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Introduction générale

Les iminosucres sont notamment connus pour leurs propriétés inhibitrices vis-a-vis des
glycosidases.! Cependant, bien que certains de ces glycomimétiques présentent une constante
d’inhibition (K;) descendant jusqu’a 1’échelle du picomolaire (pM),> ces valeurs demeurent
bien supérieures a la constante de dissociation de 1’ordre de 102° M estimée dans le cas d’un
inhibiteur idéal — i.e. un composé dont la structure et la conformation correspondraient
exactement a celles du substrat dans 1’état de transition.>* Les recherches se poursuivent donc
en vue d’obtenir des inhibiteurs de glycosidases toujours plus efficaces, en termes d’activité
mais également de sélectivité.

C’est dans ce contexte qu’a été découvert un puissant inhibiteur de la p-
glucocérébrosidase (GCase) humaine (Schéma 1)° — une enzyme impliquée dans la maladie
de Gaucher.® Ainsi, en série 1,5-didésoxy-1,5-imino-D-xylitol (DIX), placer une chaine alkyle
en position pseudo-anomérique plutot que sur I’atome d’azote endocyclique se traduit par une
importante augmentation de [’activité inhibitrice vis-a-vis de la GCase humaine ; les a-
glucosidases — en particulier intestinales — ne sont quant a elles pas inhibées, évitant des effets
secondaires indésirables. Le passage d’une conformation chaise *C; a une conformation
chaise inversée !'Ci, dans laquelle la chaine alkyle est équatoriale et les groupements
hydroxyles axiaux, est en outre observé lors de I’analyse des spectres obtenus par résonance
magnétique nucléaire (RMN). En revanche, en série 1-désoxynojirimycine (DNJ), cette méme
modification n’induit qu’une augmentation d’activit¢é modérée; or, dans ce cas, la
conformation chaise *C; est conservée.

Activité H OH
How; . N~ >
HO
OH OH
4
N. C1| DIX 'Ca
K'rlogg(; e a-1-C-nonyl-DIX
iT Ki=2,2nM
OH OH
Activité
HO N\)(i\ .  HO NH
HO 15 HO
OH x1, OH
4C1 7
N-nonyl-DNJ 4Cy
K; =300 nM a-1-C-nonyl-DNJ
K; = 200 nM

Schéma 1 — Structures et activités d’inhibiteurs de la GCase humaine en séries DIX et DNJ

Ces résultats préliminaires incitent a étudier plus avant I’influence de la conformation
des iminosucres sur leur activité biologique. L’objectif des travaux de these présentés dans ce
manuscrit consiste ainsi en 1’obtention d’analogues conformationnellement contraints
d’iminosucres, spiraniques de type I dans un premier temps puis bicycliques accolés de type
II dans un second temps (Figure 1).

17|Intro.



Introduction générale

OH
o,
Q XH
RN
HO X'H

(R=H, alkyl; R"=H, OR; X, X'= O, NH)

Figure 1 — Structures cibles

Outre leurs potentielles propriétés biologiques, ces composés cibles présentent
également un intérét certain quant a leur synthese. Celle-ci constitue de fait un réel défi, en ce
qu’elle implique d’une part la formation de petits cycles inclus dans des structures contraintes
et requiert d’autre part un contrdle de la stéréochimie sur trois a cinq centres asymétriques
contigus.

Le Chapitre I exposera le contexte dans lequel s’inscrit ce projet de recherche. Il
détaillera notamment les intéréts biologiques et thérapeutiques des iminosucres, ainsi que
I’état de I’art en matiere de synthése d’iminosucres spiraniques et bicycliques accolés non
naturels.

Le Chapitre II sera consacré aux analogues spiraniques d’iminosucres de type I,
basés sur un squelette 5-azaspiro[3.4]octane. Leur synthése s’articule autour de trois étapes
clés (Figure 2) :

1. La formation du cycle a quatre membres via une cyclisation radicalaire induite par un
dérivé de samarium(II) ;

2. L’introduction de I’atome d’azote sur le futur centre spiranique via une C-H amination
intramoléculaire catalysée par un complexe de rhodium ;

3. La formation du cycle a cinq membres via une fermeture de cycle par métathese (RCM)
catalysée par un complexe de ruthénium.

C-H amination
intramoléculaire

45

Rh

Rhodium

RCM
Cyclisation
radicalaire

44

Ru

62

Sm

Ruthénium
101,07

Samarium
150,36 |

Figure 2 — Méthodologies employées pour la formation des structures cibles spiraniques

Le Chapitre III décrira le développement d’une séquence ouvrant la voie a la
synthese d’analogues bicycliques accolés d’iminosucres de type II, basés sur un squelette 6-
azabicyclo[3.2.0]heptane. Cette séquence implique 1’enchainement de deux étapes clés
(Schéma 2) :
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1.

Une réaction d’aldolisation de type Mukaiyama consistant en 1’addition intramoléculaire
sur un ester d’un O-silyl imidate généré in situ, pour former la structure azabicyclique des
composés cibles ;
L’oxydation de la cétone résultante en énone par 1’acide iodoxybenzoique (IBX), afin de
permettre la fonctionnalisation ultérieure du cycle a cinqg membres.

Aldolisation

intramoléculaire
(Mukaiyama)

Silicium

28,09

e] OH
0] Q..
Acide — oo ’ XH
L-glutamique - BnN "™ RN
MeOOC HO X'H
Oxydation

(IBX)

53
|

lode
126,90

Schéma 2 — Vers la synthese des composés cibles bicycliques accolés via un intermédiaire clé de type énone
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Chapitre 1

1. Iminosucres — généralités

A Pinstar des protéines et lipides, les glucides — communément nommés « sucres » —
constituent une classe de molécules a I’importance fondamentale pour les étres vivants. Sous
forme monosaccharidique, ils jouent ainsi un réle clé dans le métabolisme en tant que source
d’énergie ; ils permettent également le stockage de cette énergie, sous forme de
polysaccharides (polymeéres de glucose, principalement) — i.e. glycogéne pour les animaux et
amidon pour les végétaux. La cellulose — autre polymere du glucose — est un constituant
majeur de la paroi cellulaire des plantes, tandis que la chitine — polymere de N-
acétylglucosamine — est quant a elle présente dans la paroi cellulaire des champignons ainsi
que ’exosquelette des arthropodes et la carapace des crustacés. La structure des acides
ribonucléique (ARN) — impliqué dans l’expression de I’information génétique — et
désoxyribonucléique (ADN) — support de cette information génétique — comprend un motif
glycosidique : ribose et désoxyribose, respectivement. Les glucides jouent également un role
crucial au sein de processus biologiques fondamentaux, tels que : coagulation, croissance et
développement de I’organisme, défense immunitaire, fécondation.

Outre leur importance dans le domaine biologique, les glucides sont également des
composés d’intérét pour la chimie de synthese. Ils constituent de fait la source naturelle de
stéréodiversité la plus abondante, et génerent des effets stéréoélectroniques — propres a cette
classe de molécules — a I’origine notamment de I’emblématique « effet anomere ». Afin
d’accroitre cette diversité structurelle et de moduler leurs propriétés, les chimistes ont cherché
a obtenir des analogues de sucres — parmi lesquels ceux dont I’oxygene endocyclique est
remplacé par un autre (hétéro)atome (Figure 3).”!!

C-glycoside’ X=0,Y=C
Carbasucre® X=C,Y=CouO

(e} X
HO%&L HO&’H Iminosucre? X=N,Y=H,CouO

OR YR Thiosucre® X=S,Y=0
Sucre Glycomimétique Phosphosucre X=P,Y=0

Figure 3 — Structure générale des sucres et glycomimétiques

Les iminoalditols' — plus connus sous la dénomination «iminosucres », parfois
« azasucres » — constituent une classe de glycomimétiques particulierement intéressants, en
vertu des propriétés que leur confére la présence de 1’atome d’azote endocyclique. Les
premiers exemples de synthése de tels composés — dans un cadre initialement strictement
académique — remontent aux années 1960, avec les travaux de Jones'>!'?, Hanessian!*!> et
Paulsen.'®!” En 1966, la nojirimycine 1 (NJ, Figure 4) fut isolée via fermentation de bactéries
Streptomyces nojiriensis par Inouye et al. — qui mirent par ailleurs en évidence les propriétés
antibiotiques de cet iminosucre!®! — tandis que Paulsen publiait la synthése de son analogue :
la. DNJ 2 (Figure 4).°2? L’investissement dans ce domaine de recherche s’accrut
considérablement suite a 1’isolement de la DNJ a partir des racines de mirier ainsi que la
découverte de son activité inhibitrice vis-a-vis des a—glucosidases,23 par des chimistes de la
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société Bayer en 1976. S’ensuivit la découverte de nombreux autres iminosucres naturels,
dont des exemples emblématiques sont présentés dans la section suivante (1.2. Iminosucres
naturels).

N_ . OH N
HO HO
HO™ “'OH HO™ “'OH
OH OH
NJ 1 DNJ 2

Figure 4 — Premiers exemples d’iminosucres connus

Nonobstant la toxicité de certains iminosucres®*, cette classe de glycomimétiques
possede un potentiel certain en vue d’applications thérapeutiques — ce dont témoignent deux
médicaments, ayant recu une autorisation de mise sur le marché (AMM), dont le principe actif
est un dérivé de la DNJ (Figure 5) : le miglitol (N-hydroxyéthyl-DNJ) 3, commercialisé en
1996 par Pfizer sous le nom Glyset™ pour le traitement du diabéte de type II,*° et le miglustat
(N-butyl-DNJ) 4, commercialisé en 2003 par Actélion sous le nom Zavesca™ pour le
traitement de la maladie de Gaucher de type 1.2° Les intéréts biologiques et thérapeutiques des
iminosucres seront détaillés par la suite (1.3. Intéréts biologiques et thérapeutiques).

OH OH
N/\/OH N/\/\
HO HO
HO HO
OH OH
Miglitol 3 Miglustat 4

Figure 5 — Glyset™ et Zavesca™

Il existe cinq classes principales d’iminosucres naturels, selon leur squelette — mono-
ou bicyclique, a cinq ou six membres : les pipéridinols, les pyrrolidinols, les pyrrolizidinols,
les indolizidinols et les nortropanols (Figure 6). Fleet et al. ont publié deux revues exposant
un panorama de ce domaine,?”?® dont les éléments les plus significatifs sont repris ci-aprés.

