,1 &q.),

& THF, -78 °C—>-65 °C, 1 h CO,Me
COzMe
N 2. BrCH,CH,CO,Me (3 éq.), N
Bn HMPA (6,3 éq.), Bn CO,Me
276 THF, —78 °C~t.a., 16 h 275
45%

Schéma 94 : Alkylation de la pyrrolidine 276.

L'analogue oxygéné 278 de l'aziridine 271 a été obtenu en 2 étapes a partir de
l'acrylate de méthyle. Le diester 272, synthétisé a partir de l'acrylate de méthyle (cf. Schéma
92), a été oxydé a l'aide de mCPBA pour donner 1'époxyde 278 (Schéma 95).%

.. MeO,C CO,Me
MeO,C CO,Me MCPBA (1,5 éq.) 2 \go\/ 2
\[(v CH,Cly, A, 14 h
272 77% 278

Schéma 95 : Synthése de 1'époxyde 278.

L'oxétane 279 aurait pu étre synthétisé par deux voies possibles (Schéma 96).

18re voie :
Expansion CO,Me
MeO,C CO,Me _ decycle h
\ﬁ)\/ ¢ CO,Me
278 279
28me yoie
Ho_°
(e} (0] O
HO 2 étapes HO
O OH o 0/ o—/
Bu 0o Bu
280 281 282
CO,Me Q Q Q Q
m <«— MeO OR = MeO OR
10 CO,Me < OH OH
OH g °H
279 284 283

Schéma 96 : Syntheéses possibles de 1'oxétane 279.

La premiere méthode, rapide, serait d'effectuer une expansion de cycle a partir de 1'époxyde
278. En utilisant les conditions d'expansions d'époxydes développées par Fokin, employant le
méthylylure de diméthylsulfoxonium pour former des oxétanes,”” seule de la dégradation est

observée. Une alternative plus longue mais semblant plus siire et passant par la cyclisation
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du diol 284 pour former 1'oxétane 279 a alors été utilisée. L'acétal 281 a été synthétisé a
partir de 1'acide malique 280 en suivant le protocole de Gin (Schéma 97).*”® En présence de
base et de TMSCI, 1'acide malique 280 a été trisilylé. Le composé 285 obtenu a été condensé
avec le pivaldéhyde pour former la 1,3-dioxolan-4-one 281. Cependant, les essais de
substitution avec le 1-bromopropionate de méthyle n'ont pas donné le produit 282 escompté.

Seule de la dégradation a été observée. La syntheése de l'oxétane 279 n'a donc pas été

poursuivie.
o} HMDS (1,1 éq.), 0
TMSCI (1,1 éq.)
HO Aon . TMSO ANoTMS
- sec, ta., 16 h -
O OH 85% O OTMS
280 285
pivaldéhyde (1,15 éq.),
TMSOTf (0,1 éq.)
CH,Cl,, —25 °C, 6 h
65%
HO_ ©O o 1. LIHMDS (2 éq.) o)
2. BrCH,CH,CO,Me (1,5 éq.) HON
3. HCI 1N -0
MeO \/O - X O —O\/
o/ THF, -20°C, 5 h “
(@] /tBU Bu
282 281

Schéma 97 : Vers la synthése de 282.

Finalement, le PB-lactame 291 a été synthétisé en 5 étapes a partir de 1'acide

glutamique (286) avec un rendement global de 16% (Schéma 98).

. MeO,C CO,Me
NEt; (1,01 éq.), 2 2
PhCHO (1,05 éq.), \/\‘/

5 N
HOZC COZH TMSCI (3,5 eq) _ M602C\/YC02M6 Nast4 _ N
\/\‘/ MeOH, t.a., 22,5 h pentane, t.a., 38,5 h
NH, ® NOH3
Cl

286 287 288
NaBH, (1,7 éq.)
MeOH, 0°C, 1h
43%

0 (15 éq.), en 3 étapes
MeOC COMe .. MeO,C CO,Me
4032003 (3 éq.) \/\‘/ CICOCH,CI (1,5 éq.) MeOZC\/\‘/COZMe
N _N =
o] ‘Bn CH3;CN, ta., 72 h Bn T(\Cl THF, ta., 17 h NHBn
62% (o) 59%
291 290 289

Schéma 98 : Synthése du f-lactame 291.

La synthése de 1'amine 289 a été réalisée en suivant le protocole publié par Wiinsch.*
L'acide glutamique 286 a été esterifié en présence de TMSCI et de méthanol pour donner le

diester 287. Ce dernier, non purifié, a été mis a réagir en présence de benzaldéhyde pour
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former 1'imine 288. Le composé 288 a été alors directement réduit pour donner 'amine 289.
Cette amine ne peut pas étre conservée longtemps dit a la cyclisation intramoléculaire
spontanée de la fonction amine sur 1'ester primaire pour former un y-lactame.*” Bien que
I'amide 290 ait également été synthétisé par Wiinsch en utilisant le chlorure de chloroacétyle

9 une alternative

et du NaHCO; comme base pour piéger 1'acide chlorhydrique formé,*
utilisant de 1'oxyde de propyléne comme piege a HCI a été utilisée. Malgré la toxicité plus
élevée de l'oxyde de propylene par rapport a NaHCO; de meilleurs rendements ont été
obtenus (59% contre 7%). La cyclisation pour conduire au B-lactame 291 a par la suite été

500

effectuée a 1'aide d'une base inorganique, le carbonate de césium,”” avec un bon rendement

malgré un temps de cyclisation relativement long.

ii) Essais d'ouverture par réaction tandem

Les différents substrats précédemment synthétisés ont été soumis aux conditions d'ouverture
d'azétidines, 7. e. 2 équivalents de TMSOTT et 2,5 équivalent de NEts. Les essais, sauf ceux

du lactame 291, dont la cas sera discuté par la suite, sont rassemblés dans le Tableau II.

Tableau II : Essais d'ouverture de cycle sur différents substrats.

Produit et Produit de départ
Entrée Produit de départ T et temps L, P
rendement récupéré
O
COZMe Bn /<<] \COzMe
S S
1 L4 N—come ta.,24h L %
Bn 128
124 75%
O
COzMe Bn /(Q \COzMe
S $
2 L4 N—come A 3h L i
Bn 128
124 70%
TMso CO2Me
COzMe * *
E'x/cozlvle MeO
3 N t.a., 24 h -
‘Bn A NBn
254 292
40%
COzMe
4 Eti\—Jrﬁb%Me t.a., 24 h - 48%
Bn
256
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11

12

13

14
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N
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Z
o}
>

256

COzMe

Bn

§L

257

COZMe

MeOZC

M902C

CO,!

/Z
oy}

5

[\]
13
N

/Z}:
[o9)
>

N
[SA]
=]

i

25

Y=}

Bu

7

Bn

CO,!

26

—

Bu

7

Bn

26

fuiy

COSEt

/Z}
o)
>

[\
(=2]
N

CO,Me

7

Boc

125

CO2M6

7

Ts

263

CO,Me

COzMe

CO,Me

COzMe

CO2Me

CO,Me

CO,Me

COSEt

COZMe

CO,Me

A, 3h

t.a., 24 h

A, 3h

t.a., 24 h

A, 3h

t.a., 24 h

A, 3h

t.a., 24 h

t.a., 24 h

t.a., 24 h

- 90%
- 83%
= 46%
- 1%
- 80%
Produit inconnu 54%
(@]
Bn. pOZMe
L
128
8%
- 65%
COzMe
NH COQMe B
244
20%
- 83%



15

16

17

18

19

20

CO,Me

N\ CO2Me
Ts
263

CO,Me

NH COZMe
244

CO,Me

N CO,Me

>-'|Me

Ph
243b
ee = 88%

COzMe

Bn CO,Me
275
COzMe

Bn CO,Me
275

MeOzC\g\/COzMe
(0]

278

A, 3h

t.a., 24 h

t.a., 24 h

t.a., 24 h

A, 3h

t.a., 24 h

o)
CO,Me
H N &q‘\
L

293

21%
MeO,C

246

20%
M902C

TMS

MeOZC

296
0%

CO,Me

297
12%
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4%

6%

4%

4%
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Lorsque la chaine alkyle de 124 est augmentée d'un carbone, I'ouverture de 1'azétidine
ne se fait plus. A sa place, un produit "classique" de condensation de Dieckmann est isolé
(Tableau II, entrée 3). La formation du produit 292 issu de la cyclisation de Dieckmann,
conduisant cette fois-ci a un cycle a 5 membres, est plus favorable que l'ouverture de
I'azétidine formant un dérivé cyclobutane plus tendu. Dans le but d'inverser cette tendance,
256 a été synthétisé (cf. partie 1.5.3.i)a). Avec ce composé, un cycle a 7 membres serait
obtenu lors de la condensation de Dieckmann, alors qu'un cycle & 6 membres, plus favorable,
serait généré lors de l'ouverture de l'azétidine 256. Cependant, dans les conditions de la
réaction tandem, seul le produit de départ est isolé (Tableau II, entrées 4 et 5). La
substitution de la chaine alkyle en a ou en P de l'ester primaire, conduit uniquement a
l'isolement des produits de départs 257 et 259 (Tableau II, entrées 6 & 9). Ceci pourrait étre
dit a l'encombrement du groupement méthyle empéchant la cyclisation intramoléculaire. Ce
probleme d'encombrement se retrouve également lorsque le groupement méthoxy de 1'ester
tertiaire est remplacé par un groupement tert-butyloxy. Dans ce cas, 1'azétidine 261 fournit
uniquement le spirocycle 128 avec un rendement de 8% quand la réaction est effectuée a
reflux (Tableau II, entrée 11). Si celle-ci est effectuée a température ambiante, 54% de
produit de départ est récupéré (Tableau II, entrée 10). Un produit dont la structure n'a pu
étre déterminée est également isolé en faible quantité. L'utilisation du dithioester 262 n'a
permis d'obtenir ni le spirocycle, ni le produit issu d'une condensation de Dieckmann
(Tableau II, entrée 12). En utilisant les conditions de cyclisation de Dieckmann décrites par
Liu (NaH et éthanethiol dans le 1,2-diméthoxyéthane),* seule de la dégradation est observée.

L'utilisation de groupements éléctroattracteurs pour l'amine s'est révélée &tre
défavorable & la réaction d'ouverture d'azétidines. En effet, dans la cas de la N-(fert-
butyloxycarbonyl)azétidine 125, seul le produit de N-déprotection 244 est obtenu avec un
faible rendement (Tableau II, entrée 13). Ceci pourrait étre dit a la présence de traces de
TfOH dans le TMSOTf. En utilisant la MN-tosylazétidine 263, seul le substrat de départ est
isolé (Tableau II, entrées 14 et 15). Ceci est probablement di a l'atome d'azote qui, étant
désactivé, ne peut former l'ammonium silylé par réaction avec le TMSOTf permettant
I'activation de l'azétidine. Le groupement électroattracteur en lui-méme ne suffit pas a
I'ouverture de cette derniere. L'utilisation d'une amine non protégée a conduit au spirocycle
293 avec un rendement de seulement 20% (Tableau II, entrée 16). Ce faible rendement peut
s'expliquer par la formation de deux produits secondaires. En effet, ayant une amine
secondaire, celle-ci peut cycliser en milieu acide pour former un y-lactame donnant ainsi le
dérivé 2-oxo-l-azabicyclo[3.2.0lheptane 246. Le dérivé Cisilylé 294 a également été isolé en
faible quantité (3%). La Csilylation d'ester par le TMSOTf a été publiée pour la premieére
fois en 1983 par Emde et Simchen.”™ Il est fortement probable que la silylation ait eu lieu
avant la lactamisation, les protons en o de l'amide étant moins acides. En encombrant le
groupement protecteur de 1'amine, c'est a dire en utilisant le groupement a-méthylbenzyle, le

rendement n'est pas influencé (Tableau II, entrée 17). En effet, 1'azétidine 243b donne le
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y-lactame 295 avec 75% de rendement. L'analyse NOE du composé indique que la
configuration relative des liaisons Ci-CO et C;-CO est trans. Des essais pour déterminer la
configuration absolue des centres stéréogénes de ce composé ont été effectués. Alors que
'alcool 129 (Schéma 11) peut étre cristallisé, le dérivé 298, obtenu par réduction sélective de
295 (Schéma 99), n'a pas permis d'obtenir des monocristaux utilisables pour effectuer une
analyse RX malgré la formation d'un produit solide. Le méme probleme est observé lorsque
l'ester 299 a été synthétisé. Finalement, le dérivé totalement réduit de 295 n'est
malheureusement pas un solide. Son estérification par le chlorure de 4-nitrobenzoyle donne

un mélange complexe de produits.

O CO,Me . . o OH
LiBHEt, (4 éq.)
/L /// il - Ph/LN//’/’,,

Ph” “N—%,
THF, -78->-65°C, 1,5 h

295 70% 298

NEt; (2 éq.), DMAP (0,2 éq.),
o)

Q)%I (8c) NO
0 OH o} O 2
1 O,N 1 7//@
PR N, > Ph” N, a

CH,Cl,, ta., 72 h

70%

298 299

Schéma 99 : Synthese des spirocycles 298 et 299.

Lorsque la pyrrolidine 275 est mise en présence de TMSOTS et de NEt; a température
ambiante, seul le produit de départ est isolé (Tableau II, entrée 18). Le chauffage a reflux
dans ces conditions dégrade considérablement le composé 275 sans qu'aucun autre composé
ne soit isolé (Tableau II, entrée 19). Enfin, lorsque 1'époxyde 278 est mis a réagir, la B-lactone
296 attendue n'est pas observée. A sa place, le composé bicyclique 297 est obtenu avec un
rendement de seulement 12% (Tableau II, entrée 20). Il est vraisemblable que 1'alcool 300,
généré par ouverture de 1'époxyde 278, préfere former la y-lactone 297 par attaque sur 1'ester
secondaire, plutét que de cycliser sur l'ester tertiaire pour former un cycle plus tendu
(Schéma 100).

o COzMe
TMSOTH, MeO (0]
MeO2C COZMe NEt3 OMe
o A . - — )
CH,CI, o) O
TMS”
278 300 297

Schéma 100 : Formation de la y-lactone 297.

L'ouverture du B-lactame 291 est un peu plus singuliere. Afin d'obtenir un produit

avec un rendement convenable, il a fallu augmenter les quantités d'acides de Lewis et de

7



CHAPITRE 1

base. Ainsi, la réaction a été effectuée avec 3 équivalents de TMSOTS et 4 équivalents de
NEt; (Schéma 101). Nous avons pensé, dans un premier temps, avoir formé le produit 301,
issu de la condensation de Dieckmann, sous la forme de plusieurs diastéréomeres. En effet,
dans ce cas, la désactivation de l'atome d'azote pourrait favoriser cette condensation en
bloquant la réaction d'ouverture de 1'azétidine. Pour éviter une réaction de rétro-Dieckmann
lors de la déprotection possible de l'acétal silylé, 1'ester a été réduit en alcool. Ce composé a

été déprotégé en milieu acide pour donner le spirocycle 303 supposé.

OMe
CO,Me TMSOTf (36q.), TMSO_L ,CC2Me
NEt; (4 éq.) ) :
CO,Me - TMS ?
NBn CH,Cly, ta.,, 24 h NBn .
o o
291 301
LiBHEt,
THF, —78--65°C, 4 h
(o) OMe
OH HCI (1 M) TMSO-+| * OH
) < TMS — P,
NBn THF NBn
(o] 36% en 3 étapes 0
303 302

Schéma 101 : Hypotheéses de produits formés.

Le composé final étant solide, une analyse RX a pu étre effectuée sur ce composé. Le résultat
montre que le spirocycle 303 n'a pas été formé, mais que le composé azabicyclo[3.2.0lheptane
304 a été obtenu (Figure 44).

Figure 44 : Structure ORTEP de 304. Ellipsoides thermiques a 30% de probabilité.

A la lumitre de ces résultats, les spectres RMN complexes des différents intermédiaires
synthétiques ont été réanalysés soigneusement. Ainsi, dans les conditions réactionnelles, le

B-lactame 291 a conduit aux bicycles 305 et 306 vraisemblablement par formation de
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l'imidate O-silylé puis cyclisation sur l'ester primaire (Schéma 102). Le mélange des
diastéréomeres obtenus n'ont pas pu étre complétement séparés par chromatographie sur gel
de silice. Comme dans le cas de l'azétidine non protégée 244 (Tableau II, entrée 16), la
formation d'un produit de C'silylation, le composé 305, a été observée. L'utilisation de
LiBHEt; a permis de réduire sélectivement 1'ester. Les composés 307 et 308 obtenus ont alors
été déprotégés en milieu acide pour donner la cétone 304. Il est intéressant de noter que, lors
de la déprotection avec HCI, la dé-Csilylation du bicycle 307 a également été effectuée. Au
final, ces conditions acides ont considérablement simplifié la structure des substrats de départ

en conduisant a un seul produit par suppression d'un a deux centres asymétriques.

CO,Me TMSOTf (3éq.), o TMSQ 0.™™SQO  Gye
NEt; (4 éq.) m
CO;Me ™S +
3 NBn CH,Cl,, t.a., 24 h BnN
MeOZC MeOzC
291 305 306
LiBHEt,
THF, =78>-65 °C, 4 h
0 e
N HCI (1 M) \OMe
T™MS +
THF
o 1 <
OH 36% (3 étapes) OH
308

Schéma 102 : Synthése de l'azabicyclo[3.2.0]heptane 304.

Le champ d'application de cette réaction tandem s'avere donc étre relativement
restreint. La géne stérique est un facteur important limitant la réactivité des substrats.
Néanmoins, par cette méthode, des composés ayant un squelette azaspiro[2.4]heptane,

oxabicyclo[3.1.0lhexane et azabicyclo[3.2.0]heptane ont pu étre synthétisés rapidement.

1.5.4. Dérivés azaspiro[2.4|heptanes

Plusieurs réductions chimiosélectives ont été testées sur le spirocycle 128 (Schéma
103). La réduction totale du composé 128 par du LAH a permis d'obtenir quantitativement la
pyrrolidine 309. La réduction chimiosélective du lactame de 128 n'a pas permis d'obtenir la
pyrrolidine 305 désirée. En utilisant du BH;*THF, le substrat de départ est le seul produit
isolé avec un rendement de 78%. L'utilisation de BH3;*DMS génére uniquement de la
dégradation. La réduction chimiosélective de 1'ester de 128, quant a elle, se fait avec un

rendement de 89% en présence du Superhydrure LiBHE®;.
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o)
CO,M —OH
n\N/(<]; ovie LAH (3.5 éq.) Bn\N 3
L& THF, A, 3h i;\<]

quant. 309

0
Bn. LOMe gyx B, LOE
L = U
: THF -

Q
N N

128 X = THF, DMS 310
9 coM —OH
Bn\N/(<]; 2Me | iBHEt; (4 éq.) /<<|
L& THF, ~78-65°C, 2.5 h
128 89%

Schéma 103 : Réductions chimiosélectives de 128.

Dans 1'objectif de tendre vers un dérivé d'iminosucres, nous avons souhaité introduire
un second alcool en B de la fonction hydroxyle du composé 129. Pour cela, 1'alcool de 129 a

été substitué par un atome brome (Schéma 104).

Br, (1,05 éq.)
Bn P —OH PPhy(1,05 eQ) —Br
°N = pyrldlne (1éq.) /<<]
\\s' CHZCIZ, ta., 3]
129 79%

Schéma 104 : Bromation de 129.

L'alcene 312 a alors été formé par élimination du brome (Schéma 105). Un premier essai a été
réalisé en utilisant du tert-butylate de potassium dans le DMSO. Dans ce cas, 1'alcéene 312 a
été obtenu avec un faible rendement. Le produit 313, issu de la substitution du brome par le
tert-butylate, a également été isolé. Une alternative a donc été utilisée par réaction du
spirocycle 129 avec du NaH et une quantité catalytique d'éthanol dans 1'éther diéthylique.
Dans ces conditions, le NaH en présence d'EtOH forme l'alcoolate EtONa en quantité
catalytique.” L'alcéne 312 a pu alors étre obtenu avec un rendement de 40%. Le produit de
substitution de l'atome de brome par l'alcoolate a été également isolé avec un rendement de
5%. 29% du substrat de départ ont été récupérés. En remplagant 1'éthanol par de

l'isopropanol, le composé 312 a été obtenu avec 90% de rendement.
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o B o o _OBu
B”\NM t-BuOK (1,3 éq.) Bn\NM . Bn\NM
e DMSO, ta., 23 h s L

311 24% 312 313
42:58
o ~Br , 0 o _-OFt
Bn. T NaH (1,6 éq.), Bn. Bn. B
N EtOH (cat.) N + N
L Et,0, A, 3h L L&
311 45% 312 314
89:11
O \/Br . 0
Bn. : NaH (1,6 éq.), gy, _
N i-PrOH (cat.) N
\ 1-PrOH (cat.) | ‘
L Et,0, A, 6 h L

Schéma 105 : Différents essais pour la formation de 1'alcéne 312.

La dihydroxylation du composé 312 a par la suite été effectuée en utilisant du OsO, et
de 'oxyde de A-méthylmorpholine. Cependant, le diol 315 n'a pas été isolé. A la place, la B-
hydroxycétone 317 a été obtenue avec un rendement de 64% (Schéma 106).

o) 0s0, (0,05 éq.), 9% OH
Bn\N/% NMO (2 éq.) . Bn\N%H
L 'BUOH/H,0, t.a., 19 h L
312 64% 315
o OH
Bn. O Bn. Q
N — N \
OH OH
317 316

Schéma 106 : Formation de la p-hydroxycétone 317.

Il est probable que le diol 315 soit effectivement formé mais qu'il se réarrange in situ pour
former la B-hydroxycétone 316 par une réaction de type rétro-aldolisation. En RMN dans le
chloroforme, seul la forme lactame 317 est observée. Afin que se réarrangement ne soit plus
possible, le lactame 312 a été réduit par du DIBAL-H (Schéma 107).

0
B”\N/% DIBAL-H (8 éq.) B”\N%
L -

THF, ta., 25 min <
312 77% 318

Schéma 107 : Réduction du lactame 312.
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L'utilisation du tétraoxyde d'osmium pour oxyder 318 a seulement conduit a de la
dégradation. Une alternative, passant par la formation d'un époxyde a 1'aide de mCPBA, a
été utilisée. Dans la mesure ou les amines peuvent étre oxydées par ce peracide, seul le
lactame 312 a été mis a réagir. Malgré les différents essais réalisés, 1'époxyde désiré n'a pas

été isolé.

1.6. Conclusion du chapitre 1

La premieére approche synthétique pour obtenir le spirocycle 112 impliquait la
formation d'un cycle a 4 membres par condensation de Dieckmann. Parmi les différentes
conditions réactionnelles testées, 1'utilisation de TMSOTf et NEt; a permis de mettre en
avant une nouvelle réaction tandem hautement diastéréosélective formant un composé

azaspiro[2.4]heptane (Schéma 108).

I|3n

N
TMSOTf O

COzMe e

CO,Me

. NEts .1CO,Me
Bn
124 128
CO,Me
MeOzC\f\/002Me TMSOT Eg
© _ =
NEt, e
278
0
COMe 1.TMSOTF, NEt; O ./
* coMe 2 LBHES
e
NB 2" 3.Hal
o
291
P Br 0 NaH o)
CO,Et —OH Br2 — g NaH,
Bn\N/<< L|BHEt3 /(Q PPh3 Bn\N/<<_~ i-PrOH Bn\N%
128 311 12
0OsOy,
LAH 0504
o)
o o 2 OH
\ . Bn—N Bn_
s o \ N
0 L
309 317 315

Schéma 108 : Résumé du chapitre 1.
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Cette réaction passe par l'ouverture intramoléculaire de 1'azétidine 124 par un C‘nucléophile
suivant une substitution de type Sx2. Il s'agit d'un des rares exemples d'ouverture
d'azétidines ne nécessitant pas de passer par la formation d'un azétidinium par N-alkylation
ou l'utilisation de groupements électroattracteurs.

Différents composés, potentiels substrats de cette réaction, tels qu'une pyrrolidine, un
époxyde, un B-lactame ainsi que des dérivés de 124, ont pu étre synthétisés. La réaction
d'ouverture s'est avérée avoir un champ d'application limité. L'époxyde 278 et le lactame 291
ont permis d'obtenir respectivement un oxabicyclo[3.1.0lhexane et un
azabicyclo[3.2.0]heptane.

Si le champ d'application de cette réaction semble limité, une diversité de fonctions
peut &tre néanmoins atteinte rapidement a partir du produit de spirocyclisation 128. Ce
dernier peut étre réduit sélectivement en hydroxylactame 129 ou en hydroxypyrrolidine 309.
Les dérivés bromé 311 et insaturé 312 peuvent étre obtenus en une a deux étapes a partir du
composé 129. Les essais d'introduction d'un second alcool ont conduit a 1'ouverture du

cyclopropane pour former la B-hydroxycétone 317 par une réaction de type rétro-aldolisation.

83






Chapitre 2 :
21de approche synthétique,

Formation du cyclobutane







CHAPITRE 2

2.1. Rétrosynthese

Lors du chapitre précédent, nous avons vu qu'une premieére approche synthétique
rapide avait été envisagée via une condensation de Dieckmann pour former notre molécule
cible 112. Les différents essais de cyclisation n'ayant pas permis d'aboutir au composé

souhaité, une seconde approche synthétique a donc été envisagée (Schéma 109).

HO OSO,NH,
i N

R ):(\/

HO”  “OH ‘oGP
112 321

oH Oy COsEt gmi, HO, CO,Et
HO _~_CO; 1/2Ca?® — jf -

OH cPo” oGP cPo” oGP

324 323 322

Schéma 109 : 2" rétrosynthése envisagée.

Le spirocycle 112 pourrait étre obtenu a partir du composé 320. L'atome d'azote serait inséré
par C-H amination catalysée par un complexe de rhodium & partir du sulfamate 321. Le
squelette cyclobutane de 322 serait formé par une cyclisation radicalaire de 1'ester
o,B-insaturé 323 induite par du diiodosamarium. L'aldéhyde y,6-insaturé 323 serait généré a
partir du sel de calcium de 1'acide L-thrénoique 324 commercial. Cette approche synthétique
fait intervenir deux étapes clés. La premiere est la cyclisation radicalaire 4-exo-trig de 323
pour former le squelette cyclobutane avec quatre centres asymétriques contigus. La
diastéréosélectivité de cette réaction sera déterminante pour 1l'obtention de la configuration
relative souhaitée des centres stéréogenes du produit final 112. Cette réaction sera développée
au cours de ce chapitre. La seconde étape clé est une étape de C-H amination permettant la
formation du carbone azaspiranique de notre cible avec rétention de configuration. Cette
réaction sera traitée dans le chapitre 3. Il est intéressant de noter que le sel 324 commercial
peut étre obtenu en une étape a partir de la vitamine C selon une procédure publiée par

Eschenmoser (Schéma 110).%%

HQ H o H,0, 30% aq. QH o
HO O CaCo; HO_A_CO; 1/2¢ca?®
_ H,O z
HO OH 65% OH
vitamine C 324

Schéma 110 : Synthese de 324 a partir de la vitamine C.
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Une alternative a cette approche synthétique serait d'effectuer la cyclisation
radicalaire entre un aldéhyde et une oxime permettant a la fois de former le cyclobutane mais
également le carbone azaspiranique de notre cible (Schéma 111). Le produit obtenu serait
alors entierement fonctionnalisé des cette étape et tous les atomes nécessaires a la formation

de 'azétidine seraient présents. Cette alternative sera présentée dans la partie 2.3.5.

CO,Et CO,Et oH

HO, HO, o) N~OBn : © ®

Ng = ™ "NHOBn —— "X = — HO _~_CO; 1/2Ca?
Ho” “OH G0’ OGP GPo’ OGP OH
112 325 326 324

Schéma 111 : Rétrosynthése utilisant une oxime.

2.2. Synthese du précurseur de la cyclisation radicalaire

L'aldéhyde vy,3-insaturé nécessaire a la cyclisation induite par 1'iodure de samarium(II)
a tout d'abord été synthétisé. Les dérivés protégés par des groupements Bn ou TBS ont été
envisagés.

Le dérivé benzylé 330 a été synthétisé a partir du sel de calcium de 1'acide
L-thréonique 324 (Schéma 112). Ce dernier a permis d'obtenir la lactone 327 en trois étapes
enchainées. En présence d'une résine acide, le carboxylate 324 a été acidifié. Dans un premier
temps, en se référant & la publication d'Eschenmoser,”® de la DOWEX 50WX4-50 a été
employée. Par la suite, de l'amberlite TR120, moins cher et donnant des rendements
similaires, a été utilisée. L'acide formé, en présence d'une quantité catalytique d'acide
p-toluénesulfonique et a reflux dans l'acétonitrile, a cyclis¢é pour donner la lactone
correspondante. Les alcools de cette derniére ont alors été protégés par des groupements
benzyles & 1'aide d'Ag,O et BnBr*™ donnant ainsi la lactone 327 avec un rendement de 79%
sur 3 étapes. Dans la mesure ou AgoO est un réactif relativement onéreux, un essai pour
diminuer la quantité d'Ag.O de 4 a 2,4 équivalents a été effectué. Dans ce cas, le produit 327
n'a pas pu étre isolé. Une protection avec du NaH a également été testée malgré le risque
d'épimérisation en o du groupement carbonyle. Cependant, seule de la dégradation a été
obtenue. Le composé 327 a ensuite été réduit en lactol a 1'aide de DIBAL-H. Un mélange des
deux diastéréomeres a été obtenu. Une réaction de Wittig a alors conduit a l'alcene 329. Le
ratio Z/E observé a été de 1:2. Les deux diastéréomeres sont difficilement séparables par
chromatographie sur gel de silice. Ils ont été séparés dans un premier temps pour déterminer
l'influence de la configuration de la double liaison sur la cyclisation induite par le Sml,. Les
deux alcools (2)- et (E)-329 ont ensuite été transformés en aldéhydes par oxydation de

Swern. D'autres conditions d'oxydation, tel que le PCC, ont été testées mais ont seulement

88



CHAPITRE 2

conduit a de la dégradation. Il est important de noter que si la purification de 1'aldéhyde par
chromatographie sur gel de silice est trop longue, le produit peut commencer a se dégrader

pour donner 1'aldéhyde a,B,y,0-insaturé 331 fortement conjugué.

oH 1. Amberlite IR120, H,0, 70 °C, 30 min o
HO._~._CO; 2. pTSA (0,03 éq.), CH5CN, A, 4 h -
E Ca2® 3.BnBr (5 éq.), CaSO, (5 &q.), Ag,O (4 éq.)

CH4CN, ta., 48 h BnO  OBn
324 79% 327

DIBAL-H (1,9 éq.)

THF,-78°C,2,5h

85%, ed = 20%
CO.Et  Ph;PCHCO,Et (1,2 éq.),

HO _~—CO,Et HO_ EhCOZH (0,03 éq.) 0 OH
] * | CH,Cly, A, 15h /
BnO  OBn BnO  ©OBn 97% (Z/E 1:2) BnO  OBn
(2)-329 (E)-329 328

(CICO); (2,2 éq.),
DMSO (4,6 éq.),
NEt; (5,5 éq.)
CH,Cl,, 78 °C, 3 h

75-79%
0N A cosEt P
| | 07 Co,Et
BnO  ©OBn BnO  ©OBn OBn
(2)-330 (E)-330 331

Schéma 112 : Synthese de 1'aldéhyde 330.

Le dérivé 335 protégé par des TBS a été obtenu de la méme maniére que 330 (Schéma

505

113). Bien que la synthese ait été brievement décrite par Tolstikov,”” aucun mode opératoire
ni analyse n'a été détaillé. La protection des alcools de la lactone a été effectuée a l'aide de
TBSCI. La réduction de la lactone 332 a été obtenue avec un plus faible rendement que celui
décrit dans l'article de Tolstikov (45% contre 85%).°” Il pourrait étre intéressant de réitérer
cette expérience dans le méme solvant que 327, le THF, pour déterminer si cette diminution
de rendement est due au solvant ou simplement a l'encombrement stérique. La réaction de
Wittig du lactol 333 a conduit & la formation des alcools (2)- et (F)-334, séparables par

chromatographie sur gel de silice, avec un ratio de 1:9. L'alcool £ a ensuite été oxydé pour
donner 1'aldéhyde 335.
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OH 5 1. DOWEX 50WX4-50, H,0, 70 °C, 30 min (0) o
HO\/:\/COZ 2 a2 2. pTSA (0,03 éq.), CH3CN, A, 4 h .
= a 3. TBSCI (3,4 éq.), imidazole (5,4 éq.) z
OH DMF t.a., 48 h TBSO OTBS
324 71% 332

DIBAL-H (1,9 éq.)
CH,Cl,, —78>-60 °C, 6 h
45%, ed = 20%
COzEt  PhyPCHCOLEL (1,2 éq.),
HO _—COEt  HO_ -~ PhCO,H (0,03 éq.)

+ CH,Cl,, A, 20 h

TBSO  OTBS TBSO  OTBS 87% (Z/E1:9) TBSO OTBS
(2)-334 (E)-334 333

OH

(CICO), (2,2 éq.),
DMSO (4,6 éq.),
NEt; (5,5 éq.)
CH,Cl,, ~78 °C, 3 h
73%

CO,Et

335

Schéma 113 : Synthése de 1'aldéhyde 335.

Les aldéhydes 330 et 335 ayant été synthétisés, 1'étape clé de cyclisation induite par le

Sml, peut étre étudiée.

2.3. Cyclisation induite par l'iodure de samarium(II)

2.3.1. Généralités sur le Smls

Le diiodosamarium, de couleur bleu nuit, a été préparé pour la premiere fois en 1906
par Matignon et Caze par dismutation du triiodosamarium & 800 °C." C'est en 1977 que son
intérét en chimie organique comme agent réducteur de diverses fonctions chimiques a été
développé par Kagan.0™>%®

Comme tous les lanthanides, le samarium préfére exister sous sa forme oxydée +3.
C'est pourquoi, le Sml, peut perdre facilement le dernier électron de sa couche électronique
externe par un processus thermodynamique, faisant de lui un bon agent de transfert mono-
électronique (Esmo+/sm3+) = —1,33 V vs Ag/AgNO; dans le THF).” Le potentiel rédox du

Sml, peut étre modulé par la coordination de différents ligands, dont le solvant, au samarium

(voir partie 2.3.2).
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Les lanthanides adoptent généralement un nombre de coordination supérieur a six,
dépendant de la taille du lanthanide et du ligand. Le Sml, étant oxophilique,”’ le samarium
se coordinera préférentiellement aux molécules oxygénées (solvants, substrats et ligands). En

! En position

solution dans le THF, le Sml, existe sous une forme heptacoordinée.”
équatoriale, cinq molécules de THF sont coordinées au samarium par leur oxygene. Les iodes,
quant a eux, sont coordinés au métal en position axiale (Figure 45). En utilisant un ligand
plus encombré, tel que le HMPA, seules quatre molécules d' HMPA sont liées au samarium en

position équatoriale pour former le complexe [SmI,(HMPA), avec une géométrie

514

octaédrique.”*"® Un nombre de coordination allant jusqu'a neuf a été observé.

[Smiy(THF)s] [Smix(HMPA),4]
Figure 45 : Représentation boules et batons du complexe [SmI:(THF)s]*"! et ORTEP de [SmI;(HMPA),].>?

Le Sml, est vendu en solution de concentration 0,1 M dans le THF chez différents
fournisseurs. Il peut également étre synthétisé par plusieurs méthodes. Depuis sa découverte,
le iodure de samarium(II) était obtenu par dismutation a haute température et basse pression
du SmI;.?% C'est a partir de 1977 et les travaux de Kagan que la syntheése du Sml, est
devenue plus facile a effectuer.”™® En présence de 1,2-diiodoéthane, le samarium est oxydé
en Smls;. Ce dernier est alors réduit en Sml, a l'aide du samarium métallique. Quelques
années plus tard, Imamoto a publié la synthese du Sml, a partir de samarium métallique et
d'iode (Schéma 114).7

91



CHAPITRE 2

Avant 1977 :
750 °C

_—
0,01 mmHg Smiz

Sm|3

Kagan (1977) :

Sm +ICH,CH,] —— Sml, + H,C=CH
22720 THF ta. 27 2

3Sm+3 |CH20H2| _— 2 Sm|3 + H2C=CH2 +Sm

28mlz+Sm —— > 38Sml,

Imamoto (1987) :

Sm+l, ———— Sml,
THF, 60 °C

2Sm+3l, ——> 2Smly

28mlz3+Sm ——— > 3Sml,

Schéma 114 : Synthése du Sml..

Dans les années 2000, Concellén a décrit la synthése du Sml; par sonication du samarium
métallique avec le iodoforme, le 1,2-diiodoéthane, le diiodométhane ou encore l'iode (Schéma
115).°% Hilmersson a obtenu des résultats similaires en utilisant les micro-ondes.’” Plus
récemment, Srogl a publié la synthése de Sml, par réaction en flux continu en faisant passer
une solution de 1,2-diiodoéthane ou d'iode dans le THF a travers une cartouche de samarium

métallique.’’®

"sonication"

THF, 5 min
Sm + oxydant — ou_ = Sml,

(CHlI3, CHyly, 180 °C, pw
ICH,CHl, 1) THF, 5 min

Schéma 115 : Synthese du Sml: par sonication ou pw.

519

Finalement, le Sml, peut étre obtenu in situ par électrochimie & partir de Sm(OTf)3,"® ou

d'une anode de samarium.?
Le THF ne peut parfois pas étre utilisé comme solvant de réaction. L'ouverture du
THF lorsque des chlorures d'acides sont utilisés peut étre citée comme exemple (Schéma

116).72

O

0

O Sml2
B |
— Bn)gf no+ Bn)J\O/\/\/

Bn~ ~Cl THF
46% 50%

Schéma 116 : Attaque du THF sur un chlorure d'acide en présence de Sml..

Il faut donc pouvoir synthétiser le Sml, dans d'autres solvants. Kagan et Namy ont
522

notamment rapporté la syntheése du Sml, dans le tétrahydropyrane (THP).””* Ruder a publié
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la synthése du Sml, dans 1'acétonitrile® et Tani dans un mélange benzéne/HMPA.??* Plus
récemment, Flowers a décrit la formation du Sml, dans différents solvants, tel que le
2-propanol, a des concentrations allant de 0,02 & 0,05 M."” Les tentatives de synthese du
iodure de samarium(II) dans d'autres solvants éthérés que le THF et le THP se sont révélées
infructueuses.’”

Dt a son état d'oxydation 42, moins stable que 43, le diiodosamarium est sensible a
la lumiere. Les solvants utilisés doivent également étre distillés et dégazés pour éliminer la
présence d'oxygene. Récemment, Procter a publié une étude sur l'influence de la quantité
d'eau, d'oxygene et de peroxydes dans le THF pour la synthese du Sml, par la méthode de
Kagan.”® Au final, les quantités d'eau, d'oxygene et de peroxydes n'ont que peu d'effets sur
la formation du Sml,. Le facteur ayant le plus de répercutions sur cette formation est la
qualité du samarium métallique. En effet, suivant les lots, le samarium peut étre désactivé
vraisemblablement dii a la présence d'oxydes a sa surface. Il est possible de le réactiver en
I'agitant & sec sous argon a température ambiante pendant 24 h. Le Sml, peut alors étre
formé par ajout du THF et de l'oxydant en chauffant & 60 °C pendant 18 h.

La samarium peut étre utilisé dans un grand nombre de réactions organiques, tels que
des réactions de réductions, des cyclisations radicalaires, des couplages cétyl-oléfines, des
couplages pinacoliques, des réactions de type Barbier, des réactions de type aldol ou encore

des réactions de type Reformatsky.?" 5!

2.3.2. Roles des additifs

L'ajout d'un cosolvant ou d'un additif a la solution de Sml, permet de modifier le
comportement de ce dernier. Ils permettent de controler la vitesse ainsi que la chimio- et la
stéréosélectivité de la réaction de réduction. L'influence de ces éléments sur la chimie du Sml,
a été largement détaillée dans deux livres par Kagan et Procter.?%%? Les additifs couramment

utilisés sont les bases de Lewis, les sources de protons et les sels inorganiques.

i) Les bases de Lewis

Les bases de Lewis, possédant un oxygeéne ou un azote basique, sont généralement
utilisées afin de moduler le potentiel d'oxydoréduction du samarium par coordination. Le
HMPA est la base de Lewis la plus utilisée. En 1987, Inanaga a remarqué l'influence du
HMPA permettant de diminuer les temps de réaction dans certaines réactions utilisant du
diiodosamarium.?*%* Le role du HMPA a été étudié par Molander sur la cyclisation réductive
de cétones insaturées.”® En réagissant avec du Sml,, la cétone 336 a donné a la fois le produit
cyclisé 337 désiré et 1'alcool 338 (Schéma 117). Ce dernier a été formé par abstraction d'un

hydrogene du THF par le radical anion cétyle, intermédiaire réactionnel. L'ajout d'HMPA a
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permis de diminuer la quantité d'alcool 338 généré, d'augmenter la diastéréosélectivité du
bicycle 337 formé et de diminuer le temps de réaction (Tableau III). Au dela de 8 équivalents
d'HMPA, aucun changement n'a été observé. Molander a ainsi postulé que le HMPA pourrait
améliorer la réduction en dissociant les agrégat de Sml, dans le THF, le rendant ainsi plus
réactif, ou augmenter 1'énergie de 1'orbitale HOMO du Sm(II), augmentant le potentiel de
réduction du couple Sm(II) /Sm(III).

.,
g

0 - OH
smi, 22 ¢éq) O
\. THF, (HMPA), ta. Ho N\

336 337 338
Schéma 117 : Cyclisation réductrice de 336.

Tableau III : Influence du HMPA sur la cyclisation de 336.

Entrée HMPA (éq.)  Ratio des produits (%) Rendement (%) Temps ed (%) de 337

336 (33)

1 - 337 (62) 95 36 h 92
338 (5)

2 2 337 (98) 91 2h 96
338 (2)

3 4 337 (100) 89 <15 min >99

4 8 337 (100) 90 <15 min >99

Peu de temps apres, 1'équipe de Lou a préparé un complexe Sml,/HMPA et a pu le
cristalliser pour obtenir une structure par diffraction des rayons X.'? L'espeéce formée de
géométrie octaédrique est un complexe de formule [SmI,(HMPA),] si 4 équivalents de HMPA
sont utilisés ou [Sm(HMPA )L, pour des quantités d'HMPA supérieures a 10 équivalents.’"?
Les études électrochimiques effectuées par Flowers ont montré que l'ajout d'HMPA
permettait de diminuer le potentiel d'oxydoréduction du couple Sm(II)/Sm(III), le faisant
passer de —1,33 V vs Ag/AgNO; pour le complexe [SmI,(THF)s] & —2,05 V vs Ag/AgNOs pour
le complexe [SmI,(HMPA),].>®%¢ Le HMPA jouerait donc deux roles. Il permettrait
d'augmenter la durée de vie des radicaux formés dii & son encombrement et d'augmenter le
pouvoir réducteur de Sml,.

A cause de la toxicité du HMPA, des alternatives & cet additif ont été envisagées. La
1,3-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2(1 H)pyrimidinone (DMPU), une base de Lewis connue et
moins toxique que le HMPA, a été utilisée. Curran a été le premier & publier 1'utilisation
d'un mélange Sml,/THF-DMPU.” Lors de la réaction tandem de cyclisation radicalaire
(Schéma 118), la DMPU diminue légerement la diastéréosélectivité de la réaction mais

permet de maintenir un bon rendement (Tableau IV). Cependant, alors que la cyclisation
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dans le THF-HMPA ne requiert que 1,3 équivalents de Sml,, 2,4 équivalents de ce dernier

sont nécessaires dans le mélange THF-DMPU pour maintenir un rendement similaire.

1. Smi, OH \
o 2. pTSA acétone g /1 o
H H
339 R'=OH, R2=H 340 342
R'=H, RZ = OH 341

R!'R?

H ~ H

Schéma 118 : Formation des tricycles 340 et 341.

Tableau IV : Utilisation d'"HMPA et de DMPU pour la cyclisation de 339.

Entrée Solvant Ratio des produits (% Rendement global (%
340 (91)
1 THF/HMPA (20:1
/ (20:1) 342 (9) 03
340 (87)
2 THF/DMPU (20:1) 341 (9) 69
342 (4)

La DMPU s'est cependant avérée étre plus efficace que 1'HMPA comme additif dans
l'oléfination de Julia-Lythgoe.”®

D'autres cosolvants ont été étudiés afin d'augmenter le pouvoir réducteur du Sml,
dans le THF. Imamoto a notamment publié la structure de diffraction des rayons X de
différents complexes de Sml, avec des amides comme ligands, tels que la 1,1,3,3-
tétraméthylurée (TMU), la 1,3-diméthyl-2-imidazolidinone (DMI), le N,N-diméthylacétamide
(DMA) et la DMPU ainsi que l'influence de ces complexes sur la vitesse de réaction et le

99 L'influence du

rendement du couplage pinacolique de la  benzylacétone.
triméthylphosphonate ~ (TMP), du  1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne  (DBU), du
pentaméthylphosphoramidate, de la TMU et de la AN-méthyl-2-pyrrilidinone (NMP) sur le
potentiel d'oxydation du Sml, a été mesurée.’” Par exemple, le potentiel d'oxydation du
complexe Sml,/TMU a été déterminé a —1,99 V vs Ag/AgNO; pour 30 équivalents d'additifs,
alors qu'une valeur de —2,21 V vs Ag/AgNO; a été mesurée a la méme concentration de
cosolvant pour le complexe Sml,/DMPU. Cependant, comparé a I'HMPA, un large exces
d'additifs est requis pour atteindre le pouvoir réducteur maximum. L'utilisation d'autres
cosolvants azotés pour des réactions plus spécifiques, telle qu'une cyclisation radicalaire, a été
étudiée.”" Par exemple, la 1,1,3,3-tétraméthylguanidine (TMG) a permis de cycliser le
composé 343 en 30 min avec 85% de rendement (Schéma 119). Deux produits issus d'une
cyclisation 5-endo et 6-exo ont été obtenus. Sans TMG, 19 h de réaction ont été nécessaires

pour effectuer la cyclisation avec seulement 35% de rendement pour le mélange 344/345.
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|l o Sml, (3 éq.), / |

N TMG (12 éq.) N N. O
- O +
| THF, =18 °C, 30 min

85%

83:17
343 344 345

Schéma 119 : Cyclisation de 343 au Sml>.

Mikami a publié 1'utilisation d'oxydes de bis-phosphine chiraux, tel que le BINAPO
346, comme base de Lewis pour former des y-butyrolactones énantiomériquement enrichies

(Schéma 120).# En se coordinant au Sml,, le BINAPO 346 a permis d'effectuer une addition

énantiosélective d'un radical cétyle a une oléfine.

o Sml, (2 éq.), t-BuOH (2 éq.), o o
)K PN (R)-346 (2 ¢q.) - ’é
Ph COMe THF, -78 °C P
46%
|O| ee =67%
P(Ph),
9
SCns
(R)-346

Schéma 120 : Formation de y-butyrolactones énantiomériquement enrichies.

ii) Sources de protons

L'eau est un additif intéressant qui accélere souvent les réactions de réductions. En
1980, Kagan a montré que l'eau était l'additif de choix pour la réduction de cétones ou

d'aldéhydes (Schéma 121).”" L'unique role proposé était alors la protonation des espéces

anioniques intermédiaires.

o Smly(269.),  on
THF, ta., 1]

additif = MeOH 12%
additif = H,O 64%

Schéma 121 : Réduction de 1'octanone.

Curran a également montré que l'eau accélérait la cinétique de réductions de plusieurs

composés.”® Cette accélération était néanmoins moins marquée que dans le cas de I'HMPA.
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Divers travaux ont par la suite été effectués montrant la capacité de l'eau a se complexer au
Sml, rendant le réducteur plus efficace et tout aussi puissant qu'en utilisant 'HMPA, additif
hautement toxique. Cependant, le role de ce donneur de proton était encore mal compris
jusqu'a récemment. Procter a publié en 2012 une revue sur l'utilisation de l'eau comme
additif pour les réductions induites par le SmI,.***

L'influence de 1'ajout d'amine & un complexe Sml,/H>O sur les vitesses de réactions
ainsi que les propriétés électrochimiques de ces composés ont été étudiées.’™5S Cette

combinaison s'est avérée compétitive au complexe Sml,/HMPA pour la réduction de

547 548 5

cétones,”” d'esters,”™ d'esters a,B-insaturés et d'imines,” d'halogénoalcanes,”® d'éthers
allyliques,” de nitroalcanes,” ou encore la déprotection de tosylamines.” Cette plus grande
activité est due a la formation de Sm(OH)s et d'iodure d'ammonium issus de la
déprotonation par l'amine de 1l'eau complexée au Sml, lors de la réaction de réduction
(Schéma 122). Ces sels insolubles dans le milieu réactionnel précipitent. Ils déplacent ainsi
I'équilibre vers leur formation et donc vers le produit de réduction. Cependant, aucune

formation de liaison C-C avec ce systéme n'a été reportée a ce jour a notre connaissance.

R,C=0 +2 Sml, +6 H,0 +4NR; —=—" R,CHOH + 2 Sm(OH); + 4 NR3eHI

Schéma 122 : Réduction de cétones avec un mélange Sml./H.0/amine.
En 2004, Flowers a examiné une série de sources de protons lors de la réduction de

l'acétophénone (Schéma 123).5%

étape cinétiquement
déterminante

ROH OH | 1.sml,  OH
P e TP P
Ph” Ph” 2.ROH Ph

ROH = H,0, MeOH, EtOH, i-PrOH,
t-BuOH, CF3CH,0H, PhOH

Schéma 123 : Réduction de l'acétophénone.

Les études cinétiques ont montré que l'eau avait la plus grande affinité avec le Sml, par
rapport aux autres sources de protons utilisées. L'étape cinétiquement déterminante est la
protonation du radical anion cétyle. Une corrélation linéaire entre la vitesse de réaction et le
pA. du donneur de proton a été observée. Cependant, bien que 1'eau n'ait pas le p KA, le plus
faible, la réaction est plus de quatre fois plus rapide qu'avec l'alcool le plus acide. Une
analyse UV-Visible du Sml, en présence de différentes concentrations d'H.O a montré une
variation d'absorption indiquant la formation d'un complexe entre 1'eau et le Sml; pouvant
ainsi entrainer une augmentation de l'acidité du proton de l'eau. La poursuite de
I'investigation sur ce complexe a été publiée un an plus tard en étudiant la réduction du

bromure de benzyle en toluéne.”” Des analyses UV-Visible dans le THF et le
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diméthoxyéthane (DME) ont montré le déplacement du solvant coordiné au samarium par
l'eau en faible concentration (50 équivalents par rapport au Sml,). Les études voltamétriques
ont indiqué un potentiel redox du complexe Sml,/H,O de —1,6 V ws Ag/AgNOs pour 60
équivalents d'eau et de —1,9 V wvs Ag/AgNO; pour 500 équivalents, contre —1,5 V wvs
Ag/AgNO; pour le Sml, seul, confirmant ainsi le déplacement du solvant coordiné au
samarium. L'ensemble des analyses effectuées mettent en évidence la formation d'un
complexe Smly(THF),(H20), (ot m et n n'ont pas été déterminés) pour 12 équivalents d'eau

et un complexe dimérique a une concentration de 146 équivalents d'eau (Schéma 124).

H,O H,O
Smly(THF),(H20),

Smly(THF)s [{Smlx(H20)n}-]

Schéma 124 : Complexes Sml>/H-0.

Les alcools ont également été largement utilisés comme source de protons. Les
analyses UV-Visible effectuées par le groupe de Flowers ont montré qu'ils se coordinaient
généralement, comme l'eau, au Sml,. Cette étude a notamment été effectuée sur le méthanol,
'éthanol, le phénol et le 2,2,2-trifluoroéthanol (TFE).”? Flowers a également conclu des
résultats obtenus que 1'tPrOH et le #BuOH ne sont pas d'assez bons donneurs pour protoner
le radical anion car ils ne modifiaient pas la vitesse de réaction lors de la réduction de
I'acétophénone. Par analogie avec le tétraglyme qui modifie le spectre UV-Visible du Sml,

554

mais pas son potentiel rédox,” il est possible que les alcools, malgré leur coordination au
Sml,, ne modifient pas ou tres peu le potentiel d'oxydoréduction du Sml,. La réduction serait
donc rendue possible et plus aisée uniquement via un transfert de proton intramoléculaire
entre le radical anion intermédiaire et 1'alcool complexé au samarium.? Cependant, 1'étude
de Skrydstrup® n'implique et n'explique donc pas l'influence de l'acidité du proton de
1'alcool.

La source de proton peut également avoir une forte influence sur le rendement et sur
la diastéréosélectivité de la réaction. En 1999, Kreck a étudié la réduction de
B-hydroxycétones en utilisant du Sml, et une source de proton (Schéma 125).” Dans les
mémes conditions, il a montré que le méthanol était plus efficace que le #BuOH et qu'il
permettait d'obtenir une meilleur diastéréosélectivité que 1'eau (Tableau V). D'autre part, en

augmentant la quantité d'eau, la diastéréosélectivité diminue.
—_—
Ph THF,0°C,1h Ph

Schéma 125 : Réduction de B-hydroxycétones.
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Tableau V : Différentes sources de proton pour la réduction de B-hydroxycétones.

Entrée Source de proton (éq.) Rendement (%) Ratio syn/anti
1 H,0 (2) 96 17:83
2 H,0 (10) 88 50:50
3 MeOH (2) 95 2:98
4 +~BuOH (2) - -

Un autre exemple montrant 1'importance du choix de 1'alcool utilisé a été publié par Procter
en 2003. En faisant réagir des cétones y,0-insaturées avec du Sml,, un spirocycle a été obtenu
lorsque du MeOH a été utilisé comme cosolvant alors qu'un bicycle a été isolé avec le
t+BuOH (Schéma 126).%"

o
/’1' O':i Sml2 Sml2
S\ MeOH t-BUOH
o - O —_—
THF A THF
o} 71% b 64%
350 347

TT Sml,

(0] (0]
L
MeOH St t-BuOH
O protonation o protonation
— "rapide" — "lente"
(0]

L = MeOH L =THF
donneur de proton donneur de proton
coordiné a Sm non coordiné a Sm

349 348 351

Schéma 126 : Réactivité de cétones y,0-insaturées avec une source de proton différente.

Avec le méthanol, la protonation du radical anion 348 est rapide grice a 1'alcool coordiné au
samarium et donne le radical 349 permettant d'obtenir le spirocycle 350. Le ¢-BuOH, n'étant
pas coordiné au métal de part son encombrement, ne permet pas une protonation rapide de
348. Ce dernier a alors le temps de cycliser pour former le cyclobutane 351 conduisant au
bicycle 352.

Hilmersson a montré l'influence du nombre d'oxygenes des alcools utilisés sur la
réduction de cétones par le Sml, (Schéma 127).”® En augmentant le nombre d'oxygenes, la
cinétique relative de réduction de 1'heptan-3-one devient jusqu'a 255 fois plus rapide que la
réduction sans cosolvant (Tableau VI). En utilisant de plus grands polyols, la cinétique
diminue. Il est probable que la chélation de ces polyols au samarium empéche la cétone de se

coordiner au métal dii & son fort encombrement.
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Sml, (7 éq.),
\)?\/\/ cosolvant (7 éq.) \;t/\/
_— >
THF, t.a.

Schéma 127 : Réduction de 1'heptan-3-one.

Tableau VI : Influence du nombre d'oxygénes du cosolvant sur la cinétique de réduction de la heptan-3-one.

Ethyléne Diéthylene  Triéthylene Tétraéthylene

Cosolvant - MeOH
osotvat ¢ glycol glycol glycol glycol

Cinétique

1,0 3,5 42 255 95 6,9

relative

Une autre étude sur le role des glycols sur la réactivité du Sml, a été effectuée par Flowers."*
Les différentes analyses effectuées ont montré que le diéthylene glycol (dg), le
monométhyléther de diéthyléne glycol (dgme) et le diglyme (dgde) peuvent se coordiner au
Sml; pour former les complexes [Sm(dg)s|lz, [Sm(dgme)s]l; et cis-[Smlz(dgde)s]. Cependant,
selon les auteurs, le potentiel d'oxydation du Sml, varie de fagcon non significative passant de
-1,57 V vs Ag/AgNO; pour le Sml; seul dans le THF a —1,70 V ws Ag/AgNOs pour le
complexe Sml,/dg. Le groupe de Flowers a montré par étude cinétique que, malgré ce faible
changement de potentiel d'oxydation du Sml,, le dg accélérait toutefois la réaction de
réduction du bromure de benzyle par le diiodosamarium selon un mode original. Son affinité
avec le Sml,, a faible concentration, entrainerait un déplacement du THF et des iodures liés
au samarium libérant 1'acces au centre métallique pour le substrat et accélérant ainsi la
réaction. A haute concentration, & partir de 8 équivalents de dg, le ligand empécherait la
coordination du substrat au samarium rendant ce dernier moins réactif. Ce résultat peut ainsi
étre extrapolé a l'utilisation par Hilmersson du tétraéthylene glycol, pour lequel son
utilisation avait entrainé une plus faible réactivité par rapport a 1'éthyléne glycol a méme
concentration afin de réduire l'heptan-3-one a l'aide de Sml; (Tableau VI)."® D'autres
donneurs de protons, telles que 1'éthyléne diamine ou encore la trans/V,N-diméthyl-1,2-
cyclohexyldiamine sont capables de déplacer 1'iode lié au samarium du Sml, sans pour autant
saturer la spheére de coordination du samarium le rendant ainsi plus réactif.>*

Des sources de protons tétradentates chirales ont également été utilisées pour la
protonation assymétrique d'énolates de samarium, formés lors de la réduction au Sml, de
composés possédant un hétéroatome en o d'un carbonyle. Takeuchi et Mikami ont étudié par
exemple la déhalogénation de la cyclohexanone 353, possédant un brome en o de la fonction
cétone, en utilisant du Sml, et un dérivé du BINOL (Schéma 128).° L'a-bromocétone 353 a
été réduite en présence de Smls; et de la source de proton 354 pour former le composé 356
avec un bon exces énantiomérique. La coordination de la source de proton au samarium est

1'élément clé de cette réduction énantiosélective.
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Br  Sml, (2,4 éq.) Osm' o
r mi; (£,4 eq.),
354 (2 eq.) Ph Ph
Ph —
THF, —45 °C
87%
353 355 356

OO ee =91%
(@) OH
H
] ! (o) (@)

354

Schéma 128 : Réduction énantionsélective de 353.

Des acides protiques, tels que HCl, HoSO4 ou encore H3PO,4, ont été utilisés avec le
Sml, par Kamochi et Kudo pour réduire des acides aromatiques et des dérivés.’! De tres
bons résultats ont été obtenus en utilisant du H;PO, aqueux a 85%. Ainsi, a température
ambiante, en quelques secondes, des acides et des esters ont été réduits en alcools, des amides

aromatiques en aldéhydes et des nitriles en amines (Schéma 129).

Q Sml, (4 éq.),

_—

THF, t.a., 3s

Cl 96% Cl

Q Sml, (4 éq.), Q
NH2 H3PO4 85% H

THF, t.a., 3s
quant.

Sml, (4 éq.),
/@/CN H3PO, 85% gNH2
_—
cl THF, ta., 10 s cl
83%
Schéma 129 : Réductions a I'aide d'un mélange SmI>-H3POs.

iii) Additifs inorganiques

Les sels inorganiques sont d'autres additifs importants pour améliorer la vitesse des
réactions au iodure de samarium(II).

Des bases, tels que KOH, LiNH, et LiOMe, ont été utilisées pour les réductions
d'esters aryliques, d'acides carboxyliques aryliques, des anhydrides aryliques et des amides
aryliques, alors que ces substrats n'étaient pas réduit par le Sml, seul.”™ Le mode d'action de

ces bases n'a cependant pas été discuté.
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Des sels de métaux de transition peuvent également étre utilisés. Le premier exemple
a été publié par Kagan en utilisant du chlorure ferrique pour accélérer le couplage de iodures
d'alkyles et de cétones.” Cette utilisation se basait sur 1'effet catalytique des dérivés de Fe**
pour convertir les lanthanides(II) en lanthanide(III).”®* Avec les sels de fer(Ill), ceux de
nickel(II) sont les plus utilisés pour les réactions au Sml,. Kagan a montré que le Nil, était
plus efficace que d'autres sels de métaux dans ces réactions.”” Par exemple la réaction de
type Barbier de 1'octan-2-ol (357) avec le 1-iodobutane donne les meilleurs rendements avec
le iodure de nickel(II) (Schéma 130, Tableau VII).

Sml, (2 eq.),
n-Bul (1 éq.), OH
sel (1 %mol) HO Me
B
n-CeHiz™ 'Me THF, ta,3h n-CeHigm "n-Bu n-CeHig™ Me
357 358 359

Schéma 130 : Réaction de type Barbier de 1'octan-2-ol (357).

Tableau VII : Exemples de sels utilisés pour le couplage de 357 avec le iodobutane.

Rendement GC

1 - 80% 20% traces
2 FeCl; 21% 9% traces
3 Nil, 10% 90% traces
4 CuCl, 16% 84% traces
5 ZrCly 31% traces 69%

Ce catalyseur au nickel a par la suite été utilisé dans de nombreuses réactions, par

564

exemples des cyclisations intramoléculaires et des fragmentations de Grob.”® Cependant, son

mécanisme d'action est resté longtemps inconnu.’® En 2011, Flowers s'est lui aussi intéressé

56

au mode d'action du Ni(II) dans les réactions au Sml,.”® L'ajout d'une quantité catalytique
de Nil; (1 mol%) a ainsi permis d'augmenter le rendement et de diminuer le temps de
réaction pour la réaction de type Barbier entre la pentan-2-one et le 1-iodododécane (Schéma

131).

1. Sml, (2 éq.), on

o Nil, (x %mol)

CHs(CHg)11— —
ot - g e CH3<CH2)HEEt

x=0,69%, 72 h
x=1,98%, 5 min

Schéma 131 : Couplage de type Barbier au Sml; entre la pentan-2-one et le 1-iodododécane.
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Selon les études menées, Flowers a postulé que le Ni(Il) serait réduit dans un premier temps
par le Sml, pour donner du Sm(IIT) et du Ni(0) (Schéma 132). Ce dernier s'insérerait dans la
liaison carbone-iode pour former un organonickel, qui pourrait ensuite étre transmétallé par
le Sm(IIT), donnant un composé organosamarié et régénérerait le Ni(II). Le composé
organosamarié pourrait alors s'additionner a la cétone conduisant ainsi a 1'alcool désiré apres
protonation. Une partie du Ni(0) formé serait rendue inactif par la formation d'une

suspension colloidale.

Nanoparticules
de Ni(0) inactives

2 Sm(llly » N
Ni(0)\<

2:Sm(ll) R ONi(ll)-

Ni(”) Sm (|||)
e} O,Sm(III) oH
g @
R Nsmqny B—RZo R1/FL\R2 S R1i\R2

Schéma 132 : Mécanisme d'action du Ni(II) proposé par Flowers.

Dans la littérature, peu d'exemples sont décrits ou les sels de lithium ont un effet
bénéfique sur les réactions au Sml. La dialkylation réductive du M-benzylisoindigo (360) par

le cis-1,2-dichloro-2-buténe (361) peut étre citée (Schéma 133).57

1. Sml, (2 éq.),
LiCl (10 éq.)
THF, t.a. _
2.361 (1,4 éq.)
t.a.
360 362 363
1. Sml,, KCI
THF, t.a.
2. 361
ta.

Schéma 133 : Dialkylation réductive de 360.
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Cette réaction fonctionne uniquement lorsque du LiCl est utilisé. Avec du KCI, seul le
(M-benzyl)dihydroisoindigo (364) a été obtenu. Le réle du LiCl n'a cependant pas été élucidé.

Flowers a étudié 1'influence du LiCl et du LiBr sur le couplage pinacolique au Sml, de
la cyclohexanone (365) (Schéma 134).°% Les différents essais effectués ont permis d'obtenir le
produit 366 avec de bons rendements. Le temps de réaction a été diminué quand la quantité

de sel est importante (Tableau VIII). L'ajout de plus de 12 équivalents n'a pas réduit le

D smi, (1,16q), OH
LiX
B ————
THF, ta. OH

365 366

temps de réaction.

Schéma 134 : Couplage pinacolique de la cyclohexanone (365).

Tableau VIII : Influence de la quantité de LiX sur le couplage pinacolique de la cyclohexanone (365).

Entrée LiX (éq.) Temps (min) Rendement
1 LiBr (4 éq.) 10 92%
2 LiBr (8 éq.) 6 96%
3 LiBr (12 éq.) 4 93%
4 LiCl (4 éq.) 5 91%
5 LiCl (8 éq.) 3 95%
6 LiCl (12 éq.) 1 91%

Les auteurs ont mesuré le potentiel d'oxydation du Sml, contenant douze équivalents de LiBr
ou de LiCl. Les potentiels obtenus sont respectivement de —1,98 V ws Ag/AgNO; et de
—2,01 V vs Ag/AgNO; contre —1,33 V vs Ag/AgNO; pour le Sml, seul. Flowers suppose que
I'ajout de LiBr ou LiCl permet la formation in situ de SmBr; ou de SmCl,. Cependant, la
faible solubilité du SmBr; et du SmCl, dans le THF n'a pas permis de mesurer le potentiel de
ces composés fraichement préparés.’®5™® L'augmentation du pouvoir réducteur du complexe
Sml,/LiX et la complexation du cation lithium au groupement carbonyle de la cyclohexanone
(365), la rendant ainsi plus réductible, serait donc a 1'origine des bons rendements et de la
cinétique rapide observés. Il est intéressant de noter que lorsque des sels de lithium non
anhydres sont utilisés, ou lorsqu'un peu d'eau est ajoutée, le produit majoritaire est le
cyclohexanol. Py a montré l'importance du cation lithium pour obtenir un haut niveau de
diastéréosélectivité lors du couplage induit par le Sml, entre une nitrone et un B-silylester
a,B-insaturé (Schéma 135).°"™ L'ajout de LiBr a permis d'augmenter le rendement et la

diastéréosélectivité de la réaction.
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BnO o 1.Sml, (3éq.), HFIP (8 é9.),  BnO o
®0 LiBr (12 éq.)
N’ THF, —-78--30 °C, 6 min
BnO [ + _ CO-Et » BnO
. 2.7Zn, AcOH /
BnO PhMe,Si 64% BnO H SiMe,Ph
ed = 96%
BnO

BnO

< CO,Et
BnO  SiMe,Ph

Schéma 135 : Couplage diastéréosélectif entre une nitrone et un p-silylester a,B-insaturé.

iv) Influence du type d'additif

Un résultat intéressant montrant l'influence de 1'additif ajouté sur le produit de
réaction a été publié par Flowers en 2000.°” En présence d'HMPA, la réaction au Sml, entre
l'octan-2-one (357) et le 1-iodododécane (367) a conduit au produit 368 issu d'un couplage de
type Barbier, alors que, lorsque du LiBr a été utilisé, le produit 369 issu d'un couplage

pinacolique a été observé (Schéma 136, Tableau IX).

o sml, (2 &q.), OH OH
_ additif (16 éq.) 4\ Mn-CeHm
)]\n-CeHw +  CHjz(CHy)11—I —>THF, - n-CeHys (CHp)1sCHg *  1-CeHi
OH
357 367 368 369

Schéma 136 : Réaction au Sml: entre 1'octan-2-one (357) et le 1-iodododécane (367).

Tableau IX : Utilisation d'"HMPA et de LiBr pour la réaction au Sml: entre 357 et 367.

Entrée Additif Rendements (déterminés par GC)
1 - 368 (63%) 369 (27%)
2 HMPA 368 (98%) 369 (<1%)
3 LiBr - 369 (99%)

Flowers a expliqué ces résultats par un mécanisme différent suivant 1'additif utilisé. En
utilisant du LiBr, 1'espéce réductrice SmBry(THF), se coordinerait au groupement carbonyle
expulsant ainsi une molécule de THF liée au samarium (Schéma 137). Cette coordination
permettrait a la cétone 357 d'étre réduite plus rapidement que l'iodoalcane 367 par transfert
monoélectronique par sphere interne, afin de conduire, par la suite au produit de couplage
pinacolique 369. Avec le HMPA, la congestion stérique du complexe [SmI,(HMPA),| fait que
le carbonyle 357 ne pourrait pas se coordiner au samarium. Ainsi, le complexe réduirait plus

rapidement 1'iodoalcane 367, espece la plus réductible, via un transfert monoélectronique par
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spheére externe. Ce transfert monoélectronique conduirait au radical alcane correspondant.
C'est seulement apres une seconde réduction par sphere externe que 1'anion formé pourrait se
complexer au samarium en position axiale ou équatoriale générant un composé
organosamarium. Ce dernier permettrait par la suite de former le produit de réaction de type
Barbier 368 par réaction avec le carbonyle. Une étude plus récente par le groupe de Flowers a
montré qu'au final, le HMPA jouerait un réle un peu plus complexe pour la réaction au Sml,

de type Barbier, notamment via la coordination du HMPA & 1'halogénoalcane.’™

Avec LiBr
0o\ R R :
PR slm<o<j> >:o——slm<o<j> %o—slm<o<j> — > 369
RO R Br n R Br o R Br -
Avec HMPA
HMPA_ | _HMPA
/Slm\
HMPA_ | _HMPA HMPA_ | _nvpa R HMPA™ | "HMPA
R—=I /S|m\ /S|m\®
HMPA” | “HMPA HMPA” | “HmPA |
° + HMPA
HMPA_R _HmPA R_ ! _HwmPA HMPA_ | _HMPA o
368 < /Slm\@ - /Slm\@ - /Slm\@ R
HMPA” | “HMPA HMPA” | “HMPA HMPA” | “HMPA

Schéma 137 : Mécanisme proposé par Flowers pour la réduction utilisant HMPA ou LiBr.

Un autre exemple plus récent sur la réactivité différente du Sml, suivant 1'additif utilisé a été
publié par Chain lors de la syntheése de 1'Englerine A.°™ En présence d'HMPA, la réaction du
composé 370 en présence de Sml, a permis d'isoler le tricycle 371, intermédiaire pour obtenir
I'Englerine A, issu du couplage carbonyle-alcéne entre 1'aldéhyde et la cétone a,B-insaturée
(Schéma 138). En substituant I'HMPA par du LiCl, le tricycle 372, issu du couplage entre les
deux fonctions carbonyles, a été obtenu. La configuration relative des deux centres
stéréogenes formés n'a cependant pas été déterminée. Finalement, en utilisant différents

alcools a la place du HMPA, 1'alcool 373, issu de la réduction de 1'aldéhyde 370, a été formé.
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Sml, (5 éq.), Sml, (4 éq.),
LiCl (20 éq.) HMPA (18 éq.)
B — e
THF, t.a. THF, t.a.
43%
372
Sml, (4 éq.),
ROH (1,5 éq.)
THF, t.a.
ROH = MeOH, t-BuOH, (-)-Englerine A
HFIP
H s

2
(0]
373

Schéma 138 : Influence de 1'additif sur la réactivité de 370.

Ainsi, différents additifs peuvent étre utilisés afin de moduler la réactivité du Smls.
Bien que le role de ces additifs soit de mieux en mieux compris, il reste néanmoins difficile de

généraliser leur emploi. La réactivité du Sml, dépend principalement du substrat mis en jeu.

2.3.3. Cyclisation 4-exo-trig induite par 1'iodure de samarium(II)

i) Cyclisation 4-exo-trig

Afin de former des cyclobutanes via une réaction de cyclisation radicalaire 4-exo-trig
induite par le Sml,, deux méthodes sont possibles, soit par réaction de type Reformatsky soit
par réaction intramoléculaire entre un carbonyle et un alcéne.”” Corey a publié la formation
d'un cyclobutane par réaction de type Reformatsky au Sml, lors de la syntheése de la
paeoniflorine.”™ En faisant réagir le bicycle 374 avec du Sml,, Corey a obtenu le composé 375

(Schéma 139).

NC %
smly (7 éq.) e
THF, —45°C,10h O \ Me
93% TIPSO
374 375

Schéma 139 : Formation du cyclobutane 375 par réaction de type Reformatsky au Smls.

La méthode la plus utilisée pour former un cyclobutane en utilisant du Sml, reste

néanmoins un couplage carbonyle-alcéne. Procter a publié une revue sur cette réaction en
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2012.°% Cette méthode permet d'obtenir des cyclobutanes et de créer jusqu'a 3 centres

stéréogenes (Schéma 140).

EWG EWG
Ho, H
O ”, =
X @ R® Sml, i— RS
1 4 1 4
R=—""R THF/MeOH (4:1) R R

R2 RS R2 RO
EWG = groupement électroattracteur

Schéma 140 : Formation de cyclobutanols par couplage carbonyle-alcéne au Sml..

La formation d'un cycle a 4 membres par réaction radicalaire est difficile dii a la forte tension

577-579

de cycle et la faible vitesse de cyclisation. C'est pourquoi, pour favoriser cette réaction, il

est nécessaire d'utiliser des substrats possédant une substitution gem-dialkyle ou gem-

580-582 583~

dialkoxyle, ainsi qu'un accepteur de radicaux activé, tel qu'un carbonyle o,B-insaturé.

585

En 1994, Weinges a décrit la premiere formation d'un cyclobutane par réaction de
couplage carbonyle-alcéne au Sml,.” L'HMPA a été utilisé comme additif. Procter a pu
obtenir le méme produit avec un meilleur rendement en remplagant I'HMPA par du MeOH,

moins toxique (Schéma 141).%

Weinges :
Sml,, HMPA
COEL THF, 0°C
) H
Oy, ~ 60% Ho, T O
o Procter : o
BnO Sml, BnO

THF/MeOH (4:1), 0 °C
70%

Schéma 141 : Synthése de cyclobutanols par Weinges et Procter.

Procter a par la suite testé différents substrats pour déterminer les fonctions et substitutions
compatibles avec les conditions de cette cyclisation.”*®" L'aldéhyde gem-diméthyle 376 a
permis, en présence de Sml, et de méthanol, de fournir le cyclobutane 377 avec un rendement
de 65% (Schéma 142). En présence de Sml; et de MeOH, le substrat O-benzyle 378 a conduit
uniquement au produit 379 issu de la perte du groupement OBn.”®*% 1 a été nécessaire de
substituer le MeOH par un mélange d' HMPA et de #BuOH pour obtenir le cyclobutane 380
avec un bon rendement. La présence de deux substituants en a de l'aldéhyde s'est avérée
nécessaire dans la mesure ou l'aldéhyde monométhylé 379 a donné majoritairement le produit

réduit 381 montrant ainsi 1'importance de 1'effet gem-diméthyle.
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Ho,

O\] /r Sml, —/"J:i/\COZEt

THF/MeOH (4:1), 0 °C

65%
376 377
CO,Et
Ho, H
o: P .
N Sml,, HVPA, t-BuOH —'I:I/\COZEt
BnO - THF, 0 °C = BnO 0
: 57% -
378 380
Sml,, MeOH
THF
CO,Et CO,Et
THF/MeOH (4:1), 0 °C
31%
379 381

Schéma 142 : Différentes substitutions pour la cyclisation induite par le Sml..

Des cétones ont également pu étre utilisées. Il est intéressant de noter que, dans ces cas-ci,
1'additif choisi peut avoir une forte influence sur le produit de la réaction de cyclisation.” En
effet, lorsque le couplage induit par le Sml, de la cétone 382 a été effectué avec du MeOH, le
cyclopentane 383 et l'alcene réduit 384 ont été obtenus (Schéma 143) contrairement a
I'analogue aldéhyde 376 qui avait fourni uniquement le cyclobutane 377. En remplacant le
méthanol par un mélange d'HMPA et de #BuOH, le cyclobutane 385 a pu é&tre obtenu avec
22% de rendement. Sa configuration relative a été déterminée cis, alors que le cyclobutane
377 issu de la cyclisation de 1'aldéhyde correspondant 376 présente une stéréochimie trans
(Schéma 142). Cette configuration cis a permis la formation in situ de la lactone 386.
L'auteur a proposé que, dans le cas de la cyclisation en utilisant du MeOH, la réaction se
ferait via une double réduction de la double liaison suivie d'une condensation aldolique pour
former le cyclopentane qui, aprés une protonation, générerait le composé 383. La différence de

réactivité sera développée plus loin dans cette partie (Schéma 150).
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CO,Et CO,Et
2 HOH? CO,Et 2
0 Z Sml, ﬁ 0
- THF/MeOH (4:1),0°C = ’ -
- 89% - 1:1 -
382 383 384
Sml2
HMPA, t-BuOH
THF, 0 °C
30%
HO H
N
- 7327
385 386

Schéma 143 : Cyclisation au Sml: de 382 en utilisant MeOH ou ¢-BuOH.

Des essais sur d'autres cétones ont été effectués par le groupe de Williams.”* La

silyloxycétone 387 a donné majoritairement le produit 388 ou les groupements hydroxyle et
ester ont une configuration relative cis (Schéma 144). Un diastéréomere de ce composé (389),
dont la configuration relative n'a pas été détaillée dans la publication, a également été
isolé.” La cyclisation de la alcéene 390 de stéréochimie Z a conduit majoritairement aux
produits 391 et 392, ou l'alcool et 1'ester ont une configuration relative trans. Le produit cis

393 a été obtenu a l'état de traces.’”

TBSO 0 5. TBSO OH TBSO OH
WCOZB HVIBA (6 &a) \...t{COzEt \_.] ./ TCOE
8¢€q.) .
: THF,-78°C, 2 h e Bt
o) 69% o_ O o. O

o

>< >< 2:1 ><
387 388 389
0\ 0\
(0] (O]

: H
o, 0 Sml, (4.2 6q.), coft & T o—cos
o) — > * | -]
5_o

THF, -78°C,2h st :
e)

o 0 o_ 0o
A A A A
390 391 392 393
50% 33% traces

Schéma 144 : Cyclisation au Sml: des cétones 387 et 390.

L'ordre d'addition lors de la réaction de cyclisation au Sml, peut également étre important.>
Lorsque la cétone 394 a été ajoutée a une solution de Sml, et de HMPA, le cyclobutane a été
obtenu sous la forme de quatre diastéréomeres (395 a 398) (Schéma 145). Les composés

majoritaires 395 et 398 ont une configuration relative cis entre 1'alcool et 1'ester,
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conformément a ce qui avait été observé pour la cétone 387. La formation des produits trans
396 et 397 est vraisemblablement due & la gene stérique du groupement TBS lors de la
cyclisation. Lorsque l'ordre d'addition a été inversé, c'est a dire lorsque le mélange
Sml,/HMPA a été ajouté a une solution de cétone 394, le dimere 400 ainsi qu'un de ses
isomeres ont été obtenus. Ce composé serait issu de la cyclisation de 394 en radical
cyclopentane 399 puis dimérisation. Les configurations relatives de 400 ont été élucidées par

analyse par diffraction des rayons X.

CO,Et 1 1

. R R
TBSO O Sml; (4,2 €q.), CO,Et S~CO,Et
Z HMPA (6,8 éq.) R*: 2 . R% 2
THF,-78°C,2h
o) 0O (o) (0] O><O
394 R'=0OH R' = OH
395 17% 0

° R2=CH,OTBS 397 5% o CH,OTBS
R'=CH,OTBS R'=CH,OTBS

Sml,, HMPA 396 13% R? = OH 398 30% R OH2

THF
Ajouté a une solution
de 394 dans le THF

\J

/ o
TBSO ; + unisomere
0} 0] =
e e oK
399 400 60%

Schéma 145 : Influence de 1'ordre d'addition sur la cyclisation de la cétone 394.

ii) Mécanisme de cyclisation

Selon Procter, la cyclisation au Sml, se ferait par deux mécanismes possibles. Le
premier nommé "carbonyl first",” principal mécanisme de réduction des aldéhydes, passerait
par la réduction dans un premier temps de 1'aldéhyde 401 pour donner le radical cétyle 402
(Schéma 146). Une cyclisation radicalaire réversible conduirait alors au cyclobutane 403.
L'ouverture du radical cyclobutylméthyle se fait & une vitesse d'environ 4,7.10° s alors que
la vitesse de cyclisation est d'environ 1 s1.5% L'ouverture est plus rapide di a la perte de la
tension de cycle. Un second équivalent de Sml, pourrait alors réduire le composé 403 pour

former 1'énolate 404. La vitesse de réduction serait d'environ 10> M s

(vitesse de réduction
en utilisant du Sml, et du HMPA).”* 1l est probable que cette seconde réduction soit plus
rapide que l'ouverture du cyclobutane. L'énolate de samarium 404/405 serait finalement

protoné par la source de proton utilisée (Schéma 142)
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OSmllI

osm'!
(N I:'\\)i
0] i isati .
vitesse de cyclisation B OR

< H .
OR vitesse d'ouverture
401 402 du cycle 403
vitesse d'ouverture
du cycle .
< 1e

vitesse de réduction

OH ® osm'" osm'
s D O 2H e = OSm”I e D o
e E—
H OR SFS0oR = OR

H H H©
406 405 404

Schéma 146 : Mécanisme de cyclisation "carbonyl first".