N N N
f ( NN N
|] /\ < OH
HO/ OH HO/\/I\/\OH HO \)\/ \OH
Pipéridinol  Pyrrolidinol Pyrrolizidinol Indolizidinol Nortropanol

Figure 6 — Classes d’iminosucres naturels

Parmi les exemples de pipéridinols naturels (Figure 7) figurent, outre la NJ 1, ses
analogues de configuration D-manno et D-galacto — i.e. la mannojirimycine 5 (MJ)? et la
galactonojirimycine 6 (GJ),*° toutes deux isolées de souches de bactéries Streptomyces. Si la
DNJ 2 possede elle aussi un analogue naturel de configuration D-manno — i.e. la 1-
désoxymannojirimycine 7 (DMJ) — isolé des graines de Lonchocarpus sericeus,’' la 1-
désoxygalactonojirimycine 8 (DGJ) n’existe a ce jour qu’en tant que molécule de synthese.
On peut également citer la 1,2-didésoxynojirimycine ou fagomine 9 (FG), isolée des graines
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de sarrasin (Fagopyrum esculentum) japonais,®” ainsi que des iminosucres homologués en

position anomérique — i.e. 1’a-homonojirimycine 10 (a-HNJ), la p-HNJ 11, la-
homomannojirimycine 12 (a-HMJ) et la f-HMJ 13 — isolés de la liane tropicale Omphalea
diandra.>

N__R N R
HO HO
HO™ OH HO “'OH
OH OH
MJ5:R=0OH GJ6:R=O0H
DMJ7:R=H DGJ8:R=H
§ §
HO HO “SOH
HO™ HO™ OH
OH OH
FG9 a-HNJ 10 a-HMJ 12
SHNJ 1 SHMJ 13

Figure 7 — Exemples de pipéridinols naturels (excepté 8)

Le principal représentant des pyrrolidinols naturels (Figure 8) est le 2,5-didésoxy-2,5-
imino-D-mannitol  ou  (2R,5R)-bis(dihydroxyméthyl)-(3R,4R)-dihydroxypyrrolidine 14
(DMDP), initialement isolé des feuilles de la 1égumineuse Paraderris elliptica® et par la suite
identifié chez une grande variété de végétaux et microorganismes.>® Il en existe également des
dérivés eux aussi naturels — par exemple insaturé comme la nectrisine 15, isolée d’une culture
du champignon Nectria ludica,*® ou homologué en position 6 comme le 2,5-didésoxy-2,5-
imino-DL-glycéro-D-manno-heptitol 16 (homoDMDP), isolé des feuilles de la jacinthe des

bois (Hyacinthoides non-scripta).’’
X HO ’
N N
‘\\\\ .“\\
HO/\(_Z OH HO/\CZ HO OH
HO  OH HO  OH HO  OH
DMDP 14 Nectrisine 16 HomoDMDP 16

Figure 8 — Exemples de pyrrolidinols naturels

Les pyrrolizidinols naturels (Figure 9) comprennent notamment 1’alexine 17, isolée de
la 1égumineuse Alexa leiopetala,®® ainsi que certains de ses épiméres dont 1’australine (7a-épi-
alexine) 18, isolée des graines du chataignier d’Australie (Castanospermum australe).® On
peut également mentionner la casuarine 19, isolée de I’écorce du filao (Casuarina
equisetifolia),*° et les hyacinthacines — par exemple B, 20, elle aussi isolée de la jacinthe des
bois (Hyacinthoides non-scripta).*!

H

Q

UOH H(%HOH HO {4 OH H?H

“ o I " -10H
'OH 'OH HO! N 'OH N 0]
OH OH OH HO OH
Alexine 17 Australine 18 Casuarine 19 Hyacinthacine B4 20

Figure 9 — Exemples de pyrrolizidinols naturels
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Les indolizidinols naturels (Figure 10) comprennent notamment la swainsonine 21,
isolée de la légumineuse Swainsona canescens,** 1a castanospermine 22, isolée du chataignier
d’Australie (Castanospermum australe),¥ et la lentiginosine 23, isolée des feuilles de la

légumineuse Astragalus lentiginosus.**
HQ  OH Ho 4 §H HQ
HO HO"
N N N
OH
Swainsonine 21 Castanospermine 22 Lentiginosine 23

Figure 10 — Exemples d’indolizidinols naturels

Les calystégines (Figure 11) sont une famille d’iminosucres naturels possédant un
squelette nortropane, présente notamment chez les Convolvulacées — par exemple les liserons
des haies et des champs (Calystegia sepium et Convolvulus arvensis, respectivement) — et
Solanacées — par exemple la belladone (Atropa belladonna).* On distingue ces nortropanols
en premier lieu selon le nombre de leurs fonctions alcools : trois pour les calystégines A —
telles que la calystégine Az 24, quatre pour les calystégines B — telles que la calystégine B>
25, cinq pour les calystégines C — telles que la calystégine C; 26 ; un quatriéme groupe a été
ajouté suite a la découverte dans la jusquiame noire (Hyoscyamus niger) de la calystégine N
27,% analogue de la calystégine B, pour lequel 1’alcool tertiaire en téte de pont est remplacé
par une fonction amine.

H HOU NH H HO_NH H HOU NH HO NN NH
9|O 9|O 9!0 HO
OH OH OH
Calystégine A3 24 Calystégine B, 256 OH Calystégine N4 27

Calystégine C4 26

Figure 11 — Exemples de nortropanols naturels

La substitution de 1I’oxygene endocyclique par un atome d’azote — a caracteére basique
— confére aux iminosucres des propriétés inhibitrices vis-a-vis de diverses classes d’enzymes,
ce qui se traduit par de nombreuses cibles thérapeutiques.

Les glycosidases, ou glycosyl hydrolases, sont les enzymes catalysant 1’hydrolyse de
la liaison glycosidique. Cette liaison covalente est d’une grande stabilité, avec par exemple un
temps de demi-vie vis-a-vis de I’hydrolyse spontanée estimé a 4,7 millions d’années dans la
cellulose.® La diversité de ces enzymes est notamment illustrée par leur poids moléculaire, qui
peut étre compris entre 20 et plus de 200 kD — la plupart d’entre elles se situant dans la plage
40-70 kD. Leur pH d’action optimal est généralement proche de la neutralité, bien que
certaines — dont les glycosidases lysosomales — requierent un milieu acide (3,5 < pH <5 ;
pour quelques cas, ce pH optimal peut méme descendre jusqu’a 2,2).4748
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Selon la position de la liaison glycosidique hydrolysée, on distingue deux classes de
glycosidases (Figure 12) :
e Les glycosidases exo, qui agissent sur les liaisons glycosidiques situées aux extrémités —
non réductrices dans la plupart des cas — des oligo- et polysaccharides ;
e Les glycosidases endo, qui agissent sur les liaisons glycosidiques internes des oligo- et
polysaccharides.

Action endo

0 0 l 0
Cfo{)fo{ﬁm

I
OH OH OH

Action exo ---~~

Figure 12 — Distinction entre glycosidases exo et endo

Une distinction peut également étre effectuée entre glycosidases en fonction de I’issue
stéréochimique de la réaction d’hydrolyse qu’elles catalysent. Ainsi, en 1953, Koshland a
proposé deux mécanismes — 1’un conduisant a une inversion de configuration pour le carbone
anomérique, ’autre permettant une rétention de configuration pour ce méme carbone.*’ Les
travaux ultérieurs effectués en la matiere ont permis de valider et d’affiner cette étude
préliminaire, de telle sorte que ces deux mécanismes sont aujourd’hui bien établis.’® Que
I’hydrolyse procéde avec inversion ou rétention de configuration, la premiére étape consiste
en ’activation du groupe partant par un résidu carboxylique présent — sous sa forme acide —
dans le site actif de I’enzyme. Le parameétre déterminant la nature des étapes suivantes, et par
conséquent 1’issue stéréochimique de la réaction, est la taille dudit site actif :

e Dans le cas de glycosidases induisant une inversion de configuration (Schéma 3), la
distance entre les deux résidus impliqués dans le processus est comprise entre 6 et 12 A.!
Une molécule d’eau peut donc se trouver a I’intérieur du site actif en méme temps que le
substrat ; elle y est a son tour activée par un second résidu carboxylique — cette fois sous
forme basique — qui facilite ainsi son attaque nucléophile sur la position anomérique.
L’ hydrolyse passe donc par un unique état de transition, de type oxocarbénium,>? pour
conduire au produit avec inversion de configuration au niveau du carbone anomérique.

Acide

6-12 A

Base

Schéma 3 — Mécanisme d’hydrolyse enzymatique d’une liaison glycosidique avec inversion de configuration

e Dans le cas de glycosidases induisant une rétention de configuration (Schéma 4), la
distance entre les deux résidus impliqués dans le processus est d’environ 5 A.5' La taille
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du site actif ne permettant pas a une molécule d’eau d’y pénétrer tant que le substrat entier
s’y trouve, la position anomérique de ce dernier subit une premicre attaque par un
nucléophile issu de la glycosidase — généralement un second résidu carboxylique, sous
forme basique, mais parfois le phénol d’un motif tyrosine — pour conduire a la formation
d’un intermédiaire glycosyl-enzyme covalent.’> Une molécule d’eau peut alors remplacer
le groupe partant a I’intérieur du site actif et, aprés activation, effectuer une seconde
attaque nucléophile sur la position anomérique. L hydrolyse passe donc par deux états de
transition successifs, de type oxocarbénium,>? pour conduire — via une double inversion —
au produit avec rétention globale de configuration au niveau du carbone anomérique.