Le second mécanisme possible nommé "alkene first", impliqué généralement pour la
réduction des cétones, ferait intervenir dans un premier temps la réduction de l'alcéne
(Schéma 147). Par ce mécanisme, la stéréochimie de la double liaison de l'ester a,B-insaturé
n'aurait pas d'influence sur la réaction. La réduction de la double liaison de 407 conduirait au
radical anion 408 ou 409. La forme radical 408 pourrait cycliser avant de réduire le radical
alcool et donner apres protonation le produit 406. Avec 1'anion 409, la cyclisation anionique
formerait 1'alcoolate qui, apres réduction de l'oxygene de 1l'ester et protonation, conduirait au

cyclobutanol 406.

[T ° (@)

406

Schéma 147 : Mécanisme de cyclisation "alkene first".

Procter propose d'utiliser les structures de transition de Beckwith pour expliquer la
stéréosélectivité trans des produits de cyclisation 4-exo-trig au Sml, (Schéma 148).” La
structure anti410, conduisant au produit ¢rans 411 observé expérimentalement, est

électroniquement plus favorable que la structure syz-410 subissant une répulsion
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électrostatique entre le cétyle alkoxyde et la densité électronique se développant en o du

groupement électroattracteur (EWG).

Osmlll

HO, — L H HO,  «~

1 e %EWG WEWG_, Inl EWe
H Osm

411 anti-410 syn-410 412

favorisé défavorisé
BnO ) n
HO_  ~~Ewec _(Osm o,
j:l \ EWG = EWG >
BnO H

414 syn,anti-413 anti, antl-41 3

défavorisé favorisé

Schéma 148 : Origine de la diastéréosélectivité.

L'influence des substituants est également & prendre en compte. Par exemple, la structure de
transition anti413 ou le radical cétyle et le groupement électroattracteur sont en anti peut
prendre deux conformations anti L'intermédiaire syn,anti-413 génere une répulsion
électrostatique entre le groupement OBn et le groupement alkoxyde. L'autre intermédiaire, le
composé anti,anti-413, minimise ces interactions et donc conduit a la formation du produit
majoritaire trans,trans 415.

Il est intéressant de noter que, dans le cas des cyclisations 4-exo-trig développées par

591

Williams, telle que pour la cétone 387 (Schéma 144), le produit cis est obtenu.””! Dans ce cas-
ci, les structures de transition de Beckwith syn-416 et anti416 sont toutes deux favorisées
par activation du groupement électroattracteur par coordination au samarium (Schéma 149).
Cependant, la structure anti-416 est défavorisée dii a une geéne stérique entre le substituant

de la cétone et 1'ester.

0/,$m RO OH
o Activation du groupement EtO /O “ \l"-t(\COZEt
électro-attracteur par le )\/OR —_— —
samariurq N o O 6 b
¢ Pas de géne stérique /V ><
syn-416
produit cis
majoriatire
3 (ro RO
¢ Activation du groupement EtO /O—)\Sm HO CO,Et
électro-attracteur par le /gj'\o — > —
samarium O = ). C
fo) o_ O
» Gene stérique /V ><
anti-416
produit anti
minoritaire

Schéma 149 : Rationalisation de la formation majoritaire des produits cycliques cis.
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11 est fort probable que la réaction de la cétone 382 en présence de Sml, (Schéma 143) passe
par un mécanisme "alkene first'. Ceci expliquerait les différents produits isolés lorsque le
MeOH ou le #BuOH ont été utilisés (Schéma 150). La double liaison de 382 serait dans un
premier temps réduite pour donner le radical anion 417. En présence de méthanol, la
protonation serait plus rapide que la cyclisation donnant ainsi le radical 418. Une seconde
réduction conduirait au composé 419. Celui-ci cycliserait pour donner le cyclopentane 383 ou
serait hydrolysé pour former la cétone 384 (Schéma 143).

En utilisant du #BuOH, la cyclisation serait plus rapide que la protonation de l'anion 417. Le
cyclobutane 420 serait alors formé. Une seconde réduction, puis 1'hydrolyse, conduirait aux

composés 385 et 386.

EtO_ O’ O-—-Sm'"

| | 383
MeOH _ e, @2\ .
~ OEt CO,Et
o)
418 419 .
EtO -
° 384
@) Z e
E HO H
382 417 (NN > COzEt
osm' :
sm''o ¢ “OEt sm''o ¢ OEt e 385
t-BuOH " H P SURRTITN A A IR

420 421

386

Schéma 150 : Mécanisme proposé pour 1'influence de 1'alcool utilisé lors de la cyclisation induite par le SmlI. de
382.

Finalement, Procter a publié une cyclisation 4-exo-trig entre un carbonyle et un
alcéne dont le stéréocontrdle est régit par un groupement silyloxy.”*® En présence de Sml, et
de MeOH, 1'aldéhyde 422 a fourni le composé trans 423 avec un faible rendement (Schéma
151). Le produit 424 correspondant & une élimination du groupement OTBS a également été
isolé. L'ajout de TFE, source de proton plus acide et moins activante, modifiant donc le
potentiel de réduction de Sml,, a été envisagé afin de limiter ce produit d'élimination. Cet

alcool fluoré a ainsi permis d'obtenir les cyclobutanes 423 et 425 avec 80% de rendement
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global, le produit d'élimination 424 n'étant pas été observé. Cependant, la diastéréosélectivité

obtenue est plus faible.

O o N
HO =
O\ _ Sml2 +
: OTBS  THE/MeOH (4:1), 0 °C : 1BSO :
422 423 424
25% 7%
Sml,,
CF3CH,OH/MeOH (3:1)
THF, 0°C

TBSO
423 52% 425
epi-423 6% 22%

Schéma 151 : Cyclisation induite par le Sml; stéréocontrolée par un groupement OTBS.

Procter propose d'expliquer la formation des composés observées 423 et 425 par les
intermédiaires 426 et 427 (Figure 46). La geéne stérique du groupement silyloxy aurait di
conduire majoritairement au composé 425 impliquant une cyclisation wvia la face moins
encombrée de la lactone (structure 426). Le produit 423 serait issu de l'intermédiaire 427
pour lequel le samarium est coordiné a l'oxygene du groupement silyloxy formant un chélate

a 9 membres.

Figure 46 : Possible origine du stéréocontrdle lors de la formation de 423.

2.3.4. Formation de la partie cyclobutane

Apres ces rappels bibliographiques sur les cyclisations radicalaires induites par le
Sml,, la suite de ce chapitre sera consacrée a nos résultats dans le domaine et a leurs

applications en vu de la synthese de glycomimétiques originaux.
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Les essais de cyclisation induite par le Sml, ont dans un premier temps été testés sur
l'ester o,B-insaturé (£)-330 afin de déterminer les conditions expérimentales optimales
(Schéma 152, Tableau X).

CO,Et
HO, o=
O\j_l/ Sml,, additif ):f CO-Et _>:\_\
——————— + —_—
g THF & BnO

RO OR RO ©R CO,Et
R = Bn (E)-330 R = Bn 428 331

R = TBS 335 R = TBS 429

Schéma 152 : Cyclisation induite par le Sml, (E)-330 et 335.

Tableau X : Optimisation de la cyclisation des aldéhydes.

Entrée R Sml;, (éq.) Additif (éq.) T Durée Produit(s)
1 Bn 3 HMPA (6,8 éq.) 78 °C 2 h :
2 Bn 3 HMPA (6,8 éq.)  —78 °C—t.a. 16 h 8 )
331 (6%)
3 Bn 3 MeOH (2,9 éq.) 0 °C—t.a. 16 h 428 (14%)
4 Bn 3 MeOH (2,9 éq.) 78 °C 2,5 h 428 (28%)
5 Bn 3 MeOH (22 éq.) 78 °C 2,25 h 428 (21%)
6 Bn 3 MeOH (2,9 éq.) 78 °C 30 min 428 (27%)
7 Bn 3 MeOH (2,9 éq.) 78 °C 10 min 428 (42%)
8 TBS 3 MeOH (2,9 éq.) 78 °C 30 min -2
9 TBS 3 MeOH (2,9 éq.)  —40—0 °C 5,5 h b

a : 335 isolé avec 82% de rendement; b : 335 isolé avec 20% de rendement.

La cyclisation a d'abord été testée dans les conditions classiques de cyclisation 4-exo-trig
induite par le Sml, & 1'aide de HMPA.?" En laissant la réaction agiter 2 h (Tableau X, entrée
1), aucun produit n'a été isolé. Prolonger la réaction en la laissant remonter & température
ambiante pendant la nuit a permis d'isoler le cyclobutane 428 sous la forme d'un seul
diastéréomere avec 15% de rendement (Tableau X, entrée 2). La configuration trans des

centres stéréogenes formés a été déterminée par RMN 2D COSY et NOESY (Figure 47).

NOE

Hq CO,Et

BnO H

NOE
Figure 47 : Effets NOE observés pour le cyclobutane 428.
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Il est a noter que, lors de cette étape clé, la configuration des centres stéréogenes formés
correspond a celle désirée pour la synthese de notre molécule cible 112. Lors de cet essai,
I'aldéhyde de départ partiellement racémisé ainsi qu'un produit issu de l'élimination d'un
groupement OBn (331, Schéma 112) ont été isolés. Il est & noter que, bien que le produit 331
soit présent avant purification (pics caractéristiques de ce produit présent lors de la RMN 'H
du brut réactionnel), ce composé a également pu se former par dégradation de 1'aldéhyde 330
lors de la purification sur gel de silice comme cela a été observé lors de la formation de
'aldéhyde 330 par oxydation de Swern (Schéma 112). La présence de 331 n'est plus décelée
dans le brut réactionnel lorsque le HMPA est remplacé par du MeOH et il se forme
uniquement lors de 1'étape de purification. De part le proche Rrentre ce produit et 1'aldéhyde
330 de départ, ce dernier n'a pas été pas récupéré di a la difficulté de l'obtenir pur.
L'utilisation de MeOH"" & la place de HMPA a conduit en 16 h a 14% du produit 428
(Tableau X, entrée 3). Diminuer la température a —78 °C et raccourcir le temps de réaction a
2,5 h a permis de doubler le rendement (Tableau X, entrée 4) et de limiter la dégradation
observée par CCM. L'ajout d'un plus grand nombre d'équivalents de MeOH afin de favoriser
la protonation lors de la réaction de cyclisation n'a pas amélioré le rendement (Tableau X,
entrée 5). En diminuant encore le temps de réaction, le rendement en 428 a pu étre augmenté
a 42% (Tableau X, entrées 6 et 7). Afin d'étudier l'influence des groupements protecteurs
pour cette réaction radicalaire, la cyclisation induite par le Sml, a été testée sur 1'aldéhyde
335 protégé par des groupements silyles. En 30 min dans le THF avec du MeOH, seul le
substrat de départ a été récupéré avec 82% de rendement (Tableau X, entrée 8). En essayant
de forcer les conditions réactionnelles, en augmentant la température et le temps de réaction,
de la dégradation a été observée (Tableau X, entrée 9). Les essais sur le composé 335 n'ont
par conséquent pas été poursuivis.

Lorsque la réaction de cyclisation radicalaire au Sml, a été effectuée sur 1'aldéhyde
(2)-330 en utilisant les conditions de l'entrée 7 du Tableau X, les meilleures conditions
jusqu'a présent réalisées, un rendement du méme ordre de grandeur que pour le composé (F)-
330 a été obtenu (Schéma 153). Le cyclobutane formé posséde la méme stéréochimie que celui
issu de la cyclisation de 1'aldéhyde (E)-330.

Sml, (3 éq.),

HO,
Oy A OcoMe  MeOH (29éq) o CO,Et
" THF, =78 °C, 10 min 5
BnO  ©OBn 35% BnO  ©Bn
(2)-330 428

Schéma 153 : Formation de 428 a partir de (Z)-330.

Ce résultat permet ainsi une simplification pratique de la synthése et augmente son
rendement global : dans la mesure ou les alcenes Z et £ de 330 donnent le méme produit
aprés cyclisation induite par le Sml,, les alcools 329 n'ont plus été séparés lors de la

purification sur gel de silice de la réaction de Wittig (Schéma 112). L'oxydation de Swern est
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ainsi réalisée sur le mélange d'alcools obtenus. L'optimisation des conditions réactionnelles de
cyclisation 4-exo-trig a donc par la suite été effectuée sur un mélange des deux

diastéréomeres.

HO,

o CO,Et ), CO,Et
N @ % Smly, additif ' 2
— >
3 THF, 78 °C .

BnO OBn BnO OBn
330 428

Schéma 154 : Cyclisation de 1'aldéhyde 330.

Tableau XI : Optimisation de la cyclisation de 330.

Entrée Ratio 330 Z/E Sml; (éq. Additif(s) (éq. Durée Rendement

1 63:37 3 MeOH (2,9 éq.) 5 min 41%
H,O (8 éq.)

2 63:37 4 5 mi 53
LiBr (12 éq.) e %
H,O (8 éq.)

3 31:69 4 5 mi 51
LiBr (12 éq.) i %
HFIP (8 éq.)

4 31:69 4 5 mi 67
LiBr (12 éq.) i &
TFE (8 éq.

5 31:69 4 (8 éa.) 5 min 20%

LiBr (12 éq.)

La diminution du temps de réaction de 10 a 5 min en utilisant du méthanol n'a pas permis
d'augmenter le rendement (Tableau X, entrée 7 et Tableau XI, entrée 1). L'utilisation de
LiBr et d'H,O comme additifs’™**® a permis d'améliorer le rendement de 10% (Tableau XI,
entrée 2). L'influence du ratio des deux diastéréomeres de 330 a également été étudié.
L'utilisation d'un mélange d'aldéhyde 330 ou l'alcene Z ou F est majoritaire n'a pas
d'influence sur le rendement (Tableau XI, entrées 2 et 3). Finalement, en s'inspirant de la
substitution de 1'eau par du 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (HFIP) décrite par Py (Schéma
135),’™ 67% de rendement a pu étre atteint (Tableau XI, entrée 4). L'utilisation de
2,2 2-trifluoroéthan-1-ol (TFE) a donné plus de dégradation que lorsque 1'HFIP a été utilisé
conduisant a un rendement de seulement 20% (Tableau XI, entrée 5). Cela indique que le
TFE serait plus réactif que I'HFIP et qu'il faudrait diminuer encore le temps de réaction, ce
qui est néanmoins difficile dans nos conditions, et ce sans garantie d'obtenir un meilleur
rendement qu'avec I'HFIP. A la suite de cette étude, ce sont les conditions avec 1'HFIP
(Tableau XI, entrée 4) qui ont donc été retenues.

L'échelle sur laquelle est effectuée cette réaction est également un facteur important.
En effet, aprés optimisation du temps réactionnel, lorsque la réaction a été effectuée sur une
échelle de 1'ordre de 0,32 mmol, la réaction a permis d'obtenir 67% de rendement en 5 min

(Tableau XI, entrée 4). Pour 0,65 mmol, la réaction a nécessité 12 min avec une légere baisse
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de rendement & 61%. Finalement, en doublant de nouveau les quantités de substrat, pour
1,3 mmol d'aldéhyde 330, le temps de réaction a dii étre prolongé & 19 min pour obtenir un
rendement de 57%. Ces temps, déterminées empiriquement par plusieurs essais, ont été
choisis afin d'optimiser 1'équilibre entre conversion du substrat de départ et dégradation
observée. Des essais sont actuellement en cours afin de réaliser la réaction de cyclisation au
Sml, sur 2,6 mmol d'aldéhyde 330.°” Les premiers essais sur cette quantité en prolongeant le
temps de réaction ont montré que 1'aldéhyde réagit peu, méme apres 1h10 de réaction, et seul
15% de produit 428 a été isolé au maximum. Ceci indique donc la sensibilité de cette réaction
a la quantité de substrat utilisée. En augmentant la température a —45 °C et en augmentant
la concentration de 1'aldéhyde dans le THF par deux, un premier essai a permis d'obtenir
40% de produit en 15 min. Beaucoup de dégradation étant observée, des essais pour optimiser
les conditions réactionnelles sur cette quantité sont en cours au sein du laboratoire.

En se référant aux études effectuées par Procter sur la cyclisation 4-exo-trig induite
par le Sml, d'aldéhydes, nous supposons que la réaction de cyclisation pour 1'aldéhyde 330
passerait par un mécanisme de type "carbonyl first" (Schéma 146, Schéma 155). L'aldéhyde
serait tout d'abord réduit par le SmBrs, formé in situ par réaction entre le Sml, et le LiBr,*®
pour donner le radical 430. Ce dernier réagirait intramoléculairement avec la double liaison
de 1'ester a,p-insaturé pour former le radical cyclobutane 431. Par réduction avec une seconde
molécule de SmBr,, 1'anion 432/433 serait obtenu. La protonation de ce dernier avec du

HFIP conduirait au cyclobutane 428.

1] ’j 1 N
OyCOZEt "Smgry |°M OJC_I/JCOZB L Sm O"J:]AcozEt
e -

BnO OBn BnO OBn BnO OBn
330 430 431
l"SmBrz“
Il it il O
HO,, smi'o,, oSm smi'o,
: COEt  HFIP : N : CO,Et
- . ,
< < OEt <
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
428 433 432

Schéma 155 : Mécanisme proposé pour la cyclisation de 330.

La diastéréosélectivité de cette réaction peut étre rationnalisée de la maniere suivante
(Schéma 156). Pour l'alcene (E)-330, deux structures de transitions sont possibles. La
structure de transition syn-(£)-TS est défavorisée par rapport a la structure anti-(E)-TS a
cause de répulsions électrostatiques entre les doublets non liants de 1'oxygene en position 1 et
le radical en train de se former en a de la fonction ester. La structure anti-(E)-TS est donc

majoritaire et conduit au cyclobutanol 428 observé expérimentalement. De méme, pour
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'alcene (2)-330, la structure de transition syn-(2)-TS est défavorisée di & la répulsion
électrostatique entre les doublets non liants de 1'oxygeéne en position 1 et le radical en train
de se former en a de la fonction ester ainsi qu'a la géne stérique entre le carbonyle de 1'ester
et le groupement benzyloxy en position 3. La structure anti(Z)-TS est donc favorisée et
conduit également au composé 428. De plus, ces structures anti-(2)-TS et anti-(E)-TS sont
également favorisées car elles minimisent les répulsions stériques entre les substituants

vicinaux.

BnO  ©OBn

% (E)-330
Sm'!
BnO / |
BnO%%OEt
OEt
syn-(E)-TS anti-(E)-TS

| '

HO,  ~—Co,Et HQ){COzEt

BnO OBn BnO OBn

T T

PR BnO Sm'!
2N s Bro” NG5S,
P 3\

0~ “OEt

OEt
syn-(Z)-TS anti-(Z)-TS

/

Oy, ~CO,Et

BnO  OBn
(2)-330

Schéma 156 : Origine possible de la diastéréosélectivité de la cyclisation induite par le Sml..

2.3.5. Cyclisation avec une oxime

La cyclisation induite par le Sml, fonctionnant sur 1'aldéhyde 330 avec de bons

rendements, nous avons souhaité par la suite effectuer cette cyclisation en utilisant la seconde
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stratégie évoquée dans la partie 2.1 faisant intervenir une oxime (Schéma 111). Bien que
cette approche permettrait d'obtenir plus rapidement le squelette souhaité avec formation du
carbone spiranique via la cyclisation radicalaire, cette derniere semblait plus risquée que
notre premiére stratégie. En effet, & notre connaissance, aucune cyclisation entre un
carbonyle et une oxime n'est décrite dans la littérature pour former un cycle a 4 membres et
une seule cyclisation fait intervenir une cétoxime pour la formation de cycles & 5 membres.*”
La plupart des travaux décrits pour le couplage d'un aldéhyde et d'une oxime utilise
généralement du Sml, ou du BusSnH.

Les premiers exemples de cyclisations entre un carbonyle et une oxime en utilisant du
Sml, ont été décrits par le groupe de Chiara.®® %! En présence de Sml; et de #BuOH comme
additif, la cétone 435 a donné le cyclopentane 436 sous la forme d'un seul diastéréomere avec
80% de rendement. L'alcool formé et l'amine ont une configuration relative trans (Schéma
157). Le rendement et la diastéréosélectivité observés sont meilleurs que lorsque BusSnH a été
utilisé.®” Dans ce dernier cas, un mélange de deux diastéréomeéres en proportions 1:2,4 est
isolé avec un rendement de 68%. L'utilisation d'un exces d'eau pendant la réaction a permis
d'hydrolyser in situ la liaison N-O% afin de former 1'amine primaire qui a pu étre acétylée

afin de donner le cyclopentanol 437 avec 82% de rendement en 2 étapes.

OBn BnQ
smi, (3 éq.), HO )
,0Bn t-BUOH (25¢9.) Bpo,, A\ _uN
- 7 s >
THF, —25-0 °C / OBn
80% BnO  ©OBn
436
ed > 96%
OBn 1. Sml,, t-BuOH BnQ
THF, 25 °C HO ) |
SOBn 2. H20, —25->-22 OC‘ BnO:.. N\AC
3. Ac,0, pyridine /
82% BnO OBn
437
ed > 96%

Schéma 157 : Cyclisations induites par le Sml. de 435.

Il est a noter que peu d'exemples de cyclisations entre une oxime et un aldéhyde sont cités
dans la littérature.®”? Par exemple, 1'alcool 438 est oxydé en aldéhyde, puis est directement
mis a réagir en présence de Smly et #BuOH pour former les cyclopentanols 439 et 440
(Schéma 158).
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1. (COCI) (2 éq.), DMSO (4 éq.), OH OH
i-ProNEt (5 éq.) B
s0OBn THF, -78—>-21 °C BnO.., NHOBnN BnO/,,Q,NHOBn
+
2.8Sml, (3 éq.), t-BuOH (3 éq. -, S
THFZ‘ (_2512) °C (3 €a) BnO OBn BnO OBn
439 1,3:1 440

Schéma 158 : Cyclisation de 1'hydroxy-oxime 438.

Parmi tous les essais de cyclisations radicalaires utilisant du BusSnH, seul un exemple met en

jeu une cétoxime (Schéma 159).5°

0]

N BuzSnH (4,4 éq.), HO,,
AIBN (1,3 éq.
O/ otBS dsea) OTBS
N/ Toluéne, 95 °C, 4 h HN
“OMe 34% “OMe

Schéma 159 : Cyclisation intramoléculaire faisant intervenir une cétoxime.

Le B-cétoxime-ester 326 (Schéma 111) nécessaire a cette étude a été synthétisé a partir
de la lactone 327 (Schéma 160). En présence de LDA et d'acétate d'éthyle, le composé 327 a
donné le lactol 441 sous la forme de deux diastéréomeres inséparables par chromatographie
sur gel de silice. Par réaction avec le sel hydrochlorure de benzyloxyamine, 441 a conduit & la
cétoxime 442.%! Une oxydation de Swern a permis d'obtenir 1'aldéhyde 443 correspondant
sous la forme de deux diastéréomeres. Les exces diastéréomériques de 442 et de 443 n'ont
cependant pas pu étre déterminés. Des alternatives a cette oxydation, telle que 1'utilisation

de PCC ou de SOsepyridine, ont été testées mais n'ont pas permis de former 1'aldéhyde

souhaité.
oo LDA@A1&q) o. OH BnONH,®HCI (1,3 éq.),
5_74 AcOEt (4 éq.) m _CO,Et Tamis moléculaire 3A
" THF, -78 °C, 2,5 h ") MeOH/pyridine (98:2),
BnO  ©OBn 83% BnO  OBn reflux, 15 h
327 441 92%
ed = 13%
OBn (CICO), (2 éq.), OBn
jj/\COZEt ~ NEt3(Séq. jj/\COZEt
Bno”  “OBn CHLCL _6?_)0 C.4h B’  “OBn
443 75% 442

Schéma 160 : Synthese de 1'aldéhyde 443.

Différentes conditions de cyclisations ont par la suite été testées afin de former le cyclobutane
444 désiré (Schéma 161, Tableau XII).
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jj/\COZEt

OBn

445

Schéma 161 : Cyclisation de 443 induite par le Sml..

Tableau XII : Essais de cyclisation de 443 induite par le SmlI..

Entrée  Sml (éq.) Additif(s) (éq.) T Temps Produit
1 3 #BuOH (3 éq.) 25 °C 2h
2 3 MeOH (3 éq.) 7(2)50;0 1 E
3 4 E?I}(z :2; 78 °C 5 min 445 (70%)
Coa mea om0
; : 0 S S N 1.0
o Imma e
7 3 HMPA (6,8 éq.) 77;20_2.& 115}; 445 (52%)

a : 443 est récupéré quantitativement.

Les essais de cyclisation ont été testés dans un premier temps en s'inspirant des conditions
développées par Marco-Contelles et Chiara (Tableau XII, entrée 1).? Le substrat de départ
443 est récupéré quantitativement apres purification. En susbtituant le #BuOH par du
MeOH (Tableau XII, entrée 2), alcool moins encombré, aucune réaction n'est observée en
CCM méme en remontant a 0 °C. En utilisant les meilleurs conditions déterminées pour la
cyclisation de 1'aldéhyde 330 (Tableau XII, entrée 3), seule 1'oxime 445 a pu étre isolée avec
un rendement de 70%. Il a été supposé que ce produit se formait lors de 1'hydrolyse en milieu
acide de la réaction de cyclisation. Pour les entrées 1 et 2, une hydrolyse basique en utilisant
du NaHCOs; afin de respecter le protocole de Marco-Contelles et Chiara a été effectuée
pouvant ainsi expliquer pourquoi le composé 445 n'était pas formé dans ces cas la. Pour
valider cette hypothese, 1'aldéhyde 443 a été mis a réagir dans de 1'HCl 1IN et du THF
(Schéma 162). La cétone 445 a bien été isolée avec 93% de rendement et un exces

diastéréomérique de 60%.
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QBn QBn
o N N O
\jj/\COZEt HCI 1N jj/\COZEt
B —
BnO “OBn THF, ta,1h gpho “0Bn
443 93% 445
ed = 60%

Schéma 162 : Formation de la cétone 445.

En reprenant les dernieres conditions de cyclisation effectuées (Tableau XII, entrée 3), et en
prolongeant le temps de réaction ainsi qu'en augmentant la température (Tableau XII, entrée
4) ou le nombre d'équivalents de Sml, (Tableau XII, entrée 5), aucune amélioration n'a été
observée. La substitution de I'HFIP par de 1'eau comme source de proton n'a pas permis
d'isoler le cyclobutane 444 (Tableau XII, entrée 6). Enfin, en utilisant du HMPA comme
additif, seule 1'oxime 445 a été isolée avec 52% de rendement (Tableau XII, entrée 7). Ces
différentes conditions montrent la difficulté de notre substrat 443 a cycliser. Cela pourrait
étre dii a la présence d'un proton particulierement acide en o du groupement ester et de la
cétoxime ou a la tension de cycle générée. La vitesse de réduction par une molécule de Sml,
aprés cyclisation pourrait ainsi étre beaucoup moins rapide que la vitesse d'ouverture de
cycle. Cependant, dans la mesure ou seul le produit de départ est observé en CCM avant
hydrolyse de la réaction, il est peut probable que cette derniere hypothése soit valide. Le
produit réduit 442 aurait dii étre observé le cas échéant. Le susbtrat 445 a également été mis
a réagir dans les conditions du Tableau XII entrées 4, 5 et 7 pour tester la réaction de
couplage radicalaire avec un substrat possédant une structure proche de celle de 443.
Cependant, seul le produit de départ 445 a été isolé avec un rendement d'au moins 50%.
Finalement, un essai de cyclisation en utilisant du BusSnH et de 1'AIBN a également été
effectué. Avec 1'aldéhyde 443, seul le produit réduit 442 a été isolé avec 39% de rendement
(Schéma 163). En utilisant la cétone 445 et en chauffant a reflux pendant 20 h, seule de la

dégradation a été observée.

(QBn E)Bn
O\ N BusSnH (2’éq.), HO. N
jrCOzEt AIBN (026q) jj/\COZEt
> benzene, reflux, 6 h ",
BnO OBn BnO OBn

o,
443 39% 442

Schéma 163 : Essai de cyclisation de 443 en utilisant BusSnH et AIBN.

Des essais d'oxydation du lactol 441 ont été réalisés afin d'obtenir 1'analogue 447 pour
tester la réaction de couplage sur un substrat plus simple en l'absence de fonctions azotées
(Schéma 164). Des oxydations de Swern, au PCC et au Dess-Martin periodinane (DMP) ont
été évaluées. De la dégradation a malheureusement été majoritairement observée et

1'aldéhyde 446 n'a pas pu étre obtenu.
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o. OH 0.0 Ho OH CO,Et
@/COZB X - jjACOZE‘ ----- -
BnO  OBn Bno”  “OBn Bno”  “OBn
441 446 447

Schéma 164 : Synthése envisagée pour la formation de 447.

L'utilisation de 1'analogue bromé 448 a par la suite été envisagée,”” en se référant aux
travaux de Marco-Contelles et de Chiara, pour effectuer une cyclisation 4-exo-trig entre un

halogéne et une oxime."?

OBn OBn OH B
3 3 3 r
Ho. Ny . Br_ Ny Bro N L+
jj/\COZEt conditions jj/\cozEt . COzEt
BnO “OBn BnO “0Bn BnO “0Bn
442 448 449

Schéma 165 : Formation du composé bromé 448.

Tableau XIII : Essais de bromation de 442.

Entrée Réactifs Solvant T t Produit
CBri (1,2 éq.) . . 449

PPh; (2 éq.) Pyridine 65 °C 450 (28%, ed > 96 %)
CBr, (1,2 éq.)
PPh; (2 éq.)
Br, (1,4 éq.)
3 PPh; (1,5 éq.) CH.Cl, 0°C 2 h :

Pyridine (1,7 éq.)

1

[\V]

Pyridine t.a. 2 h -

Les conditions publiées par Marco-Contelles et Chiara ont tout d'abord été utilisées pour
introduire 1'atome de brome.®? La réaction de 442 & 65 °C dans la pyridine aurait conduit a
la formation du dérivé dibromé 449, pour lequel 1'oxime serait déprotégée, avec un rendement
de 28% (Tableau XIII, entrée 1). La température a donc été diminuée pour éviter cette
dibromation mais aucun produit n'a alors été isolé (Tableau XIII, entrée 2). Enfin, en
utilisant du brome,*" seule de la dégradation a été obtenue.

Finalement, l'approche par cyclisation d'une nitrone a été considérée (Schéma
166).7%9% Cependant, les différents essais de formation de la nitrone 450 en faisant réagir le

lactol 441 et la N-Benzylhydroxylamine n'ont pas été concluant & ce jour.

S} Bn HO. .Bn
o. OH O-N® CO,Et Ho, N
CO,Et HO 2
BnO OBn BnO ‘OBn BnO OBn
441 450 451

Schéma 166 : Cyclisation via une nitrone.
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Dans la mesure ou tous les essais effectués n'ont pas amené a l'obtention du
cyclobutane désiré, cette stratégie de cyclisation via une oxime ou une nitrone a été mise de

cOté.

2.4. Synthese de carbasucre & 4 membres

Ayant en main, le cyclobutanol 428, obtenu par cyclisation induite par le Sml,, la
syntheése envisagée pour obtenir notre molécule cible 112 peut-étre poursuivie (Schéma 167).
Elle sera développée dans le chapitre 3. La formation du composé 428 peut également étre

directement appliquée a la syntheése des premiers exemples de carbasucres a 4 membres.5”

HO, HO, CO,Et HO_. R
Y, LN ):(\ 2 j:(\
R =— —
Ho”  “OH B0’ “OBn nd  oH
112 428 R = OH, CH,OH

Schéma 167 : Synthése de la molécule cible 112 et de carbasucres a partir de 428.

2.4.1. Les carbasucres

Pour une bibliographie plus complete sur les carbasucres, le lecteur pourra se référer a
une revue relativement récente de Gomez et Lopez."’ Les carbasucres principaux sont des
carbafuranoses et des carbapyranoses. Quelques exemples de carbasucres & 7,565 8 616620 ef

95! membres ont été rapportés dans la littérature.

Les premiers exemples de sucres dans lesquels 1'oxygene endocyclique a été substitué

par un groupement méthylene ont été développés par McCasland entre 1966 et 1968 et ont

alors été nommés "pseudosucres".®? ' Tls sont connus aujourd'hui sous le nom de

"carbasucres".®® Les carbafuranoses n'existent pas naturellement. Il est néanmoins possible de

les trouver comme sous-unité de produits naturels tels que les carbanucléosides.®” Des dérivés

polyols, la caryose (452)%7%% et le calditol (453),* %! ont cependant été isolés (Figure 48).

HO
OH Ho_
HOV\/O/,,Q‘\\OH

HO  OH

452 453
Figure 48 : La caryose (452) et le calditol (453).
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Les carbapyranoses naturels, quant a eux, restent relativement rares. Cependant, ils sont
abondant en tant que sous-unités de produits naturels. Le cyclophellitol (454) isolé de
Phellinus sp.%* et MK7607 (455) isolé de Curvularia eragestrides’™ peuvent étre notamment
cités (Figure 49). Le carba-o-D-galactopyranose 456 est le seul carbasucre simple naturel. 1l a
été isolé de Streptomyces sp. MA-4145.5%

o HO HO
s OH
HO—<::2~H/ HO OH  HO - 1OH
HO  OH HO OH HO ©OH
454 455 456

Figure 49 : Carbasucres et pseudocarbasucres naturels.

D'un point de vue biologique, selon Gémez et Lopez,'°

seul un article serait paru sur
l'activité biologique de carbafuranoses.’ Le composé 457 a été évalué comme inhibiteur de la

5-phosphoribosyl-a-1-pyrophosphate (PRPP) synthétase (Figure 50).

Q
(NaO),PO
WOH

N

HO  OH
457
K; 186 pM
PRPP synthétase
de type humaine
réf. 635

Figure 50 : Carbafuranose 457.

Pour les carbanopyranoses, McCasland a anticipé des 1966 que ces carbasucres
pourraient posséder des activités biologiques intéressantes comme inhibiteurs en prenant la
place des sucres dans le site actif de certaines enzymes.®? L'activité herbicide du
carbapyranose 455 (Figure 49) montre une autre application des carbasucres. Le composé
racémique 458 s'est révélé avoir le méme pouvoir sucrant que le D-glucose et le (4-/-)-459 est

presque aussi sucrant que le D-fructose (Figure 51).5%063

458 459
Figure 51 : Carbasucres 458 et 459.

Le composé racémique 460 (Figure 52) a été utilisé en tant qu'inhibiteur de glucokinase pour

1'étude de 1'inhibition de la libération d'insuline stimulée par le D-glucose.®
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460

Figure 52 : Carbapyranose 460.

Des carbaglycosides ont également montré des activités biologiques intéressantes. Le
carbasucre 461 ainsi que son énantiomeére sont connus pour avoir des propriétés
antithrombique (Figure 53).5 Le dérivé 462, analogue carboné de la glucotropaeoline, s'est
révélé étre un bon inhibiteur de la myrosinase, la seule enzyme capable d'hydrolyser les

glucosinolates.5!!

461 462
Figure 53 : Carbaglycosides 461 et 462.

Les aminocarbasucres sont les dérivés de carbasucres les plus importants et
intéressants d'un point de vue biologique. La famille des validamycines, notamment la
validamycine A (463, Figure 54), s'est notamment révélée étre un agent antifongique
possédant un mécanisme d'action inédit. La validamycine A (463), par exemple, n'est ni
fongicide ni fongistatique. Elle controle cependant la propagation du pathogene en inhibant

642-645

'extension de 1'hyphe.

HO HO._
HO,, ~__,p-D-Glc
HO” > "N “'OH
oH " OH
463

Figure 54 : Validamycine A.

La valiolamine (464, Figure 55) est un bon inhibiteur de la sucrase, de la maltase et de
l'isomaltase intestinales de porc par rapport & d'autres aminocarbasucres avec des 1Cs allant

du micromolaire a la dizaine de nanomolaire.54
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464

Figure 55 : Valiolamine.

Les pyranosylamides 465 et 466 (Figure 56) possédent un potentiel immunomodulateur

similaire & celui de leur analogue sucre.%"

OH OH
HO, HO,
" (@) (0]
HO™ ™ ’}‘k(CHz)mCHs HO™ =~ "N” “(CHz)1oCHs
OH (CHy);7CH3 OH (CHy);7CH3
465 466

Figure 56 : Pyranosylamides 465 et 466.

Les carbacycles 467 et 468 (Figure 57) ont montré une inhibition de plus de 90%,
respectivement de la B-glucocérébrosidase et de la B-galactocérébrosidase, a 10 UM in vivo.*
Ces enzymes sont impliquées respectivement dans la maladie de Gaucher et la maladie de

Krabbe.

HO HO
HO,,, OH HO OH
HO" ™ ”/Y\/\(CHz)mCHs HO" ™ HW\(CHz)mCHg
OH HNY(CHZ)MCHg OH HNY(CH2)14CH3
o) o)
467 468
HO HO
HO,,. HO
HO” ™ N~ (CH2)7CHs HO” ™ N~ (CH2)7CHs
on H on 1
469 470

Figure 57 : Analogues carbacycliques de glucosylcéramides.

En remplacant la partie céramide par une chaine linéaire plus courte, les composés 469 et 470
obtenus ont montré une forte inhibition compétitive respectivement de la
B-glucocérébrosidase et de la B-galactocérébrosidase humaine.*% T1 semblerait que ces
composés fonctionnent comme chaperon pharmacologique accélérant le transport et la
maturation de la forme mutante de 1'enzyme. Le pyranosylamine 471 (Figure 58) a montré
une forte inhibition spécifique de 1'a-L-fucosidase de rein de bovin comparable a celle de la
désoxyfuconojirimycine.®%? Les inhibiteurs d'o-L-fucosidases sont considérés comme des

molécules potentielles pour des médicaments contre le cancer et le VIH.%?
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HO,, -~
HO“'CP‘NH2
OH
471
K;12 nM
a-L-fucosidase

de rein de bovin
réf. 651

Figure 58 : Pyranosylamine 471.

Bien que la liste des propriétés biologiques des carbasucres cités ci-dessus ne soit pas
exhaustive, elle montre cependant l'intérét de ces composés.

Seulement quelques structures possédant un squelette cyclobutane pouvant se
rapprocher d'analogues de sucres ont été publiées dans la littérature. Les plus proches
exemples de ces derniers ayant été synthétisés sont les tétrols 472 et 473 (Figure 59).%*
Cependant, ces composés ne possedent pas le groupement hydroxyméthyle qui est présent
dans la plupart des monosaccharides clés du vivant (D-glucose, D-galactose, D-mannose,

85 pourrait étre considéré

D-glucosamine, D-galactosamine). Le composé 474 (Figure 59),
comme un dérivé non déprotégé de la MN-acétylgalactosamine, sucre naturel. Ces trois
exemples ont été synthétisés pour exemplifier une méthodologie de cycloaddition [242], pour

472 et 473, ou [3+2], pour 474.

HO, ,OH  HO_ ,OH TBSO\E(\ oA
HO™ :OH HO: :OH TBSO'  "NHBoc
472 473 474

Figure 59 : Polyols proches de carbasucres a 4 membres.

D'autres dérivés s'éloignant un peu plus de mimes de sucres naturels ont également été
synthétisés (Figure 60). Les composés 475 a 477, possédant deux fonctions hydroxyméthyles
vicinales, ont pu étre obtenus.%¢%® Les propriétés antitumorales de 476 ont été évaluées.®®

Cependant, aucune activité sur les cellules lymphatiques n'a été obtenue.

HO

HO—" : R
OR

R=H,R =H, 475
R=H, R = Ar, 476
R=TBS, R =H, 477

Figure 60 : Cyclobutanes 475 a 477.
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2.4.2. Des carbasucres a 4 membres

Ces carbasucres a 4 membres peuvent étre nommés carbaoxétanoses en référence aux
oxétanoses, polyols ayant un squelette oxétane décrits par Fleet et Nishiyama.® 66!

Le carbaoxétanose 479 a été synthétisé en premier dans la mesure ol ce composé était
accessible facilement, en deux étapes, a partir du cyclobutanol 428, par réduction et

déprotection (Schéma 168).

HO, CO,Et HO, OH HO,
g Bt AH(15eq) Pd/C 10%, HCOH, Hy
_LAH(1.5éq) 4
THF, ta., 2,5 h : EtOH, ta., 16 h 5

BnO an 68% BnO an quant. HO OH

428 478 479

Schéma 168 : Synthése du carbaoxétanose 479.

Le composé 479 peut étre considéré comme l'analogue du 6-désoxy-D-glucoheptose synthétisé
par Zamojski (480).%*

479 480

Figure 61 : Carbasucre 479 et 6-désoxy-D-glucoheptose 480.

Pour aller vers des analogues de pyranoses et furanoses plus classiques, il a fallu dans
un premier temps déhomologuer la chaine alkyle de 478 d'un méthyléne. Pour ceci, une
élimination de type Grieco a été utilisée (Schéma 169).95%64 T 'utilisation de cette méthode
permet de générer une double liaison directement a partir de 1'alcool correspondant par

substitution du groupement hydroxyle par un arylsélénium.

1. 0-NO,CgH4SeCN (2,2 éq.),

OH n-BusP (2,2 éq.)
HO, THF, t.a., 35 min HO, == Q o
- /N
" 2. Oxaziridine de Davis (1,2 éq.), " Ph $’:o
BnO OBn Na,CO3, CH,Cl,, 0 °C~>t.a.,2h BnO OBn Ph
478 84% en 2 étapes 481 Oxaziridine de Davis

Schéma 169 : Formation de 1'alcéne 481.

Généralement, la séquence oxydation/élimination de ces arylséléniums est effectuée avec de
l'eau oxygénée® sans purification entre ces deux réactions. En utilisant ces conditions (H5O,
30% aq., THF, t.a.), seul 52% de produit d'élimination 481 a été obtenu. Le produit
d'époxydation de la double liaison (482) est également formé avec 17% de rendement. Les

différents essais effectués dont le rendement variait de 50 & 60% ont montré la non
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reproductibilité de cette méthode. L'ajout de (NH4)sM020244H,O afin d'éviter la formation

2666

de 1'époxyde 482°° n'a pas permis l'oxydation de 1'organosélénium intermédiaire et ce dernier

est récupéré quantitativement apres purification sur gel de silice. Nous avons finalement
choisi 1'oxaziridine de Davis comme agent oxydant. Les oxaziridines ont déja été utilisées

667,668

pour l'oxydation de sélénides en sélénoxydes. L'ajout d'une base est alors nécessaire pour

effectuer 1'élimination. Dans la littérature, 1'oxaziridine de Davis a été utilisée pour la

669

formation de doubles liaisons a 1'aide de pyridine (Schéma 170).

H\\SePh Oxaziridine de Davis (1,1 éq.),

pyridine (5 éq.)
CHCI3, 80 °C, 15 h
62%

Schéma 170 : Utilisation de 1'oxaziridine de Davis.

Dans notre cas, 1'oxaziridine de Davis a été mise a réagir dans un premier temps avec le
composé organoséléné dérivé de 478 a 0 °C. Lorsque l'oxydation du sélénium est complete,
une solution saturée de Na,CO; est ajoutée a température ambiante. Le milieu étant
biphasique, une agitation vigoureuse est nécessaire. L'élimination de type Cope conduit a
'alcéne 481 avec 86% de rendement en 2 étapes. L'utilisation de cette méthode a permis
d'utiliser des conditions plus douces et moins toxiques que celles utilisées pour les spiroacétals
(Schéma 170). Lorsque la réaction de 478 est effectuée sur plus de 400 mg, il est préférable
d'effectuer une purification sur gel de silice avant d'oxyder le sélénide, afin d'éliminer 1'oxyde
de phosphine formé.

Afin d'obtenir 1'aldéhyde 484, une dihydroxylation d'Upjohn®™ suivie d'une coupure
oxydante du diol formé in situ par 1'ajout de NalOy a été effectuée sur 1'alcéne 481.! Dans ce
cas, seule de la dégradation a été obtenue. La réaction a alors été réitérée. La RMN du brut
réactionnel, avant 1'addition de NalO,, a montré que le diol 483 avait bien été formé. En
mettant ce composé a réagir avec le periodate de sodium, de la dégradation est obtenue. Il
semblerait donc que la coupure oxydante du triol 483 formé entraine une décomposition de la
molécule. Nous avons supposé que cela pourrait notamment étre di a 1'alcool secondaire

présent sur 481.

HO
HO, ~ 0s0, HO, HO, ~0
B %»
BnO  OBn BnO  ©OBn BnO  OBn
481 483 484

Schéma 171 : Coupure oxydante de 1'alcool 481.

L'alcool secondaire a donc été protégé. La benzylation de 1'alcool 481 a conduit au composé
485 avec seulement 11% de rendement (Schéma 172). 19% de produit de départ ont été
récupérés. Le rendement étant faible, 481 a alors été silylé en présence de TBSCI. L'alcéne

486 a ainsi été obtenu avec 77% de rendement
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HO, NaH (14 €4.), gno
/S BnBr(126q) S
_— +19% de 481
3 THF, ta., 16 h 19% de
BnO OBn 1% BnO OBn
481 485

TBSCI (1,5 éq.),
DMAP (0,5 &q.),
NEt; (2 éq.)
CH20|2, t.a., 14 h
7%

1. 0sO, (0,04 éq.),
NalO, (1,9 éq.)

TBSO, TBSO,
f THF/H,O/t-BUOH, t.a., 5 h ):f OH
" 2. NaBH,4 (1,2 éq.) P
BnO OBn MeOH. t.a., 15 min BnO OBn
486 82% 487

Schéma 172 : Coupure de la double liaison.

La coupure oxydante a alors été effectuée en utilisant les conditions de Lemieux-Johnson.®™
La réduction du brut réactionnel obtenu, & 1'aide de NaBH,4, a conduit a l'alcool 487 avec un
rendement de 82% sur deux étapes.

La déprotection du groupement silyle et des groupements benzyles a alors permis
d'obtenir le tétrol 489 (Schéma 173).

TBSO, HO, HO,
2 OH 1BAF 5eq) OH pd/C 10%, HCOH, Hy OH
_TBAF (5€q.)_ 2
3 THF,ta.,5h " EtOH, t.a., 16 h 3
BnO OBn quant. BnO OBn quant. HO OH
487 488 489

Schéma 173 : Déprotection de 487.

Ce carbaoxétanose peut étre considéré comme un mime simplifié du D-glucose (490) et de
l'a-D-arabinofuranose (491) (Figure 62). Ce carbasucre est 1'analogue en cycle a 4 membres

du 1-épivalidatol®™ @ (492) et du cyclopentane 493.576 6!

OH

OH

: 489, un mime de sucres.
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Afin d'aller vers des mimes de galactose, l'inversion de 1'alcool de 481 a été envisagée.
Dans un premier temps, nous sommes partis du diol 488, intermédiaire avancé de notre
synthese. L'alcool primaire a été protégé par un groupement TBS pour pouvoir ensuite
tosyler 1'alcool secondaire. La protection a conduit au produit 494 désiré avec seulement 49%
de rendement (Schéma 174). 29% de produit de départ ainsi que 3% du produit de
monosilylation sur 1'alcool secondaire ont également été isolés. L'alcool secondaire a ensuite
été tosylé avec un rendement acceptable. Des essais d'inversion de configuration ont alors été
effectués. L'utilisation de carbonate de césium et d'acide acétique dans 1'acétonitrile a
reflux®? ou d'acétate de potassium dans le DMEF®? a conduit & la récupération du produit de

départ & plus de 75% dans les deux cas.

TBSCI (1,1 éq.),

HO, oH !midazole (1,5 éq.), HO, otes TBSO, OH
’ DMAP (0,5 éq.) ’ ’
P CH,Cl,, t.a., 25 h -, + -, +29% de 488
BnO 0Bn BnO 0Bn BnO 0Bn
488 494 487
49% 3%
TsCl (1,2 éq.),

NEt; (1,2 éq.),
DMAP (0,13 &q.)
CH,Cl,, ta., 2]
65%

TSO}fOTBS

BnO OBn
495

Schéma 174 : Protection et tosylation de 488.

Une approche oxydation/réduction de 1'alcool 481 a donc été envisagée (Schéma 175, Tableau

XIV).
HO/, ~— (@] — ] . HO —~ HO/, -
)’:(\ Oxydation ji(\ Réduction j:(\ . ):(\
_— _—
[ 1 O ©0Bn BnO OBn
49 481

BnO OBn BnO OBn Bn
481 496 7

Schéma 175 : Oxydation puis réduction de 1'alcool 481.

Tableau XIV : Essais d'oxydation/réduction de 1'alcool 481.

Entré Oxvdati Cétone 496 Réducti Rendement
ntrée ation éduction
i observée en RMN 'H sur 2 étapes
IBX (2,7 éq.
( éa) Non - -

DMSO, t.a., 3 h

DMP (1,6 éq.) L-sélectride (1,5 éq.)

2 Oui 497 45
CH,CL, t.a., 1 h o THF, -78 °C, 1 h %
; DMP (1,6 éq.) o LAH (1,1 éq.) 497 18%
1
CH,Cl, t.a., 1h " THF, t.a., 1 h 481 39%
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Dans le cas d'une oxydation avec de l'acide 2-iodobenzoique (IBX), seul le produit de départ
a été isolé (Tableau XIV, entrée 1). Un autre oxydant a base d'iode hypervalent, le Dess-
Martin Periodinane (DMP), a été utilisé. Dans ce cas, la cétone 496 a été observée en RMN
'H. Dans la mesure ou la double liaison de la cétone 496 semblerait s'isomériser lors de la
purification de gel de silice pour former le produit conjugué correspondant, la formation de la
cétone a été vérifie par RMN 'H du brut réactionnel, puis cette derniere a été mise a réagir
directement avec un réducteur. La réduction a alors été effectuée avec du L-sélectride
(Tableau XIV, entrée 2) ou du LAH (Tableau XIV, entrée 3). Avec le L-sélectride, réducteur
encombré, seul le produit 497 a été obtenu avec 45% de rendement. La réduction au LAH,
quant a elle, a conduit a un ratio 1:2,2 en faveur de 1'alcool de départ 481. Ces résultats
montrent qu'il est nécessaire d'utiliser un réducteur encombré. Les rendements n'étant pas
encore satisfaisants (45% au mieux), un autre substrat pour la séquence oxydation/réduction
a été utilisé. L'alcool 487 a donc été protégé dans un premier temps par un groupement
benzyle (Schéma 176). L'encombrement de la molécule a entrainé une difficulté a protéger
quantitativement 1'alcool. Au final, 49% d'alcool protégé 498 ont été obtenus et 33% de

substrat 487 ont été récupérés.

TBSO, NaH (1,3 €q.), TBSO, HO,
2 OH BB (1,2 69) 2 OBn  1BAF (5¢q.) 2 OBn
—_—  » —
THF, ta., 18 h THF, ta, 3 h
BnO OBn 49% BnO OBn 97% BnO OBn
487 498 499
DMP (1,6 éq.)
CH,Cl,, ta., 1h
92%
HO, oH HO , o)
j{ Pd/C 10%, HCO,H, H, j{OB” L-sélectride (1,1 éq) j:f OBn
EtOH, t.a., 20 h THF, =78 °C, 1 h
Ho'  “OH quant. Bno”  “OBn 7% Bno”  “OBn
502 501 500

Schéma 176 : Synthése du tétrol 502.

Le groupement TBS a alors été déprotégé a l'aide de TBAF. Aprés une oxydation avec du
DMP, la cétone 500 a été obtenue avec 92% de rendement apres purification sur gel de silice.
La réduction de ce composé avec le L-sélectride a conduit & 1'alcool désiré 501 avec 67% de
rendement, meilleur rendement par rapport a celui obtenu avec 496 (Schéma 175, Tableau
XIV, entrée 2). La déprotection des groupements benzyles a permis d'isoler le tétrol 502.

Le carbaoxétanose 502 est un mime du D-galactose (503) et de 1'o-D-lyxofuranose
(504) (Figure 63). Il permet ainsi de compléter la série des carbasucres analogues de galactose

et lyxofuranose comprenant les composés 505 et 506.556%
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OH

OH

~

OH

504 506

Figure 63 : 502, un mime de sucres.

Finalement, la synthése du pseudolactose 507 a été envisagée (Figure 64). Les deux
unités sucre du lactose (508), ou B-D-galactopyrannosyl(1—4)B-D-glucopyrannose, sont reliées
par le carbone Cy du galactose et Cs du glucose. Nous avons donc souhaité greffer une unité
galactose sur l'alcool 481 (Schéma 169) précurseur de 1'unité pseudoglucose en utilisant le
2,3,4,6-tétra- Q-acétyl-a-D-galactopyranosyl 2,2,2-trichloroacétimidate (509). Cependant, les
différents tests effectués en utilisant du TMSOTT en quantité catalytique n'ont pas permis
d'obtenir le composé souhaité. Des essais de glycosylations entre l'acétimidate 509 et
l'isopropanol ont conduit & un faible rendement (~15%). Cette réaction test a montré la

difficulté d'insérer 1'unité galactose sur un alcool secondaire.

AcO OAc
oH ©H OH oH OH o o
o § o HO OH  aco
HO o HO o 0 A0 cof
OH 1o OHT 4 O
OH OH NH
lactose
507 508 509

Figure 64 : un analogue (507) du lactose (508) et l'imidate 509.

Des essais de glycosylations ont donc été réalisés sur 1'alcool primaire 487. Cependant, ici
également, le produit attendu n'est pas observé. Il semblerait cependant que le
pseudodisaccharide 510 et le diacétate 511 aient été formés (Schéma 177). Il est probable que
des traces d'acides aient déprotégé le groupement TBS de 487. Ces conditions dégraderaient
également l'acétimidate 509 dans la mesure ou les alcools libres des dérivés carbasucres 510 et
511 ont été protégés par des acétates. Le rendement de 511 n'a cependant pas été déterminé
di a la présence de trichloroacétamine mélangée avec le composé. La présence d'impuretés
n'a également pas permis de conclure sur le rendement de 510. Une analyse HRMS confirme
cependant la présence de ce composé. Aux vues de ces difficultés, et faute de temps, la

synthese du pseudolactose 507 et de son analogue 510 n'a pas été poursuivie.
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ACO OAc
TBSO, H 909 (2éq), g&o—o OAc AcO, A
" OH TMSOTF(0056q) AcO 5 " - OAc
N
CH,Cl,, ta., 1h c
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
487

Schéma 177 : Réaction de 1'alcool 487 avec l'acétimidate 509 (rendements non déterminés).

2.5. Conclusion du chapitre 2

La nouvelle approche synthétique envisagée implique deux étapes clés, une cyclisation
4-exo-trig induite par le diiodosamarium et une C-H amination pour introduire 1'azote. La
premier étape clé a été développée dans ce chapitre.

L'aldéhyde vy,6-insaturé 330 nécessaire a la cyclisation a été synthétisé en 6 étapes a

partir du sel de calcium de 1'acide L-thréonique (Schéma 178).

(?Bn
HO - CO; 1/2 Caz@ é apes é apes A CO,Et
~TY T 79% A 4% LT X CO,Et
OH BnO ‘0Bn BnO “OBn

443 444

3 étapes

57%

nO  ©Bn
330

Sml,, LiBr, HFIP

THF

67%

TBSO
2 étapes COsEt 5 etapes
68% 6% 5
BnO OBn
&
428 487 HOj:(\OH
%chapltre 3 HO bH
502

R\
Ho, N
Ho”  “OH

Schéma 178 : Résumé du chapitre 2.
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Apreés optimisation des conditions réactionnelles, le cyclobutane 428 ayant quatre centres
asymmétriques contigus a pu étre obtenu avec la stéréochimie désirée et avec de bons
rendements. Une alternative stratégiquement plus efficace, permettant d'obtenir en une seule
étape le cyclobutane et le carbone azaspiranique quaternaire de notre cible finale 112, a été
explorée, mais sans succes, a partir de l'intermédiaire cétoxime clé 443.

Le cyclobutane 428 a été exploité pour synthétiser les premiers exemples de
carbasucres a 4 membres. Les carbaoxétanoses 489 et 502, analogues de pentofuranoses

respectivement en série D-arabino et D-lyxo, ont ainsi été obtenus.
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CHAPITRE 3

Nous avons vu dans le chapitre précédent une nouvelle approche synthétique pour
obtenir notre molécule cible (Schéma 109). Cette synthese fait intervenir deux étapes clés. La
premiere, la cyclisation induite par le Sml; pour former le cyclobutane, a été développée dans
le chapitre 2. Nous allons maintenant nous intéresser a la seconde étape clé, la C-H
amination catalysée au rhodium, afin d'introduire l'azote au niveau du futur carbone

spiranique.

3.1. C(sp®)-H amination intramoléculaire

Cinq méthodes ont été développées afin d'effectuer une C(sp®)-H amination

intramoléculaire (Schéma 179).%%

Insertion d'un nitréne :

xX=

EWG, Formation d'un EWG
N métal nitréne \NH
insertion C-H

/
C(sp%)
H
X = Ha, Ny, IAr, [M]

Réaction de Hofmann-Loffler-Freytag :

R
N\x N-X homolyse <:N’R
|
transfert d’hydrogéne C(sp®)
H 1,5; SN2

X = halogéne
Activation C-H catalysée par un métal de transition/amination allylique :

EWG Activation
‘ EW
N\H C-H allylique; - N’ G
H substitution
—
—

Activation C-H catalysée par un métal/élimination réductrice C-N :

CHj;
CH,
Activation C-H /
NH élimination NH
O:&JGD

(0] GD réductrice C-N

GD = groupement directeur

Formation d'une liaison C(sp®)-N via des C,N-dianions :
R

N Formation d'un R
Y C,N-dianion; C'Tl
oxydation C(sp?)

H

Schéma 179 : Méthodes de C(sp®)-H amination intramoléculaire.®*

141



CHAPITRE 3

Dans cette partie, nous nous concentrerons uniquement sur l'utilisation de métal nitrénes
permettant de convertir directement une liaison C-H en liaison C-N de maniére efficace. Le
lecteur pourra notamment se référer aux revues de Du Bois,®"% Dauban® et Compain®"

pour d'autres informations sur la C-H amination par des métal nitrenes.

3.1.1. Historique et principes généraux

Fin des années 60, les premiers exemples de C-H amination de nitrénes en utilisant un
)
métal ont été rapportés.®> % L'utilisation des iminoiodinanes pour ces réactions a été plus

695,696

particulierement étudiée a partir des années 80. Breslow et Gellman ont ainsi montré

qu'en utilisant un iminoiodinane (513), 514, produit de C-H amination, pouvait étre obtenu
avec jusqu'a 86% de rendement suivant le métal utilisé. Le meilleur résultat a été obtenu
avec le Rhy(OAc)s (Schéma 180, Tableau XV). Selon leur étude, l'intermédiaire 513 ne serait

pas assez stable pour étre purifié.

2 NH
/
%Soz"“ﬁ PhI(OAC), _ %SOZ cat. (5 mol%) % §/502NH2 §/502NH2

Schéma 180 : C-H amination intramoléculaire de 512.

Tableau XV : C-H amination intramoléculaire de 512 en utilisant différents catalyseurs.

Rendements HPLC

Hintrée cat 514 (%) 515 (%) 512 (%)
1 Fe(TPP)Cl 7 1,4 12
2 Mn"™(TPP)CI 16 4,5 34
3 [Fe(cyclam)Cl,|Cl 42 4,1 36
4 FeCl; 16 0,2 23
5 Rhy(OAc), 86 0,2 5,2

Les groupes de Miiller et Che ont par la suite exploré 1'utilisation de complexes de dirhodium
et de ruthénium pour la C-H amination intermoléculaire montrant ainsi l'importance de ces
métaux en C-H amination.®” ™!

Les iminoiodinanes sont peu stables et ont une faible solubilité, les rendant ainsi
difficiles & purifier.”” Au début des années 2000, le groupe de Che, puis celui de Du Bois ont
décrit la préparation in situ de ces composés lors de l'amination de liaisons C-H catalysée par
un métal."™ ™ Ainsi, Du Bois a publié le premier exemple de C-H amination intramoléculaire

générant l'iminoiodinane in situ a partir de carbamates (Schéma 181)."" L'utilisation d'une
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base s'est avérée nécessaire afin de neutraliser 1'acide acétique formé lors de la réaction, issu
de PhI(OAc),, dégradant le catalyseur et limitant donc son turnover. Parmi les différentes
bases testées, le MgO a été la plus efficace. Des études ont également montré la possibilité
d'échange de ligands entre l'iode hypervalent et le catalyseur au rhodium entrainant la
décomposition de ce dernier.®” Cet échange n'est cependant pas observé en prenant un ligand
en forme de pince pour le rhodium tel que le ligand esp, a,a,0',a'-tétraméthyl-1,3-

benzénedipropanoate.™

Q PhI(OAC), (1,4 &q.), 0
)LNH2 MgO (2,3 éq.), HN//<
o Rhy(OAC), (5 mol%) o]

CH,Cly, 40 °C, 12 h

44%

Schéma 181 : Conditions de C-H amination développées par Du Bois.

Cette méthode de C-H amination intramoléculaire a été appliquée & des sulfamates,”” des

708 709 710

sulfonamides,” des sulfamides,™ ainsi que des urées et des guanidines™ pour la formation de

l'iminoiodinane (Figure 65).

o) O NTces

O O\\ //O \Y //O O\\ //O
OEN#O o/s‘NH SSNH BocN’S\NH TcesNJJ\NH HN)(NH
H wMe % K)\Me \—#Et >—(\Et

Et Me  t-BuO,C Me

Figure 65 : Différents produits de C-H amination intramoléculaire.

Les méthodes d'installation du groupement sulfamoyloxy, groupement le plus utilisé pour la
C-H amination avec le groupement carbamate, restent cependant limitées.”' ™ La plus
utilisée est la substitution du chlorure de sulfamoyle. Zhu a récemment développé une
alternative mettant en jeu un produit plus stable que le chlorure de sulfamoyle et pouvant
étre utilisée pour insérer régiosélectivement ce groupement.”™ D'autre part, les
N-tosyloxycarbamates, comme précurseurs de nitrenes, ont été développés par le groupe de
Lebel.”™6 Tls permettent d'éviter l'utilisation de réactifs iodés hypervalents et donc la

formation d'iodobenzéne lors de la réaction (Schéma 182).

o o)
TsO\N/Z< Rhy(tpa)s (6 mol%), )J\
N™No KeCOs(3éa) HN” O
—/  CHChta,6h )

Ph 92% Ph

Schéma 182 : C-H amination utilisant des N-tosyloxycarbamates.

L'utilisation de groupements électroattracteurs en o de 1'azote permet de stabiliser le nitréne

formé lors de la réaction limitant ainsi les réactions secondaires parasites. Cependant, Driver
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a récemment décrit 1'utilisation d'azotures d'aryles comme précurseurs de nitrénes (Schéma
183).™7

Me M
e Me Rhy(esp), (5 mol%), Me Me Me Me
Br Br .
Boc,O
ol 3
N H Toluéne, 120 °C N N
3 N ,
T Boc

Rhy(esp),

Schéma 183 : C-H amination intramoléculaire en utilisant un azoture.

En 2013, Hennessey et Betley ont également publié 1'utilisation d'azotures d'alkyles dans des
C-H aminations intramoléculaires catalysées au fer (Schéma 184).™% L'utilisation de Boc,O
s'est révélée nécessaire dans la mesure ou, sans Boc,O, un faible turnover du catalyseur est
observé. Cependant, 1l'inconvénient principal de 1'utilisation d'azotures est la nécessité de

chauffer & des températures relativement élevées (65 a 120 °C).

cat. (20 mol%), Boc
M Boc,O (1 éq.) Me N
e > R
Y MNa benzene, 65 °C, 12 Me‘\<_z
Me Ph 98% Ph

Schéma 184 : Insertion C-H catalysée au fer d'azotures d'alkyles.

Les catalyseurs au rhodium restent, & ce jour, les catalyseurs les plus utilisés pour la

C-H amination de nitrénes. La suite de cette partie se concentrera sur ces catalyseurs.
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3.1.2. Sélectivité

i) Régiosélectivité

La régiosélectivité de l'insertion C-H est généralement régie par la formation
préférentielle de cycles a 5 et 6 membres selon le groupement fonctionnel utilisé. Par exemple,
avec des carbamates, 1'oxazilidinone est favorisée par rapport au cycle a 6 membres, alors que
pour les esters sulfamiques, le cycle a 6 membres est favorisé. Ceci est notamment dii a des
parameétres structuraux liés aux angles entre atomes. La comparaison des parametres
métriques de l'ester sulfamique 516 et des composés 517 et 518, notamment 1'angle des
liaisons N-S-O, montre que 1'oxathiazinane 517 est plus favorable que le cycle 518 conduisant

a une compression de 1'angle N-S-O (Figure 66).7"™

Me><0/" O o\\ /9 O\\ /,O O\\S/p
NS _S. PN
Me® o o (@] NH2 M Ph/\N (0]
O7L|v|e Ph CO,Et )
Me

EtO,C

516 517 518
S-N: 1,58 A 1,61A 1,61A
S-0:1,58 A 1,60 A 1,57 A

2 N-S-0 : 103° 104° 95°

Figure 66 : Analyse des structures de diffraction des rayons X de dérivés sulfamiques.

Les facteurs électroniques jouent également un réle important dans la régiosélectivité de la
réaction. L'ordre de réactivité de la liaison C-H généralement observé pour les nitréenoides de
rhodium a été déterminé dans l'ordre suivant : allylique > 3° ~ o-amino/o-étherée ~
benzylique > 2° >> 1°.%7072072 T4 régiosélectivité peut également étre influencée par la

structure du catalyseur et l'encombrement des ligands (Schéma 185, Tableau XVI).™

145



CHAPITRE 3

cat. (2 mol%) O\\ /9

R1/y\)\/y'\R2 MgO (23GQ) J\)\/\ /\)\)\

CHQC'Q’ ta.

\\ /

Schéma 185 : C-H amination régiosélective d'esters sulfamiques.

Tableau XVI : Régiosélectivité de la C-H amination d'esters sulfamiques avec différents catalyseurs.

Entrée Substrat cat. Y/
1721 ApNEHE Lk Rh,(OAc)4 1:20
Me Me Rhg(OzCCPh5)4 1:4,5

RhQ(OAC)4 ].21,5

o721 HZNOZSO Me ha(OthBuﬁ 1:1’5

Ph Me Rh,(esp)s 1.7

Rh;(02;CCPhs), 1:14

OSO,NH

3721 2T Rh,(0,CBu), 1:1

el OMe Rhy(0.CCPhs), 1:13,5
OSO,NH,
4720 W Rhy(OAc)4 4:1
=S OMe

Des effets stéréoélectroniques plus fins peuvent également influencer la régiosélectivité de la
réaction. Par exemple, le dérivé 519 du mannose a conduit uniquement a 1'oxathiazolidine

520 (Schéma 186).™ L'ester sulfamique cyclique a 6 membres n'a pas été observé.

_ Rhy(OAc), (5 mol%), o
O, PhI(OAC), (1,1 €q.), D =
595 MgO 23eq) EO‘O_Z

THF

NH
45% o\ \
TN &
o
(0]
519 520

Schéma 186 : Formation régiosélective de 1'oxathiazolidine 520.

L'origine de cette régiosélectivité peut étre expliquée par la conformation rigide du tricycle
519 qui présenterait la liaison Cs;-H dans une orientation plus favorable a l'insertion du
nitréene que pour les liaisons C»-H et Cs-H. L'implication d'effets stéréoélectroniques peut
également étre envisagée (Schéma 187). La liaison Cs-H serait plus fragile que Co-H et Cs-H
di a l'hyperconjugaison de l'orbitale p non liante de l'oxygene en a de Cs; dans 1'orbitale
antiliante o® de Cs-H. Ingold a en effet montré que la réactivité de la liaison C-H était
maximale pour un angle diedre de 0 °C, et minimale & 90 °C, entre l'orbitale p non liante de

'oxygene et la laison C-H (hyperconjugaison dans 1'orbitale o* de la liaison C-H).™
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M o*(CyH)

~

observé dans l'axe
de la liaison C,-O

e »

)/ o*(Cs-H)
O 20O Cs X H,NO,SO
)\ H ——
(e} 59
H —a-NH>
OI/\\O O
observé dans l'axe
HC3 v de la liaison C5-O
n(Os)\
H
c*(C3-H)
H,NO,SO

observé dans l'axe
de la liaison C3-O

Schéma 187 : Explication stéréoélectronique de la régiosélectivité de 519 observée.

L'influence d'effets stéréoélectroniques a été mise également en évidence sur la régiosélectivité
de la C-H amination des analogues 521 du glucose.™ Alors que l'isomeére a a conduit
uniquement a de la dégradation, l'isomere B, quant a lui, a conduit uniquement au composé
de C-H amination au niveau de la position anomérique pour former un cycle & 5 membres
(Schéma 188). Cette sélectivité serait due a la plus forte réactivité de la liaison C-H tertiaire

4 Pour

activée par un oxygene en o par rapport a la liaison C-H secondaire (cf. Schéma 187).
le dérivé 521a, tous les substituants, a 1'exception du groupement sulfamoyloxyméthyle, sont
en équatorial. Dans ce cas, la liaison Ci-H équatoriale est moins réactive et 1'amination des

liaisons Cs-H et Cs-H axiales pourrait conduire a la formation d'acétals mixtes instables.
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o8N Rh,(OAC),,
BnO "=, H MgO, Phi(OAc);  dégradation
BnO—=1 CH,Cly, A, 16h  +12% de 521a
i OSO,NH,
5210
1. Rhy(OAc),,
©Bn MgO, PhI(OAG), OBn .
oC
BnO 0] CH,Cl,, A, 16 h‘ BnO o K
BnO OSO,NH, o Boc,0 BnO \S/io
H pyridine, 4 h g o
63%
521p 522

Schéma 188 : Formation d'un cycle a 5 membres lors de la C-H amination du composé 521.

L'influence combinée d'effets conformationnels et stéréoélectroniques a été mise pour la

premieére fois en évidence lors de la C-H amination de la pipéridine 524.7%™" De fagon

remarquable, en série azoté, 524 a conduit au cycle a 7 membres 525 avec un rendement de

67% dans les conditions de C-H amination classiques (Schéma 189). La pyrrolidine 523, quant

a elle, a formé 1'oxathiazole 526. En ajoutant un oxygeéne dans le cycle azoté, les produits

issus de la C-H amination en position 6 et 3, respectivement 528 et 529, ont été obtenus dans

un ratio 1:1.

Rhy(OACc), (5 mol%), )
) PhI(OAc), (1,1 éq.), n N
n MgO (2,3 éq.) N (7 =0
N - uN 1)t S0
| CH,Cl,, 40 °C, 4-24 h \ Ts )
Ts OSOzNHz //S\\_O NHTs
Se)
n=0, 523 525 526
n=1,524 n=0,- n=0,29%

n=1,67% n=1,-

Rh,(OAC), (5 mol%), 0
043 Phi(OAc); (1,1 éq.), Ji o R o
G SRR
N CH,Cl,, 40°C,4-24h \ Ts N O
TS OSOZNHZ 45% //S_O ) |
o) M Ts
527 528 529

Schéma 189 : C-H amination de cycles azotés.

524 adopterait une conformation chaise avec le groupement sulfamoyloxyméthyle en position

axiale afin de minimiser la pseudo geéne allylique 1,3 dii au caractére sp? partiel de la liaison

N-S (Schéma 190). Cette conformation conduirait a un angle diedre de l'ordre de 30° entre la

liaison Cg-H.x et l'orbitale p de l'atome d'azote activant Cs-H.x et favorisant ainsi la

formation du cycle a 7 membres lors de la C-H amination (cf. Schéma 187).
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H,NO,SO \SOES=O H BO:,S:O
N _ N e,
| 6 H 2
Hax Hax ax
OSO,NH,

pseudo géne allylique 1,3

Schéma 190 : Explication de la régiosélectivité de 524.

En série pyrrolidine, de part la plus grande flexibilité du cycle a 5 membres, les effets
conformationnels sont beaucoup moins prépondérants ; le produit obtenu correspond & une
C-H amination conduisant a un cycle a 5 membres. L'aminal instable 530 ainsi formé semble

exister trés majoritairement sous sa forme ouverte 526 (Schéma 191).

H N__O
N__O ~ 8¢
s — o ©
N ™0
| o NHTs
Ts
530 526

Schéma 191 : Origine possible de 526.

Ces effets (stéréo)électroniques et/ou conformationnels peuvent ainsi conduire a la formation
de cycles & 5,707 7 726727 76 9728 ot 107 membres & partir d'esters sulfamiques. A partir de
carbamates, des cycles a 5 membres sont obtenus majoritairement mais, en fonction des
substrats et des conditions réactionnelles, des cycles & 6 membres™ et 10 membres™ peuvent

étre obtenus.

ii) Diastéréosélectivité

Dans le cas des esters sulfamiques, la diastéréosélectivité observée a été rationalisée
par le passage via une structure de transition pseudochaise (Schéma 192).”' L'insertion de
I'azote au niveau de 1'hydrogene pseudoéquatorial génére le produit 532 en conformation
chaise ayant une énergie beaucoup plus basse que la structure 534 se formant lors de

l'insertion de l'azote au niveau de I'hydrogene pseudoaxial.
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(0]
[Rh]
HoNT L2 HNJ\O
321\ .0 e RS -S= A ®
R H s? favorisé -5 NO/ c — -
R2 g o : R R OR!
R R2
531 532
Q.0
Rh S
H\N/[ ] HN"\ Ry o
-~ R
R3 H \s//o défavoriss RO H N-S=0o
5 No " R o — " R2 G
R O R R1
R1 H
533 534 535

Schéma 192 : Rationalisation de la diastéréosélectivité.

Pour les systemes avec des liaisons C-N, tels que les carbamates et les urées, le produit

cyclique a 5 membres cis est favorisé.

iii) Enantiosélectivité

Les premiers exemples de C-H amination énantiosélective de N-tosyloxycarbamates

732

ont été publiés par Davies.” Des oxazolidinones avec des exces énantiomériques allant

jusqu'a 82% ont ainsi pu étre obtenues (Schéma 193). D'autres catalyseurs chiraux a base de

rhodium ont également été utilisés sur des esters sulfamiques.™*7374

o)
O Rh,(S-TCPTAD)
TsO, 2 4
H//<O K2COs _ HNAO
/_/ CH,Cl,, t.a. PhF cl O
Ph 2% ee =82% cl cl

— Cl — 4
Rh,(S-TCPTAD),

Schéma 193 : Utilisation de ligands chiraux pour la C-H amination de N-tosyloxycarbamates.

728

Des catalyseurs au ruthénium ont enfin été testés.” Le lecteur pourra notamment se référer

a une revue par Dauban et al. pour plus de détails.®®

3.1.3. Mécanisme

Les réactions de C-H amination intramoléculaires catalysées par des complexes de
rhodium s'effectuent avec rétention de configuration au niveau du site d'insertion. Bien qu'un
mécanisme radicalaire pourrait &étre envisagé,” l'insertion de 1'azote se ferait

préférentiellement par un mécanisme concerté via une insertion directe dans la liaison C-H.™
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La réaction de C-H amination catalysée par un métal serait alors vraisemblablement initiée
par la formation d'un iminoiodinane, RSO.N=IPh dans le cas d'un ester sulfamique.”™ Les
études RMN pour lesquels un ester sulfamique a été mis en présence de PhI(OAc), ou
PhI(O;CBu), n'ont pas donné de preuves quant a la formation de l'iminoiodinane sauf dans
le cas de Cl;CCH2SO:NH,. Dans tous les cas, la formation de l'intermédiaire iminoiodinane a
toutefois été justifiée par 1'oxydation de PhSMe lorsque celui-ci est ajouté comme additif
(Schéma 194).

0.0 0.0 Me o O 0.0
s PhI(OAc), | Phiy S| ®s., 8L Phls S.
HoN O PhSMe N (e} pi N (@] N (e}
Ph Ph Ph Cl,C
non observé en RMN 'H observé en RMN H

Schéma 194 : Formation d'une sulfylimine supportant 1'hypothése d'un intermédiaire iminoiodinane.

Le cycle catalytique proposé serait donc le suivant (Schéma 195).

R R'OSO,NH, + PhI(OAc),
00 R o ©
N
HN-S 0 (?"O‘R'h/L L
~ 7 ~0
R..)\) . /Rh~o!4< R'OSO,N=IPh
| 0 R ¥
o:( 2 AcOH
R

R PhI
A

| | (0]

/ / I
Rh—Rh=N-S-OR'

A 6

R’ = R"CH,CH,CH,-

Schéma 195 : Mécanisme proposé pour la C-H amination catalysée par des complexes de rhodium.

La coordination de l'iminoiodinane au catalyseur faciliterait le départ de Phl et génererait

ainsi le nitrénoide, espece active de la C-H amination.
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3.1.4. Les différents catalyseurs utilisés

Bien que les catalyseurs au rhodium restent les plus développés, d'autres catalyseurs a
base de métaux de transition ont été publiés.®® Par exemple, 1'équipe de Zhang a décrit
l'utilisation de catalyseurs au cobalt(II) pour la C-H amination intramoléculaire d'azotures

d'arylsulfonyles (Schéma 196),”% de phosphoryles™ ou de sulfamoyles.™

0 0 o)
\ 7/ \\//O
S. Co(TPP) (2 mol%) S
N3 NH
CgHsCl, 80 °C, 18 h
96%

7

OO
7

Co(TPP)

Schéma 196 : C-H amination catalysée par des porphyrines de cobalt.

Plus récemment, Zhang a également rapporté l'utilisation des catalyseurs au cobalt(II) pour

™ De fagon originale, ces

la C-H amination en o de groupements électroattracteurs.
catalyseurs préférent insérer 1'azote en a du groupement éléctroattracteur (537) plutot qu'au

niveau d'un carbone secondaire (538) (Schéma 197).

Me Me Me
\/ < Co(TPP) (2 mol%) Hg \/ <
Hg Tamis moléculaire 9,0 /NHB
N—SO,N; - N-S~ N-Ssg
™ CeHe, 40 °C, 20 h NH,, 59
A
CO,Et CozEt CO,Et
536 538
80% 12%

Schéma 197 : C-H amination avec un catalyseur de cobalt(II).

Cette réactivité peut s'expliquer en se basant sur un mécanisme radicalaire.” ™ Dans la
mesure ou la liaison C-Ha est plus faible que la liaison C-Hg (92 kcal.mol' contre
98 kcal.mol?),™! 1'abstraction de 1'atome d'hydrogene par le radical nitréne de cobalt(III) est
supposée plus facile pour Hy que pour Hp.

En 2012, White a publié 1'utilisation de phtalocyanines de fer(IIl) comme catalyseur
pour la C-H amination de liaisons allyliques (Schéma 198).” L'ordre de réactivité des liaisons
C-H a alors été corrélé a leur énergie de dissociation : allylique > benzylique > a-éthérée >

3° > 2°>> 1°.
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\ 7/ N

g OSONHz  [FePcISbFy (10 mol%), HN-S0  H H O °NH
X PhMe/MeCN (4:1),ta, 6h ~ o
72% >20:1
Q?N ‘
N—N=gN

G Fe =

X N
j\:_N i\N N\:;\
SbFg
[FePc]SbFg

Schéma 198 : Régiosélectivité de C-H aminations catalysées par des phtalocyanines de fer(III).

Du Bois a rapporté l'utilisation de complexes de diruthénium(II,III) pour la C-H
amination allylique d'esters sulfamiques.™ Ces catalyseurs permettent de favoriser la C-H
amination par rapport a l'aziridination de la double liaison. Des ligands a base de
porphyrines ont également été publiés pour la C-H amination catalysée au ruthénium.™? ™

Des catalyseurs a l'argent(I), formés in situ, ont été décrits.™*™ Ils permettent
d'effectuer des réactions de C-H amination avec des carbamates et des esters sulfamiques
dans des rendements du méme ordre de grandeur que les catalyseurs plus classiques au
rhodium et ce méme pour la formation d'esters sulfamiques contraints (Schéma 199).
Cependant, contrairement aux aminations catalysées au rhodium, aucune base n'est
nécessaire dans ce procédé.