Acide/base

—_—
-

Intermédiaire
- / glycosyl-enzyme
-

Schéma 4 — Mécanisme d’hydrolyse enzymatique d’une liaison glycosidique avec rétention de configuration

Bien que les processus décrits ci-avant constituent les deux principales voies

mécanistiques d’hydrolyse catalysée par les glycosidases, il en existe des variantes ainsi que
des voies alternatives :

Dans le cas d’une rétention de configuration, le premier nucléophile est parfois issu non
pas de I’enzyme mais du substrat lui-méme : c’est, par exemple, ce qui se produit avec
I’assistance anchimérique d’un groupement 2-acétamido durant I’hydrolyse catalysée par
une N-acétyl-B-hexosaminidase.>

Certaines familles de glycosidases procédent quant a elles via des mécanismes
entierement différents — impliquant élimination et/ou hydratation, ou encore oxydation.>*

La connaissance du fonctionnement des glycosidases a permis 1’étude, théorique®® et

pratique,®®>7 de leur inhibition par les iminosucres. Les remarquables propriétés de cette
classe de glycomimétiques s’expliquent ainsi par :

Leur structure polyol, qui — de par sa proximité avec celle des substrats naturels — permet
leur reconnaissance par les glycosidases et génere des liaisons hydrogenes a la base des
interactions enzyme-inhibiteur ;

28|Ch. I



Chapitre I

e La présence d’un atome d’azote — a caractére basique — capable d’échanger un proton
avec un résidu carboxylique — sous forme acide — pour former une paire d’ions (Schéma
5). La préférence pour un état mono-protoné du complexe enzyme-inhibiteur (noté EHI")
par rapport aux potentiels états tri- (EH3I"), di- (EH.I) ou non protonés (EI*) a été
confirmée par analyse de la corrélation entre pH et inhibition™ et illustrée par observation
directe d’un complexe glycosidase-iminosucre.’” La force supérieure de I’interaction

électrostatique générée par deux fonctions chargées NHgB « ©00C vis-a-vis de celle
résultant d’un simple caractére de charge partielle 0%~ -» 5*HOOC explique que les

complexes glycosidase-iminosucre soient plus stables que leurs homologues glycosidase-
glucide — d’ou les propriétés inhibitrices des iminosucres.

Schéma 5 — Formation du complexe glycosidase-iminosucre EHI" via génération d’une paire d’ions

Le caractére purement électrostatique des interactions décrites ci-avant font des
iminosucres des inhibiteurs de glycosidases réversibles : ainsi, bien que la formation de leurs
complexes avec ces enzymes soit favorisée par rapport aux substrats naturels, une
concentration suffisamment importante de glucide peut néanmoins déplacer 1’iminosucre —
contrairement a ce qui se produirait dans le cas d’un inhibiteur irréversible établissant une
liaison covalente avec la glycosidase. En regle générale, les iminosucres sont en outre des
inhibiteurs compétitifs — qui interagissent avec le site actif de ’enzyme ; des mécanismes
d’inhibition non compétitifs — via des interactions avec des sites secondaires — ont cependant
été mis en évidence pour des dérivés multivalents d’iminosucres.’®%!

Outre ces interactions électrostatiques, les propriétés inhibitrices des iminosucres
dépendent également des paramétres suivants®? :

e La présence d’un groupement hydrophobe — tel qu’une chaine alkyle, un noyau
aromatique ou un motif adamantane — induit généralement une augmentation de 1’activité
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inhibitrice. Cet effet peut s’expliquer par des interactions avec un site secondaire — a
caractere également hydrophobe — proche du site actif, le cas échéant. Cependant, la
plupart des complexes glycosidase-iminosucre caractérisés par diffraction des rayons X
(DRX) ne présentent que peu ou pas de contact entre la partie hydrophobe de I’inhibiteur
et son environnement enzymatique. Une autre hypothése avancée porte sur
I’encombrement stérique du substituant hydrophobe, qui limiterait I’accés au site actif des
molécules d’eau et/ou provoquerait une réorganisation énergétiquement favorable de
celles déja présentes en son sein; il pourrait de méme modifier 1’emplacement de
I’iminosucre a I’intérieur du site actif et/ou sa conformation.®

L’aptitude a mimer I’état de transition, via une conformation et une distribution
électronique aussi proches que possible de celles adoptées par le substrat dans ledit état,
revét une importance fondamentale. En théorie, un analogue structural idéal de I’état de
transition pourrait en effet atteindre un K; de I’ordre de 102° M.3*

La sélectivité de I’inhibition peut étre améliorée par I'introduction de caractéristiques
structurelles inhabituelles — telles qu'un cycle a quatre, sept ou huit membres au lieu de
cinq ou six, une conformation imposée par un motif bicyclique, des positions disubstituées
ou encore des substituants autres qu’hydroxy et hydroxyméthyle.®?

Loin de se limiter aux seules glycosidases, le champ d’application des iminosucres en

tant qu’inhibiteurs enzymatiques inclut également :

Les glycosyltransférases,®>6

donneur activé vers un accepteur — tel qu’un autre glucide, un lipide ou une protéine ;
66-68

enzymes catalysant le transfert d’un ose depuis un glucide

Les enzymes du métabolisme des nucléosides, qui catalysent I’hydrolyse de la liaison
entre I’unité (désoxy)ribose et la base nucléique dans lesdits nucléosides ;

Les nucléotide-sucre mutases,”” enzymes catalysant 1’isomérisation de 1’unité sucre
présente dans lesdits nucléotide-sucres ;

O enzymes catalysant la dégradation du glycogéne en

Les glycogénes phosphorylases,’
glucose-1-phosphate ;

Les métalloprotéinases,’! enzymes catalysant I’hydrolyse de la liaison peptidique dans les
protéines via un mécanisme impliquant un centre métallique présent dans leur site actif ;
Les kinases,”” enzymes catalysant le transfert d’un groupement phosphate depuis
I’adénosine triphosphate (ATP) vers une molécule cible — telle qu’un glucide, un lipide ou
une protéine ;

Les cholinestérases,” enzymes catalysant I’hydrolyse d’un ester de la choline.

Les propriétés inhibitrices des iminosucres vis-a-vis des glucosidases intestinales en

font des candidats de choix pour le traitement de diabétes non-insulinodépendants (diabete de

type II

).”* De fait, la médecine traditionnelle chinoise recourait aux feuilles de mirier — a

teneur particulierement élevée en iminosucres — pour prévenir et traiter le « Xiao-ke » —i.e. le
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diabete. De méme, en Occident, 1’utilisation d’huile de Haarlem (premier médicament produit
a I’échelle industrielle, au 17° siecle) était préconisée en cas de diabete ; la composition de
cette huile inclut un extrait de feuilles de miirier blanc (Morus alba), contenant notamment de
la moranoline — qui n’est autre que le nom donné a la DNJ 2 (Figure 4) suite a son isolement
a partir des racines de murier. Plus récemment, le Glyset™ (miglitol 3, Figure 5) —
commercialisé par la société Pfizer pour le traitement des complications associées au diabéte
de type II”° — est devenu le premier médicament basé sur un iminosucre a recevoir une AMM
— délivrée par la Food and Drug Administration (FDA) américaine en 1996. Son utilisation
peut toutefois engendrer des effets secondaires indésirables — tels que de la diarrhée ou des
douleurs abdominales.” Bien que le miglitol demeure a ce jour le seul iminosucre dont
I’activité inhibitrice vis-a-vis des glucosidases intestinales ait débouché sur un usage
thérapeutique concret dans le cadre du traitement du diabéte, de nombreux autres exemples
prometteurs (iminosucres mono- ou bicycliques, naturels ou synthétiques) ont été décrits.”’
Certains présentent ainsi une activité in vitro supérieure a celle du miglitol, tandis que leur
meilleure sélectivité enzymatique réduit le risque d’effets secondaires; une activité
antihyperglycémique a également été observée in vivo pour quelques-uns d’entre eux. Une
étude récente a notamment mis en évidence le potentiel en tant qu’agents antidiabétiques de
calystégines (Figure 11) extraites des graines de la jusquiame blanche (Hyoscyamus albus).”®

Les iminosucres se sont également révélés capables d’inhiber la croissance tumorale
ainsi que le processus de métastase.”” Des dérivés de la NJ 1 (Figure 4) présentaient ainsi une
activité antimétastasique moyenne a importante lors d’une étude effectuée sur un modele
pulmonaire chez la souris.®’ L’évaluation des propriétés antitumorales de la swainsonine 21
(Figure 10) a été conduite jusqu’en phase clinique II sur des patients porteurs de carcinomes
rénaux ; elle s’est toutefois soldée par un résultat négatif, en raison d’un rapport efficacité /
effets secondaires (diarrhée, fatigue, nausées) défavorable.’! Des résultats prometteurs ont
récemment été obtenus avec des structures originales (Figure 13) : iminosucres bicycliques
de type 28 comportant une fonction carbamate qui confére un caractere sp? a I’atome d’azote
pour le groupe d’Ortiz Mellet,®? hybrides ferrocéne-iminosucre 29 et 30 pour le groupe de
Behr.%?

H N=
u, N =N
\ N\/\/©
\
S Fe
HO OH

(X=CHy,NH, O, S)

Figure 13 — Iminosucres originaux possédant des propriétés anticancéreuses

Les propriétés inhibitrices des iminosucres vis-a-vis des glucosidases I et II du
réticulum endoplasmique (RE) sont a 1’origine de leur potentiel en tant qu’agents antiviraux.
Ces deux enzymes sont en effet impliquées dans les mécanismes biologiques de « controle-
qualité » permettant de distinguer les protéines matures correctement repliées de celles dont
I’assemblage n’est pas terminé ou qui n’adoptent pas la bonne conformation ; leur inhibition
peut ainsi conduire a la dégradation des protéines — en particulier virales — quelles que soient
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leurs maturité et conformation.’® Des composés de type iminosucre (Figure 14) se sont

révélés actifs sur des cibles appartenant a plusieurs familles virales :

e Famille des Filoviridae : Le dérivé de la DNJ 31 confére une protection de 70-80 %
contre les virus Ebola et Marburg chez la souris.®

e Famille des Flaviviridae : Suite a des résultats prometteurs chez la souris, le chlorhydrate
de la N-(9-méthoxynonyl)-DNJ 32 est en cours d’évaluation (essais cliniques en phase I)
pour le traitement de la dengue.®® Les dérivés de la DNJ porteurs d’un motif adamantane
de type 33 réduisent la charge virale dans des cultures cellulaires infectées par le virus de
la diarrhée virale bovine (DVB) jusqu’a un dixiéme de sa valeur initiale.?” Les dérivés de
la DNJ porteurs d’un cycle a six membres — aliphatique ou aromatique — de type 34
inhibent la production de virions dans des cultures cellulaires infectées par le virus de
I’hépatite C (VHC).®

e Famille des Orthomyxoviridae : La N-(9-méthoxynonyl)-DNJ 32 présente une activité
similaire a celle de I’oseltamivir — médicament ayant recu une AMM — pour le traitement
de I’influenzavirus A (sous-type HIN1).%

e Famille des Retroviridae : L’iminosucre tricyclique 35 est un inhibiteur de la transcriptase
inverse du virus de I’immunodéficience humaine (VIH).”°

o HO
N

O NH HO N
N HO O T %
N K . 1,3,5 fe)
HO' ‘OH HO” ™
i OH OH
OH 32 33
31 (dengue, H1N1) (DVB)

(Ebola, Marburg)

e :
(VHC) o)

Figure 14 — Iminosucres présentant une activité antivirale

Les iminosucres trouvent €galement un champ d’application thérapeutique dans le
domaine des maladies génétiques rares, telles que les maladies lysosomales ou la
mucoviscidose.