AgNO3 (4 mol%),

O 'Bustpy (4 mol%), S
HZN//< PhI(OAc), 2éq.)  HN™ O
/_/O CH4CN, 82°C
PH 81% Ph
AgNO;3 (4 mol%), H O
HoN ‘Bustpy (4 mol%), N-d_q
829 PhI(OAC), (1,4 éq.) %6
©i>—o © CH4CN, 82 °C

65%

Schéma 199 : C-H aminations catalysées a l'argent(I).

Des catalyseurs & base de cuivre ont également été utilisés. ™™

3.1.5. Applications

Deux exemples peuvent notamment étre cités pour illustrer 1'utilité de la C-H
amination en synthese totale. Cette méthode a été utilisée comme étape clé lors de la
synthese de la tétrodotoxine (541).™ Les conditions douces utilisées avec le carbamate 539
ont permis d'effectuer une amination intramoléculaire sélective afin d'introduire l'azote en

téte de pont avec un bon rendement de 77% (Schéma 200).
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i
0) Me
Rhy(HNCOCF3)4 (10 mol%),
O Me PhI(OAc),, Mgo
o Me CeHe, 65°C
7%

(-)-tétrodotoxine
540 541

Schéma 200 : Utilisation de la C-H amination pour la synthése de la tétrodotoxine.

De méme, une insertion C-H diastéréosélective a été employée par Du Bois lors de la synthese
de la manzacidine A (545).” L'ester sulfamique 542 a conduit & 1'oxathiazinane 543 par C-H
amination (Schéma 201). Apres la protection de l'azote par un groupement Boc, le carbamate
a été mis a réagir avec du NaNj afin de donner le composé 544. La manzacidine A (545) a

alors pu étre obtenue en 4 étapes a partir de 544.

\ /7

Me OSO,NH, Rhy(OAc), (2 mol%), HN’S\O
PhI(OAc),, MgO TBDPSO
CO,Et > \/X\/'\
CH,CI CO,Et
OTBDPS 20 2 Me
542 85% 543
ed > 96%
1. Boc,O
Pyridine
2. NaN;
DMF
92% en 2 étapes
Br,
P
OV‘\)" ~ TBDPSO\/i\/'\
N ‘CO,Et
H Me  CO2 Mo COoEt
(0]
manzacidine A
545 544

Schéma 201 : Utilisation de la C-H amination pour la synthése de la manzacidine A.

3.2. Limites de la C(sp?)-H amination intramoléculaire

Bien que la C-H amination intramoléculaire soit un outil tres intéressant pour former
une liaison C-N, la réactivité des substrats n'est parfois pas celle désirée. Nous allons donc,

dans cette partie, décrire les différents cas limites de cette méthode.
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3.2.1. Chimiosélectivité

Une des plus grandes limites de la C-H amination est la tendance a la formation
d'aziridines pour les substrats insaturés plutét que de former le produit de C-H amination

allylique.

i) Carbamates

En 2006, Hayes et al. ont décrit la formation plus favorable d'aziridines, conduisant a
des bicycles azabicyclo[4.1.0lheptanes, par rapport au produit de C-H amination, formant un

1 Cependant, en modifiant le

cycle a 5 membres classique, avec des carbamates insaturés.
catalyseur, le ratio aziridination/C-H amination 547/548 a pu étre modulé (Schéma 202,

Tableau XVII).

cat. (5 mol%), 0 0
e} PhlO (2 éq.), NJ\O HN//<
_ )J\ Tamis moléculaire 3A \—Q + 0
N > .
O” 'NH; ~ C.He, 23°C, 24 h ) N
546 547 548

o) Rh

Lo~ o |

|
-0 O—Rh
s {_N—RH
0 :
t-Bu MeO” SO

4 4
Rh,(S-TBSP), Rh,(S-MEOX),

Schéma 202 : C-H amination et aziridination du carbamate 546.

Tableau XVII : Différents catalyseurs pour la C-H amination de 546.

Agziridination C-H amination
547 (%) 548 (%)
1 Rhy(OAc), 68 14
2 Rhs(oct)4 71 6
3 Rh,(STBSP), 66 12
4 Rhy(SMEOX), 0 40

En utilisant un catalyseur au cuivre sur le méme substrat (546), le groupe de Nicholas a

obtenu un mélange plus complexe de produits (Schéma 203).7
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(0] 0]
Cu(CHaCN),PF (10 mol%), N)J\O i
ligand (10 mol%), \><| ) T MO
o) PhIO (1,3 éq.),
PN )J\ Tamis moléculaire 4A 2,7 24
0" NH; CH4CN, 45 °C, 1 nuit o) o

42% J\o N4
Iy + @)

ligand

Schéma 203 : C-H amination et aziridination d'un carbamate avec un catalyseur a base de cuivre.

Le carbamate 549 a conduit majoritairement au produit 550 issu de l'aziridination de la
double liaison, puis de 'ouverture in situ par un alcool (Schéma 204). La cétone 551, quant
a elle, serait issue soit de la C-H amination en a du carbamate pour former un cycle a 4
membres, soit de 1'abstraction directe de C-H.”™ De plus, aucune oxazolidinone issue de la

C-H amination en C4 n'a été observée.

4-penténe-1-ol (5 éq.),
Rhy(OACc), (6 mol%),
PhIO (2 éq.),

Tamis moléculaire 4A‘ o
CH,Cl,, 23 °C, 25 h %\o“'

550 551
61% 21%

Schéma 204 : Chimiosélectivité du carbamate 549.

ii) Esters sulfamiques

En présence d'esters sulfamiques, le méme phénomeéne d'aziridination est observé. En
2004, Fruit a montré que des esters sulfamiques disposant d'une double liaison préféraient
conduire au produit d'aziridination de la double liaison, formant un cycle & 7 membres,
plutét qu'au produit d'insertion C-H allylique permettant d'obtenir un cycle a 6 membres
(Schéma 205).” Ce phénomene est de nouveau observé par Du Bois un an plus tard.™ Seules
des traces de produit de C-H amination sont formées. Un résultat similaire est obtenu avec

un catalyseur au cuivre.™
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N

o S NH
OSO,NH, /Rhi( X
PhI(OAC),,
MgO, o
CH,Cl,  O4ll
X SN
X =H, F, OMe
X
10-80%
ee = 10-50%

Schéma 205 : Aziridination d'esters sulfamiques insaturés.

Sur des esters sulfamiques non aromatiques, la différence de rendement entre le produit
d'aziridination et celui de C-H amination est plus faible.™:37879 Cependant, dans le cas de
l'ester sulfamique 552, seul le produit d'aziridination 553 a été isolé alors qu'une C-H

amination pour former un cycle & 6 membres était également possible (Schéma 206)."

Me o Me o
v CU(CH3CN),PF¢ (30 mol%) Q (b
u 3 1P g mol7o), O\\II/
H2NO,SO PhI=0 (4 éq.) 8 ©
CH4CN, 25 °C, 18 h N
A A
552 553

Schéma 206 : Aziridination de 552.

Les études effectuées par Du Bois ont notamment permis de montrer que, suivant le
catalyseur utilisé, le produit de C-H amination, ou au contraire celui d'aziridination, pouvait

étre obtenu majoritairement (Schéma 207, Tableau XVIII).™™
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Conditions A :
0o o cat (2 mol%), 00 Q //O
°§” PhI(OAc) (1,1 éq.), MgO (2,3 éq.) ¥ e NS0
H,N""~0  CH,Cl,, 23 °C HN"YO w
RW Conditions B : RNW
Tamis moléculaire 3A
CH,Cl,
N ITh
O+Rh
NHTs

Rhy(S-nap),

Schéma 207 : C-H amination et aziridination d'esters sulfamiques insaturés.

Tableau X VIII : Influence des catalyseurs sur le ratio 555/556.

Ratio
Entrée  Substrat de départ  Conditions C-H amination/Aziridination
555,556
OO0 RhQ(OAC)4 1:1
NZ
Rh 1:1
1 HoN" >0 2(esp)s o
Rhy(NHCOCFs3)4 1:4
Qé’p Rha(OAc) 1:1
c c
2 N0 RhQS 4 20:1
W »(Snap)q >20:
OO0 Rh2(OAc), 2:1
W !
N 2 2 3)4 5
At Rhy(NHCOCFs3), 1:2
\ 7/
4 HZN,S\O ha(OAC)4 2:1
S Rh,(Snap)s >20:1
Me
O\\ //O RhQ(OAC)4 1:1
Rh 1:2,5
5 Me HN"> 0 2(esp)e ’
w RhQ(OQCCPh;;)4 1:20
O\\s”o Rhy(OAc) 1:1
2 C)4 .
6 Me H,N" ~O
K;\) Rhy(Snap)s >20:1

L'utilisation de catalyseurs au ruthénium, tel que le [Rus(hp).Cl],™?

ou de catalyseurs au fer™
a également conduit & la formation grandement majoritaire du produit de C-H amination.

De fagon compréhensible par rapport a ce qui a été développé dans la partie 3.1.2.1,
lorsque seul un produit de C-H amination & 5 membres peut étre formé par rapport a

I'aziridination de l'alcéene conduisant a un cycle a 6 membres, ce dernier est obtenu
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chimiosélectivement.”™ Néanmoins, le groupe de Liu a rapporté la formation de 1'oxathiazole
560 a partir du glycal 557 (Schéma 208). 11 est & noter que la formation de ce produit a
également été possible sans catalyse au rhodium. Cependant, la réaction a été beaucoup plus

lente.

OCPh, OCPh;
JBS Rh,(OAC),, 0
S o PhI(OAc),, MgO |
?:— _—
H S
H,N___O 2 i
Y o}
oo o
557 560
l Insertion C-H T Elimination O-Silyle
B OCPh, OCPh, |

/TBS ,TBS
d Q@

558 559

Schéma 208 : Formation de 1'oxathiazole 560.

En 2012, le groupe de Dodd a montré que 1'utilisation de Rhs(esp). permettait de

former le produit d'aziridination du composé 561 alors qu'un catalyseur au cuivre conduisait

simplement au recouvrement du produit de départ (Schéma 209).7%

mo\olo\’
gl \APFGUO
oLy,
C“k\o (2 'l\a\'\fe3 P
Pn et 0\éC 561 récupéré quantitativement
T1al
o cHs
(0]
H2NOzSO/\g o
_ B 0
561 PhIOAL2 (5 mora, 0
Mgo ) (1.2 4 0), =S—N
CHycn €q.), S
3
*4h 562
50%

Schéma 209 : Réactivité de 1'ester sulfamique 561 avec un catalyseur au cuivre ou au rhodium.

Lorsque la formation de 1'aziridine conduit a un cycle a 6 membres et qu'une C-H amination
conduisant & des cycle a 5 ou 6 membres sont également possibles, la réaction d'aziridination

764,765

est favorisée. Par exemple, 563 a conduit exclusivement au produit d'aziridination de la

double liaison 564 dans les conditions classiques de C-H amination.
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OSO,NH
2%2 Rhy(OAC), o—‘é(/o
b PhIOAc), MgO \
CH,Cl,, 40 °C ;:i\ph
563 91% 564

Schéma 210 : Aziridination de 563.

De la méme maniere, les composés ayant une fonction alléene peuvent aussi bien former le
carbamate 565, suivant le ligand du catalyseur au rhodium et la nature de 1'iode hypervalent,
le produit d'aziridination 566 peut étre obtenu avec jusqu'a 80% de rendement (Schéma 211,

Tableau XIX).

0
o

ey ¢ IR

TS O s T O

CsH11;:._ CoHis H&.Qe_/
565 566 56H7

Schéma 211 : Compétition aziridination/C-H amination de 1'alléne 565.

Tableau XIX : Influence du ligand du catalyseur au rhodium et de 1'iode hypervalent sur la chimiosélectivité de
565.

Aziridination C-H amination

Conditions

566 567
Rhs(esp)2 (2,5 mol%),
PhI(OAc), (2 éq.),
MgO (2,6 éq.)
CH:Cl, 35 °C
Rhs(esp)2 (2,5 mol%),
PhI(OPiv), (2 éq.),
MgO (2,6 éq.)
CH,Cl, 35 °C
Rhs(esp)s (2,5 mol%),
PhI=0 (2 éq.),
Tamis moléculaire 4A
CH.Cl,, t.a.
Rhs(tpa)s (2,5 mol%),
PhI=0 (2 éq.),
Tamis moléculaire 4A
CH,Cl,, t.a.

46% (FZ,1,5:1) 44%

42% (B Z, 4,1:1) 45%

66% (E:Z, 3:1) 16%

80% (E:Z, 4:1) 15%

De plus, le passage d'un catalyseur au rhodium a un catalyseur a l'argent a permis d'inverser

le ratio entre produit de C-H amination et produit d'aziridination de l'allene 568 (Schéma
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212, Tableau XX).™ Aucune conversion n'a été observée avec un catalyseur au cuivre ou au

ruthénium.

7 0
HZN/Z<O ] i I

H ﬁMe Conditions }_{/T\ . CsHi Hl\i} 0
Y - ~ Me
/_. Me C5H1 1 Me H/\ .#_,\/Iﬁe

CsHi4 H Me
568 569 570

Schéma 212 : Compétition aziridination/C-H amination de 1'alléne 568.

Tableau XX : Influence du catalyseur sur la chimiosélectivité de 568.

Aziridination C-H amination
569 570

Entrée Conditions

Rhs(esp)2 (5 mol%),
1 PLI=0 (2 éq.), 1:17 5% (EZ, 2:1) 80%
CH,Cl,, t.a.
Cu(CH;CN)PFs (20 mol%),
2 PhI=0 (2 éq.), : : ;
CH,Cl,, t.a.
[Ru(hp).C1] (20 mol%),
3 PhI=0 (2 éq.), - - -
CH.Cl,, t.a.
AgOTf (20 mol%),
bathophénanthroline (25 mol%), 84%
4 PhI=0 (2 éq.), 7:1 12%

FZ 1.9:1
Tamis moléculaire 4A a7 )

CH,Cl,

3.2.2. Régiosélectivité

i) Carbamates

En 2007, Wong et Che ont décrit la formation de l'artémisinine (572) a partir du
carbamate 571 (Schéma 213)." Les produits de C-H amination pouvant former une
oxazolidinone n'ont pas été obtenus. Seule la cétone 572 a été isolée avec une conversion
maximale de 19% du carbamate 571. La formation de 572 pourrait étre liée a la formation
d'un cycle & 4 membres par C-H amination en o du groupement carbamate.”™ Cette C-H
amination serait favorable car elle se ferait sur une liaison C-H tertiaire en a d'un oxygene.
Ceci est une autre limite de la C-H amination. On ne peut néanmoins écarter la possibilité

d'une abstraction C-H.
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cat. (5 mol%),
Phl(OAc),, MgO

CH,Cly, A, 24 h
cat. = Rhy(OAc),, 14% 0
Rhy(pfb)s, 18%
artémisine
572
]
&)
pfb = C3F7)k0

Schéma 213 : Formation de 1'artémisinine.

Le catalyseur peut avoir une forte influence sur la régiosélectivité de la réaction de C-H
amination, ainsi que sur sa stéréosélectivité lorsque des catalyseurs chiraux sont utilisés. Par
exemple, la C-H amination du carbamate 573 avec du Rho(S-PTPA); a conduit exclusivement
a l'oxazinanone 574 avec un faible exces énantiomérique alors que le Rho(STCPTTL), a
permis d'obtenir un mélange de 574 avec 93% d'exces énantiomérique et d'aldéhyde 576 dans
un ratio de 2,7:1 (Schéma 214, Tableau XXI)."™ L'utilisation de Rhy($PTTL)s a permis

d'isoler 1'oxazolidinone 575 avec 46% de rendement.

)

oA

Mo
0 HN
NH2  cat. (5 mol%), // \FO CHO
PhI(OAc), (1,4 éq.), “.. NH
\ e  Meo@Séa) ©j§: . N e N e
N CH,Cly, A N N N

\ \

Boc Boc i300 i?,oc

573 574 575 576
o R o)
O+—Rh ol O+—Rh
N 7 / N 4 /
O—Rh o O—Rh
o) o)
o] Cl
4 4
R = Bn, Rhy(S-PTPA), Rh,(S-TCPTTL),

R = {-Bu, Rhy(S-PTTL),

Schéma 214 : Régiosélectivité du carbamate 573.

Tableau XXI : Influence des catalyseurs chiraux sur la régio- et la stéréosélectivité.

Entrée cat. temps 574 (ee) 575 576
1 Rha(SPTPA), 30 h 93% (10) _ _
2 Rhy(S-PTTL), 22 h 34% (67) 46% 3%
3 Rhy(STCPTTL), 48 h 53% (93) . 20%
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La dideutération en a du carbamate 573 a permis de supprimer la formation du produit 576
et ainsi de former 1'équivalent deutéré de 574 avec 70% de rendement et un exces
énantiomérique de 96% (Schéma 215). Cette réactivité s'explique par l'effet isotopique du
deuterieum, 1'énergie de dissociation de la liaison C-D étant plus grande que celle de la liaison
C-H.™ ™ Cet effet bloque ainsi la C-H amination ou 1l'abstraction C-H pouvant avoir lieu en

o du carbamate 573.

0
D
0
DO
b NHz Rh,(S-TCPTTL), (7 mol%), ﬁ/ \/40
D PhI(OAc), (1,6 éq.), ", NH
N CH,Cl,, A N
Boc 70% Boc

ee = 96%

Schéma 215 : Effet isotopique sur la C-H amination.

De maniere remarquable, la réaction de l'indole 577 dans les conditions classiques de C-H
amination a conduit uniquement & la formation de 1'acétamide 578 (Schéma 216). Aucune
discussion quant a sa formation n'a été développée. Il est probable que la conversion de
l'amide en amine ait été effectuée par réarrangement de type Hofmann avec 1'iode

hypervalent.”™

o OY

Rh,(OAc), (5 mol%), NH
NH, PhI(OAc), (1,4 éq.),
N\ Me MgO (2,5 éq.) N\ Me
N CH,Cl,, A, 10 h N
i300 90% i300
577 578

Schéma 216 : Formation de 1'acétamide 578.

En 2009, Del Valle a montré l'influence de la substitution du substrat sur la
régiosélectivité de la C-H amination.”™ Alors que le carbamate 579 a conduit & un mélange de
produits, la suppression de la double liaison de 579 a permis de former uniquement le produit
584 issu de la C-H amination sur le carbone tertiaire (Schéma 217). Cependant, le rendement
était toujours modeste. En modifiant 1égerement le substrat, 585 a donné 1'oxazinanone 586
issue de la C-H amination au niveau du carbone tertiaire en o d'un oxygeéne avec un
rendement de 30%, alors qu'une C-H amination formant une oxazolidinone, par réaction au
niveau d'un carbone tertiaire, était également possible. La substitution du groupement TBS
par un groupement MOM sur l'alcool a permis d'obtenir un mélange des deux produits

possibles de C-H amination, 588 et 589, avec un ratio proche de 1:1.
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Rhy(OAc); (10mol%), Bno O BnO Lo
NH, Phi(OAc), (1,2 6q.), N—
2,6-lutidine (2,5 éq.) 0 + . H
WO 0 r\f +8% de 579
CICH,CH,CI, 40 °C
2 2 ,//Nko
H
579 580 581 582
35% 13% 5%
Rhy(OAc)s, BnO O
YNHZ Phi(OAC),, HN—(
Iut|d|ne _ O
7 4 26% de 583
Benzene
584
32%
e) (o) ha(oAC)4, (o) o
Phi(OAC),,
o MgO NH
WOTBS . - +54% de 585
Toluéne ‘0TBS
585 586
30%
Rh,(OAc) °
o. O 2(UAC)4, 0) (0]
Phi(OAC),, \fo %NH
NH, A\ .omom M© LNH o+ X \OMOM  + 36% de 587
v CH,Cl, ‘OMOM
587 588 589
32% 30%

Schéma 217 : Régiosélectivité de la C-H amination de 579 et de ses dérivés.

ii) Esters sulfamiques

La conformation du substrat et des effets électroniques peuvent influencer Ila
régiosélectivité de la C-H amination pour former notamment des esters sulfamiques a 7
membres (cf. partie 3.1.2.i). Ainsi, la pipéridine 524 a conduit au cycle & 7 membres 525 avec
67% de rendement (Schéma 218). L'analogue 590 a, quant a lui, permis d'isoler le cycle & 8

membres 591.76

Rh,(OAc), (5 mol%),
PhI(OAc), (1,1 éq.),

MgO (2,3 éq.) N
- |
N™ ), CH,Cly, 40 °C HN Ts {),
Ts OSO2NH2 O//ISI_O
o
n=1,524 n=1,52567%
n = 2, 590 n = 2, 591 48%

Schéma 218 : Formation de cycles a 7 et 8 membres.
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Trost a montré I'importance de la stéréochimie du substrat sur la régiosélectivité de la
réaction.™ Le dérivé 592, dii a la configuration anti entre le sulfamate et 1'hydrogene en Cs, a

formé uniquement le cycle & 5 membres 593 (Schéma 219).

OBn OSO,NH, Rhy(esp), (10 mol%),
‘)'Z PhI(OAc), (1,3 €q.),

M MgO (2,7 éq.)

Me/o N-Boc CHyCl,, ta., 3-4h
o 42%
592
OBn @O\ //O
N/ \\O
7 aH
= N@N—Boc
Me ®
OBn [ _-0OSO,NH, Rh,(esp), (20 mol%), 9]
Phl(OAc), (1,1 éq.), 595
A H MgO (2,3 &q.) 22%
o) 8 ah +
Me/ N N—Boc CH2C|2, t.a., 3-4 h OBn
o}
594
rd. ~1:1

Schéma 219 : C-H aminations des esters sulfamiques 592 et 594.

Avec 1'épimeére en Cg de 592, utilisé dans un ratio diastéréomérique 1:1, un mélange de
produits, également en proportions 1:1, a été obtenu. Lorsque le sulfamate est au-dessus du
plan du tricycle, 1'espéce zwitterionique 595 a été obtenue. Avec le sulfamate en-dessous du
plan du tricycle, le cycle a 10 membres 596 a été formé. L'analogue carbamate de 594 a
conduit a la formation du cycle a 5 membres 598, et a 10 membres 599, inséparables par

chromatographie sur gel de silice, dans un ratio 1:1 (Schéma 220).

OBn @NHZ Rh,(esp), (10 mol%),
PhI(OAc), (1,1 éq.),

A LH MgO (2,3 éq.)
o) 8 ° i N
Me~ N N—Boc/ CICH,CH,CI, 60 °C, 1 nuit OB
5 31%
597
rd. ~1:1

Schéma 220 : C-H amination du carbamates 597.
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En 2008, Blakey a montré qu'en utilisant un catalyseur au ruthénium, 1'ester
sulfamique 600 formait les cycles a 6 et 9 membres sans que le produit d'aziridination ne soit
détecté (Schéma 221).™

cat. (5 mol%),
AgOTf (5 mol%),

O\\S/,O PhI(0,C'Bu), (1,1 éq.), O\\S/P O\\SP
Me H,N"~0  MgO (2,3 éq.) Me HN" - O N0
X CeHe, 22°C, 24 h X \
600 601 602
| o 42% 16%
= ee = 50%
P B 3,,
N Ru—N -, Y
:\Br “
cat.

Schéma 221 : Formation des cycles a 6 et 9 membres lors de la C-H amination de 600.

3.2.3. Diastéréosélectivité

Le passage par un état de transition chaise lors de la C-H amination d'un ester
sulfamique (cf. partie 3.1.2.ii) permet de controler la diastéréosélectivité de la réaction. Dans
certains cas cependant, un changement subtil de groupements protecteurs peut conduire a
une différente diastéréosélectivité et/ou réactivité. Par exemple, lors de la C-H amination de
la diamine 603, les deux diastéréomeres, 604 et 605, ont été obtenus, aprés une premiere
optimisation, dans un ratio de 1:2 en faveur du diastéréomere non désiré 605 (Schéma 222).7
Dans le cadre de la synthése de la muraymycine D2, le diastéréomere minoritaire 604 était le

composé souhaité. Les sous-produits 606, issu de la C-H amination en B du groupement

sulfamate (Schéma 191), et 607, issu de l'insertion 1,8 du nitréne, ont également été isolés.

o O

\ 7/ \\ 7/

BocHN HN/S\O +BocHN HN/S\O

oy MY

00 Rh,(esp), (10 mol%), NHCbz NHCbz
\ 7/ !
-S< Phi(OAc), (1,6 eq.), 604 605
BocHN HyN (0] MgO (3 éq.) 16% 08
CH,Cl,, A, 1,5 h
), O o o
NHCbz 4 ¥
603 A =0 +11% de 603
BocHN NHBoc
606 607
17% 5%,

Schéma 222 : C-H amination de l'ester sulfamique 603.
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Afin de ne plus avoir le produit 607, le groupement Boc de 1'amine 603 a été substitué par le
groupement phtaloyle, plus électroattracteur. Dans ce cas, le produit d'insertion 1,8 du
nitréene n'est effectivement pas observé mais un mélange complexe de produit est toujours

présent et le diastéréomere non désiré 610 a été obtenu majoritairement (Schéma 223).

P
O\\ //O Rhy(esp), (10 m’ol%), )\ //O O\\ //O o ™N
_S. Phl(OAc), (1,6 éq.), _S. -S. /
PhthN H,N" O MgO (3 éq.) PhthN Hl;l o PhthN HN™ " "O .
CH,Cly, A, 7 h
NHCbz NHCbz NHCbz PhthN
608 609 610 611
17% 30% 17%

Schéma 223 : C-H amination de 1'ester sulfamique 608.

Finalement, substituer le groupement carboxybenzyle de 603 par un groupement phtaloyle a
conduit majoritairement au diastéréomere désiré 613 (Schéma 224). Il est intéressant de noter

qu'avec ce groupement protecteur, les cycles a 7 et 8 membres, 615 et 616, ont également été

formés.

N

N

0,9 0

\\S// S N
BocHN HN">°0  BocHN HN™ O f
¥ Rhy(esp), (10 mol%), NPhth NPhth BocHN
s’ PhI(OAc), (1,6 &q.), 613 614 606
BocHN HN"" 0 \g0 (3 éq.) 26% ' o
CHJCly, A, 24 h
PhthN,,, ~—0 NPhth
NPhth - 3
612 NHO * O  +26% de 612
|
520
NHBoc N ©
BocHN
615 616
4% 13%

Schéma 224 : C-H amination de 1'ester sulfamique 612.

Afin de rationnaliser cette inversion de diastéréosélectivité, Ichiwaka et Matsuda ont proposé
la formation d'une liaison hydrogéne entre 1'hydrogene du NHCbz, de 603 ou 608, et
l'oxygene du groupement sulfamate, favorisant ainsi la conformation chaise inversée de
(Schéma 225). Cette
conformation chaise inversée conduirait ainsi au produit cis majoritaire. Lorsque 1'amine est

La

l'intermédiaire réactionnel ou l'amine est en position axiale

protégée par un groupement phtaloyle, la liaison hydrogene n'est plus possible.

conformation chaise est la conformation majoritaire conduisant au produit trans désiré.
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’ _[Rh] PhthN R
INeO %H 0
R - ~_~— O\ v
iH/ ‘o R
/ PhthN o H N
\\S// - L ., .[R’h] N \ 7/
HN">Y0 favorisé défavorisé HN- SN0
- — H -
R _[Rh] CbzN \R R
NHR' H /[\l\ o VH o / NHR'
trans \ iil—ll / < i .Qll‘/s/:\ cis
CbzHN g © H ’\ 0
L [Rh]
défavorisé favorisé

Schéma 225 : Explication proposée de la diastéréosélectivité observée.

3.2.4. Encombrement stérique

Les faibles rendements observés lors des réactions de C-H amination peuvent parfois
étre simplement dii a de 1'encombrement stérique. Par exemple, pour le substrat 617, plus le
groupement méthoxy du cycle aromatique est proche de la liaison C-H impliquée dans la
réaction d'amination, plus le rendement est faible (Schéma 226, Tableau XXII).™ Ceci serait
di a la gene stérique entre le groupement méthoxy et la liaison C-H benzylique ainsi qu'avec

le ligand porphyrine du catalyseur.

QP [Ru(F,-TPP)CO] (1,5 mol%), O\\S,p
H,N“ " "0 PhI(OAc), (2 éq.), HN""~0
AlL,O; (2,5 éq.)
| A | A
MeO—— CH,Cl,, 40°C, 2 h MeO——
= =
617 618

[Ru(F,o-TPP)CO]

Schéma 226 : C-H amination d'esters sulfamiques a 1'aide d'un catalyseur au ruthénium.

Tableau XXII : Influence de 1'orientation du groupement méthoxy de 617.

Entrée Orientation Produit (%) Substrat de départ (%)
1 para 85 0
2 méta 63 8
3 ortho - 90
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Les groupements protecteurs des alcools peuvent fortement jouer sur le rendement de

la C-H amination. L'utilisation d'un groupement TBS pour protéger 1'alcool de 619 a permis

de doubler le rendement en oxazolidonone 620 par rapport a son analogue avec un

groupement benzyle (Schéma 227, Tableau XXIII).”" L'iode hypervalent pourrait oxyder les

groupements benzyle et PMB, conduisant ainsi & un faible rendement en oxazolidinone 620.”

Le faible rendement obtenu avec le groupement TBDPS serait dii & son encombrement.

Conditions A :
Rhy(OAC),,
0 Phl(OAc),, MgO

J R CHOCL
Ro/>{\o N’
# H

Conditions B :
619 CH,Cl,

ha(tpa)4, K2003

HNWQ

O
620

Schéma 227 : C-H amination du carbamate 619.

Tableau XXIII : Influence du groupement protecteur de 1'alcool de 619.

Entrée

1

Gt s W N

R
PMB
Bn
TBS
TBDPS
TBS

R' Conditions

H A 28

H A 32

H A 63

H A 24
OTs B 54

Rendement (%

Substrat de départ(%
22
26
31
57
0

L'influence du groupement protecteur est encore plus nette avec le carbamate 621.7 Ainsi,

en fonction des différents groupements utilisés pour protéger l'alcool primaire de 621, le

rendement de C-H amination peut varier de 0 & 80% (Schéma 228, Tableau XXIV). Les

meilleurs rendements sont obtenus avec un groupement acétate ou lorsque 1'alcool n'est pas

protégé.

o Rh,(OAc), (5 mol%),
l Phl(OAc),, MgO
Me I|-_||2N o toluene
OR
621

© o)

Me H/&O

OR
622

Schéma 228 : C-H amination du carbamate 621.
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Tableau XXIV : Influence du groupement protecteur de 1'alcool pour la C-H amination de 621.

Entrée R T (°C) t (h) Rendement (%)
1 TIPS 125 6 0
2 TMS 25 1 0
3 H 80 3 80
4 Ms 125 1 <5
5 Ac 125 0,6 80

Cette influence a également été rapportée par Schomaker sur des alcools propargyliques.™ Ici
cependant, l'alcool libre n'a pas permis d'obtenir 1'oxazolidinone 624 désirée (Schéma 229,
Tableau XXV). Le meilleur résultat a été obtenu avec le groupement TBS qui a conduit au

composé 624 avec un rendement modeste de 57%.

NH, Rha(tpa), (cat.),
OR BN > Phio, OR

O Tamis moléculaire 4A

(@)
C5H11)\) i-PrOAc, t.a. CsHis \\
O

HN\\<

e}

623 624

Schéma 229 : C-H amination du carbamate 623.

Tableau XXV : Influence du groupement protecteur sur le rendement de la C-H amination de 623.

Entrée R Rendement
1 H mélange complexe
2 Ac 45%
3 TBS 57%
4 TBDPS 0%
5 TES 32%
6 TIPS 43%

Ces trois exemples montrent donc la difficulté de prédire l'influence du groupement
protecteur d'un alcool sur le produit de C-H amination.

En 2012, Hatakeyama a montré que, lorsque la pyrrolidine en B du groupement
carbamate de 625 a été préalablement formée, la C-H amination allylique a conduit a
1'oxazolidinone 626 avec 86% de rendement (60% avec Rhy(OAc)s dans le dichlorométhane a
reflux) (Schéma 230)."" Cependant, si la C-H amination est réalisée sur un substrat proche
mais monocyclique, seule la cétone 628, obtenue par une insertion 1,4 ou par abstraction de
I'hydrogene en Ci, est isolée.™ Aucune rationnalisation de cette réactivité n'a cependant été

avancée.
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0]
Rhy(esp), (10 mol%), BocHN O%
Phi(OAc), MgO Ph/k/%/NH
benzéne, t.a., 12 h 'Tl
86% COCCly
626

Rh,(OAc), (5 mol%),
Phi(OAc),, MgO

benzéne
20%

Schéma 230 : Influence de la substitution sur la réactivité du carbamate.

Un simple changement des conditions réactionelles (base, catalyseur, ...) peut suffir a
améliorer le rendement de la réaction de C-H amination.

En 2007, Yakura a montré que changer le dichlorométhane par un autre solvant pour
la C-H amination en a du groupement électroattracteur du carbamate 629 n'avait pas d'effets
positifs sur le rendement en oxazolidinone 630 (Schéma 231, Tableau XXVI). Cependant, la
substitution du ligand acétyloxy par esp au niveau du catalyseur a augmenté le rendement de

20%. Cet effet se retrouve également pour la C-H amination d'urées.™

cat. (10 mol%),
o PhI(OAc), (4,2 éq.),
MgO (6,9 éq.) M602C>/\O

MeO,C J .- g
2 O° 'NH HN

629 630

Schéma 231 : C-H amination du carbamate 629.

Tableau XX VI : Influence du ligand et du solvant sur la C-H amination de 629.

Entrée cat. Solvant T Produit 630 (%) Substrat 629 (%)
1 Rh,(OAc)q CH,Cl, Reflux 24 64
2 Rh,(OAc), CHCl; Reflux 8 9
3 Rh,(OAc)q Benzéne Reflux 24 15
4 Rhy(OAc), CH;CN 50 °C 25 59
5 Rhy(OAc), THF 50 °C 0 0
6 Rhs(esp)2 CH,Cl, Reflux 44 35

Le carbamate 631 synthétisé par le méme groupe a conduit a la formation de deux
produits, 632 et 633 (Schéma 232, Tableau XXVII).” Parmis les différents catalyseurs
utilisés, aucun n'a permis d'obtenir majoritairement le produit de C-H amination en C4. La
cétone 633 serait formée soit par C-H amination en C; ou par abstraction directe de

I'hydrogene en Cs. Il est difficile de rationnaliser la formation préférentielle de 633 et
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pourquoi l'obtention du produit de C-H amination classique 632 (formation d'un cycle a 5

membres, liaison C-H secondaire) est si peu favorisée.

(0]
cat. (10 mol%), )ko
LOCONH; - phi(OAc), (4,2¢q.),"% = go
@ MgO (6,9 éq.) / \ +
0~ ""CiaHag reflux 0~ "CuHze o7 ""CraHao
631 632 633

Schéma 232 : C-H amination du carbamate 631.

Tableau XXVII : Influence du catalyseur et du solvant sur le rendement de C-H amination.

Entrée cat. Solvant t (h) 632 (%) 633 (%)
1 Rhy(OAc), CH,Cl, 13 - ]
2 Rhs(OAc)4 Benzéne 13 0 58
3 Rhy(OCOCPh;), Benzéne 13 19 40
4 Rhs(esp)2 Benzéne 21 10 15

Uccello a pu augmenter le rendement de C-H amination du carbamate 634 d'un
facteur 2,5 en modifiant le catalyseur (Schéma 233, Tableau XXVIII).”™ Alors qu'avec un
catalyseur au rhodium, 1'oxazolidinone 635 est obtenue au mieux avec 29% de rendement en
générant également des produits secondaires, 1'utilisation d'un catalyseur a 1'argent a permis

d'augmenter ce rendement et de diminuer la quantité de produits secondaires formés.

Schéma 233 : C-H amination du tricycle 634.

Tableau XXVIII : Conditions optimisées avec les catalyseurs au rhodium et a 1'argent pour la C-H amination de
634.

Entrée Conditions Produit 635 (%) Substrat de départ 634 (%)

Rhs(esp): (20 mol%),
PhI(OAc), (2,8 éq.),

1 29 -
MgO (4,6 éq.)
Toluene, 80 °C, 18 h
AgNO; (10 mol%),
Bust 10 1
2 ustpy (10 mol%), 72 2

PhI(OAc); (2,8 éq.)
CH,CN, A, 18 h
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Enfin, le groupe de Grag a pu former majoritairement 1'oxazolidinone 637 par C-H amination
de 636 en utilisant un catalyseur a l'argent (Schéma 234).™ La cétone 638 a également été
isolée. En revanche, 1'utilisation d'un catalyseur au rhodium a conduit a la formation
majoritaire du composé 638. Le rendement en produit 637 étant faible, une solution élégante
a ce probleme a été la substitution de I'hydrogene en Ciy de 636 par un deutérium.™ Ainsi, la
formation de 638 a pu étre fortement diminuée (seul 3% de ce produit a été isolé), et 640 a
pu étre obtenu avec 60% de rendement. Cette forte diminution en produit non désiré serait

due a 1'effet isotopique.”™ ™™

Me ¢
R

AgOTf (0,5 éq.),
bathophénanthroline (0,5 éq.),
Phi(OAc), (2 éq.)

CH4CN, A, 24 h

R =H, 636 R =H, 637 33% R =H, 638 25%
R=D, 639 R =D, 640 60% R=D, 638 3%

Schéma 234 : C-H amination du carbamate 638 et de son dérivé deutéré 641.

Il est également parfois nécessaire de changer de base pour optimiser le rendement de
la C-H amination.” Remplacer le MgO par de la 2,6-di-tert-butylpyridine a permis
d'augmenter le rendement lors de la C-H amination du tétrahydropyrane 641 (Schéma 235).
Cependant, lorsque du Rho(tpa), a été utilisé, le MgO a conduit & 64% de rendement contre
54% pour la 2,6-di- tert-butylpyridine.

o)
Rh,(OAc), (10 mol%),
Me OCONH,  phi(0Ac), (2,3 &q.), Me _9//(NH
MeO,,, base (1,4 éq.) MeO,, »
CH,Cl,, A
MeO™ O Me MeO (@) Me

641 base = MgO, 57% 642

base = 2,6-di-tert-butylpyridine, 63%

Schéma 235 : Influence de la base sur la C-H amination de 641.

La C-H amination intramoléculaire en utilisant des métals nitrenes est une méthode
régulierement utilisée qui a montré son efficacité en syntheése totale. Parmi les différentes
réactions de C-H amination, certaines n'ont pas conduit au produit désiré soit a cause d'une
mauvaise chimio-, régio- ou stéréosélectivité ou tout simplement a cause d'une faible
réactivité. Une solution a généralement pu étre trouvée mais reste dépendante du substrat.
La méthodologie de C-H amination va dans la suite de ce chapitre étre utilisée pour la
synthese de notre molécule cible 112. Elle n'a, a ce jour et a notre connaissance, jamais été

testée sur des liaisons C-H cyclobutaniques.
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3.3. Essais de C-H amination

La synthese du produit final 112 reposait sur la C-H amination de 1'ester sulfamique
643. Le sulfamate a été inséré dans un premier temps sur 1'alcool primaire de 478 obtenu
précédemment (Schéma 168). Cependant, di a la nécessité d'ajouter plus d'un équivalent de
chlorure de suflamoyle afin que la réaction soit compléte, la formation des produits mono- et

disubstitués a été observée (Schéma 236).

OH DMAP (2 éq.), OSO,NH,

HO,, CISONH, (2 ég) 1<
., CH20|2, ta., 22,5h .

OSO,NH,

H2N0280,,J:(\/
.

BnO OBn BnO OBn BnO OBn
478 643 644
16% 33%

Schéma 236 : Essai d'ajout du groupement sulfamoyle sur le diol 478.

Le rendement en produit désiré 643 étant faible, nous avons décidé de protéger dans un
premier temps 1l'alcool secondaire de 428 (Schéma 152). Parmi les différentes conditions de
benzylation testées, seule 1'utilisation de NaH, BnBr et TBAI a permis d'obtenir le composé
tribenzylé 645 tout en recouvrant 33% de produit de départ 428 (Schéma 237). La silylation
avec du TBSCIl a fonctionné beaucoup mieux et a conduit au dérivé 646 avec 80% de
rendement. La réduction avec du LAH et la substitution en présence de chlorure de
sulfamoyle a permis de former 1'ester sulfamique 648 avec 57% de rendement sur deux étapes.
Il est nécessaire d'une part d'étre en exces de DMAP par rapport au chlorure de sulfamoyle
et d'ajouter la base avant ce dernier lors de la réaction afin d'éviter la déprotection partielle

du groupement TBS conduisant a un mélange de produits 643, 644 et 648.

NaH (1,1 &q.), BnBr (1,1 &q.),

HO, BnO,
J:(\COZEt TBAI (0,1 éq.) J:(\C02Et
> 0,
THF, ta., 7 h +33% de 428

BnO OBn BnO OBn
428 645
16%

TBSCI (1,5 q.),
DMAP (0,5 éq.),

NEt; (2 éq.)
CH,Cl,, t.a., 18,5 h
80%
TBSO, CO.Et . TBSO, OH DMAP (2 ¢q.) TBSO, OSONH;
g 2=" LAH (1,5¢éq.) g CISO,NH, (1,5 éq.) -
—_— >
THF, ta., 2,5h CH,Cl,, ta., 15 h
BnO OBn BnO OBn o BnO OBn
85% 67%
646 647 648

Schéma 237 : Formation de 1'ester sulfamique 648.

L'ester sulfamique 648 en main, un premier essai de C-H amination a été effectué. Nous

avons supposé que pour notre substrat, trois sites de C-H amination étaient envisageables
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(Schéma 238). L'insertion en Cy est théoriquement doublement favorable (insertion dans une
liaison C-H tertiaire et formation d'un cycle & 6 membres). L'attaque en Cy ou Cy, carbones
tertiaires et en a d'oxygenes, formerait un cycle a 7 membres moins favorable. Malgré les
régles concernant la régiosélectivité de la C-H amination (cf. Partie 3.1.2.i), il était difficile de

prédire le produit de C-H amination majoritaire.

BnO an

Schéma 238 : C-H aminations envisageables de 648.

Dans les conditions classiques de C-H amination développées par Du Bois, seul 1'alcool
secondaire 651 a été obtenu (Schéma 239). La structure de ce composé a été déterminée par
analyse RMN 2D (HSQC, HMBC). A notre sens, la seule possibilité d'obtenir ce produit est
qu'une C-H amination ait été effectuée au niveau du méthyléne benzylique conduisant au
cycle a 9 membres 649. L'hydrolyse de ce pseudo hémiaminal générerait 1'alcool 651. Il

s'agirait d'un des rares exemples de C-H amination & 9 membres (cf. Schéma 221).

Rhy(OAc)4 (5 mol%), OSO,NH,

TBSO,' OSOZNHZ :\Dﬂhl(oogce)’z ’(1 A éq), TBSO,'
' 0 @3¢q) ' +16% de 648
CH20|2, ta.,7 h 5

BnO  OBn BnO  OH
648 651
32%

649 650

Schéma 239 : C-H amination de 1'ester sulfamique 648.

Ce résultat montre la faible réactivité des liaisons C-H cyclobutaniques dans les conditions de

C-H amination de Du Bois car aucune insertion sur les positions pourtant activées Cy, Co et
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Cy (liaisons C-H tertiaires et/ou en a d'oxygene, Schéma 238) n'est observée. N'ayant pas
obtenu le produit de C-H amination désiré, la stratégie avec le sulfamate n'a pas été
poursuivie. Nous avons donc décidé d'utiliser le groupement carbamate afin de limiter la
taille de cycles possibles formés apres C-H amination et ainsi de mieux controler la
régiosélectivité.

Le carbamate a pu étre introduit directement sur 1'alcool secondaire de 428 en deux

étapes enchainées avec 84% de rendement (Schéma 240).

HO, 1. CI3CCONCO (1,2 éq.) HuN
2 COEt " ch.cl, ta., 5h o CO,Et
- o]
3 2. K,CO5 (0,1 éq.) 5
BnO  OBn MeOH, t.a., 19 h BnO  OBn
428 84% 652

Schéma 240 : Formation du carbamate 652.

Avec le carbamate 652, deux produits de C-H amination ont été envisagés, en Cy, liaison C-H

tertiaire, ou en Cjy, liaison C-H tertiaire en o d'oxygene (Schéma 241).

o)
s P
O, CO,Et 7;/ 2 CO,Et . H co,Et
o:< P &—, v )j‘/
N\\‘ ,’/
H OBnOBn BnO . ©OBn

Schéma 241 : Produits de C-H amination de 652 possibles.

La C-H amination de 652 en présence de Rhy(OAc)s, de Rhy(esp): ou de Rho(tpa)s a conduit

uniquement a la formation de 1'oxazolidinone 653 non désirée (Schéma 242, Tableau XXIX).

cat., )L

7fo,,l CO,Et PhI(OAC), (14 éq.), o CO,Et Q@ NH ookt
o MgO (2,3 éq.) O:< F{ . ):Iw/
3 N\“ , -
snd oBn CH,Cl, A, 7 h Ny “oBn
652 653 654

HoN

Schéma 242 : C-H amination du carbamate 652.

Tableau XXIX : Influence du catalyseur sur la C-H amination du carbamate 652.

Insertion Insertion Substrat de départ
stra
C-H a-éthérée C-H tertiaire HbSHE 6 cepar
652
653
1 Rh,(OAc)s (5 mol%) 54% - 12%
2 Rhs(esp)s (2 mol%) 61% - 18%
3 Rhs(tpa)s (5 mol%) 46% - 31%
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Nous avons donc envisagé la C-H amination sur un dérivé de 656 ne présentant plus qu'une
seule possibilité de C-H amination (Schéma 243). Apres protection de 1'azote de 653 avec un
groupement Boc,™ 1'oxazolidinone 655 a pu étre coupée en utilisant du carbonate de césium

avec de bons rendements.”™

Boc,O (2 éq.),
COzEt DMAP (0,3 éq.),

CO,Et
o NEt; (2 éq. o 2
O:< 3( ) . O:<
N ", CH,Cl,, t.a.,, 3 h N

OBn “OBn
H OBn 84% Bod OBn
653 655
Cs,CO5 (0,2 éq.)
EtOH, ta., 21 h
72%
HO, CO,Et A HO, CO,Et
— %
BocHNm —.
O OBn OBn OBn
657 656

1. CI3CCONCO (1,3 éq.)
CH,Cl,, t.a., 16 h

2. K,COj4 (0,1 éq.)
MeOH, t.a., 7,5 h

85%

0]

i NH
Q)L I

NH o CO,Et
s COEL o 1 omination “. 2
X
BocHN l:l‘/ BocHN:! .
‘OB

OBn ©Bn OBn OBn
659 658
Schéma 243 : Synthése du carbamate 658.

Nous avons souhaité dans un premier temps déprotéger 1'amine afin de pouvoir générer la
cétone 657, utilisée ici comme une fonction alcool ou amine masquée. Cependant, les essais de
déprotection avec du TFA n'ont pas permis d'obtenir le produit désiré. La fonction
carbamate a alors été introduite sur l'alcool secondaire de 656. Cependant, en effectuant la
C-H amination avec du Rhs(esp)s, seul le produit de départ 658 a été récupéré.

Afin de ne plus avoir le produit 653 issu de la C-H amination en Cj, les groupements
protecteurs des alcools de 652 ont été substitués par des groupements acétyles pour
désactiver la liaison Cz-H. Cependant, en faisant ceci, un groupement OAc désactivant est
également présent en B de Cy; pouvant potentiellement rendre la liaison C;-H également
moins réactive. Le composé 660 a ainsi été obtenu en deux étapes enchainées avec 90% de
rendement (Schéma 244). Lors de la C-H amination de ce produit avec du Rhs(esp)s,, seul le
produit de départ est recouvré a 72%. Avec du Rhy(tpa), a reflux dans le benzéne, seule de la

dégradation est observée.
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HaN 1. Pd(OH),/C 20%, HCO,H, H,

o : , ,
T/ TCOEL T EioH, ta., 25 h CO,Et
g .

Vo 2. Ac,0, pyridine, t.a., 17 h

BnO OBn 90%
%C-H amination

652
Ji
H co,Et

Rhy(OACc),, 72% de 660 récupérés
Rhy(tpa),, dégradation

Schéma 244 : Synthése de 660 et essais de C-H amination.

La position C; ne semblant pas assez réactive, nous avons décidé de transformer cette
liaison C-H tertiaire en liaison C-H tertiaire allylique, théoriquement plus réactive qu'une
liaison C-H tertiaire en a d'oxygene.” ™ Des essais de réduction chimiosélective de 1'ester de
652 a conduit au mieux a 35% de l'alcool correspondant en utilisant du DIBAL-H. Une
élimination de type Grieco aurait alors pu étre effectuée afin de générer la double liaison
souhaitée. Cependant, la réduction présentant un rendement trop faible, cette approche n'a
pas été poursuivie. Le carbamate a alors été installé sur l'alcool 481 (Schéma 245), dont la

synthese a été décrite dans le chapitre 2 (Schéma 169).

sq.) HoN
HO, 1. CI3CCONCO (1,3 éq.) H2 0
g — CH,Cl,, t.a., 16 h 7]/ =
- 0
2. K,COj3 (0,1 éq.)
BnO OBn MeOH, t.a., 8 h BnO OBn
481 97% 662

Schéma 245 : Mise en place du carbamate sur 481.

Différents essais de C-H amination ont alors été effectués sur le substrat 662 (Schéma 246,
Tableau XXX).

(0]
cat., )J\
HoN PhI(OAc)2 (1,4 equiv), NH

o) o !
“ /== MgO (2.3 ~ I/
N LR
1 an

BnO OBn OBn OBn BnO
662

Schéma 246 : C-H amination du carbamate 662.
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Tableau XXX : Influence du catalyseur sur la C-H amination du carbamate 662.

Insertion Insertion Substrat de
C-H a-éthérée  C-H allylique départ

663 664 662
Rh (tpa),

1 CH.CL, A 7h 14% - 24%
(5 mol%)
Rh, (esp),

2 CH.Cl, A 7 h 32% 1% 23%
(2 mol%)
Rh (OAc),

3 ) Benzéne 60°C T7h 43% 8% 9%
(10 mol%)
Rh (esp),

CH,Cl, A 27 h 56% 17% =
(20 mol%)
Rh2(OOCCF3)4

CH,Cl, A 23 h 56% 5% 15%
(23 mol%)
Rh (OAc),

CH.Cl, A 30 h 56% 9% =

(30 mol%)

En utilisant du Rhy(tpa)s, seul le produit non désiré 663 et le substrat de départ 662 ont été
isolés avec respectivement 14% et 24% de rendement (Tableau XXX, entrée 1), indiquant
donc une dégradation partielle du produit. En utilisant le Rhs(esp)s, bien que 663 soit
majoritaire, le produit souhaité 664 a été isolé pour la premieére fois avec un tres faible
rendement de 1% (Tableau XXX, entrée 2). L'utilisation de Rhy(OAc), dans le benzene,
permettant ainsi de chauffer a 60 °C, a permis une meilleur conversion du substrat de départ
662 (Tableau XXX, entrée 3). Cependant le ratio 663/664 est toujours largement en faveur
du premier. Afin d'obtenir une conversion totale, il a été nécessaire d'augmenter la quantité
de catalyseur. Ainsi, avec 20% de Rha(esp). et en laissant a reflux 27 h, le substrat de départ
a été entierement consommé et le produit 664 a été formé avec 17% de rendement (Tableau
XXX, entrée 4). Finalement, 1'utilisation de Rhy(OOCCF3), et de Rho(OAc), a reflux dans le
dichlorométhane n'a pas conduit a une amélioration de la régiosélectivité entre 664 et 663
(Tableau XXX, entrées 5 et 6). Bien que théoriquement la liaison C-H allylique soit plus

> ces différents essais montrent que la liaison

réactive que la liaison C-H en a d'oxygene,™
Cy-H de notre substrat est peu réactive bien qu'activée par la double liaison. Le passage a un

catalyseur d'argent n'a pas permis d'améliorer le rendement de 664 (Schéma 247).
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X
0" "NH
o — T g
RN o Qgtgggtgg’:ai?r%)rbnne (0.5 éq.) O_ﬂ/Nw o ,
(ZZ/ f PhI(OAc), (2 éq.) H OBnOBn  BnO  ©OBn
. - 663 664
3 CH4CN, 82 °C, 8 h g
BnO  ©OBn ’ 14% 12a2%
662 +29% de 662

Schéma 247 : C-H amination de 662 avec un catalyseur a l'argent.

Afin de n'avoir plus théoriquement qu'une seule réaction de C-H amination possible,
le groupement carbamate a été introduit sur l'alcool primaire de 487 (Schéma 172) et
différents groupements protecteurs sur 1'alcool secondaire en Cy ont été testés en se basant
sur les résultats de Shindo (Schéma 228, Tableau XXIV).™ Le carbamate 665, obtenu a
partir de l'alcool 487 a permis de synthétiser 1'alcool 666 par déprotection (Schéma 248). Son
acétylation a alors conduit au carbamate 667.

TBSO, oH 1-ClkCCONCO (1,3 éq.) TBSO, ,,
J{ CH,Cl,, ta., 15 h ){
2 2. K,CO3 (0,1 €q.)

(0]
o»\NHZ

BnO  OBn MeOH, t.a., 23,5 h BnO  OBn
487 93% 665
HCI2 M (2 éq.)
MeOH, t.a., 2,5 h
85%
o) ())\\
NH
AcO, O)LNHz Ac,0 HO, o 2
. pyridine, t.a., 15 h 3
BnO  OBn 93% BnO  OBn
667 666

Schéma 248 : Synthese des carbamates 665 a 667.

Les trois carbamates précédemment synthétisés ont ainsi été soumis aux conditions de C-H
amination (Schéma 249, Tableau XXXI).

o)
Rh,(OAC), (10 mol%), o
RO, O>LNH2 Phi(OAc), (1,4 éq.), RO, =0
‘ MgO (2,3 éq.) T1"'NH

Bnd an benzéne, 60 °C, 7-8 h BnG an

Schéma 249 : C-H amination des carbamates 665 a 667.

Tableau XXXI : Influence du groupement protecteur de 1'alcool secondaire sur la C-H amination.

Entrée R Produit de C-H amination Substrat de départ
1 TBS - 46%
2 H - 25%
3 Ac - 66%
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Pour les trois carbamates, seul le substrat de départ est récupéré. Ces résultats confirment la
faible réactivité aux conditions de C-H amination de cette liaison C-H, bien que celle-ci soit
tertiaire.

Finalement, nous sommes revenus au cyclobutane portant un groupe allylique tout en
essayant de mieux controler la régiosélectivité de la réaction en jouant sur des effets
électroniques. La liaison C3-H a été désactivée en substituant les groupements protecteurs des
alcools en C, et Cs par des groupements éléctroattracteurs malgré le risque de désactiver
également la liaison C;-H. Apres déprotection par du BCl; des groupements benzyles, le diol
668 a été esterifié en présence d'Ac,O, de BzCl ou de chlorure de p-anisoyle (Schéma 250).
L'idée était d'utiliser des groupements protecteurs plus ou moins désactivant afin de moduler

la densité électronique sur le cyclobutane.

HoN
77/0//( 1 —
o 2
BnO ‘0Bn
662
BCl; (12 éq.)
CH,Cl,, —60 °C, 16 h
84%
HoN . HoN H,oN
o, AcO (6€q.), 27\ 0, 2N -0,
gf /"= DMAP (269 (Zf /= BzCl (46 6éq) (ZZ/ e
> pyridine, t.a., 17 h > pyridine, 0 °C, 1 h >
AcO OAc 81% HO OH 87% BzO OBz
669 668 670
chlorure de p-anisoyle (4.6 éq.)
pyridine, 0 °C-t.a.,, 2 h
72%
HoN

77/0,,‘ ~
(0]
o o
° OA\@L
M M
eO 671 OMe
Schéma 250 : Dérivés de 662 possédant des groupements éléctroattracteurs en Cx et Cs.

Ces différents substrats ont ainsi été soumis aux conditions de C-H amination (Schéma 251,
Tableau XXXII).
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cat., )k
HaNC o PhI(OAc), (1.4 éq.), __ 0" "NH
T /= MgO (2.3 éq.) o =T P
(o) > O:< +
" H | , A W v, v,
RO”% 2 "OR CHClz N ogr OR RO” "OR
A B

Schéma 251 : C-H amination des substrats 669 & 671.

Tableau XXXII : Influence des groupements sur la C-H amination des substrats 669 a 671.

Insertion Insertion
Entrée . temps C-H o-éthérée C-H allylique Subs’trat de
départ
B
1 Ac Rhy(OAc)s (20 mol%) 24 h - 12% -
2 Ac Rho(esp): (15 mol%) 24 h - 31% -
3 Ac Rha(esp)2 (15 mol%) 8 h - 26% 10%
4 Bz Rhs(esp)s (20 mol%) 23 h - 40% 10%
5 p-anisoyle  Rhs(esp)s (20 mol%) 23 h - 40% 12%

Alors que le Rho(OAc)s a conduit & 12% du produit désiré a partir du carbamate 669, 31%
ont été obtenus en utilisant du Rha(esp). (Tableau XXXII, entrées 1 et 2). Comme dans le
cas de 662, la C-H amination a di étre effectuée sur des temps relativement longs afin de
convertir totalement le substrat de départ (Tableau XXXII, entrées 2 et 3). Ainsi,
l'utilisation de groupements électroattracteurs sur l'alcool en C; permet bien une
désactivation de la liaison C;-H car la formation de 1'hémiaminal A n'est pas observée.
Cependant, dans la mesure ot un groupement électroattrateur est également installé en Co,
la liaison Ci-H est aussi partiellement désactivée. Afin de minimiser la désactivation de cette
derniére, des groupements benzoyles, électroniquement plus riches que les groupement
acétyles, ont été installés. Ainsi, passer d'un groupement Ac a Bz a permis d'augmenter le
rendement global sans pour autant former le produit non désiré (Tableau XXXII, entrée 4).
Le passage a un groupement p-méthoxybenzoyle, permettant d'activer encore un peu plus les
liaisons C-H, n'a pas conduit & une amélioration significative (Tableau XXXII, entrée 5).

L'étape clé de C-H amination envisagée afin de former le carbone azaspiranique de
notre molécule cible 112 s'est révélée particulierement difficile a cause de problemes de
réactivité et/ou de régiosélectivité liés a la densité de groupements fonctionnels sur le
cyclobutane. L'ensemble de nos essais, qui ont conduit néanmoins au squelette azaspiranique
attendu avec un rendement viable mais toujours a optimiser, sont résumés dans le Tableau
XXXIII.
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Tableau XXXIII : Résumé des essais de C-H amination effectués.

Substrat de

Entrée Substrat Catalyseur Produit(s) départ
OSO,NH
- OSO,NH, TBSO, o
) ):(\/ Rh,(OAc), 16%
and oBn (5 mol%) BnO  OH
648 651
HAN CO,Et
"o CO,Et - 2
) o Rhs(esp)2 O:<N“' . 18%
BnO "/OBn (2 mol%) H OBnOBn
o 653 %z
HoN
2 77/0/ CO,Et
; o Rhs(esp)2 _ 2%
A BAc (2 mol%)
660
(0]
0, ) (0Ac)
3 Rh, C)4
) _ 66%
) (10 mol%) O
BnO  ©OBn
667
(0]
H,N N o
o O,
77/ ", — O,_ NH/ O_ﬁ'/
i . ha(esp)z - S N ., -
Bnd  ©Bn (20 mol’%) 2 i cothes
o Bng  ©OBn 663 4
664
(0]
N, AgOTf P on S
6 j bathophé- H\“OBr;/OBn 2%
BnO OBn nantroline Bnd ’/’OBn 663
662 (0,5 éq.) 664
(0]
HoN
2 77/0/(( — O)kNH
J =3~
RO “OR Rhs(esp)a
7 R = Ac, 669 (20 mol%) 0

R = Bz, 670 R = Ac, 672 P4
R = Bz, 673 4

R = p-anysoyl, 671
R = p-anysoyl, 674
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3.4. Alternatives a la C-H amination

En parallele aux travaux précédents, une alternative a la C-H amination afin
d'introduire 1'azote au niveau du futur carbone spiranique a été envisagée. Cette approche,
par a-amination d'aldéhydes,™ a été effectuée sur 1'aldéhyde 675 obtenu en une étape a

partir de 1'alcene 486 (Schéma 252).
OsQ4 (0,04 éq.),
TBSO, — NMO (1,3 éq.), TBSO, ~0
)':(\ NalO, (1,9 éq.) R ){
2 THF/H,O/BuOH, t.a., 5 h P
BnO OBn BnO OBn
61%
486 675

Schéma 252 : Coupure oxydante de 1'alcéne 486.

Dans les conditions de Loh pour l'a-amination d'aldéhydes, 675 a uniquement conduit a

l'o-iodoaldéhyde 677, intermédiaire potentiel de la réaction (Schéma 253).

675 (1,5 &q.), MeO
Na,CO5¢1,5 H,0, (1 éq.), 1BSO 850, |
Bn. .Bn 2 (0,2 éq.) OMe =0
N - NBn; +27% de 675
H CICH,CH,CIMeOH (8:2),40°C, 4h . 4™ = o o
n n n n
676 677
0% 13%

Schéma 253 : a-amination de 675.

Cette approche n'étant pas viable, nous avons par la suite testé 1'hydroxylation en o
de l'alcéne 481 afin d'obtenir par la suite un mime de sucre spirocyclique (679) (Schéma 254).

789,790

Cependant, les différents essais d'oxydation avec du dioxyde de sélénium ont seulement

généré de la dégradation. Les essais n'ont donc pas été poursuivis pour le moment.

HO, o= Ho, 9H/ Ho, ©
' Se0 ' . '

BnO OBn BnO OBn HO OH
481 678 679

Schéma 254 : Vers un mime de sucres spirocyclique.
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3.5. Aprés la C-H amination™

Afin de pouvoir obtenir la partie azétidine de 112, une hydroboration de la double

liaison a été envisagée (Schéma 255). Cependant, seule de la dégradation a été obtenue.

o) o)

N , M., on R,
0~ "NH 1. BH3*THF (1,5 éq.) 0~ "NH Ho N
= _~ THF,0°C-ta.,4h =3 - . ORI
g X =

“, 2. NaOH, H202 v, v,
AcO OAc 0°C-ta., 1 nuit AcO OAc HO OH
672 680 112

Schéma 255 : Essai d'hydroboration de 672.

Cette étape n'ayant pas fourni le produit souhaité, nous avons décidé d'utiliser une approche
par métathese croisée permettant de synthétiser 1'analogue pyrrolidine de 112 qui nous
semblait plus facile d'acces dans un premier temps. De plus, 1'exploitation synthétique de la
double liaison formée lors de cette réaction permet théoriquement d'accéder a une variété
d'analogues intéressants. Pour ceci, un groupement allyle a été introduit sur 1'azote de
l'oxazolidinone 674 par substitution nucléophile (Schéma 256). Une métatheése cyclisante en
utilisant le catalyseur de Grubbs II a alors été effectuée fournissant le tricycle 682 avec un
excellent rendement de 94%. Cette étape fournit pour la premiere fois des analogues
originaux d'iminosucres ayant un squelette azaspiranique bicyclique. Les essais de
déprotection et de coupure du carbamate en utilisant de la soude ou une résine basique n'ont

cependant pas fonctionné générant de la dégradation.

hi S
O ONH  NaH(1,2éq.), o N
"Dw/f ~~ bromure d'allyle (2 éq.) I A
DMF, ta., 3,5h ):IJ Me /—\ Me
674 681 T

Grubbs Il (5 mol%)

R= ° CH,Cly, A, 6 h T”—\ o
" - o)
it @

HN O N
HO, 7% Déprotection - T Grubbs Il
Y - V2 Y

HO OH RO OR
683 682

Schéma 256 : Vers la synthése d'un dérivé azaspiro[4.3]octane.

Nous avons supposé que les difficultés de déprotection étaient dues a la double liaison qui,

par isomérisation, pourrait conduire a des produits de dégradation. Ainsi I'hydrogénation de
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la double liaison de 685, synthétisé de la méme maniere que 682, a conduit au composé 686
de maniére quantitative (Schéma 257). L'étape de coupure du carbamate et de déprotection

en un pot est actuellement en cours au sein du laboratoire.

O

O —
O)LNH NaH (1,2 éq.), O)J\N///

X

)b DA\ Q N
T~ bromure dallyle (2 éq.) T~ Grubbs Il (5 mol%) R
BzO 0Bz 55% BzO 0Bz 89% BzO OBz

673 684 ° 685

Pd/C 10%, H,
EtOH/AcOEt (1,5:1), t.a., 6,5 h
quant.

Hoﬁb jjb
RN\ L .

HO OH BzO
687 686

Schéma 257 : Vers la formation du spirocycle 687, analogue de 112.

3.6. Conclusion du chapitre 3

Nous avons donc effectué dans cette partie la seconde étape clé envisagée lors de la
seconde approche synthétique basée sur une C-H amination catalysée au rhodium (Schéma
109). De fagon inattendue, les liaisons C-H cyclobutaniques activées (tertiaires, o-éthérées,
allyliques) se sont révélées peu réactives (Tableau XXXIII). Dans le cas de 1'ester sulfamique
648, la formation inattendue d'un cycle & 9 membres (651) par C-H amination a été observée
(Schéma 258). L'utilisation d'un carbamate installé en Cy a montré que, sur notre
cyclobutane 662, la C-H amination catalysée au rhodium se faisait préférentiellement au
niveau de la liaison Cs;-H o-éthérée plutét que sur la liaison Ci-H allylique malgré la
réactivité théorique plus grande de cette derniére. Un ratio de l'ordre de 3,3:1 en faveur de
663 a pu étre au mieux obtenu. Cependant, 'utilisation de groupements electroattracteurs
sur les alcools secondaires a permis de former exclusivement le produit de C-H amination
désiré avec des rendements allant jusqu'a 40%. Les premiers essais d'hydroboration de la
double liaison, afin de conduire par la suite a 1'azaspiro[3.3]heptane 112 désiré, n'ont pas
fonctionné a ce jour. L'oxazolidinone 673 a pu néanmoins étre utilisée pour la formation du
tricycle 686, précurseur du dérivé azaspiro[4.3]octane 687, homologue supérieur de notre cible

initiale.
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Rh,(OAc), (5 mol%),
TBSO, OSONH; Phi(OAc), (1,1 64.), | 1s0, TBSO OSO,NH,
- MgO (2,3 éq.) 2 O\S//O
3 CH,Clp, ta., 7h N/H:O )
BnO  OBn 32% BnO O Bnd OH
Ph
648 649 651
b
Rh,(esp), (20 mol%),
HoN e} PhI(OAc), (1,4 éq.), O 'NH
7]/ 7, 1= . ST
. MgO (2,3 éq.) Jj~/
o ? Ll
Bz0"® OBz CHZClz’oA' 23h BzO “OBz
668 40% 673
3 étapes
49%

z>:o

BzO

Schéma 258 : Résumé du chapitre 3.
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CONCLUSION

L'objectif de ces travaux de these était de synthétiser une nouvelle classe
d'iminosucres conformationellement contraints par défi synthétique (structure contrainte
hautement fonctionnalisée), mais aussi pour leur intérét biologique (inhibition de glycosidases
d'intérét thérapeutique).

Nous avons envisagé dans un premier temps une approche synthétique a la fois
rapide et risquée faisant intervenir une condensation de Dieckmann pour construire le
squelette 1-azaspiro[3.3heptane de notre cible (Schéma 259). Malgré les différentes conditions
utilisées, aucune n'a permis de conduire au spirocycle 688, intermédiaire clé pour la synthese
de 112. Cependant, en faisant réagir le diester 124 avec du TMSOTT et NEt;, conditions de
condensation de Dieckmann développées par Hoye, le spirocycle 128 a été obtenu.
L'optimisation, le mécanisme ainsi que le champ d'application de cette réaction ont été
étudiés. Cette derniere passe par l'ouverture intramoléculaire de 1'azétidine par un acétal de
cétene silylé via une Sx2 intramoléculaire. Bien que le champ d'application de cette réaction
se soit avéré relativement restreint, il permet néanmoins un acces rapide a des squelettes
5-azaspiro[4.2]heptanes. Il est également important de noter la réactivité particuliere du
B-lactame 291 qui conduit au squelette 6-azabicyclo[3.2.0Jheptane 304. Il s'agit également
d'un des rares exemples d'ouverture d'azétidines ou il n'est pas nécessaire d'activer l'atome

d'azote endocyclique par la formation d'un ammonium via une N-alkylation.

IT%n
o
I“E'-ICOZMe

HO, oH © COMe Condensation 128
- CO,Et
E_D/ E’t( de Dieckmann 2 ed > 96%
R Bn =HH % e
R =H, alkyl X=H. H124 .
112 688 0 591 o |
OH
304
ed > 96%

Schéma 259 : Bilan du chapitre 1.

Une seconde approche synthétique a alors été envisagée faisant intervenir deux étapes
clés, une cyclisation radicalaire 4-exo-trig pour générer la partie cyclobutane et une C-H
amination catalysée au rhodium afin de former le carbone azaspiranique. Aprés optimisation,
le cyclobutane 428 a pu étre synthétisé en 7 étapes avec 33% de rendement & partir du sel de
calcium de l'acide L-thréonique (Schéma 260). Ce cyclobutane a été obtenu avec la
stéréochimie souhaitée par cyclisation radicalaire induite par le Sml,. Cet intermédiaire

réactionnel a été utilisé afin de synthétiser les premiers exemples de carbasucres a 4 membres.
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Sml, (4 éq.),
LiBr(12€q.),  ho
"o OH L 6etapes  On, ~"COEL HFIP (8¢q) COzE
_Dcrapes -
NN A% ] THF, —78 °C, 5 min )
OoH 12Ca BnO  OBn 67% BnO  OBn
330 428
HO, R HO, OH
. ,
HO  ©OH HO  ©OH
R = CH,0H, 479 502
R = OH, 489

Schéma 260 : Bilan du chapitre 2.

La seconde étape clé a finalement été étudiée. Les essais effectués ont montré la
difficulté d'introduire la liaison C-N au niveau de la position souhaitée. Afin d'obtenir le
produit d'amination sur la position Ci, la liaison C;-H a été transformée en liaison C-H
tertiaire allylique, une des liaisons les plus réactives dans les réactions de C-H amination de
type Du Bois. Il a également fallu désactiver la liaison Cs;-H par protection des alcools
secondaires avec un groupement électroattracteur. Ainsi, le produit désiré a pu étre obtenu
avec 40% de rendement (Schéma 261). Les premiers essais d'hydroboration de la double
liaison du produit 672 afin de conduire, apres cyclisation et déprotection, au spirocycle 112
n'ont pas permis de former le composé désiré a ce jour. Cependant, le composé 687, analogue
en série pyrrolidine de 112 devrait pouvoir étre obtenu rapidement a partir du bicycle 673 via

une métathese cyclisante.

(0]
Rhy(esp), (20 mol%), )J\
H,N Phl(OAc), (1,4 éq.), 0~ "NH
HO/,, COzEt 77/0/," 1~ Mgo (2,3 eq) O/,, — - N /
—, 0 °? o= +
~ 3 CH20|2, A, 23-27 h N “ 2
BnO OBn RO OR H OrR OR RO OR
428 R =Bn, 55% en 3 étapes R =Bn, 56% R=Bn, 17%
R =Bz, 38% en 5 étapes R =Bz, non observé R =Bz, 40%

O
Q,)kNH

hi§
HO"' N - T _~ 3étapes Q N HO//, H:N
< ---- e
, y OBz ,
686

OH BzO OBz BzO HO OH
112 673 687

Schéma 261 : Bilan du chapitre 3.

Un autre alternative aux méthodes développées lors de ces travaux de these,
potentiellement plus rapide, serait de passer par un dérivé méthyléne-cyclobutane (688),

permettant la synthese du spirocycle 112. De plus, cette alternative ouvrirait la voie a de
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nouvelles classes de glycomimétiques spiraniques en série oxygénée, soufrée et carbonée (689)

(Schéma 262).
PGO HO
:EKWR — X

PGO OPG HO” “OH
R = H, CO,Et X = NR' 112
688 X =0, S, CH, 689

Schéma 262 : Accés a des dérivés spiro[3.3]heptane via le méthyléne-cyclobutane 688.

Cette double liaison pourrait étre obtenue, soit par susbstitution en o de l'ester de 646 puis

élimination, soit par cyclisation du dérivé 692 ou 694 (Schéma 263).

X
TBSO, CO,E CO,Et TBSO,  »~CO,Et
—_—
BnO”  “OBn BnO”  “OBn BnO”  “OBn
X = Br, SePh
646 690 691

Sml, HO, R
O\ | ‘ ou “ 74
- >
> Ti(O'Pr)y, Y
BnO OBn iPngBr BnO OBn

R =H, 692 R =H, 693
R = CO,Et, 694 R = CO,Et, 695

Schéma 263 : Formations possibles de la double liaison exocyclique.

Au final, ce travail illustre a la fois l'intérét et la difficulté de la synthese totale de
composés bioactifs.

La premiére difficulté majeure rencontrée impliquait la mise au point d'une réaction
radicalaire délicate afin de conduire & un cyclobutane polyfonctionnalisé possédant quatres
centres stéréogenes contigus. La seconde difficulté a été liée au manque de réactivité des
liaisons C-H cyclobutaniques vis a vis des conditions réactionnelles de C-H amination, ainsi
qu'a des problémes de régiosélectivité dii au caractére hautement fonctionnalisé de notre
susbtrat.

L'intérét réside dans les progres réalisés en méthodologie de synthese. Ainsi, nous
avons pu mettre en évidence une nouvelle réaction domino permettant la formation d'un
squelette azaspiro[2.4]heptane via 1'ouverture d'azétidines. Le domaine d'application des
cyclisations radicalaires 4-exo-trig a également pu étre élargi a des aldéhydes vy,0-insaturés
polyfonctionnalisés. L'utilisation de cette méthode a pu étre exploitée pour obtenir les
premiers exemples de carbasucres a 4 membres.

Enfin, ces efforts synthétiques et les dernieres experiences réalisées nous ont approché

de notre cible et d'analogues avec 1'obtention du squelette azaspiranique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

5.1. Partie expérimentale

Tetrahydrofuran (THF) and Diethyl ether (Et,0) were dried by passage through an activated
alumina column under Ar. For Sml, reactions, THF was distilled over Na/benzophenone
under Ar. Dichloromethane (CH,Cl,) was distilled over CaH, under Ar. Dimethylsulfoxyde
(DMSO) was distilled over CaH, under Ar and stored under Ar. Triethylamine (Et;N) and
pyridine were distilled over KOH under Ar and stored over KOH. Methanol (MeOH) was
distilled over Mg/l, and stored under Ar. Dried acetonitrile (CH,CN) was purchased from
Sigma-Aldrich. All reactions were performed in standard glassware under Ar. Flash
chromatographies were performed on silica gel 60 (230-400 mesh, 0.040-0.063 mm)
purchased from E. Merck. Thin Layer Chromatography (TLC) was performed on aluminum
sheets coated with silica gel 60 F,,, purchased from E. Merck. IR spectra (cm™) were
recorded on a Perkin—Elmer Spectrum One Spectrophotometer. NMR spectra were recorded
on a Bruker AC 300 or AC 400 with solvent peaks as reference. Carbon multiplicities were
assigned by distortionless enhancement by polarization transfer (DEPT) experiments. The 'H
signals were assigned by 2D experiments (COSY). ESI-HRMS mass spectra were carried
out on a Bruker MicroTOF spectrometer. Specific rotations were determined at room
temperature (20 °C) in a Perkin—Elmer 241 polarimeter for sodium (A = 589 nm). Sml,
(0.1 M in THF) was purchased from Sigma-Aldrich.

Methyl N-benzylazetidine-2-carboxylate (121).

CO,Me
Br BnNH,, NEt, 3E2( 2
R ——
Br/\)\COzMe CH4CN a—N!
Bn
121

Chemical Formula: C15,H15NO>
Molecular Weight: 205,25

To a solution of methyl 1,3-dibromobutyrate (7.8 mL, 55.2 mmol, 1 equiv) in CH,CN
(120 mL), were added NEt; (23 mL, 166 mmol, 3 equiv) and benzylamine (6 mL,
55.2 mmol, 1 equiv). The solution was refluxed for 4 h. After cooling, water (70 mL) was
added and the product was extracted with Et,O (3x 40 mL). The combined organic layer
was dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 2:1) to afford
azetidine 121 (7.58 g, 67%) as an orange oil.

TLC R,0.21 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.33 — 7.17 (m, 5H, Ph), 3.78 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph),
3.71 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-2), 3.60 (s, 3H, CO,Me), 3.56 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.29
(m, 1H, H-4a), 2.91 (m, 1H, H-4b), 2.34 (m, 1H, H-3a), 2.18 (m, 1H, H-3b).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*®
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Methyl N-tert-butyloxycarbonylazetidine-2-carboxylate (122).

COzMe 3 2 COzMe
E( Boc,0, Pd(OH),/C, H, E(
N, EtOH a—N!
Bn Boc
121 122

Chemical Formula: C1oH47NO,4
Molecular Weight: 215,25

To a solution of 121 (700 mg, 3.43 mmol, 1 equiv) in EtOH (4 mL), were added Boc,O
(1.12 g, 5.14 mmol, 1.5 equiv) and Pd(OH),/C 20% (103 mg). The solution was placed
under H, atmosphere and stirred for 24 h, then filtered through celite and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:3) to afford azetidine 122 (500 mg, 68%) as pale yellow oil.

TLC R,0.26 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCL,) 64.61 (dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 1H, H-2), 4.03 (m, 1H, H-4a), 3.89
(m, 1H, H-4b), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 2.49 (m, 1H, H-3a), 2.18 (m, 1H, H-3b), 1.42 (s, 9H,
C(CHy),).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.**

1-tert-butyl 6,8-dimethyl 5-hydroxy-1-azaspiro/3.5 Jnon-5-ene-1,6,8-tricarboxylate (123).

1. LIHMDS
CO,Me
E( 20 2 >co,Me
_— >
N
fos THF
122 123

Chemical Formula: C47H,5NO7
Molecular Weight: 355,38

A solution of LiHMDS (0.77 mmol, 1.1 equiv) [prepared from HMDS (0.16 mL,
0.77 mmol) in THF (1 mL) and #-BuLi (1.4 M in hexane, 0.56 mL, 0.77 mmol) stirred at rt
for 30 min] was added to a solution of azetidine 122 (150 mg, 0.70 mmol, 1 equiv) in THF
(3 mL), cooled to —60 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to rt in 1.25 h. The
solution was cooled to —78 °C and methyl acrylate (83 pL, 0.84 mmol, 1.2 equiv) was
added. The solution was stirred at —78 °C for 2.5 h, warmed up slowly to —20 °C then to rt
and stirred for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated aqueous NH,Cl and was
extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3) to afford the diesters 123 (12 mg, 5%) as a
mixture of diastereomers (colorless oil).

TLC R,0.33 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).
IR (film) 2957, 1736, 1700, 1660, 1366, 1260 cm™.
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'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 12.23 (s, 0.4H, OH, Min.), 12.18 (s, 0.6H, OH), 3.97 (m, 1H,
H-2a), 3.81 (s, 1.8H, CO,Me, Maj.), 3.77 (s, 1.2H, CO,Me, Min.), 3.73 (m, 1H,
H-2b), 3.70 (s, 1.8H, CO,Me, Maj.), 3.68 (s, 1.2H, CO,Me, Min.), 2.68 — 2.51 (m, 3H,
H-3a, H-7a, H-8), 2.36 (m, 1H, H-7b), 2.10 — 1.89 (m, 3H, H-3, H-9), 1.41 (s, 3.6H,
C(CH,);, Min.), 1.35 (s, 5.4H, C(CH,);, Maj.).

BC NMR (400 MHz, CDCl,) 6 175.2 (C-5 or CO, Min.), 174.9 (C-5 or CO, Maj.), 172.7
(C-5 or CO, Min.), 172.6 (C-5 or CO, Maj.), 168.1 (CO, Maj.), 167.8 (CO, Min.), 155.9
(NCO, Maj.), 155.6 (NCO, Min.), 99.3 (C-6, Min.), 98.6 (C-6, Maj.), 80.2 (({CH,),, Maj.),
79.8 ((ACH,);, Min.), 66.7 (C-4, Maj.), 66.2 (C-4, Min.), 52.1 (OCH,, Maj.), 52.0 (OCH,,
Maj.), 51.93 (OCH,, Min.), 51.88 (OCH,;, Min.), 46.6 (C-2, Min.), 45.2 (C-2, Maj.), 39.2
(C-9), 36.1 (C-8, Min.), 35.6 (C-8, Maj.), 28.6 (C(CH,);, Min.), 28.5 (C(CH,);, Maj.), 28.0
(C-3 or C-7, Min.), 27.8 (C-3 or C-7, Maj.), 25.6 (C-3 or C-7, Min.), 25.4 (C-3 or C-7,
Maj.).

HRMS (ESI) m/z378.149 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Na: 378.152).

Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (124).

CO,Me 1.LDA $O:Me
2. BrCH,CH,CO,Me, HMPA 3 N2
N > N’ CO,Me
N THF AN
Bn Bn
121 124
Chemical Formula: C4gH21NO,
Molecular Weight: 291,34

A solution of LDA (2.68 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.38 mL,
2.68 mmol) in THF (6.5 mL) and n#-BuLi (1.6 M in hexane, 1.8 mL, 2.68 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of azetidine 121 (500 mg, 2.44 mmol, 1 equiv)
in THF (3.2 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to
—65 °C (I h), cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.8 mL,
7.31 mmol, 3 equiv) and HMPA (2.7 mL, 15.35 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.5 mL) was
added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction
was quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,0 (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:7 to 1:1) to afford the diester 124 (291 mg, 41%) as a yellow oil.

TLC R,0.63 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1726 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.32 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.69 (d,
J = 13.2 Hz, 1H, CHPh), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.58 (d, / = 13.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.17
(m, 2H, H-4), 2.52 — 1.96 (m, 6H, H-3, H-1°, H-2’).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 173.8 (CO), 173.5 (CO), 138.3 (Cg-Ar), 128.6 (2 CH-Ar),
128.3 (2 CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 71.5 (C-2), 56.0 (CH,Ph), 51.7 (OCH;), 51.6 (OCH;), 49.7
(C-4), 29.6 (C-1" or C-27), 29.0 (C-1" or C-27), 25.6 (C-3).
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HRMS (ESI) m/z314.135 (M +Na]*, calcd. for C,;H, NO,Na: 314.136).

Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate ((-)-124).

Pd/C 10% (50 mg) and two drops of HCO,H were added to a solution of 243b (126 mg,
0.41 mmol, 1 equiv) in ~/PrOH (3 mL). The solution was placed under H, atmosphere and
stirred until disappearance of the starting material (24 h). Saturated aqueous NaHCO,
(1 mL) was added and the solution was filtered through celite and concentrated under
reduced pressure. The solution was dissolved in CH,CN (2 mL). K,CO; (68 mg, 0.49 mmol,
1.2 equiv) and BnBr (59 pL, 0.49 mmol, 1.2 equiv) were added and the solution was stirred
at rt until disappearance of the starting material (24 h). Then the reaction was quenched with
water and was extracted with EtOAc (3x). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:1) to afford the diester (—)-124
(65 mg, 54%, ee 88%) as a yellow oil.

[a],? = —14 (c 0.7, CHCL).

Methyl N-tert-butyloxycarbonyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (125).

CO,Me CO,Me
Boc,0, Pd(OH),/C, H, 32 o

N\ COzMe EtOH > 4 N\1 COZMe

Bn Boc

124 125

Chemical Formula: C44H53NOg
Molecular Weight: 301,34

To a solution of azetidine 124 (150 mg, 0.51 mmol, 1 equiv) in EtOH (2 mL) was added
Pd(OH),/C 20% (22 mg) and Boc,0 (169 mg, 0.77 mmol, 1.5 equiv). The solution was
placed under H, atmosphere and stirred overnight. The solution was filtered through celite
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:4 to 1:2) to afford 125 (157 mg, quant.) as a
pale yellow oil.

TLC R,0.21 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1737, 1702 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) & 3.97 (m, 1H, H-4a), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.74 (m, 1H,
H-4b), 3.68 (s, 3H, CO,Me), 2.70 — 2.10 (m, 6H, H-3, H-1", H-2"), 1.41 (s, 9H, (ACH,),).
BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 173.8 (CO), 172.7 (CO), 155.5 (NCO), 80.4 ((ACH,),), 70.4
(C-2), 52.4 (OCH,), 51.8 (OCH,), 45.1 (C-4), 30.5 (C-1’ or C-2"), 29.1 (C-1’ or C-2’), 28.4
(C(CHy)5), 25.3 (C-3).

HRMS (ESI) m/z324.142 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H,;NO(Na: 324.142).
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(1R * 3R *)-N-Benzyl- 1-methoxycarbonyl-5-azaspiro/2.4]heptan-4-one (128).

CO,Me 0
NEt; TMSOTf Bn\,\i, 4 LOMe
- 3 11
N CO,Me
Bn CH,Cl, o~/ 2
124 128

Chemical Formula: C45H47NO3
Molecular Weight: 259,30

To a solution of azetidine 124 (80 mg, 0.28 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C
was added NEt; (96 puL, 0.69 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTTf (0.1 mL, 0.55 mmol, 2 equiv).
The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NaHCO, and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/pentane, 1:5 to 1:1) to afford 128 (54 mg, 75%) as
a yellow oil.

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1728, 1688 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.38 — 7.21 (m, 5H, Ph), 4.51 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CHPh),
445 (d, J = 14.7 Hz, 1H, CHPh), 3.71 (s, 3H, CO,Me), 3.32 (m, 2H, H-6), 2.28 (dd,
J = 8.8, 6.1 Hz, 1H, H-1), 2.19 (dd, / = 8.3, 6.3 Hz, 2H, H-7), 1.58 (dd, / = 8.8, 4.0 Hz,
1H, H-2a), 1.35 (dd, J = 5.9, 4.1 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) § 173.6 (CO), 172.1 (NCO), 136.3 (Cg-Ar), 128.9 (2 CH-Ar),
128.4 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 52.0 (OCH,), 47.6 (CH,Ph), 44.2 (C-6), 31.6 (C-3), 25.3
(C-1), 22.9 (C-7), 19.3 (C-2).

HRMS (ESI) m/z282.110 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,;;NO,;Na: 282.110).

(1S,3S)-N-Benzyl-1-methoxycarbonyl-5-azaspiro/2.4 [heptan-4-one ((+)-128).

To a solution of azetidine (-)-124 (94 mg, 0.32 mmol, 1 equiv, ee 88%) in CH,Cl, (1 mL)
cooled to 0 °C was added NEt, (0.11 mL, 0.80 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTT (0.12 mL,
0.64 mmol, 2 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched
with saturated aqueous NaHCO, and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic
layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/pentane, 1:5 to 1:1) to afford
(+)-128 (62 mg, 74%, ee 89%) as a yellow oil.

[a],® = + 157 (c 0.8, CHCL,).
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(1R * 3R *)-N-Benzyl- 1-hydroxymethyl-5-azaspiro[2.4 [heptan-4-one (129).

O O 8
Bn. L£OMe |igHEt, Bn ss4) <~ OH
N ) . N 3 11
THF 6 )
7
128 129

Chemical Formula: C14H47NO>»
Molecular Weight: 231,29

To a solution of 128 (84 mg, 0.32 mmol, 1 equiv) in THF (0.5 mL) cooled to —78 °C, was
added LiBHEt, (1 M in THF, 1.3 mL, 1.30 mmol, 4 equiv). The solution was stirred 1 h at
—78 °C and 1.5 h at —65 °C. Saturated aqueous NaHCO; (0.4 mL) was added and the
solution was allowed to warm to 0 °C. 35% aqueous H,O, (90 puL) was added and the
solution was stirred at 0 °C for 20 min. The solution was concentrated under reduced
pressure. Water was added and the reaction was extracted with CH,Cl, (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 5:95) to afford 129
(67 mg, 89%) as a white powder.

TLC R,0.30 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 3389, 1665 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6§ 7.43 — 7.25 (m, 5H, Ph), 4.60 (d, / = 14.6 Hz, 1H, CH_,Ph),
4.45 (d, / = 14.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.89 (dd, / = 11.5, 5.7 Hz, 1H, CH,0OH), 3.46 (m, 1H,
CHOH), 3.39 (m, 2H, H-6), 2.31 (m, 1H, H-1), 2.01 (m, 1H, H-7a), 1.77 (m, 1H, H-7b),
1.38 (dd, / = 9.1, 4.2 Hz, 1H, H-2a), 0.64 (dd, / = 6.3, 4.4 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 176.1 (NCO), 136.7 (Cq-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.3
(2 CH-Ar), 127.7 (CH-Ar), 63.1 (CH,0OH), 47.4 (CH,Ph), 44.5 (C-6), 27.2 (C-3), 25.1 (C-1),
22.4 (C-7), 17.6 (C-2).

HRMS (ESI) m/z254.117 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,,NO,Na: 254.115).

(18,3S)-N-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro/2.4[heptan-4-one ((+)-129).

To a solution of (+)-128 (34 mg, 0.13 mmol, 1 equiv, ee 89%) in THF (1 mL) cooled to
—78 °C, was added LiBHEt, (1 M in THF, 0.52 mL, 0.52 mmol, 4 equiv). The solution was
stirred 1 h at =78 °C and 1.5 h at —65 °C. Saturated aqueous NaHCO, (0.2 mL) was added
and the solution was allowed to warm to 0 °C. 35% aqueous H,0, (20 uL) was added and
the solution was stirred at 0 °C for 20 min. The solution was concentrated under reduced
pressure. Water was added and the reaction was extracted with CH,Cl, (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (MeOH/CH,CL,, 5:95) to afford
(+)-129 (26 mg, 85%) as a white powder.

[l = +29 (c 1.0, CHCI,).
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Methyl (2R,5R)-a-methylbenzylazetidine-2-carboxylate (241) and Methyl (2S,5R)-a-
methylbenzylazetidine-2-carboxylate (242).

NH,
Br K,CO Ph)'w, g 200 Me -, ,,COMe
e =
1 + 1
Br/\)\COZMe CH3CN/H,0 4 N%“‘\\ 4 NS aan
Ph Ph
241 242

Chemical Formula: C43H¢7NO,
Molecular Weight: 219,28

To a solution of K,CO, (1.5 g, 10.6 mmol, 1 equiv) in CH,CN/H,O (1:5, 30 mL), were
added methyl 1,3-dibromopropionate (1.5 mL, 10.6 mmol, 1 equiv) and (R)-(+)-a-
methylbenzylamine (1.4 mL, 10.6 mmol, 1 equiv). The solution was refluxed for 6.5 h. After
cooling, water (10 mL) was added and the product was extracted with Et,O (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:7 to 1:2) to afford azetidines 241 (735 mg, 32%) and 242 (734 mg, 32%) as yellow oils.

Compound 241:

TLC R,0.54 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],®® = +122 (¢ 1.1, CHCL).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.30 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.73 — 3.65 (m, 1H, H-2), 3.69 (s,
3H, CO,Me), 3.39 (q, / = 6.6 Hz, 1H, H-5), 3.05 (m, 1H, H-4a), 2.74 (m, 1H, H-4b), 2.29 —
2.05 (m, 2H, H-3), 1.16 (d, / = 6.6 Hz, 3H, CH,).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*®

Compound 242:

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = —31 (¢ 1.0, CHCL,).

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.33 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.63 — 3.52 (m, 2H, H-2, H-4a), 3.41
—3.29 (m, 1H, H-5), 3.33 (s, 3H, CO,Me), 3.01 (m, 1H, H-4b), 2.30 (m, 1H, H-3a), 2.13 (m,
1H, H-3b), 1.28 (d, / = 6.4 Hz, 3H, CH,).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*®

Methyl N-(R)-a-methylbenzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (243).

Co,Me 1-LDA COMe
Eﬁ 2. BrCH,CH,CO,Me, HMPA 3E§M7\, ,

N > LN CO,Me
7‘\‘\\ THF 7,.\\\

Ph Ph

241 243

or Chemical Formula: C17H23NO4

242 Molecular Weight: 305,37
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A solution of LDA (3.01 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.42 mL,
3.01 mmol) in THF (7 mL) and #-BuLi (1.56 M in hexane, 1.9 mL, 3.01 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 241 (or 242) (600 mg, 2.74 mmol, 1 equiv) in
THF (3.6 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C
(1h), cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 3 —bromopropionate (0.9 mL,
8.21 mmol, 3 equiv) and HMPA (3.0 mL, 17.2 mmol, 6.3 equiv) in THF (6.5 mL) was
added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction
was quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,O (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (CH,Cl,) to afford 243a
(36 mg, 4%) and 243b (147 mg, 18%) as yellow oils.

Compound 243a:

TLC R,0.76 (silica gel, Et,O/CH,Cl,, 1:5).

[a],® = +76 (¢ 0.5, CHCL).

IR (film) 1725 cm.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.37 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.74 (s, 3H, CO,Me), 3.70 (s, 3H,
CO,Me), 3.63 (q, / = 6.3 Hz, 1H, CHCH,), 3.12 (m, 1H, H-4a), 2.96 (m, 1H, H-4b), 2.59 —
2.37 (m, 2H, H-2’), 2.34 — 2.17 (m, 3H, H-3a, H-1"), 1.97 (m, 1H, H-3b), 1.16 (d,
J = 6.4 Hz, 1H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 174.2 (CO), 173.5 (CO), 144.0 (Cg-Ar), 128.4 (2 CH-Ar),
127.5 (2 CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 71.2 (C-2), 61.8 (CHCH,), 51.8 (OCH;), 51.6 (OCH,),
48.6 (C-4), 31.5 (C-1" or C-27), 29.3 (C-1’ or C-2°), 24.6 (C-3), 22.3 (CH,).

HRMS (ESI) m/z306.169 (M +H]", calcd. for C;;H,,NO,: 306.170).

Compound 243b:

TLC R,0.67 (silica gel, Et,O/CH,Cl,, 1:5).

[a],?® = +64 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 1726 cm.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.31 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.70 (s, 3H, CO,Me), 3.64 (s, 3H,
CO,Me), 3.62 (m, 1H, CHCH,), 3.37 — 3.27 (m, 2H, H-4), 2.37 — 2.15 (m, 3H, H-3a, H-2’),
2.00 (m, 1H, H-3b), 1.85 — 1.61 (m, 2H, H-17), 1.18 (d, / = 3.4 Hz, 1H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 173.9 (CO), 173.2 (CO), 144.0 (Cg-Ar), 128.0 (2 CH-Ar),
127.6 (2 CH-Ar), 127.3 (CH-Ar), 71.6 (C-2), 61.0 (CHCH,), 51.5 (OCH;), 51.2 (OCH,),
48.7 (C-4), 30.4 (C-1" or C-2°), 28.9 (C-1" or C-2"), 24.8 (C-3), 21.6 (CH,).

HRMS (ESI) m/z328.152 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Na: 328.152).
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Methyl 2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (244).

CO,Me Cco,Me
Pd/C, HCOH, Hy 2,
N\ COzMe MeOH > 4 Nh COZMe
Bn
124 244

Chemical Formula: CgH15NO4
Molecular Weight: 201,22

To a solution of azetidine 124 (250 mg, 0.85 mmol, 1 equiv) in MeOH (4 mL) was added
Pd/C 10% (250 mg) and few drops of HCO,H. The solution was placed under H,
atmosphere and stirred until disappearance of the starting material (24 h). Saturated aqueous
NaHCO, (ImL) was added and the solution was filtered through celite and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(MeOH/CH,CI, + 1% NEt;, 0:100 to 5:95) to afford 244 (96 mg, 55%) as a colorless oil.

TLC R,0.26 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 1729 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.53 (m, 1H,
H-4a), 3.30 (m, 1H, H-4b), 2.50 — 2.31 (m, 4H, H-3, H-1" or H-2"), 2.23 (m, 1H, H-1’a or
H-2’a), 2.18 — 2.07 (m, 2H, NH, H-1"b or H-2’b).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6 176.9 (CO), 173.6 (CO), 67.0 (C-2), 52.6 (OCH,), 51.8
(OCH,), 41.6 (C-4), 34.5 (C-1” or C-27), 30.6 (C-1’ or C-2’), 28.7 (C-3).

HRMS (ESI) m/z224.089 ([IM+ Na]*, calcd. for C,H,;NO,Na: 224.089).

N-Benzyl-2-methoxycarbonylethylazetidine (247).

—_ CO,Me 1 CO,Me
E(\/ CuCl,NaBH, 327
_— >
N, MeOH  4—N'
Bn Bn
(E)-250 247

Chemical Formula: C14H1gNO,
Molecular Weight: 233,31

To a solution of (£)-250 (74 mg, 0.32 mmol 1 equiv) in MeOH (2 mL) cooled to 0 °C, was
added CuCl (54 mg, 0.54 mmol, 1.7 equiv). After 1 or 2 min, NaBH, (24 mg, 0.63 mmol,
2 equiv) was added. The solution was stirred 4 h at 0 °C. The reaction mixture was diluted
with ether and saturated aqueous NH,Cl was added. The mixture was extracted with EtOAc
(3x). The combined organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:0) to afford desired product 247 (30 mg, 41%).

TLC R,0.15 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).
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'H NMR (300 MHz, CDCL) 6 7.34 — 7.19 (m, 5H, Ph), 3.71 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph),
3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.44 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.33 — 3.12 (m, 2H, C£N), 2.84 —
2.73 (m, 1H, CHN), 2.38 — 2.17 (m, 2H), 2.07 — 1.95 (m, 1H), 1.90 — 1.71 (m, 3H),
Spectroscopic data are in accordance with literature data.***

Methyl 3-(1-benzylazetidin-2-yl)acrylate (250).

CO,Me ~.~CO,Me
E( 1. DIBAL-H, THF 3E2ﬂ
N, 2. PhyP=CHCO,Me, CH,Cl, 4—N!
Bn Bn

121 250

Chemical Formula: C44H{7NO,
Molecular Weight: 231,29

To a solution of azetidine 121 (285 mg, 1.40 mmol, 1 equiv) in THF (3 mL) cooled to
—-78 °C, was added DIBAL-H (1 M in hexane, 2.2 mL, 2.2 mmol, 1.6 equiv). The solution
was stirred at this temperature for 4 h. The reaction was then quenched with MeOH
(0.3 mL) and the solution was allowed to warm to 0 °C. Saturated aqueous NH,Cl (0.7 mL)
was added and the solution was stirred 15 min then filtered and concentrated under reduced
pressure to afford the corresponding aldehyde which was used without purification for the
Wittig reaction. To a solution of the aldehyde in CH,Cl, (13 mL) cooled to 0°C was added
portionwise Ph,P=CHCO,Me (1 g, 2.99 mmol, 2.1 equiv). The solution was allowed to
warm to rt and stirred for 16h. Saturated aqueous NH,Cl was added at 0 °C and the reaction
mixture was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petrolum ether, 1:4 to 1:3) to afford (E)-250 (160 mg,
50%) and (Z)250 (72 mg, 22%) as yellow oils.

Compound (E)-250:

TLC R,0.40 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

"H NMR (300 MHz, CDCL,) & 7.39 — 7.19 (m, 5H, Ph), 6.93 (dd, / = 15.7, 5.6 Hz, 1H,
CH=CHCO,Et), 5.97 (dd, / = 15.7, 1.3 Hz, 1H, CH=CHCO,Et), 3.81 — 3.67 (m, 2H, H-2,
CHPh), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.44 (d, 7 = 12.8 Hz, 1H, CHPh), 3.33 — 3.24 (m, 1H,
H-4a), 2.94 — 2.83 (m, 1H, H-4b), 2.25 — 2.13 (m, 1H, H-3a), 2.11 — 1.96 (m, 1H, H-3b).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.**

Compound (Z)-250:

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.34 — 7.17 (m, 5H, Ph), 6.26 (dd, / = 11.7, 7.2 Hz, 1H,
CH=CHCO,Et), 5.57 (dd, J/ = 11.5, 1.5 Hz, 1H, CH=CHCO,Et), 4.74 — 4.62 (m, 1H,
H-2), 3.70 (s, 3H, CO,Me), 3.64 (d, / = 12.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.57 (d, / = 12.5 Hz, 1H,
CH,Ph) 3.39 — 3.29 (m, 1H, H-4a), 2.99 — 2.82 (m, 1H, H-4b), 2.41 — 2.29 (m, 1H, H-3a),
2.09 — 1.93 (m, 1H, H-3b).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.***
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(1R, 2S)-1-Methoxycarbonyl-2-(2-benzylamino)ethylcyclopropane (251).

CO,Me MeO,C ;

E/\/ NEt;, TMSOTf W>2
N\ CH2C|2 5 \\“ 3
Bn
BnHN
247 251

Chemical Formula: C44H4gNO,
Molecular Weight: 233,31

To a solution of 247 (85 mg, 0.36 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C was
added NEt, (0.13 mL, 0.91 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTT (0.13 mL, 0.73 mmol, 2 equiv).
The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NaHCO, and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 1:99 to 10:90) to afford 251 (52 mg,
61%, 56% de) as a yellow oil.

TLC R,0.33 (silica gel, MeOH/CH,CL,, 1:9).

IR (film) 1726 cm.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.41 — 7.18 (m, 5H, Ph), 3.85 (s, 2H, CH,Ph), 3.66 (s, 3H,
CO,Me), 2.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-5), 1.67 — 1.51 (m, 2H, H-4), 1.45 — 1.32 (m, 2H, H-1,
H-2), 1.17 (m, 1H, H-3a), 0.73 (m, 1H, H-3b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) & 174.8 (CO), 140.1 (Cq-Ar), 128.5 (2 CH-Ar), 128.2
(2 CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 54.0 (CH,Ph), 51.8 (OCH,), 48.8 (C-5), 33.4 (C-4), 20.9 (C-1 or
C-2), 19.9 (C-1 or C-2), 15.4 (C-3).

HRMS (ESI) m/z234.151 ((M+H]", caled. for C,,H,,NO,: 234.159).

Methyl 2-(2-(N-benzylacetamido )ethyl)cyclopropanecarboxylate (252).

M602C M902C
ACQO 1
> > 2
R CH,Cl, At
S 5 3
—
BnHN AcBnN
251 252

Chemical Formula: C4gH,1NO3
Molecular Weight: 275,34

To a solution of 251 (52 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1.4 mL), was added Ac,O
(23 pL, 0.24 mmol, 1.1 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h and then concentrated.
Et,0 (3 mL) was added and the organic phase was washed with saturated aqueous NaHCO,
(2x 2 mL) and with water (2 mL). The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:0) to afford 252 (41 mg, 67%, 56% de) as a yellow oil.

TLC R,0.19 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).
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IR (film) 1723, 1641 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,, 373K) & 7.37 — 7.20 (m, SH, Ph), 4.59 — 4.45 (m, 2H,
CHPh), 3.60 (s, 3H, CO,Me), 3.42 — 3.21 (m, 2H, CHNBnAc), 2.05 (s, 3H, COCH,), 1.59
— 1.48 (m, 2H, CHCH,CH,N), 1.42 (m, 1H, CHCO,Me), 1.31 — 1.20 (m, 1H, CH), 1.03 (m,
1H, CHCH,CH), 0.82 — 0.70 (m, 1H, CHCH,CH).

HRMS (ESI) m/z298.142 (M + Na]*, calcd. for C,.H,,NO;Na: 298.141).

Methyl N-benzyl-2-(4-methoxycarbonylpropyl)azetidine-2-carboxylate (254).

Co,Me 1.LDA LOMe
’j( 2. BrCH,CH,CH,CO,Me, HMPA SEW/COZMG
> 1
N 4—N_ 3
Bn THF Bn
121 254

Chemical Formula: C17H,3NO,
Molecular Weight: 305,37

A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.15 mL,
1.07 mmol) in THF (2.5 mL) and »-BuLi (1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 121 (200 mg, 0.97 mmol, 1 equiv) in THF
(1.4 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C (1 h),
cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 4-bromobutyrate (0.37 mL, 2.92 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction was
quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,0 (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to
afford 254 (32 mg, 11%) as a yellow oil.

TLC R,0.66 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1733 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) & 7.34 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.68 (d,
J =129 Hz, 1H, CH,Ph), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.59 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.20 —
3.08 (m, 2H, H-4), 2.52 (m, 1H, H-3a), 2.34 (t, / = 7.4 Hz, 2H, H-3"), 2.02 (m, 1H, H-3b),
1.92 (dd, / = 11.6, 5.2 Hz, 1H, H-1"a), 1.82 (m, 1H, H-1’b), 1.67 (m, 1H, H-2’a), 1.53 (m,
1H, H-2’b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) § 173.8 (2 CO), 138.5 (Cg-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.3
(2 CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 72.1 (C-2), 56.1 (CH,Ph), 51.7 (OCH,), 51.6 (OCH,), 49.8 (C-4),
34.2 (C-1" or C-3’), 34.0 (C-1" or C-3), 26.0 (C-3), 19.6 (C-2").

HRMS (ESI) m/z328.151 ((M+Na]*, calcd. for C;;H,;NO,Na: 328.152).
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Methyl N-benzyl-2-(6-methoxycarbonylpentyl)azetidine-2-carboxylate (256).

CO,Me 1.LDA COMe =
2. BrCH,CH,CH,CH,CH,CO,Me, HMPA — S—3—
N, THF N 3 COMe
Bn Bn
121 256

Chemical Formula: C4gH,7NO,4
Molecular Weight: 333,42

A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.15 mL,
1.07 mmol) in THF (2.5 mL) and »#-BuLi (1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 121 (200 mg, 0.97 mmol, 1 equiv) in THF
(1.4 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C (1 h),
cooled again to =78 °C and a mixture of methyl 6-bromohexanoate (0.46 mL, 2.92 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction was
quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,O (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to
afford 256 (45 mg, 14%) as a pale yellow oil.

TLC R,0.67 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1724 cm’.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.35 — 7.15 (m, 5H, Ph), 3.75 (s, 3H, CO,Me), 3.66 (s, 3H,
CO,Me), 3.67 — 3.62 (m, 2H, CH,Ph), 3.19 — 3.05 (m, 2H, H-4), 2.52 (m, 1H, H-3a), 2.30 (t,
J = 7.43 Hz, 2H, H-5’), 2.04 — 1.86 (m, 2H, H-3b, H-1’a), 1.79 (m, 1H, H-1"b), 1.70 — 1.56
(m, 2H, H-4’), 1.43 — 1.02 (m, 4H, H-2’, H-3").

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 174.3 (CO), 174.2 (CO), 138.7 (Cg-Ar), 128.7 (2 CH-Ar),
128.4 (2 CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 72.3 (C-2), 56.1 (CH,Ph), 51.61 (OCH;), 51.56 (OCH,),
49.8 (C-4), 34.1 (C-5"), 29.6 (C-17), 26.3 (C-2°, C-4"), 25.0 (C-3), 23.7 (C-3°).

HRMS (ESI) m/z334.201 ((M+H]", caled. for C,,H,sNO,: 334.201).

Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonyl-(S)-2-methylethyl)azetidine-2-carboxylate (257).

co,Me 1.LDA \ 2COzMe
EN(\ 2. BrCHzCH(C:i)FCOZMe, HMPAV P ™NZ_CO,Me
Bn Bn
121 257

Chemical Formula: C47H3NO,
Molecular Weight: 305,37

A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.15 mL,
1.07 mmol) in THF (2.5 mL) and »#-BuLi (1.4 M in hexane, 0.8 mL, 1.07 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 121 (200 mg, 0.97 mmol, 1 equiv) in THF
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(1.3 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C (1 h),
cooled again to —78 °C and a mixture of methyl (R)-(+ )-3-bromo-2-methylpropionate
(0.37 mL, 2.92 mmol, 3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL)
was added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the
reaction was quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,O (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:9 to 1:3) to afford 257 (41 mg, 14%) as a yellow oil.

TLC R,0.58 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1729 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 6 7.32 — 7.19 (m, 5H, Ph), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.72 (d,
J = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.50 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.21 —
3.10 (m, 2H, H-4), 2.65 (m, 1H, H-2"), 2.52 (m, 1H, H-3a), 2.41 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1H,
H-1'a), 2.07 (m, 1H, H-3b), 1.88 (dd, / = 13.9, 5.7 Hz, 1H, H-1'b), 1.19 (d, / = 7.0 Hz, 3H,
CH,).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6 177.0 (CO), 173.4 (CO), 138.4 (Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar),
128.4 (2 CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 71.9 (C-2), 56.0 (CH,Ph), 51.8 (OCH,), 51.6 (OCH,), 50.1
(C-4), 38.6 (C-1"), 35.7 (C-2'), 26.7 (C-3), 18.8 (CH,).

HRMS (ESI) m/z306.169 (IM+H]", calcd. for C;;H,,NO,: 306.170).

Methyl 3-bromo-3-methylpropionate (258).

B H.SO4 B !
IrWACOZH 275 PN "Scome
MeOH
3
258

Chemical Formula: CsHgBrO,
Molecular Weight: 181,03

To a solution of 3-bromobutyric acid (0.5 mL, 4.70 mmol, 1 equiv) in MeOH (11 mL), was
added H,SO, (1.1 mL). The solution was stirred for 2.5 h and water was added. The product
was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/pentane, 1:4) to afford 258 (454 mg, 53%) as a colorless oil.

TLC R,0.61 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (neat) 1736 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 4.45 (m, 1H, H-2), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 2.94 (dd, J = 15.0,
8.0 Hz, 1H, H-1a), 2.84 (dd, / = 16.0, 6.3 Hz, 1H, H-1b), 1.75 (d, / = 6.6 Hz, 3H, H-3).
BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 170.7 (CO), 52.0 (OCH,), 45.9 (C-1), 43.3 (C-2), 26.2 (C-3).
HRMS (ESI) m/z202.966 ((M+Na]*, calcd. for C;HyBrO,Na: 202.968).
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Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonyl-1-methylethyl)azetidine-2-carboxylate (259).

COMe 1.LDA MeO:G,
E( 2. Br(CH3)CHCH,CO,Me, HMPA E\—K. ”
N1 COzMe

N N
‘Bn THF Bn

121 259

Chemical Formula: C47H,3NO4
Molecular Weight: 305,37

A solution of 121 (200 mg, 0.97 mmol, 1 equiv) in THF (2.4 mL) was added to a solution of
LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) cooled to —40 °C [prepared from diisopropylamine (0.15 mL,
1.07 mmol) in THF (2.5 mL) and #-BuLi (1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min]. The reaction mixture was stirred for 50 min and then warmed up to
-5 °C. A solution of methyl 3-bromo-3-methylpropionate (258) (185 mg, 1.02 mmol,
1.05 equiv) in THF (1 mL) was added. The solution was allowed to warm to rt and then
stirred for 16 h. Then the reaction was quenched with brine and was extracted with Et,O
(3%). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:3) to afford 259 (37 mg, 12%) as a yellow oil.

TLC R,0.73 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1734 cm’".

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.35 — 7.15 (m, 5H, Ph), 3.85 (d, / = 13.2 Hz, 1H, CHPh),
3.81 (s, 3H, CO,Me), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.28 (d, / = 13.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.18 (m, 1H,
H-4a), 2.98 (m, 1H, H-4b), 2.57 (m, 1H, H-1"), 2.48 — 2.36 (m, 2H, H-3a, H-2'a), 2.25 — 2.13
(m, 1H, H-2'b), 2.06 (m, 1H, H-3b), 1.04 (d, / = 6.9 Hz, 3H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,;) 6 173.6 (CO), 172.8 (CO), 138.5 (Cq-Ar), 128.45 (2 CH-Ar),
128.40 (2 CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 75.8 (C-2), 57.6 (CH,Ph), 51.7 (OCH,), 51.5 (OCH,),
49.8 (C-4), 36.7 (C-1"), 36.3 (C-2"), 23.9 (C-3), 14.4 (CH,).

HRMS (ESI) m/z306.170 ((M+H]", caled. for C,;H,,NO,: 306.170).

tert-Butyl N-benzyl-azetidine-2-carboxylate (260).

Br BaNH, 3 2 CO,Bu
—_—
Br/\)\coztBu CH3CN 4 Nj
Bn
260

Chemical Formula: Cy5H51NO,
Molecular Weight: 247,33

To a solution of fer-butyl 1,3-dibromobutyrate (0.2 mL, 1.03 mmol, 1 equiv) in CH,CN
(1.1 mL), was added benzylamine (0.34 mL, 3.10 mmol, 3 equiv). The solution was stirred
at rt for 1 h then heated at 55 °C and stirred for 24 h. After cooling, 5% aqueous NaHCO,
(5 mL) was added and the product was extracted with Et,0 (3x). The combined organic
layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
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product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:5) to afford
azetidine 260 (163 mg, 64%) as a yellow oil.

TLC R,0.42 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCL,) §7.31 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.80 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph),
3.58 (t, / = 8.4 Hz, 1H, H-2), 3.51 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.24 (m, 1H, H-4a), 2.85
(m, 1H, H-4b), 2.29 (m, 1H, H-3a), 2.11 (m, 1H, H-3b), 1.37 (s, 9H, C(CH,),).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.’*

tert-Butyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (261).

t
CO,/Bu 1.LDA-78°C -> -65°C , 2(302 Bu
2. BrCH,CH,CO,Me, HMPA -78°C-> rt N2
N >~ LN CO,Me
. THF .
Bn Bn
260 261

Chemical Formula: C4gH,7NO,4
Molecular Weight: 333,42

A solution of LDA (1.11 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.16 mL,
1.11 mmol) in THF (3 mL) and #-Buli (1.4 M in hexane, 0.7 mL, 1.11 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 260 (250 mg, 1.01 mmol, 1 equiv) in THF
(1.3 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C (1 h),
cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.3 mL, 3.03 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.37 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.5 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction was
quenched with saturated aqueous NH,CI and was extracted with Et,0 (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to
afford 261 (96 mg, 28%) as a yellow oil.

TLC R,0.57 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1738, 1717 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.32 — 7.16 (m, 5H, Ph), 3.71 (d, 1H, J = 12.9 Hz, CHPh),
3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.65 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.13 (m, 2H, H-4), 2.50 — 2.05 (m,
S5H, H-3a, H-1°, H-2"), 1.94 (m, 1H, H-3b), 1.51 (s, 9H, C(CH,),).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 174.0 (CO), 172.3 (CO), 138.7 (Cg-Ar), 128.6 (2 CH-Ar),
128.4 (2 CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 81.5 ((ACH,);), 71.9 (C-2), 55.9 (CH,Ph), 51.8 (OCH,),
49.8 (C-4), 29.6 (C-1" or C-2°), 29.1 (C-1" or C-2"), 28.4 (C(CH,),), 25.7 (C-3).

HRMS (ESI) m/z334.200 ((M+H]*, calcd. for C,,H,xNO,: 334.201).

212



PARTIE EXPERIMENTALE

Ethyl N-benzyl-2-(3-ethylthiocarbonylethyl)azetidine-2-carboxylthioate (262).

CO,Me COSEt
AlMes, EtSH 32 o
_— 1
N\ COZMe CH20|2 4 N\ COSEt
Bn Bn
124 262

Chemical Formula: C4gH25NO,S,
Molecular Weight: 351,53

To a solution of AlMe; (2 M in toluene, 0.69 mL, 1.37 mmol, 4 equiv) in CH,Cl, (1.4 mL)
cooled to 0 °C, was added EtSH (0.1 mL, 1.37 mmol, 4 equiv). The solution was stirred at rt
for 15 min. A solution of 124 (100 mg, 0.34 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.2 mL) was added.
The solution was stirred for 25 h. After cooling to 0 °C, Et,O (3 mL) followed by saturated
aqueous NH,CI (1 mL) were added. The solution was stirred and then filtered. The organic
layer was washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:0 to 1:9) to afford 262 (45 mg, 37%) as a yellow oil.

TLC R,0.56 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1674 cm.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.45 — 7.20 (m, 5H, Ph), 3.98 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph),
3.59 (d, J/ = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.22 (m, 1H, H-4a), 3.06 (m, 1H, H-4b), 2.90 (q,
J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,), 2.88 — 2.78 (m, 3H, H-2’a, CH,CH,), 2.69 (m, 1H, H-2’b), 2.43 —
2.24 (m, 3H, H-3, H-1’a), 2.03 (m, 1H, H-1"b),1.32 — 1.22 (m, 6H, 2 CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 206.0 (CO), 199.1 (CO), 137.9 (Cg-Ar), 128.8 (2 CH-Ar),
128.5 (2 CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 74.8 (C-2), 55.1 (CH,Ph), 48.6 (C-4), 39.5 (C-2"), 27.7
(C-17), 26.5 (C-3), 23.5 (CH,CH,), 23.1 (CH,CH,), 14.9 (CH,(H,), 14.7 (CH,(CH,).

HRMS (ESI) m/z352.135 ((M+H]*, caled. for C,;H,NO,S,: 352.140).

Methyl N-tosyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate (263).

CO,Me CO,Me
1. PA(OH),/C, HCOH, Hy, EIOH 32—
N, CO2Me 5NEL, TsCl, CH,Cl d—N! TTCOMe
Bn Ts
124 263

Chemical Formula: C1gH,4NOgS
Molecular Weight: 355,41

To a solution of azetidine 124 (200 mg, 0.69 mmol, 1 equiv) in EtOH (1 mL) was added
Pd(OH),/C 20% (20 mg) and few drops of HCO,H. The solution was placed under H,
atmosphere and stirred until disappearance of the starting material (24 h). The solution was
filtered through celite and concentrated under reduced pressure. The crude product was
dissolved in CH,Cl, (7 mL) and cooled to 0 °C. NEt; (0.3 mL, 2.06 mmol, 3 equiv) and TsCl
(131 mg, 0.69 mmol, 1 equiv) were added and the solution was stirred overnight at rt. The
reaction was quenched with water and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined
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organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to
afford 263 (71 mg, 29%) as a white powder.

TLC R,0.21 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1733 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.68 (d, / = 6.4 Hz, 2H, CH-Ar), 7.29 (d, / = 8.3 Hz, 2H,
CH-Ar), 4.03 (m, 1H, H-4a), 3.82 (m, 1H, H-4b), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.60 (s, 3H,
CO,Me), 2.57 — 2.32 (m, 5SH, H-3a, H-1’, H-2"), 2.41 (s, 3H, C(CH;)-Ar), 2.20 (m, 1H,
H-3D).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 173.3 (CO), 171.2 (CO), 143.5 ((ACH,)-Ar), 137.2 (Cq-Ar),
129.6 (2 CH-Ar), 127.3 (2 CH-Ar), 74.4 (C-2), 52.6 (OCH,), 51.9 (OCH,), 47.5 (C-4), 31.0
(C-1" or C-2), 28.8 (C-1" or C-27), 24.9 (C-3), 21.6 (C(CH,)-Ar).

HRMS (ESI): m/z378.096 ([IM+ Na]*, calcd. for C,(H,,NO,SNa: 378.095).

(2S,3S)-Methyl 2,4-dibromo-3-hydroxybutanoate (264) and (2R,3R)-methyl 4-bromo-2,3-
dihydroxybutanoate (265).

QH © (:)H 1 QH 1
HO\/:\/Coz Ca2® 1. HBr, AcOH, Aczq 5 BrWCOZMe . Br\4/'3\2/C02Me
6H 2. MeOH Br (:)H
2 264 265
Chemical Formula: CsHgBr,Oz  Chemical Formula: C5HgBrO,
Molecular Weight: 275,92 Molecular Weight: 213,03

L-threonic acid calcium salt (200 mg, 1.29 mmol, 1 equiv) was added to a solution of HBr
(33% in AcOH, 0.82 mL, 4.51 mmol, 3.2 equiv) and Ac,O (2 drops) cooled to 0 °C. The
solution was vigorously stirred for 24 h at rt. MeOH (1.5 mL) was then slowly added. The
solution was stirred for 4 h. The solution was concentrated under reduced pressure and the
residue was dissolved in MeOH (1.5 mL). The solution was refluxed for 4.5 h. After
cooling, the solution was concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in
EtOAc. The organic layer was washed with saturated aqueous NaHCO, and brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford 264 (183 mg, 51%)
as a yellow oil and 265 (48 mg, 17%) as a white powder.

Compound 264:

TLC R,0.65 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

[a],® = —24 (¢ 1.0, CHCL).

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) 64.32 (d, / = 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.25 (m, 1H, H-3), 3.82 — 3.77
(m, 2H, H-4), 3.81 (s, 3H, CO,Me), 3.16 (m, 1H, OH).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*®
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Compound 265:

TLC R,0.29 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

[a],?® = —16 (c 1.0, CHCL,).

IR (neat) 3240, 1747 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 4.45 (m, 1H, H-2), 4.16 (m, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H, CO,Me),
3.51 (m, 2H, H-4), 3.27 (d, / = 5.5 Hz, 1H, OH), 2.68 (d, / = 8.4 Hz, 1H, OH).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6§ 173.3 (CO), 72.3 (C-3), 70.8 (C-2), 53.3 (OCH,), 33.0 (C-4).
HRMS (ESI) m/z234.958 (IM+Na]*, calcd. for C;H,BrO,Na: 234.958).

(28,3S)-Methyl 3-(benzyloxy)-2,4-dibromobutanoate (267).

NH
OH Cl3C” "OBn TMSOTf 5 ©Bn o
Br ~__CO,Me = Bras 2 2Me
e ChH,Cl, Y
Br Br
264 267

Chemical Formula: C4,H4Br,03
Molecular Weight: 366,05

BnOH (0.56 mL, 5.44 mmol, 5 equiv) was added to a cooled solution of NaH (60% in oil,
217 mg, 5.44 mmol, 5 equiv) in THF (3.1 ml). The solution was stirred for 30 min at 0 °C.
CLCCN (0.54 mL, 5.44 mmol, 5 equiv) was slowly added and the solution was stirred for
2 h at rt. Saturated aqueous NaHCO, (2 mL) was then slowly added and the product was
extracted with Et,O (3x). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated
under reduced pressure to give the desired imidate which was used without further
purification.

TMSOTf (28 pL, 0.15 mmol, 0.14 equiv) was added to a cooled solution of
dibromohydroxyester 264 (300 mg, 1.09 mmol, 1 equiv) and previously formed imidate in
CH,Cl, (7.5 mL). The solution was stirred for 46 h at rt. The solution was concentrated
under reduced pressure. The residue was dissolved in Et,0O and saturated aqueous NaHCO,
(4 mL) was added. The product was extracted with Et,O (3x). The combined organic layer
was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:29) to afford 267 (160 mg,
40%) as a yellow oil.

TLC R,0.66 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

[a],?® = +62 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 1743 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.44 — 7.16 (m, 5H, Ph), 4.64 (d, / = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph),
4.54 (d, / = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.29 (d, 1H, J = 9.4 Hz, H-2), 4.03 (m, 1H, H-3), 3.70
(s, 3H, CO,Me), 3.68 (m, 2H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 169.0 (CO), 137.0 (Cg-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.3 (CH-Ar),
128.1 (2 CH-Ar), 78.1 (C-3), 73.8 (CH,Ph), 53.3 (C-2 or OCH,), 44.3 (C-2 or OCH,), 32.9
(C-4).
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HRMS (ESI) m/z386.920 (M + Na]*, calcd. for C,,H,,Br,0;Na: 386.920).

(3S)-Methyl 1-benzyl-3-(benzyloxy)azetidine-2-carboxylate (268).

OBn BnO, , , CO,Me
Br\/'\‘/COzMe NEts, BnNH, E(
CH3CN 4 N\1
Br Bn
267 268

Chemical Formula: C1gH>4NO3
Molecular Weight: 311,37

BnNH, (59 pL, 0.54 mmol, 1 equiv) and NEt, (0.22 mL, 1.61 mmol, 3 equiv) were added to
a solution of dibromoester 267 (197 mg, 0.54 mmol, 1 equiv) in CH,CN (1.5 mL). The
solution was refluxed for 8 h. After cooling, water was added and the product was extracted
with Et,0 (3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:19 to 1:3) to afford 268 (50 mg, 30%) as a
yellow oil.

TLC R,0.26 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.40 — 7.15 (m, 10H, Ph), 4.65 — 4.43 (m, 4H), 3.88 (d,
J = 12.6 Hz, 1H), 3.72 — 3.66 (m, 2H), 3.65 (s, 3H, OCH,), 3.58 (m, 1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 171.8 (CO), 137.4 (Cq-Ar), 136.8 (Cq-Ar), 129.2 (2 CH-Ar),
129.0 (CH-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 127.5 (CH —Ar), 72.6
(C-2), 71.60 (C-3), 71.59 (C-4 or CH,Ph), 62.6 (C-4 or CH,Ph), 58.4 (C-4 or CH,Ph), 52.0
(CH,).

Methyl N-benzylaziridine-2-carboxylate (270).

Br 3
Br BnNH, PZ_CO2M9
COMe  “peoH _ N1
Bn
270

Chemical Formula: C{1H43NO,
Molecular Weight: 191,23

To a solution of methyl 1,2-dibromopropanoate (1 mL, 7.91 mmol, 1 equiv) in MeOH
(19 mL), cooled to 0 °C, was added a solution of BnNH, (3 mL, 27.7 mmol, 3.5 equiv) in
MeOH (39 mL). The solution was stirred at rt for 17 h and then concentrated under reduced
pressure. Et,0 and water were added to the residue and the product was extracted with Et,O
(3%). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (Et,O/petroleum
ether, 1:3 to 2:1) to afford 270 (1.02 g, 68%) as a yellow oil.

216



PARTIE EXPERIMENTALE

TLC R,0.26 (silica gel, Et,O/petroleum ether, 3:2).

'H NMR (300 MHz, CDCL,) & 7.37 — 7.23 (m, 5H, Ph), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.55 (s, 2H,
CH,Ph), 2.27 (m, 1H, H-2), 2.21 (m, 1H, H-3a), 1.76 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H-3b).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.*"

Dimethyl 2-methylenepentanedioate (272).

1 5
n-BusP  Meo,c2 2 _co,Me
2 2
[/ COMe ——— \[(\4/
"
272

Chemical Formula: CgH415,04
Molecular Weight: 172,18

To methyl acrylate (1.5 mL, 16.7 mmol, 1 equiv), cooled to —10 °C, was added n-Bu,P
(0.42 mL, 1.67 mmol, 0.1 equiv). The solution was stirred at rt for 3 h and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:9) to afford 272 (942 mg, 33%) as a colorless liquid.

TLC R,0.52 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).
'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 6.19 (s, 1H, H-1’a), 5.60 (s, 1H, H-1’b), 3.76 (s, 3H,

CO,Me), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 2.64 (m, 2H, H-4), 2.52 (m, 2H, H-3).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.””

Ethyl ((4-nitrophenyl)sulfonyl)oxycarbamate (273).

SO,CI
O,N , CaH, \Q

HO. | -COE O -COE
H EtZO 02 H

273

Chemical Formula: CgH4gN,O,S
Molecular Weight: 290,25

To a solution of M-hydroxyurethane (150 mg, 1.43 mmol, 1 equiv) in Et,0O (7 mL) cooled to
0 °C, was added p-nitrobenzenesulfonyl chloride (474 mg, 2.14 mmol, 1.5 equiv). After
complete dissolution, CaH, (120 mg, 2.86 mmol, 2 equiv) was added. The solution was
stirred at rt for 15 h. The solution was filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to
afford 273 (201 mg, 48%) as a yellow solid.

TLC R,0.28 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).
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'H NMR (300 MHz, MeOD) & 8.43 — 8.36 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 2H, CH-Ar), 8.18 — 8.11
(dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 2H, CH-Ar), 3.96 (qd, / = 7.1, 1.7 Hz, 2H, CH,), 1.05 (td, J = 7.1,
1.7 Hz, 3H, CH,).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.””

1-Ethyl 2-methyl 2-(3-methoxy-3-oxopropyl)aziridine- 1,2-dicarboxylate (274).

-0~ -COEt

O H CO,M
e
AM%CW/\VC%Me 273 ,Ca0 ?j—%_
- >
CHZClz EtOZC’ 1 2 COzMe
272 274

Chemical Formula: C11H{7NOg
Molecular Weight: 259,26

To a solution of dimethyl 2-methylenepentanedioate 272 (100 mg, 0.58 mmol, 1 equiv) in
CH,Cl, (2 mL), cooled to 0 °C, was added the carbamate 273 (337 mg, 1.16 mmol, 2 equiv)
followed by CaO (65 mg, 1.16 mmol, 2 equiv) in four portions over 1 h. The solution was
then stirred at rt for 6 h. Pentane (2 mL) was added and the solution was filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to afford 274 (63 mg, 42%) as a
colorless oil.

TLC R,0.31 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1728 cm.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §4.15 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CH,CH,), 3.74 (s, 3H, OCH,), 3.67
(s, 3H, OCH,), 2.81 (d, / = 1.2 Hz, 1H, H-3a), 2.57 (m, 2H, H-2), 2.33 (m, 1H, H-1’a),
2.28 (d, / = 1.2 Hz, 1H, H-3b), 1.95 (m, 1H, H-4b), 1.24 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6 173.3 (CO), 169.3 (CO), 160.4 (NCO), 62.8 (CH,CH,), 52.9
(OCH,), 51.8 (OCH,), 44.1 (C-2), 37.7(C-3), 30.5 (C-1’ or C-2°), 27.0 (C-1" or C-2°), 14.5
(CH,(H,).

HRMS (ESI) m/z282.091 (M +Na]*, calcd. for C,;H,;NO¢Na: 282.095).

Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)pyrrolidine-2-carboxylate (275).

1.LDA , 3
2
@Cone 2. BrICH,CH,COMe, HMPA [ \2_CO,Me
N THF N
Bn Bn CO,Me
276 275

Chemical Formula: C17H,3NO,4
Molecular Weight: 305,37
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A solution of LDA (1.00 mmol, 1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.14 mL,
1.00 mmol) in THF (2.8 mL) and n#-BuLi (1.4 M in hexane, 0.7 mL, 1.00 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min] was added to a solution of 276 (200 mg, 0.91 mmol, 1 equiv) in THF
(1.1 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm up to —65 °C (1 h),
cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.3 mL, 2.74 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.0 mL, 5.75 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then the reaction was
quenched with saturated aqueous NH,Cl and was extracted with Et,O (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 0:100 to
20:80) to afford 275 (125 mg, 45%) as a yellow oil.

TLC R,0.57 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1723 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.36 — 7.18 (m, 5H, Ph), 3.94 (d, / = 13.5 Hz, 1H, CH,Ph),
3.74 (s, 3H, CO,Me), 3.68 (s, 3H, CO,Me), 3.30 (d, / = 13.5 Hz, 1H, CH,Ph), 2.92 (m, 1H,
H-5a), 2.61 — 2.33 (m, 3H, H-5b, H-1" or H-2"), 2.33 — 2.14 (m, 2H, H-3a, H-1’a or H-2’a),
2.07 (m, 1H, H-1"b or H-2’b), 1.89 — 1.63 (m, 3H, H-3b, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 174.8 (CO), 174.4 (CO), 140.1 (Cq-Ar), 128.37 (2 CH-Ar),
128.36 (2 CH-Ar), 126.9 (CH-Ar), 70.0 (C-2), 53.4 (CH,Ph), 51.8 (OCH,), 51.5 (C-5), 51.4
(OCH;), 33.9 (C-3), 29.6 (C-1" or C-2’), 29.4 (C-1’ or C-2’), 22.0 (C-4).

HRMS (ESI) m/z306.170 ((M+H]", calcd. for C;;H,,NO,: 306.170).

(S)-Methyl N-benzylpyrrolidine-2-carboxylate (276) and (S)-Benzyl N-benzylpyrrolidine-2-
carboxylate (277)

4 3 4 3
& 1. SOCI,, MeOH [’>2~ . &
N~ ~COH > 5 1;1 CO,Me 5 ,171 CO,Bn
H Bn Bn

2. DIPEA, BnBr, Toluene

276 277
Chemical Formula: C13H{7NO, Chemical Formula: C9H51NO,
Molecular Weight: 219,28 Molecular Weight: 295,38

To a solution of L-proline (1 g, 8.69 mmol, 1 equiv) in MeOH (6 mL), was added SOCI,
(0.69 mL, 9.55 mmol, 1.1 equiv). The solution was refluxed for 1.5 h. After cooling, the
solution was concentrated. The crude product was used without further purification.

To a solution of (8)-2-(methoxycarbonyl)pyrrolidin-1-ium chloride previously formed in
toluene (9 mL), was added DIPEA (3.8 mL, 21.7 mmol, 2.5 equiv) followed by BnBr
(1.1 mL, 9.56 mmol, 1.1 equiv). The solution was refluxed for 7.5 h and stirred 2 days at rt.
Saturated aqueous Na,CO,; (9 mL) was added and the product was extracted with EtOAc
(3x). The combined organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to afford 276 (323 mg, 17%) as a yellow oil and 277
(617 mg, 24%) as an orange oil.
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Compound 276:

TLC R,0.43 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[0], = —65 (c 1.0, CHCL,).

'H NMR (300 MHz, CDCL,) §7.39 — 7.20 (m, 5H, Ph), 3.89 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph),
3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.58 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.25 (m, 1H, H-5a), 3.05 (m, 1H,
H-5b), 2.39 (m, 1H, H-2), 2.13 (m, 1H, H-3a), 2.03 — 1.70 (m, 3H, H-3b, H-4).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.”*

Compound 277:

TLC R,0.55 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[a],?® = —51 (c 1.2, CHCL).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.30 — 7.11 (m, 10H, Ph), 5.05 (d, / = 12.4 Hz, 1H, CH,Ph),
499 (d, /= 12.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.84 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.47 (d, / = 12.7 Hz,
1H, CH,Ph), 3.24 (dd, / = 8.8, 6.0 Hz, 1H, H-2), 2.95 (m, 1H, H-5a), 2.32 (m, 1H, H-5b),
2.12 —1.61 (m, 4H, H-3, H-4).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.”*

Methyl 2-(3-methoxy-3-oxopropyl)oxirane-2-carboxylate (278).

1

MeO,C CO,Me mCPBA MeO,C_2 CO,Me
—_— .
T‘/\/ CH2C|2 \Ifc?z/

3
272 278

Chemical Formula: CgH1,05
Molecular Weight: 188,18

To a solution of 272 (942 mg, 5.47 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (30 mL), was added mCPBA
(77%, 1.89g, 8.42 mmol, 1.5 equiv). The solution was stirred for 9.5 h at rt then 14 h at
reflux. After cooling, EtOAc and saturated aqueous NaHCO, (30 mL) were added. The
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to
afford 278 (790 mg, 77%) as colorless oil.

TLC R,0.25 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.09 (d,
J = 5.8 Hz, 1H, H-3a), 2.82 (d, / = 5.9 Hz, 1H, H-3b), 2.54 — 2.34 (m, 3H, H-1’, H-2’a),
2.05 (m, 1H, H-2’b).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.””
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2-(2-(tert-butyl)-5-oxo-1,3-dioxolan-4-yl)acetic acid (281).

‘Bu
OTMS Pivaldehyde, TMSOTf o/<
TMSO,C = o
2 \/kcozTMS CH,Cl, HOZC\/'\(
(0]

285 281
Chemical Formula: CgH1405
Molecular Weight: 202,20

To a solution of 285 (1 g, 2.85 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (10 mL), cooled to —25 °C, were
added pivaldehyde (0.36 mL, 3.28 mmol, 1.15 equiv) and TMSOTTf (52 uL, 0.29 mmol,
0.1 equiv). The solution was stirred for 6 h at —25 °C. 1IN HCI was added and the product
was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was recristallised in Et,O to
give 281 (376 mg, 65%) as a white solide.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) 65.19 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CH(#-Bu)), 4.66 (ddd, 1H, J = 7.3,
3.8, 1.0 Hz, CH), 3.02 (dd, 1H, J = 17.2, 3.8 Hz, CH,), 2.83 (dd, 1H, J = 17.2, 7.3 Hz,
CH2)9 0.98 (S: 9H> C(CH?)S)

Spectroscopic data are in accordance with literature data.”*

bis(trimethylsilyl) 3-((trimethylsilyl)oxy)pentanedioate (285).

H
HO C\/(')\ HMDS, TMSC TMSO CJO\TMS
2 CO,H 272 co,TMs
280 285

Chemical Formula: C43H3005Si3
Molecular Weight: 350,63

To a solution of malic acid (10 g, 74,6 mmol, 1 equiv) and HMDS (17.2 mL, 82.0 mmol,
1.1 equiv), was added slowly TMSCI (10.4 mL, 82.0 mmol, 1.1 equiv) to avoid boiling. The
solution is stirred for 16 h and then filtered. The solid was washed with CH,Cl, and the
solution was concentrated under reduced pressure. The crude product was distilled under
reduced pressure to give 285 (22.3 g, 85%) as a colorless liquid.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §4.54 (dd, 1H, J = 8.3, 4.2 Hz, H-2), 2.82 (dd, 1H, J = 15.9,
42 Hz, H-1a), 2.65 (dd, 1H, J = 15.9, 8.3 Hz, H-1b), 0.30 (s, 9H, TMS), 0.29 (s, 9H,
TMS), 0.14 (s, 9H, TMS).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.”’
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(S)-Dimethyl 2-(benzylamino )pentanedioate (289).

MeO,C CO,Me
NEt;, PACHO, Na,SO, ~Y

HOZC\/\‘/COQH TMSCI  MeO,C CO,Me Ne
NH, MeOH NHs*CI Pentane

NaBH,; MeO,C.__A_i_CO,Me
- 5 3
MeOH NHBn
289
Chemical Formula: C44HgNO,4
Molecular Weight: 265,30

To a solution of glutamic acid (5 g, 3.0 mmol, 1 equiv) in MeOH (70 mL), cooled to 0 °C,
was added TMSCI (15 mL, 119 mmol, 3.5 equiv) over 20 min. The solution was stirred at rt
for 22.5 h. The solution was concentrated under reduced pressure. Et,0O (3 mL) was added
and the solution was again concentrated under reduced pressure. The crude product was
used without further purification.

To a solution of amonium chloride in pentane (90 mL), were added Na,SO,, NEt; (4.8 mL,
34.3 mmol, 1.01 equiv) and PhCHO (3.6 mL, 35.7 mmol, 1.05 equiv). The solution was
stirred for 38.5 h. The solution was filtered and concentrated. The crude imine was used
without further purification.

To a solution of imine in MeOH (70 mL), cooled to 0 °C, was added slowly NaBH, (1.75 g,
46.2 mmol, 1.7 equiv). The solution was stirred at 0 °C for 1 h, concentrated and then
dissolved in water (60 mL). The product was extracted with Et,0 (3x). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to
afford 289 (3.08 g, 43% over three steps) as a yellow oil.

TLC R,0.53 (EtOAc/petroleum ether, 2:3).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.41 — 7.19 (m, 5H, Ph), 4.70 (s, 1H), 3.82 (d, / = 13.0 Hz,
1H, CH,Ph), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.61 (d, / = 13.0 Hz, 1H, CH,Ph),
3.28 (dd, / = 8.4, 5.3 Hz, 1H, H-1), 2.46 (m, 2H, H-3), 2.10 (m, 1H, H-2a), 1.89 (m, 1H,
H-2b).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*”

Dimethyl-(S)-2-[N-benzyl-N-(2-chloroacetyl)amino Jpentanedioate (290).

EO , CICOCH,CI

5 5 1
M602C 4 2 C02Me
MeO,C CO,Me - Y .
THF N
NHBn Bn™ ) Cl
o)
289 290

Chemical Formula: C1gH5qCINOg
Molecular Weight: 341,79
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To a solution of 289 (1.00 g, 3.77 mmol, 1 equiv) in THF (19 mL), was added chloroacetyl
chloride (0.45 mL, 5.65 mmol, 1.5 equiv) and propylene oxide (4.0 mL, 56.5 mmol,
15 equiv). The solution was stirred for 17 h and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to
afford 290 (773 mg, 59%) as a colorless oil.

TLC R,0.44 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:3).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.45 — 7.20 (m, 5H, Ph), 4.77 — 4.56 (m, 2H, H-2"), 4.41 (m,
1H, H-2), 4.10 (d, / = 12.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.03 (d, / = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.63 (s,
6H, CO,Me), 2.48 — 2.00 (m, 4H, H-3, H-4).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.*”

Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)-4-oxoazetidine-2-carboxylate (291).

MeO,C CO,Me Cs,CO; MeO,C  Z—Cco,Me
\/\"\l/ _ 3 \|4 /
Bn/ Cl CH3CN %N 1
\[01/\ (e} Bn
290 291

Chemical Formula: C1gH1gNOg
Molecular Weight: 305,33

To a solution of 290 (372 mg, 1.07 mmol, 1 equiv) in CH,CN (13 mL) was added Cs,CO,
(1.05 g, 3.21 mmol, 3 equiv). The solution was stirred at rt until disappearance of the
starting material (72-96 h). The solution was concentrated under reduced pressure. Water
and EtOAc were added. The product was extracted with EtOAc (3x). The combined organic
layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to afford
291 (202 mg, 62%) as a yellow oil.

TLC R,0.23 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:3).

IR (film) 1754, 1732 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.33 — 7.19 (m, 5H, Ph), 4.44 (d, / = 15.4 Hz, 1H, CH}Ph),
435 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.59 (s, 3H, CO,Me), 3.51 (s, 3H, CO,Me), 3.24 (d,
J = 14.7 Hz, 1H, H-3a), 2.84 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-3b), 2.31 — 1.86 (m, 4H, H-1°, H-2").
BC NMR (75 MHz, CDCl,) § 172.6 (CO), 171.4 (CO), 166.0 (C-2), 135.9 (Cq-Ar), 128.83
(2 CH-Ar), 128.75 (2 CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 61.8 (C-4), 52.6 (OCH,), 52.0 (OCH,), 45.9
(CH,Ph), 45.1 (C-3), 28.8 (C-1" or C-2’), 28.5 (C-1" or C-2").

HRMS (ESI) m/z328.113 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,,NO;Na: 328.116).
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N-Benzyl-5-methoxy-3-(trimethylsilyl)oxy-6-methoxycarbonyl- 1-aza-spiro/ 3.4 Joctane (292).

CO,Me
M
COzMe 905 :
ENCOZMG NEts, TMSOTf TMSO *7
NEtg, TMSOTE 7=
8
N CH,Cl, (I
Bn
254 262

Chemical Formula: CyoH3oNO,4Si
Molecular Weight: 376,54

To a solution of azetidine 254 (32 mg, 0.10 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C
was added NEt, (37 uL, 0.26 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTT (38 pL, 0.21 mmol, 2 equiv).
The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NaHCO, and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/pentane, 1:7 to 1:5) to afford 292 (16 mg, 40%) as
a yellow oil.

TLC R,0.72 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1741 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.35 — 7.11 (m, 5H, Ph), 4.01 (d, / = 13.2 Hz, 1H, CH_,Ph),
3.62 (s, 3H, CO,Me), 3.37 (d, / = 13.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.24 (s, 3H, OCH,), 3.10 — 2.95
(m, 2H, H-2a, H-6), 2.74 (m, 1H, H-2b), 2.27 — 1.88 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-8), 1.75 (m, 1H,
H-7b), 1.57 (m, 1H, H-3b), 0.23 (s, 9H, Si(CH,),).

BC NMR (75 MHz, C,D,) & 172.7 (CO), 139.4 (Cg-Ar), 128.9 — 126.9 (5 CH-Ar), 109.8
(C-5), 76.6 (C-4), 57.7 (CH,Ph), 51.1 (OCH,), 49.6 (OCH,), 49.3 (C-2), 46.5 (C-6), 27.2
(C-8), 25.2 (C-3), 20.9 (C-7), 2.3 (Si(CH,),).

HRMS (ESI) m/z378.212 ((M+H]*, caled. for C,,H;,NO,Si: 378.210).

(1R * 3R *)-1-Methoxycarbonyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-one ~ (293),  methyl  2-oxo-1-
azabicyclof3.2.0lheptane-5-carboxylate (246) and methyl 2-oxo-3-(trimethylsilyl)-1-
azabicyclo/[3.2.0lheptane-5-carboxylate (294).

Chemical Formula: CgH14NO3
Molecular Weight: 169,18
CO,Me

H M602C5 4 M602C5 4
NEt;, TMSOTf 4 6 6
—CcoMe — > " 6(5 © . s S TMS

NH 2 CH,CI A 3 7—N2 7L-N-2

2Cl, y 1 1
_L>icozMe S \
244 293 246 294
Chemical Formula: CgH1{NO3 Chemical Formula: C{{H{gNO3Si
Molecular Weight: 169,18 Molecular Weight: 241,36

To a solution of azetidine 244 (90 mg, 0.45 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C
was added NEt; (156 pL, 1.12 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (162 pL, 0.89 mmol,
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2 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with
saturated aqueous NaHCO; and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer
was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (MeOH/CH,Cl, + 1% NEt,, 0:100 to 5:95) to afford
293 (16 mg, 21%) as a colorless oil, 246 (15 mg, 20%) and 294 (3 mg, 3%) as yellow oils.

Compound 293:

TLC R,0.27 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 1728, 1698 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 5.84 (br s, 1H, NH), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.47 (m, 2H, H-6),
2.33 (m, 2H, H-7), 2.21 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H, H-1), 1.52 (dd, J = 8.9, 4.1 Hz, 1H,
H-2a), 1.36 (dd, / = 6.0, 4.0 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (100 MHz, CDCI;) 6 177.0 (CO), 172.0 (NCO), 52.1 (C-1), 39.7 (C-6), 30.4 (C-3),
25.2 (C-7), 19.0 (C-2).

HRMS (ESI) m/z192.065 (IM +Na]*, calcd. for C;H,;,NO;Na: 192.063).

Compound 246:

TLC R,0.43 (silica gel, MeOH/CH,CI,, 5:95).

IR (film) 1735, 1706 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 4.05 (m, 1H, H-7a), 3.90 (td, / = 9.6, 4.5 Hz, 1H, H-7b),
3.83 (s, 3H, CO,Me), 2.88 (m, 1H, H-6a), 2.81 — 2.56 (m, 3H, H-4, H-6b), 2.44 — 2.20 (m,
2H, H-3).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) & 184.7 (CO), 173.4 (NCO), 71.1 (C-5), 52.9 (OCH,), 48.6
(C-7), 34.8 (C-3 or C-4), 34.4 (C-3 or C-4), 31.8 (C-6).

HRMS (ESI) m/z 192.061 ([M +Na]*, calcd. for C;H,,NO;Na: 192.063).

Compound 294:

TLC R,0.55 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 1738, 1694 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6§ 4.01 (m, 1H, H-7a), 3.82 (s, 3H, CO,Me), 3.77 (td, J = 9.4,
4.5 Hz, 1H, H-7b), 2.85 (dt, / = 11.8, 7.7 Hz, 1H, H-6a), 2.67 (dd, J = 12.9, 9.0 Hz, 1H,
H-3), 2.53 (m, 1H, 6b), 2.26 (dd, J = 12.5, 9.0 Hz, 1H, H-4a), 2.17 (m, 1H, H-4b), 0.14 (s,
9H, Si(CH,),).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6 186.9 (CO), 173.9 (NCO), 69.6 (C-5), 52.8 (OCH,), 48.3
(C-7), 37.0 (C-4), 34.4 (C-6), 32.3(C-3), -2.7 (Si(CH,),).

HRMS (ESI) m/z264.104 (M +Na]*, calcd. for C,;H ,NO,SiNa: 264.103).
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(158%* 35%)-N-(R)-(a)-Methylbenzyl- 1-methoxycarbonyl-5-aza-spirof2.4 [heptan-4-one (293).

COZMe
. NEt; TMSOTf )\5 ﬂ? CO,Me
M _— L 1
N7 COMe — g, ~ Ph7 N7 ]
6
Ph 7
243b 295

Chemical Formula: C4gH1gNO3
Molecular Weight: 273,33

To a solution of azetidine 243b (90 mg, 0.29 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to
0 °C was added NEt; (102 uL, 0.74 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (106 pL, 0.59 mmol,
2 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with
saturated aqueous NaHCO; and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer
was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (EtOAc/pentane, 1:9 to 1:7) to afford (+)-295
(48 mg, 56%) as a yellow oil.

TLC R,0.23 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[a],® = +296 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 1728, 1682 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 7.34 — 7.17 (m, 5H, Ph), 5.45 (q, / = 7.1 Hz, 1H, CHCH,),
3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.32 (m, 1H, H-6a), 3.00 (td, J = 8.9, 6.0 Hz, 1H, H-6b), 2.25 — 1.97
(m, 3H, H-1, H-7), 1.51 (m, 1H, H-2a), 1.50 (d, / = 6.6 Hz, 3H, CH,), 1.25 (m, 1H, H-2b).
BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6§ 173.0 (CO), 172.1 (NCO), 140.0 (Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar),
127.6 (2 CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 52.0 (OCH,), 50.0 (CHCH,), 39.9 (C-6), 31.9 (C-3), 25.2
(C-1), 22.8 (C-7), 19.1 (C-2), 16.2 (CH,).

HRMS (ESI) m/z296.126 ([M+Na]*, calcd. for C,(H,;,NO;Na: 296.126).

Methyl 4-oxo-3-oxabicyclo/3. 1.0]hexane- 1-carboxylate (297).

2 CO,Me
MeO,C CO,Me NEtz, TMSOTf 3 .
_—
\5()\/ CHZC|2 4 05
(0]
278 297

Chemical Formula: C;HgO4
Molecular Weight: 156,14

To a solution of 278 (75 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL), cooled to 0 °C, was
added NEt, (0.14 mL, 1.00 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTT (0.14 mL, 0.80 mmol, 2 equiv).
The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NaHCO; and was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/pentane, 1:5 to 1:1) to afford 297 (8 mg, 12%) as
a white solid.
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TLC R,0.27 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1782, 1725 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) § 4.73 (dd, J = 9.6, 0.8 Hz, 1H, H-6a), 4.29 (dd, J = 9.6,
0.6 Hz, 1H, H-6b), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 2.57 (ddd, J = 9.6, 4.6, 0.8 Hz, 1H, H-2a), 2.06
(ddd, / = 9.6, 4.7, 0.6 Hz, 1H, H-2b), 1.33 (t, / = 4.5 Hz, 1H, H-3).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6173.0 (CO), 169.2 (CO), 68.5 (C-6), 52.8 (OCH,), 30.5
(C-1), 27.1 (C-2), 19.5 (C-3).

HRMS (ESI) m/z179.018 (M +Na]*, caled. for C;H,O,Na: 179.031).

(15* 35%)-N-(R)-(a)-Methylbenzyl- 1-hydroxymethyl-5-aza-spiro[2.4 [heptan-4-one (298).

10—OH
/L ? CO:Me | ippiEt, /L 2
N e

Ph
THF 2

7
295 298

Chemical Formula: C45H4gNO,
Molecular Weight: 245,32

LiBHEt, (1 M in THF, 0.7 mL, 0.7 mmol, 4 equiv) was added to a solution of (+)-295
(48 mg, 0.16 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL) cooled to —78 °C. The solution was allowed to
warm to —65 °C in 1.5 h. Saturated aqueous NaHCO; (0.2 mL) was added and the solution
was warmed to 0 °C. 35% aqueous H,O, (2 drops) was added and the solution was stirred
for 20 min. After concentration under reduced pressure, water was added and the product
was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (MeOH/CH,Cl,, 0:100 to 5:95) to afford 298 (28 mg, 70%) as a colorless
oil.

TLC R,0.23 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

[a],®® = + 181 (¢ 0.9, CHCL,).

IR (film) 3382, 1658 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.33 — 7.16 (m, 5H, Ph), 5.44 (q, / = 7.1 Hz, 1H, H-8), 3.78
(dd, J = 11.7, 5.8 Hz, 1H, H-10a), 3.40 — 3.28 (m, 2H, H-6a, H-10b), 3.00 (td, / = 9.3,
5.7 Hz, 1H, H-6b), 2.17 (m, 1H, H-7a), 2.05 (br s, 1H, OH), 1.83 (m, 1H, H-7b), 1.65 (m,
1H, H-1), 1.48 (d, / = 7.1 Hz, 3H, H-9), 1.25 (dd, / = 9.2, 4.3 Hz, 1H, H-2a), 0.48 (dd,
J = 6.1,4.5 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 175.6 (CO), 140.4 (Cg-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 127.5 (CH-Ar),
127.3 (2 CH-Ar), 63.0 (C-10), 49.7 (C-8), 40.1 (C-6), 27.5 (C-3), 25.0 (C-1), 22.4 (C-7),
17.4 (C-2), 16.3 (C-9).

HRMS (ESI) m/z268.131 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,,NO,Na: 268.129).
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(18%* 38%)-N-(R)-(a)-Methylbenzyl)-5-azaspiro[ 2.4 heptan-4-onyl)methyl ~ 4-nitrobenzoate
(299).

o}
ﬁ ’ 1 =N No
2
/L j) OH  NEts, DMAP, O,N /sz/? 0 077/®/
Ph” N, Ph7aN""3 A" § 4 12
CH,Cl, . 2
7
298 299

Chemical Formula: C5oH2oN5O5
Molecular Weight: 394,42

NEt, (20 pL, 0.15 mmol, 2 equiv), 4-nitrobenzoyl chloride (24 mg, 0.13 mmol, 1.8 equiv)
and DMAP (2 mg, 0.01 mmol, 0.2 equiv) were added to a solution of 298 (18 mg,
0.07 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (I mL). The solution was stirred at rt for 72 h. Saturated
aqueous NaHCO, (1 mL) was added and the product was extracted with CH,Cl, (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (MeOH/CH,CIl,, 0:100 to
5:95) to afford 299 (20 mg, 70%) as a yellow solid.

TLC R,0.75 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

[a],® = +82 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 1721, 1630, 1521, 1347, 1270, 720 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-12), 8.16 (d, / = 8.8 Hz, 2H,
H-11), 7.35 — 7.16 (m, 5H, Ph), 5.47 (q, / = 7.2 Hz, 1H, H-8), 4.50 (dd, J = 11.8, 6.4 Hz,
1H, H-10a), 4.14 (dd, / = 11.9, 8.6 Hz, 1H, H-10b), 3.34 (td, / = 9.3, 5.0 Hz, 1H, H-6a),
3.04 (td, / = 9.2, 6.1 Hz, 1H, H-6b), 2.15 (m, 1H, H-7a), 1.97 — 1.81 (m, 2H, H-1, H-7b),
1.50 (d, / = 7.1 Hz, 3H, H-9), 1.38 (dd, / = 9.2, 4.5 Hz, 1H, H-2a), 0.64 (m, 1H, H-2b).
BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 174.8 (NCO), 164.7 (CO), 150.8 (Cq-NO,), 140.2 (Cg-Ar),
135.6 (Cq-Ar), 1309 (C-11), 128.7 (2 CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 127.2 (2 CH-Ar), 123.7
(C-12), 66.3 (C-10), 49.8 (C-8), 40.1 (C-6), 27.8 (C-3), 22.7 (C-7), 21.1 (C-1), 17.6 (C-2),
16.3 (C-9).

HRMS (ESI) m/z417.140 ((M +Na]*, calcd. for C,,H,,N,O;Na: 417.142).
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(18* 55%)-N-Benzyl-5-(hydroxymethyl)-6-azabicyclo/3.2.0]heptan-2, 7-dione (304).

CO,Me TMSO TMSO

OMe
TMSOTf, NEt; Az 1§ Ot OMe
CO,Me > ™ +
5 NBn 2 CH,Cl, BnN;%.4/3 S Brilg?,f‘ ’
MeO,C MeO,C
291 305 306
Chemical Formula: C,,H35NO5Si,  Chemical Formula: C1gH,7NO5Si
Molecular Weight: 449,69 Molecular Weight: 377,51
LiBHEt;
THF
o o) o TMSO OMe o TMSO OMe
7 1 HCI (1 M) 7 1§ 7 1%
3 - TMS + 3
N 9 THF BnN;%.4/3 BnNg—°4
Bn” %, 8 8
OH OH OH
304 307 308
Chemical Formula: C14H5NO3 Chemical Formula: C51H35NO4Si, Chemical Formula: CgH27NO4Si
Molecular Weight: 245,27 Molecular Weight: 421,68 Molecular Weight: 349,50

To a solution of 291 (150 mg, 0.49 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1.5 mL) cooled to 0 °C, was
added NEt, (274 uL, 1.97 mmol, 4 equiv) and TMSOTT (267 pL, 1.47 mmol, 3 equiv). The
solution was stirred at rt for 24 h. Saturated aqueous NaHCO, (1 mL) was added and the
product was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether + 1% NEt;, 1:7) to afford 305 and 306
(131 mg, mixture of diastereomers) as a colorless oil.

HRMS on the mixture of 305 and 306 has been made to confirm their structure:

HRMS (ESI) m/z472.193 ([M+Na]™, calcd. for C,,H;sNO,Si,Na: 472.195).
HRMS (ESI) m/z400.154 ((M+ Na]™, calcd. for C,,H,,NO,SiNa: 400.155).

Analytical samples of two diastereomers of 305 were obtained after a careful purification.

Compound 305a: colorless oil.

TLC R,0.70 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1761, 1742 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.35 — 7.27 (m, 5H, Ph), 4.63 (d, / = 14.9 Hz, 1H, CHPh),
427 (d, J = 149 Hz, 1H, CHPh), 3.79 (s, 1H, H-1), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.17 (s, 3H,
OCH,), 1.79 (t, / = 13.5 1H, Hz, H-3), 1.48 — 1.30 (m, 2H, H-4), 0.25 (s, 9H, OTMS),
-0.10 (s, 9H, C-TMYS).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 171.6 (CO), 165.1 (C-7), 136.3 (Cq-Ar), 129.0 (2 CH-Ar),
128.0 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 107.6 (C-2), 68.9 (C-5), 63.8 (C-1), 52.4 (OCH;), 49.4
(OCH,), 44.8 (CH,Ph), 37.4 (C-3), 29.5 (C-4), 2.0 (Si(CH,);), -1.1 (Si(CHy,)5).

HRMS (ESI) m/z472.193 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H;;NO,Si,Na: 472.195).
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Compound 305b: white powder.

TLC R,0.59 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

IR (film) 1762, 1743 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.35 — 7.27 (m, 5H, Ph), 4.71 (d, / = 14.9 Hz, 1H, CHPh),
420 (d, J/ = 14.9 Hz, 1H, CHPh), 3.76 (s, 1H, H-1), 3.69 (s, 3H, CO,Me), 3.45 (s, 3H,
OCH,), 1.80 (t, / = 15.2 Hz, 1H, H-3), 1.48 — 1.36 (m, 2H, H-4), 0.15 (s, 9H, OTMS), -
0.12 (s, 9H, C-TMS).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) § 171.4 (CO), 164.5 (C-7), 135.9 (Cq-Ar), 129.0 (2 CH-Ar),
128.9 (2 CH-Ar), 128.1 (CH-Ar), 109.3 (C-2), 68.6 (C-5), 68.0 (C-1), 52.9 (OCH;), 52.4
(OCH,), 44.9 (CH,Ph), 35.8 (C-3), 29.9 (C-4), 2.2 (Si(CHy,);), -1.3 (Si(CHy,)5).

HRMS (ESI) m/z472.193 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H;;NO,Si,Na: 472.195).

To a solution of LiBH, (25 mg) in Et,0 (5.5 mL), was added a solution of 305 and 306
(131 mg) in Et,0 (2.3 mL). The solution was stirred at rt for 8 h. The solution was filtered
and washed with Et,0 then with MeOH. The solution was concentrated under reduced
pressure and dissolved with CH,Cl,. The organic layer was washed with brine, dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether gradient + 1% NEt,, 1:5 to 1:0) to afford
307 and 308 (91 mg, mixture of diastereomers) as a colorless oil.

IR and HRMS on the mixture of 307 and 308 have been made to confirm their structure:

IR (film) 3410, 1728 cm™.
HRMS (ESI) m/z444.198 (M +Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Si,Na: 444.200).
HRMS (ESI) m/z372.159 (M + Na]*, calcd. for C,;H,,NO,SiNa: 372.160).

To a solution of 307 and 308 (91 mg) in THF (4 mL), was added HCI 1IN (0.5 mL). The
mixture was stirred at rt for 5 h. Saturated aqueous NaHCO, (2 mL) was added and the
product was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 5:95) to afford 304 (43 mg, 36% in three steps) as
a white solid.