Les maladies lysosomales®! se caractérisent par I’accumulation d’une molécule donnée
au sein du lysosome; cette accumulation résulte généralement de la déficience d’une
hydrolase lysosomale, mais peut impliquer d’autres protéines lysosomales non-enzymatiques
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— parfois méme des protéines appartenant a la membrane du lysosome. L’incidence globale
des maladies lysosomales est estimée a environ un cas pour 5 000 naissances, mais cette
proportion est sans doute inférieure a la réalité en raison de probables erreurs ou absences de
diagnostic.

Parmi ces maladies, la plus répandue est la maladie de Gaucher® — avec une incidence
globale de I’ordre d’un cas pour 100 000 naissances ; cette incidence est nettement supérieure
— un cas pour 450 naissances — au sein de la population des Juifs ashkénazes. Cette maladie
lysosomale résulte d’une déficience de la GCase, enzyme catalysant 1’hydrolyse du p-
glucosylcéramide en glucose et céramide (Schéma 6).

¢ )J\/\/\/\/\/\/\/\
o HN
"2 -

Schéma 6 — Action de la GCase fonctionnelle

En I’absence de GCase fonctionnelle, le fS-glucosylcéramide s’accumule dans le
lysosome des macrophages — principalement au niveau du cerveau, du foie, des os, de la rate
et dans une moindre mesure au sein du cceur, de la peau, des poumons, des reins, des yeux.
Les deux mutations génétiques les plus communes a I’origine de la maladie de Gaucher sont,
par ordre décroissant de fréquence : substitution N370S, associée a la forme non neurologique
de la maladie, et substitution L444P, associée a ses formes neurologiques. On distingue en
effet trois types de maladies de Gaucher :

e Type I: Forme non neurologique dont les principaux symptdmes sont un gonflement du
foie (hépatomégalie) et de la rate (splénomégalie), des probleémes osseux (déformations,
douleurs, nécrose, ostéoporose) et sanguins (anémie, hémophilie, hémorragies) ainsi que
des atteintes pulmonaires modérées ; elle peut se déclarer sur une période s’étendant de
I’enfance a 1’age adulte et ’espérance de vie associée va de la jeune enfance a un age
avancé, selon la prise en charge.

e Type II: Forme neurologique aigiie tres rare — affectant environ 1 % des personnes
atteintes par la maladie de Gaucher — caractérisée par des symptomes non neurologiques
similaires a ceux du type I, nonobstant 1’absence de problémes osseux, ainsi qu’une
occurrence sévere des symptdmes neurologiques (détaillés pour le type III, ci-dessous) ;
elle se déclare durant I’enfance et I’espérance de vie associée est d’au maximum deux ans.

e Type III : Forme neurologique chronique — affectant environ 5 % des personnes atteintes
par la maladie de Gaucher — caractérisée par des symptdmes non neurologiques similaires
a ceux du type I auxquels s’ajoutent des atteintes neurologiques entrainant un défaut de
coordination musculaire (ataxie), des contractions musculaires involontaires (myoclonie),
une démence progressive et/ou un trouble de la déglutition, 1’équilibre, la mobilité, la
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parole et la vue (paralysie supranucléaire progressive) ; elle se déclare durant 1I’enfance ou
I’adolescence et I’espérance de vie associée atteint au maximum le début de 1’age adulte.

La premiere approche thérapeutique historiquement considérée pour le traitement des
maladies lysosomales est 1’enzyme replacement therapy (ERT),”? qui consiste a remplacer
I’enzyme déficiente par sa version fonctionnelle via un apport externe. Cette approche a été
approuvée par la FDA et/ou I’European Medicines Agency (EMA) pour le traitement de six
maladies lysosomales et des essais cliniques sont en cours pour plusieurs autres. Bien que
I’ERT ait fait ses preuves en termes d’efficacité, elle présente plusieurs inconvénients — dont,
notamment, un colit élevé et la nécessité d’un traitement en continu impliquant des
hospitalisations fréquentes ; de plus, les enzymes ne pouvant passer du systeéme sanguin au
systéme nerveux, cette approche est inefficace vis-a-vis de maladies lysosomales a caractere
neurologique.

Compte-tenu des limitations de I’ERT, une deuxieme approche thérapeutique a été
mise au point : la substrate reduction therapy (SRT) ; elle repose sur I’inhibition partielle de
la biosynthése du substrat de I’enzyme déficiente, ce qui réduit son accumulation dans le
lysosome — rééquilibrant ainsi ses taux de production et de dégradation. Le Zavesca™
(miglustat 4, Figure 5) est commercialisé depuis 2003 par Actélion en tant qu’agent de SRT
pour le traitement de la maladie de Gaucher de type I ; il s’est également révélé actif vis-a-vis
de la maladie de Niemann-Pick de type C. A I’instar du miglitol, son utilisation peut toutefois
engendrer des effets secondaires indésirables — tels que des ballonnements, des crampes
abdominales, de la diarrhée ou des vomissements.”*

En 1999, les groupes d’Asano et de Fan ont montré que la DGJ 8 (Figure 16) —
puissant inhibiteur compétitif de 1’a-galactosidase A — augmentait d’un facteur 8 I’activité
résiduelle de la forme déficiente de cette enzyme lorsqu’introduite — avec une concentration
sub-inhibitrice — dans des cellules issues d’un patient atteint de la maladie de Fabry.” Cette
découverte est a I’origine de la thérapie chaperon (Figure 15),°°% une approche basée sur le
concept de chaperon pharmacologique (CP). Ce terme désigne une espece de basse masse
molaire capable d’interagir avec une enzyme cible — généralement en tant qu’inhibiteur
compétitif réversible — pour former un complexe [CP:enzyme] ; la conformation de cette
derniere s’en trouve modifiée, ce qui permet notamment de stabiliser la conformation correcte
d’une enzyme mutante mais catalytiquement active — le cas échéant. L’utilisation du CP évite
donc que le systeme de controle-qualité du RE reconnaisse I’enzyme comme étant aberrante,
ce qui conduirait a sa dégradation. Le complexe peut alors transiter par I’appareil de Golgi et
rejoindre le lysosome, ou la concentration élevée en substrat accumulé provoque le
déplacement du CP au profit dudit substrat — qui assure a son tour la stabilisation de I’enzyme
mutante. Les CP sont par conséquent indiqués pour le traitement de maladies lysosomales
caractérisées par des enzymes mal repliées mais conservant une certaine activité catalytique ;
il est toutefois nécessaire de définir précisément un dosage optimal du CP pour obtenir le
meilleur compromis entre effet chaperon et inhibition.
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Figure 15 — Principe de la thérapie chaperon

Parmi les divers composés étudiés pour leur potentielle activité en tant que CP figurent
de nombreux glycomimétiques — dont, principalement, des iminosucres (Figure 16). Ainsi, la
DGJ 8 (migalastat) est actuellement en phase III des essais cliniques pour le traitement de la
maladie de Fabry” ; plusieurs de ses dérivés — dont la L-DGJ 36 (qui présente un effet
synergétique avec son énantiomére D)'% et le 2,5-didésoxy-2,5-imino-D-altritol 37 (DIA)!! —
possedent eux aussi des propriétés de CP vis-a-vis de I'a-galactosidase A. La maladie de
Gaucher est une autre cible de choix pour cette approche thérapeutique : dans le cas des deux
principales mutations, N370S et [444P, on observe en effet une activité enzymatique
résiduelle d’environ 30 % et de 10-12 % — respectivement.!%? Parmi les iminosucres étudiés
en vue d’obtenir des CP pour le traitement de la maladie de Gaucher figurent notamment :
¢ Des iminosucres non substitués tels que I’isofagomine 38 (IFG) — engagée dans des essais
cliniques interrompus en phase II en raison d’une trop faible efficacité!®® — et le DIX
39104 .

¢ Des iminosucres N-alkylés tels que la N-butyl-DNJ 4 et la N-nonyl-DNJ 40'% ;

® Des iminosucres C-alkylés tels que des dérivés du DIX alkylés en position 1 — dont I'a-1-
C-nonyl-DIX 41, I’'un des plus puissants CP décrits pour la GCase® ;

e Des iminosucres sp? tels que les dérivés bicycliques de la NJ de type 42.1%
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La DGJ 8 et ses dérivés — notamment N-alkylés — sont par ailleurs des candidats
prometteurs en tant que CP pour le traitement de la gangliosidose a Gm1.!%7!% Enfin, la DNJ
2 et la N-butyl-DNJ 4 se sont révélées actives pour le traitement de la maladie de Pompe!'®-
12 des essais cliniques ont ainsi été conduits sur la DNJ, mais 1’apparition d’importantes
faiblesses musculaires chez deux patients durant la phase II — probablement dues a un dosage
trop élevé favorisant I’inhibition au détriment de 1’effet chaperon — a mis un terme a cette

étude.'?
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Figure 16 — Exemples de CP de type iminosucre

Les personnes atteintes par une maladie lysosomale peuvent également bénéficier
d’une transplantation de moelle osseuse''* ou de la thérapie génique.'"