TLC R,0.18 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 1743, 1705 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.34 — 7.19 (m, 5H, Ph), 4.43 (d, / = 15.2 Hz, 1H, CH,Ph),
431 (d, J = 15.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.71 — 3.55 (m, 2H, CH,OH), 3.50 (s, 1H, H-1), 2.53 (m,
1H, H-3a), 2.27 (m, 1H, H-3b), 1.90 (ddd, / = 14.2, 9.1, 1.1 Hz, 1H, H-4a), 1.69 (m, 1H,
H-4b), 1.36 (br s, 1H, OH).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) § 207.3 (CO), 160.5 (C-7), 136.1 (Cqg-Ar), 129.3 (2 CH-Ar),
128.52 (2 CH-Ar), 128.49 (CH-Ar), 68.4 (C-5), 66.2 (C-1), 63.5 (CH,OH), 44.7 (CH,Ph),
36.2 (C-3), 24.5 (C-4).

HRMS (ESI) m/z268.091 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,sNO;Na: 268.094).
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(1R * 3R *)-N-Benzyl- 1-hydroxymethyl-5-azaspiro/2.4]heptane (309).

8
[ SoMe \ay Bns s TOH
N/<<l" - = N/\3<]"1
\\ THF 6I\\\:

N 2

Bn

7
128 309
Chemical Formula: C14H1gNO
Molecular Weight: 217,31

LAH (34 mg, 0.89 mmol, 3.5 equiv) was added to a solution of 128 (66 mg, 0.26 mmol,
1 equiv) in THF (1.4 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at reflux for 3 h. After
cooling at 0 °C, H,O (1 mL) was carefully added. Then 10% aqueous NaOH (2 mL) and
H,O (3 mL) were added. The solution was filtered through a plug of celite and concentrated
under reduced pressure to afford 309 (55 mg, quant.) as a yellow oil.

IR (film) 3342 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 7.31-7.16 (m, 5H, Ph), 4.12 — 3.88 (br s, 1H, OH), 3.64 —
3.51 (m, 3H, CH,OH, CH,Ph), 3.25 (dd, / = 11.1, 8.6 Hz, 1H, CH,0OH), 2.80 (m, 1H,
H-6a), 2.61 (m, 1H, H-6b), 2.49 (d, / = 9.1 Hz, 1H, H-4a), 2.37 (d, / = 9.1 Hz, 1H, H-4b),
1.97 (m, 1H, H-7a), 1.62 (m, 1H, H-7b), 1.04 (m, 1H, H-1), 0.68 (dd, / = 8.8, 4.9 Hz, 1H,
H-2a), 0.27 (t, / = 5.2 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) § 138.5 (Cq-Ar), 129.1 (2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 127.2
(CH-Ar), 63.9 (C-4 or CH,0OH), 63.7 (C-4 or CH,0OH), 60.9 (CH,Ph), 55.0 (C-6), 28.8 (C-7),
25.25 (C-1), 25.2 (C-3), 17.0 (C-2).

HRMS (ESI) m/z218.153 ((M+H]", caled. for C,,H,,NO: 218.154).

(1R * 3R *)-N-Benzyl- 1-bromomethyl-5-azaspiro/2.4]heptan-4-one (311).

O O s
Bn. ~—OH B, PPh, pyridine Bn_ 54 < Bf
N ) ’ > N 3 11
\\\c‘ CH,Cl, 6 I\\ 2
7
129 311

Chemical Formula: C44H5BrNO
Molecular Weight: 294,19

To a solution of PPh; (407 mg, 1.55 mmol, 1.05 equiv) in CH,Cl, (7 mL) cooled at —30 °C,
was added Br, (80 uL, 1.55 mmol, 1.05 equiv). The solution was stirred for 15 min between
—30 °C and —15 °C. A mixture of 129 (342 mg, 1.48 mmol, 1 equiv) and pyridine (120 pL,
1.48 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (2 mL) was added. The solution was stirred at rt for 3 days.
The solution was then concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 0:100 to 5:95) to afford 311 (343 mg, 79%) as a
pale yellow oil.

TLC R,0.59 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).
IR (film) 1682 cm™.
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'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.39 — 7.20 (m, 5H, Ph), 4.56 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CHPh),
444 (d, J = 14.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.72 (dd, / = 13.5, 5.9 Hz, 1H, CH,Br), 3.38 (m, 2H,
H-6), 3.07 (t, / = 10.3 Hz, 1H, CH,Br), 2.25 (m, 1H, H-7a), 2.08 — 1.87 (m, 2H, H-1,
H-7b), 1.54 (dd, / = 9.0, 4.7 Hz, 1H, H-2a), 0.66 (t, / = 5.4 Hz, 1H, H-2b).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 175.0 (NCO), 136.5 (Cq-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.1
(2 CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 47.3 (CH,Ph), 44.4 (C-6), 33.8 (CH,Br), 29.7 (C-3), 25.6 (C-1),
21.3 (C-7), 20.9 (C-2).

HRMS (ESI) m/z316.030 (M +Na]*, caled. for C,H,,BrNONa: 316.031).

3-Benzyl-1-methylene-5-azaspiro/2.4]heptan-4-one (312).

o —br ] o 2

B B NaH, i-PrOH B”\ﬁj/%
4 3

\\\\; Et,O 6\\\7\‘ 5
311 312

Chemical Formula: C44H,5NO
Molecular Weight: 213,28

To a solution of 311 (127 mg, 0.43 mmol, 1 equiv) in Et,O (1.5 mL), were added NaH (60%
in oil, 28 mg, 0.69 mmol, 1.6 equiv) and ~PrOH (3 pL, 0.04 pmol, 0.009 mol%). The
solution was refluxed for 6 h. After cooling, the solution was filtered and concentrated under

reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:2) to afford 312 (83 mg, 90%) as a colorless oil.

TLC R,0.31 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 2785, 1750 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.37 — 7.21 (m, 5H, Ph), 5.84 (m, 2H, H-8), 4.51 (d,
J = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.32 (t, / = 7.3 Hz, 2H, H-6),
2.16 (m, 2H, H-7), 1.95 (dt, / = 8.9, 2.4 Hz, 1H, H-2a), 1.40 (dt, / = 8.9, 2.3 Hz, 1H,
H-2b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6, 174.3 (NCO), 136.7 (C-1 or Cq-Ar), 135.7 (C-1 or Cq-Ar),
128.8 (2 CH-Ar), 128.3 (2 CH-Ar), 127.7 (CH-Ar), 103.7 (C-8), 47.5 (CH,Ph or C-6), 44.2
(CH,Ph or C-6), 27.2 (C-3), 26.9 (C-7), 16.4 (C-2).

HRMS (ESI) m/z236.106 ((M+H]", calcd. for C,,H;sNONa: 236.105).

3-Benzyl-1-methylene-5-azaspiro/2.4 [heptan-4-one (312) and S-benzyl-1-tert-
butyloxymethyl-5-azaspiro[2.4 [heptan-4-one (313).

o Br o B8 o 8-OBu
Bn. M ‘BUOK  Bn.5 M Bn_S M
N — N72\3 N 1 + N7AN\3
k\\\\ DMSO GK\; 2 6\\\; 2
311 312 313
Chemical Formula: C14HsNO  Chemical Formula: C4gH,5NO,
Molecular Weight: 213,28 Molecular Weight: 287,40
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A solution of 311 (229 mg, 0.78 mmol, 1 equiv) in DMSO (2 mL) was added to a solution
of #BuOK (114 mg, 1.01 mmol, 1.3 equiv) in DMSO (1 mL). The solution was stirred at rt
for 23 h and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:2) to afford 312 (17 mg, 10%) and 313 (31 mg,
14%) as colorless oils.

Compound 312: see above.

Compound 313:

TLC R,0.54 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

IR (film) 1683 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.37 — 7.21 (m, 5H, Ph), 4.57 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH_,Ph),
4.38 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.59 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H, H-8a), 3.31 (m, 2H, H-6),
3.11 (dd, / = 9.7, 8.4 Hz, 1H, H-8b), 2.20 (m, 1H, H-7a), 1.93 (m, 1H, H-7b), 1.64 (m, 1H,
H-1), 1.32 (dd, / = 9.2, 4.2 Hz, 1H, H-2a), 1.17 (s, 9H, C(CH,),), 0.68 (dd, J = 6.2, 4.2 Hz,
1H, H-2b).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6 176.4 (NCO), 136.9 (Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.2
(2 CH-Ar), 127.5 (CH-Ar), 72.9 ((ACH,),), 31.8 (C-8)47.3 (CH,Ph), 44.5 (C-6), 27.7
(C(CH,),), 27.0 (C-3), 23.5 (C-1), 22.5 (C-7), 17.2 (C-2).

HRMS (ESI) m/z310.174 ((M+ Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Na: 310.178).

3-Benzyl-1-methylene-5-azaspiro[2.4]heptan-4-one (312) and 5-benzyl-1-ethyloxymethyl-5-
azaspiro[2.4 [heptan-4-one (314).

o —br o 8 o & -OEt
Bn B NaH, EtOH Bn.5 Bn._5 B
N 4.& 5 SN A3 A1 + N72\3
_ 2 IR s
311 312 314
Chemical Formula: C44H45NO Chemical Formula: C4gH»1NO,
Molecular Weight: 213,28 Molecular Weight: 259,34

To a solution of 311 (150 mg, 0.51 mmol, 1 equiv) in Et,O (1.5 mL), were added NaH (60%
in oil, 33 mg, 0.82 mmol, 1.6 equiv) and EtOH (6 pL, 0.1 umol, 0.02 mol%). The solution
was refluxed for 3 h. After cooling, the solution was filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:3 to 1:1) to afford 312 (44 mg, 40%) and 314 (7 mg, 5%) as colorless oils.

Compound 312: see above.

Compound 314:

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

IR (film) 1682 cm.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.37 — 7.21 (m, 5H, Ph), 4.56 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph),
438 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.61 (dd, / = 10.7, 5.6 Hz, 1H, H-8a), 3.49 (m, 2H,
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CHCH,), 3.31 (m, 2H, H-6), 3.07 (dd, 7 = 10.7, 8.4 Hz, 1H, H-8b), 2.20 (m, 1H, H-7a),
1.94 (m, 1H, H-7b), 1.73 (m, 1H, H-1), 1.34 (dd, J = 9.2, 42 Hz, 1H, H-2a), 1.19 (t,
J = 6.9 Hz, 3H, CH,CH,), 0.58 (dd, J = 6.2, 4.4 Hz, 1H, H-2b).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) § 176.1 (NCO), 136.9 (Cgq-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.3
(2 CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 70.5 (C-8 or CH,CH,), 66.1 (C-8 or CH,CH,), 47.4 (C-6 or
CH,Ph), 44.5 (C-6 or CH,Ph), 27.0 (C-3), 22.53 (C-1), 22.46 (C-7), 17.6 (C-2), 15.4
(CH, (H,).

HRMS (ESI) m/z282.146 (M + Na]*, calcd. for C,.H,,NO,Na: 282.146).

N-Benzyl-3-(3-hydroxy-2-oxopropyl)pyrrolidin-2-one (317).

0 1 O 95
K\\“ 'BUOH/H,0O 5 S OH

4
312 317
Chemical Formula: C14HgNO3
Molecular Weight: 246,28

To 312 (138 mg, 0.65 mmol, 1 equiv) was added a solution of OsO, (2.5 %wt in #BuOH,
325 uL, 0.032 mmol, 0.05 equiv) and NMO (152 mg, 1.29 mmol, 2 equiv) in a mixture of
+~BuOH/H,O (1:1,6 mL). The solution was stirred for 19 h at rt. NaHSO, (750 mg) was then
added and the solution was stirred for 30 min. H,O (6 mL) was added and the product was
extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (MeOH/CH,Cl,, 2:98 to 5:95) to afford 317 (103 mg, 64%) as a dark
yellow oil.

TLC R,0.31 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

IR (film) 3403, 1721, 1664 cm’.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.40 — 7.21 (m, 5H, Ph), 4.51 (d, / = 14.7 Hz, 1H, CH,Ph),
444 (d, J = 14.7 Hz, 1H, CH/Ph), 435 (d, J = 18.7 Hz, 1H, CHOH), 4.27 (d,
J = 18.7 Hz, 1H, CH,OH), 3.91 — 3.52 (br s, 1H, OH), 3,25 (m, 2H, H-5), 3.03 (m, 2H,
H-1"), 2.58 (m, 1H, H-3), 2.34 (m, 1H, H-4a), 1.68 (m, 1H, H-4b).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 208.7 (CO), 175.3 (NCO), 136.2 (Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar),
128.0 (2 CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 68.5 (C-39), 46.9 (C-5 or CH,Ph), 44.9 (C-5 or CH,Ph),
39.6 (C-19), 37.8 (C-3), 25.3 (C-4).

HRMS (ESI) m/z270.109 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,;,NO;Na: 270.110).
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N-Benzyl-1-methylene-5-azaspiro/2.4]heptane (318).

O
B DIBALH g 5 4
N —_— N 3 A1
L THF GK\; 2

312 318
Chemical Formula: C14H7N

Molecular Weight: 199,29

DIBAL-H (1 M in hexane, 3.2 mL, 3.19 mmol, 8 equiv) was added to a solution of 312
(85 mg, 0.40 mmol, 1 equiv) in THF (2.8 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred at rt
for 25 min. After cooling to 0 °C, MeOH (2.8 mL) was slowly added and the reaction
mixture was warmed up to rt. After 5 min, saturated aqueous sodium potassium tartrate
(3 mL) was added. The solution was stirred overnight. The organic phase was washed with
brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:2) to afford
the desired pyrrolidine 318 (61 mg, 77%) as a colorless oil.

TLC R,0.31 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 2785, 1750 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.31 — 7.13 (m, 5H, Ph), 5.35 (t, / = 2.6 Hz, 1H, H-8a), 5.25
(s, 1H, H-8b), 3.60 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.54 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph), 2.82
(m, 1H, H-6a), 2.60 (m, 1H, H-6b), 2.54 (d, / = 9.1 Hz, 1H, H-4a), 2.48 (d, / = 9.2 Hz,
1H, H-4b), 1.96 — 1.79 (m, 2H, H-7), 1.16 — 1.05 (m, 2H, H-2).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) &, 140.3 (C-1 or Cg-Ar), 139.0 (C-1 or Cg-Ar), 129.1
(2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 101.9 (C-8), 62.6 (C-4), 61.0 (CH,Ph), 55.4
(C-6), 34.7 (C-7), 24.7 (C-3), 17.2 (C-2).

HRMS (ESI) m/z200.144 ((M+H]*, calcd. for C,,H (N: 200.143).

(3R,4S)-3,4-Bis(benzyloxy)dihydrofuran-2(3H)-one (327).

OH !
= o 1. DOWEX 50WX4-50, H,O 0.2
B 2® , Fg (0]
HO_A_CO02 |Ca™ 5 T5OH, CH4CN 2 °( |,
A 3. BnBr, CaSO,, Ag,0, CHsCN P
OH nBr, CasUy, Ags 3 BnO OBn
2 327

Chemical Formula: CgH1g04
Molecular Weight: 298,33

DOWEX 50WX4-50 (or Amberlite IR120) (25 mL) was added to a solution of L-threonic
calcium salt (2 g, 6.45 mmol, 1 equiv) in water (90 mL). The mixture was stirred for 30 min
at 70 °C (no magnetical stirring). The resin was removed by filtration and washed with
water. The combined filtrate was evaporated under reduced pressure at 50 °C. The residue
was suspended in CH;CN and coevaporated with CH,CN (2x). The residue was suspended
in CH,CN (45 mL) and TsOH.H,O (74 mg, 0.38 mmol, 0.03 equiv) was added. The mixture
was refluxed with a Dean-Stark trap for 4 h, cooled, filtered and concentrated under reduced
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pressure. The residue was suspended in dry CH,CN (73 mL). BnBr (7.7 mL, 64.5 mmol,
5 equiv) and CaSO, (8.77 g, 64.5 mmol, 5 equiv) were added. The solution was stirred for
5 min and the flask was covered in aluminium foil. Ag,O (5.97 g, 25.8 mmol, 2 equiv) was
added in 3 portions over 5 min. The solution was stirred for 12 h at which point a second
portion of Ag,O (5.97 g, 25.78 mmol, 2 equiv) was added. The resulting mixture was stirred
for 36 h. The reaction mixture was then filtered through a plug of celite to remove the
solids, and the resulting filter cake was washed with CH,CN (3 x 30 mL). The solution was
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to afford the desired lactone 327
(3.04 g, 79%) as a colorless oil.

TLC R,0.52 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[0], = +15 (c 1.0, CHCL,).

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) §7.44 — 7.23 (m, 10H, 2 Ph), 5.03 (d, / = 11.7 Hz, 1H,
CHPh), 477 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.63 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.53 (d,
J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.40 (dd, J = 9.1, 6.6 Hz, 1H, H-5a), 4.32 (m, 1H, H-4), 4.22 (d,
J = 5.8 Hz, 1H, H-3), 4.06 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-5b).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.>

(3R,4S)-3,4-Bis(benzyloxy )tetrahydrofuran-2-ol (328).

1

O~0 pieaLH  O2.OH
/ — A3
. THF 2

BnO OBn BnO OBn
327 328

Chemical Formula: C1gH5004
Molecular Weight: 300,35

DIBAL-H (1 M in hexane, 9 mL, 9.0 mmol, 1.9 equiv) was added to a solution of lactone
327 (1.37 g, 4.59 mmol, 1 equiv) in THF (7 mL) cooled to —78 °C. The solution was stirred
at —78 °C for 2.5 h. MeOH (0.69 mL) was slowly added and the reaction mixture was
warmed up to rt. After 5 min, saturated aqueous sodium potassium tartrate (6 mL) was
added. The solution was stirred overnight. The organic phase was washed with brine, dried
over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:2) to afford the desired
lactol 328 (1.18 g, 85%, de 20%) as a colorless oil.

TLC R,0.19 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).
'"H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 7.42 — 7.24 (m, 10H, Ph), 5.44 (dd, / = 8.5, 4.2 Hz, 0.4H,
H-2, a isomer), 5.33 (d, / = 9.9 Hz, 0.6H, H-2, (3 isomer), 4.66 — 4.60 (m, 2H, CH,Ph), 4.56
— 447 (m, 2H, CH,Ph), 4.22 — 4.05 (m, 2.6H, H-4, H-5, § isomer, H-5a, a isomer), 4.01 —
3.94 (m, 1H, H-3), 3.84 — 3.78 (m, 0.4H, H-5b, a isomer), 3.69 (d, / = 8.6 Hz, 0.4H, OH, a
isomer), 3.29 (d, / = 10.1 Hz, 0.6H, OH, 3 isomer).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.”®
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(4S,58)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-hydroxyhex-2-enoate (329).

;
CO,Et

O _~OH PhsPCHCO,Et, PhCO,H HO 2 1
(o roeos oo oyt oy o
. 5 4 5 4
2 CH,CI 5 5
BnO OBn 22 BnO 0OBn BnO 0OBn
328 (E)-329 (2)-329

Chemical Formula: C55H5605
Molecular Weight: 370,44

To a solution of lactol 328 (1.85 g, 6.17 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (31 mL), was added
(Ethoxycarbonylmethylene)triphenylphosphorane (2.58 g, 7.40 mmol, 1.2 equiv) followed
by benzoic acid (23 mg, 1.85 mmol, 0.03 equiv). The mixture was refluxed for 15 h. After
cooling, the solution was concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to afford the desired
alcohol 329 (2.22 g, 97%, Z/E (1:2)) as a colorless oil.

(E}329 and (Z)-329 can be separated after a careful purification.

Compound (E)-329:

TLC R,0.38 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = +7 (¢ 1.1, CHCL).

IR (film) 3417, 2873, 1715 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.40 — 7.24 (m, 10H, Ph), 6.95 (dd, / = 15.9, 5.9 Hz, 1H,
H-3), 6.11 (dd, / = 15.9, 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.72 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d,
J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 442 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.27 — 4.18 (m, 3H, H-4, CH.CH,), 3.73 (dd, / = 10.9, 3.8 Hz, 1H, H-6a), 3.68 —
3.53 (m, 2H, H-5, H-6b), 1.32 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 166.0 (CO), 144.2 (C-3), 138.1 (Cq-Ar), 137.7 (Cg-Ar), 128.6
(3 CH-Ar), 128.1 (4 CH-Ar), 128.0 (3 CH-Ar), 123.8 (C-2), 80.7 (C-5), 78.6 (C-4), 73.5
(CH,Ph), 71.9 (CH,Ph), 62.0 (C-6), 60.7 (CH,CH,), 14.4 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z393.166 (M +Na]*, calcd. for C,,H,;O;Na: 393.167).

Compound (Z)-329:

TLC R,0.43 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = +16 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3463, 2870, 1715 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.31 — 7.17 (m, 10H, Ph), 6.22 (dd, / = 11.7, 9.1 Hz, 1H,
H-3), 592 (d, / = 11.7 Hz 1H, H-2), 527 (dd, / = 9.0, 4.0 Hz, 1H, H-4), 4.68 (d,
J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, / = 11.7 Hz, 1H,
CH.Ph), 439 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.08 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CH,CH,), 3.75 — 3.68
(m, 3H, H-5, H-6), 2.45 — 2.17 (br s, 1H, OH), 1.20 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 166.0 (CO), 146.8 (C-3), 138.4 (Cg-Ar), 138.0 (Cq-Ar), 128.5
(2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 128.10 (2 CH-Ar), 128.07 (2 CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 127.8
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(CH-Ar), 123.2 (C-2), 80.9 (C-5), 75.6 (C-4), 73.2 (CH,Ph), 71.9 (CH,Ph), 62.1 (C-6), 60.6
(CH,CH,), 14.2 (CH,CH,).
HRMS (ESI) m/z393.167 (M +Na]*, calcd. for C,,H,,O.Na: 393.167).

(4S,5R)-Ehyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-oxohex-2-enoate (330).

1

2
HojfwcozEt (CICO),, DMSO, NEt, OjiKMCozEt
- CH2C|2

5| la
BnO OBn BnO OBn
329 330
Chemical Formula: C55H2405
Molecular Weight: 368,42

A solution of DMSO (0.60 mL, 8.50 mmol, 4.6 equiv) in CH,Cl, (4.6 mL) was added over
5 min to a solution of oxalyl chloride (0.35 mL, 4.07 mmol, 2.2 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL)
cooled to —78 °C. The solution was stirred for 30 min. A solution of alcohol 329 (685 mg,
1.85 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL) was added over 5 min. The solution was stirred for
1 h. A solution of NEt, (1.4 mL, 10.16 mmol, 5.5 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL) was added over
5 min and the solution was stirred for 1.25 h. The reaction mixture was warmed up to
—20 °C. Water (58 mL) was added and the product was extracted with CH,Cl, (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:7 to 1:2) to afford the desired aldehyde 330 (554 mg, 79%, Z/E (1:2)) as a pale yellow oil.

(E)-330 and (Z)-330 can be obtained after reaction of (£)-329 or (2£)-329.

Compound (£)-330:

TLC R,0.59 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = +61 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 1717 cm.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 69.66 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHO), 7.40 — 7.20 (m, 10H, 2 Ph),
6.95 (dd, / = 15.7, 7.2 Hz, 1H, H-3), 6.09 (dd, / = 15.9, 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.80 — 4.55 (m,
4H, CH,Ph), 4.35 (m, 1H, H-4), 423 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.83 (dd, / = 3.9,
1.1 Hz, 1H, H-5), 1.32 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §202.0 (CHO), 165.7 (CO), 143.1 (C-3), 137.0 (Cq-Ar), 136.7
(Cqg-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.44 (CH-Ar), 128.41 (2 CH-Ar), 128.22
(CH-Ar), 128.16 (2 CH-Ar), 124.5 (C-2), 84.0 (C-5), 77.9 (C-4), 73.7 (CH,Ph), 72.0
(CH,Ph), 60.8 (CH,CH,), 14.4 (CH,(CH,).

HRMS (ESI) m/z391.151 (M +Na]*, calcd. for C,,H,,O,Na: 391.152).

Compound (2£)-330:

TLC R,0.41 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).
[a],?® = +89 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 1732, 1714 cm™.
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'H NMR (300 MHz, CDCl;) §9.60 (d, / = 1.0 Hz, 1H, CHO), 7.35 — 7.16 (m, 10H, 2 Ph),
6.31 (dd, / = 11.7, 8.1 Hz, 1H, H-3), 5.86 (dd, / = 11.7, 1.5 Hz, 1H, H-2), 5.41 (ddd,
J= 8.1, 3.6, 1.4 Hz, 1H, H-4), 4.72 (d, / = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 — 4.48 (m, 2H,
CHPh), 4.34 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.07 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.99 (dd,
J=3.6,1.1 Hz, 1H, H-5), 1.20 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) §201.5 (CHO), 165.6 (CO), 146.8 (C-3), 137.4 (Cq-Ar), 137.1
(Cq-Ar), 128.53 (2 CH-Ar), 128.48 (2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.21
(CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 122.8 (C-2), 85.3 (C-5), 75.1 (C-4), 73.8 (CH,Ph), 72.2 (CH,Ph),
60.7 (CH,CH,), 14.3 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z391.151 (M +Na]*, calced. for C,,H,,0O,Na: 391.152).

(2E,42)-Ethyl 5-(benzyloxy)-6-oxohexa-2,4-dienoate (331).

0=
= 2
BnO =\ 1
CO,Et

4

331
Chemical Formula: C45H4¢04
Molecular Weight: 260,29

331 was obtained in some essays of cyclisation of 330 with Sml,.
Stereochemistry has been confirmed by 2D NMR (COSY, NOESY).

TLC R,0.63 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

IR (film) 1711, 1685, 1201, 1118 cm”.

'H NMR (400 MHz, CDCl,;) 69.33 (s, 1H, CHO), 7.68 (dd, / = 15.7, 11.4 Hz, 1H, H-3),
7.40 — 7.25 (m, 5H, Ph), 6.39 (d, / = 11.5 Hz, 1H, H-4), 6.14 (d, / = 15.5 Hz, 1H, H-2),
5.29 (s, 2H, CHPh), 4.23 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH,), 1.31 (t, / = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,).
BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 188.7 (CHO), 166.1 (CO), 155.4 (C-5), 136.5 (Cg-Ar), 136.1
(C-3), 130.4 (C-4), 128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 128.5 (2 CH-Ar), 126.8 (C-2), 73.6
(CH,Ph), 60.9 (CH,CH,), 14.4 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z283.092 ([M +Na]*, calcd. for C,sH,,O,Na: 283.094).

(3R,4S)-3,4-Bis(tert-butyldimethyldilyloxy)dihydrofiran-2(3H)-one (332).

1

OH »@ |- DOWEX 50WX4-50, H,0 02 _o
Hov\/co2 Ca?¥ 2. TsOH, CH;CN 2 54 i
OH 3. TBSCI, imidazole, DMF TBSS bTBS
2 332

Chemical Formula: C4gH3404Si5
Molecular Weight: 346,61

DOWEX 50WX4-50 (8 mL) was added to a solution of L-threonic calcium salt (600 mg,
1.94 mmol, 1 equiv) in water (28 mL). The mixture was stirred for 30 min at 70 °C (no
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magnetical stirring). The resin was removed by filtration and washed with water. The
combined filtrate was evaporated under reduced pressure at 50 °C. The residue was
suspended in CH,CN and coevaporated with CH,CN (2x). The residue was suspended in
CH;CN (14 mL) and TsOH.H,O (22 mg, 0.12 mmol, 0.03 equiv) was added. The mixture
was refluxed with a Dean-Stark trap for 4 h, cooled, filtered and concentrated under reduced
pressure. The residue dissolved in DMF (4 mL) was added to a solution of TBSCI (1.98 g,
13.2 mmol, 3.4 equiv) and imidazole (1.42 g, 20.9 mmol, 5.4 equiv) in DMF (21 mL). The
solution was stirred for 48 h at rt. The solution was then diluted with CHCI, (200 mL) and
washed with water (2 x 200 mL). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to afford the desired lactone 332
(952 mg, 71%) as a colorless oil.

TLC R,0.57 (silica gel, EtOAc/Petroleum ether, 1:7).

[a],® = +44 (c 1.0, CHCL,);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §4.39 — 4.29 (m, 2H, H-3, H-5a), 4.22 (d, / = 6.1 Hz, 1H,
H-5b), 3.89 (m, 1H, H-4), 0.93 (s, 9H, C(CH,);), 0.89 (s, 9H, C(CH,);), 0.19 (s, 3H, CH,),
0.15 (s, 3H, CH,), 0.11 (s, 3H, CH,), 0.09 (s, 3H, CH,).

Spectroscopic data are in accordance with literature data.””

(3R,4S)-3,4-Bis(tert-butyldimethyldilyloxy )tetrahydrofuran-2-ol (333).

1

g DBALH 02..0H
4 3
202 P

TBSO  OTBS TBSO  OTBS
333

Chemical Formula: C1gH3504Si,
Molecular Weight: 348,63

DIBAL-H (1 M in hexane, 5.2 mL, 5.20 mmol, 1.9 equiv) was added to a solution of lactone
332 (948 mg, 2.74 mmol, 1 equiv) in CH,CI, (4.1 mL) cooled to —78 °C. The solution was
stirred at —78 °C for 4 h then at —60 °C for 2 h. MeOH (0.41 mL) was slowly added and the
reaction mixture was warmed up to rt. After 5 min, saturated aqueous sodium potassium
tartrate (3.3 mL) was added. The solution was stirred overnight. The organic phase was
washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to
afford the desired lactol 333 (425 mg, 45%, de 20%) as a white solid.

TLC R,0.45 (silica gel, EtOAc/Petroleum ether, 1:7).

IR (film) 3435 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §5.38 (dd, / = 10.6, 3.5 Hz, 0.4H, H-2, a isomer), 5.04 (d,
J = 12.2 Hz, 0.6H, H-2, 3 isomer), 4.14 — 4.06 (m, 1.5H, H-4, H-5 a isomer), 4.06 — 4.01
(m, 1H, H-4 or H-5 f3 isomer), 4.01 — 3.97 (m, 0.8H, H-4 or H-5 3 isomer), 3.89 (m, 0.4H,
OH a isomer), 3.70 (s, 0.4H, OH p isomer), 3.68 — 3.63 (m, 0.6H, H-3 3 isomer), 3.59 (m,
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0.4H, H-3 a isomer), 0.92 (s, C(CH;),), 0.90 (s, C(CH,),), 0.88 (s, C(CH,),), 0.15 (s, CH,),
0.14 (s, CH,), 0.12 (s, CH,), 0.11 (s, CHj;), 0.10 (s, CHj;), 0.08 (s, CH;), 0.06 (s, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §103.9 (C-2 B isomer), 97.7 (C-2 a isomer), 80.4 (C-3 or C-4
isomer), 77.7 (C-3 or C-4 a isomer), 77.34 (C-3 or C-4 a isomer), 77.30 (C-3 or C4 f3
isomer), 75.1 (C-5 3 isomer), 72.2 (C-5 a isomer), 25.8 (C((CH,),), 18.0 ((ACH,),), -4.46
(CH; a isomer), -4.53 (CH; a isomer), -4.6 (CH; a isomer), -4.66 (CH, {3 isomer), -4.68
(CH, p isomer), -4.82 (CH, 3 isomer), -4.84 (CH, f3 isomer),-4.9 (CH, a isomer).

HRMS (ESI) m/z371.202 ((M+Na]™, calcd. for C,H;,0,Si,Na: 371.204).

(4S,5S)-Ethyl 4,5-bis(tert-butyldimethyldilyloxy)-6-hydroxyhex-2-enoate (334).

;
CO,Et

O._~OH  Ph;PCHCO,Et, PhCO,H HO 2
Q TR TR, Tt T o
. 5 4 5 4
2 CH,CI 5 5
TBSO 0TS s TBSO  ©OTBS TBSO  ©OTBS
333 (E)-334 (2)-334

Chemical Formula: CygH4505Si,
Molecular Weight: 418,72

To a solution of lactol 333 (422 mg, 1.21 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (6 mL), was added
(Ethoxycarbonylmethylene)triphenylphosphorane (506 mg, 1.45 mmol, 1.2 equiv) followed
by benzoic acid (5 mg, 0.036 mmol, 0.03 equiv). The mixture was refluxed for 20 h. After
cooling, the solution was concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:19 to 1:7) to afford the desired
alcohol 334 (442 mg, 87%, Z/E (1:9)) as a colorless oil.

Compound (E)-334:

TLC R,0.43 (silica gel, EtOAc/Petroleum ether, 1:7).

[a],® = —65 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3501, 1723, 1657 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) 67.12 (dd, J = 15.7, 3.6 Hz, 1H, H-3), 6.04 (dd, / = 15.7,
2.0 Hz, 1H, H-2), 4.40 (m, 1H, H-4), 4.20 (qd, / = 7.1, 2.4 Hz, 2H, CHCH,), 3.84 (q,
J = 5.5Hz, 1H, H-5), 3.65 (dd, / = 11.4, 5.5 Hz, 1H, H-6a), 3.45 (dd, / = 11.2, 5.8 Hz,
1H, H-6b), 1.98 (br s, 1H, OH), 1.30 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 0.93 (s, 9H, C(CH,),),
0.91 (s, 9H, C(CH,),), 0.12 (s, 3H, CH,), 0.11 (s, 3H, CH,), 0.10 (s, 3H, CH,), 0.07 (s, 3H,
CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 166.5 (CO), 146.8 (C-3), 121.5 (C-2), 74.4 (C-4 or C-5), 74.2
(C4 or C-5), 63.7 (CH,OH), 60.5 (CH,CH,), 259 (2 C((CH,),), 18.3 ((ACH,),), 18.2
(ACH,);), 14.4 (CH,(H,), -4.52 (CH,), -4.55 (CH,), -4.8 (CH,), -4.9 (CH,).

HRMS (ESI) m/z441.246 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H,,0,Si,Na: 441.246).

Compound (Z)-334:

TLC R,0.50 (silica gel, EtOAc/Petroleum ether, 1:7).
[a],?® = +0.9 (c 1.0, CHCL,).
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IR (film) 3495, 1722, 1658 cm''.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) §7.00 (dd, / = 15.7, 5.0 Hz, 1H, H-3), 6.01 (dd, J = 15.7,
1.7 Hz, 1H, H-2), 449 (m, 1H, H-4), 4.19 (m, 2H, CHCH,), 3.63 — 3.51 (m, 3H, H-5,
CHOH), 2.50 (br s, 1H, OH), 1.29 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 0.92 (s, 9H, C(CH,),),
0.88 (s, 9H, C(CH,),), 0.08 (s, 3H, CH,), 0.07 — 0.03 (m, 9H, 3 CH,).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) §166.4 (CO), 147.8 (C-3), 121.6 (C-2), 74.2 (C-5), 71.6 (C-4),
62.7 (CH,0H), 60.5 (CH,CH,), 26.98 (C(CH,),), 25.95 (C(CH,),), 18.33 ((ACH,),), 18.30
(A(CH,),), 14.4 (CH,(H,), -4.4 (CH,), -4.9 (CH,), -5.25 (CH,), -5.28 (CH,).

HRMS (ESI) m/z 441.247 (M +Na]", calcd. for C,,H,,0,Si,Na: 441.246).

(4S,5R,E)-Ethyl 4,5-bis(tert-butyldimethyldilyloxy)-6-oxohex-2-enoate (335).

CO,Et 'CO,Et
HOS ~# (CICO),, DMSO, NEt; ~ Ox83-72
o 5 4
850" ‘oTBS 850"  OTBS
(E)-334 235

Chemical Formula: CygH40O5Si,
Molecular Weight: 416,70

CH,Cl,

A solution of DMSO (0.11 mL, 1.59 mmol, 4.6 equiv) in CH,Cl, (0.9 mL) was added over
5 min to a solution of oxalyl chloride (66 puL, 0.76 mmol, 2.2 equiv) in CH,Cl, (1.7 mL)
cooled to—78 °C. The solution was stirred for 30 min. A solution of alcohol (£)-334
(145 mg, 0.35 mmol, 1 equiv) in CH,CI, (1.7 mL) was added over 5 min. The solution was
stirred for 1.5 h. A solution of NEt; (0.26 mL, 1.90 mmol, 5.5 equiv) in CH,Cl, (1.7 mL)
was added over 5 min and the solution was stirred for 1 h. The reaction mixture was
warmed up to —20 °C. Water (12 mL) was added and the product was extracted with CH,Cl,
(3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to afford the desired aldehyde 335 (105 mg, 73%) as a
colorless oil.

TLC R,0.53 (silica gel, EtOAc/Petroleum ether, 1:7).

[a],® = —22 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 1723, 1659 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 69.59 (d, / = 1.7 Hz, 1H, CHO), 7.05 (dd, J = 15.6, 4.2 Hz,
1H, H-3), 6.05 (dd, / = 15.6, 1.7 Hz, 1H, H-2), 4.56 (td, J = 4.5, 1.8 Hz, 1H, H-4), 4.26 —
4.14 (m, 2H, CHCH,;), 4.01 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H, H-5), 1.29 (t, / = 7.2 Hz, 3H,
CH,CH,), 0.92 (s, 18H, C(CH,),), 0.08 (s, 6H, 2 CH,), 0.06 (s, 3H, CHy,), 0.05 (s, 3H, CH,).
BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 202.1 (CHO), 166.1 (CO), 146.1 (C-3), 122.4 (C-2), 79.1
(C-5), 73.5 (C-4), 60.6 (CH,CH;), 25.8 (2 C(CH,),), 18.4 ((ACH,;),), 18.3 ((ACH,),), 14.4
(CH,CH,), -4.5 (CH,), -5.0 (CH,).

HRMS (ESI) m/z439.231 ((M+Na]*, caled. For C,,H,,0,SiNa: 439.231).
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Ethyl 2-((1R,2S,3S,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-hydroxycyclobutyl)acetate (428).

Oy, #COEL g LiBr, HFIP
_ =
3 THF

BnO OBn
330 428
Chemical Formula: C5,H5605
Molecular Weight: 370,44

2 1

Sml, (0.1 M in THF, 12.5 mL, 1.25 mmol, 4 equiv) was added to LiBr (325 mg, 3.74 mmol,
12 equiv) in a flask covered in aluminium foil. The solution was stirred for 20 min and then
cooled to =78 °C. HFIP (0.26 mL, 2.50 mmol, 8 equiv) followed by a solution of aldehyde
330 (115 mg, 0.31 mmol, 1 equiv) in degassed THF (10.6 mL) were added. The solution
was stirred for 5 min and 1N HCI (15.5 mL) was added. The solution was then stirred at rt
for 30 min. The product was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
washed with saturated aqueous NaHSO,, dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford the desired cyclobutane 428 (78 mg, 67%) as a
yellow oil.

TLC R,0.34 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],®® = —32 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3444, 1731 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.34 — 7.17 (m, 10H, Ph), 4.62 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph),
4.57 — 4.47 (m, 2H, CH,Ph), 4.42 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.07 (q, / = 7.2 Hz, 2H,
CHSCH,), 3.81 (t, / = 5.8 Hz, 1H, H-3"), 3.51 (t, / = 6.6 Hz, 1H, H-4"), 3.32 (m, 1H,
H-2%), 3.17 (br s, 1H, OH), 2.65 (dd, / = 16.7, 4.7 Hz, 1H, H-2a), 2.65 (dd, J = 16.7,
10.7 Hz, 1H, H-2b), 1.93 (m, 1H, H-1"), 1.19 (t, / = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 173.5 (CO), 138.2 (Cq-Ar), 138.1 (Cq-Ar), 128.6 (2 CH-Ar),
128.5 (2 CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 127.9 (3 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 85.1 (C-3), 76.9
(C-4), 72.3 (C-2), 71.63 (CH,Ph), 71.56 (CH,Ph), 61.1 (CH,CH;), 40.2 (C-1"), 36.7 (C-2),
14.3 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z393.167 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,;O;Na: 393.167).

Ethyl 2-((3R,4S)-3,4-bis(benzyloxy)-2-hydroxytetrahydrofuran-2-yl)acetate (441).

O._0O  LDA EtOAc s N OH/COZEt
Sj THF —, "
BnO OBn BnO OBn
327 441

Chemical Formula: C55H560¢6
Molecular Weight: 386,44

n-Buli (1.52 M, 1.4 mL, 2.1 mmol, 4.1 equiv) was added to a solution of diisopropylamine
(0.31 mL, 2.2 mmol, 4.4 equiv), in THF (4 mL) cooled to —78 °C. The solution was stirred
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for 30 min. EtOAc (0.2 mL, 2.0 equiv, 4.1 equiv) was then slowly added and the solution
was stirred for 40 min. A solution of lactone 327 (150 mg, 0.5 mmol, 1 equiv) in THF
(4 mL) was added and the solution was stirred for 2 h. Saturated aqueous NH,Cl (2 mL) was
added and the solution was warmed up to rt. Water was added and the product was extracted
with EtOAc (3 X). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:2) to afford the desired lactol 441 (161 mg, 83%, de 13%)
as a colorless oil.

TLC R,0.26 (silica gel, EtOAc, 1:3).

IR (film) 3474, 2874, 1733 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 67.41 — 7.25 (m, 10H, Ph), 4.77 — 4.67 (m, 2H, CH,Ph Min.,
OH), 4.58 (s, 1.1H, CH,Ph Maj.), 4.55 (d, / = 12.1 Hz, CH,Ph 0.6H Maj.), 4.50 (d, J =
12.1 Hz, 0.6H, CH,Ph Maj.), 4.45 (s, 0.8H, CH,Ph Min.), 4.23 — 4.07 (m, 4.5H, H-3 Maj.,
H-4 Maj., H-3 or H-4 Min., CH,CH,, H-5a), 4.06 — 4.00 (m, 1.2H, H-5b Maj., H-3 or H-4
Min.), 3.84 — 3.77 (m, 0.4H, H-5b Min.), 2.87 (s, 1.1H, H-1" Maj.), 2.79 (s, 0.9H, H-1’
Min.), 1.27 (t, / = 7.1 Hz, 1.7H, CH,CH,), 1.26 (t, / = 7.1 Hz, 1.3H, CH,CH,).

BCNMR (75 MHz, CDCl;) 6 171.6 (CO Maj.), 170.8 (CO Min.), 137.7 (Cq-Ar), 137.4 (Cgq-
Ar), 128.69 (CH-Ar), 128.67 (CH-Ar), 128.63 (CH-Ar), 128.59 (CH-Ar), 128.34 (CH-Ar),
128.29 (CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 128.06 (CH-Ar), 128.05 (CH-Ar), 128.0 (CH-Ar), 127.91
(CH-Ar), 127.89 (CH-Ar), 105.2 (C-2 Maj.), 102.2 (C-2 Maj.), 85.5 (C-3 or C-4 Maj.), 84.8
(C-3 or C-4 Min.), 82.5 (C-3 or C-4 Min.), 81.6 (C-3 or C-4 Maj.), 73.3 (CH,Ph Min.), 72.5
(CH,Ph Maj.), 72.1 (CH,Ph Maj.), 71.9 (CH,Ph Min.), 70.9 (C-5 Maj.), 69.5 (C-5 Min.),
61.0 (CH,CH,), 42.5 (C-1’ Min.), 39.4 (C-1" Maj.), 14.3 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z409.162 ([M +Na]*, calcd. for C,,H,;O,Na: 409.162).

(4S,58)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-3-((benzyloxy)imino)-6-hydroxyhexanoate (442).

OBn

S
O OH CO,Et BnONH,.HCI, HO N 2
molecular sieve 3A ijs/\CozEt
BnO an MeOH, Pyridine BnO"® 4‘,’OBn
441 442

Chemical Formula: Cy9H33NOg
Molecular Weight: 491,58

A suspension of lactol 441 (600 mg, 1.6 mmol, 1 equiv), BhONH,.HCI (322 mg, 2.0 mmol,
1.3 equiv) and molecular sieve 3A (60 mg) in MeOH/Pyridine (98:2, 11 mL) was refluxed
for 15 h. After cooling, the solvent was removed by concentration under reduced pressure.
The residue was dissolved in EtOAc and H,O. The product was extracted with EtOAc (3 X).
The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to
1:2) to afford the desired oxime 442 (704 mg, 92%) as a colorless oil.
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Analytical samples of both diastereomers of 442 can be obtained after a careful separation.

Min.-442;

TLC R,0.58 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:2).

[a],?® = +56 (c 0.8, CHCL,).

IR (film) 3475, 2932, 1736 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) §7.39 — 7.23 (m, 15H, Ph), 5.11 (s, 2H, NOCH,Ph), 4.99 (d,
J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 4.64 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 455 (d, / = 11.9 Hz, 2H,
CHPh), 454 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.10 — 4.01 (m, 2H, CHCH,), 3.71 (q,
J = 5.2 Hz, 1H, H-5), 3.62 — 3.55 (m, 2H, H-6), 3.40 (d, / = 16.2 Hz, 1H, H-2a), 3.35 (d,
J = 16.1 Hz, 1H, H-2b), 1.87 (dd, J = 8.1, 4.9 Hz, 1H, OH), 1.19 (t, / = 7.1 Hz, 3H,
CH,CH,)).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) §169.9 (CO), 155.2 (CN), 138.2 (Cq-Ar), 137.4 (Cg-Ar),
137.2 (Cq-Ar), 128.6 (4 CH-Ar), 128.5 (3 CH-Ar), 128.3 (3 CH-Ar), 128.2 (3 CH-Ar),
128.1 (CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 79.9 (C-5), 76.8 (NOCH,Ph), 75.4 (C-4), 73.8 (CH,Ph), 73.4
(CH,Ph), 61.7 (C-6), 61.1 (CH,CH,), 36.5 (C-2), 14.2 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z514.221 ([M+ Na]*, calcd. for C,iH;;NO(Na: 514.220).

Maj.-442:

TLC R,0.53 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:2).

[a],?® = +32 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3463, 2932, 1735 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 67.39 — 7.25 (m, 15H, Ph), 5.15 (s, 2H, NOCH,Ph), 4.77 (d,
J = 11.6 Hz, 1H, CHPh), 4.63 (d, / = 11.2 Hz, 2H, CHPh), 445 (d, 7 = 11.6 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.23 (d, / = 6.7 Hz, 1H, H-4), 4.02 (q, / = 7.0 Hz, 2H, CH,CH;), 3.71 — 3.63 (m,
2H, H-5, H-6a), 3.55 (m, 1H, H-6b), 3.40 (d, / = 16.0 Hz, 1H, H-2a), 3.33 (d, / = 16.0 Hz,
1H, H-2b), 2.02 (m, 1H, OH), 1.13 (t, / = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6168.9 (CO), 153.0 (CN), 138.4 (Cq-Ar), 137.7 (Cq-Ar),
137.6 (Cqg-Ar), 128.7 (CH-Ar), 128.55 (3 CH-Ar), 128.47 (2 CH-Ar), 128.3 (2 CH-Ar),
128.1 (2 CH-Ar), 128.04 (CH-Ar), 128.00 (2 CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 80.9
(C-4), 80.5 (C-5), 76.4 (NOCH,Ph), 73.7 (CH,Ph), 71.9 (CH,Ph), 61.9 (C-6), 61.1
(CH,CH,), 32.2 (C-2), 14.1 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z514.221 ([(M+Na]*, calcd. for C,yH;;NO(Na: 514.220).

(4S,5R)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-3-((benzyloxy)imino)-6-oxohexanoate (443).

(QBn OBn
S
HO N (CICO),, DMSO, NEt; QNN AL
. CH,CI 2
BnO0”  “OBn e BnO”® ““0Bn
442 443

Chemical Formula: CygH34NOg
Molecular Weight: 489,56
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A solution of DMSO (0.17 mL, 2.4 mmol, 4 equiv) in CH,Cl, (1.3 mL) was added to a
solution of oxalyl chloride (0.10 mL, 1.2 mmol, 2 equiv) in CH,Cl, (3.4 mL) cooled at
—60 °C. The solution was stirred for 15 min. A solution of alcohol 442 (300 mg,
0.61 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (6.6 mL) was added. The solution was stirred for 55 min.
NEt; (0.43 mL, 3.1 mmol, 5 equiv) was added and the solution was allowed to warm up to
0 °C in 3 h. Water (22 mL) was added and the product was extracted with CH,Cl, (3 X ). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/toluene, 1:16) to
afford the desired aldehyde 443 (224 mg, 75%) as a colorless oil.

Maj.-443:

TLC R,0.61 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:6).

IR (film) 1735 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 69.54 (d, / = 1.3 Hz, 1H, CHO), 7.45 — 7.15 (m, 15H, Ph),
5.13 (s, 2H, NOCH.Ph), 4.67 — 4.51 (m, 3H, CH,Ph), 4.43 (d, / = 4.0 Hz, 1H, H-4), 4.35
(d, /= 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.06 — 3.93 (m, 3H, H-5, CH,CH,;), 3.50 (d, / = 16.0 Hz, 1H,
H-2a), 3.42 (d, / = 16.2 Hz, 1H, H-2b), 1.12 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH)).

BCNMR (100 MHz, CDCl;) §201.5 (CO), 168.8 (COO), 152.5 (CN), 137.6(Cq-Ar), 137.00
(Cg-Ar), 136.96 (Cg-Ar), 129.2 (CH-Ar), 128.6 — 128.0 (13 CH-Ar), 125.4 (CH-Ar), 85.4
(C-4 or C-5), 784 (C-4 or C-5), 76.5 (NOCH,Ph), 73.1 (CH,Ph), 72.0 (CH,Ph), 61.1
(CH,CH,), 32.6 (C-2), 14.1 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z512.205 (M +Na]™, calcd. for C,,H;;NONa: 512.204)

(4R, 5S)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-((benzyloxy)imino)-3-oxohexanoate (445).

(QBn QBn
o N N O 2,
jj/\COZEt HCI N ejjs/\COZEt
. T .
BnO “OBn THF BnO ® *“0OBn
443 445

Chemical Formula: CogH31NOg
Molecular Weight: 489,56

IN HCI (10 mL) was added to a solution of aldehyde 443 (110 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in
THF (9 mL). The solution was stirred at rt for 1 h. The product was extracted with CH,Cl,
(3 x). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/toluene, 1:14) to
afford the desired oxime 445 (103 mg, 93%, de 60%) as a colorless oil.

TLC R,0.68 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:6).

IR (film) 2872, 1746, 1722 cm’".

'H NMR (400 MHz, C,D,) 67.70 (d, / = 8.0 Hz, 0.2H, H-6 Min.), 7.62 (d, / = 7.6 Hz,
0.8H, H-6 Maj.), 7.29 — 7.01 (m, 15H, Ph), 5.04 (s, 1.6H, NOCH,Ph Maj.), 4.97 (s, 0.4H,
NOCH,Ph Min.), 4.50 (d, / = 12.1 Hz, 0.2H, CH,Ph Min.), 4.47 — 4.41 (m, 1.2H), 4.41 —
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4.34 (m, 1.2H), 4.33, 427 (m, 1.2H), 4.24 (d, J = 11.7 Hz, 0.2H, Min.), 4.16 (d, J =
11.7 Hz, 0.2H, Min.), 4.14 — 4.07 (m, 2H), 4.01 (d, / = 5.1 Hz, 0.2H, Min.), 3.95 — 3.85 (m,
3.4H, CHCH,), 3.74 (d, J = 16.5 Hz, 0.2H, H-2a Min.), 3.62 (d, / = 16.4 Hz, 0.8H, H-2a
Maj.), 3.58 (d, / = 16.7 Hz, 0.2H, H-2b Min.), 3.52 (d, / = 16.4 Hz, 0.8H, H-2b Maj.),
0.89 (t, / = 7.1 H, 3H, CH,CH,).

BC NMR (100 MHz, C,D,) 6203.8 (CO Min.), 203.2 (CO Maj.), 167.3 (COO Min.), 167.2
(COO Maj.), 148.2 (CN Min.), 148.0 (CN Maj.), 138.2 (Cq-Ar), 137.6 (Cq-Ar), 137.5
(Cq-Ar), 128.6 — 127.6 (15 CH-Ar), 86.2 (C-4 or C-5 Maj.), 85.0 (C-4 or C-5 Min.), 77.7
(C-4 or C-5 Maj.), 77.5 (C-4 or C-5 Min.), 76.4 (CH,Ph Maj.), 76.3 (CH,Ph Min.), 74.7
(CH,Ph Min.), 74.1 (CH,Ph Maj.), 71.5 (CH,Ph Maj.), 71.4 (CH,Ph Min.), 61.0 (CH,CH,),
47.3 (C-2), 14.1 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z512.206 (M +Na]*, caled. for C,yH;;NO(Na: 512.204).

(4S,5R )-ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-2,6-dibromo-3-(hydroxyimino)hexanoate (449).

EBn EH Br
HO N Br N
co,et B4 PPhs 8| JF ° COEt
. pyridine =,
BnO ‘OBn BnO OBn
442 449

Chemical Formula: CooHy5BroNOg
Molecular Weight: 543,25

PPh, (107 mg, 0.41 mmol, 2 equiv) and CBr, (81 mg, 0.24 mmol, 1.2 equiv) were added to
a solution of 442 (100 mg, 0.20 mmol, 1 equiv) in pyridine (5 mL) cooled at 0 °C. The
solution was heated at 65 °C for 4.5 h. After cooling, methanol (5 mL) was added and the
solution was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/toluene, 1:9 to 1:7) to afford 449 (31 mg, 28%) as a brown oil.

TLC R,0.32 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:6).

IR (film) 3375, 1666, 1615, 1222 cm’.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.65 — 7.51 (br s, 1H, OH), 7.40 — 7.22 (m, 10H, Ph), 4.76
(s, 1H, H-2), 4.73 (d, 7 = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d,
J = 12.7 Hz, 1H, CHPh), 4.52 (d, 7 = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 446 (d, J = 4.4 Hz, 1H,
H-4), 420 (m, 1H, H-5), 4.12 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CHCH,), 3.73 (ddd, / = 10.4, 6.3, 1.0
Hz, 1H, H-6a), 3.38 (dd, / = 10.3, 4.5 Hz, 1H, H-6b), 1.26 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).
BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6170.7 (CO), 162.0 (CN), 137.75 (Cq-Ar), 137.66 (Cq-Ar),
128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 128.1 (3 CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 83.6
(C-4), 81.0 (C-5), 80.1 (C-2), 72.2 (CH,Ph), 72.1 (CH,Ph), 58.9 (C-6), 49.9 (CH,CH,), 14.8
(CH,(H;).
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(1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(2-hydroxyethyl)cyclobutanol (478).

' __OH

HO, COEt LaH MO o/~
— >
5 THF 2 s

BnO OBn BnO OBn
428 478
Chemical Formula: CogHo404
Molecular Weight: 328,40

LAH (13 mg, 0.33 mmol, 1.5 equiv) was added to a solution of ester 428 (82 mg,
0.22 mmol, 1 equiv) in THF (1.2 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at rt for 2.5 h.
After cooling at 0 °C, H,O (0.01 mL) followed by 10% aqueous NaOH (0.02 mL) and H,O
(0.03 mL) were added. The solution was filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:1 to
4:1) to afford the desired diol 478 (50 mg, 68%) as a white solid.

TLC R,0.16 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1).

[a],® = —9 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 3379 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) § 7.41 — 7.25 (m, 10H, Ph), 4.67 — 4.57 (m, 3H, CH,Ph), 4.53
(d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.78 (t, / = 5.9 Hz, 1H, H-2), 3.71 (m, 1H, H-2"a), 3.61 (m,
1H, H-2'b), 3.42 (t, / = 6.5 Hz, 1H, H-1 or H-3), 3.36 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.96 — 2.75 (br
s, 2H, 2 OH), 1.79 (m, 1H, H-1'a), 1.73 — 1.59 (m, 2H, H-4, H-1'D).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 138.3 (Cg-Ar), 138.0 (Cq-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.5
(2 CH-Ar), 128.03 (2 CH-Ar), 127.95 (3 CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 85.8 (C-2), 76.9 (C-1 or
C-3), 72.4 (C-1 or C-3), 71.71 (CH,Ph), 71.66 (CH,Ph), 62.0 (C-2'"), 42.7 (C-4), 34.6 (C-1").
HRMS (ESI) m/z351.155 ((M+Na]*, calced. for C,,H,,0,Na: 351.157).

(1R, 2r,38S,4s)-4-(2-Hydroxyethyl)cyclobutane- 1,2,3-triol (479).

gely

OH
HO, Pd/C 10%, HCOH, H,  HO.1 4/~
EtOH 2l s

BnO OBn HO OH

478 479
Chemical Formula: CgH¢,04
Molecular Weight: 148,16

Pd/C 10% (25 mg) and HCO,H (3 drops) were added to a solution of 478 (250 mg,
0.76 mmol, 1 equiv) in EtOH (5 mL). The solution was placed under H, atmosphere and
stirred until disappearance of the starting material (48 h). The solution was filtered through
celite and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (MeOH/CH,Cl,, 1:9 to 2:8) to afford the tetrol 479 (112 mg, quant) as a
colorless oil.

TLC R,0.19 (silica gel, MeOH/CH,CL,, 2:8).
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IR (neat) 3274, 1050, 1024 cm™.

'H NMR (300 MHz, MeOD) §3.65 (t, / = 6.9 Hz, 2H, H-2"), 3.55 (t, / = 6.3 Hz, 1H, H-2),
3.17 (dd, J = 7.8, 6.2 Hz, 2H, H-1, H-3), 1.79 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-1"), 1.47 (m, 1H, H-4).
BC NMR (75 MHz, MeOD) 681.7 (C-2), 73.8 (C-1, C-3), 61.5 (C-2"), 44.0 (C-4), 36.0
(C-1").

HRMS (ESI) m/z 171.065 (M + Na]*, caled. for C;H,,O,Na: 171.063).

Davis oxaziridine.

Ph
Amberlyst 15 0=§=0 Oxone,
j + Ph—8_NH Molecular sieves 4A l K>CO3 Qo
—S— > = /
Ph o Toluene d Toluene, water  pp, N\Sozph

Ph

Benzaldehyde (4.5 mL, 44.5 mmol, 1.1 equiv) and benzenesulfonamide (6.3 g, 40.0 mmol,
1 equiv) were added to a solution of molecular sieves 4A (7 g) in toluene (66 mL). The
solution was stirred vigorously and refluxed with a Dean-Stark trap for 15 h. After cooling,
the solution was filtered. The solid was washed with toluene (2 X 10 mL) and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by cristallisation in EtOAc/pentane
to give the imine (7.4 g, 75%) as a white solid.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) §9.10 (s, 1H, CH), 8.05 — 7.99 (m, 2H, Ph), 7.97 — 7.91 (m,
2H, Ph), 7.67 — 7.59 (m, 2H, Ph), 7.59 — 7.45 (m, 4H, Ph).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.®”

A solution of K,CO, (35 g, 253 mmol, 8.5 equiv) in water (73 mL) was added to a solution
of imine (7.4 g, 30.0 mmol, 1 equiv) in toluene (97 mL). The solution was cooled at 0 °C
and a solution of oxone® (55g, 89.5 mmol, 3 equiv) in water (97 mL) was added dropwise.
The solution was then stirred at rt for 2 h. Oxone (20 g) was added and the solution was
stirred 2 more hours. The solution was then filtered and the solid was washed with toluene
(2% 10 mL). The product was extracted with toluene (275 mL). The combined organic
layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by cristallisation in toluene/pentane to give Davis oxaziridine (6.3 g,
80%) as a white solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §8.10 — 8.03 (m, 2H, Ph), 7.80 — 7.72 (m, 1H, Ph), 7.68 —

7.60 (m, 2H, Ph), 7.48 — 7.36 (m, 5 H, Ph), 5.50 (s, 1H, CH).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.®®
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(1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutanol (481).

OH 1

HO, HO, .
;E(\/ 1. 0-NO,PhSeCN, n-BusP, THF " 2
2. Davis oxaziridine, CH,Cl, 23,
BnO OBn BnO OBn
478 481

Chemical Formula: C5qH2,045
Molecular Weight: 310,39

To a solution of diol 478 (200 mg, 0.61 mmol, 1 equiv) in THF (20 mL) were added
2-nitrophenyl selenocyanate (304 mg, 1.34 mmol, 2.2 equiv) in one portion followed by
n-Bu,P (0.33, 1.34 mmol, 2.2 equiv) dropwise. The solution was stirred at rt for 35 min.
Water was added and the product was extracted with Et,O (3 X). The combined organic
layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.When the
solution was carried out on more than 400 mg of 478, the crude product was purified by
flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:5).

A solution of the crude selenyl derivative in CH,Cl, (8 mL) was added to a solution of
Davis oxaziridine (191 mg, 0.73 mmol, 1.2 equiv) in CH,Cl, (10 mL) cooled to 0 °C. The
solution was stirred at 0 °C for 40 min. Saturated aqueous Na,CO, (6 mL) was added and
the solution was stirred at rt for 1 h. The product was extracted with CH,Cl, (3 X). The
combined organic layer was washed with saturated aqueous NaHSO,, dried over MgSO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:3) to afford the desired vinylcyclobutanol
481 (160 mg, 84%) as a yellow oil.

TLC R,0.49 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = +14 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3392, 2871, 1087 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.33 — 7.16 (m, 10H, Ph), 5.80 (ddd, / = 17.3, 10.1, 7.4 Hz,
1H, H-1'), 5.09 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H-2'a), 5.01 (d, / = 10.2 Hz, 1H, H-2'b), 4.59 (d,
J =119 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, / = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, / = 12.0 Hz, 1H,
CHPh), 4.44 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.73 (t, / = 5.9 Hz, 1H, H-2), 3.50 (m, 1H, H-1
or H-3), 3.42 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.25 (q, / = 7.7 Hz, 1H, H-4), 2.19 — 2.10 (br s, 1H,
OH).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 138.2 (Cq-Ar), 138.0 (Cq-Ar), 137.0 (C-1"), 128.6 (2 CH-Ar),
128.5 (2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 128.0 (CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 116.2
(C-2"), 85.4 (C-2), 76.9 (C-1 or C-3), 71.83 (C-1 or C-3), 71.81 (CH,Ph), 71.4 (CH,Ph), 48.3
(C-4).

HRMS (ESI) m/z333.145 ((M+Na]™, calcd. for C,,H,,O,Na: 333.146).
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(1R, 2S,3S,4S)-2,3-bis(benzyloxy)-4-((S)-oxiran-2-yl)cyclobutanol (482).

482

Chemical Formula: C5oH5,04
Molecular Weight: 326,39

This compound was obtained when 30% aq. H,0, was used for the Grieco elimination (de
40%).

TLC R,0.43 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.42 — 7.22 (m, 10H, Ph), 4.66 (d, / = 11.9 Hz, IH,
CHPh), 4.63 — 4.50 (m, 3H, CH,Ph), 3.77 (m, 1H, CHO), 3.61 (t, / = 7.0 Hz, 0.3H, CHO,
Min.), 3.52 (t, / = 6.8 Hz, 0.7H, CHO, Maj.), 3.46 (m, 0.7H, CHO, Maj.), 3.40 (m, 0.3H,
CHO, Min.), 3.04 (m, 0.3H, CHO, Min.), 2.99 (m, 0.7H, CHO, Maj.), 2.81 (m, 0.3H, CHO,
Min.), 2.75 (m, 0.7H, CHO, Maj.), 2.59 (dd, / = 4.8, 2.8 Hz, 0.3H, CHO, Min.), 2.53 (dd, J
= 4.8, 2.6 Hz, 0.7H, CHO, Maj.), 2.01 — 1.82 (m, 2H, H-4, OH).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6138.3 (Cg-Ar), 138.1 (Cq-Ar, Maj.), 137.9 (Cg-Ar, Min.),
128.64 (2 CH-Ar), 128.60 (2 CH-Ar, Maj.), 128.56 (2 CH-Ar, Min.), 128.12 (2 CH-Ar),
128.06 (2 CH-Ar), 12798 (2 CH-Ar, Min.), 12795 (2 CH-Ar, Maj.), 85.8
(C-2, Min.), 85.6 (C-2, Maj.), 74.3 (C-1 or C-3, Maj.), 72.8 (C-1 or C-3, Min.), 72.0
(CH,Ph, Maj.), 71.89 (CH,Ph, Min.), 71.85 (CH,Ph, Maj.), 71.5 (CH,Ph, Min.), 68.8 (C-1 or
C-3, Min.), 66.8 (C-1 or C-3, Maj.), 50.6 (C-1', Min.), 50.4 (C-1', Maj.), 46.1 (C-2', Min.),
45.7 (C-2', Maj.), 45.5 (C-4, Min.), 45.2 (C-4, Maj.).

HRMS (ESI) m/z349.138 (M +Na]*, calcd. for C,,H,,0O,Na: 349.141).

((((1R,2r,3S,4s)-4-Vinylcyclobutane- 1,2, 3-triyDtris(oxy))tris(methylene) )tribenzene (485).

H B .
O’J:(§ NaH, BnBr nO, 4 / =2
_—
2 THF )

BnO ‘OBn BnO
481 485

Chemical Formula: Cy7H5504
Molecular Weight: 400,51

NaH (60%, 38 mg, 0.99 mmol, 1.4 equiv) was added to a solution of 481 (208 mg,
0.67 mmol, 1 equiv) in THF (3.5 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred for 10 min at
rt. BnBr (0.1 mL, 0.80 mmol, 1.2 equiv) was added and the solution was stirred at rt for
16 h. Water was added and the product was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to
afford the desired cyclobutane 485 (30 mg, 11%) as a yellow oil.
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TLC R,0.73 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:4).

IR (film) 2869, 1095 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 67.42 — 7.23 (m, 15H, Ph), 5.94 (m, 1H, H-1), 5.19 (d,
J = 17.2 Hz, 1H, H-2’a), 5.07 (d, / = 10.2 Hz, 1H, H-2’b), 4.61 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (d,
J = 11.6 Hz, 2H, CH,Ph), 4.51 (d, / = 11.9 Hz, 2H, CH,Ph), 3.98 (t, / = 5.8 Hz, 1H, H-2),
3.55(dd, J = 7.4, 5.9 Hz, 2H, H-1, H-3), 2.50 (q, / = 7.6 Hz, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §138.2 (Cq-Ar), 138.1 (2 Cqg-Ar), 138.0 (C-1°), 128.5
(6 CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 127.9 (4 CH-Ar), 127.8 (3 CH-Ar), 115.9 (C-2°), 83.5 (C-2),
77.6 (C-1, C-3), 71.7 (CH,Ph), 71.3 (2 CH,Ph), 47.1 (C-4).

HRMS (ESI) m/z423.194 (M + Na]*, calcd. for C,,H,;O,Na: 423.193).

((1R,2R,38,4S)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (486).

1

HO TBSO .
f TBSCI, DMAP, NEt; ﬁ2
., CH2C|2 7 3"/

BnO OBn BnO OBn

481 486
Chemical Formula: CygH3¢03Si
Molecular Weight: 424,65

To a solution of 481 (99 mg, 0.32 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.61 mL) cooled to 0 °C were
added TBSCI (72 mg, 0.48 mmol, 1.5 equiv), DMAP (20 mg, 0.16 mmol, 0.5 equiv) and
NEt; (0.09 mL, 0.64 mmol, 2 equiv). The solution was stirred at rt for 14 h. Water was
added and the product was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined organic layer was
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 3:97) to afford the desired
cyclobutane 486 (105 mg, 77%) as a yellow oil.

TLC R,0.42 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:19).

[a],?® = +7 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 2928, 2857, 1096 cm’.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.42 — 7.22 (m, 10H, Ph), 5.87 (ddd, / = 17.2, 10.1, 8.3 Hz,
1H, H-1"), 5.14 (d, / = 17.2 Hz, 1H, H-2"a), 5.07 (d, / = 10.1 Hz, 1H, H-2'b), 4.65 (d,
J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.59 (d, 7 = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.57 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CHPh), 448 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH/Ph), 3.83 (t, / = 5.9 Hz, 1H, H-2), 3.62 (t,
J = 6.5 Hz, 1H, H-1 or H-3), 3.49 (t, / = 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3), 2.33 (q, / = 7.6 Hz,
1H, H-4), 0.90 (s, 9H, C(CH,),), 0.07 (s, 3H, SiCH,), 0.05 (s, 3H, SiCH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 613831 (Cq-Ar), 138.26 (Cg-Ar), 137.8 (C-1'), 128.5
(4 CH-Ar), 127.9 (4 CH-Ar), 127.7 (2 CH-Ar), 116.2 (C-2"), 85.5 (C-2), 77.4 (C-1 or C-3),
72.4 (C-1 or C-3), 71.6 (CH,Ph), 71.3 (CH,Ph), 49.0 (C-4), 25.9 (C(CH,),), 18.0 ((ACH,),),
-4.0 (SiCH,), -4.6 (SiCH,).

HRMS (ESI) m/z447.236 ((IM+Na]*, calcd. for C, H,,0,SiNa: 447.233).
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((18,2S,3R,4R)-2, 3-Bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutyl)methanol

(487).
TBSO, s~ 1.0s0,, NalO,, THF/H,0/BuOH 550,
- 4
. 2. NaBH,, MeOH

BnO ‘OBn BnO” ¥ “OBn
486 487
Chemical Formula: Co5H3604Si
Molecular Weight: 428,64

To a solution of 486 (99 mg, 0.23 mmol, 1 equiv) in a mixture of THF/H,O (4:1, 0.7 mL)
were added OsO, (2.5%wt in #BuOH, 0.09 mL, 0.009 mmol, 0.04 equiv) and NalO,
(94 mg, 0.44 mmol, 1.9 equiv). The solution was stirred at rt for 5 h. Saturated aqueous
Na,S,0, was added and the product was extracted with EtOAc (3 X). The combined organic
layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue
was dissolved in MeOH (2.3 mL) and the solution was cooled to 0 °C. NaBH, (11 mg,
0.29 mmol, 1.2 equiv) was added and the solution was stirred at rt for 15 min. Acetone
(0.5 mL) was added. The solution was stirred 5 min and then concentrated under reduced
pressure. The residue was dissolved in EtOAc and H,O and the product was extracted with
EtOAc (4 X). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 3:97) to afford the desired alcohol 487 (82 mg, 82%) as a colorless
oil.

TLC R,0.18 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

[a],® = +0 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3454, 2929, 2857 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.38 — 7.25 (m, 10H, Ph), 4.64 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph),
4.58 (d, / = 12.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H, CH,Ph), 3.84 (t, / = 5.8 Hz, 1H, H-3"), 3.76
(dd, / = 11.1, 4.5 Hz, 1H, H-1a), 3.72 — 3.64 (m, 2H, H-1b, H-2" or H-4’), 3.50 (m, 1H,
H-2’ or H-4"), 1.91 (m, 1H, H-1"), 0.90 (s, 9H, C(CH,),), 0.10 (s, 3H, SiCH,), 0.08 (s, 3H,
SiCH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §138.4 (Cg-Ar), 138.3 (Cq-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.5
(2 CH-Ar), 127.94 (2 CH-Ar), 127.87 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 127.7 (CH-Ar), 85.9
(C-3%), 74.8 (C-2’ or C-4), 71.7 (CH,Ph), 71.6 (CH,Ph), 68.2 (C-2’ or C-4’), 62.0 (C-1),
47.0 (C-1"), 25.9 (C(CH,),), 18.1 ((ACH,),), -4.4 (SiCH,), -4.6 (SiCH,).

HRMS (ESI) m/z451.230 ((M+Na]*, calcd. for C,;H;,0,SiNa: 451.228).
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(1R, 2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(hydroxymethyl)cyclobutanol (488).

1

TBSO, HO,
2 OH  1gAF A OH
[ 4
THF 7
BnO OBn BnO OBn
487 488
Chemical Formula: C4gH2,0,

Molecular Weight: 314,38

TBAF (1 M in THF, 3.1 mL, 3.1 mmol, 5 equiv) was added to a solution of 487 (264 mg,
0.62 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL). The solution was stirred at rt for 4 h. Saturated
aqueous NH,Cl was added and the product was extracted with EtOAc (3 X ). The combined
organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 3:97 to 5:95) to afford
the desired diol 488 (197 mg, quant) as a colorless oil.

TLC R,0.49 (silica gel, MeOH/CH,CI,, 10:90).

[a],?® = +21 (¢ 1.0, MeOH).

IR (neat) 3369, 2930, 2871 cm’™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 67.40 — 7.35 (m, 10H, Ph), 4.65 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph),
4.58 (d, /= 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, / = 11.7 Hz,
1H, CH,Ph), 3.80 (t, / = 5.7 Hz, 1H, H-2), 3.73 (dd, / = 11.1, 5.0 Hz, 1H, H-1’a), 3.65 —
3.55 (m, 2H, H-1 or H-3, H-1°b), 3.45 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.68 — 2.56 (br s, 1H, OH), 2.18
—2.07 (br s, 1H, OH), 1.89 (m, 1H, H-4).

BC NMR (100 MHz, CDCIl;) 6138.3 (Cqg-Ar), 138.2 (Cq-Ar), 128.63 (2 CH-Ar), 128.58
(2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 128.01 (CH-Ar), 127.98 (2 CH-Ar), 127.94 (CH-Ar), 85.8
(C-4), 74.2 (C-1 or C-3), 71.79 (CH,Ph), 71.77 (CH,Ph), 69.3 (C-1 or C-3), 62.4 (C-1’),
46.5 (C-4).

HRMS (ESI) m/z337.143 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,,0O,Na: 337.141).

(1R, 2r,38S,4s)-4-(hydroxymethyl)cyclobutane- 1,2, 3-triol (489).

1

H H
°. OH  PUIC 10%, HCOH, Hy %1 /~OH
EtOH 7

BnO OBn HO' 3OH
488 489
Chemical Formula: CsH4¢O4
Molecular Weight: 134,13

Pd/C 10% (8 mg) and HCO,H (2 drops) were added to a solution of 488 (80 mg, 0.25 mmol,
1 equiv) in EtOH (3 mL). The solution was placed under H, atmosphere and stirred until
disappearance of the starting material (16 h). The solution was filtered through celite and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (CH,;CN/H,O/NH,OH, 5:1:1) to afford the tetrol 489 (33 mg, quant.) as a
colorless oil.
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TLC R,0.28 (silica gel, CH;CN/H,O/NH,OH, 5:1:1).

IR (film) 3237, 1068 cm™.

'H NMR (300 MHz, D,0) §3.80 — 3.71 (m, 3H, H-2, H-1'), 3.50 — 3.42 (m, 2H, H-1,
H-3), 1.76 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, D,0) 6 79.1 (C-2), 68.1 (C-1, C-3), 60.2 (C-1"), 46.2 (C-4).

HRMS (ESI) m/z 157.048 (IM +Na]*, calcd. for C;H,,0O,Na: 157.047).

(1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)cyclobutanol
(494) and ((18,25,3R,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutyl)methanol (487).

1

HO, OH HO, OTBS OH
):(\ TBSCI, Imidazole, DMAP , 4 N '
BnO “OBn CHCl Bno” 3’0Bn Bno” 2”0Bn
488 494 487
Chemical Formula: C,5H3604Si Chemical Formula: CosH3z604Si
Molecular Weight: 428,64 Molecular Weight: 428,64

To a solution of 488 (106 mg, 0.34 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1.8 mL) were added TBSCI
(56 mg, 0.37 mmol, 1.1 equiv), DMAP (20 mg, 0.16 mmol, 0.5 equiv) and imidazole
(34 mg, 0.5 mmol, 1.5 equiv). The solution was stirred at rt for 21 h. Water was added and
the product was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5) to afford 494 (72 mg, 49%) and 487
(5 mg, 3%) as yellow oils.

Compoud 494:

TLC R,0.21 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

[a],?® = —2 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 3415, 2929, 2857 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.42 — 7.24 (m, 10H, Ph), 4.68 (d, / = 12.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.59 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H, CH,Ph), 3.81 (t, / = 5.9 Hz, 1H,
H-2), 3.69 (d, / = 4.8 Hz, 2H, H-1"), 3.63 (m, 1H, H-1), 3.54 (t, / = 6.1 Hz, 1H, H-3), 1.85
(m, 1H, H-4), 1.66 (d, / = 5.1 Hz, 1H, OH), 0.89 (s, 9H, C(CH,),), 0.04 (s, 6H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6138.5 (Cq-Ar), 138.4 (Cq-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.5
(2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 127.9 (3 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 85.9 (C-2), 74.0 (C-1 or
C-3), 71.74 (CH,Ph), 71.67 (CH,Ph), 68.61 (C-1 or C-3), 61.8 (C-1"), 46.8 (C-4), 26.1
(C(CH,),), 18.5 (ACH,),), -5.2 (CH,), -5.3 (CH,).

HRMS (ESI) m/z451.224 ((M+ Na]*, calcd. for C,;H,,O,SiNa: 451.228).

Compoud 487: see above.
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(1R,2R,38,4S)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(((tert-butyldimethylsilyl)Joxy)methyl)cyclobutyl
4-methylbenzenesulfonate (495).

1

HO, TsO, OTBS
- OTBS 151, DMAP, NEt —
CH,Cl, 73"

BnO OBn BnO OBn
494 495
Chemical Formula: C3,H4,06SSi
Molecular Weight: 582,82

To a solution of 494 (62 mg, 0.14 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.61 mL) were added TsCl
(33 mg, 0.17 mmol, 1.2 equiv), DMAP (2 mg, 0.02 mmol, 0.1 equiv) and NEt; (24 puL,
0.17 mmol, 1.2 equiv). The solution was stirred at rt for 2 days. EtOAc and brine were
added. The product was extracted with EtOAc (3 X ). The combined organic layer was dried
over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:5) to afford the desired
cyclobutane 495 (55 mg, 65%) as a yellow oil.

TLC R,0.37 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:7).

[a],® = +3 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 2928, 2857, 1367, 1178 cm’.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.92 (d, / = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.80 (d, / = 8.4 Hz, 2H, Ar),
(d, / = 8.3 Hz, 1H, Ar), 7.38 — 7.14 (m, 11H, Ar, Ph), 4.49 (s, 2H, CH,Ph), 4.38 (s, 2H,
CH,Ph), 4.35 (m, 1H, H-1 or H-3), 4.00 (t, / = 5.7 Hz, 1H, H-2), 3.64 (t, / = 6.5 Hz, 1H,
H-1 or H-3), 3.54 (m, 2H, H-1'), 2.41 (s, 3H, Ar-CH,), 2.12 (m, 1H, H-4), 0.86 (s, 9H,
C(CH,),), 0.02 (CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6 145.0 (Cq-Ar), 138.0 (Cq-Ar), 137.7 (Cq-Ar), 133.7 (Cq-Ar),
130.4 (CH-Ar), 130.0 (2 CH-Ar), 128.54 (2 CH-Ar), 128.47 (2 CH-Ar), 128.2 (2 CH-Ar),
127.9 (2 CH-Ar), 127.8 (2 CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 82.6 (C-2), 73.9 (C-1 or C-3), 72.9 (C-1
or C-3), 71.8 (CH,Ph), 71.2 (CH,Ph), 59.5 (C-1"), 45.0 (C-4), 26.0 (C(CH,),), 21.8 (Ar-CH,),
18.4 ((ACH,),), -5.3 (CH,).

HRMS (ESI) m/z605.238 (M +Na]*, calcd. for C;,H,,0,SSiNa: 605.236).

(18,28,3S,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutanol (497).

1

HO HO, .
~= 1.DMP, CH,Cl, G
5 2. L-selectride, THF 7
BnO  ©OBn BnO  OBn

481 497
Chemical Formula: CogH2,03

Molecular Weight: 310,39

Dess Martin Periodinane (0.3 M in CH,Cl,, 1.3 mL, 0.39 mmol, 1.6 equiv) was added to a
solution of alcohol 481 (75 mg, 0.24 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.90 mL) cooled at 0 °C.
The solution was stirred at rt for 1 h. Saturated aqueous Na,S,0,; was added and the product
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was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined organic layer was washed with saturated
aqueous NaHCO,, dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure to
give the corresponding ketone which was used without further purification.

L-selectride (1 M in THF, 0.36 mL, 0.36 mmol, 1.5 equiv) was added to a solution of ketone
previously formed in THF (1.9 mL) cooled to —78 °C. The solution was stirred for 1 h.
Water (0.03 mL) was added and the solution was warmed up to 0 °C. 35% aqueous H,0,
(0.06 mL) was added and the solution was diluted in EtOAc (8.5 mL). The organic layer
was washed with saturated aqueous Na,SO; (4 mL), saturated aqueous NaHCO; (4 mL) and
brine (4 mL). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:5) to afford the desired cyclobutane 497 (34 mg, 45%) as a
yellow oil.