Etant donné qu’aucune des approches décrites ci-avant n’a — a ce jour — permis de
remédier a I’ensemble des symptomes présents chez un patient affecté par une maladie
lysosomale, il est probable qu’il soit nécessaire de recourir a plusieurs d’entre elles
simultanément afin d’obtenir un traitement complet — tout particulierement en ce qui concerne
les atteintes osseuses et neurologiques. Des thérapies combinées — telles qu’{ERT + SRT} ou
{ERT + thérapie chaperon} — sont par conséquent en cours de développement.'!®

La mucoviscidose'!” résulte quant a elle d’une déficience du canal ionique CFTR
(pour cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), qui contrdle le transit anionique
— principalement des ions chlorure CI et hydrogénocarbonate HCO3™ — a travers la membrane
des cellules épithéliales. Son incidence globale est d’un cas pour 3 500 naissances, sachant
qu’elle est plus répandue au sein des populations d’ascendance nord-européenne (i.e. en
Europe, Amérique du nord et Australie) — pour lesquelles la mutation Phe508del du geéne
codant pour la synthése de la protéine CFTR en est la cause principale. Cette maladie est
beaucoup plus rare au sein des populations africaines et asiatiques — pour lesquelles la
distribution des mutations a 1’origine de ladite maladie est bien plus large. On distingue six
classes parmi 1’ensemble de ces mutations pathogenes, selon leurs conséquences pour la
protéine CFTR :
e (lasse I : Absence de production de la protéine CFTR ;
e (lasse Il : Mauvais repliement et dégradation de la protéine CFTR ;
e C(lasse III : Controle défectueux du canal ionique de la protéine CFTR ;

36|Ch. I



Chapitre I

e C(Classe IV : Conduction défectueuse du canal ionique de la protéine CFTR ;
e C(Classe V : Production réduite de la protéine CFTR ;
e (lasse VI : Moindre stabilité de la protéine CFTR.

Les mutations appartenant aux classes I, II et III se traduisent par une absence totale
d’activité de la protéine CFTR tandis qu’une activité résiduelle est observée dans le cas de
mutations appartenant aux classes IV, V et VI. Cette déficience de la protéine CFTR conduit a
un taux extracellulaire d’ions chlorure et hydrogénocarbonate anormalement bas — ce qui
accroit la viscosité du mucus et modifie le pH du milieu biologique, dont la défense
immunitaire est fortement dépendante. La mucoviscidose affecte principalement les voies
respiratoires (inflammation, insuffisance respiratoire chronique, obstruction, pneumothorax),
le pancréas (inflammation, insuffisance pancréatique exocrine, obstruction) et le foie
(cirrhose, hypertension portale) ; elle s’accompagne également d’infections opportunistes —
notamment par Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa.

La premiere approche thérapeutique étudiée pour le traitement de la mucoviscidose
repose sur l’utilisation de petites molécules capables de remédier a la déficience du canal
ionique CFTR (Figure 17). L’ataluren 43 est ainsi engagé dans des essais cliniques afin
d’évaluer sa capacité a permettre au ribosome d’ignorer les codons stop générés
prématurément au sein de la séquence ADN par certaines mutations de classe I.''® Des études
sont également conduites (essais cliniques en phase III) sur la mutation prédominante
Phe508del (classe II), en utilisant le lumacaftor 44 associé a I’ivacaftor 45 — le premier en tant
que correcteur pour éviter la dégradation de la protéine CFTR, le second en tant que
potentiateur pour restaurer son activité.!'” L’intérét des iminosucres dans le cadre de cette
approche thérapeutique est illustré par les travaux de Norez et al. — qui mettent en évidence
I’activité correctrice de la N-butyl-DNJ 4, du L-isoDMDP 46 et du 1,4-didésoxy-2-
hydroxyméthyl-1,4-imino-L-thréitol 47 (isoLAB) vis-a-vis de la protéine CFTR déficiente
résultant de la mutation Phe508del. 212!
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Figure 17 — Molécules d’intérét pour le traitement de la mucoviscidose

Ilvacaftor 46

A Dinstar des maladies lysosomales, une approche thérapeutique alternative consiste a
remplacer le géne muté a I'origine de la mucoviscidose par une version codant pour la
synthese de la protéine CFTR fonctionnelle. Les premieres études en matiere de thérapie
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génique pour la mucoviscidose se sont conclues par des résultats prometteurs avec une
restauration de 1’activité de la protéine CFTR dans le nez et une amélioration de certains
paramétres physiologiques dans les poumons.'?? En outre, un oligonucléotide capable de
rétablir ’'intégrité génétique de I’ARN est actuellement engagé en phase I des essais

cliniques. 23124

Les iminosucres présentent également un intérét thérapeutique pour le traitement de
maladies plus répandues (Figure 18), telles que :

e Les leishmanioses,'” infections parasitiques par un protozoaire appartenant au genre
Leishmania qui provoquent des atteintes cutanées (ulceéres) ou viscérales (hépatomégalie,
splénomégalie) — cette derniére forme pouvant s’avérer fatale, tout particulieérement en
I’absence d’un traitement approprié (taux de mortalité proche de 100 % dans ce cas) ;

e La malaria (ou paludisme),'?® infection parasitique par un protozoaire appartenant au
genre Plasmodium qui provoque notamment fievre et hyperhidrose chroniques — les cas
les plus séveres pouvant entrainer le déces de la personne infectée en quelques heures
seulement ;

e La tuberculose,'”’ infection bactérienne par Mycobacterium tuberculosis qui affecte
principalement les poumons et peut également s’étendre aux systémes cutané,
ganglionnaire, génito-urinaire et ostéo-articulaire — sa forme la plus rare et la plus sévere
étant la méningite tuberculeuse.
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Figure 18 — Autres exemples d’iminosucres d’intérét thérapeutique

2. Iminosucres bicycliques non naturels

Parmi les cinq classes d’iminosucres naturels (Figure 6), trois regroupent des
membres possédant un squelette bicyclique. Ce type de composés présente un double intérét,
biologique et synthétique : d’une part, leur structure contrainte en fait de bons candidats dans
la recherche de molécules mimant I’état de transition glycoenzyme-glucide — ce qui pourrait
en théorie conduire A une importante activité biologique* ; d’autre part, leur préparation peut
constituer un défi amenant a développer de nouvelles méthodologies et des stratégies
originales de synthése. Outre la synthése totale d’iminosucres bicycliques naturels tels que la
swainsonine 21,'?® la castanospermine 22'* et I’australine 18'*° (Figure 9, Figure 10), les
chimistes travaillent également sur des dérivés non naturels. Cette section présente ainsi les
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syntheses et, le cas échéant, les propriétés biologiques de structures bicycliques spiraniques
puis accolées de type iminosucre qui ne possedent pas d’occurrence naturelle connue a ce
jour.

Bien que les azaspirocycles polyhydroxylés constituent une classe d’analogues
bicycliques d’iminosucres peu étudiée, il existe néanmoins une quinzaine d’exemples de telles
structures dans la littérature. Le champ des recherches bibliographiques effectuées afin de
rassembler les données exposées ci-apres a été défini comme suit : molécules a squelette
spiranique, comportant au moins un atome d’azote endocyclique ainsi qu’au moins trois
fonctions alcools — libres et/ou protégées — pour se rapprocher d’une structure osidique. Sauf
mention contraire, chacune des sections suivantes est — a notre connaissance — exhaustive
quant au(x) composé(s) doté(s) du squelette considéré et répondant aux critéres
susmentionnés.

O

Figure 19 — Squelette 1-azaspiro[5.5]undécane

Pour ce squelette, une seule structure de type pseudo-iminosucre est présente dans la
littérature : le groupe de Williams a ainsi publié la synthése du 1-azaspiro[5.5Jundécane
pentahydroxylé 50 (Schéma 7).13!
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Schéma 7 — Synthése du 1-azaspiro[5.5]undécane pentahydroxylé 50
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A partir du D-mannose 51, 1’aldéhyde 52 est obtenu en quatre étapes. L’atome d’azote
est introduit par une réaction de type nitro-aldol (réaction de Henry) ; cette approche présente
I’inconvénient notable de ne pas offrir de contrdle stéréochimique, le B-nitroalcool 53 étant
généré sous la forme d’un mélange de diastéréoisomeres — avec cependant un tres bon
rendement de 73 %. L’alcool anomérique du produit de condensation 53 est ensuite désilylé,
induisant un réarrangement qui conduit a la formation simultanée du centre quaternaire
précurseur du carbone azaspiranique et du motif cyclohexane pentahydroxylé 54 — avec un
bon rendement de 61 % mais 1a encore sous la forme d’un mélange de diastéréoisomeres.
Apres conversion de I’éther tétrahydropyranylique en tosylate, isolement du diastéréoisomere
majoritaire et acétylation des alcools libres, la réduction du groupe nitro permet la fermeture
du motif pipéridine avec un trés bon rendement de 72 % — produisant donc le 1-
azaspiro[5.5]undécane pentahydroxylé 50.

Bien que les rendements soient globalement satisfaisants, cette séquence souffre d’une
absence de diastéréosélectivité qui implique une perte de matiere non négligeable.

X0

Figure 20 — Squelette 6-azaspiro[4.5]décane

Dans le cadre de leurs travaux portant sur le développement d’approches innovantes
vers des mimes de sucres, Jarosz et al. ont décrit la synthése des azaspiropentaols 56 et 57
(Schéma 8).3% A partir du 2,3,4-tribenzyloxy-D-xylose 58, I’o-bromonitrile 59 est obtenu en
deux étapes. Ce composé est ensuite soumis a I’action du bromure d’allylmagnésium en
présence de 1,3-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2(1H)-pyrimidinone (DMPU) ou d’hexaméthyl-
phosphoramide (HMPA), conduisant a la formation simultanée du centre quaternaire
précurseur du carbone azaspiranique et du motif pipéridine 60 — avec un trés bon rendement
de l'ordre de 70 %. Le motif cyclopentane est généré via une RCM convertissant la
diallylpipéridine 60 en azaspirotriol 61 ou, moyennant une N-trifluoroacétylation préalable, en
azaspirotriol 62 avec un excellent rendement. La dihydroxylation de ces deux éthyléniques
produit enfin les azaspiropentaols 56 et 57 avec la encore de trés bons rendements.