TLC R,0.40 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[a],® = +4 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3455, 1108 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ 7.40 — 7.25 (m, 10H, Ph), 6.00 (ddd, / = 16.9, 10.8, 7.9 Hz,
H-1'), 5.22 (m, 1H, H-2"a), 5.18 (d, / = 0.7 Hz, 1H, H-2'b), 4.62 — 4.53 (m, 3H, CH,Ph),
4.50 (d, / = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.23 (t, / = 5.7 Hz, 1H, H-1), 4.16 (dd, / = 8.3, 6.4 Hz,
1H, H-3), 3.88 (m, 1H, H-2), 2.53 (m, 1H, H-4), 2.17 - 2.05 (br s, 1H, OH).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 138.1 (Cg-Ar), 137.7 (Cq-Ar), 133.9 (C-1"), 128.7 (2 CH-Ar),
128.5 (2 CH-Ar), 128.24 (CH-Ar), 128.20 (2 CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar),
117.7 (C-2"), 82.5 (C-3), 77.7 (C-2), 72.1 (CH,Ph), 71.6 (CH,Ph), 65.8 (C-1), 45.4 (C-4).
HRMS (ESI) m/z333.148 (M +Na]*, calcd. for C,,H,,0;Na: 333.146).

((1R,2R,3S8,4S5)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)cyclobutoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (498).

5
TBSO, TBSO,
;EKOH NaH, BnBr :IjthBn
—_— 2 3
THF

BnO OBn BnO OBn
487 498
Chemical Formula: C35H4,04Si
Molecular Weight: 518,76

NaH (17 mg, 0.41 mmol, 1.3 equiv) was added to a solution of 487 (136 mg, 0.32 mmol,
1 equiv) in THF (1.7 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at rt for 30 min. BnBr
(45 uL, 0.38 mmol, 1.2 equiv) was then added. The solution was stirred at rt for 18 h. Water
was added and the product was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined organic layer
was dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 3:97 to 15:85) to afford the
desired cyclobutane 498 (80 mg, 49%) as a colorless oil. 33% of starting material were
recovered.
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TLC R,0.51 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:9).

[a],?® = +2 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 2929, 2856, 1096 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 67.40 — 7.23 (m, 15H, Ph), 4.64 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph),
4.58 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, / = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 — 4.46 (m, 3H,
CHPh), 3.84 (t, / = 5.7 Hz, 1H, H-2), 3.73 (m, 1H, H-1 or H-3), 3.60 — 3.47 (m, 3H, H-1
or H-3, H-5), 1.97 (m, 1H, H-4), 0.89 (s, 9H, C(CH,);), 0.08 (s, 3H, CH,), 0.05 (s, 3H, CH,).
BC NMR (75 MHz, CDCl)) 6138.7 (Cg-Ar), 138.5 (Cg-Ar), 138.4 (Cg-Ar), 128.5
(5 CH-Ar), 127.89 (2 CH-Ar), 127.86 (3 CH-Ar), 127.81 (2 CH-Ar), 127.7 (3 CH-Ar), 86.0
(C-2), 75.1 (C-5), 73.2 (CH,Ph), 71.6 (CH,Ph), 71.5 (CH,Ph), 68.9 (C-1 or C-3), 68.4 (C-1
or C-3), 45.3 (C-4), 25.9 (C(CH,),), 18.1 ((ACH,),), -4.4 (CH,), -4.6 (CH,).

HRMS (ESI) m/z541.274 ((M+ Na]*, caled. for C,,H,,0,SiNa: 541.274).

(1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)cyclobutanol (499).

1

TBSO, HO,
J:(\OBn TBAE 1 / OBn
- o 5
g THF

Bno’”  “OBn Bno” 3 “OBn

498 499
Chemical Formula: CogHog04

Molecular Weight: 404,50

TBAF (1 M in THF, 1.1 mL, 1.10 mmol, 5 equiv) was added to a solution of 498 (113 mg,
0.22 mmol, 1 equiv) in THF (0.4 mL). The solution was stirred at rt for 3 h. Saturated
aqueous NH,Cl was added and the product was extracted with EtOAc (3 X ). The combined
organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 3:97 to 15:85)
to afford the desired cyclobutane 499 (85 mg, 97%) as a colorless oil.

TLC R,0.29 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a]p® = —3 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3406, 2861, 1051 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.42 — 7.25 (m, 15H, Ph), 4.67 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph),
461 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CHPh), 4.56 (s, 2H, CH.Ph), 4.52 (s, 2H, CH,Ph), 3.83 (t,
J = 5.9 Hz, 1H, H-2), 3.65 (m, 1H, H-1), 3.61 — 3.47 (m, 3H, H-3, H-1"), 2.41 — 2.26 (br s,
1H, OH), 2.00 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 138.3 (3 Cg-Ar), 128.55 (2 CH-Ar), 128.50 (2 CH-Ar), 128.46
(2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 127.9 (3 CH-Ar), 127.7 (4 CH-Ar), 85.7 (C-2), 74.6 (C-3),
73.2 (CH,Ph), 71.7 (CH,Ph), 71.6 (CH,Ph), 69.5 (C-1"), 69.3 (C-1), 44.8 (C-4).

HRMS (ESI) m/z427.191 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,;O,Na: 427.188).
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(2R, 38,4S)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)cyclobutanone (500).

1

HO, B 0 B
/,E(\O N oup L g OBn
. )

'// CH2C|2 3’//
BnO OBn BnO OBn
499 500
Chemical Formula: CogH604

Molecular Weight: 402,48

Dess Martin Periodinane (0.3 M in CH,Cl,, 0.5 mL, 0.15 mmol, 1.6 equiv) was added to a
solution of alcohol 499 (37.5 mg, 0.093 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.35 mL) cooled at 0 °C.
The solution was stirred at rt for 1 h. Saturated aqueous Na,S,0, was added and the product
was extracted with CH,Cl, (3 X). The combined organic layer was washed with saturated
aqueous NaHCO,, dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:5) to
afford the desired cyclobutanone 500 (34.5 mg, 92%) as a colorless oil.

TLC R,0.62 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = +33 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 2862, 1786, 1116 cm™.

'H NMR (300 MHz, C,D,) 67.31 — 7.01 (m, 15H, Ph), 4.69 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph),
4.58 (m, 1H, H-2), 4.54 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, / = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph),
444 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CHPh), 431 (m, 1H, H-3), 4.18 (s, 2H, CH,Ph), 3.35 (d,
J = 2.0 Hz, 1H, H-1"a), 3.33 (d, / = 0.7 Hz, 1H, H-1'b), 2.84 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, C,D,) §203.2 (CO), 138.6 (Cq-Ar), 138.5 (Cg-Ar), 138.0 (Cg-Ar),
128.63 (2 CH-Ar), 128.61 (4 CH-Ar), 128.2 (3 CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 127.8 (4 CH-Ar),
91.3 (C-2), 74.4 (C-3), 73.2 (CH,Ph), 72.4 (CH,Ph), 72.2 (CH,Ph), 65.8 (C-1"), 58.2 (C-4).
HRMS (ESI) m/z425.174 ((M +Na]*, calcd. for C, H,;O,Na: 425.172).

(1S,28,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)cyclobutanol (501).

1

0] HO,
j:(\OBn L-selectride ! 4 OBn
_—

THF /5,

BnO OBn BnO" *“OBn
500 501
Chemical Formula: CogH2504
Molecular Weight: 404,50

L-selectride (1 M in THF, 0.18 mL, 0.18 mmol, 1.1 equiv) was added to a solution of ketone
500 (66 mg, 0.16 mmol, 1 equiv) in THF (0.66 mL) cooled to —78 °C. The solution was
stirred for 1 h. Water (0.01 mL) was added and the solution was warmed up to 0 °C. 35%
aqueous H,0O, (0.02 mL) was added and the solution was diluted in EtOAc. The organic
layer was washed with saturated aqueous Na,SO,, saturated aqueous NaHCO, and brine. The
organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
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crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:2) to
afford the desired cyclobutane 501 (44 mg, 67%) as a colorless oil.

TLC R,0.34 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = +9 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 3455, 2863, 1100 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.39 — 7.24 (m, 15H, Ph), 4.57 (s, 2H, CH,Ph), 4.54 — 4.46
(m, 4H, CH,Ph), 4.31 (m, 1H, H-1), 4.04 (dd, / = 8.2, 6.2 Hz, 1H, H-3), 3.87 (m, 1H, H-2),
3,73 (dd, / = 9.7, 7.4 Hz, 1H, H-1'a), 3.63 (dd, / = 9.7, 5.5 Hz, 1H, H-1'b), 2.40 (d,
J = 4.1 Hz, 1H, OH), 2.19 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl)) 6138.4 (Cg-Ar), 138.3 (Cg-Ar), 137.8 (Cg-Ar), 128.7
(2 CH-Ar), 128.5 (4 CH-Ar), 128.21 (2 CH-Ar), 128.18 (CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 127.85
(2 CH-Ar), 127.80 (CH-Ar), 127.76 (CH-Ar), 81.3 (C-3), 78.1 (C-2), 73.3 (CH,Ph), 72.0
(CH,Ph), 71.9 (CH,Ph), 67.4 (C-1"), 64.7 (C-1), 41.6 (C-4).

HRMS (ESI) m/z427.187 (M +Na]*, calcd. for C,iH,;O,Na: 427.188).

(1S,2R,3S,4R)-4-(Hydroxymethyl)cyclobutane- 1,2, 3-triol (502).

5 1

HO, HO,
1 4/7OBN byic 10%, HCOLH, H, 1/ OH
2 3 > 2
Bno”  “OBn EtOH Ho” 3 “OH
501 502

Chemical Formula: CsHgO4
Molecular Weight: 134,13

Pd/C 10% (4 mg) and HCO,H (2 drops) were added to a solution of 501 (44 mg, 0.11 mmol,
1 equiv) in EtOH (1 mL). The solution was placed under H, atmosphere and stirred until
disappearance of the starting material (20 h). The solution was filtered through celite and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (CH;CN/H,0O/NH,OH, 5:1:1) to afford the tetrol 502 (14.5 mg, quant.) as a
white solid.

TLC R,0.26 (silica gel, CH,CN/H,0O/NH,OH, 5:1:1).

[a],?® = —42 (¢ 0.5, H,0).

IR (neat) 3207, 1051 cm™.

'H NMR (300 MHz, D,0) §4.32 (m, 1H, H-1), 3.99 — 3.87 (m, 2H, H-2, H-3), 3.87 — 3.71
(m, 2H, H-1"), 2.04 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, D,0) 6§ 74.8 (C-2 or C-3), 72.0 (C-2 or C-3), 64.8 (C-1), 58.0 (C-1"),
43.0 (C-4).

HRMS (ESI) m/z 157.047 (M +Na]*, calcd. for C;H,,0O,Na: 157.047).
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Sulfamoyl chloride.

Formic acid (0.78 mL, 20.7 mmol, 0.9 equiv) was added slowly to chlorosulfonyl isocyanate
(2 mL, 23.0 mmol, 1 equiv) cooled at 0 °C. The solution was stirred at rt for 4.5 h. The
solution was cooled at 0 °C and benzene (30 mL) was added. The solution was filtered and
concentrated under reduced pressure to give a white to brown solid of CISO,NH, (1.44 g,
40%) which was used without further purification.

IR (neat) 1374, 1174 cm™.

2-((1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-hydroxycyclobutyl)ethyl  sultamate (643) and
2-((1R,2S,3S,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-sulfamoyloxycyclobutyl)ethyl sultamate (644).

2 2
HO’« OH CISO,NH,, DMAP .4 o1 OSONH, HZNOZSO’«4‘ .1 ©50aN
CH,Cl, —, -,
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
478 643 644
Chemical Formula: CooH,5NOgS  Chemical Formula: CyoHpN208S,
Molecular Weight: 407,48 Molecular Weight: 486,56

CISO,NH, (20 mg, 0.17 mmol, 1 equiv) and DMAP (21 mg, 0.17 mmol, 1 equiv) were
added to a solution of 478 (47 mg, 0.14 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (2.2 mL). After 5 h of
stirring, DMAP (17 mg, 0.15 mmol, 0.8 equiv) and CISO,NH, (16 mg, 0.15 mmol,
0.8 equiv) were added. The solution was stirred for 17 h. Water was added. The organic
layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:2 to 2:1) to afford
643 (9 mg, 16%) and 644 (23 mg, 33%) as white solids.

Compound 643:

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1).

[a],® = +5 (¢ 1.0, MeOH).

IR (film) 3355, 1359 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 67.43 — 7.24 (m, 10H, Ph), 5.16 (s, 2H, NH,), 4.63 (d,
J =119 Hz, 1H, CHPh), 458 (d, 7 = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
CHPh), 4.50 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.20 (m, 2H, H-1), 3.74 (t, / = 5.8 Hz, 1H,
H-37), 3.46 (t, / = 6.1 Hz, 1H, H-2’ or H-4"), 3.34 (t, / = 6.1 Hz, 1H, H-2’ or H-4"), 2.66
(brs, 1H, OH), 1.96 (m, 1H, H-1"), 1.83 (m, 2H, H-2).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6138.2 (Cq-Ar), 137.6 (Cq-Ar), 128.71 (2 CH-Ar), 128.68
(2 CH-Ar), 128.1 (6 CH-Ar), 86.1 (C-3%), 77.0 (C-2’ or C-4’), 72.4 (C-2’ or C-4’), 71.9
(CH,Ph), 71.8 (CH,Ph), 69.8 (C-1), 41.3 (C-1"), 31.5 (C-2).

HRMS (ESI) m/z430.129 (M +Na]*, calcd. for C,,H,;NO,SNa: 430.129).

Compound 644:
TLC R,0.53 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1).
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[a],?® = +13 (¢ 1.0, MeOH).

IR (film) 3394, 3260, 1363 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 67.41 — 7.27 (m, 10H, Ph), 5.04 (s, 2H, NH,), 4.95 (s, 2H,
NH,), 4.67 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58 (d,
J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 447 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.32 — 4.23 (m, 2H, H-1a,
H-3’), 4.18 (m, 1H, H-1b), 4.07 (t, / = 5.7 Hz, 1H, H-2"), 3.47 (m, 1H, H-4"), 2.17 (m, 1H,
H-17), 1.95 (m, 2H, H-2).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) §137.54 (Cq-Ar), 137.52 (Cg-Ar), 128.77 (2 CH-Ar), 128.75
(2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 128.32 (CH-Ar), 128.28 (CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 83.5
(C-2), 78.4 (C-37), 77.0 (C-4°), 72.3 (CH,Ph), 72.2 (CH,Ph), 69.4 (C-1), 40.2 (C-17), 30.3
(C-2).

HRMS (ESI) m/z509.101 ([M +Na]*, calcd. for C,,H,N,O¢S,Na: 509.102).

Ethyl 2-((1s,2R,31,4S)-2, 3,4-tris(benzyloxy)cyclobutyl)acetate (645).

HO:EfcozEt

BnO OBn

428 645
Chemical Formula: CogH35,05
Molecular Weight: 460,56

2 1

NaH (60% in oil, 7.5 mg, 0.19 mmol, 1.4 equiv) was added to a solution of 428 (50 mg,
0.13 mmol, 1 equiv) in THF (0.7 mL). The solution was stirred at rt until no formation of H,
was visible (40 min). BnBr (19 pL, 0.16 mmol, 1.2 equiv) was then added and the solution
was stirred for 2 h. AcOH (13 pL) then water were added. The product was extracted with
CH,Cl, (3x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:5) to afford the desired cyclobutane 645 (8 mg, 13%) as a
yellow oil.

TLC R,0.52 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:5).

IR (film) 1732 cm.

'"HNMR (300 MHz, CDCl,) 6 7.39 — 7.23 (m, 15H, Ph), 4.58 — 4.47 (m, 6H, 3 CH,Ph), 4.11
(g, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH;), 3.92 (t, / = 5.6 Hz, 1H, H-3’), 3.52 — 3.44 (m, 2H, H-2’,
H-4%), 2.46 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-2), 2.25 (m, 1H, H-1"), 1.23 (t, / = 7.2 Hz, 3H,
CH,CH,).

BC NMR (100 MHz, CDCl)) & 171.9 (CO), 138.3 (2 Cg-Ar), 138.2 (Cg-Ar), 128.5
(5 CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 127.9 (5 CH-Ar), 127.8 (3 CH-Ar), 84.3 (C-3°), 77.4 (C-2°,
C-4’), 71.68 (CH,Ph), 71.65 (CH,Ph), 60.7 (CH,CH,), 39.5 (C-1°), 37.0 (C-2), 14.4
(CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z483.214 ((M+Na]*, calcd. for C,,H;,O,Na: 483.214).
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Ethyl 2-((1S,2S,3R,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutyl)acetate

(646).
TBSO
HO, COEt  TBSCI, DMAP, NEt; w4/~ COgEt
CH,Cl, —,

BnO OBn
428 646
Chemical Formula: CygHy005Si
Molecular Weight: 484,70

To a solution of alcohol 428 (200 mg, 0.54 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL), were added
TBSCI (122 mg, 0.81 mmol, 1.5 equiv), DMAP (33 mg, 0.27 mmol, 0.5 equiv) and NEt,
(0.15 mL, 1.08 mmol, 2 equiv). The solution was stirred for 18.5 h. Water was added and
the product was extracted with Et,0O (3x). The combined organic layer was dried over
Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:19) to afford the desired cyclobutane
646 (209 mg, 80%) as a pale yellow oil.

TLC R,0.26 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:19).

[a],® = +0.5 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 1733, 1097, 835 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 7.41 — 7.28 (m, 10H, Ph), 4.66 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph),
4.61 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H, CH,Ph), 4.16 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CH.CH,),
3.83 (m, 1H, H-3"), 3.65 (m, 1H, H-2' or H-4"), 3.49 (m, 1H, H-2' or H-4"), 2.57 (dd,
J = 15.0, 5.9 Hz, 1H, H-2a), 2.50 (dd, / = 14.9, 6.9 Hz, 1H, H-2b), 2.17 (m, 1H, H-1"),
1.28 (t, / = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,), 0.95 (s, 9H, C(CH,),), 0.14 (s, 3H, SiCH;), 0.12 (s, 3H,
SiCH,).

BC NMR (100 MHz, CDCl)) 6 171.7 (CO), 138.4 (Cqg-Ar), 138.2 (Cg-Ar), 128.42
(2 CH-Ar), 128.40 (2 CH-Ar), 127.8 (4 CH-Ar), 127.70 (CH-Ar), 127.67 (CH-Ar), 86.0
(C-3°), 77.3 (C-2’ or C-4%), 71.6 (2 CH,Ph), 71.1 (C-2° or C-4’), 60.5 (CH,CH,), 41.2
(C-17), 36.3 (C-2), 25.8 (C(CH,),), 18.0 ((ACH,),), 14.3 (CH,(CH,), -4.5 (SiCH,), -4.6
(SiCH,).

HRMS (ESI) m/z507.250 (M +Na]*, caled. for C,4H,,0;SiNa: 507.254).

2-((18,2S,3R,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethylisilyl)oxy)cyclobutyl)ethanol
(647).

646 647
Chemical Formula: CygH3g04Si
Molecular Weight: 442,66
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LAH (23 mg, 0.61 mmol, 1.5 equiv) was added to a solution of ester 646 (199 mg,
0.41 mmol, 1 equiv) in THF (2.3 mL), cooled to 0 °C. The solution was stirred at rt for
2.5 h. After cooling to 0 °C, water (0.02 mL), 10% aqueous NaOH (0.03 mL) and water
(0.05 mL) were successively added. The solution was stirred for 40 min at rt, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to afford the desired alcohol 647
(155 mg, 85%) as a colorless oil.

TLC R,0.51 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[a],”® = —5 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 3449, 1061, 836 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6§ 7.40 — 7.27 (m, 10H, Ph), 4.63 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph),
4.61 — 4.54 (m, 2H, CH,Ph), 4.52 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 3.80 (t, / = 5.7 Hz, 1H,
H-3’), 3.67 (m, 2H, H-1), 3.53 (m, 1H, H-2" or H-4), 3.36 (m, 1H, H-2" or H-4), 2.50 (t,
J = 6.6 Hz, 1H, OH), 1.86 — 1.68 (m, 3H, H-2, H-1"), 0.90 (s, 9H, C(CH,),), 0.11 (s, 3H,
SiCH,), 0.09 (s, 3H, SiCH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6 138.1 (Cg-Ar), 137.9 (Cq-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.5
(2 CH-Ar), 128.0 (3 CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 86.0 (C-3°), 77.8 (C-2’ or
C-4%), 71.9 (C-2’ or C-4’), 71.8 (CH,Ph), 71.7 (CH,Ph), 61.9 (C-1), 42.7 (C-1"), 34.9 (C-2),
25.8 (C(CH,),), 17.9 ((ACH,),), -4.4 (SiCH;), -4.5 (SiCH,).

HRMS (ESI) m/z465.241 ((M+ Na]*, caled. For C,H;,0,SiNa: 465.243).

2-((1R,2S,3S,4R)-2, 3-Bis(benzyloxy )-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutyl)ethyl
sulfamate (648).

OH TBSO 21, OS0NHy
TBSO’;I:(\/ CISO,NH,, DMAP e
. o 2",
BnO ”OBn CH2CI2 BnO OBn
647 648

Chemical Formula: CygH3gNOgSSi
Molecular Weight: 521,74

DMAP (91 mg, 0.75 mmol, 2 equiv) followed by CISO,NH, (65 mg, 0.56 mmol, 1.5 equiv)
were added to a solution of 647 (165 mg, 0.37 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (5.8 mL). After 2 h
of stirring, a second portion of DMAP (91 mg, 0.75 mmol, 2 equiv) followed by CISO,NH,
(65 mg, 0.56 mmol, 1.5 equiv) were added. The solution was stirred 15 h. Water was added.
The solution was filtered. The organic layer was dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford 648 (130 mg, 67%) as
colorless oil.

TLC R,0.42 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:3).

[a],?® = +5 (¢ 0.9, MeOH).
IR (film) 3355, 1359 cm™.

264



PARTIE EXPERIMENTALE

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.41 — 7.27 (m, 10H, Ph), 4.75 (s, 2H, NH,), 4.65 (d,
J = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.60 — 4.52 (m, 2H, CH,Ph), 448 (d, / = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph),
422 (m, 2H, H-1), 3.79 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-3"), 3.53 (m, 1H, H-2’ or H-4), 3.39 (m, 1H,
H-2° or H-4"), 2.07 (m, 1H, H-1"), 1.84 (m, 2H, H-2), 0.91 (s, 9H, C(CH,),), 0.11 (s, 3H,
SiCH,), 0.09 (s, 3H, SiCH,).

3C NMR (75 MHz, CDCly) 6137.9 (Cq-Ar), 137.5 (Cg-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.6
(2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.0 (3 CH-Ar), 86.3 (C-3°), 77.6 (C-2" or
C-4%), 72.3 (C-2> or C-4), 71.79 (CH,Ph), 71.76 (CH,Ph), 69.6 (C-1), 41.1 (C-1"), 31.6
(C-2), 25.9 (C(CH,),), 18.0 ((ACHS,),), -4.2 (SiCH,), -4.5 (SiCH,).

HRMS (ESI) m/z 544.212 (M + Na]*, calcd. for C,.H,,NO,SSiNa: 544.216).

2-((18,2R,3R,4S)-3-(Benzyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxycyclobutyl)ethy!
sulfamate (651).

2
TBSO OSO,NH, MgO, Phi(OAc),, TBSO, ,, OSONH,
j:(\/ Rh(OAc), T !
CH,CI 4%
BnO OBn 2v2 OH
648 651

Chemical Formula: C1gH33NOgSSi
Molecular Weight: 431,62

MgO (10 mg, 0.25 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (39 mg, 0.12 mmol, 1.1 equiv) and
Rh,(OAc), (2.4 mg, 0.0055 mmol, 0.05 equiv) were added to a solution of 648 (58 mg,
0.11 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (0.69 mL). The solution was stirred at rt for 7 h.
After filtration through celite, the solution was concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 4:1) to
afford 651 (15 mg, 32%) as a white solid.

TLC R,0.25 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1).

[a],®® = —8 (¢ 1.0, MeOH).

IR (neat) 3386, 1385 cm™.

'"H NMR (300 MHz, MeOD) §7.40 — 7.22 (m, 5H, Ph), 4.69 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph),
4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.20 (t, / = 6.9 Hz, 2H, H-1), 3.60 (t, / = 6.1 Hz, 1H,
H-37), 3.48 (m, 1H, H-2’ or H-4"), 3.40 (m, 1H, H-2’ or H-4"), 2.12 — 1.87 (m, 2H, H-2),
1.66 (m, 1H, H-17), 0.90 (s, 9H, C(CHy,);), 0.10 (s, 6H, 2 SiCHj,).

BC NMR (75 MHz, MeOD) 6139.6 (Cq-Ar), 129.5 (2 CH-Ar), 129.0 (2 CH-Ar), 128.8
(CH-Ar), 88.7 (C-37), 72.60 (C-2’ or C-4’), 72.57 (C-2’ or C-4’), 72.3 (CH,Ph), 69.2 (C-1),
44.0 (C-17), 32.5 (C-2), 26.4 (C(CH,),), 18.9 ((ACH,),), -4.2 (SiCH,), -4.3 (SiCH,).

HRMS (ESI) m/z454.169 ((M+Na]*, calcd. for C,,H;;NO.SSiNa: 454.169).
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Ethyl 2-((1S,28,3R,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-(carbamoyloxy)cyclobutyl)acetate (632).

HO, H,N
J{COZB 1. CI3CCONCO, CH,Cl, 2
3 2. K,CO3, MeOH

BnO OBn

428 652
Chemical Formula: Co3H7NOg
Molecular Weight: 413,46

2 1

Trichloroacetyl isocyanate (84 pL, 0.70 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of 428
(218 mg, 0.59 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1.6 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred
for 7 h and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in MeOH
(1.3 mL) and K,CO; (8 mg, 0.059 mmol, 0.1 equiv) was added. The solution was stirred for
14 h. Saturated aqueous NH,Cl (2 mL) was added and the product was extracted with
CH,CI, (3x). The combined organic layer was washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford the desired carbamate 652
(205 mg, 84%) as a white solid.

TLC R,0.45 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = —12 (c 1.0, MeOH).

IR (neat) 3440, 1723, 1666, cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.40 — 7.23 (m, 10H, Ph), 4.64 — 4.46 (m, 7H, 2 CH,Ph, NH,,
H-4%),4.12 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CH,CH;), 3.94 (m, 1H, H-3"), 3.55 (m, 1H, H-2’), 2.65 (dd,
J = 16.1, 7.4 Hz, 1H, H-2a), 2.56 (dd, J = 16.1, 6.2 Hz, 1H, H-2b), 2.27 (m, 1H, H-1"),
1.24 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, MeOD) §173.4 (CO), 158.8 (NCO), 139.4 (Cq-Ar), 139.2 (Cq-Ar),
129.38 (2 CH-Ar), 129.35 (2 CH-Ar), 129.1 (2 CH-Ar), 128.9 (2 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar),
83.8 (C-37), 77.9 (C-2°), 73.2 (C-4’), 72.7 (CH,Ph), 72.3 (CH,Ph), 61.7 (CH,CH;), 40.4
(C-17), 36.8 (C-2), 14. (CH,(CH,).

HRMS (ESI) m/z436.172 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,,NO(Na: 436.173).

Ethyl 2-((1R,5R,6S,7S)-3,6-bis(benzyloxy)-3-oxo-2-oxa-4-azabicyclo/3.2.0]heptan-7-
ylacetate (653).
2 2 !
HN_ O, CO,Et 0,1 1/ COEt
\[O]/ J:(\ 2 MgO, Phl(OAc)s,, ha(esp)a O—T'/::\,l\\.
BnO  ©OBn CH,Cl H anan
652 653

Chemical Formula: Cy3H,5NOg
Molecular Weight: 411,45
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MgO (20 mg, 0.50 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (98 mg, 0.30 mmol, 1.4 equiv) and
Rh,(esp), (3 mg, 0.0044 mmol, 0.02 equiv) were added to a solution of carbamate 652
(90 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (1.5 mL). The solution was refluxed for
7 h. After cooling, the solution was filtered through a plug of celite and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford the desired bicyclic compound 653 (55 mg,
61%) as a white solid.

TLC R,0.22 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = —25 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3286, 1757, 1730 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) §7.40 — 7.24 (m, 10H, Ph), 5.61 (s, 1H, NH), 4.62 — 4.48 (m,
3H, CH,Ph), 4.48 — 4.41 (m, 2H, CH,Ph, H-1"), 4.14 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CHCH,), 4.00
(dd, / = 6.9, 1.1 Hz, 1H, H-6"), 2.56 (dd, J = 16.0, 5.9 Hz, 1H, H-2a), 2.44 (dd, / = 16.0,
7.4 Hz, 1H, H-2b), 2.33 (m, 1H, H-7"), 1.24 (t, / = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6§170.9 (CO), 158.7 (NCO), 137.4 (Cq-Ar), 136.9 (Cg-Ar),
128.69 (2 CH-Ar), 128.66 (2 CH-Ar), 128.4 (CH-Ar), 128.3 (2 CH-Ar), 128.2 (CH-Ar),
127.9 (2 CH-Ar), 91.7 (C-57), 80.8 (C-1" or C-6’), 75.8 (C-1" or C-6’), 72.8 (CH,Ph), 65.8
(CH,Ph), 61.0 (CH,CH,), 42.3 (C-7°), 34.7 (C-2), 14.3 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z434.154 (M +Na]*, calcd. for C,;H,;NO(Na: 434.157).

Ethyl 2-(N-tertbutyloxycarbonyl-(1R,5R,6S,7S)-3,6-bis(benzyloxy)-3-oxo-2-oxa-4-
azabicyclo[3.2.0]heptan-7-yl)acetate (653).

. 1
O COE Boc,O, NEts, DMAP 0.1 T —COuE!
" OC2 y 3 "
o= " - o6 ],
N - CH2C|2 4N -
H 0BnOBn BO({ 0OBnOBn
653 655

Chemical Formula: C,gH33NOg
Molecular Weight: 511,56

Boc,0 (83 mg, 0.38 mmol, 2 equiv), NEt; (53 pL, 0.38 mmol, 2 equiv) and DMAP (7 mg,
0.057 mmol, 0.3 equiv) were added to a solution of 653 (78 mg, 0.19 mmol, 1 equiv) in
CH,Cl, (5 mL). The solution was stirred for 3 h and concentrated under reduced pressure.
The residue was dissolved in EtOAc (6 mL). The organic phase was washed with water and
brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:2) to afford
the desired bicyclic compound 655 (82 mg, 84%) as a white solid.

TLC R,0.56 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a]p® = —42 (c 1.0, CHCL).
IR (film) 1816, 1736 cm.
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'H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.40 — 7.24 (m, 10H, Ph), 4.78 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
459 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CHPh), 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, /= 11.2 Hz,
1H, CH,Ph), 4.36 (m, 1H, H-1’ or H-6"), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CH,), 4.09 — 4.02 (m,
1H, H-1" or H-6"), 2.50 (m, 1H, H-2a), 2.41 — 2.27 (m, 2H, H-2b, H-7"), 1.47 (s, 9H,
C(CH,),), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH)).

13C NMR (75 MHz, CDCL,) §170.7 (CO), 152.8 (NCO), 149.1 (NCO), 137.7 (Cq-Ar), 136.4
(Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.5 (2 CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.0 (3 CH-Ar), 127.8
(2 CH-Ar), 94.3 (C-5°), 84.2 (((CH,),), 80.2 (C-1> or C-6), 73.1 (CH,Ph), 72.8 (C-1° or
C-6°), 66.4 (CH,Ph), 61.1 (CH,CH,), 42.3 (C-7°), 34.5 (C-2), 28.0 (C(CH,),), 14.3
(CH, (H,).

HRMS (ESI) m/z 534.204 (M + Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Na: 534.204).

Ethyl 2-((1R,2S,3S,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-
hydroxycyclobutyl)acetate (656).

1

2
o, COEt . co HO, ,. 1 y—CO,Et
e 2 3 ‘
o= N EtOH | Boc-Nw [
/N\ 7 H an
Boc OBn OBn OBn
655 656

Chemical Formula: C,7H35NO-
Molecular Weight: 485,57

Cs,CO; (10 mg, 0.029 mmol, 0.2 equiv) was added to a solution of 655 (83 mg, 0.16 mmol,
1 equiv) in EtOH (6 mL). The solution was stirred for 21 h and concentrated under reduced
pressure. Water (2 mL) was added and pH was adjusted to 7 with 0.1 N HCI. The product
was extracted with CH,Cl, (5x). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:1) to afford the desired cyclobutane 656
(57 mg, 72%) as a colorless oil.

TLC R,0.49 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = —25 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3417, 1732, 1483 cm™.

'"H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 7.40 — 7.23 (m, 10H, Ph), 6.01 — 5.95 (br s, 1H, NH), 4.61 (d,
J = 11.7 Hz, 1H, CHPh), 4.56 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, / = 11.4 Hz, 1H,
CHPh), 443 (d, / = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.13 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.91 (d,
J = 7.8 Hz, 1H, H-2’ or H-4’), 3.56 (d, / = 7.8 Hz, 1H, H-2’ or H-4"), 2.51 (dd, / = 6.9,
2.3 Hz, 2H, H-2), 2.37 (m, 1H, H-1"), 1.45 (s, 9H, C(CH,);), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) 6§172.3 (CO), 156.3 (NCO), 138.1 (Cg-Ar), 137.6 (Cg-Ar),
128.6 (2 CH-Ar), 128.5 (2 CH-Ar), 128.21 (CH-Ar), 128.17 (2 CH-Ar), 127.9 (2 CH-Ar),
127.7 (CH-Ar), 89.3 ((ACH;), or C-3’), 80.9 ((ACH,), or C-3°), 77.7 (C-2* or C-4’), 73.6
(C-2’ or C-4), 72.6 (CH,Ph), 65.7 (CH,Ph), 60.8 (CH,CH,), 41.8 (C-3), 36.2 (C-2), 28.3
(C(CH,),), 14.3 (CH,CH,).
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HRMS (ESI) m/z508.223 ([M +Na]*, calcd. for C,;H,,NO,Na: 508.231).

Ethyl 2-((18,2S8,3R,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-
(carbamoyloxy)cyclobutyl)acetate (658).

HoN

O
2 1
HO o)
COzEt 1. Cl,CCONCO, CH,CI, ~4_1/ ~COZEt
BocHN! ", 2. K,CO3, MeOH BOCHN"'«Z,Y/
OBn OBn OBn OBn
656 658

Chemical Formula: CygH3gN,Og
Molecular Weight: 528,59

Trichloroacetyl isocyanate (35 pL, 0.29 mmol, 1.3 equiv) was added to a solution of 656
(109 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred at
rt for 16 h and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in MeOH
(0.7 mL) and K,CO, (3 mg, 0.022 mmol, 0.1 equiv) was added. The solution was stirred for
7.5 h. Saturated aqueous NH,Cl (2 mL) was added and the product was extracted with
CH,CI, (3x). The combined organic layer was washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:2 to 1:1) to afford the desired carbamate 658
(101 mg, 85%) as a white solid.

TLC R,0.13 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = —33 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3423, 2931, 1724, 1158 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.37 — 7.17 (m, 10H, Ph), 5.69 (br s, 1H, NABoc), 4.87 (br s,
2H, NH,), 4.78 (d, / = 7.6 Hz, 1H, H-2’ or H-4"), 4.65 (m, 1H, CH,Ph), 4.56 — 4.37 (m,
3H, CH,Ph), 4.05 (q, / = 7.1 Hz, 2H, CHCH,), 3.58 (d, / = 7.5 Hz, 1H, H-2’ or H-4’),
2.59 — 2.44 (m, 2H, H-2), 2.38 (m, 1H, H-1"), 1.42 (s, 9H, C(CH,),), 1.18 (t, / = 7.2 Hz,
3H, CH,CH,).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 171.5 (CO), 155.3 (2 NCO), 138.2 (Cg-Ar), 137.7 (Cq-Ar),
128.6 (2 CH-Ar), 128.4 (3 CH-Ar), 128.1 (3 CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 89.3
(C-3"), 79.8 ((ACH,),), 78.5 (C-2' or C-4'), 73.4 (C-2' or C-4"), 73.0 (CH,Ph), 65.9 (CH,Ph),
60.8 (CH,CH,), 40.6 (C-1"), 36.0 (C-2), 28.3 (C((H,),), 14.3 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z551.230 ((M+Na]*, caled. for C,4H;,N,O¢Na: 551.236).
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(1S,2R,3R,4S)-3-(Carbamoyloxy)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)cyclobutane-1,2-diyl diacetate
(660).

H,N HoN ‘
2 \H/O’J:f COZEL 1. Pd(OH),/C 20%, HCO,H, Hy, EtOH 2 TO/«S / ~COE

0 -, 2 Ac,0, pyridine 3
BnO OBn AcO OAc
652 660

Chemical Formula: C3HgNOg
Molecular Weight: 317,29

Pd(OH),/C 20% (15 mg) and HCO,H (2 drops) were added to a solution of 652 (95 mg,
0.23 mmol, 1 equiv) in EtOH (3 mL). The solution was placed under H, atmosphere and
stirred until disappearance of the starting material (25 h). The solution was filtered through
celite and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in pyridine
(6 mL) and Ac,0O (1.7 mL) was added. The solution was stirred at rt for 17 h. The solution
was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:1 to 2:1) to afford the desired ester 660 (66 mg,
90%) as a white solid.

TLC R,0.31 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1).

[a],?® = +2 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3474, 1725, 1225 cm’".

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 65.09 (t, / = 6.3 Hz, 1H, H-2), 5.06 — 4.97 (br s, 2H, NH,),
4.68 (dd, J = 7.7, 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3), 4.61 (dd, J = 7.8, 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3),
4.08 (q, / = 7.2 Hz, 2H, CHCH,), 2.72 (m, 2H, H-1"), 2.38 (m, 1H, H-4), 2.04 (s, 3H,
CH,), 2.03 (s, 3H, CH,), 1.21 (t, / = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6171.4 (CO), 170.4 (CO), 170.0 (CO), 155.8 (NCO), 74.4
(C-2), 70.7 (C-1 or C-3), 70.0 (C-1 or C-3), 60.7 (CH,CH,), 38.9 (C-4), 35.4 (C-1"), 20.8
(2 CH,), 14.2 (CH,CH,).

HRMS (ESI) m/z340.099 ([IM+ Na]*, calcd. for C;H;;NO¢Na: 340.100).

(1R,2R,38,4S)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutyl carbamate (662).

H2N 1"
HO, s~ 1.cl,cCONCO, CH,Cl, O f=>
i O
2. K,CO3, MeOH 7.
BnO OBn BnO ‘OBn
481 662
Chemical Formula: Cy4Hy3NO,4

Molecular Weight: 353,41

Trichloroacetyl isocyanate (32 uL, 0.27 mmol, 1.3 equiv) was added to a solution of 481
(64 mg, 0.21 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.58 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred
for 16 h and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in MeOH
(0.49 mL) and K,CO; (3 mg, 0.021 mmol, 0.1 equiv) was added. The solution was stirred
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for 8 h. Saturated aqueous NH,Cl (2 mL) was added and the product was extracted with
CH,Cl, (3x). The combined organic layer was washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to afford the desired carbamate 662
(71 mg, 97%) as a white solid.

TLC R,0.46 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = +3 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 3354, 1718, 1326, 1087 cm’".

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.36 —7.18 (m, 10H, Ph), 5.90 (ddd, / = 17.3, 10.2, 7.2 Hz,
1H, H-1"), 5.14 (d, / = 17.3 Hz, 1H, H-2'a), 5.04 (d, / = 10.2 Hz, 1H, H-2'b), 4.94 — 4.74
(br s, 2H, NH,), 4.61 —4.44 (m, 5H, 2 CH,Ph, H-2), 3.90 (t, / = 5.9 Hz, 1H, H-1 or H-3),
3.56 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.43 (q, / = 7.5 Hz, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6156.0 (NCO), 137.84 (Cq-Ar), 137.82 (Cg-Ar), 136.3 (C-1"),
128.52 (2 CH-Ar), 128.50 (2 CH-Ar), 128.0 (2 CH-Ar), 127.9 (4 CH-Ar), 116.4 (C-2"), 82.6
(C-2), 77.1 (C-1 or C-3), 72.4 (C-1 or C-3), 71.62 (CH,Ph), 71.57 (CH,Ph), 46.3 (C-4).
HRMS (ESI) m/z376.148 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H,;NO,Na: 376.152).

(1R,5R,6S8,7S)-5,6-Bis(benzyloxy)-7-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo/3.2.0]heptan-3-one (663) and
(1R, 35R,6S8, 7R)-6, 7-bis(benzyloxy)-5-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo[3.2.0]heptan-3-one (664).

O
M
HaNC - o 2 T2 2073 NH
>7/ “ = MgO, PhI(OAc),, Rhy(OAc), onvr 7./ = 5:‘ 2
> I A KN
., 4 N . v,
Bn0”  “OBn CHCl N OBn0Bn Bno” °“OBn
662 663 664
Chemical Formula: C51H,4NO, Chemical Formula: C51Hy4NO,
Molecular Weight: 351,40 Molecular Weight: 351,40

MgO (24 mg, 0.60 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (115 mg, 0.36 mmol, 1.4 equiv) and
Rh,(esp), (19 mg, 0.025 mmol, 0.1 equiv) were added to a solution of carbamate 662
(90 mg, 0.20 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (1.8 mL). The solution was refluxed for
8.5 h, a second portion of Rh,(esp), (19 mg, 0.025 mmol, 0.1 equiv) was added and the
solution was refluxed for 15.5 h. After cooling, the solution was filtered through a plug of
celite and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:2) to afford the bicyclic compounds 663
(50 mg, 56%) and 664 (15 mg, 17%) as pale yellow oils.

Compound 663:

TLC R,0.48 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:3).

[a]?® = —7 (¢ 0.6, CHCL,).

IR (film) 3272, 1760 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 6§ 7.41 — 7.26 (m, 10H, Ph), 5.86 (m, 1H, H-1"), 5.57 (br s, 1H,
NH), 5.17 (d, / = 1.0 Hz, 1H, H-2’a), 5.14 (d, / = 6.6 Hz, 1H, H-2’b), 4.63 (d,
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J =119 Hz, 1H, CHPh), 4.57 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHPh), 4.50 (d, 7 = 11.9 Hz, 1H,
CHPh), 4.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CHPh), 4.30 (d, / = 4.7 Hz, 1H, H-1 or H-6), 4.02 (dd,
J=172,1.0 Hz, 1H, H-1 or H-6), 2.68 (m, 1H, H-7).

13C NMR (100 MHz, CDCl,) 6158.2 (NCO), 137.2 (Cq-Ar), 136.8 (Cq-Ar), 134.3 (C-1"),
128.76 (2 CH-Ar), 128.72 (2 CH-Ar), 128.4 (CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.2 (2 CH-Ar),
127.9 (2 CH-Ar), 117.4 (C-2°), 91.1 (C-5), 81.0 (C-1 or C-6), 76.4 (C-1 or C-6), 72.5
(CH,Ph), 65.9 (CH,Ph), 49.0 (C-7).

HRMS (ESI) m/z374.136 (M + Na]*, calcd. for C,,H,,NO,Na: 374.136).

Compound 664:

TLC R,0.45 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = +54 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3279, 1755 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 67.40 — 7.24 (m, 10H, Ph), 5.81 (dd, / = 17.3, 10.6 Hz, 1H,
H-17), 5.71 (br s, 1H, NH), 5.25 (d, / = 8.1 Hz, 1H, H-2’a), 5.21 (s, 1H, H-2’b), 4.57 (d,
J = 11.5 Hz, 1H, CHPh), 4.56 (d, / = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 451 (d, / = 11.8 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.47 (d, J/ = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.32 (d, / = 2.1 Hz, 1H, H-1 or H-6), 4.11 (dd,
J = 53,3.5Hz, 1H, H-7),3.96 (d, / = 5.5 Hz, 1H, H-1 or H-6).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 6159.2 (NCO), 137.1 (Cq-Ar), 136.9 (Cg-Ar), 136.2 (C-1"),
128.74 (2 CH-Ar), 128.73 (2 CH-Ar), 128.4 (CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.24 (2 CH-Ar),
128.21 (2 CH-Ar), 116.7 (C-2’), 84.2 (C-7), 81.3 (C-1 or C-6), 78.9 (C-1 or C-6), 72.22
(CH,Ph), 72.21 (CH,Ph), 62.1 (C-5).

HRMS (ESI) m/z374.148 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H,,NO,Na: 374.136).

((18,2S,3R,4R)-2, 3-Bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutyl)methyl
carbamate (663).

TBSO, OH 1. CI;CCONCO, CH,Cl, TBSO,,

2. K,CO3, MeOH g

BnO OBn BnO" 2 OBn
487 665

Chemical Formula: CygH37NO5Si
Molecular Weight: 471,66

0
) o»\NHz

Trichloroacetyl isocyanate (27 pL, 0.22 mmol, 1.3 equiv) was added to a solution of 487
(74 mg, 0.17 mmol, 1 equiv) in CH,CI, (0.5 mL) cooled to 0 °C. The solution was stirred for
15 h and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in MeOH
(0.42 mL) and K,CO; (2 mg, 0.017 mmol, 0.1 equiv) was added. The solution was stirred
for 23.5 h. Saturated aqueous NH,Cl (1 mL) was added and the product was extracted with
CH,Cl, (3x). The combined organic layer was washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:3) to afford the desired carbamate 665
(76 mg, 93%) as a white solid.
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TLC R,0.41 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],?® = —2 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3353, 1720, 1331 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.30 — 7.16 (m, 10H, Ph), 4.70 — 4.60 (br s, 2H, NH,), 4.55
(d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, / = 11.9 Hz, 1H,
CHPh), 443 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.09 (m, 2H, H-1), 3.76 (t, / = 5.6 Hz, 1H,
H-3"), 3.59 (m, 1H, H-2' or H-4"), 3.41 (m, 1H, H-2' or H-4"), 1.93 (m, 1H, H-1"), 0.82 (s,
9H, C(CH,),), 0.02 (s, 3H, CH,), 0.00 (s, 3H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6156.8 (NCO), 138.2 (Cg-Ar), 138.1 (Cg-Ar), 128.54
(2 CH-Ar), 128.52 (2 CH-Ar), 127.92 (2 CH-Ar), 127.86 (4 CH-Ar), 86.0 (C-3"), 74.7 (C-2'
or C-4"), 71.74 (CH,Ph), 71.73 (CH,Ph), 68.4 (C-2' or C-4'), 63.9 (C-1), 44.3 (C-1"), 25.8
(C(CH,),), 18.0 (ACH,),), -4.5 (CH,), -4.7 (CH,).

HRMS (ESI) m/z494.237 (IM +Na]*, calcd. for C,iH;,NOSiNa: 494.233).

((1R,2S,3S,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-hydroxycyclobutyl)methyl carbamate (666).

| T
TBSO, NH, NH,
g © HCl o
_—
MeOH
BnO OBn ‘0Bn
665 666

Chemical Formula: CoqH23NO5g
Molecular Weight: 357,40

HCI (2 M, 0.5 mL, 1.0 mmol, 2 equiv) was added to a solution of 665 (240 mg, 0.51 mmol,
1 equiv) in MeOH (2 mL). The solution was stirred at rt for 2.5 h. NaHCO; was added and
the solution was stirred for 5 min. Water was added and the product was extracted with
EtOAc (3 X). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(MeOH/CH,CI,, 5:95) to afford the desired alcohol 666 (155 mg, 85%) as a white solid.

TLC R,0.16 (silica gel, MeOH/CH,Cl,, 5:95).

[a],®® = —4 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3351, 1705, 1331 cm™.

'"H NMR (300 MHz, MeOD) §7.39 — 7.23 (m, 10H, Ph), 4.65 (d, / = 11.7 Hz, 1H,
CHPh), 457 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d,
J =119 Hz, 1H, CH,Ph), 4.12 (d, / = 5.1 Hz, 2H, H-1), 3.78 (t, / = 5.8 Hz, 1H, H-3"),
3.57 (m, 1H, H-2' or H-4"), 3.49 (m, 1H, H-2' or H-4"), 1.92 (m, 1H, H-1").

BC NMR (75 MHz, MeOD) 6159.8 (NCO), 139.6 (Cq-Ar), 139.4 (Cg-Ar), 129.36
(2 CH-Ar), 129.34 (2 CH-Ar), 129.0 (4 CH-Ar), 127.74 (CH-Ar), 128.70 (CH-Ar), 86.6
(C-3"), 75.7 (C-2' or C-4"), 72.6 (CH,Ph), 72.2 (CH,Ph), 68.9 (C-2' or C-4"), 64.4 (C-1), 45.5
(C-1").

HRMS (ESI) m/z380.145 ((M+Na]™, calcd. for C,,H,;NO;Na: 380.147).
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(1R,2R,38,4S)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((carbamoyloxy)methyl)cyclobutyl acetate (667).

0] (0]
HO, o»\NHZ ACO, 1 , o»\NHZ
- ACZO - 4
—_—
") Pyridine 73",
BnO OBn BnO OBn
666 667

Chemical Formula: CooHy5NOg
Molecular Weight: 399,44

Ac,0 (1 mL) was added to a solution of 666 (68 mg, 0.19 mmol, 1 equiv) in pyridine
(5 mL). The solution was stirred at rt for 15 h. Water was added and the product was
extracted with EtOAc (1 X). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:1) to afford the desired ester 667 (71 mg, 93%)
as a white solid.

TLC R,0.17 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

[a],® = —5 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 3363, 2923, 1738, 1238 cm’.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) §7.41 — 7.24 (m, 10H, Ph), 4.77 — 4.65 (br s, 2H, NH,), 4.63
— 4.55 (m, 4H, H-1 or H-3, CH,Ph), 4.52 (d, / = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.28 (dd, / = 11.4,
4.5 Hz, 1H, H-1'a), 4.18 (dd, / = 11.4, 5.5 Hz, 1H, H-1'b), 3.97 (t, / = 5.8 Hz, 1H, H-2),
3.66 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.13 (m, 1H, H-4), 2.03 (s, 3H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §170.3 (CO), 156.7 (NCO), 138.0 (Cg-Ar), 137.8 (Cq-Ar),
128.59 (2 CH-Ar), 128.57 (2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 128.01 (CH-Ar), 127.98 (CH-Ar),
127.9 (2 CH-Ar), 82.7 (C-2), 74.7 (C-1 or C-3), 72.0 (CH,Ph), 71.8 (CH,Ph), 69.2 (C-1 or
C-3), 63.6 (C-1"), 42.6 (C-4), 21.0 (CH,).

HRMS (ESI) m/z422.153 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,;NO(Na: 422.157).

(1R,2R,38,4S)-2,3-Dihydroxy-4-vinylcyclobutyl carbamate (668).

H2N H2N 1"
?;/O//l SN BCl, 7]/0/,’1 / ~~
o ————~ o ,
2 CH20|2 3"/

BnO OBn HO OH

662 668
Chemical Formula: C;H{{NO,4
Molecular Weight: 173,17

BCl, (1 M in CH,Cl,, 14 mL, 14 mmol, 12 equiv) was added to a solution of carbamate 662
(411 mg, 1.16 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (12 mL) cooled to —60 °C. The solution was
allowed to warm up slowly to rt overnight. MeOH/H,O (20:1, 50 mL) was added and the
solution was concentrated under reduced pressure. The process was repeated 1 time. The
crude product was purified by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 10:90 to 15:85) to
afford the desired diol 668 (169 mg, 84%) as a white solide.
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TLC R,0.23 (silica gel, MeOH/CH,CI,, 15:85).

[a],?® = —25 (¢ 1.0, MeOH).

IR (film) 3340, 1698, 1325, 1075 cm™.

'H NMR (400 MHz, MeOD) §5.96 (ddd, / = 17.3, 104, 6.9 Hz, 1H, H-1"), 5.17 (d,
J = 17.2 Hz, 1H, H-2’a), 5.06 (d, / = 10.4 Hz, 1H, H-2’b), 4.30 (m, 1H, H-1 or H-3), 3.79
(t, /= 6.3 Hz, 1H, H-2), 3.44 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.22 (q, / = 7.5 Hz, 1H, H-4).

BC NMR (100 MHz, MeOD) 6159.2 (NCO), 137.7 (C-1°), 115.9 (C-2’), 79.2 (C-2), 74.4
(C-1 or C-3), 73.3 (C-1 or C-3), 48.8 (C-4).

HRMS (ESI) m/z196.056 (M + Na]*, caled. for C,H;;NO,Na: 196.058).

(18,2R,3R,4S)-3-(Carbamoyloxy)-4-vinylcyclobutane- 1,2-djyl diacetate (669).

H2N H2N 1'
O/ O, 9
T /= Ac,0, DVMAP s =
0 == 0 ,
.

., P 1A .,
Ho”  “OH yridine AcO”  TOAc

668 669
Chemical Formula: C11H5NOg
Molecular Weight: 257,24

Ac,0 (0.31 mL, 3.30 mmol, 6 equiv) and DMAP (136 mg, 1.11 mmol, 2 equiv) were added
to a solution of diol 668 (96 mg, 0.55 mmol, 1 equiv) in pyridine (5.5 mL). The solution was
stirred at rt for 17 h. Et,O (38 mL) was added and the organic layer was washed
successively with 1% aqueous HCI1 (22 mL), saturated aqueous NaHCO; (38 mL) and brine
(38 mL). The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:2 to 1:1) to afford the desired cyclobutane 669 (115 mg, 81%) as a colorless oil.

TLC R,0.33 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

[a],?® = —9 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3374, 1728, 1220 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §5.95 (ddd, / = 17.2, 10.4, 6.7 Hz, 1H, H-1"), 5.22 (d,
J =172 Hz, 1H, H-2’a), 5.15 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-2’b), 5.09 (t, / = 6.3 Hz, 1H, H-2),
4.99 — 4.86 (br s, 2H, NH,), 4.73 (m, 1H, H-1 or H-3), 4.68 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.65 (q,
J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 2.06 (s, 6H, CH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 170.13 (CO), 170.10 (CO), 155.6 (NCO), 134.2 (C-1°), 117.3
(C-2%), 75.2 (C-2), 70.7 (C-1 or C-3), 69.9 (C-1 or C-3), 45.1 (C-4), 20.8 (2 CH,).

HRMS (ESI) m/z280.078 ([M+Na]*, calcd. for C,;H,;;NONa: 280.079).
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(1S,2R,3R,4S)-3-(Carbamoyloxy)-4-vinylcyclobutane-1,2-diyl dibenzoate (670).

H2N H2N 1'
(0} o, :
77/ . = BzCl ?7/ .3 / S
(@] . o 2
Y, Pyridine 17

HO OH BzO ‘OBz
668 670

Chemical Formula: Cy4141gNOg
Molecular Weight: 381,38

BzCl (0.19 mL, 1.64 mmol, 4.6 equiv) was added to a solution of diol 668 (62 mg,
0.36 mmol, 1 equiv) in pyridine (3.6 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for
1 h. MeOH was added and the solution was diluted in EtOAc. The organic layer was washed
with water and 1IN HCI, dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether,
1:2 to 1:1) to afford the desired cyclobutane 670 (118 mg, 87%) as a white solid.

TLC R,0.25 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2).

[a],® = +48 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 3374, 1721, 1275 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 68.08 (s, 2H, Ph), 8.06 (s, 2H, Ph), 7.62 — 7.53 (m, 2H, Ph),
7.49 — 7.40 (m, 4H, Ph), 6.12 (ddd, / = 17.2, 10.5, 6.5 Hz, 1H, H-1), 5.53 (t, / = 6.3 Hz,
1H, H-2), 5.34 (dt, / = 17.2, 1.7 Hz, 1H, H-2’a), 5.23 (dt, / = 10.4, 1.2 Hz, 1H, H-2’b),
5.16 (dd, J = 7.9, 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3), 4.96 (dd, / = 8.1, 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3),
4.85 -4.67 (br s, 2H, NH,), 2.90 (qd, / = 7.9 Hz, 1.0 Hz, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 165.72 (CO), 165.67 (CO), 155.4 (NCO), 134.3 (C-1°), 133.5
(2 CH-Ar), 130.1 (3 CH-Ar), 130.0 (3 CH-Ar), 129.5 (Cg-Ar), 129.4 (Cg-Ar), 128.55
(CH-Ar), 128.54 (CH-Ar), 117.5 (C-2°), 75.6 (C-2), 71.0 (C-1 or C-3), 70.6 (C-1 or C-3),
45.8 (C-4).

HRMS (ESI) m/z404.109 (M + Na]*, calcd. for C,;H,,NONa: 404.110).

(1S,2R,3R,4S)-3-(carbamoyloxy)-4-vinylcyclobutane-1,2-diyl bis(4-methoxybenzoate) (671).

H,N v

o, 0O,
77/ g "~ p-anisoyl chloride ?7/ 242

e} - o ,

) Pyridine 2

Ho” o d o” "o

MeO OMe
671

Chemical Formula: Co3H,3NOg
Molecular Weight: 441,43

HoN

668

p-Anisoyl chloride (0.22 mL, 1.59 mmol, 4.6 equiv) was added to a solution of diol 668
(60 mg, 0.35 mmol, 1 equiv) in pyridine (3.5 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at
0 °C for 2 h. The solution was quenched with ice and diluted with Et,O. The product was
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extracted with Et,O (4 X). The combined organic layer was washed with 1N HCI until pH 5,
water, saturated aqueous NaHCO, and brine, dried over MgSO,, filtrated and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 2:3) to afford the desired cyclobutane 671 (110 mg, 72%) as a
white solid.

TLC R,0.19 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:3).

[a],?® = +85 (c 1.0, CHCL,).

IR (film) 1712, 1604, 1251, 1167, 1095 cm".

'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 68.02 (d, / = 8.3 Hz, 4H, Ph), 6.95 — 6.87 (m, 4H, Ph), 6.11
(ddd, v = 17.1, 10.5, 6.5 Hz, 1H, H-1'), 549 (t, / = 6.3 Hz, 1H, H-2), 533 (d,
J = 17.2 Hz, 1H, H-2"a), 5.22 (d, / = 10.4 Hz, 1H, H-2'b), 5.12 (m, 1H, H-1 or H-3), 4.93
(m, 1H, H-1 or H-3), 4.88 — 4.71 (br s, 2H, NH,), 3.86 (s, 3H, OCH,), 3.85 (s, 3H, OCH,),
2.85 (m, 1H, H-4).

BC NMR (75 MHz, CDCl,) 6 165.42 (Cq-OCH, or CO), 165.36 (Cq-OCH, or CO), 163.8 (2
Cq-OCH, or CO), 155.5 (NCO), 1344 (C-1"), 132.2 (2 CH-Ar), 132.1 (2 CH-Ar), 121.83
(Cqg-Ar), 121.77 (Cg-Ar), 117.3 (C-2"), 113.80 (2 CH-Ar), 113.78 (2 CH-Ar), 75.3 (C-1 or
C-2 or C-3), 71.1 (C-1 or C-2 or C-3), 70.3 (C-1 or C-2 or C-3), 55.59 (OCH,), 55.58
(OCH,), 45.9 (C-4).

HRMS (ESI) m/z464.130 ([M +Na]*, calcd. for C,;H,;NOgNa: 464.132).

(1R,5R,6S8, 7R )-3-Oxo0-5-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo[3.2.0]heptane-6, 7-diyl diacetate (672).

H,N 0
77/0,/ ~~ =
I MgO, PhI(OAC),, Rhy(esp),

Aco”  “OAc CH,Cl AcO

669 672
Chemical Formula: C4{H3NOg
Molecular Weight: 255,22

MgO (24 mg, 0.59 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (113 mg, 0.35 mmol, 1.4 equiv) and
Rh,(esp), (9.5 mg, 0.013 mmol, 0.05 equiv) were added to a solution of carbamate 669
(65 mg, 0.25 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (1.8 mL). The solution was refluxed for
8 h, a second portion of Rhy(esp), (19 mg, 0.025 mmol, 0.1 equiv) was added and the
solution was refluxed for 16 h. After cooling, the solution was filtered through a plug of
celite and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 2:1) to afford the bicyclic compound 672
(20 mg, 30%) as a colorless oil.

TLC R,0.46 (silica gel, Et,O/CH,Cl,, 1:1).

[l = +57 (c 1.0, CHCI,).
IR (film) 3293, 1747, 1220 cm’’.
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'H NMR (300 MHz, CDCL,) §6.03 (dd, / = 17.3, 10.6 Hz, 1H, H-1°), 5.99 (s, 1H, NH),
543 (d, J = 14.4 Hz, 1H, H-2’a), 5.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-2’b), 5.15 (dd, J = 5.8,
3.5 Hz, 1H, H-7), 5.08 (dd, J = 5.8, 1.7 Hz, 1H, H-6), 4.62 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H, H-1),
2.14 (s, 3H, CH,), 2.12 (s, 3H, CH,).

3C NMR (75 MHz, CDCL,) §170.0 (CO), 169.4 (CO), 158.8 (NCO), 134.9 (C-1°), 118.1
(C-2°), 78.4 (C-1), 76.9 (C-7), 74.4 (C-6), 62.6 (C-5), 20.7 (CH,), 20.6 (CH,).

HRMS (ESI) m/z278.063 ([M + Na]*, calcd. for C,;H,;NO,Na: 278.064).

(1R, 3R, 68, 7R )-3-Oxo0-5-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo[3.2.0]heptane-6, 7-diyl dibenzoate (673).

77/0/, —
J /l:(\ MgO, Phi(OAG),, Rhy(esp),
“ CH2C|2

670 673
Chemical Formula: C,4H47NOg
Molecular Weight: 379,36

MgO (26 mg, 0.65 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (127 mg, 0.39 mmol, 1.4 equiv) and
Rh,(esp), (32 mg, 0.04 mmol, 0.15 equiv) were added to a solution of carbamate 670
(108 mg, 0.28 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (2 mL). The solution was refluxed for
16 h. A second portion of Rh,(esp), (11 mg, 0.014 mmol, 0.05 equiv) was added and the
solution was refluxed for 8 h. After cooling, the solution was filtered through a plug of celite
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/toluene, 1:7 to 1:6) to afford the bicyclic compound 673 (42 mg,
40%) as a colorless oil.

TLC R,0.48 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:3).

[a],?® = +97 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3321, 1762, 1722, 1248 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §8.12 — 8.04 (m, 4H, Ph), 7.65 — 7.56 (m, 2H, Ph), 7.51 — 7.43
(m, 4H, Ph), 6.20 (dd, / = 17.3, 10.7 Hz, 1H, H-1"), 5.96 — 5.90 (br s, 1H, NH), 5.54 (d,
J = 17.3 Hz, 1H, H-2’a), 5.50 — 5.47 (m, 2H, H-6, H-7), 5.45 (d, / = 6.4 Hz, 1H, H-2’b),
4.85 (dd, / = 2.8, 2.0 Hz, 1H, H-1).

BC NMR (75 MHz, CDCL,;) 6165.6 (CO), 165.2 (CO), 158.8 (NCO), 135.0 (C-17), 134.0
(CH-Ar), 133.9 (CH-Ar), 130.2 (2 CH-Ar), 130.1 (2 CH-Ar), 128.82 (Cq-Ar), 128.78 (2
CH-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (Cq-Ar), 118.2 (C-27), 78.7 (C-1), 77.6 (C-6 or C-7), 75.1
(C-6 or C-7), 63.0 (C-5).

HRMS (ESI) m/z402.094 (M + Na]*, calcd. for C,;H;;NO,Na: 402.095).
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(1R, 53R, 68, 7R )-3-0x0-5-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo/3.2.0lheptane-6, 7-diyl bis(4-
methoxybenzoate) (674).

HoN X
?7/0/, —
z /I:(\ MgO, Phi(OAC),, Rhy(esp),
O l'/o CH2C|2
Q/% O%\(:L @O Og\@
MeO OMe MeO OMe
671 674

Chemical Formula: C53H51NOg
Molecular Weight: 439,41

MgO (21 mg, 0.52 mmol, 2.3 equiv), PhI(OAc), (102 mg, 0.32 mmol, 1.4 equiv) and
Rh,(esp), (17 mg, 0.023 mmol, 0.10 equiv) were added to a solution of carbamate 671
(100 mg, 0.23 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl, (1.6 mL). The solution was refluxed for
14 h. A second portion of Rhy(esp), (17 mg, 0.023 mmol, 0.10 equiv) was added and the
solution was refluxed for 9 h. After cooling, the solution was filtered through a plug of celite
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/toluene, 1:4) to afford the bicyclic compound 674 (40 mg, 40%) as
a colorless oil.

TLC R,0.27 (silica gel, EtOAc/toluene, 1:4).

[a],® = + 144 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 3326, 1761, 1716, 1605, 1250, 1168, 1100 cm.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §8.03 (d, / = 6.7 Hz, 2H, Ph), 8.01 (d, / = 6.6 Hz, 2H, Ph),
6.93 (d, / = 6.6 Hz, 4H, Ph), 6.19 (dd, / = 17.3, 10.7 Hz, 1H, H-1"), 591 — 5.85 (br s, 1H,
NH), 5.53 (d, / = 17.2 Hz, 1H, H-2'a), 5.47 — 5.38 (m, 3H, H-1 or H-6, H-7, H-2'b), 4.82
(dd, / = 3.1, 1.5 Hz, 1H, H-1 or H-6), 3.87 (s, 3H, OCH,), 3.86 (s, 3H, OCH,).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) §165.3 (Cq-OCH, or CO), 164.9 (Cq-OCH, or CO), 164.2
(Cq-OCH, or CO), 164.1 (Cq-OCH,; or CO), 158.8 (NCO), 135.2 (C-1"), 132.3 (2 CH-Ar),
132.2 (2 CH-Ar), 121.1 (Cq-Ar), 120.8 (Cg-Ar), 118.0 (C-2"), 114.04 (2 CH-Ar), 113.97
(2 CH-Ar), 78.8 (C-1 or C-6 or C-7), 77.4 (C-1 or C-6 or C-7), 75.0 (C-1 or C-6 or C-7),
63.0 (C-5), 55.65 (OCH,), 55.64 (OCH,).

HRMS (ESI) m/z462.110 ((M+Na]*, calcd. for C,;H,NO¢Na: 462.116).

(18,28,3R,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclobutanecarbaldehyde

(675).
TBSO, s/~  0s0, NalO,
THF/H,O/tBUOH
OBn

BnO

486 675

Chemical Formula: Cp5H3404Si
Molecular Weight: 426,62
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To a solution of 486 (125 mg, 0.29 mmol, 1 equiv) in a mixture of THF/H,O (4:1, 0.88 mL)
were added OsO, (2.5%wt in #BuOH, 0.11 mL, 0.012 mmol, 0.04 equiv) and NalO,
(157 mg, 0.74 mmol, 2.5 equiv). The solution was stirred at rt for 5 h. Saturated aqueous
Na,S,0; was added and the product was extracted with EtOAc (3 X ). The combined organic
layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:19 to 1:5) to
afford the desired aldehyde 675 (77 mg, 61%) as a yellow oil.

TLC R,0.18 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:19).

[a],?® = +2 (c 1.0, CHCL).

IR (film) 2930, 2858, 1715 cm™.

'"HNMR (300 MHz, C,D,) 6§9.31 (d, / = 2.3 Hz, 1H, CHO), 7.35 — 7.29 (m, 2H, Ph), 7.21
— 7.04 (m, 8H, Ph), 4.55 (s, 2H, CH,Ph), 4.23 (d, / = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (d,
J =119 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (m, 1H, H-2' or H-4"), 4.04 (t, / = 5.9 Hz, 1H, H-3"), 3.69
(m, 1H, H-2' or H-4"), 2.61 (td, / = 7.2, 2.1 Hz, 1H, H-1"), 0.92 (s, 9H, C(CH,),), 0.06 (s,
3H, CH,), 0.02 (s, 3H, CH,).

BCNMR (75 MHz, C,D,) 6 198.5 (CHO), 138.6 (Cq-Ar), 138.0 (Cg-Ar), 128.65 (2 CH-Ar),
128.64 (2 CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 127.94 (2 CH-Ar), 127.86 (2 CH-Ar), 127.4 (CH-Ar),
85.2 (C-3"), 75.2 (C-2' or C-4"), 72.1 (CH,Ph), 71.7 (CH,Ph), 68.4 (C-2' or C-4'), 57.2 (C-1"),
25.9 (C(CH,),), 18.1 ((ACH,),), -4.7 (CH,), -4.8 (CH,).

HRMS (ESI) m/z449.209 ([M + Na]*, calcd. for C,sH;,0,SiNa: 449.212).

(1R, 5R,6S, 7R )-4-allyl-3-ox0-3-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo[3.2.0]heptane-6, 7-diyl bis(4-
methoxybenzoate) (681).

3

O ~

NaH, allyl bromide m
DMF /-, V2

.
o) (o)

Meo/@ %\©\0Me
681

Chemical Formula: CogH,5NOg
Molecular Weight: 479,48

o 2=
4f
»e
5
(0] @)

NaH (60%, 6 mg, 0.15 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of oxazolidinone 674
(56 mg, 0.13 mmol 1 equiv) in DMF (0.49 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred
30 min at 0 °C then 1 h at rt. Allyl bromide (22 pL, 0.26 mmol, 2 equiv) was added and the
solution was stirred at rt for 2 h. Saturated aqueous NH,Cl was added and the product was
extracted with Et,O (7 X). The combined organic layer was washed with brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:4 to 3:7) to afford the desired diene 681
(37 mg, 61%) as a colorless oil.
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TLC R,0.50 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:1).

[a],® = +81 (c 1.0, toluene).

IR (film) 1763, 1717, 1604, 1251, 1167, 1099 cm™.

'H NMR (300 MHz, C,D,) 68.05 (d, / = 9.1 Hz, 2H, Ph), 8.00 (d, / = 8.9 Hz, 2H, Ph),
6.61 (d, / = 8.9 Hz, 4H, Ph), 5.83 (m, 1H, H-2"), 5.75 (m, 1H, H-1 or H-6 or H-7), 5.65 —
5.44 (m, 3H, H-1 or H-6 or H-7, H-1", H-2"a), 5.04 (dd, / = 10.1, 1.0 Hz, 1H, H-2"b), 4.94
(dd, /= 17.2, 1.5 Hz, 1H, H-3'a), 4.79 (dd, / = 10.2, 1.3 Hz, 1H, H-3'b), 4.34 (dd, J = 3.5,
1.5 Hz, 1H, H-1 or H-6 or H-7), 3.87 (dd, / = 15.5, 5.9 Hz, 1H, H-1'a), 3.75 (dd, J = 15.6,
6.4 Hz, 1H, H-1'b), 3.161 (s, 3H, OCH,), 3.157 (s, 3H, OCH,).

BC NMR (75 MHz, C,D,) §165.2 (Cq-OCH, or CO), 164.8 (Cq-OCH, or CO), 164.3
(Cq-OCH, or CO), 164.2 (Cq-OCH; or CO), 157.8 (NCO), 134.4 (C-2' or C-1"), 133.7 (C-2'
or C-1"), 132.6 (2 CH-Ar), 132.4 (2 CH-Ar), 121.9 (Cq-Ar), 121.8 (Cq-Ar), 119.8 (C-3' or
C-2"), 117.8 (C-3' or C-2"), 114.2 (2 CH-Ar), 114.1 (2 CH-Ar), 78.1 (C-1 or C-6 or C-7),
76.0 (C-1 or C-6 or C-7), 73.8 (C-1 or C-6 or C-7), 67.0 (C-5), 54.95 (OCH,), 54.94
(OCH,), 46.0 (C-1").

HRMS (ESI) m/z502.149 (M + Na]*, calcd. for C,H,;NO¢Na: 502.147).

Compound 682.
L hi
6
o N 4TSN
T Grubbs |1 3 TN 9
JIN ~cron >
19) ’/O 2vi2 19) 2 1’/0
MeO OMe MeO OMe
681 682

Chemical Formula: C54H51NOg
Molecular Weight: 451,43

A solution of Grubbs II catalyst (3 mg, 35 umol, 0.05 equiv) in degassed CH,Cl, (1 mL)
was added to a solution of diene 681(34 mg, 0.071 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl,
(2.3 mL). The solution was refluxed for 6 h. After cooling, the solution was concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 3:7 to 2:3) to afford the desired tricyclic compound 682 (30 mg,
94%) as a white solid.

TLC R,0.29 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:3).

[a]p?® = +334 (c 0.9, CHCL,).

IR (film) 1768, 1719, 1606, 1255, 1168 cm.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 68.02 (d, / = 9.0 Hz, 2H, Ph), 7.99 (d, / = 8.9 Hz, 2H, Ph),
6.96 — 6.90 (m, 4H, Ph), 6.15 — 6.08 (m, 2H, H-8, H-9), 5.57 (dd, / = 6.2, 1.5 Hz, 1H,
H-1 or H-3), 5.42 (dd, / = 6.2, 3.3 Hz, 1H, H-2), 5.12 (dd, / = 3.4, 1.6 Hz, 1H, H-1 or
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H-3), 4.46 (d, 7 = 16.0 Hz, 1H, H-10a), 3.873 (s, 3H, OCH,), 3.867 (s, 3H, OCH,), 3.82 (d,
J = 16.1 Hz, 1H, H-10b).

13C NMR (100 MHz, CDCl,) §165.2 (Cq-OCH, or CO or NCO), 165.0 (Cq-OCH, or CO or
NCO), 164.13 (Cq-OCH, or CO or NCO), 164.11 (Cq-OCH, or CO or NCO), 163.5
(Cq-OCH, or CO or NCO), 132.5 (C-8 or C-9), 132.3 (2 CH-Ar), 132.2 (2 CH-Ar), 127.0
(C-8 or C-9), 121.2 (Cg-Ar), 121.1 (Cg-Ar), 114.00 (2 CH-Ar), 113.98 (2 CH-Ar), 78.6 (C-1
or C-3), 77.8 (C-2), 77.1 (C-7), 74.2 (C-1 or C-3), 55.7 (C-10 and 2 OCH,).

HRMS (ESI) m/z474.112 (M +Na]*, calcd. for C,,H,,NO8,Na: 474.116).

(IR,5R,6S, 7R )-4-allyl-3-oxo-5-vinyl-2-oxa-4-azabicyclo[3.2.0]heptane-6, 7-diyl ~ dibenzoate
(684).

o} 0 fS'
4
QJ\NH y QQ)SL\N r
NaH, allyl bromide m
7
5 S\
BzO ‘0Bz DMF BzO ‘0Bz
673 684

Chemical Formula: Co4H51NOg
Molecular Weight: 419,43

NaH (60%, 10 mg, 0.26 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of oxazolidinone 673
(82 mg, 0.22 mmol 1 equiv) in DMF (0.5 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred
30 min at 0 °C then 1 h at rt. Allyl bromide (38 pL, 0.43 mmol, 2 equiv) was added and the
solution was stirred at rt for 2 h. Saturated aqueous NH,Cl was added and the product was
extracted with Et,0 (7 X ). The combined organic layer was washed with brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:4) to afford the desired diene 684
(50 mg, 55%) as a colorless oil.

TLC R,0.30 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 35:65).

[a],?® = +26 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 1764, 1724, 1253, 1108 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 68.09 (d, / = 7.2 Hz, 2H, Ph), 8.05 (d, / = 8.9 Hz, 2H, Ph),
7.66 — 7.56 (m, 2H, Ph), 7.52 — 7.42 (m, 4H, Ph), 6.10 (dd, / = 17.4, 10.8 Hz, 1H, H-1"),
5.85 — 5.69 (m, 3H, H-1 or H-6 or H-7, H-2', H-2"a), 5.57 (d, / = 10.8 Hz, 1H, H-2"b),
5.54 (dd, / = 5.9, 3.5 Hz, 1H, H-1 or H-6 or H-7), 5.07 (dd, / = 17.1, 1.2 Hz, 1H, H-3'a),
493 (dd, J = 10.1, 1.1 Hz, 1H, H-3'b), 4.74 (dd, J = 3.4, 1.5 Hz, 1H, H-1 or H-6 or H-7),
3.84 (d, / = 6.1 Hz, 2H, H-1").

BC NMR (100 MHz, CDCl;) §165.5 (CO), 165.1 (CO), 157.9 (NCO), 135.0 (2 Cq-Ar),
134.0 (CH-Ar or C-2' or C-1"), 133.8 (CH-Ar or C-2' or C-1"), 133.7 (CH-Ar or C-2' or
C-1"), 132.7 (CH-Ar or C-2' or C-1"), 130.2 (2 CH-Ar), 130.1 (2 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar),
128.7 (2 CH-Ar), 120.8 (C-3' or C-2"), 118.4 (C-3' or C-2"), 77.5 (C-1 or C-6 or C-7), 75.9
(C-1 or C-6 or C-7), 73.8 (C-1 or C-6 or C-7), 67.0 (C-5), 45.9 (C-1").

HRMS (ESI) m/z442.123 ((M+ Na]*, calcd. for C,,H, NONa: 442.126).
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Compound 685.
L bt
6
Q N 4Q7 5 N—"0
; Grubbs Il j:?[\)g
N\ ho
., CH20|2 2 1'// 8
BzO OBz BzO OBz
684 685

Chemical Formula: C;,H17NOg
Molecular Weight: 391,37

A solution of Grubbs II catalyst (5 mg, 57 umol, 0.05 equiv) in degassed CH,Cl, (1 mL)
was added to a solution of diene 684 (48 mg, 0.11 mmol, 1 equiv) in degassed CH,Cl,
(3.6 mL). The solution was refluxed for 5 h. After cooling, the solution was concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 3:7 to 2:3) to afford the desired tricyclic compound 685 (40 mg,
89%) as a cream solid.

TLC R,0.17 (silica gel, EtOAc/petroleum, 1:4).

[a],® = +127 (¢ 1.0, CHCL,).

IR (film) 1765, 1721, 1247, 1066 cm.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 68.08 (d, / = 7.2 Hz, 2H, Ph), 8.04 (d, / = 7.2 Hz, 2H, Ph),
7.64 — 7.56 (m, 2H, Ph), 7.51 — 7.42 (m, 4H, Ph), 6.17 — 6.09 (m, 2H, H-8, H-9),
5.61(dd, J = 6.2, 1.4 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 5.47 (dd, / = 6.1, 3.4 Hz, 1H, H-1 or
H-2 or H-3), 5.15 (dd, / = 3.2, 1.5 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 4.47 (d, / = 15.9 Hz, 1H,
H-10a), 3.85 (d, / = 16.2 Hz, 1H, H-10b).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) §165.5 (CO), 165.3 (CO), 163.4 (NCO), 133.9 (2 CH-Ar),
132.8 (C-8 or C-9), 130.11 (2 CH-Ar), 130.10 (2 CH-Ar), 128.9 (2 Cq-Ar), 128.74
(2 CH-Ar), 128.71 (2 CH-Ar), 126.8 (C-8 or C-9), 78.5 (C-1 or C-2 or C-3), 77.9 (C-1 or
C-2 or C-3), 77.1 (C-7), 74.4 (C-1 or C-2 or C-3), 55.7 (C-10).

HRMS (ESI) m/z414.093 (M + Na]*, calcd. for C,,H,;,NONa: 414.095).

Compound 656.
o) 0
N A s
g N Pd/C 10%, H, Q0 N/
/E[\; EtOH/EtOAC (1.5:1) "‘/E[\? °
BzO “OBz Bz0” 2 ' "0Bz
685 686

Chemical Formula: Co5H1gNOg
Molecular Weight: 393,39

Pd/C 10% (10 mg) was added to a solution of 685 (36 mg, 0.092 mmol, 1 equiv) in EtOH
(1.5 mL) and EtOAc (1 mL). The solution was placed under H, atmosphere and stirred at rt
for 7 h. The solution was filtered through celite and concentrated under reduced pressure to
afford the desired tricyclic compound 686 (36 mg, quant) as a white solid.
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TLC R,0.36 (silica gel, EtOAc/cyclohexane, 3:7).

[a],?® = +75 (¢ 1.0, CHCL).

IR (film) 1761, 1719, 1247 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §8.11 — 8.02 (m, 4H, Ph), 7.65 — 7.55 (m, 2H, Ph), 7.51
—7.41 (m, 4H, Ph), 5.44 (dd, / = 5.9, 3.2 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 5.39 (dd, / = 5.9,
1.6 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 4.88 (dd, / = 3.1, 1.7 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 3.74
(ddd, / = 11.2, 7.8, 5.4 Hz, 1H, H-10a), 3.07 (m, 1H, 10b), 2.47 (m, 1H, H-8a), 2.22 —
1.86 (m, 3H, H-8b, H-9).

BC NMR (75 MHz, CDCL,) 6 165.9 (CO), 165.2 (CO), 161.6 (NCO), 133.9 (CH-Ar), 133.8
(CH-Ar), 130.09 (2 CH-Ar), 130.06 (2 CH-Ar), 129.0 (Cqg-Ar), 128.9 (Cqg-Ar), 128.8
(2 CH-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 77.3 (C-1 or C-2 or C-3), 76.9 (C-1 or C-2 or C-3), 76.4 (C-1
or C-2 or C-3), 71.1 (C-7), 47.4 (C-10), 32.6 (C-8), 25.6 (C-9).

HRMS (ESI) m/z416.114 ((M+Na]*, calcd. for C,,H,;,NO(Na: 416.110).
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5.2. Crystallographic data

A small sample of rac-129 was recristallized from CH,CL,/Hexane.

Crystal Data for compound 129: formula C,,H,;NO,, monoclinic, space group P 21/c; a =
10.0068(3), b = 8.0370(4), ¢ = 17.0284(6) A, a = 90.00°, p = 117.948(2)°, y = 90.00°, V
= 1209.78(8) A>, Z = 4 ;M = 23129 g ; Dc = 1.270 g.cm™ ; F(000) = 496. Diffraction
data were collected on a Nonius-KappaCCD with graphite monochromatized Mo Ka
radiation (A = 0.71073 A) at 173(2) K and processed using DENZO/SCALEPACK
program package.*”' The structure was solved by direct methods using SHELXS-97** and
subsequent analysis of difference Fourier maps. Refinement, based on F2, was carried out by
full matrix least squares with SHELXL-97 software®” with anisotropic displacement
parameters for all non-hydrogen atoms. The H-atom of the OH group was located from
Fourier difference maps and refined isotropically. The refinement converged at R = 0.0482
for 24123 reflections (I > 2 o(I)) and R = 0.0566, wR2 = 0.1398 for all 2766 reflections
and S = 1.084. The highest residual electron density in the final difference Fourier map was
0.292 e.A?, the lowest was — 0.292 e.A".

/OH
7 pe
| . [ (@] ‘Bn
gry) s 129
/" ) 1
I Sl \
AN _"/'\'""*
2
Bond length (A) Angle (deg)
C1 C6 1.3902(18) C6 C1 C2 118.86(12)
C1 C2 1.3938(18) C6 C1 C7 119.79(12)
C1 C7 1.5155(18) C2 C1 C7 121.27(12)
C2 C3 1.388(2) C3 C2 C1 120.54(13)
C3 C4 1.385(2) C4 C3 C2 120.04(13)
C4 C5 1.378(2) C5 C4 C3 119.94(13)
C5 C6 1.393(2) C4 C5 C6 120.23(14)
C7 N1 1.4525(17) C1 C6 C5 120.38(13)
C8 O1 1.2352(16) N1 C7 Cl 114.86(11)
C8 N1 1.3485(16) Ol C8 N1 124.97(12)
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C8 C11 1.4901(19)
C9 N1 1.4609(17)

C9 C10 1.5332(19)
C10 C11 1.5133(18)
C11 C13 1.5093(17)
C11 C12 1.5204(19)
C12 C13 1.5051(19)
C13 C14 1.5006(19)
C14 02 1.4273(18)

01 C8 C11 127.41(12)
N1 C8 C11 107.61(11)
N1 C9 C10 103.52(10)
C11 C10 C9 103.53(11)
C8 C11 C13 119.67(11)
C8 C11 C10 106.74(11)
C13 C11 C10 124.00(11)
C8 C11 C12 118.05(11)
C13 C11 C12 59.57(9)
C10 C11 C12 122.88(12)
C13 C12 C11 59.85(8)
Cl4 C13 C12 120.87(12)
C14 C13 C11 118.42(11)
C12 C13 C11 60.58(9)
02 C14 C13 110.80(12)
C8 N1 C7 123.57(11)
C8 N1 C9 113.81(11)
C7 N1 C9 122.49(11)
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A small sample of (+)-129 was recristallized from CH,Cl,/Hexane.

Crystal Data for compound (+)-129: formula C,,H;;NO,.H,0, monoclinic, space group C 2;
a = 17.6519(7), b = 7.7147(3), ¢ = 9.8981(4) A, a = 90.00°, § = 102.128Q2)°, y =
90.00°, V = 1317.83(9) A>, Z = 4 ; M = 24930 g ; Dc = 1.257 g.em® ; F(000) = 536.
Diffraction data were collected on a Bruker APEX-II CCD with mirror monochromatized
Cu Ka radiation (A = 1.54178 A) at 173(2) K and processed using DENZO/SCALEPACK
program package.* The structure was solved by direct methods using SHELXS-97%* and
subsequent analysis of difference Fourier maps. Refinement, based on F2, was carried out by
full matrix least squares with SHELXL-97 software®*® with anisotropic displacement
parameters for all non-hydrogen atoms. The H-atom of the OH group was located from
Fourier difference maps and refined isotropically. The refinement converged at R = 0.0267
for 2201 reflections (I > 2 o(I)) and R = 0.0267, wR2 = 0.0696 for all 2205 reflections
and S = 1.078. The highest residual electron density in the final difference Fourier map was
0.129 e.A?, the lowest was — 0.120 e.A".

H,O
o —
B an-N <
o) OH
(+)-129
o, C50 4
04, \C (\C‘Hc—]o\) /)12"7
O—;a\ l / \ C14
Jea 01\ e T s 02
c13 l
!
Doq
Bond length (A) Angle (deg)

C1 C2 1.3853(18)
C1 C6 1.3889(17)
C1 C7 1.5130(18)
C2 C3 1.383(2)
C3 C4 1.378(2)
C4 C5 1.383(2)
C5 C6 1.384(2)
C7 N1 1.4475(17)
C8 O1 1.2372(16)
C8 N1 1.3414(15)
C8 C9 1.4820(18)
C9 C13 1.5071(16)
C9 C12 1.5110(18)
C9 C10 1.5178(18)
C10 C11 1.538(2)
C11 N1 1.4581(19)

C2 C1 C6 118.77(11)
C2 C1 C7 119.17(10)
C6 C1 C7 122.02(11)
C3 C2 C1 120.60(12)
C4 C3 C2 120.38(13)
C3 C4 C5 119.57(13)
C4 C5 C6 120.12(13)
C5 C6 C1 120.55(12)
N1 C7 Cl 114.76(10)
01 C8 N1 124.61(12)
01 C8 C9 126.91(11)
N1 C8 C9 108.47(11)
C8 C9 C13 118.18(10)
C8 C9 C12 117.09(10)
C13 C9 C12 59.33(8)
C8 C9 C10 106.94(11)
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C12 C13 1.4939(18)
C13 C14 1.4999(18)
C14 02 1.4281(15)

C13 C9 C10 124.95(11)
C12 C9 C10 124.20(12)
C9 C10 C11 103.46(11)
NI C11 C10 103.92(10)
C13 C12 C9 60.20(8)
C12 C13 C14 120.89(11)
C12 C13 C9 60.46(8)
C14 C13 C9 119.79(11)
02 C14 C13 111.47(11)
C8 N1 C7 122.52(12)
C8 N1 C11 113.50(11)
C7 N1 C11 122.81(10)
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A small sample of 304 was recristallized from CH,Cl,/Et.O/Hexane.

Crystal Data for compound 304: formula C,,H,;NO,, monoclinic, space group P 21/c; a =
26.4550(8), b = 8.3873(3), ¢ = 11.3283(2) A, a = 90.00°, = 100.157(2)°, y = 90.00°, V
= 247420(12) A}, Z = 8 ; M = 24527 g ; Dc = 1317 g.em® ; F(000) = 1040.
Diffraction data were collected on a Nonius-KappaCCD with graphite monochromatized Mo
Ka radiation (A = 0.71073 A) at 193(2) K and processed using DENZO/SCALEPACK
program package.* The structure was solved by direct methods using SHELXS-97%” and
subsequent analysis of difference Fourier maps. Refinement, based on F2, was carried out by
full matrix least squares with SHELXL-97 software®® with anisotropic displacement
parameters for all non-hydrogen atoms. The H-atom of the OH group was located from
Fourier difference maps and refined isotropically. The refinement converged at R = 0.0542
for 3962 reflections (I > 2 o(I)) and R = 0.0907, wR2 = 0.1393 for all 5664 reflections
and S = 1.086. The highest residual electron density in the final difference Fourier map was
0.258 e.A3, the lowest was — 0.275 e. A=,

C5 )
Bond length (A) Angle (deg)
01 C8 1.229(2) C8 N1 C7 132.34(15)
02 C10 1.208(2) C8 N1 C13 95.31(13)
03 C14 1.422(2) C7 N1 C13 132.35(14)
N1 C8 1.336(2) C2 C1 C6 118.56(17)
NI C7 1.451(2) C2 C1 C7 121.42(18)
NI C13 1.494(2) C6 C1 C7 119.93(17)
C1 C2 1.385(3) C3 C2 C1 120.2(2)
C1 C6 1.386(3) C4 C3 C2 120.7(2)
C1 C7 1.510(3) C3 C4 C5 119.63(19)
C2 C3 1.385(3) C4 C5C6 119.72)
C3 C4 1.374(3) C5 C6 C1 121.16(18)
C4 C5 1.380(3) N1 C7 C1 111.04(16)
C5 C6 1.382(3) O1 C8 N1 132.27(17)
C8 C9 1.541(2) 01 C8 C9 134.95(17)
C9 C10 1.516(3) N1 C8 C9 92.78(13)
C9 C13 1.552(2) C10 C9 C8 111.21(13)
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PARTIE EXPERIMENTALE

C10 C11 1.512(3)
C11 C12 1.525(3)
C12 C13 1.532(2)
C13 C14 1.513(2)
04 C22 1.2262(19)
05 C24 1.206(2)
06 C28 1.419(2)
N2 C22 1.336(2)
N2 C21 1.454(2)
N2 C27 1.492(2)
C15 C16 1.384(3)
C15 C20 1.386(3)
C15 C21 1.519(2)
C16 C17 1.380(3)
C17 C18 1.373(3)
C18 C19 1.378(3)
C19 C20 1.394(3)
C22 €23 1.532(2)
C23 C24 1.515(2)
C23 C27 1.553(2)
C24 C25 1.515(3)
C25 C26 1.520(3)
C26 C27 1.527(2)
C27 C28 1.511(2)

C10 C9 C13 105.62(14)
C8 C9 C13 85.25(13)
02 C10 C11 125.64(18)
02 C10 C9 124.93(17)
C11 C10 C9 109.39(16)
C10 C11 C12 106.01(15)
C11 C12 C13 106.26(14)
N1 C13 C14 113.74(15)
N1 C13 C12 114.24(14)
Cl14 C13 C12 112.97(14)
N1 C13 C9 86.52(11)
C14 C13 C9 119.34(14)
C12 C13 €9 107.51(15)
03 C14 C13 113.54(14)
C22 N2 C21 132.80(15)
C22 N2 C27 95.45(13)
C21 N2 C27 131.57(14)
C16 C15 C20 118.67(18)
C16 C15 C21 120.97(17)
C20 C15 C21 120.29(17)
C17 C16 C15 120.9(2)
C18 C17 C16 120.4(2)
C17 C18 C19 119.6(2)
C18 C19 C20 120.2(2)
C15 C20 C19 120.2(2)
N2 C21 C15 113.22(15)
04 C22 N2 132.37(17)
04 C22 C23 134.95(16)
N2 C22 €23 92.68(12)
C24 C23 C22 111.26(13)
C24 C23 C27 105.53(13)
C22 C23 C27 85.52(12)
05 C24 C25 126.21(17)
05 C24 C23 125.11(16)
C25 C24 C23 108.61(15)
C24 C25 C26 105.95(15)
C25 C26 C27 105.80(13)
N2 C27 C28 114.03(15)
N2 C27 C26 113.43(13)
C28 C27 C26 113.81(13)
N2 C27 C23 86.11(11)
C28 C27 C23 119.04(14)
C26 C27 C23 107.48(14)
06 C28 C27 113.75(13)
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Synthesis of Spirocyclopropyl y-Lactams by a Highly Stereoselective Tandem
Intramolecular Azetidine Ring-Opening/Closing Cascade Reaction

Pierre-Antoine Nocquet,'”! Damien Hazelard,'®! and Philippe Compain*!®-!

Keywords: Domino reactions / Lactams / Cyclization / Small ring systems / Lewis acids

A new tandem intramolecular azetidine ring-opening/clos-
ing cascade reaction affording spirocyclopropyl y-lactams in
high regio- and stereoselectivity is reported. The key step of
the process is an Sy2-type ring-opening of TMSOT{-acti-
vated azetidine rings by silyl ketene acetals generated by

treatment with TMSOTSf and triethylamine. This study is a
very rare example of nucleophilic ring opening of azetidines
that does not require formation of quaternary azetidinium
salts by N-alkylation or the use of N-electron-withdrawing
groups.

Introduction

Although less popular than aziridines, pyrrolidines, and
piperidines, azetidines constitute a class of attractive hetero-
cycles present in many natural products and pharmacologi-
cally relevant compounds.!'! Until recently, the reactivity of
azetidines was almost unexploited in comparison to that of
the widely used aziridines because of their lower synthetic
availability and reactivity.”! For example, ring opening of
azetidines usually requires stronger activation including for-
mation of quaternary azetidinium salts by N-alkylation as
a consequence of reduced ring strain and electrophilicity.™!
In a recent relevant study, azetidinium derivatives were in-
deed shown to be 17000 times less reactive than the corre-
sponding aziridinium analogs towards nucleophilic ring
opening.’] Within the framework of a research program de-
voted to the design and biological evaluation of novel
classes of iminosugars,™3 our objective was to access
rapidly 2-azaspiro[3.3]heptane derivatives as precursors of
original bicyclic spiranic iminosugars 1 (Figure 1). For ex-
ample, compounds 2 may be viewed as a constrained analog
of a-1-C-Nonyl-DIX (3) having a blocked 'C, conforma-
tion.

0-1-C-Nonyl-DIX (3) is a potent inhibitor of human j-
glucocerebrosidase and acts as a pharmacological chap-
erone of the N370S mutant of this enzyme for patients with
Gaucher disease.l! The synthetic strategy we first envi-
sioned to access 2-azaspiro[3.3]heptane derivatives was
based on a Dieckmann reaction performed on diester 5 ob-
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Figure 1. Iminosugars designed as pharmaceutical chaperones for
Gaucher disease.

tained in two steps from commercially available 4
(Scheme 1).”! This was a short but challenging route, as for-
mation of four-membered cycles by such a process is disfa-
vored by ring strain and has almost no precedent.®! First
attempts performed under classical conditions (NaH, THF)
failed to afford the desired 2-azaspiro[3.3]heptane derivative.
We then turned our attention to a cationic variant of the
Dieckmann reaction involving a silyl ketene acetal generated
by treatment of enolizable ester 5 with TMSOTT and triethyl-
amine (TEA).”) In a first attempt, reaction of 5 following
Hoye’s protocol®@ did not lead to the formation of the
Dieckmann product but to functionalized 5-azaspiro[2.4]-
heptane derivative 6a in 65% yield as a single diastereoiso-
mer (Scheme 1). The 5-azaspiro[2.4]heptane skeleton is a mo-
tif present in various biologically active molecules including
antibacterial and antiautoimmune agents.!'%-11]

The structure of 6a and relative configuration of the two
asymmetric centers were determined by NMR spectroscopy
and further confirmed by X-ray crystallographic analysis of
primary alcohol 6b obtained after selective reduction of the
ester group (Figure 2).['24 Access to the fully reduced pyr-
rolidine analog 6¢ was also easily performed from 6a by
using LAH.

In this paper, we wish to report our first exploration of
the synthetic scope of this novel tandem reaction and to
provide some insights into its mechanism for rationalizing
the unexpected formation of the azaspiro bicyclic products.
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" ab CO,Me
—_—
MeO 27 % NBn  CO2Me 6575 % (
Br 'COZMe
4 5 6a: >98 % de

Scheme 1. Reagents and conditions: (a) BnNH, (1 equiv.), TEA
(3 equiv.), MeCN, A, 4 h; (b) LDA (1.1 equiv.), HMPA (6.3 equiv.),
methyl 3-bromopropionate (3 equiv.), THF, -78°C to r.t,;
(c) TMSOTf (2equiv.), TEA (2.5equiv.), CH,Cl,, rt. or A;
(d) LiBHEt; (4 equiv.), THF, —78 to —65 °C; (e) lithium aluminum
hydride (LAH, 3.5 equiv.), THF, A.

Figure 2. Molecule structure (ORTEP)!'?®! of compound 6b. Ther-
mal ellipsoid at 30% probability.

Results and Discussion

Various experimental parameters were first examined
with the TMSOT{/TEA system in DCM to improve the
yield of the one-pot process. Decreasing the amount of
TMSOTTf or TEA to one equivalent was found to be detri-
mental, as no reaction took place (Table 1, Entries 2 and
3), whereas the addition of more equivalents of Lewis acid
or base (Table 1, Entries 4 and 5) did not improve signifi-
cantly the yield of the reaction. The best yields were ob-
tained by increasing the reaction time to 24 h or by increas-
ing the reaction temperature to reflux (Table 1, Entries 6
and 7).
6620
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Table 1. Reaction of 5 with Lewis acid and base.[]

Entry Lewis acid (equiv.)  Base (equiv.)  Temp.  Yield®
[70]
1 TMSOT (2) TEA (2.5) rt. 65
2 TMSOTT (1) TEA (2.5) rt. -
3 TMSOT (2) TEA (1) It -
4 TMSOTY (3) TEA (2.5) rt. 65
5 TMSOTT (2) TEA (3) rt. 68
6 TMSOT (2) TEA (2.5) rt. 75kel
7 TMSOTT (2) TEA (2.5) Al 70
8 TMSOTT (2) TEA (2.5) rt. el
9 TMSOTY (2) DIPEA (2.5)  rt. 38
10 ZnOTY (2) TEA 2.5  rtlf -
1 ScOTf (2) TEA (2.5)  rtlh -
12 BF,-E6,0 (2) TEA (2.5) rt. L
13 CuOTf (2) TEA (2.5) rt. L
14 TBDMSOTY (2) TEA (2.5) A 25

[a] Reaction performed in DCM for 5 to 7 h. [b] Isolated yield.
[c] Reaction time: 24 h. [d] Reaction time: 3 h. [e] Reaction per-
formed in THF. [f] Room temperature for 24 h then reflux for 3 h.

No reaction took place in THF (Table 1, Entry 8), and
the yield was divided by almost a factor of 2 by using DI-
PEA instead of TEA as a base (Table 1, Entry 9). Screening
of various azaphilic and oxophilic Lewis acids!'¥ revealed
that the nature of the Lewis acid was crucial, as conversion
of the azetidine starting material was observed only with
TMSOTT (Table 1, Entries 10-13). The use of a more steri-
cally demanding trialkylsilyl triflate (TBDMSOTY) led to
low yields and modest conversion (Table 1, Entry 14). The
influence of diverse structural parameters in the outcome
of the spirocyclization reaction was then studied (Figure 3
and Scheme 2). Deactivation of the azetidine endocyclic ni-
trogen atom was found to be detrimental to the process, as
no spiranic product could be obtained from N-Tos or N-
Boc azetidines 7 and 8 (Figure 3).

COzMe

COZMe J;MCOZMe
7:R=Ts

8: R =Boc

COzMe

coMe , CO,Me
EM E’\(\cozm
NBn
CO,Me
10 g

Figure 3. Test substrates for investigating the scope of the tandem
reaction.

No desired product was obtained from lactam 9 either.['4]
The reaction was found to be highly sensitive to the intro-
duction of substituents in the o or B position to the primary
ester group; azetidines 10 and 11,['] the methylated analogs
of 5, did not partake in the spirocyclization reaction. Not
surprisingly, conversion of 12 provided the expected spiro-
cyclopentane 14 as the increase of the alkyl chain length by
one methylene unit favored the Dieckmann reaction

Eur. J Org. Chem. 2011, 6619-6623
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(Scheme 2). Further increase in the alkyl chain length by
two methylene units to favor azetidine ring opening (forma-
tion of a six-membered ring) over the Dieckmann reaction
(formation of a disfavored seven-membered ring)l®¥ led to
substrate 13, which was not reactive under our typical cycli-
zation conditions. The influence of steric effects on the cy-
clization process was explored with zert-butyl ester 15,
which afforded the expected spiranic lactam in a much
lower yield than that of corresponding methyl ester analog
5 (Scheme 2).

CO,M
CO,Me TMSOTf (2equiv.) ~ TMSQ [~2V¢
CO,Me TEA (2.5 equiv.) MeO X

CERAES SN

Ngn T CH,Cly, rt., 24 h
i NBn
liﬁjg 14:n =1, 40% yield
' n =3, not observed

CO,tBu TMSOTf (2 equiv.)

TEA (2 5 equiv.)

CO,Me
NEn CHClp A 3h (
89 -1CO,Me
15 8%
>98 % de
Scheme 2.

A tentative mechanism for the formation of spirocy-
clopropyl y-lactam 6a is proposed in Scheme 3. We believe
that the key step of the process is an Sn2-type ring open-
ingl>161 of the TMSOTf-activated azetidine ring by the silyl
ketene acetal generated by treatment with TMSOTf and
TEA.P4 Amino ester A, thus obtained, finally undergoes
an intramolecular cyclization to afford five-membered lact-
am 6a by reaction of the amine function with the ester
group in the y position. This reaction proceeds in high re-
gioselectivity, as no formation of the six-membered lactam
was detected. Remarkably, in this process TMSOTT plays a
triple role by generating the reactive nucleophilic intermedi-
ate (the silyl ketene acetal), by activating the azetidinine for
the nucleophilic ring opening, and by activating the carb-
onyl group of the tertiary ester group for the final amide
bond formation.['”)

CO,Me
e TMSOTF 2 oTMS
N COMe Trea T LG g, TV .
®) B ome
5 ™S
TMS
OMe . ( E
-nCO,Me 1CO,Me
6a: >98 % de

Scheme 3. Proposed mechanism for the tandem reaction.

The proposed mechanism is supported by experimental
evidence and explains why azetidines 7, 8, and 9 are not
substrates of the cyclization reaction; the best activation of
the azetidine ring with TMSOTT is indeed expected for an
endocyclic amine. To isolate the aminocyclopropane inter-
mediate of type A by avoiding the formation of the B-lact-
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am, the tertiary ester group was replaced by a hydrogen
atom, and the reaction was performed from azetidine 16.['®]
Treatment of 16 with TMSOTf and TEA afforded cyclo-
propane 17 in 61% yield with 56%de in favor of the trans
product (Scheme 4). Disappointing results obtained with
10, 11, and azetidine 15 bearing a bulky ¢Bu ester group
or with higher trialkylsilyl triflate (Table 1, Entry 14) are
compatible with the fact that an SN2 process is a mecha-
nism known to be sensitive to steric hindrance.

H TMSOTF (2 equiv.)
i CO,Me
CO,Me TEA (2.5 equiv.) m
NBn CH,Clp, rt,24h  NHBn
16 1% 17: 56 % de
Scheme 4.
Conclusions

In conclusion, a novel, highly stercoselective tandem in-
tramolecular azetidine ring-opening/closing cascade reac-
tion is reported. In this one-step process, two cycles — a
cyclopropane and a y-butyrolactam — and two asymmetric
centers are created. This study represents a very rare exam-
plel'1 of nucleophilic ring opening of azetidines without
formation of quaternary azetidinium salts by N-alkylation
or the use of N-electron-withdrawing groups.?-2!1 Further
applications and mechanistic exploration of this methodol-
ogy are currently under investigation in our laboratory.

Experimental Section

General Methods: Tetrahydrofuran (THF) was dried by passage
through an activated alumina column under an atmosphere of ar-
gon. Dichloromethane (CH,Cl,) was distilled from CaH, under an
atmosphere of argon. Triethylamine (TEA) was distilled from KOH
under an atmosphere of argon and stored over KOH. All reactions
were performed in standard glassware under an atmosphere of ar-
gon. Flash chromatography was performed on silica gel 60 (230—
400 mesh, 0.040-0.063 mm) purchased from E. Merck. Thin-layer
chromatography (TLC) was performed on aluminum sheets coated
with silica gel 60 F,s4 purchased from E. Merck. IR spectra were
recorded with a Perkin—Elmer Spectrum One Spectrophotometer.
NMR spectra were recorded with a Bruker AC 300 or AC 400 with
solvent peaks as reference. Carbon multiplicities were assigned by
distortionless enhancement by polarization transfer (DEPT) ex-
periments. The 'H signals were assigned by 2D experiments
(COSY). ESI-HRMS was carried out with a Bruker MicroTOF
spectrometer.

5-Benzyl-1-methoxycarbonyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-one (6a): To a
solution of azetidine 5 (80 mg, 0.28 mmol) in CH,Cl, (1 mL) co-
oled to 0 °C was added TEA (96 pL, 0.69 mmol, 2.5 equiv.) and
TMSOTS (0.1 mL, 0.55 mmol, 2 equiv.). The solution was stirred
at room temperature for 24 h. Then, the reaction was quenched
with saturated aqueous NaHCOj; and extracted with CH,Cl, (3X).
The combined organic layer was dried with Na,SO,, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was puri-
fied by flash chromatography (AcOEt/pentane, 1:5 to 1:1) to afford
6a (54 mg, 75%) as a yellow oil. TLC: R; = 0.30 (silica gel; AcOEt/
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petroleum ether, 1:2). IR (film): ¥ = 1728, 1688 cm™!. 'H NMR
(300 MHz, CDCly): 6 = 7.38-7.21 (m, 5 H, Ph), 4.51 (d, J =
14.7 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.45 (d, J = 14.7 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.71 (s,
3 H, CO,Me), 3.32 (m, 2 H, 6-H), 2.28 (dd, J = 6.1, 8.8 Hz, 1 H,
1-H), 2.19 (dd, J = 8.3, 6.3 Hz, 2 H, 7-H), 1.58 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz,
1 H, 2a-H), 1.35 (dd, J = 5.9, 4.1 Hz, 1 H, 2b-H) ppm. '*C NMR
(100 MHz, CDCl;): 6 = 173.6 (CO), 172.0 (NCO), 136.3 (Cq-Ar),
128.8 (2 CH-Ar), 128.4 (2 CH-Ar), 127.8 (1 CH-Ar), 52.0 (OMe),
47.6 (CH,Ph), 44.2 (C-6), 31.6 (C-3), 25.3 (C-1), 22.9 (C-7), 19.3
(C-2) ppm. HRMS (ESI): calcd. for C;sH;;NO3;Na [M + Na]*
282.110; found 282.110.

5-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-one (6b): To a
solution of 6a (84 mg, 0.32 mmol) in THF (0.5mL) cooled to
~78 °C was added LiBHEt; (I M in THF, 1.3 mL, 1.30 mmol,
4 equiv.). The solution was stirred for 1 h at —78 °C and 1.5h at
—65 °C. Saturated aqueous NaHCOj; (0.4 mL) was added, and the
solution was warmed to 0 °C. H,O, (35%, 90 uL) was added, and
the solution was stirred at 0 °C for 20 min. The solution was con-
centrated under reduced pressure. Water was added, and the solu-
tion was extracted with CH,Cl, (3X). The combined organic layer
was dried with Na,SO,, filtered, and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(MeOH/CH,Cl,, 5:95) to afford 6b (67 mg, 89%) as a white pow-
der. TLC: Ry = 0.30 (silica gel; MeOH/CH,Cl,, 5:95). IR (film): ¥
= 3389, 1665 cm™'. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43-7.25 (m,
S H, Ph), 4.60 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.45 (d, J = 14.6 Hz,
1 H, CH,Ph), 3.89 (dd, J = 11.5, 5.7 Hz, 1 H, CH,OH), 3.46 (m,
1 H, CH,OH), 3.39 (m, 2 H, 6-H), 2.31 (m, 1 H, 1-H), 2.01 (m, 1
H, 7a-H), 1.77 (m, 1 H, 7b-H), 1.38 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 1 H, 2a-
H), 0.64 (dd, J = 6.3, 44Hz, 1 H, 2b-H) ppm. 3C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 176.1 (NCO), 136.7 (Cq-Ar), 128.8 (2 CH-
Ar), 128.3 (2 CH-Ar), 127.7 (1 CH-Ar), 63.1 (CH,OH), 47.4
(CH,Ph), 44.5 (C-6), 27.2 (C-3), 25.1 (C-1), 22.4 (C-7), 17.6 (C-2)
ppm. HRMS (ESI): caled. for C;4H;sNO,Na [M + Na]* 254.115;
found 254.117.

5-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro|2.4]heptane (6¢): LAH
(34 mg, 0.89 mmol, 3.5equiv.) was added to a solution of 6a
(66.2 mg, 0.26 mmol) in THF (1.4 mL). The solution was stirred at
reflux for 3 h. After cooling, H,O (1 mL) followed by 10% NaOH
(2mL) and H,O (3 mL) were added. The solution was filtered
through Celite and concentrated under reduced pressure to afford
6c (55mg, quant.) as a yellow oil. IR (film): ¥ = 3342cm™!. 'H
NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.31-7.16 (m, 5 H, Ph), 4.12-3.88
(br. s, 1 H, OH), 3.64-3.51 (m, 3 H, CH,OH, CH,Ph), 3.25 (dd, J
=11.1, 8.6 Hz, 1 H, CH,OH), 2.80 (m, 1 H, 5a-H), 2.61 (m, 1 H,
5b-H), 2.49 (d, J = 9.1 Hz, | H, 4a-H), 2.37 (d, J = 9.1 Hz, 1 H,
4b-H), 1.97 (m, 1 H, 7a-H), 1.62 (m, 1 H, 7b-H), 1.04 (m, 1 H, 1-
H), 0.68 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1 H, 2a-H), 0.27 (t, / = 5.2 Hz, 1 H,
2b-H) ppm. '*C NMR (75 MHz, CDCl5): § = 138.5 (Cq-Ar), 129.1
(2 CH-Ar), 1284 (2 CH-Ar), 1272 (CH-Ar), 639 (C-4 or
CH,OH), 63.7 (C-4 or CH,OH), 60.9 (CH,Ph), 50.0 (C-6), 28.8
(C-7), 25.25 (C-1), 25.2 (C-3), 17.0 (C-2) ppm. HRMS (ESI): calcd.
for C;4H,0NO [M + H]* 218.154; found 218.153.

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): '"H NMR, 'H-'H NOESY NMR, and '3C NMR spectra for
compound 6a.
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The scope and limitations of a novel intramolecular azetidine ring-opening/closing cascade reaction
affording spirocyclopropyl y-lactams from azetidines in high regio- and stereoselectivity is reported. The
key step of the process is a Sy2-type ring-opening of TMSOTf-activated azetidine rings by silyl ketene
acetals generated by treatment with TMSOTf and TEA. This study is a very rare example of nucleophilic
ring-opening of azetidines that does not require formation of quaternary azetidinium salts by N-alkyl-
ation or the use of N-electron-withdrawing groups. Application of this process to 2-azetidinone system
led to a complete change in reactivity and provide 6-aza-bicyclo[3.2.0]heptane derivatives via an un-
precedented Mukaiyama aldol-like reaction involving an ester acceptor and a silyl imidate.

© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Spirocyclopropyl compounds have stimulated the imagination
of theoretical, synthetic, and medicinal chemists because of their
appealing structures and their pharmacological interests. The spi-
rocyclopropyl scaffold is indeed a useful tool for the design of
constrained bioactive molecules projecting pharmacophores into
the appropriate protein binding pockets. The 5-azaspiro[2.4]hep-
tane skeleton, combining a cyclopropane moiety and a pyrrolidine
moiety via a spiro carbon, is a structural motif present in various
biologically active molecules including anti-autoimmune and an-
tibacterial agents (Fig. 1)."? The addition of the 5-azaspiro[2.4]
heptane motif to various classes of well-known antibiotics, such as
carbapenem or fluoroquinolone derivatives, has been found to be
beneficial both in terms of antibacterial activity and pharmacoki-
netic proﬁles.“_h Spirocyclopropyl y-lactams have also been used
as key intermediates in the synthesis of cyclopropyl amino acids.>
Despite recent progress in the area,? the efficient stereoselective
synthesis of such constrained small ring systems remains a chal-
lenge. In connection with our work on novel class of iminosugars,’
we have recently reported the synthesis of a-spirocyclopropyl
yv-lactams by a novel tandem azetidine ring-opening/closing

* Corresponding author. Tel.: +33 3 6885 2792; fax: +33 3 6885 2742; e-mail
address: philippe.compain@unistra.fr (P. Compain).

0040-4020/$ — see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Fig. 1. Some examples of 5-azaspiro[2.4]heptane derivatives of biological interest.
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cascade reaction (Scheme 1).% In this intramolecular process, the
cyclopropane and the pyrrolidine rings are created in a single
synthetic operation in high stereoselectivity. Herein, we wish to
describe the full details of this study including mechanistic aspects
and reaction scope. We have especially investigated the effects of
varying the key structural elements of the reaction substrate, such
as chain length, ring size, and nitrogen atom basicity. The spiro-
cyclization reaction depicted on Scheme 1 represents a very rare
example of nucleophilic ring-opening of azetidines’ without for-
mation of quaternary azetidinium salts by N-alkylation or the use of
N-electron-withdrawing group.®~!! Ring-opening of azetidines in-
deed requires stronger activation than that of aziridines as a con-
sequence of reduced ring strain and electrophilicity. In a recent
relevant study, azetidinium derivatives were indeed shown to be
17,000 times less reactive than the corresponding aziridinium an-
alogs toward nucleophilic ring-opening.'?

CO,Me TMSOTf (2 equiv) BN
TEA (2.5 equiv) N._O
N COMe ch,ci, (
Bn
) == CO,Me

2a > 98% de

Scheme 1. Synthesis of spirocyclopropyl y-lactam 2a by tandem azetidine ring-
opening/closing cascade reaction.

2. Results and discussion
2.1. Optimization and exploration of reaction scope

A systematic study on the influence of the experimental con-
ditions has shown that the best results were obtained when aze-
tidine 1 was treated with 2 equiv of TMSOTf in the presence of
2.5 equiv of TEA in dichloromethane.® Decreasing the amount of
TMSOTf or TEA to 1 equiv was found to be detrimental as no re-
action took place, whereas the addition of more equivalents of
Lewis acid or base did not improve significantly the yield of the
reaction. The nature of the Lewis acid was also found to be crucial as
conversion of the azetidine starting material was observed only
with TMSOTS as indicated by a screening of various azaphilic or
oxophilic Lewis acids.® To study the influence of diverse structural
parameters in the outcome of the spiro-cyclization reaction, vari-
ous test substrates were synthesized. We first explored azetidine
derivatives bearing an electron-withdrawing group at the nitrogen
center. The N-Boc or N-Tos azetidines 5 were obtained from the
corresponding N-benzyl analogue 1 synthesized in two steps from
commercially available ¢,y-dibromo ester 3 (Scheme 2).1

o Br CO,Me CO,Me
e [T
MeO N. N, CO,Me
Bn Bn
3 Br 4 1
CO,Me
c,dore 5aR=Ts
— N CO2|\/|e 5b R = Boc
“R 6R=H

Scheme 2. Synthesis of test substrates 5 and 6. Reaction conditions: (a) BnNH,
(1 equiv), NEt3 (3 equiv), CH3CN, 4 h, rt, 67%; (b) (i) LDA (1.1 equiv), THF, 1 h,
—78 °C——65 °C; (ii) Methyl 3-bromopropionate (3 equiv), HMPA (6.3 equiv), THF,
16 h, —78 °C—rt, 41%; (c) (i) Pd(OH),/C 20%, HCO,H, H,, EtOH, 24 h, rt; (ii) TsCl
(1 equiv), NEts (3 equiv), CH,Cl,, 16 h, rt, 5a, 29%; (d) Pd(OH),/C 20%, Boc,0 (1.5 equiv),
Ha, EtOH, 16 h, 5b, quant.; (e) Pd/C 10%, HCO,H, H,, MeOH, 24 h, rt, 6, 55%.

To extend the synthetic scope of the spiro-cyclization reaction,
we also synthesized B-lactam 9, the 2-azetidinone analogue of 1
(Scheme 3). N-Benzyl glutamate diester 7 was readily obtained in
three steps from (S)-glutamate'® and converted to N-chloroacetyl
amino acid 8 as a prelude to ring-closure reaction. Cs;COs-assisted
intramolecular alkylation' afforded the expected B-lactam 9 in
acceptable yields.

HOZC\/\‘/COZH 3 steps
NH, R B NHBn
(S)-glutamate 7

MeO,C CO,Me

CO,Me
a MeOC

—

COMe p

BnN 7 N
O
8 W\AC' 9 BN
(e}

Scheme 3. Synthesis of f-lactam 9. Reaction conditions: (a) chloroacetyl chloride
(1.5 equiv), propylene oxide (15 equiv), THF, 17 h, rt, 59%; (b) Cs,COs (3 equiv), CH3CN,
72—-96 h, rt, 62%.

Having test substrates 5 and 9 in hand, we investigated the
tandem reaction. Deactivation of the azetidine endocyclic nitrogen
atom was found to be detrimental to the process as no spiranic
product could be obtained from N-Boc or N-Tos azetidines 5, or -
lactam 9. Azetidine 5a remained almost unchanged after treatment
with TMSOTf and TEA whereas the secondary amine 6 was the only
product isolated in 20% yield from N-Boc azetidine 5b. Addition of
a carbonyl group to the azetidine ring to give a f-lactam led to
a complete change in reactivity. Under typical spiro-cyclization
conditions, 2-azetidinone 9 provided the 6-aza-bicyclo[3.2.0]hep-
tane derivatives 10 and 11 as mixture of diastereoisomers
(Scheme 4). This fused bicyclic system may reasonably be formed
by a reaction sequence involving in situ formation of O-silyl imidate
followed by intramolecular addition to the sterically less hindered
ester group. While there are several examples of Mukaiyama aldol
reaction of N,0-ketene acetals with aldehydes, the corresponding
reaction of ketones has been found to be more challenging due to
the lower reactivity of the ketone carbonyl group.'® Remarkably, to
our knowledge, the synthesis of 10 and 11 represents the first ex-
ample of a reaction of this type where the carbonyl reactant is an
ester. As shown by the results obtained with N-Boc and N-Tos

b
Y,
O 4 Bn B Co,Me
10 R=TMS
11 R=H
C

12 R=TMS
13 R=H

Scheme 4. Synthesis of bicyclic azetidinone 14. Reaction conditions: (a) TMSOTf
(3 equiv), NEts (4 equiv), CH,Cly, 24 h, rt; (b) LiBHg, Et;0, 8 h, rt; (c) HCl 1 N, THF, 5 h, rt,
36% (for the three steps).
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azetidines 5, deactivation of the endocyclic nitrogen atom blocks
the key azetidine ring-opening step; when the reaction is per-
formed with B-lactam 9, the Mukaiyama aldol-like reaction path-
way becomes thus preponderant. In this process, in the presence of
an excess of TMSOTf and over time, a part of the silyl ketene acetal
derived from 9 is converted to its isomeric a-silylated ester.'”? It is
noteworthy that 6-aza-bicyclo[3.2.0]heptane derivatives are
known to display antimalarials activity and have been used as
building blocks for the synthesis of bioactive f-amino acids.® To
confirm unambiguously the rather complex structures of 10 and 11,
our aim was to obtain a structurally simpler compound that may
crystallize and be characterized by X-ray crystallographic analysis
(Scheme 4).

Chemoselective reduction of the ester group by treatment with
4 equiv of LiBH4 provided the expected primary alcohol of 12 and 13
as a mixture. The one-pot acetal hydrolysis/desilylation reaction
under acidic conditions greatly simplified the bicycle structure by
removal of two asymmetric centers, providing ketone 14 as a single
diastereoisomer in 36% yield for the three steps. The structure of 14,
which was nicely crystallized from the ternary solvent system
CHyCly/hexane/diethyl ether, was unambiguously determined by
NMR spectroscopy and X-ray crystallographic analysis (Fig. 2).

zm, O3
O

c104 L.-P"’
% N A
/ 11 \o
i

Fig. 2. Molecule structure (ORTEP)" of compound 14. Thermal ellipsoid at 30%
probability.

The spiro-cyclization process was found to proceed even in the
absence of a nitrogen protecting group as shown by conversion of
secondary amine 6 to B-lactam 15 (Scheme 5). However, not sur-
prisingly, this reaction is in competition with the formation of y-
lactam 16, arising from the nucleophilic addition of the free amine
to the ester group in y-position to the nitrogen atom. Lactams 15
and 16 were obtained in 21 and 20% yields, respectively, from
azetidine 6.

H CO.Me
Cone a N 0 2
CO,M ( *
A W
NH 2 ~1CO,Me
6 15 > 98% de 16 ©

Scheme 5. Synthesis of spiro- and fused-y-lactams. Reaction conditions: (a) TMSOTf
(2 equiv), NEt3 (2.5 equiv), CH,Cly, 24 h, rt, 15 (21%), 16 (20%).

A set of alkylation reactions was performed from azetidine 4 to
obtain test substrates with various alkyl chain length and sub-
stituents (Table 1). The reaction proved difficult to effect in good
yields and the desired compounds were obtained in 11—45% yields.

Not surprisingly, treatment of 17 with TMSOTf and TEA provided
the expected spirocyclopentane 21, the increase of the alkyl chain
length by one methylene unit favoring the Dieckmann reaction
(Scheme 6).!7 Further increase of the alkyl chain length by two

Table 1
Alkylation of azetidine 4*
RBr Product Yield®
CO,Me
CO,Me 1(n=1)  45%
B N mCOMe 4702 1
“Bn 18 (n=4)  14%
CO,Me
e CO,Me 19° 12%
. CO,Me N e
Bn
CO,Me
CO,Me
Br/\;/ 2 com 20 14%
Me N, = 2V€
Bn Me

4 Reaction conditions: (i) LDA (1.1 equiv), THF, 1 h, —78 °C— —65 °C; (ii) Bro-
moester (3 equiv), HMPA (6.3 equiv), THF, 20 h, —-78 °C—rt.

b Isolated yield after purification by flash chromatography on silica gel.

¢ Addition of the bromoester at —5 °C in the absence of HMPA (see Experimental
section).

methylene units to favor azetidine ring-opening (formation of a six-
membered ring) over the Dieckmann reaction (formation of a dis-
favored seven-membered ring)!’? led to a substrate (18) that was
not reactive under our typical cyclization conditions.

MeO Co,Me
CO,Me
a TMSO )
CO,Me ’
N\B n 2 N\
n Bn
17 n=2 21 n=1, 40% yield
18 n=4 n=3, not observed
Bn
COZtBU COZtBU ’\‘l
b c _0
N, N, COMe = \
Bn Bn "CO,Me
22 23 2a >98% de

Scheme 6. Reaction of test substrates 17, 18, and 23. Reaction conditions: (a) TMSOTf
(2 equiv), NEt3 (2.5 equiv), CH,Cl,, 24 h, rt, 40%; (b) (i) LDA (1.1 equiv), THF, 1 h,
—78 °C——65 °C; (ii) Methyl 3-bromopropionate (3 equiv), HMPA (6.3 equiv), THF,
20 h, —78 °C—rt, 28%; (c) TMSOTf (2 equiv), NEt3 (2.5 equiv), CH,Cl,, 3 h, reflux, 8%.

The reaction was found to be highly sensitive to the introduction
of substituents in o- or B-position to the primary ester group;
azetidines 19 and 20, the methylated analogs of 1, did not partake in
the spiro-cyclization reaction. The influence of steric effects on the
cyclization process was explored with tert-butyl ester 23, which
afforded the expected spiranic lactam in a much lower yield than
the corresponding methyl ester analog 1 (Scheme 6). Reduction of
ring strain was found to be detrimental to the spiro-cyclization
process as demonstrated by the absence of reactivity of 25, the
pyrrolidine analog of 1, toward treatment with TMSOTf and TEA
(Scheme 7). Dithioester 26, prepared from diester 1 following the
procedure reported by Weinreb,2? was also not a substrate of the
spiro-cyclization reaction.

The limited substrate scope of the spiro-cyclization reaction
may be overcome by exploiting the reactivity of the tandem re-
action product 2a. A range of various 5-azaspiro[2.4]heptane
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D\ a CO,Me
CO,Me
N 2 N Cco,Me

Bn Bn

24 25

COzMe COSEt

b
N Cone — N\ COSEt
N
B
1 Bn 26

Scheme 7. Synthesis of test substrates 25 and 26. Reaction conditions: (a) (i) LDA
(1.1 equiv), THF, 1 h, —=78 °C— —65 °C; (ii) Methyl 3-bromopropionate (3 equiv), HMPA
(6.3 equiv), THF, 20 h, —78 °C—rt, 45%; (b) AlMes (4 equiv), EtSH (4 equiv), CHyCl,,
25 h, rt, 37%.

derivatives have thus been obtained in one-step by way of che-
moselective reduction of 2a. Reduction of the ester group by
treatment with Superhydride® afforded 2b in high yield whereas
access to the fully reduced pyrolidine analogue 2¢ was also easily
performed using LAH (Scheme 8). Primary alcohol 2b was effi-
ciently converted to bromide 2d in 79% yield by using PPh3/Br; and
pyridine.

Bn Bn Bn

e

r 2b R=0OH

—=2d R=Br
Scheme 8. Synthesis of 5-azaspiro[2.4]heptane derivatives 2 bearing different func-
tional groups. Reaction conditions: (a) LiBHEt; (4 equiv), THF, 2.5 h, =78 °C— —65 °C,

89%; (b) LAH (3.5 equiv), THF, 3 h, reflux, quant.; (c) PPhs (1.05 equiv), Br, (1.05 equiv),
Pyridine (1 equiv), CHxCly, 72 h, rt, 79%.

2.2. Mechanistic aspects

A tentative mechanism for the formation of the spirocyclopropyl
v-lactam 2a is proposed in Fig. 3. We believe that the key step of the
process is a Sy2-type ring-opening®?! of the TMSOTf-activated
azetidine ring by the silyl ketene acetal generated by treatment
with TMSOTf and TEA.'”® The amino ester A, thus obtained, finally
undergoes an intramolecular cyclization to afford the five-
membered lactam 2a by reaction of the amine function with the
ester group in y-position. This reaction proceeds in high regiose-
lectivity as no formation of six-membered lactam was detected.
Remarkably, in this process TMSOT( plays a triple role by generating

CO,Me CO,Me
—_— ~
CO_Me _
N\Bn 2 TEA @"\l BN OMe
1 TMS
L‘%n
N _0O
COMe | (
+1CO,Me
A 2a > 98% de

Fig. 3. Proposed mechanism for the spiro-cyclization reaction.

the reactive nucleophilic intermediate (the silyl ketene acetal) and
by activating the azetidine for the nucleophilic ring-opening and
the carbonyl of the tertiary ester group for the final amide bond
formation.

The proposed mechanism is supported by experimental evi-
dences and explains why azetidines 5 and 9 are not substrates of
the cyclization reaction; the best activation of the azetidine ring
with TMSOT( is indeed expected for an endocyclic amine. To avoid
the formation of the y-lactam and isolate the amino cyclopropane
intermediate of type A, the tertiary ester group was replaced by
a hydrogen atom and the reaction was performed from azetidine
28222 obtained from ester 4 in three steps (Scheme 9). Selective
reduction to the corresponding aldehyde®?® followed by Wittig
olefination afforded o, unsaturated esters 27 (E/Z mixture: 7/3) in
72% yield. Chemoselective reduction of the double bond in the
presence of the ester group was performed by using a slight excess
of NaBHy4 in the presence of CuCl at 0 °C to give the desired product
28.22¢ Treatment of 28 with TMSOTf and TEA provided cyclopro-
pane 29a in 61% yield and 56% de (Scheme 9). It was established by
2D COSY and NOESY NMR experiments at the stage of the N-Ac
derivative 29b that the major epimer was in favor of the trans
product (See Supplementary data).

CO,M "
il R N °
N N, CO,Me
“Bn Bn
4 (E)-27
m .CO,Me
[ —CO,Me ™ NRBn
28 “Bn 29a R=H; 56% de

29b R=Ac; 56% de
Scheme 9. Synthesis of cyclopropanes 29. Reaction conditions: (a) DIBAL-H
(1.6 equiv), THF, 4 h, —78 °C; (b) PhsP=CHCO,Me (2.2 equiv), CHCl,, 16 h, 0 °C—rt,
72% for the two steps (E/Z:7/3); (c) NaBH4 (2 equiv), CuCl (1.7 equiv), MeOH, 4 h, 0 °C,
41%; (d) TMSOTS (2 equiv), NEt; (2.5 equiv), CHyCly, 24 h, rt, 61%; (e) Acz0 (1.1 equiv),
CH,Cl,, 24 h, 1t, 67%.

Disappointing results obtained with 19, 20 and azetidine 23
bearing a bulky t-Bu ester group are compatible with the fact that
Sn2 process is a mechanism known to be sensitive to steric hin-
drance. To confirm the ring-opening of the azetidine via a con-
certed SN2 mechanism, the reaction was first performed from
diastereoenriched azetidine 31a. Compound 31a was obtained from
commercially available (R)-o-methylbenzylamine and dibromide 3
following the same strategy used for the synthesis of N-benzyla-
zetidine 1 (Schemes 2 and 10). Diastereoenriched azetidine 31a
(91% de) was isolated after separation by flash chromatography on
silica gel of the two diastereomers obtained after the alkylation
step. We were pleased to find that the spiro-cyclization reaction
performed from 31a proceeded without loss of the diastereomeric
excess (Scheme 10).

The tandem reaction was then performed with enantioenriched
azetidine (—)-1, which was obtained from 31a after a two step
deprotection/reprotection sequence. 'H NMR analysis of (—)-1 us-
ing the Pirkle chiral shift reagent TFAE?> showed that the enan-
tiomeric excess was 88% (See Supplementary data). Azetidine (—)-1
reacted under typical spiro-cyclization reaction conditions to give
the expected y-lactam (+)-2a with complete retention of the en-
antiomeric excess (Scheme 10).242> These results are in good
agreement with a mechanism involving a Sy2-type ring-opening
reaction (Fig. 3). The high diastereoselectivity observed in favor of
the trans product may be rationalized as follows (Fig. 4).
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Scheme 10. Stereochemical aspects of the spiro-cyclization reaction. Reaction condi-
tions: (a) K2COs (1 equiv), 3 (1 equiv), (R)-(+)-a-methylbenzylamine (1 equiv), CH;CN/
H,0 (1:5), 6.5 h, reflux, 64%; (b) (i) LDA (1.1 equiv), THF, 1 h, —78 °C——65 °C, (ii)
Methyl 3-bromopropionate (3 equiv), HMPA (6.3 equiv), THF, 20 h, —78 °C—rt, 31a
(18%), 31b (4%); (c) TMSOT( (2 equiv), NEt; (2.5 equiv), CH,Cl,, 24 h, rt, 56%; (d) PdjC
10%, HCO,H, Hy, 'PrOH, 24 h, rt; (e) BnBr (1.2 equiv), K,CO5 (1.2 equiv), CH3CN, 24 h, rt,
54% (two steps); (f) TMSOTS (2 equiv), NEt; (2.5 equiv), CH,Cly, 24 h, rt, 74%.

CO,Me Bn
2' N 0
' 7%
1~ OTMS  TMSOTf (
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, Bn OMe - 1CO,Me
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[ 7coMe H go;Me
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H 2 “2
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H/ @\ H @\
Bn Bn
L T2 T1 _

Fig. 4. Stereochemical pathway explaining the formation of 2a.

In the TMSOTf-induced azetidine Sy2-type ring-opening, there
are two limiting reactive geometry generated by the rotation about
the Cy—Cy bond: antiperiplanar structures Ty and T leading to the
trans and the cis spiro-cyclization product, respectively. In these
structures, A;3 steric strains are minimized and the C—N bond is
approximately perpendicular to the plan of the silyl ketene acetal.
T, is expected to experience severe repulsion between the oxygen
lone-pairs of the ester and the silyl ketene acetal, whereas Tq
minimizes such unfavorable dipole—dipole/electrostatic in-
teractions. Replacement of the ester group by a hydrogen atom to
suppress this effect indeed reduced the stereoselectivity of the
process and led to an inversion of the diastereoselectivity as shown
by the conversion of 28 to 29a (56% de, Scheme 9). This result may
be explained by partial destabilization of structure Ty due to steric
interactions between the bulky silyl ketene acetal and the azetidine
methylene group at C-3 (Fig. 5).

R'O OR
H H | H
R'O H H
“2 — > H2
OR)( N/T'V'S N/TMS
H/ @\ H @\
Bn Bn
L T1. T2. -
( ~CO,Me ~CO,Me
NHBn v NHBnN
minor major

Fig. 5. Stereochemical pathway explaining the stereoselective formation of 29a.

3. Conclusion

In conclusion, a novel, highly stereoselective tandem intra-
molecular azetidine ring-opening/closing cascade reaction is
reported. In this one-step process, two cycles — a cyclopropane and
a y-butyrolactam, and two asymmetric centers are created. The
spiro-cyclization process was found to be particularly sensitive to
structural variations in the substrate because of the high density of
potential reactive centers present in its structure. Nevertheless,
chemoselective reduction of the tandem reaction product allows
access to various 5-azaspiro[2.4]heptane derivatives bearing dif-
ferent functionalities. In addition, the tandem reaction performed
with the 2-azetidinone analog of 1 led to the one-step formation of
a completely different fused bicyclic skeleton to give 6-aza-bicyclo
[3.2.0]heptane derivatives via an unprecedented Mukaiyama aldol-
like reaction of an ester acceptor with a silyl imidate.

4. Experimental section
4.1. General methods

Tetrahydrofuran (THF) and diethyl ether (Et;0) were dried by
passage through an activated alumina column under Ar. Dichloro-
methane (CH,Cl) was distilled over CaH; under Ar. Triethylamine
(EtsN) was distilled over KOH under Ar and stored over KOH. All
reactions were performed in standard glassware under Ar. Flash
chromatographies were performed on silica gel 60 (230—400 mesh,
0.040—0.063 mm) purchased from E. Merck. Thin layer chroma-
tography (TLC) was performed on aluminum sheets coated with
silica gel 60 F»54 purchased from E. Merck. IR spectra (cm™1) were
recorded on a Perkin—Elmer Spectrum One Spectrophotometer.
NMR spectra were recorded on a Bruker AC 300 or AC 400 with
solvent peaks as reference. Carbon multiplicities were assigned by
distortionless enhancement by polarization transfer (DEPT) ex-
periments. The 'H signals were assigned by 2D experiments (COSY).
ESI-HRMS mass spectra were carried out on a Bruker MicroTOF
spectrometer. ESI-LRMS mass spectra were carried out on a MSQ
Thermo Fisher spectrometer. Specific rotations were determined at
room temperature (20 °C) in a Perkin—Elmer 241 polarimeter for
sodium (A=589 nm).

4.1.1. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-
carboxylate (1). A solution of LDA (2.68 mmol, 1.1 equiv) [pre-
pared from diisopropylamine (0.38 mL, 2.68 mmol) in THF (6.5 mL)
and n-BulLi (1.52 M in hexane, 1.8 mL, 2.68 mmol) stirred at —78 °C
for 30 min] was added to a solution of methyl N-benzylazetidine-2-
carboxylate 4 (500 mg, 2.44 mmol, 1 equiv) in THF (3.2 mL), cooled
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to —78 °C. The reaction mixture was allowed to warm to —65 °C
(I h), cooled again to —78 °C and a mixture of methyl 3-
bromopropionate (0.8 mL, 731 mmol, 3 equiv) and HMPA
(2.7 mL, 15.35 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.5 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then
the reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl and was
extracted with Et;O (3x5 mL). The combined organic layer was
dried over NaySOy, filtered and concentrated under reduced pres-
sure. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEt/petroleum ether, 1:7 to 1:1) to afford the diester 1 (291 mg,
41%) as a yellow oil. TLC Rr 0.63 (silica gel, AcOEt/petroleum ether,
1:2); IR (film) 1726 cm™!; TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.32—7.16 (m,
5H, Ph), 3.77 (s, 3H, CO;Me), 3.69 (d, 1H, J=13.2 Hz, CH,Ph), 3.65 (s,
3H, CO;Me), 3.58 (d, 1H, J=13.0 Hz, CH>Ph), 3.17 (m, 2H, H-4),
2.52—1.96 (m, 6H, H-3, H-1/, H-2'); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 173.8
(CO), 173.5 (CO), 138.3 (Cq—Ar), 128.6 (2CH—Ar), 128.3 (2CH—Ar),
127.0 (1CH—Ar), 71.5 (C-2), 56.0 (CH,Ph), 51.7 (OCH3), 51.6 (OCH3),
49.7 (C-4), 29.6 (C-1' or C-2’), 29.0 (C-1’ or C-2’), 25.6 (C-3); HRMS
(ESI) [M+Na] ™ calcd for C16H21NO4Na: 314.136, found 314.135.

4.1.2. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-
carboxylate ((—)-1). Pd/C 10% (50 mg) and two drops of HCO,H
were added to a solution of 31a (126 mg, 0.41 mmol, 1 equiv) in
'PrOH (3 mL). The solution was placed under H, atmosphere and
stirred until disappearance of the starting material (24 h). Saturated
aqueous NaHCOs3 (1 mL) was added and the solution was filtered
through Celite and concentrated under reduced pressure. The so-
lution was dissolved in CH3CN (2 mL). K>CO3 (68 mg, 0.49 mmol,
1.2 equiv) and BnBr (59 pL, 0.49 mmol, 1.2 equiv) were added and
the solution was stirred at rt until disappearance of the starting
material (24 h). Then the reaction was quenched with water and
was extracted with AcOEt (3x2 mL). The combined organic layer
was dried over Na,SQOy, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEt/petroleum ether, 1:7 to 1:1) to afford the diester (—)-1
(65 mg, 54%, ee 88%) as a yellow oil. [#]2 —14 (c 0.7, CHCl3).

4.1.3. (1R*,3R*)-N-Benzyl-1-methoxycarbonyl-5-azaspiro[2.4]hep-
tan-4-one (2a). To a solution of azetidine 1 (80 mg, 0.28 mmol,
1 equiv) in CH,Cl; (1 mL) cooled to 0 °C was added NEt3 (96 pL,
0.69 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (0.1 mL, 0.55 mmol, 2 equiv). The
solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched
with saturated aqueous NaHCO3; and was extracted with CHCl,
(3x2 mL). The combined organic layer was dried over Na,SOy, fil-
tered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (AcOEt/pentane, 1:5 to 1:1)
to afford 2a (54 mg, 75%) as a yellow oil. TLC Ry 0.30 (silica gel,
AcOEt/petroleum ether, 1:2); IR (film) 1728, 1688 cm™'; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.38—7.21 (m, 5H, Ph), 4.51 (d, 1H, J=14.7 Hz,
CH,Ph), 4.45 (d, 1H, J=14.7 Hz, CH,Ph), 3.71 (s, 3H, CO,Me), 3.32 (m,
2H, H-6),2.28 (dd, 1H, J=8.8, 6.1 Hz, H-1), 2.19 (dd, 2H, J=8.3, 6.3 Hz,
H-7),1.58 (dd, 1H, J=8.8, 4.0 Hz, H-2a), 1.35 (dd, 1H, J=5.9, 4.1 Hz, H-
2b); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 173.6 (CO), 172.1 (NCO), 136.3
(Cq—Ar), 128.9 (2CH—Ar), 128.4 (2CH—Ar), 127.8 (1CH—Ar), 52.0
(OCH3), 47.6 (CH,Ph), 44.2 (C-6), 31.6 (C-3), 25.3 (C-1), 22.9 (C-7),
19.3 (C-2); HRMS (ESI) [M+Na] " calcd for C;5sH17NO3Na: 282.110,
found 282.110.

4.1.4. (1S,3S)-N-Benzyl-1-methoxycarbonyl-5-azaspiro[2.4]heptan-
4-one ((+)-2a). To a solution of azetidine (—)-1 (94 mg, 0.32 mmol,
1 equiv, ee 88%) in CH2Cl, (1 mL) cooled to 0 °C was added NEts
(0.11 mL, 0.80 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (0.12 mL, 0.64 mmol,
2 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction
was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and was extracted
with CH,Cl, (3x2 mL). The combined organic layer was dried over
NaySOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The

crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/pen-
tane, 1:5 to 1:1) to afford (+)-2a (62 mg, 74%, ee 89%) as a yellow oil.
(]2 +157 (c 0.8, CHCI3).

4.1.5. (1R*,3R*)-N-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro[2.4]heptan-
4-one (2b). To a solution of 2a (84 mg, 0.32 mmol, 1 equiv) in THF
(0.5 mL) cooled to —78 °C, was added LiBHEt3 (1 M in THF, 1.3 mL,
1.30 mmol, 4 equiv). The solution was stirred 1 hat —78 °Cand 1.5 h
at —65 °C. Saturated aqueous NaHCOs (0.4 mL) was added and the
solution was allowed to warm to 0 °C. H,0, 35% (90 uL) was added
and the solution was stirred at 0 °C for 20 min. The solution was
concentrated under reduced pressure. Water was added and the
reaction was extracted with CH,Cly (3x2 mL). The combined or-
ganic layer was dried over NaySQOy, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (MeOH/CH,Cl,, 5:95) to afford 2b (67 mg, 89%) as
a white powder. TLC Ry 0.30 (silica gel, MeOH/CHxCl,, 5:95); IR
(film) 3389, 1665 cm™'; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.43—7.25 (m,
5H, Ph), 4.60 (d, 1H, J=14.6 Hz, CH,Ph), 4.45 (d, 1H, J=14.6 Hz,
CH,Ph), 3.89 (dd, 1H, J=11.5, 5.7 Hz, CH,0H), 3.46 (m, 1H, CH,0H),
3.39 (m, 2H, H-6), 2.31 (m, 1H, H-1), 2.01 (m, 1H, H-7a), 1.77 (m, 1H,
H-7b), 1.38 (dd, 1H, J=9.1, 4.2 Hz, H-2a), 0.64 (dd, 1H, J=6.3, 4.4 Hz,
H-2b); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ 176.1 (NCO), 136.7 (Cq—Ar),
128.8 (2CH—Ar), 128.3 (2CH—Ar), 127.7 (1CH—Ar), 63.1 (CH,0H),
474 (CHyPh), 44.5 (C-6), 27.2 (C-3),25.1 (C-1),22.4(C-7),17.6 (C-2);
HRMS (ESI) [M+Na]* caled for Ci4Hi7NOzNa: 254.115, found
254.117.

4.1.6. (1S,3S)-N-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-
one ((+)-2b). To a solution of (+)-2a (34 mg, 0.13 mmol, 1 equiv, ee
89%) in THF (1 mL) cooled to —78 °C, was added LiBHEt3 (1 M in
THF, 0.52 mL, 0.52 mmol, 4 equiv). The solution was stirred 1 h at
—78°Cand 1.5 hat —65 °C. Saturated aqueous NaHCOj3 (0.2 mL) was
added and the solution was allowed to warm to 0 °C. H,O, 35%
(20 pL) was added and the solution was stirred at 0 °C for 20 min.
The solution was concentrated under reduced pressure. Water was
added and the reaction was extracted with CH,Cl, (3x2 mL). The
combined organic layer was dried over NaySOg, filtered and con-
centrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (MeOH/CH,Cly, 5:95) to afford (+)-2b
(26 mg, 85%) as a white powder. [ot]%o +29 (¢ 1.0, CHCI3).

4.1.7. (1R*3R*)-N-Benzyl-1-hydroxymethyl-5-azaspiro[2.4]heptane
(2c). LAH (34 mg, 0.89 mmol, 3.5 equiv) was added to a solution of
2a(66.2 mg, 0.26 mmol) in THF (1.4 mL) cooled at O °C. The solution
was stirred at reflux for 3 h. After cooling at 0 °C, H,0 (1 mL) was
carefully added. Then 10% NaOH (2 mL) and H,0 (3 mL) were
added. The solution was filtered through Celite and concentrated
under reduced pressure to afford 2c (55 mg, quant.) as a yellow oil.
IR (film) 3342 cm™'; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.31—7.16 (m, 5H,
Ph), 412—-3.88 (br s, 1H, OH), 3.64—3.51 (m, 3H, CH,OH, CH,Ph),
3.25(dd, 1H, J=11.1, 8.6 Hz, CH,OH), 2.80 (m, 1H, H-6), 2.61 (m, 1H,
H-6), 2.49 (d, 1H, J=9.1 Hz, H-4a), 2.37 (d, 1H, J=9.1 Hz, H-4b), 1.97
(m, 1H, H-7a), 1.62 (m, 1H, H-7b), 1.04 (m, 1H, H-1), 0.68 (dd, 1H,
J=8.8, 4.9 Hz, H-2a), 0.27 (t, 1H, J=5.2 Hz, 1H, H-2b); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 138.5 (Cq—Ar), 129.1 (2CH—Ar), 128.4 (2CH—Ar),
127.2 (1CH—Ar), 63.9 (C-4 or CH,0H), 63.7 (C-4 or CH,0H), 60.9
(CH,Ph), 55.0 (C-6), 28.8 (C-7), 25.25 (C-1), 25.2 (C-3), 17.0 (C-2);
HRMS (ESI) [M+H]" caled for C14H20NO: 218.154, found 218.153.

4.1.8. (1R*,3R*)-N-Benzyl-1-bromomethyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-
one (2d). To a solution of PPh3 (407 mg, 1.55 mmol, 1.05 equiv) in
CH,Cl; (7 mL) cooled at —30 °C, was added Br; (80 pL, 1.55 mmol,
1.05 equiv). The solution was stirred for 15 min between —30 °C and
—15 °C. A mixture of 2b (342 mg, 1.48 mmol, 1 equiv) and pyridine
(120 pL, 1.48 mmol, 1 equiv) in CHyCl, (2 mL) was added. The
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solution was stirred at rt for 3 days. The solution was then con-
centrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 0:100 to 5:95) to afford 2d
(343 mg, 79%) as a pale yellow oil. TLC Rf 0.59 (silica gel, MeOH/
CHCly, 5:95); IR (film) 1682 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCls)
6 7.39—7.20 (m, 5H, Ph), 4.56 (d, 1H, J=14.7 Hz, CH,Ph), 4.44 (d, 1H,
J=14.9 Hz, CH,Ph), 3.72 (dd, 1H, J=13.5, 5.9 Hz, CH»Br), 3.38 (m, 2H,
H-6), 3.07 (t, 1H, J=10.3 Hz, CH,Br), 2.25 (m, 1H, H-7a), 2.08—1.87
(m, 2H, H-1, H-7b), 1.54 (dd, 1H, J=9.0, 4.7 Hz, H-2a), 0.66 (t, 1H,
J=5.4 Hz, H-2b); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 175.0 (NCO), 136.5
(Cq—Ar), 128.8 (2CH—Ar), 128.1 (2CH—Ar), 127.6 (1CH—Ar), 47.3
(CHyPh), 44.4 (C-6), 33.8 (CH,Br), 29.7 (C-3), 25.6 (C-1), 21.3 (C-7),
20.9 (C-2); HRMS (ESI) [M+Na]* calcd for C14H16BrNONa: 316.031,
found 316.030.

4.1.9. Methyl N-benzylazetidine-2-carboxylate (4). To a solution of
methyl 1,3-dibromopropionate (7.8 mL, 55.2 mmol, 1 equiv) in
CH3CN (120 mL), were added NEt3 (23 mL, 166 mmol, 3 equiv) and
benzylamine (6 mL, 55.2 mmol, 1 equiv). The solution was heated to
reflux and stirred for 4 h. After cooling, water (70 mL) was added
and the product was extracted with Et;0 (3x40 mL). The combined
organic layer was dried over MgSQ;,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:7 to 2:1) to afford
azetidine 4 (7.58 g, 67%) as an orange oil. TLC Ry 0.21 (silica gel,
AcOEt/petroleum ether, 1:3); 'TH NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.33—7.17
(m, 5H, Ph), 3.78 (d, 1H, J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.71 (t, 1H, J=8.4 Hz, H-
1), 3.60 (s, 3H, CO;Me), 3.56 (d, 1H, J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.29 (m, 1H,
H-4a), 2.91 (m, 1H, H-4b), 2.34 (m, 1H, H-3a), 2.18 (m, 1H, H-3b).
Spectroscopic data are in accordance with literature data.?®

4.1.10. Methyl N-tosyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-
carboxylate (5a). To a solution of azetidine 1 (200 mg, 0.69 mmol,
1 equiv) in EtOH (1 mL) was added Pd(OH),/C 20% (20 mg) and few
drops of HCO,H. The solution was placed under H, atmosphere and
stirred until disappearance of the starting material (24 h). The so-
lution was filtered through Celite and concentrated under reduced
pressure. The crude product was dissolved in CH,Cl, (7 mL) and
cooled to 0 °C. NEt3 (0.3 mL, 2.06 mmol, 3 equiv) and TsCI (131 mg,
0.69 mmol, 1 equiv) were added and the solution was stirred
overnight at rt. The reaction was quenched with water and was
extracted with CHCly (3x4 mL). The combined organic layer was
dried over MgSQy, filtered and concentrated under reduced pres-
sure. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEt/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to afford 5a (71 mg, 29%) as
a white powder. TLC Rf0.21 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:2);
IR (film) 1733 cm~!; TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.68 (d, 2H,
J=6.4 Hz, CH—Ar), 7.29 (d, 2H, J=8.3 Hz, CH—Ar), 4.03 (m, 1H, H-4a),
3.82 (m, 1H, H-4b), 3.67 (s, 3H, CO;Me), 3.60 (s, 3H, CO,Me),
2.57-2.32 (m, 5H, H-3a, H-1/, H-2'), 2.41 (s, 3H, C(CH3)-Ar), 2.20 (m,
1H, H-3b); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 173.3 (CO), 171.2 (CO), 143.5
(C(CHs3)-Ar), 137.2 (Cq—Ar), 129.6 (2CH—Ar), 127.3 (2CH—Ar), 74.4
(C-2), 52.6 (OCH3), 51.9 (OCH3), 47.5 (C-4), 31.0 (C-1’ or C-2'), 28.8
(C-1’ or C-2'),24.9 (C-3), 21.6 (C(CH3)-Ar); HRMS (ESI): m/z 378.096
(IM+Na]*, calcd for C;gH21NOgSNa: 378.095).

4.1.11. Methyl N-tert-butyloxycarbonyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)
azetidine-2-carboxylate (5b). To a solution of azetidine 1 (150 mg,
0.51 mmol, 1 equiv) in EtOH (2 mL) was added Pd(OH),/C 20%
(22 mg) and Boc,0 (169 mg, 0.77 mmol, 1.5 equiv). The solution was
placed under H, atmosphere and stirred overnight. The solution
was filtered through Celite and concentrated under reduced pres-
sure. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEt/petroleum ether, 1:4 to 1:2) to afford 5b (157 mg, quant.) as
a pale yellow oil. TLC R0.21 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:2);
IR (film) 1737,1702 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.97 (m, 1H,

H-4a), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.74 (m, 1H, H-4b), 3.68 (s, 3H, CO,Me),
2.70-2.10 (m, 6H, H-3, H-1/, H-2'), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3); °C NMR
(100 MHz, CDCl3) & 173.8 (CO), 172.7 (CO), 155.5 (NCO), 80.4
(C(CH3)3),70.4 (C-2), 52.4 (OCH3), 51.8 (OCH3), 45.1 (C-4), 30.5 (C-1/
or C-2'), 29.1 (C-1" or C-2"), 28.4 (C(CH3)3), 25.3 (C-3); HRMS (ESI)
[M+Na]* calcd for C14H23NOgNa: 324.142, found 324.142.

4.1.12. Methyl 2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-carboxylate
(6). To a solution of azetidine 1 (250 mg, 0.85 mmol, 1 equiv) in
MeOH (4 mL) was added Pd/C 10% (250 mg) and few drops of
HCO,H. The solution was placed under H, atmosphere and stirred
until disappearance of the starting material (24 h). Saturated
aqueous NaHCO3 (1 mL) was added and the solution was filtered
through Celite and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (MeOH/CH2Clo+1%
NEts, 0:100 to 5:95) to afford 6 (96 mg, 55%) as a colorless oil. TLC Ry
0.26 (silica gel, MeOH/CH:Cly, 5:95); IR (film) 1729 cm™!; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.53
(m, 1H, H-4a), 3.30 (m, 1H, H-4b), 2.50—2.31 (m, 4H, H-3, H-1’ or H-
2), 2.23 (m, 1H, H-1’a or H-2’a), 2.18—2.07 (m, 2H, NH, H-1'b or H-
2'b); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 176.9 (CO), 173.6 (CO), 67.0 (C-2),
52.6 (OCH3), 51.8 (OCH3), 41.6 (C-4), 34.5 (C-1/ or C-2), 30.6 (C-1 or
C-2"), 28.7 (C-3); HRMS (ESI) [M+Na]™ calcd for CgHisNO4Na:
224.089, found 224.089.

4.1.13. Dimethyl-(S)-2-[N-benzyl-N-(2-chloroacetyl)amino [pentane-
dioate (8). To a solution of 7 (1.00 g, 3.77 mmol, 1 equiv) in THF
(19 mL), was added chloroacetyl chloride (0.45 mL, 5.65 mmol,
1.5 equiv) and propylene oxide (4.0 mL, 56.5 mmol, 15 equiv). The
solution was stirred for 17 h and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEt/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to afford 8 (773 mg, 59%) as
a colorless oil. TLC Ry 0.44 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 2:3);
TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.45—7.20 (m, 5H, Ph), 4.77—4.56 (m,
2H, CH,(l), 4.41 (m, 1H, CHCO,;Me), 4.10 (d, 1H, J=12.9 Hz, CH,Ph),
4.03 (d, 1H, J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.63 (s, 6H, CO;Me), 2.48—2.00 (m,
4H, CH,CH»CO,Me). Spectroscopic data are in accordance with lit-
erature data.?

4.1.14. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)-4-
oxoazetidine-2-carboxylate (9). To a solution of 8 (372 mg,
1.07 mmol, 1 equiv) in CH3CN (13 mL) was added Cs,COs3 (1.05 g,
3.21 mmol, 3 equiv). The solution was stirred at rt until disap-
pearance of the starting material (72—96 h). The solution was
concentrated under reduced pressure. Water and AcOEt were
added. The reaction was extracted with AcOEt (3x5 mL). The
combined organic layer was dried over NaySQOy, filtered and con-
centrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to
afford 9 (202 mg, 62%) as a yellow oil. TLC Ry 0.23 (silica gel, AcOEt/
petroleum ether, 2:3); IR (film) 1754, 1732 cm™!; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) ¢ 7.33—7.19 (m, 5H, Ph), 4.44 (d, 1H, J=15.4 Hz,
CH,Ph), 4.35 (d, 1H, J=15.4 Hz, CH,Ph), 3.59 (s, 3H, CO,Me), 3.51 (s,
3H, CO,Me), 3.24 (d, 1H, J=14.7 Hz, H-3a), 2.84 (d, 1H, J=14.7 Hz, H-
3b), 2.31-1.86 (m, 4H, H-1/, H-2'); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 172.6
(CO), 1714 (CO), 166.0 (C-2), 135.9 (Cq—Ar), 128.83 (2CH—Ar),
128.75 (2CH—Ar), 1279 (1CH—Ar), 61.8 (C-4), 52.6 (OCH3), 52.0
(OCH3), 45.9 (CH2Ph), 45.1 (C-3), 28.8 (C-1" or C-2'), 28.5 (C-1" or C-
2'); HRMS (ESI) [M+Na]" calcd for C1gH19NOsNa: 328.116, found
328.113.

4.1.15. (15%55%)-N-Benzyl-5-(hydroxymethyl)-6-azabicyclo[3.2.0]
heptan-2,7-dione (14). To a solution of 9 (150 mg, 0.49 mmol,
1 equiv) in CH,Cl;, (1.5 mL) cooled to 0 °C, was added NEt3 (274 uL,
1.97 mmol, 4 equiv) and TMSOTf (267 puL, 1.47 mmol, 3 equiv). The
solution was stirred at rt for 24 h. Saturated aqueous NaHCO3 (1 mL)
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was added and the product was extracted with CH,Cl, (3x3 mL).
The combined organic layer was dried over Na;SQOy, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was pu-
rified by flash chromatography (AcOEt/petroleum ether+1% NEts,
1:7) to afford 10 and 11 (131 mg, mixture of diastereomers) as
a colorless oil. HRMS (ESI) [M+Na]" calcd for Cy;H3sNOsSipNa:
472195, found 472.193; HRMS (ESI) [M+Na]™ «caled for
C19H27NO5SiNa: 400.155, found 400.154.

Analytical samples of two diastereomers of 10 were obtained
after a careful purification.

Compound 10a: colorless oil. TLC Rf 0.70 (silica gel, AcOEt/pe-
troleum ether, 1:3); IR (film) 1761, 1742 cm~'; 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.35—7.27 (m, 5H, Ph), 4.63 (d, 1H, J=14.9 Hz, CH,Ph), 4.27
(d, 1H, J=14.9 Hz, CH,Ph), 3.79 (s, 1H, H-1), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.17
(s, 3H, OCH3), 1.79 (t, 1H, J=13.5 Hz, H-3), 1.48—1.30 (m, 2H, H-4),
0.25 (s, 9H, OTMS), —0.10 (s, 9H, C-TMS); 3C NMR (100 MHz, CDCl3)
6 171.6 (CO), 165.1 (C-7), 136.3 (Cq—Ar), 129.0 (2CH—Ar), 128.0
(2CH—Ar), 127.8 (1CH—Ar), 107.6 (C-2), 68.9 (C-5), 63.8 (C-1), 52.4
(OCH3), 49.4 (OCH3), 44.8 (CH,Ph), 374 (C-3), 29.5 (C-4), 2.0
(Si(CH3)3), —1.1 (Si(CH3)3); HRMS (ESI) [M+Na]™ calcd for
C22H35N055i2Na: 472195, found 472.193.

Compound 10b: white powder. TLC Ry 0.59 (silica gel, AcOEt/
petroleum ether, 1:3); IR (film) 1762, 1743 cm~!; TH NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.35—7.27 (m, 5H, Ph), 4.71 (d, 1H, J=14.9 Hz, CH,Ph), 4.20
(d, 1H,J=14.9 Hz, CH,Ph), 3.76 (s, 1H, H-1), 3.69 (s, 3H, CO,Me), 3.45
(s, 3H, OCH3), 1.80 (t, 1H, J=15.2 Hz, H-3), 1.48—1.36 (m, 2H, H-4),
0.15 (s, 9H, OTMS), —0.12 (s, 9H, C-TMS); 13C NMR (75 MHz, CDCl5)
0 171.4 (CO), 164.5 (C-7), 135.9 (Cq—Ar), 129.0 (2CH—Ar), 128.9
(2CH—Ar), 128.1 (1CH—Ar), 109.3 (C-2), 68.6 (C-5), 68.0 (C-1), 52.9
(OCH3), 52.4 (OCH3), 44.9 (CHyPh), 35.8 (C-3), 29.9 (C-4), 2.2
(Si(CHs)3), —1.3 (Si(CH3)3); HRMS (ESI) [M+Na]® caled for
C22H35NO5Si;Na: 472,195, found 472.193.

To a solution of LiBH4 (25 mg) in Et;O (5.5 mL), was added
a solution of 10 and 11 (131 mg) in Et,0 (2.3 mL). The solution was
stirred at rt for 8 h. The solution was filtered and washed with Et;0
then with MeOH. The solution was concentrated under reduced
pressure and dissolved with CH,Cl,. The organic layer was washed
with brine, dried over NaySOg4, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (AcOEt/petroleum ether gradient+1% NEt3, 1:5 to 1:0)
to afford 12 and 13 (91 mg, mixture of diastereomers) as a colorless
oil. IR (film) 3410, 1728 cm™!; HRMS (ESI) [M+Na]* calcd for
C21H35NO4Si;Na: 444.200, found 444.198; HRMS (ESI) [M+Na]*
calcd for C1gH27NO4SiNa: 372.160, found 372.159.