Dans cette séquence élégante, le magnésien qui provoque la premicre cyclisation
introduit simultanément les deux groupements allyles permettant la formation de la structure
spiranique lors de la seconde cyclisation. De méme, I’éthylénique résultant de la RCM permet
d’accroitre le degré d’hydroxylation de 1’azaspirocycle via une dihydroxylation. La
diastéréosélectivité de cette réaction dépend de la présence ou l’absence d’un groupe
protecteur sur la fonction amine : lorsque celle-ci est libre, elle peut en effet former une
liaison hydrogene avec le tétraoxyde d’osmium — dirigeant par conséquent son approche de la
double-liaison. A notre connaissance, il s’agit 12 de 1’unique exemple de synthése de pseudo-
iminosucres basés sur un squelette 6-azaspiro[4.5]décane.
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N
O._~OH  1.NH,OH-HCI, pyridine  Br Il
Bno“’Q’OBn 2. CBry, PhsP, MeCN  BnO'" “'OBn

OBn 83 % OBn
58 59
/\/MgBr
THF, DMPU ou HMPA, | 68-70%
0°C,1,5h
FsC.__O
J 1. (CF5C0),0, i
Grubbs II, HCI N, S~ DMAP, pyridine N
’ 1y
BnO" “0oBn Toluéne, 50°C,6h BnO" "0OBn 2. Grubbs I, BnO" "/OBn
OBn 87 % OBn DCM, t.a.,, 16 h OBn
61 60 89 % 62
1. OsO4, TMEDA, 080 THF,
72% DCM, tBuOH NSM o | HO. 82%
2. Ethylénediamine, DCM tBuOH
OH
’ :
NJ )woH
BnO" “'OBn
OBn
56

Schéma 8 — Synthése des azaspiropentaols 56 et 57

O

Figure 21 — Squelette 8-azaspiro[4.5]décane

Les réactions de type nitroso Diels-Alder constituent I’'un des domaines de recherche
du groupe de Miller, qui a ainsi employé une telle réaction pour synthétiser les analogues
azaspiraniques de nucléosides 63 et 64 (Schéma 9).!3 L’azaspirocycle 67 est formé par
dialkylation du cyclopentadiéne avec la bis(2-chloroéthyl)amine protégée 66 puis engagé dans
une réaction de Diels-Alder avec une nitrosopyridine pour conduire au composé de type 68
sous forme de mélange racémique. Apres dihydroxylation, une hydrogénation catalytique
permet I’obtention des azaspironucléosides 63 et 64.

Le principal avantage de cette stratégie réside dans la possibilité d’introduire des
noyaux aromatiques diversement substitués sur le squelette azaspiranique. La nature
racémique de cette synthese en est I’inconvénient majeur.

Les nucléosides carbocycliques — i.e. dont I’oxygene endocyclique est remplacé par un
méthyléne — sont des composés d’intérét pour le développement d’agents anticancéreux et
antiviraux.'** L’absence de lien glycosidique les rend en effet moins sensibles a la
dégradation enzymatique. La plus grande liberté conformationnelle permise par la substitution
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du méthyléne a I’oxygene peut cependant se traduire par une activité biologique moindre que
celle de leur équivalent furanosidique ; la contrainte induite par la structure spiranique des
analogues de nucléosides 63 et 64 vise ainsi a pallier a cet inconvénient.'*?

PG
Ho Cle PG N
J/(%\L Protection J/N\L NaH, DMSO
cl ci  (PG:groupe cl
protecteur) . THF,
65 66
Quant. 0°C~>ta,8h 67
68-79 %
X
| ] o | Dpcm 83-89%
RN N
PG
H N
N 1. 0sO4, NMO, THF ~
! (ed. > 95%) | .
HO N_ N N~ N
[N R 2. Hy Pd/C, MeOH L~
HO  OH o= 69-75 % ()68
+/-)-
(+1-)-63:R=H
(+/-)-64 : R = Me

Schéma 9 — Synthése d’analogues azaspiraniques de nucléosides

ve

Figure 22 — Squelette 1-azaspiro[4.4]nonane

Chen et Pinto ont publié la synthése de 1’azaspirotriol 69 (Schéma 10) ainsi qu'une
évaluation de ses propriétés inhibitrices en relation avec celles de la swainsonine 21 (Figure
10) — dont il peut étre considéré comme un analogue spiranique.'>® A partir du B-cétoester 70
et de I’aldéhyde 71, I’ester 72 est obtenu en quatre étapes. L’introduction de I’atome d’azote
s’effectue par réarrangement de Curtius conduisant au benzyl carbamate 73 avec un treés bon
rendement de 70 %. Apres déprotection et tosylation de 1’alcool primaire, la libération de
I’amine permet la fermeture du motif pyrrolidine — avec un bon rendement de 60 % — et
I’obtention — moyennant une désacétylation — de 1’azaspirotriol 69.

Bien que cette séquence soit appliquée a un substrat racémique, la génération par
aldolisation du centre quaternaire précurseur du carbone azaspiranique produit un
diastéréoisomere majoritaire (aldol majoritaire / aldols minoritaires 3:1) — ce qui limite les
pertes de matiere au terme de cette étape.

Contrairement a la swainsonine 21 qui est un inhibiteur de I’a-mannosidase II de
I’appareil de Golgi chez la drosophile a une concentration de 1’ordre du nanomolaire, son
analogue spiranique 69 ne présente pas d’activité inhibitrice significative vis-a-vis de cette
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enzyme — et pas davantage vis-a-vis de la glucoamylase maltase humaine.'>> D’aprés ces
résultats, il semble que la structure spiranique du composé 69 ne soit pas adaptée au site actif
de ces deux enzymes.

2 1. LDA, THF OAc OAc
o o} 2. Ac,0, pyridine COOBn 1. H,, Pd/C, MeOH, ta., 10 h NHCbz
q N >< 1OAc 0Ac
o 3. NaBH,, MeOH 0 2. Azoture de diphényl- 1)
COOBn 71 4. Ac,0, pyridine \(\ phosphoryle, Et;N, BnOH, \{\
70 26 % O toluéne, A, 14 h o
HO OH 72 70 % 73
HO T 1. ACOH, H,0
N 2.TsCl, DCM, | 55%
pyridine
Swainsonine 21
HO OH AcO OH HO OAc OAc
H MeONa M M 1. Hy, Pd/C, ACOH, ta., 10 h NHCbz
N, IN., AN,
K . B Y4 . . 10OAC
5 MeOH 5 L 2. DBU, benzéne, A, 3 h HO
OH 72 % OAc OAc
69 76 (30 %) 75 (30 %) TsO

74

Schéma 10 — Synthése d’un analogue spiranique de la swainsonine

")

Figure 23 — Squelette 1-azaspiro[2.5]octane

Vasella et al. ont décrit la syntheése de dérivés de carbasucres comportant un motif
spirodiaziridine, spirodiazirine ou spiroaziridine — tels que les composés 77 et 78 (Schéma
11) — dont ils ont évalué les propriétés inhibitrices vis-a-vis de glucosidases.'*® La validone
tétrabenzylée 80 est au préalable préparée a partir de la validoxylamine A 79 selon la
procédure mise au point par le groupe d’Ogawa.'?” La méthylénation par réaction de Wittig de
cette cyclohexanone 80 suivie d’une époxydation conduit a 1’obtention des deux
spiroépoxydes 81 et 82. L.’atome d’azote est alors introduit via une ouverture de ces époxydes
par I’azoture de sodium avec d’excellents rendements de 1’ordre de 90 %. Apres mésylation
de I’alcool généré par cette ouverture, la réduction du groupe N3 induit la fermeture du motif
aziridine avec un trés bon rendement — produisant ainsi, moyennant une débenzylation, les
spiroaziridines 77 et 78. La premiere s’est avérée peu stable, se dégradant lors de sa
purification par chromatographie ou méme durant une simple évaporation suivant sa mise en
solution dans le méthanol.

La spiroaziridine 77 présente une faible activité inhibitrice vis-a-vis de I’a-glucosidase
de levure de biere (~ 50 % d’inhibition a ~ 100 uM ; irréversible a partir de vingt minutes
d’exposition), de la f-glucosidase d’amande douce (~ 30 % d’inhibition a ~ 100 uM) et de la
[S-glucosidase de la bactérie Caldocellum saccharolyticum (~ 10 % d’inhibition a ~ 100 uM).
De méme, la spiroaziridine 78 présente une faible activité inhibitrice vis-a-vis de l'a-
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glucosidase de levure de biere (ICso = 1 mM a pH = 6,8 ; pas d’inhibition observée a pH =
5,0) et de la S-glucosidase de la bactérie Caldocellum saccharolyticum (Ki = 3 mM ;

irréversible). '3
HO
OH
HO HO OH
HO
HO °N OH
H
Validoxylamine A 79
a, b l
OBn
BnO
BnO
BnO (e}
80
c, d l
OBn OBn
BnO + BnO
BnO 0] BnO
BnO BnO
(0]
81 82
J N
OBn OBn
N
BnO BnO 3
BnO OH rI]3nO
BnO BnO
N; OH
83 84
f‘ g‘ h l fl gl h l
"R "ho NH
HO HO
NH
77 78

a. NaH, BnBr, DMF, 54 % ; b. NBS, CH,CN, H,0, 57 % ; c. PhyP=CH,, THF, 77 % ;
d. mCPBA, NaHCO3;, DCM, 25 % pour 81 + 61 % pour 82 ;
e. NaN3, DMF, 100 °C, 20 h, 91 % pour 83, 88 % pour 84 ; f. MsCl, DMAP, 2,5-lutidine, 95-99 % ;
g. LAH, THF, 74-83 % ; h. Na, NH3, THF, 77 non purifié, 45 % pour 78.

Schéma 11 — Synthése des spiroaziridines 77 et 78
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-

Figure 24 — Squelette 4-azaspiro[2.5]octane

Le groupe de Behr — qui s’intéresse aux composés de type spirocyclopropyl
iminosucre — a synthétisé les spirocyclopropyl-L-désoxyfuco- et -thamnojirimycine 85 (scp-
DFJ) et 86 (scp-DRJ), respectivement (Schéma 12).'3%13% A partir du D-lyxose 87, le nitrile
88 est obtenu en trois étapes. Ce nitrile est engagé dans une réaction d’aminocyclopropanation
induite par un complexe de titane, générant la cyclopropylamine 89 avec un rendement moyen
de 49 %. Apres déprotection et mésylation de 1’alcool primaire, la libération de I’amine
permet la fermeture du motif pipéridine — avec un rendement modeste de 31 % — pour
conduire a la scp-DFJ 85. La scp-DRIJ 86 est synthétisée selon une séquence similaire.

1. H,SOy4, acétone
2. HNOHHCI,  BzO OBz N 1.EtMgBr MeTiOiPr);, BzQ_ OH
O_ o4 MeONa, MeOH / THF, ta., 1h \—SjNHBz

e

HO OH

3. BzCl, pyridine O><) 2. BF3*Et,0, ta., 1h o _ 0O

47 % 49 % X

88 89

D-lyxose 87

1. NaOH, EtOH, H,0
2. Boc,0, Et3N, THF 39 %
3. MsCl, Et3N, DCM

H MsO  OH
N/\ 1. HCI, MeOH, ta. 30 min \—SjNHBOC
HO HO™ OH 2. KyCOs, Hy0, ta., 30 min o><o
OH 3M1%
scp-DRJ 86 scp-DFJ 85 90

Schéma 12 — Synthése de spirocyclopropyl iminosucres en série pipéridine

Si la scp-DRJ 86 ne s’est révélée que légérement active vis-a-vis de l'a-L-
rhamnosidase du champignon Penicillium decumbens avec 72 % d’inhibition a 1 mM, la scp-
DF]J 85 constitue en revanche un inhibiteur hautement sélectif de I’a-L-fucosidase du rein de
beeuf avec un K; de 18 uM.'*° Les composés capables d’inhiber les enzymes du métabolisme
du fucose et du rhamnose posseédent un vaste champ d’applications potentielles : ces deux 6-
désoxyhexoses sont en effet présents chez un grand nombres d’€tres vivants, ou ils se trouvent
impliqués dans des fonctions essentielles (constituants de la paroi cellulaire végétale et
bactérienne, antigénes des groupes sanguins, etc.).'40-142

>0

Figure 25 — Squelette 4-azaspiro[2.4]heptane
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La réaction d’aminocyclopropanation présentée ci-avant a également été appliquée en
série pyrrolidine : la spirocyclopropyl trihydroxypyrrolidine 91 en constitue le premier
exemple (Schéma 13)!43; d’autres membres de cette classe ont ensuite été obtenus de la
méme maniére.'** A partir du sucre tribenzylé 92, le nitrile 93 est obtenu en deux étapes. Ce
nitrile est engagé dans I’étape clé et le produit 94 ainsi généré est déprotégé, conduisant au
spirocyclopropyl iminosucre 91.

O_ _on 1 NH,OH-HCI, NaHCO3, EtOH, H;0 oMs N
; - BnO R
BnO  OBn 2. MsCl, pyridine BnO  OBn
0,
92 6% 93

Et,0, -78 » 0°C, 1h

1. EtMgBr, Ti(O/Pr),,
42 %
2. BFEt,0, ta., 1 h

1. BocyO, NEts, THF

N 2. Hy, Pd/C, MeOH N
///,, / ///,. /
HO " BnO "
3. HCl

HO OH 4. Dowex 50 W-X8 BnO OBn
91 44 % 94

Schéma 13 — Synthése de la spirocyclopropyl trihydroxypyrrolidine 91

D’une maniere générale, les spirocyclopropyl polyhydroxypyrrolidines obtenues de
cette maniere sont des inhibiteurs de glycosidases moins efficaces que leurs analogues
porteurs d’'un méthyle a la place du cyclopropyle. Ces spiro-iminosucres ne génerent ainsi
qu’une inhibition faible et non sélective, a la notable exception du composé 95 (Figure 26) —
qui constitue un inhibiteur sélectif vis-a-vis de 1’a-L-fucosidase du rein de beeuf (97 %
d’inhibition 2 1 mM, ICso = 13 uM, K; = 1,6 uM).!*

Figure 26 — Spirocyclopropyl tétrahydroxypyrrolidine 95

H
Figure 27 — Squelette 1,8-diazaspiro[4.6]undécane
Dhavale et al. ont publié la synthése et évalué les propriétés inhibitrices du diazaspiro-
iminosucre 96 (Schéma 14).!% Les étapes clés de la séquence consistent en une cyclisation

induite par la réduction d’un groupe azoture en fonction amine. A partir du dérivé de glucose
97, le précurseur de la premiere cyclisation 98 est obtenu en trois étapes. Ce précurseur est
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soumis a des conditions réductrices pour conduire au y-lactame 99 avec un excellent
rendement de 86 %. A partir de ce lactame, le précurseur de la seconde cyclisation 100 est
obtenu en quatre étapes. Ce précurseur est a son tour soumis a des conditions réductrices pour
conduire au diazaspiro-iminosucre 96 avec un trés bon rendement de 72 %.

1. LDA, DCM, THF 0
2. NaNjg, nBuyNI (TBAI), DMF o)
1Q o) 1Q
"’O)( 3. Ph3P=CHCOOEt, DCM Nz™ - "’O)(
Z

45 %

©0
N
W

o

COOEt

98

Pd/C ta,12h 86 %

N
° O on 1. ACOH, H,0 0 o
HO 2. TsCl, DMAP, pyridine o 10
HN—— HN=—,
oA~ OH 3. NaN3, DMF oA
99

Ha, j MeOH,

4. CF;COOH (TFA), H,0
100 77 %

2%

HO|_‘|\"\I o
o)\/

96

Schéma 14 — Synthése du diazaspiro-iminosucre 96

Ce diazaspiro-iminosucre présente une activité inhibitrice moyenne vis-a-vis des a-
glucosidase de levure (ICso = 3,45 uM) et a-mannosidase de Jack bean (Canavalia
ensiformis) (ICso = 0,247 uM) ; il constitue en outre un puissant inhibiteur d’a-galactosidase
de grains de café (ICso = 29 nM).!#

H

Figure 28 — Squelettes 1-oxa-8-azaspiro[5.6]dodécane et 1-oxa-8-azaspiro[5.5]undécane

A P’interface de travaux portant sur ’inhibition de glycosidases par des carbohydrates
originaux d’une part et des structures de type spiroaminal d’autre part, le groupe de Vankar a
décrit la synthése des oxa-azaspirosucres dérivés du glucose 101 et 102 (Schéma 15).4¢ A
partir de la lactone 103, les dienes 104 et 105 sont obtenus en cinq étapes. La fermeture des
motifs azépane et pipéridine est ensuite effectuée par RCM, avec de trés bons rendements.
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Les éthyléniques résultants sont enfin dihydroxylés puis déprotégés pour conduire aux oxa-
azaspirosucres 101 et 102.

OBn OBn OBn
acdeg b.cdfg
BnO o BnO 0 BnO 0
BnO BnO o BnO X
BnO N/\/ OBn BnO N/\/
Cbz 103 Ac
104 105
| N
OBn OBn
BnO Q BnO Q
Bno N\ BnO X
BnO BnO
N N
Cbz Ac
106 107
j Kk l l,m,n, o l
OH OH OH
3 OH
HO & o =
HO “WOH HOS \OH
HO \ HO
N
H Ac
101 102

a. Bromure d'allylmagnésium, THF, 91 % ; b. Bromure de vinylmagnésium, THF, 82 % ;
c. TMSCN, TMSOTf, CH3CN, 78-92 % ; d. LAH, Et,0 ;
e. CbzCl, NaHCO3, MeOH, H,0, 74 % (2 étapes) ; f. Ac,0, Et3N, 72 % (2 étapes) ;
g. Bromure d'allyle, NaH, DMF, 85-93 % ; h. Grubbs |, DCM, A, 12 h, 88 % ;
i. Grubbs Il, DCM, A, 24 h, 72 % ; j. OsO,4, NMO, tBuOH, H,0, acétone, 85 % ;
k. Hy, Pd(OH),/C, TFA, MeOH, 76 % ; |. RuCls, NalO,4, CeCls, CH3CN, AcOEt, H,O ;
m. Ac,0, Et3N, 62 % (2 étapes) ; n. MeONa, MeOH, 85 % ; 0. Hy, Pd(OH),/C, MeOH, quant.

Schéma 15 — Synthése des oxa-azaspirosucres 101 et 102

Ces deux oxa-azaspirosucres présentent une faible activité inhibitrice vis-a-vis de 1’a-
mannosidase de Jack bean : ICs0(101) = 0,5 mM ; ICs50(102) = 0,4 mM.'%¢

O o o o

Figure 29 — Squelettes 1-oxa-7-azaspiro[5.5]undécane, 1-oxa-6-azaspiro[4.5]décane, 6-oxa-1-
azaspiro[4.5]décane et 1-oxa-6-azaspiro[4.4]nonane

Dans le cadre de leurs travaux portant sur la synthese radicalaire d’oxa-azaspirocycles
a partir de substrats de type carbohydrate,'4”!*8 Suarez er al. ont notamment obtenu le
composé 108 (Schéma 16). Le dérivé de glucose 109 est ainsi converti en phosphoramidate
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110 via une séquence azidation-réduction-protection. Ce phosphoramidate est alors engagé
dans I’étape clé de la synthese, qui consiste en la génération du radical aminyl 111 par action
d’un dérivé d’iode hypervalent en présence de diiode ; s’ensuit un transfert intramoléculaire
1,6 d’hydrogene conduisant a la fermeture du motif pipéridine et a la formation de I’oxa-
azaspirocycle tétrahydroxylé 108 — avec un rendement moyen de 41 %.

.PO(0Bn),
OMe

oH 1. Zn(N3)»2CsHsN, PhaP,
O._,OMe diisopropylazodicarboxylate (DIAD)

MeO" “'OMe 2. Hy, Pd/C, AcOEt MeO" “"OMe
OMe 3. Et3N, (BnO),POCI, CHCI3 OMe
109 40 % 110
PhI(OAc), (PIDA),
I, lumiére blanche,
DCM, t.a.