To a solution of 12 and 13 (91 mg) in THF (4 mL), was added HCl
1 N (0.5 mL). The mixture was stirred at rt for 5 h. Saturated
aqueous NaHCOj3 (2 mL) was added and the product was extracted
with CHyCl, (3x3 mL). The combined organic layer was dried over
NaySO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (MeOH/
CH,(Cly, 5:95) to afford 14 (43 mg, 36% in three steps) as a white
solid. TLC Ry 0.18 (silica gel, MeOH/CHCl, 5:95); IR (film) 1743,
1705 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.34—7.19 (m, 5H, Ph), 4.43
(d, 1H, J=15.2 Hz, CH,Ph), 4.31 (d, 1H, J=15.2 Hz, CH,Ph), 3.71-3.55
(m, 2H, CH,0H), 3.50 (s, 1H, H-1), 2.53 (m, 1H, H-3a), 2.27 (m, 1H, H-
3b), 1.90 (ddd, 1H, J=14.2, 9.1, 1.1 Hz, H-4a), 1.69 (m, 1H, H-4b), 1.36
(br s, TH, OH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 207.3 (CO), 160.5 (C-7),
136.1 (Cq—Ar), 129.3 (2CH—Ar), 128.52 (2CH—Ar), 128.49 (1CH—Ar),
68.4 (C-5), 66.2 (C-1), 63.5 (CH,0H), 44.7 (CH,Ph), 36.2 (C-3), 24.5
(C-4); HRMS (ESI) [M+Na]* calcd for C14H15NO3Na: 268.094, found
268.091.

4.1.16. (1R*,3R*)-1-Methoxycarbonyl-5-azaspiro[2.4]heptan-4-one
(15) and methyl 2-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-5-carboxylate
(16). To a solution of azetidine 6 (90 mg, 0.45 mmol, 1 equiv) in
CH,Cl; (1 mL) cooled to 0 °C was added NEt3 (156 pL, 1.12 mmol,

2.5 equiv) and TMSOTf (162 pL, 0.89 mmol, 2 equiv). The solution
was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with
saturated aqueous NaHCOs and was extracted with CHyCl;
(3x2 mL). The combined organic layer was dried over Na;SQOy, fil-
tered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (MeOH/CH;Cl,+1% NEts,
0:100 to 5:95) to afford 15 (16 mg, 21%) as a colorless oil and 16
(15 mg, 20%) as a yellow oil.

Compound 15: TLC lsf 0.27 (silica gel, MeOH/CH,Cl;, 5:95); IR
(film) 1728, 1698 cm™'; TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.84 (br's, 1H,
NH), 3.72 (s, 3H, CO;Me), 3.47 (m, 2H, H-6), 2.33 (m, 2H, H-7), 2.21
(dd, 1H, J=8.9, 6.1 Hz, H-1), 1.52 (dd, 1H, J=8.9, 4.1 Hz, H-2a), 1.36
(dd, 1H, J=6.0, 4.0 Hz, H-2b); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 177.0
(CO), 172.0 (NCO), 52.1 (C-1), 39.7 (C-6), 30.4 (C-3), 25.2 (C-7),19.0
(C-2); HRMS (ESI) [M+Na]* calcd for CgH11NOsNa: 192.063, found
192.065.

Compound 16: TLC R 0.43 (silica gel, MeOH/CH,Clp, 5:95); IR
(film) 1735, 1706 cm~"; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.05 (m, 1H, H-
7a), 3.90 (td, 1H, J=9.6, 4.5 Hz, H-7b), 3.83 (s, 3H, CO,Me), 2.88 (m,
1H, H-6a), 2.81-2.56 (m, 3H, H-4+H-6b), 2.44—2.20 (m, 2H, H-3);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 184.7 (CO), 173.4 (NCO), 71.1 (C-5), 52.9
(OCH3), 48.6 (C-7), 34.8 (C-3 or C-4), 34.4 (C-3 or C-4), 31.8 (C-6);
HRMS (ESI) [M+Na]™ caled for CgHy;1NOsNa: 192.063, found
192.061.

4.1.17. Methyl N-benzyl-2-(4-methoxycarbonylpropyl)azetidine-2-
carboxylate (17). A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) [pre-
pared from diisopropylamine (0.15 mL, 1.07 mmol) in THF (2.5 mL)
and n-Buli (1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at —78 °C
for 30 min] was added to a solution of 4 (200 mg, 0.97 mmol,
1 equiv) in THF (1.4 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture
was allowed to warm up to —65 °C (1 h), cooled again to —78 °C and
a mixture of methyl 4-bromobutyrate (0.37 mL, 2.92 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL)
was added. The solution was allowed to warm to rt and then
stirred for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NH4Cl and was extracted with Et;0 (3x3 mL). The com-
bined organic layer was dried over Na;SQy, filtered and concen-
trated under reduced pressure. The crude product was purified by
flash chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to af-
ford 17 (32 mg, 11%) as a yellow oil. TLC Rf 0.66 (silica gel, AcOEt/
petroleum ether, 1:2); IR (film) 1733 cm™!; 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.34—7.16 (m, 5H, Ph), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.68 (d, 1H,
J=12.9 Hz, CH,Ph), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.59 (d, 1H, J=12.9 Hz,
CH,Ph), 3.20—3.08 (m, 2H, H-4), 2.52 (m, 1H, H-3a), 2.34 (t, 2H,
J=7.4 Hz, H-3'), 2.02 (m, 1H, H-3b), 1.92 (dd, 1H, J=11.6, 5.2 Hz, H-
1a),1.82 (m, 1H, H-1’b), 1.67 (m, 1H, H-2'a), 1.53 (m, 1H, H-2'b); 13C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 173.8 (2 CO), 138.5 (Cq—Ar), 128.6
(2CH—Ar), 128.3 (2CH-Ar), 127.0 (1CH-Ar), 721 (C-2), 56.1
(CH,Ph), 51.7 (OCH3), 51.6 (OCH3), 49.8 (C-4), 34.2 (C-1’ or C-3'),
34.0 (C-1’ or C-3'), 26.0 (C-3), 19.6 (C-2’); HRMS (ESI) [M+Na]*
calcd for Cy7H3NO4Na: 328.152, found 328.151.

4.1.18. Methyl N-benzyl-2-(6-methoxycarbonylpentyl)azetidine-2-
carboxylate (18). A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv) [pre-
pared from diisopropylamine (0.15 mL, 1.07 mmol) in THF (2.5 mL)
and n-Buli (1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at —78 °C
for 30 min] was added to a solution of 4 (200 mg, 0.97 mmol,
1 equiv) in THF (1.4 ml), cooled to —78 °C. The reaction mixture was
allowed to warm up to —65 °C (I h), cooled again to —78 °C and
a mixture of methyl 6-bromohexanoate (0.46 mlL, 2.92 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL)
was added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred
for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated aqueous
NH4CI and was extracted with Et,0 (3x3 mL). The combined or-
ganic layer was dried over Na;SOy, filtered and concentrated under
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reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (AcOEt/petroleum ether, 1:9 to 1:1) to afford 18
(45 mg, 14%) as a pale yellow oil. TLC Ry 0.67 (silica gel, AcOEt/pe-
troleum ether, 1:2); IR (film) 1724 cm™'; TH NMR (300 MHz, CDCl5)
6 7.35—7.15 (m, 5H, Ph), 3.75 (s, 3H, CO,Me), 3.66 (s, 3H, CO.Me),
3.67—3.62 (m, 2H, CH,Ph), 3.19—3.05 (m, 2H, H-4), 2.52 (m, 1H, H-
3a), 2.30 (t, 2H, J=7.43 Hz, H-5'), 2.04—1.86 (m, 2H, H-3b+H-1'a),
1.79 (m, 1H, H-1'b), 1.70—1.56 (m, 2H, H-4’), 1.43—1.02 (m, 4H, H-2/,
H-3'); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 174.3 (CO), 174.2 (CO), 138.7
(Cqg—Ar), 128.7 (2CH—Ar), 128.4 (2CH—Ar), 127.0 (1CH—Ar), 72.3 (C-
2), 56.1 (CH,Ph), 51.61 (OCH3), 51.56 (OCH3), 49.8 (C-4), 34.1 (C-5'),
29.6 (C-1'), 26.3 (C-2/, C-4'), 25.0 (C-3), 23.7 (C-3'); HRMS (ESI)
[M+H]" caled for C1gH2gNO4: 334.201, found 334.201.

4.1.19. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonyl-1-methylethyl)azeti-
dine-2-carboxylate (19). A solution of 4 (200 mg, 0.97 mmol,
1 equiv) in THF (2.4 mL) was added to a solution of LDA
(1.07 mmol, 1.1 equiv) cooled to —40 °C [prepared from diiso-
propylamine (0.15 mL, 1.07 mmol) in THF (2.5 mL) and n-BulLi
(1.5 M in hexane, 0.7 mL, 1.07 mmol) stirred at —78 °C for 30 min].
The reaction mixture was stirred for 50 min and then warmed up
to —5 °C. A solution of methyl 3-bromo-3-methylpropionate
(185 mg, 1.02 mmol, 1.05 equiv) in THF (1 mL) was added. The
solution was allowed to warm to rt and then stirred for 16 h. Then
the reaction was quenched with brine and was extracted with
Et;0 (3x3 mlL). The combined organic layer was dried over
NayS0y, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/pe-
troleum ether, 1:7 to 1:3) to afford 19 (37 mg, 12%) as a yellow oil.
TLC Ry 0.73 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:2); IR (film)
1734 cm™'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.35—7.15 (m, 5H, Ph),
3.85 (d, 1H, J=13.2 Hz, CH,Ph), 3.81 (s, 3H, CO;Me), 3.66 (s, 3H,
CO,Me), 3.28 (d, 1H, J=13.2 Hz, CH,Ph), 3.18 (m, 1H, H-4a), 2.98
(m, 1H, H-4b), 2.57 (m, 1H, CH(CH3)), 2.48—2.36 (m, 2H, H-33,
CH,CO;Me), 2.25—2.13 (m, 1H, CH,CO;Me), 2.06 (m, 1H, H-3b),
1.04 (d, 3H, J=6.9 Hz, CH3); '3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 173.6 (CO),
172.8 (CO), 138.5 (Cq—Ar), 128.45 (2CH—Ar), 128.40 (2CH—Ar),
127.0 (1CH—Ar), 75.8 (C-2), 57.6 (CH,Ph), 51.7 (OCH3), 51.5 (OCH3),
49.8 (C-4), 36.7 (CH(CH3)), 36.3 (CH,CO,Me), 23.9 (C-3), 14.4
(CH3); HRMS (ESI) [M+H]" calcd for C17H24NO4: 306.170, found
306.170.

4.1.20. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonyl-(S)-2-methylethyl)
azetidine-2-carboxylate (20). A solution of LDA (1.07 mmol, 1.1 equiv)
[prepared from diisopropylamine (0.15 mL, 1.07 mmol) in THF
(2.5 mL) and n-BuLi (1.38 M in hexane, 0.77 mL, 1.07 mmol) stirred at
—78 °C for 30 min| was added to a solution of 4 (200 mg, 0.97 mmol,
1 equiv) in THF (1.3 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was
allowed to warm up to —65 °C (I h), cooled again to —78 °C and
a mixture of methyl (R)-(+)-3-bromo-2-methylpropionate (0.37 mL,
2.92 mmol, 3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.14 mmol, 6.3 equiv) in THF
(2.3 mL) was added. The solution was allowed to warm to rt and then
stirred for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated
aqueous NH4Cl and was extracted with Et;0 (3 x3 mL). The combined
organic layer was dried over Na;SOy, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chroma-
tography (AcOEt/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to afford 20 (41 mg, 14%)
as a yellow oil. TLC Rr0.58 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:3); IR
(film) 1729 cm™'; TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.32—7.19 (m, 5H, Ph),
3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.72 (d, 1H, J=12.9 Hz, CH,Ph), 3.65 (s, 3H,
CO,Me), 3.50 (d, 1H, J=12.9 Hz, CH,Ph), 3.21-3.10 (m, 2H, H-4), 2.65
(m, 1H, CH(CH3)), 2.52 (m, 1H, H-3a), 2.41 (dd, 1H, J=13.9, 7.6 Hz,
CH,CH), 2.07 (m, 1H, H-3b), 1.88 (dd, 1H, J=13.9, 5.7 Hz, CH,CH), 1.19
(d, 3H, J=7.0 Hz, CH3); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 177.0 (CO), 173.4
(CO), 138.4 (Cq—Ar), 128.7 (2CH—Ar), 128.4 (2CH-Ar), 1271
(1CH—Ar), 71.9 (C-2), 56.0 (CHPh), 51.8 (OCH3), 51.6 (OCH3), 50.1 (C-

4), 38.6 (CH,CH), 35.7 (CH(CH3)), 26.7 (C-3), 18.8 (CH3); HRMS (ESI)
[M+H]* calcd for C;7Hp4NO4: 306.170, found 306.169.

4.1.21. N-Benzyl-5-methoxy-5-(trimethylsilylJoxy-6-methoxycarbonyl-
1-aza-spiro[3.4]octane (21). To a solution of azetidine 17 (32 mg,
0.10 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (1 mL) cooled to 0 °C was added TEA
(37 pL, 0.26 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (38 puL, 0.21 mmol, 2 equiv).
The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was
quenched with saturated aqueous NaHCO3 and was extracted with
CH(l; (3x2 mL). The combined organic layer was dried over NaSOy,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (AcOEt/pentane, 1:7 to 1:5) to
afford 21 (16 mg, 40%) as a yellow oil: TLC Ry 0.72 (silica gel, AcOEt/
petroleum ether, 1:2); IR (film) 1741 cm~"; "H NMR (300 MHz, CDCl3)
6 7.35—7.11 (m, 5H, Ph), 4.01 (d, 1H, J=13.2 Hz, CH>Ph), 3.62 (s, 3H,
CO,Me), 3.37 (d, 1H, J=13.0 Hz, CH,Ph), 3.24 (s, 3H, OCH3), 3.10—2.95
(m, 2H, H-2a, H-6), 2.74 (m, 1H, H-2b), 2.27—1.88 (m, 4H, H-3a, H-7a,
H-8), 1.75 (m, 1H, H-7b), 1.57 (m, 1H, H-3b), 0.23 (s, 9H, SiMes); 13C
NMR (75 MHz, CgDg) 6 172.7 (CO), 1394 (Cq—Ar), 128.9—1269
(5CH—Ar), 109.8 (C-5), 76.6 (C-4), 57.7 (CH,Ph), 51.1 (OCH3s), 49.6
(OCH3), 49.3 (C-2), 46.5 (C-6), 27.2 (C-8), 25.2 (C-3), 20.9 (C-7), 2.3
(Si(CH3)3); HRMS (ESI) [M+H]t caled for CooH3oNO4Si: 378.210,
found 378.212.

4.1.22. tert-Butyl N-benzylazetidine-2-carboxylate (22). To a solu-
tion of tert-butyl 1,3-dibromopropionate (0.2 mL, 1.03 mmol,
1 equiv) in CH3CN (1.1 mL), was added benzylamine (0.34 mL,
3.10 mmol, 3 equiv). The solution was stirred at rt for 1 h then
heated at 55 °C and stirred for 24 h. After cooling, 5% aqueous
NaHCOs3 (5 mL) was added and the product was extracted with Et,0
(3x3 mL). The combined organic layer was dried over MgSQy, fil-
tered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:7
to 1:5) to afford azetidine 22 (163 mg, 64%) as a yellow oil. TLC Ry
0.42 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:3); IR (film) 1738,
1717 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.31—7.16 (m, 5H, Ph), 3.80
(d, 1H, J=12.6 Hz, CHyPh), 3.58 (t, 1H, J=8.4 Hz, H-2), 3.51 (d, 1H,
J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.24 (m, 1H, H-4a), 2.85 (m, 1H, H-4b), 2.29 (m,
1H, H-3a), 2.11 (m, 1H, H-3b), 1.37 (s, 9H, t-Bu); >C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 172.0(C0), 137.6 (Cq—Ar), 129.3 (2CH—Ar), 128.4 (2CH—Ar),
127.3 (1CH—Ar), 80.8 (C(CH3)3), 65.3 (C-2), 62.6 (CH,Ph), 50.8 (C-4),
28.1 (C(CH3)3), 21.6 (C-3); HRMS (ESI) [M+H] " calcd for C15H22NO3:
248.165, found 248.165.

4.1.23. tert-Butyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)azetidine-2-
carboxylate (23). A solution of LDA (1.11 mmol, 1.1 equiv) [pre-
pared from diisopropylamine (0.16 mL, 1.11 mmol) in THF (3 mL)
and n-Buli (1.43 M in hexane, 0.77 mL, 1.11 mmol) stirred at —78 °C
for 30 min] was added to a solution of 22 (250 mg, 1.01 mmol,
1 equiv) in THF (1.3 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was
allowed to warm up to —65 °C (I h), cooled again to —78 °C and
a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.3 mL, 3.03 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.1 mL, 6.37 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.5 mL)
was added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred
for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated aqueous
NH4Cl and was extracted with Et,O (3x4 mL). The combined or-
ganic layer was dried over Na;SQy, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (AcOEt/petroleum ether, 1:9 to 1:7) to afford 23
(96 mg, 28%) as a yellow oil. TLC Rf0.57 (silica gel, AcOEt/petroleum
ether, 1:3); IR (film) 1738, 1717 cm~!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.32—7.16 (m, 5H, Ph), 3.71 (d, 1H, J=12.9 Hz, CH,Ph), 3.66 (s, 3H,
CO,Me), 3.65 (d, 1H, J=12.9 Hz, CH,Ph), 3.13 (m, 2H, H-4), 2.50—2.05
(m, 5H, H-3a, H-1/, H-2’), 1.94 (m, 1H, H-3b), 1.51 (s, 9H, t-Bu); C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 174.0 (CO), 172.3 (CO), 138.7 (Cq—Ar), 128.6
(2CH—Ar), 128.4 (2CH—Ar), 127.0 (1CH—Ar), 81.5 (C(CH3)3), 71.9 (C-
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2), 55.9 (CH,Ph), 51.8 (OCH3), 49.8 (C-4), 29.6 (C-1’ or C-2'), 29.1 (C-
1/ or C-2'), 28.4 (C(CH3)3), 25.7 (C-3); HRMS (ESI) [M+H]" calcd for
C19H2sNO4: 334.201, found 334.200.

4.1.24. Methyl N-benzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)pyrrolidine-2-
carboxylate (25). A solution of LDA (1.00 mmol, 1.1 equiv) [pre-
pared from diisopropylamine (0.14 mL, 1.00 mmol) in THF (2.8 mL)
and n-BuLi (1.4 M in hexane, 0.7 mL, 1.00 mmol) stirred at —78 °C
for 30 min] was added to a solution of 24 (200 mg, 0.91 mmol,
1 equiv) in THF (1.1 mL), cooled to —78 °C. The reaction mixture was
allowed to warm up to —65 °C (I h), cooled again to —78 °C and
a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.3 mlL, 2.74 mmol,
3 equiv) and HMPA (1.0 mL, 5.75 mmol, 6.3 equiv) in THF (2.3 mL)
was added. The solution was allowed to warm to rt and then stirred
for 16 h. Then the reaction was quenched with saturated aqueous
NH4CI and was extracted with Et,0 (3x4 mL). The combined or-
ganic layer was dried over Na;SOy, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (AcOEt/petroleum ether, 0:100 to 20:80) to afford 25
(125 mg, 45%) as a yellow oil. TLC Ry 0.57 (silica gel, AcOEt/petro-
leum ether, 1:3); IR (film) 1723 cm~!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.36—7.18 (m, 5H, Ph), 3.94 (d, 1H, J=13.5 Hz, CH,Ph), 3.74 (s, 3H,
CO2Me), 3.68 (s, 3H, CO,Me), 3.30 (d, 1H, J=13.5 Hz, CH,Ph), 2.92
(m, 1H, H-5a), 2.61-2.33 (m, 3H, H-5b, H-1’ or H-2'), 2.33—2.14 (m,
2H, H-3a, H-1’a or H-2’a), 2.07 (m, 1H, H-1’b or H-2'b), 1.89—-1.63
(m, 3H, H-3b, H-4); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 174.8 (CO), 174.4
(CO), 140.1 (Cq—Ar), 128.37 (2CH—Ar), 128.36 (2CH—Ar), 126.9
(1CH—Ar), 70.0 (C-2), 53.4 (CH,Ph), 51.8 (CH3), 51.5 (C-5), 51.4
(CH3), 33.9 (C-3), 29.6 (C-1" or C-2'), 29.4 (C-1" or C-2'), 22.0 (C-4);
HRMS (ESI) [M+H]* caled for C17H24NO4: 306.170, found 306.170.

4.1.25. Ethyl N-benzyl-2-(3-ethylthiocarbonylethyl)azetidine-2-
carboxylthioate (26). To a solution of AlMes; (2 M in toluene,
0.69 mlL, 1.37 mmol, 4 equiv) in CH>Cl; (1.4 mL) cooled to 0 °C, was
added EtSH (0.1 mL, 1.37 mmol, 4 equiv). The solution was stirred at
rt for 15 min. A solution of 1 (100 mg, 0.34 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(0.2 mL) was added. The solution was stirred for 25 h. After cooling
to 0 °C, Et;0 (3 mL) followed by saturated aqueous NH4Cl (1 mL)
were added. The solution was stirred and then filtered. The organic
layer was washed with brine, dried over NaySQOy, filtered and con-
centrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:0 to 1:9) to
afford 26 (45 mg, 37%) as a yellow oil. TLC R 0.56 (silica gel, AcOEt/
petroleum ether, 1:2); IR (film) 1674 cm~'; "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.45—7.20 (m, 5H, Ph), 3.98 (d, 1H, J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.59
(d, 1H, J=12.6 Hz, CH,Ph), 3.22 (m, 1H, H-4a), 3.06 (m, 1H, H-4b),
2.90 (q, 2H, J=7.4 Hz, CH,CH3), 2.88—2.78 (m, 3H, H-2’a, CH,CH3),
2.69 (m, 1H, H-2'b), 2.43—2.24 (m, 3H, H-3, H-1'a), 2.03 (m, 1H, H-
1'b), 1.32—1.22 (m, 6H, 2CH,CH3); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 4 206.0
(CO), 199.1 (CO), 137.9 (Cq—Ar), 128.8 (2CH—ATr), 128.5 (2CH—Ar),
127.2 (1CH—Ar), 74.8 (C-2), 55.1 (CH,Ph), 48.6 (C-4),39.5(C-2), 27.7
(C-1"),26.5 (C-3), 23.5 (CH,CH3), 23.1 (CH,CH3), 14.9 (CH,CH3), 14.7
(CH,CHs); HRMS (ESI) [M+H]" caled for CigH26NO2S,: 352.140,
found 352.135.

4.1.26. Methyl 3-(1-benzylazetidin-2-yl)acrylate (27). To a solution
of azetidine 4 (285 mg, 1.40 mmol, 1 equiv) in THF (3 mL) cooled to
—78 °C was added DIBAL-H (1 M in hexane, 2.2 mL, 2.2 mmol,
1.6 equiv). The solution was stirred at this temperature for 4 h. Then
the reaction was quenched with MeOH (0.3 mL) and the solution
was allowed to warm to 0 °C. Saturated aqueous NH4Cl (0.7 mL)
was added and the solution was stirred 15 min then filtered and
concentrated to afford the corresponding aldehyde, which was
used without purification for the Wittig reaction. To a solution of
the aldehyde in CH,Cly (13 mL) cooled to 0 °C was added por-
tionwise Ph3P=CHCO,Me (1 g, 2.99 mmol, 2.1 equiv). The solution

was allowed to warm to rt and stirred for 16 h. Saturated aqueous
NH4Cl was added at 0 °C and the reaction mixture was extracted
with CH,Cl, (3x2 mL). The combined organic layer was dried over
Na,S0O,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/pe-
troleum ether, 1:4 to 1:3) to afford (E)-27 (160 mg, 50%) and (Z2)-27
(72 mg, 22%) as yellow oils.

(E)-27: TLC Ry 0.40 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:1); H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.39—7.19 (m, 5H, Ph), 6.93 (dd, 1H, J=15.7,
5.6 Hz, CH=CHCO,Et), 5.97 (dd, 1H, J=15.7, 1.3 Hz, CH=CHCO,Et),
3.81-3.67 (m, 2H, H-2, CH,Ph), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.44 (d, 1H,
J=12.8 Hz, CH,Ph), 3.33—3.24 (m, 1H, H-4a), 2.94—2.83 (m, 1H, H-
4b), 2.25-2.13 (m, 1H, H-3a), 2.11-1.96 (m, 1H, H-3b); *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 167.2 (CO), 149.2 (CH=CHCO,Et), 137.8 (Cq—Ar),
128.9 (2CH-Ar), 128.4 (2CH-Ar), 1273 (1CH—Ar), 1204 (CH=
CHCO,Et), 65.5 (C-2), 62.1 (CH,Ph), 51.5 (OCH3), 51.3 (C-4), 24.9 (C-
3); LRMS (ESI): m/z 232.0 [M+H]". Spectroscopic data are in ac-
cordance with literature data.??

(2)-27: TLC Rf 0.30 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:1); H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.34—7.17 (m, 5H, Ph), 6.26 (dd, 1H, J=11.7,
7.2 Hz, CH=CHCO,Et), 5.57 (dd, 1H, J=11.5, 1.5 Hz, CH=CHCO,Et),
4.74—4.62 (m, 1H, H-2), 3.70 (s, 3H, CO;Me), 3.64 (d, 1H, J=12.4 Hz,
CH,Ph), 3.57 (d, 1H, J=12.5 Hz, CH,Ph) 3.39—-3.29 (m, 1H, H-4a),
2.99—-2.82 (m, 1H, H-4b), 2.41-2.29 (m, 1H, H-3a), 2.09—1.93 (m,
1H, H-3b).

4.1.27. N-Benzyl-2-methoxycarbonylethylazetidine (28). To a solu-
tion of (E)-27 (74 mg, 0.32 mmol 1 equiv) in MeOH (2 mL) cooled to
0°C, was added CuCl (54 mg, 0.54 mmol, 1.7 equiv). After 1 or 2 min,
NaBH4 (24 mg, 0.63 mmol, 2 equiv) was added. The solution was
stirred 4 h at 0 °C. The reaction mixture was diluted with ether and
saturated aqueous NH4Cl was added. The mixture was extracted
with AcOEt (3x2 mL). The combined organic layer was dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/pe-
troleum ether, 1:5 to 1:0) to afford desired product 28 (30 mg, 41%).
TLC Ry 0.15 (silica gel, AcOEt/petroleum ether, 1:1); TH NMR
(300 MHz, CDCl3) ¢ 7.34—7.19 (m, 5H, Ph), 3.71 (d, 1H, J=12.7 Hz,
CH,Ph), 3.65 (s, 3H, CO;Me), 3.44 (d, 1H, J=12.7 Hz, CH,Ph),
3.33—3.12 (m, 2H, CHN), 2.84—2.73 (m, 1H, CHN), 2.38—2.17 (m, 2H),
2.07—1.95 (m, 1H), 1.90—1.71 (m, 3H). Spectroscopic data are in
accordance with literature data.??

4.1.28. 1-Methoxycarbonyl-2-(2-benzylamino )ethylcyclopropane
(29a). To a solution of 28 (85 mg, 0.36 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(1 mL) cooled to 0 °C was added NEt3 (0.13 mL, 0.91 mmol,
2.5 equiv) and TMSOTf (0.13 mL, 0.73 mmol, 2 equiv). The solution
was stirred at rt for 24 h. Then the reaction was quenched with
saturated aqueous NaHCOs; and was extracted with CHyCly
(3x2 mL). The combined organic layer was dried over NazSQOy, fil-
tered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (MeOH/CH)Cl,, 1:99 to
10:90) to afford 29a (52 mg, 61%, 56% de) as a yellow oil. TLC R¢0.33
(silica gel, MeOH/CH,Cly, 1:9); IR (film) 1726 cm~'; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.41—7.18 (m, 5H, Ph), 3.85 (s, 2H, CH,Ph), 3.66
(s, 3H, CO,Me), 2.76 (t, 2H, J=7.4 Hz, H-5), 1.67—1.51 (m, 2H, H-4),
1.45—1.32 (m, 2H, H-1, H-2), 117 (m, 1H, H-3a), 0.73 (m, 1H, H-3b);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 174.8 (CO), 140.1 (Cq—Ar), 128.5
(2CH—Ar), 128.2 (2CH—Ar), 1271 (1CH—Ar), 54.0 (CH,Ph), 51.8
(OCH3), 48.8 (C-5), 33.4 (C-4), 20.9 (C-1 or C-2),19.9 (C-1 or C-2),
15.4 (C-3); HRMS (ESI) [M+H]" calcd for C14H20NO5: 234.159, found
234.151.

4.1.29. Methyl 2-(2-(N-benzylacetamido )ethyl)cyclopropanecarboxy-
late (29b). To a solution of 29a (52 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in CHyCly
(1.4 mL), was added Acy0 (23 pL, 0.24 mmol, 1.1 equiv). The solution
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was stirred at rt for 24 h and then concentrated. Et;0 (3 mL) was
added and the organic phase was washed with saturated aqueous
NaHCO;3 (2x2 mL) and with water (2 mL). The crude product was
purified by flash chromatography (AcOEt/petroleum ether, 1:5 to 1:0)
to afford 29b (41 mg, 67%, 56% de) as a yellow oil. TLC Rr0.19 (silica gel,
AcOEt/petroleum ether, 1:1); IR (film) 1723, 1641 cm~!; 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg, 373 K) 6 7.37—7.20 (m, 5H, Ph), 4.59—4.45 (m,
2H, CH,Ph), 3.60 (s, 3H, CO;Me), 3.42—3.21 (m, 2H, CH,NBnAc), 2.05
(s, 3H, COCH3), 1.59—148 (m, 2H, CHCH,CH;N), 142 (m, 1H,
CHCO,Me), 1.31-1.20 (m, 1H, CH), 1.03 (m, 1H, CHCH>CH), 0.82—0.70
(m, 1H, CHCH,CH); HRMS (ESI) [M+Na]*' caled for CigHp1NO3Na:
298.141, found 298.142.

4.1.30. Methyl (2R,5R)-a-methylbenzylazetidine-2-carboxylate (30a)
and methyl (2S,5R)-a-methylbenzylazetidine-2-carboxylate (30b). To
a solution of K»CO3 (1.5 g, 10.6 mmol, 1 equiv) in CH3CN/H,0 (1:5,
30 mlL), were added methyl 1,3-dibromopropionate (1.5 mL,
10.6 mmol, 1 equiv) and (R)-(+)-o-methylbenzylamine (1.4 mlL,
10.6 mmol, 1 equiv). The solution was heated to reflux and stirred for
6.5 h. After cooling, water (10 mL) was added and the product was
extracted with Et;0 (3x8 mL). The combined organic layer was dried
over NaySOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/petro-
leum ether, 1:7 to 1:2) to afford azetidines 30a (735 mg, 32%) and
30b (734 mg, 32%) as yellow oils.

Compound 30a: TLC Rf 0.54 (silica gel, AcOEt/petroleum ether,
1:2); 3 +122 (c 11, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
67.30—7.16 (m, 5H, Ph), 3.73—3.65 (m, 1H, H-2), 3.69 (s, 3H, CO,Me),
3.39 (q, 1H, J=6.6 Hz, H-5), 3.05 (m, 1H, H-4a), 2.74 (m, 1H, H-4b),
2.29-2.05 (m, 2H, H-3), 1.16 (d, 3H, J=6.6 Hz, CH3). Spectroscopic
data are in accordance with literature data.?’

Compound 30b: TLC Ry 0.30 (silica gel, AcOEt/petroleum ether,
1:2) [oc]%o —31 (c 1.0, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.33—7.16
(m, 5H, Ph), 3.63—3.52 (m, 2H, H-2, H-4a), 3.41-3.29 (m, 1H, H-5),
3.33 (s, 3H, CO2Me), 3.01 (m, 1H, H-4b), 2.30 (m, 1H, H-3a), 2.13 (m,
1H, H-3b), 1.28 (d, 3H, J=6.4 Hz, CH3). Spectroscopic data are in
accordance with literature data.?’

4.1.31. Methyl  N-(R)-a-methylbenzyl-2-(3-methoxycarbonylethyl)
azetidine-2-carboxylate (31). A solution of LDA (3.01 mmol,
1.1 equiv) [prepared from diisopropylamine (0.42 mlL, 3.01 mmol)
in THF (7 mL) and n-BulLi (1.56 M in hexane, 1.9 mL, 3.01 mmol)
stirred at —78 °C for 30 min] was added to a solution of 30 (600 mg,
2.74 mmol, 1 equiv) in THF (3.6 mL), cooled to —78 °C. The reaction
mixture was allowed to warm up to —65 °C (I h), cooled again to
—78 °C and a mixture of methyl 3-bromopropionate (0.9 mlL,
8.21 mmol, 3 equiv) and HMPA (3.0 mL, 17.2 mmol, 6.3 equiv) in THF
(6.5 mL) was added. The solution was allowed to warm to rt and
then stirred for 16 h. Then the reaction was quenched with satu-
rated aqueous NH4Cl and was extracted with Et;O (3x6 mL). The
combined organic layer was dried over Na;SOy, filtered and con-
centrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (CH2Cl,) to afford 31a (147 mg, 18%) and
31b (36 mg, 4%) as yellow oils.

Compound 31a: TLC Ry 0.67 (silica gel, Et;0/CHaCly, 1:5); (o]
464 (c 1.0, CHCl3); IR (film) 1726 cm~'; "H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.31-7.16 (m, 5H, Ph), 3.70 (s, 3H, CO,Me), 3.64 (s, 3H, CO,Me),
3.62 (m, 1H, CHCH3), 3.37—3.27 (m, 2H, H-4), 2.37—2.15 (m, 3H, H-
3a, H-2'), 2.00 (m, 1H, H-3b), 1.85—-1.61 (m, 2H, H-1’), 1.18 (d, 1H,
J=3.4 Hz, CH3); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 173.9 (CO), 173.2 (CO),
144.0 (Cq—Ar), 128.0 (2CH—Ar), 127.6 (2CH—Ar), 127.3 (1CH—ATr),
71.6 (C-2), 61.0 (CHCH3), 51.5 (OCH3), 51.2 (OCH3), 48.7 (C-4), 30.4
(C-1" or C-2), 28.9 (C-1' or C-2'), 24.8 (C-3), 21.6 (CH3); HRMS (ESI)
[M+Na]* calcd for C;7H23NO4Na: 328.152, found 328.152.

Compound 31b: TLC Ry 0.76 (silica gel, Et,0/CHaCly, 1:5); (o]
+76 (c 0.5, CHCl3); IR (film) 1725 cm™~!; TH NMR (300 MHz, CDCl3)

6 7.37—7.16 (m, 5H, Ph), 3.74 (s, 3H, CO;Me), 3.70 (s, 3H, CO;Me),
3.63(q, 1H, J=6.3 Hz, CHCH3), 3.12 (m, 1H, H-4a), 2.96 (m, 1H, H-4b),
2.59—2.37 (m, 2H, H-2), 2.34—2.17 (m, 3H, H-3a, H-1"), 1.97 (m, 1H,
H-3b), 1.16 (d, 1H, J=6.4 Hz, CH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 174.2
(C0O), 173.5 (CO), 144.0 (Cq—Ar), 128.4 (2CH—Ar), 127.5 (2CH—Ar),
127.2 (1CH—Ar), 71.2 (C-2), 61.8 (CHCH3), 51.8 (OCH3), 51.6 (OCH3),
48.6 (C-4), 31.5 (C-1’ or C-2'), 29.3 (C-1’ or C-2'), 24.6 (C-3), 22.3
(CH3); HRMS (ESI) [M+H]" calcd for C7H24NO4: 306.170, found
306.169.

4.1.32. (15*35*)-N-(R)-(a)-Methylbenzyl-1-methoxycarbonyl-5-aza-
spiro[2.4]heptan-4-one (32). To a solution of azetidine 31a (90 mg,
0.29 mmol, 1 equiv) in CHCl, (1 mL) cooled to 0 °C was added NEt3
(102 pL, 0.74 mmol, 2.5 equiv) and TMSOTf (106 pL, 0.59 mmol,
2 equiv). The solution was stirred at rt for 24 h. Then the reaction
was quenched with saturated aqueous NaHCO3 and was extracted
with CHCl, (3x2 mL). The combined organic layer was dried over
NayS0y, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/pen-
tane, 1:9 to 1:7) to afford 32 (48 mg, 56%) as a yellow oil. TLC R¢0.23
(silica gel, ACOEt/petroleum ether, 1:3); (]2 +296 (c 1.0, CHCI3); IR
(film) 1728, 1682 cm™'; 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.34—7.17 (m,
5H, Ph), 5.45 (q, 1H, J=7.1 Hz, CHCH3), 3.66 (s, 3H, CO;Me), 3.32 (m,
1H, H-6a), 3.00 (td, 1H, J=8.9, 6.0 Hz, H-6b), 2.25—1.97 (m, 3H, H-
1+H-7), 1.51 (m, 1H, H-2a), 1.50 (d, 3H, J=6.6 Hz, CH3), 1.25 (m, 1H,
H-2b); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 173.0 (CO), 172.1 (NCO), 140.0
(Cqg—Ar), 128.7 (2CH—Ar), 127.6 (2CH—Ar), 127.2 (1CH—Ar), 52.0
(OCH3), 50.0 (CHCH3), 39.9 (C-6), 31.9 (C-3), 25.2 (C-1), 22.8 (C-7),
19.1 (C-2),16.2 (CH3); HRMS (ESI) [M+Na]™ calcd for C;gH1gNO3Na:
296.126, found 296.126.
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ABSTRACT: A stereodivergent synthesis of the first examples of 4-membered carbasugars has been achieved from vitamin C by
way of an efficient intramolecular SmI,-mediated aldehyde—alkene coupling. In this key step, cylobutanes with four contiguous
asymmetric centers are generated with a high level of stereocontrol.

C arbohydrates mimetics are structurally altered analogues
of carbohydrate designed to simulate the shape and most
functionalities of the natural substrates in the ground state or in
the transition state with the goal of discovering drug candidates
or useful biological probes." The most common structural
modification performed is the replacement of the endocyclic
and/or the glycosidic oxygen atom by a heteroatom or by a
carbon atom. Carbasugars, named “pseudosugars” in the
pioneering article of McCasland et al,* are one of the most
important class of glycomimetics.®> In these analogues of
furanoses or pyranoses, the ring oxygen is replaced by a
methylene group (branched-chain cyclitols). Carbasugars are
attractive in the context of drug discovery because of their
stability toward endogenous degradative enzymes as well as
their interesting biological properties mainly as antibiotics and
as glycosidase inhibitors.>* For example, acarbose (Glucobay)®
and voglibose (Basen)® are now clinically useful therapeutic
agents to control diabetes. If not surprisingly most carbocyclic
sugar mimetics are carbafuranoses or carbapyranoses, few
examples of seven-,’ eight-,8 and even nine-membered’
carbasugars have been reported recently in the literature.
Beyond the synthetic challenges, the main motivation for the
synthesis of such medium-ring carbasugars is the access to a
diversity of conformations other than the traditional chair boat
of six-membered rings. The original distributions of hydroxyl
groups thus obtained in addition to the fine-tuning of the
hydrophobic—hydrophilic balance are thought to be of likely
significance for receptor recognition purposes. In contrast, to
our knowledge, no example of 4-membered carbasugars has
been reported in the literature to date. These compounds are
attractive as they offer opposite and complementary structural
features compared to the corresponding medium-ring ana-
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logues including conformational rigidity and molecular
simplicity. On the basis of these considerations and in
conjunction with our continuing studies on original glycomi-
metics,'® we have synthesized the first members of a new class
of 4-membered carbasugars, “carbaoxetanoses” from vitamin C
(1)."" Our retrosynthetic analysis takes advantage of the
chirality of 1, which provides two stereogenic centers (C1 and
C2) of the final compounds and secures the stereocontrol of
the key reductive coupling reaction from y,J-unsaturated
aldehydes III (Scheme 1). This pivotal step based on an
intramolecular SmI,-mediated carbonyl—alkene coupling'? was
expected to provide cyclobutanols II with the four contiguous
stereogenic centers of the target molecules of type I with
predictable stereocontrol. The absolute configuration of the
resulting alcohol at C3 may be directly inverted to provide

Scheme 1. Retrosynthetic Analysis
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access to further members of carbaoxetanoses of type I'. 4-
Membered carbasugars of type I and I' may be seen as
simplified structural analogues of hexopyranoses in the p-gluco
and p-galacto series, respectively lacking the endocyclic oxygen
and the anomeric carbon. They may be seen also as analogues
of pentofuranoses in the p-arabino (type I) or p-lyxo (type I')
series lacking the endocyclic oxygen (Scheme 2).

Scheme 2. @-p-Glucopyranose (2), a-p-Arabinofuranose (3),
and Their Corresponding Carbasugar Analogues Sa-Carba-
a-p-glucopyranose (4)* and Carbaoxetanose 5 (this study)

6 _OH OH

4 <5 o HO—5 0.OH 4<; 5a
HO 4 1 HO

HO2\ 1 37/_L2 HO A=) 1

OHL, OH “OH 3 “oH
2 3 4 OH

OH
OH OH OH OH OH
5

The synthesis began with the O-benzylation of y-lactone 6
obtained in three steps from vitamin C according to a
procedure reported by Eschenmoser et al. (Scheme 3)."

Scheme 37

HO

H

HO OH
vitamin C (1)

Ref. 13

—_—

3 steps /
RO OR
6R=H
7R=Bn

0. b

o —

0. c

“oBn  Bn0” “OBn

10

BnO OBn BnO
8 9

“Reagents and conditions: (a) BnBr (S equiv), CaSO, (S equiv), Ag,O
(4 equiv), CH,CN, rt, 48 b, 79%; (b) DIBAL-H (1.9 equiv), THE,
—78 °C, 2.5 h, 85%; (c) 11 (1.2 equiv), PhCO,H (0.03 equiv),
CH,Cl,, reflux, 97% (Z/E, 1:2); (d) (CICO), (2.2 equiv), DMSO (4.6
equiv), NEt; (5.5 equiv), CH,Cl,, =78 to —20 °C, 79% [(Z/E)-10)],
79% [(Z)-10)], 74% [(E)-10)].

Reduction of 2,3-di-O-benzyl-L-threonolactone (7)'* using
DIBAL-H provided the corresponding lactol 8, which was
readily converted to the a,f-unsaturated esters 9 obtained as a
separable 1:2 mixture of Z- and E-isomers by treatment with
ethyl(triphenylphosphoranylidene)acetate (11) in the presence
of catalytic amount of benzoic acid.'®

Swern oxidation performed on the mixture of alcohols 9, or
on the corresponding pure (E)- or (Z)-stereoisomers, afforded
the desired y,0-unsaturated aldehydes 10 in good yields. The
key Sml,-mediated 4-exo-trig radical cyclization was first
evaluated from the pure alkene (E)-10. In a first attempt,
treatment of (E)-10 with Sml, at —78 °C in the presence of
HMPA did not lead to the formation of the expected
cyclobutanol ring (Table 1, entry 1)."® The only identified
product was the conjugated aldehyde 13 resulting from the
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Table 1. SmI,-Mediated 4-exo-trig Radical Cyclization of 10°

CO,Et COLEt
o Smly HO
N 7 additives i COqEt A
> THF,-78°C 7 NP
BnO  OBn . Bnd ° ©Bn 0
OBn
10 12 13
de > 96%
10 Sml, time 127
entry (Z/E) (equiv) additives (equiv) (min) (yield %)
1 0/1 3 HMPA (6.8) 120 -
2 0/1 3 HMPA (6.8) 960 15
34 0/1 3 MeOH (3) 960 14
4 0/1 3 MeOH (3) 150 28
s 0/1 3 MeOH (22) 135 21
6 0/1 3 MeOH (3) 10 2
7 1/0 3 MeOH (3) 10 35
8 1/2 4 H,0/LiBr s 48
(8/12)
9 1/2 4 HFIP/LiBr S 67
(8/12)
10° 1/2 4 HFIP/LiBr 19¢ 57
(8/12)

“Reaction performed with 0.3 mmol of 10. “Isolated yield. “~78 °C to
tt. 0 °C to rt. “Reaction performed with 1.2 mmol of 10.

elimination of a benzyloxy group. The formation of this side-
product, which is favored by conjugation, further highlights that
7,0-unsaturated aldehyde 10 is a challenging substrate for 4-exo-
trig radical cyclization reactions. Small amount of the desired
cyclized product 12 (~15%) could nevertheless be obtained by
increasin7g the reaction time and temperature (entry 2) or using
MeOH' as a proton source (entry 3). Cyclization of 10 was
found to proceed with complete anti selectivity,'** affording the
desired cyclobutanol 12 as a single diastereoisomer with the
desired stereochemistry. The absolute configuration of the two
new stereogenic centers were unambiguously determined by
2D COSY and NOESY NMR experiments. In particular, the
definite NOE effects between H-1 and H-3, and between H-2
and H-4 were crucial to establish the R-configuration at C-3
and C-4 (see Supporting Information). In the presence of
MeOH, the yield of the cyclization process could be tripled to
42% by shortening the reaction time to 10 min (entries 3—6).
Addition of more equivalents of MeOH (entry S) did not
improve the efficiency of the coupling reaction. It is noteworthy
that the coupling process performed from the TBDMS
protected analogues of 10 led only to partial recovery of
starting material. We then evaluated the impact of the double
bond configuration on the cyclization outcome. Pleasingly,
treatment of alkene (Z)-10 under our first optimized reaction
conditions led to the desired cyclobutanol 12 in high
diastereoselectivity and in similar yield than from the
corresponding E-stereoisomer (entries 6—7). The Sml,-
mediated radical coupling reaction was then performed directly
from the E/Z mixture of 10, leading to a more efficient
synthetic sequence and better overall yields, by avoiding the
separation of diastereoisomers. Further optimization was
performed with a combination of SmlI, and LiBr/proton source
additives'® by analogy with the reaction conditions reported
recently for the cross-coupling of nitrones with S-silyl acrylates
(entries 8—10)."" Similar to the results obtained by Py et al."’
for this cross-coupling, the optimum reaction conditions were
obtained with the use of hexafluoroisopropanol (HFIP) as a
proton source, with 12 being isolated in 57—67% yield (entries

dx.doi.org/10.1021/jo400732a | J. Org. Chem. 2013, 78, 6751-6757



The Journal of Organic Chemistry

9 and 10). The optimum reaction time was found to be related
to the amount of substrate used with one minute for ca. 0.06
mmol of 10 as a rule of thumb (entries 9 and 10).

The complete anti selectivity observed for the 4-exo-trig
cyclization of aldehyde 10 can be rationalized considering the
four possible transition state structures depicted in Scheme
4.">* From E- or Z-alkene substrates 10, syn-(E)-TS or syn-(Z)-

Scheme 4. Possible Transition States for the Intramolecular
Sml,-Mediated Aldehyde—Alkene Coupling
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Bno/ﬁféﬁ/koa

OFt all anti-(E)}-TS

l l

1,4-cis product 12

T T

Sm!

syn-(E)-TS

BnO "
= BnO Sm
BnO - 0
5. el B”O/vc;é\
o
07 OEt
O('?) s @-10 ~ allanti(2)-TS
syn-(Z)-

TS leading to the 1,4-cis product are disfavored mainly by
electrostatic repulsion between the O1 oxygen lone pairs and
the developing electron density in & to the ester group. The all
anti-(E)-TS and all anti-(Z)-TS leading to the all-trans product
12 are electronically and sterically favored since the above-
mentioned electrostatic interactions as well as the steric
hindrance between vicinal substituents are minimized.

Having in hand the key intermediate 12, we first prepared 4-
membered carbasugar 15 with a hydroxyethyl group at C4 as its
synthesis required only two steps. Reduction of ester 12 with
LAH followed by catalytic hydrogenolysis of the benzyl
protecting groups provided tetrol 15 (Scheme S). Synthesis
of § that may be seen as a structurally simplified analogue of p-
glucopyranose or @-p-arabinofuranose required the dehomolo-
gation of the side chain in 14 by one methylene unit. As a
prelude to the dihydroxylation—dehomologation sequence,
alkene 16 was synthesized from alcohol 14 via Grieco
elimination.”® Treatment of alcohol 14 with o-nitrophenylse-
lenocyanate and tributylphosphine provided a selenide
derivative. This intermediate was directly oxidized with Davis
oxaziridine®® to give the corresponding selenoxide in which a
Cope-type elimination took place to afford the desired to afford
the desired alkene 16.

Protection of the secondary alcohol as a TBS ether to
provide compound 17 in 77% yield from 14 was found to be
necessary for effective olefin cleavage. Olefin 17 was treated
under Lemieux—Johnson oxidative cleavage conditions to give
the primary alcohol 18 in 82% yield after reduction with
NaBH,. The deprotected carbaoxetanose § was finally obtained
in quantitative yield after removal of the TBS group in 18 using
TBAF followed by hydrogenolysis of the benzyl protecting
groups. Access to other members of carbaoxetanoses as
simplified mimetics of D-galactopyranose or D-lyxofuranose
was easily achieved by inversion of configuration at C3
(Scheme 6). Benzylation of the primary hydroxyl group in 18
followed by treatment of the resulting product 20 with TBAF
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Scheme 57
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BnO _ ©OBn HO _ ©OH
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“Reagents and conditions: (a) Sml, (4 equiv), LiBr (12 equiv), HFIP
(8 equiv), THF, —78 °C, S min, 67%; (b) LAH (1.5 equiv), THF, rt,
2.5 h, 68%; (c) Pd/C 10%, HCO,H, H,, EtOH, rt, 16 h, quant.; (d) o-
NO,PhSeCN (2.2 equiv), n-BuyP (2.2 equiv), THF, 35 min; (e) Davis
oxaziridine (1.2 equiv), CH,Cl,, 0 °C, 40 min, 84% in two steps; (f)
TBSCI (1.5 equiv), DMAP (0.5 equiv), NEt; (2 equiv), CH,Cl,, rt, 14
h, 77%; (g) OsO, (0.04 equiv), NalO, (1.9 equiv), THF/H,0 (4:1),
rt, S h; (h) NaBH, (1.2 equiv), MeOH, rt, 15 min, 82% in two steps;
(i) TBAF (S equiv), THF, 1t, 4 h, quant.; (j) Pd/C 10%, HCO,H, H,,
EtOH, rt, 16 h, quant.

Scheme 6%
TBSO,, orR , HO, OBn
— —
BnO  ©OBn BnO  ©OBn
18R=H 21

8l . 20R=Bn
OBn
o HO, HO,
— —
BnO  ©OBn BnO ©OBn HO OH
22 23 24

“Reagents and conditions: (a) NaH (1.3 equiv), BnBr (1.2 equiv),
THEF, rt, 18 h, 49% (73% based on recovered starting material); (b)
TBAF (S equiv), THF, t, 3 h, 97%; (c) DMP (1.6 equiv), CH,CL, tt,
92%; (d) L-selectride (1.1 equiv), THF, =78 °C, 1 h, 67%; (e) Pd/C
10%, HCO,H, H,, EtOH, rt, 20 h, quant.

afforded the key alcohol intermediate 21. Oxidation of 21 with
Dess—Martin periodinane reagent provided the corresponding
ketone 22, which was reduced with i-selectride. This
diastereoselective process gave the desired alcohol 23 in 62%
yield from the corresponding C3 epimer 21. Deprotection of
23 by hydrogenolysis under acidic conditions afforded
cyclobutanic pseudogalactose 24.

In conclusion, we have reported the stereodivergent synthesis
of the first members of a new class of carbasugars by way of an
efficient intramolecular Sml)-mediated aldehyde—alkene cou-
pling using a combination of LiBr/HFIP additives. In this key
step, despite the high density of functional groups, cyclobutanes
with four contiguous asymmetric centers are generated with a
high level of stereocontrol in reproducible yields. Beyond the
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synthesis of carbaoxetanoses and analogues, this process may
find application in the stereocontrolled synthesis of function-
alized cyclobutanes.

B EXPERIMENTAL SECTION

(3R,4S)-3,4-Bis(benzyloxy)dihydrofuran-2(3H)-one (7). To
lactone 6 (12.89 mmol, 1 equiv) in dry CH;CN (73 mL) were
added BnBr (7.7 mL, 64.5 mmol, S equiv) and CaSO, (8.77 g, 64.5
mmol, 5 equiv). The solution was stirred for 5 min, and the flask was
covered with aluminum foil. Ag,0 (5.97 g, 25.8 mmol, 2 equiv) was
added in 3 portions over 5 min. The solution was stirred for 12 h, at
which point a second portion of Ag,0 (5.97 g, 25.78 mmol, 2 equiv)
was added. The resulting mixture was stirred for 36 h. The reaction
mixture was then filtered through a pad of Celite, and the resulting
filter cake was washed with CH;CN (3 X 30 mL). The solution was
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:9 to 1:3) to
afford the desired lactone 7 (3.04 g 79%) as a colorless oil.
Spectroscopic data are in accordance with literature data.'*

(3R,45)-3,4-Bis(benzyloxy)tetrahydrofuran-2-ol (8). DIBAL-H
(1 M in hexane, 9 mL, 9.0 mmol, 1.9 equiv) was added to a solution of
lactone 7 (1.37 g, 4.59 mmol, 1 equiv) in THF (7 mL) cooled to —78
°C. The solution was stirred at —78 °C for 2.5 h. MeOH (0.69 mL)
was slowly added, and the reaction mixture was warmed up to rt. After
S min, saturated aqueous sodium potassium tartrate (6 mL) was
added. The solution was stirred overnight. The organic phase was
washed with brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:2) to afford the
desired lactol 8 (1.18 g, 85%) as a colorless oil: TLC R;0.19 (silica gel,
EtOAc/petroleum ether, 1:3); '"H NMR (300 MHz, CDCl) & 7.42—
7.24 (m, 10H), 5.4 (dd, J = 8.5, 42 Hz, 0.4H, a isomer), 5.33 (d, J =
9.9 Hz, 0.6H, § isomer), 4.66—4.60 (m, 2H), 4.56—4.47 (m, 2H),
422-4.05 (m, 2.6H), 401-3.94 (m, 1H), 3.84—3.78 (m, 0.4H, a
isomer), 3.69 (d, ] = 8.6 Hz, 0.4H, a isomer), 3.29 (d, ] = 10.1 Hz,
0.6H, 8 isomer). Spectroscopic data are in accordance with literature
data of its enantiomer.*"

(4S,5S,E)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-hydroxyhex-2-enoate
((E)-9) and (4S,5S,2)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-hydroxyhex-2-
enoate ((2)-9). To a solution of lactol 8 (1.85 g, 6.17 mmol, 1 equiv)
in CH,Cl, (31 mL), was added (ethoxycarbonylmethylene)-
triphenylphosphorane 11 (2.58 g, 7.40 mmol, 1.2 equiv) followed by
benzoic acid (23 mg, 1.85 mmol, 0.03 equiv). The mixture was
refluxed for 15 h. After cooling, the solution was concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:3 to 1:1) to afford the
desired alcohol 9 (2.22 g, 97%, Z/E (1:2)) as a colorless oil. (E)-9:
TLC R, 0.38 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2); [a]p™ = +7 (c
1.1, CHCL); IR (film) 3417, 2873, 1715 cm™}; '"H NMR (300 MHz,
CDCly) § 7.40—7.24 (m, 10H), 6.95 (dd, J = 15.9, 5.9 Hz, 1H), 6.11
(dd, J = 15.9, 1.3 Hz, 1H), 472 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.65 (d, ] = 11.7
Hz, 1H), 4.63 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 442 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 427—
4.18 (m, 3H), 3.73 (dd, J = 109, 3.8 Hz, 1H), 3.68—3.53 (m, 2H),
1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl,) § 166.0, 144.2,
138.1, 137.7, 128.6, 128.1, 128.0, 123.8, 80.7, 78.6, 73.5, 71.9, 62.0,
60.7, 14.4; HRMS (ESI) m/z 393.166 ([M + Na]’, caled. for
C,,H,cOsNa 393.167).

(2)-9. Data: TLC R; 043 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2);
[@]p® = +16 (c 1.0, CHCL,); IR (film) 3463, 2870, 1715 cm™; 'H
NMR (300 MHz, CDCL,) § 7.31=7.17 (m, 10H), 622 (dd, J = 11.7,
9.1 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.27 (dd, ] = 9.0, 4.0 Hz, 1H),
4.68 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 439 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.08 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.75—
3.68 (m, 3H), 2.45-2.17 (br s, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); C
NMR (75 MHz, CDCl,) & 166.0, 146.8, 138.4, 138.0, 128.5, 128.4,
128.10, 128.07, 127.9, 127.8, 1232, 80.9, 75.6, 732, 71.9, 62.1, 60.6,
14.2; HRMS (ESI) m/z 393.167 ([M + Na]*, calcd. for C,,H,cOsNa
393.167).
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(4S,5R,E)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-oxohex-2-enoate ((E)-
10) and (4S,5R,Z)-Ethyl 4,5-bis(benzyloxy)-6-oxohex-2-enoate
((2)-10). A solution of DMSO (0.60 mL, 8.50 mmol, 4.6 equiv) in
CH,Cl, (4.6 mL) was slowly added to a solution of oxalyl chloride
(0.35 mL, 4.07 mmol, 2.2 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL) cooled to —78
°C. The solution was stirred for 30 min. A solution of alcohol 9 (685
mg, 1.85 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL) was slowly added. The
solution was stirred for 1 h. A solution of NEt; (1.4 mL, 10.16 mmol,
5.5 equiv) in CH,Cl, (8.8 mL) was slowly added, and the solution was
stirred for 1.25 h. The reaction mixture was warmed up to —20 °C.
Water (58 mL) was added, and the product was extracted with CH,Cl,
(3%). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:7 to 1:2) to
afford the desired aldehyde 10 (554 mg, 79%, Z/E (1:2)) as a pale
yellow oil.

(E)-10. Data: TLC R;0.59 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2);
[a]p® = +61 (c 1.0, CHCL); IR (film) 1717 ecm™'; "H NMR (300
MHz, CDCl,) 6 9.66 (d, ] = 1.0 Hz, 1H), 7.40—7.20 (m, 10H), 6.95
(dd, J = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 6.09 (dd, ] = 15.9, 1.0 Hz, 1H), 4.80—4.55
(m, 4H), 4.35 (m, 1H), 4.23 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.83 (dd, ] = 3.9, 1.1
Hz, 1H), 1.32 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); C NMR (75 MHz, CDCl,) §
202.0, 165.7, 143.1, 137.0, 136.7, 128.7, 128.6, 128.44, 128.41, 128.22,
128.16, 124.5, 84.0, 77.9, 73.7, 72.0, 60.8, 14.4; HRMS (ESI) m/z
391.151 ([M + Na]*, caled. for C,,H,,0sNa 391.152).

(2)-10. Data: TLC R,0.41 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2);
[a]p® = +89 (c 1.0, CHCLy); IR (film) 1732, 1714 cm™; '"H NMR
(300 MHz, CDCL,) & 9.60 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.35—7.16 (m, 10H),
631 (dd, J = 11.7, 8.1 Hz, 1H), 5.86 (dd, J = 11.7, 1.5 Hz, 1H), 541
(ddd, J = 8.1, 3.6, 1.4 Hz, 1H), 4.72 (d, ] = 12.1 Hz, 1H), 4.57—4.48
(m, 2H), 4.34 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 4.07 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.99 (dd,
J = 3.6, 1.1 Hz, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz,
CDCly) 6 201.5, 165.6, 146.8, 137.4, 137.1, 128.53, 128.48, 1284,
128.23, 12821, 128.0, 122.8, 85.3, 75.1, 73.8, 72.2, 60.7, 14.3; HRMS
(ESI) m/z 391.151 ([M + Na]*, caled. for C,,H,,05Na 391.152).

Ethyl 2-((1R,2S5,35,4R)-2,3-bis(benzyloxy)-4-hydroxycyclo-
butyl)acetate (12). Sml, (0.1 M in THF, 12.5 mL, 1.25 mmol, 4
equiv) was added to LiBr (325 mg, 3.74 mmol, 12 equiv) in a flask
covered with aluminum foil. The solution was stirred for 20 min and
then cooled to —78 °C. HFIP (0.26 mL, 2.50 mmol, 8 equiv) followed
by a solution of aldehyde 10 (115 mg, 0.31 mmol, 1 equiv) in degassed
THE (10.6 mL) were added. The solution was stirred for S min, and
HCI 1 N (15.5 mL) was added. The solution was then stirred at rt for
30 min. The product was extracted with CH,Cl, (3%). The combined
organic layer was washed with saturated aqueous NaHSO;, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum
ether, 1:5 to 1:1) to afford the desired cyclobutane 12 (78 mg, 67%) as
a yellow oil: TLC Ry 0.34 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2);
[a]p?® = =32 (¢ 1.0, CHCL); IR (film) 3444, 1731 cm™'; '"H NMR
(300 MHz, CDCL,) 6 7.34—7.17 (m, 10H), 4.62 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.57—447 (m, 2H), 442 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 407 (q, ] = 7.2 Hz,
2H), 3.81 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.51 (t, ] = 6.6 Hz, 1H), 3.32 (m, 1H),
3.17 (brs, 1H), 2.65 (dd, ] = 16.7, 4.7 Hz, 1H), 2.65 (dd, ] = 16.7, 10.7
Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz,
CDCl,;) 6 173.5, 138.2, 138.1, 128.6, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8, 85.1,
76.9, 72.3, 71.63, 71.56, 61.1, 40.2, 36.7, 14.3; HRMS (ESI) m/z
393.167 ([M + Na]*, caled. for C,,H,;OsNa 393.167).

(1R,2S,35,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(2-hydroxyethyl)cyclo-
butanol (14). LAH (13 mg, 0.33 mmol, 1.5 equiv) was added to a
solution of ester 12 (82 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in THF (1.2 mL)
cooled at 0 °C. The solution was stirred at rt for 2.5 h. After cooling at
0 °C, H,0 (0.01 mL) followed by aqueous 10% NaOH (0.02 mL) and
H,0 (0.03 mL) were added. The solution was filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 1:1 to 4:1) to
afford the desired diol 14 (50 mg, 68%) as a white solid: TLC R(0.16
(silica gel, EtOAc/petroleum ether, 2:1); [a]p? = —9 (c 1.0, CHCL,);
IR (film) 3379 cm™; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.41=7.25 (m,
10H), 4.67—4.57 (m, 3H), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.78 (t, ] = 5.9
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Hz, 1H), 371 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 342 (t, ] = 6.5 Hz, 1H), 3.36
(m, 1H), 2.96—2.75 (br s, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.73—1.59 (m, 2H); *C
NMR (75 MHz, CDCl;) § 138.3, 138.0, 128.6, 128.5, 128.03, 127.95,
127.9, 85.8, 76.9, 72.4, 71.71, 71.66, 62.0, 42.7, 34.6; HRMS (ESI) m/z
351.155 ([M + Na]*, caled. for C,,H,,0,Na 351.157).

General Method A for Debenzylation. Pd/C 10% (10% weight)
and HCO,H (2 drops) were added to a solution of cyclobutane
derivatives in EtOH (0.083 M). The solution was placed under H,
atmosphere and stirred until disappearance of the starting material (16
h). The solution was filtered through Celite and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography.

(1R,2r,3S,4s)-4-(2-Hydroxyethyl)cyclobutane-1,2,3-triol (15).
According to general method A, 14 (250 mg, 0.76 mmol) afforded the
tetrol 15 (112 mg, quant.) as a colorless oil: TLC R; 0.19 (silica gel
MeOH/CH,Cl,, 2:8); IR (neat) 3274, 1050, 1024 cm™'; '"H NMR
(300 MHz, MeOD) § 3.65 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 63 Hz,
1H), 3.17 (dd, J = 7.8, 6.2 Hz, 2H), 1.79 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.47 (m,
1H); ®C NMR (75 MHz, MeOD) § 81.7, 73.8, 61.5, 44.0, 36.0;
HRMS (ESI) m/z 171.065 ([M + Nal*, caled. for C¢H;,0,Na
171.063).

(1R,25,3S5,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutanol (16).
To a solution of diol 14 (200 mg, 0.61 mmol, 1 equiv) in THF (20
mL) were added 2-nitrophenyl selenocyanate (304 mg, 1.34 mmol, 2.2
equiv) in one portion followed by tributylphosphine (0.33 mL, 1.34
mmol, 2.2 equiv) dropwise. The solution was stirred at rt for 35 min.
Water was added, and the product was extracted with Et,O (3x). The
combined organic layer was dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. A solution of the crude selenyl
derivative in CH,Cl, (8 mL) was added to a solution of Davis
oxaziridine® (191 mg, 0.73 mmol, 1.2 equiv) in CH,Cl, (10 mL)
cooled to 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 40 min. Saturated
aqueous Na,CO; (6 mL) was added, and the solution was stirred at rt
for 1 h. The product was extracted with CH,Cl, (3X). The combined
organic layer was washed with saturated aqueous NaHSO;, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (EtOAc/petroleum
ether, 1:7 to 1:3) to afford the desired vinylcyclobutanol 16 (160 mg,
84%) as a yellow oil: TLC R, 0.49 (silica gel, EtOAc/petroleum ether,
1:2); [a]p® = +14 (c 1.0, CHCL,); IR (film) 3392, 2871, 1087 cm™};
'H NMR (300 MHz, CDCL,;) § 7.33—7.16 (m, 10H), 5.80 (ddd, J =
17.3,10.1, 7.4 Hz, 1H), 5.09 (d, ] = 17.0 Hz, 1H), 5.01 (d, ] = 10.2 Hz,
1H), 4.59 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, ] =
12.0 Hz, 1H), 444 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 3.73 (t, ] = 5.9 Hz, 1H), 3.50
(m, 1H), 342 (m, 1H), 225 (q, ] = 7.7 Hz, 1H), 2.19-2.10 (br s,
1H); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 138.2, 138.0, 137.0, 128.6, 128.5,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 116.2, 85.4, 76.9, 71.83, 71.81, 71.4, 48.3;
HRMS (ESI) m/z 333.145 ([M + Nal*, caled. for CyH,,0;Na
333.146).

((1R,2R,35,45)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-vinylcyclobutoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (17). To a solution of 16 (99 mg, 0.32 mmol,
1 equiv) in CH,Cl, (0.61 mL) cooled to 0 °C were added TBSCI (72
mg, 0.48 mmol, 1.5 equiv), DMAP (20 mg, 0.16 mmol, 0.5 equiv) and
NEt; (0.09 mL, 0.64 mmol, 2 equiv). The solution was stirred at rt for
14 h. Water was added, and the product was extracted with CH,Cl,
(3%). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 3:97) to afford the
desired cyclobutane 17 (105 mg, 77%) as a yellow oil: TLC R; 0.42
(silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:19); [a]p® = +65 (c 1.0,
CHCL); IR (film) 2928, 2857, 1096 cm™; '"H NMR (300 MHz,
CDCly) 6 7.42—7.22 (m, 10H), 5.87 (ddd, ] = 17.2, 10.1, 8.3 Hz, 1H),
5.14 (d, J = 172 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 4.59 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 4.48 (d,
J = 11.7 Hz, 1H), 3.83 (t, ] = 5.9 Hz, 1H), 3.62 (t, ] = 6.5 Hz, 1H),
349 (t, ] = 6.3 Hz, 1H), 2.33 (q, ] = 7.6 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s,
3H), 0.05 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCL,) & 13831, 138.26,
137.8, 128.5, 127.9, 127.7, 116.2, 85.5, 77.4, 72.4, 71.6, 71.3, 49.0, 25.9,
18.0, —4.0, —4.6. HRMS (ESI) m/z 447.236 ([M + Na]*, calcd. for
CyH360;SiNa 447.233).

6755

((15,25,3R,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)cyclobutyl)methanol (18). To a solution of 17 (99 mg,
0.23 mmol, 1 equiv) in a mixture of THF/H,O (4:1, 0.7 mL) were
added OsO, (2.5 wt % in tBuOH, 0.09 mL, 0.009 mmol, 0.04 equiv)
and NalO, (94 mg, 0.44 mmol, 1.9 equiv). The solution was stirred at
rt for § h. Saturated aqueous Na,S,0; was added, and the product was
extracted with EtOAc (3x). The combined organic layer was dried
over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was dissolved in MeOH, and the solution was cooled to 0 °C.
NaBH, (11 mg, 0.29 mmol, 1.2 equiv) was added, and the solution
was stirred at rt for 15 min. Acetone (0.5 mL) was added. The solution
was stirred 5 min and then concentrated under reduced pressure. The
residue was dissolved in EtOAc and H,O, and the product was
extracted with EtOAc (4X). The combined organic layer was dried
over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/
petroleum ether, 3:97) to afford the desired alcohol 18 (82 mg,
82%) as a colorless oil: TLC R¢ 0.18 (silica gel, EtOAc/petroleum
ether, 1:5); [a]p® = +0.1 (c 1.0, CHCL,); IR (film) 3454, 2929, 2857
cm™'; 'TH NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.38—7.25 (m, 10H), 4.64 (d, J
=11.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.84 (t, ] = 5.8
Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 11.1, 4.5 Hz, 1H), 3.72—3.64 (m, 2H), 3.50 (m,
1H), 1.91 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCL,) 6 138.4, 138.3, 128.6, 128.5, 127.94, 127.87, 127.8,
127.7, 85.9, 74.8, 71.7, 71.6, 68.2, 62.0, 47.0, 25.9, 18.1, —4.4, —4.6;
HRMS (ESI) m/z 451.230 ([M + Na]*, caled. for C,sH;40,SiNa
451.228).

(1R,25,35,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-(hydroxymethyl)cyclo-
butanol (19). TBAF (1 M in THF, 3.1 mL, 3.1 mmol, S equiv) was
added to a solution of 18 (264 mg, 0.62 mmol, 1 equiv) in THF (1
mL). The solution was stirred at rt for 4 h. Saturated aqueous NH,Cl
was added, and the product was extracted with EtOAc (3x). The
combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (MeOH/CH,Cl,, 3:97 to 5:95) to afford the
desired diol 19 (197 mg, quant.) as a colorless oil: TLC R, 0.49 (silica
gel, MeOH/CH,Cl,, 10:90); [a]p™ = +21 (c 1.0, MeOH); IR (neat)
3369, 2930, 2871 cm™'; "TH NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.40—7.35 (m,
10H), 4.65 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 4.58 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 4.56 (d, ] =
11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 3.80 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 3.73
(dd, J = 11.1, 5.0 Hz, 1H), 3.65—3.55 (i, 2H), 3.45 (m, 1H), 2.68—
2.56 (br s, 1H), 2.18—2.07 (br s, 1H), 1.89 (m, 1H); C NMR (100
MHz, CDCly) § 138.3, 138.2, 128.63, 128.58, 128.1, 128.01, 127.98,
127.94, 85.8, 74.2, 71.79, 71.77, 69.3, 62.4, 46.5; HRMS (ESI) m/z
337.143 ([M + Na]*, caled. for C;oH,,0,Na 337.141).

(1R,2r,3S,4s)-4-(Hydroxymethyl)cyclobutane-1,2,3-triol (5).
According to general method A, 19 (80 mg, 0.25 mmol) afforded
the tetrol § (33 mg, quant.) as a colorless oil: TLC R 0.28 (silica gel,
CH,CN/H,0/NH,O0H, 5:1:1); IR (film) 3237, 1068 cm™}; '"H NMR
(300 MHz, D,0) 6 3.80—3.71 (m, 3H), 3.50—3.42 (m, 2H), 1.76 (m,
1H); 3C NMR (75 MHz, D,0) 6 79.1, 68.1, 60.2, 46.2; HRMS (ESI)
m/z 157.048 ([M + Na]*, caled. for C{H,,0,Na 157.047).

((1R,2R,35,45)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)-
cyclobutoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (20). NaH (17 mg, 0.41
mmol, 1.3 equiv) was added to a solution of 18 (136 mg, 0.32 mmol, 1
equiv) in THF (1.7 mL) cooled at 0 °C. The solution was stirred at rt
for 30 min. BnBr (45 uL, 0.38 mmol, 1.2 equiv) was then added. The
solution was stirred at rt for 18 h. Water was added, and the product
was extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layer was
dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/
petroleum ether, 3:97 to 15:85) to afford the desired cyclobutane 20
(80 mg, 49%) as a colorless oil: TLC Ry 0.51 (silica gel, EtOAc/
petroleum ether, 1:9); IR (film) 2929, 2856, 1096 cm™; [a]p® = +2
(c 1.0, CHCL,); '"H NMR (300 MHz, CDCI;) & 7.40—7.23 (m, 15H),
4.64 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.58 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, ] = 12.1
Hz, 1H), 4.54—4.46 (m, 3H), 3.84 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 3.73 (m, 1H),
3.60—3.47 (m, 3H), 1.97 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s,
3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 138.7, 138.5, 1384, 128.5,
127.89, 127.86, 127.81, 127.7, 86.0, 75.1, 73.2, 71.6, 71.5, 68.9, 68.4,
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45.3, 25.9, 18.1, —4.4, —4.6; HRMS (ESI) m/z 541.274 ([M + Na]*,
caled. for C4,H,,0,SiNa 541.274).
(1R,25,35,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)-
cyclobutanol (21). TBAF (1 M in THF, 1.1 mL, 1.10 mmol, S
equiv) was added to a solution of 20 (113 mg, 0.22 mmol, 1 equiv) in
THF (0.4 mL). The solution was stirred at rt for 3 h. Saturated
aqueous NH,CI was added, and the product was extracted with EtOAc
(3x). The combined organic layer was dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash chromatography (EtOAc/petroleum ether, 3:97 to 15:85) to
afford the desired cyclobutanol 21 (85 mg, 97%) as a colorless oil:
TLC R;0.29 (silica gel, EtOAc/petroleum ether, 1:2); IR (film) 3406,
2861, 1051 cm™; [a]p? = =3 (¢ 1.0, CHCL); 'TH NMR (300 MHz,
CDCly) § 7.42—7.25 (m, 15H), 4.67 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 461 (d,] =
11.9 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.83 (t, ] = 5.9 Hz, 1H), 3.65
(m, 1H), 3.61—3.47 (m, 3H), 2.41—2.26 (br s, 1H), 2.00 (m, 1H); 3C
NMR (75 MHz, CDCL) 5 138.3, 128.55, 128.50, 128.46, 128.1, 127.9,
127.7, 85.7, 74.6, 73.2, 71.7, 71.6, 69.5, 69.3, 44.8; HRMS (ESI) m/z
427.191 ([M + Nal", calced. for C,gH,30,Na 427.188).
(2R,35,45)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)cyclo-
butanone (22). Dess—Martin periodinane (0.3 M in CH,Cl,, 0.5 mL,
0.15 mmol, 1.6 equiv) was added to a solution of alcohol 21 (37.5 mg,
0.093 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (0.35 mL) cooled at 0 °C. The
solution was stirred at rt for 1 h. Saturated aqueous Na,S,0; was
added, and the product was extracted with CH,Cl, (3x). The
combined organic layer was washed with saturated aqueous NaHCO;,
dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography (EtOAc/
petroleum ether, 1:7 to 1:5) to afford the desired cyclobutanone 22
(34.5 mg, 92%) as a colorless oil: TLC R; 0.62 (silica gel, EtOAc/
petroleum ether, 1:2); IR (film) 2862, 1786, 1116 cm™; [a]p* = +33
(c 1.0, CHCL,); '"H NMR (300 MHz, C(Dg) & 7.31=7.01 (m, 15H),
469 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.54 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
449 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 444 (d, ] = 12.2 Hz, 1H), 431 (m, 1H),
4.18 (s, 2H), 3.35 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 3.33 (d, ] = 0.7 Hz, 1H), 2.84
(m, 1H); C NMR (75 MHz, C(Dg) & 203.2, 138.6, 138.5, 138.0,
128.63, 128.61, 128.2, 127.9, 127.8, 91.3, 74.4, 73.2, 72.4, 72.2, 65.8,
58.2; HRMS (ESI) m/z 425.174 ([M + Na]*, calcd. for C,H,;0,Na
425.172).
(1S5,25,35,4R)-2,3-Bis(benzyloxy)-4-((benzyloxy)methyl)-
cyclobutanol (23). L-Selectride (1 M in THF, 0.18 mL, 0.18 mmol,
1.1 equiv) was added to a solution of ketone 22 (66 mg, 0.16 mmol, 1
equiv) in THF (0.66 mL) cooled to —78 °C. The solution was stirred
for 1 h. Water (0.01 mL) was added, and the solution was warmed up
to 0 °C. Aqueous 35% H,0, (0.02 mL) was added, and the solution
was diluted in EtOAc. The organic layer was washed with saturated
aqueous Na,SOj;, saturated aqueous NaHCOj; and brine. The organic
layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(EtOAc/petroleum ether, 1:5 to 1:2) to afford the desired cyclo-
butanol 23 (44 mg, 67%) as a colorless oil: TLC R, 0.34 (silica gel,
EtOAc/petroleum ether, 1:2); IR (film) 3455, 2863, 1100 cm™};
[@]p® = +9 (¢ 1.0, CHCL,); '"H NMR (300 MHz, CDCL,) § 7.39—
7.24 (m, 1SH), 4.57 (s, 2H), 4.54—4.46 (m, 4H), 4.31 (m, 1H), 4.04
(dd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 3.87 (m, 1H), 3,73 (dd, J = 9.7, 7.4 Hz, 1H),
3.63 (dd, J = 9.7, 5.5 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 2.19 (m, 1H);
3C NMR (75 MHz, CDCly) & 1384, 1383, 137.8, 128.7, 128.5,
128.21, 128.18, 127.9, 127.85, 127.80, 127.76, 81.3, 78.1, 73.3, 72.0,
71.9, 67.4, 64.7, 41.6; HRMS (ESI) m/z 427.187 ([M + Na]*, calcd.
for CygHagO,Na 427.188).
(15,2R,35,45)-4-(Hydroxymethyl)cyclobutane-1,2,3-triol (24).
General method A was used, and 23 (44 mg, 0.11 mmol) afforded the
tetrol 24 (14.5 mg, quant.) as a white solid: TLC Ry 0.26 (silica gel,
CH,CN/H,0/NH,OH, 5:1:1); IR (neat) 3207, 1051 cm™; [a]p* =
—42 (¢ 0.5, H,0); 'H NMR (300 MHz, D,0) 6§ 4.32 (m, 1H), 3.99—
3.87 (m, 2H), 3.87—3.71 (m, 2H), 2.04 (m, 1H); *C NMR (75 MHz,
D,0) § 74.8, 72.0, 64.8, 58.0, 43.0; HRMS (ESI) m/z 157.047 ([M +
Na]*, caled. for CH;(O,Na 157.047).
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Vers la synthese d'une nouvelle classe
d'iminosucres conformationnellement contraints

Résumé

De précédentes études dans notre groupe ont montré que 1'a-1-C-nonyl-1,5-didésoxy-1,5-imino-D-
xylitol était un inhibiteur puissant de la B-glucocérébrosidase, enzyme impliquée dans la maladie de Gaucher.
Il a été supposé que la conformation chaise inversée de ce composé pouvait expliquer en partie sa forte
affinité avec la glycosidase cible.

L'objectif ce travail de these était la syntheése d'une nouvelle classe d’iminosucres, basée sur un
squelette 1-azaspiro[3.3]heptane, possédant deux cycles a 4 membres, analogue conformationnellement
contraint de notre "lead" en série iminoxylitol. La premiére stratégie de synthése envisagée a permis de mettre
en avant une nouvelle réaction tandem d'ouverture d'azétidines conduisant a des spirocyclopropyl y-lactames.
La seconde stratégie testée a conduit dans un premier temps a la formation hautement stéréosélective d'un
cyclobutane tétrasubstitué par une réaction radicalaire induite par le Sml, — permettant ainsi la synthése des
premiers exemples de carbasucres a 4 membres — puis a la formation du carbone azaspiranique de notre cible
par une réaction de C-H amination catalysée par des complexes de rhodium.

Mots clés : iminosucres, spirocycles, azétidines, réaction domino, cyclisation radicalaire, 4-exo-trig,
carbasucres, C-H amination

Abstract

Previous studies in our group has shown that a-1-C-nonyl-1,5-dideoxy-1,5-imino-D-xylitol was a
strong inhibitor of B-glucocerebrosidase, the enzyme involved in Gaucher disease. It was supposed that the
inverted chair conformation of this compound could partially explain its high affinity with the target
glycosydase.

The goal of this PhD work was the synthesis of a new class of iminosugars based on
1-azaspiro[3.3]heptane structures, as conformationally strained analogues of our lead in the iminoxylitol
series. During the course of our synthetic study, new azetidine ring-opening tandem reaction leading to
spirocyclopropyl y-lactames has been discovered. The most promising strategy evaluated led to the highly
stereoselective formation of a tetrasubstituted cyclobutane via a Sml,-mediated radical reaction — leading to
the synthesis of the first exemples of 4-membered carbasugars — then to the formation of the azaspiranic
carbon of our target by way of rhodium-catalyzed C-H amination reaction.

Keywords : iminosugars, spirocycles, azetidines, domino reaction, radical cyclisation, 4-exo-trig, carbasugars,
C-H amination