OMe

108
(e.d. =50 %) B N - N

Schéma 16 — Synthése photochimique de I’oxa-azaspirocycle tétrahydroxylé 108

La réaction d’azaspirocyclisation radicalaire a ainsi été appliquée a des substrats en
série furanique ou pyranique, porteurs d’un bras contenant trois ou quatre unités méthyléne —
conduisant a I’obtention de quatre squelettes oxa-azaspiraniques différents (Figure 29)
substitués par des fonctions alcools de configurations variées. Cette stratégie de synthese
polyvalente ouvre donc I’accés a une grande diversité d’oxa-azaspirocycles, un motif présent
au sein de nombreux produits naturels.'*’

Figure 30 — Squelettes 5-oxa-2-azaspiro[3.5]nonane et 5-oxa-2-azaspiro[3.4]octane

Le groupe de Fuentes a synthétisé les spiro-N-mésylazétidines 113, 114 et 115
(Schéma 17) — premiers exemples de composés spiraniques de type carbohydrate porteurs
d’un motif azétidine."® A partir des dérivés protégés de sucres 116, 117 et 118, les
précurseurs de cyclisation 119, 120 et 121 sont obtenus en trois ou quatre étapes. La fermeture
du motif azétidine est effectuée par action de 1I’hydrure de sodium avec des rendements
moyens a bons — conduisant, apreés déprotection, aux oxa-azaspirocycles 113, 114 et 115.
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1. TMSCN, TMSOTf, DCM
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14 R, = OH. R, = H 122 : R; = H, R, = OBn

123 : R4 = OBn, Ro=H

o 1. TMSCN, TMSOTf, DCM

NHMs
N ATO 2. LAH, Et,0 SN
BnO e BnO i

3. MsCl, pyridine

1,

O
oV
oV

P 53 %
118 121
NaH l DMF, ta,25h 63%
(o) NMs 1. HCI, MeOH ) NMs
HO BnO
HO\\ ,/OH 2. H,, Pd/C, AcOEt 6 6
0,
115 88 %
124

Schéma 17 — Synthése des spiro-N-mésylazétidines 113, 114 et 115

Mandal et al. ont utilisé des structures similaires — les dérivés azaspiraniques de
furanose 125 et 126 — dans le cadre de travaux visant a I’obtention de nucléosides originaux
(Schéma 18)."5152 A partir de 1’aldéhyde 127, le précurseur de cyclisation 128 est préparé en
deux étapes (via une aldolisation suivie d’une réaction de Cannizaro) puis mis a réagir avec la
benzylamine pour conduire avec un trés bon rendement de 71 % a I’oxa-azaspirocycle 125 — a
partir duquel le spironucléoside 129 peut étre obtenu en cinq étapes. De méme, a partir du
glucose 130, le précurseur de cyclisation 131 est préparé en dix étapes puis mis a réagir avec
la benzylamine pour conduire avec la encore un trés bon rendement de 70 % a l’oxa-
azaspirocycle 126 — a partir duquel le spironucléoside 132 peut également €tre obtenu en cinq
étapes.

Les spironucléosides sont des composés d’intérét dans le cadre de potentielles
applications médicales : certains d’entre eux posseédent en effet des propriétés antivirales, vis-
a-vis notamment du VIH.'>
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i MsO
04\527"'0 1. CH,0, NaOH, dioxane MSOQSD"'O
B ’o)( 2. MsCl, Et;N - ’o)(
58 %
127 128
° 71 %
1. TFA, H,0 BnNH, l 110 °C, 10 h b

2. Ac,O, DMAP, pyridine

o H
Vo
EtN%’Nj 3. 2,4-bis-(triméthylsilyloxy)pyrimidine, BnN\%D
— 10
2 TMSOTf, CH3CN "/O)(

HO  OH 4. K,CO3 MeOH BnO

129 5. Cyclohexéne, Pd/C, EtOH 125
O. OH 10 étapes MsO—,

HO MSO\_\\‘\.SD...O
HO™ “YoH ., )(
O

OH BnO

Glucose 130 131

BnNH, l 135°C,18h 70 %
1. TFA, H,0

2. Ac,0, pyridine
3. 2,4-bis-(triméthylsilyloxy)pyrimidine,

TMSOTf, CH;CN
4. K2C03, MeOH
5. Cyclohexéne, Pd/C, EtOH

36 %

Schéma 18 — Synthése des spironucléosides 129 et 132

Les travaux portant sur la synthese d’azabicycles accolés de type iminosucre sont plus
nombreux que ceux relatifs a leurs équivalents spiraniques, en raison notamment de
I’existence de composés naturels possédant une telle structure : polyhydroxypyrrolizidines et
polyhydroxyindolizidines (1.2. Iminosucres naturels). Une revue concernant les analogues
synthétiques d’iminosucres bicycliques accolés naturels appartenant a ces deux familles a été
publiée en 2013 par le groupe de Vankar.!®* Le champ des recherches bibliographiques
effectuées au sein de la littérature afin de rassembler les données exposées ci-aprés a été
défini comme suit: molécules a squelette bicyclique accolé, comportant un unique
hétéroatome endocyclique d’azote ainsi qu’au moins trois fonctions alcool — libres et/ou
protégées — pour se rapprocher d’une structure osidique. Par analogie avec les cibles de nos
propres travaux, ces recherches ont en outre été restreintes aux bicycles comportant au moins
un motif de petite taille (i.e. cing, quatre ou trois membres) — a I’exclusion des deux familles
faisant I’objet de la revue précitée. Sauf mention contraire, chacune des sections suivantes est
— a notre connaissance — exhaustive quant au(x) composé(s) doté(s) du squelette considéré et
répondant aux critéres susmentionnés.
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Figure 31 — Squelettes décahydrocyclopenta[b]azépine et octahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine

Magdycz et Jarosz ont publié la synthése des dérivés polyhydroxylés de cyclopenta-
[b]azépine et cyclopenta[b]pyridine 133 et 134, respectivement (Schéma 19).'% A partir du
glucose protégé 135, 1’aldéhyde 136 est préparé en sept étapes.!>® La condensation de
I’hydroxylamine sur cet aldéhyde forme I’intermédiaire 137 qui subit une réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire intramoléculaire produisant avec un bon rendement de 78 %
I’oxa-azabicycle 138, a partir duquel I’azabicyclohexaol 133 est obtenu en sept étapes. La
condensation de la tosylamine sur ce méme aldéhyde 136 forme I’intermédiaire 139 qui subit

pour sa part une réaction de Diels-Alder intramoléculaire produisant 1’azabicycle 140, a partir
duquel I’azabicyclopentaol 134 est obtenu en quatre étapes.

HO:.

HO:..

133 134

a. NH,OH, 78 % ; b. N-allylation ; c. RCM ; d. OsO,4, NMO, THF, tBuOH, H,0, 70-85 % ;
e. Zn, NH4Cl, MeOH, 70 % ; f. Na, NH3, THF ; g. Ac,O, pyridine ;
h. NaOH, MeOH, H,0, 56-80 % (3 étapes) ; i. TsNH,, TsOH, DCM, t.a., 1 h, 66 %.

Schéma 19 — Synthése des dérivés polyhydroxylés de cyclopenta[b]azépine et cyclopenta[b]pyridine 133 et 134
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L’activité biologique de ces azabicycles polyhydroxylés a été évaluée vis-a-vis de
quatre enzymes — o- et f-glucosidase, a-mannosidase et a-fucosidase — sans qu’une inhibition
notable ne soit observée.!>

&0

Figure 32 — Squelette octahydro-1H-indole

Le groupe de Le Merrer a décrit la synthése d’octahydroindoles polyhydroxylés de
type 141 (Schéma 20)."57 A partir du dithiocétal de la cyclohexanone tétrahydroxylée 142, le
dérivé dicarbonylé 143 est préparé en quatre étapes. L’introduction de 1’atome d’azote et la
fermeture du motif pyrrolidine sont ensuite effectuées simultanément via une double
amination réductrice avec un rendement moyen a trés bon, selon I’amine employée. Les
azabicycles de type 144 ainsi obtenus sont enfin déprotégés pour conduire aux
octahydroindoles trihydroxylés de type 141.

/~Q OH 1. TsCl, EtsN, DMAP, DCM 74@
° 2. NaCN, DMSO 0
‘\\S 6
TBDMSO" S\J 3. DIBAL-H, toluéne TBDMSO" 0

4. NBS, acétone, H,0O 143
142 52 %
RNH,, NaBH,CN, .
MeOH, AcoH | 5078 %
HO 1. Ha, Pd(OH), EtOH 779 4
HO\C?\ 2. TFA, H,0 OWC?\/\
HO" "="N ou TFA, H,0 TBDMSO™ =N
AR Ao
50-90 %
141 144
(R"=H, CH,CH,0H, (R =Bn, CH,CH,0H,
CH(CH20H)>) CH(CH,OTBDMS),)

Schéma 20 — Synthése des octahydroindoles trihydroxylés de type 141

Que I’azote soit ou non porteur d’une chaine hydroxyalkyle et quelle que soit la nature
de ce substituant (le cas échéant), les azabicycles polyhydroxylés de type 141 n’ont montré
d’activité inhibitrice significative vis-a-vis d’aucune des glycosidases testées.'>’

Zou et al. ont synthétisé des dérivés d’indole trihydroxylés de type 145 (Schéma
21).1%% A partir du C-glycoside 146, les dérivés carbonylés de type 147 sont préparés en cing
étapes. Le traitement de ces composés par une base conduit a la formation du motif
cyclohexane de type 148 avec un excellent rendement global, via une réaction de type rétro-
Michael suivie d’une addition de Michael intramoléculaire. La réduction du groupe nitro
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permet enfin la fermeture du motif pyrrolidine par amination réductrice, produisant ainsi
quantitativement les azabicyclotriols de type 145.

1. (COCI),, DMSO, Et;N, DCM
2. CH3NO,, MeONa, MeOH
3. MsCl, EtzN, DCM

oL ., 4. NaBH4, MeOH o .
HO/\Q--‘ = OZN\/\Q“‘ YR
S 5. Réactif de Jones, Hg(OAc),, S 2 0
BnO OBn acétone, HyO (pour R = Me) BnO OBn
146 ou O3, DCM (pour R = H) 147
R =Me:29 %
R=H:25% Ko,CO3 (pour R = Me)
ou MeONa (pour R = H),
MeOH
HH HH
HO//, N HO/,, N Zn HO/,, ‘\\NOQ HO/,, N02
BnO" Y- BnO" Y- AcOH  BnO“ BnO" Y
BnO BnO Quant. BnO R X0 BnO R X0
145a 145b
(R=Me : RIS 1:4) 148a 148b
R=Me:68 % R=Me: 20 %
R=H:45% R=H:45%

Schéma 21 — Synthése des dérivés d’indole trihydroxylés de type 145

Le groupe de Wipf a publié la synthése d’aminoacides bicycliques polyhydroxylés tels
que le composé 149 (Schéma 22)."° La L-tyrosine protégée 150 est ainsi convertie en
spirocyle 151 via une cyclisation oxydante induite par le PIDA. La méthanolyse de la lactone
en milieu basique induit ensuite la fermeture du motif pyrrolidine par addition de Michael
intramoléculaire pour former quasi-quantitativement I’azabicycle 152, a partir duquel
I’aminoacide bicyclique tétrahydroxylé 149 est enfin obtenu en trois étapes.

OH Q
PIDA
0 0
MeCN, /PrOH
OH
42 %
NHCbz b CbzHN 'O
KOH,
MeOH, H,0, | 97 %
-20 °C, 10 min
HO 1. L-sélectride, THF OH

= OH
HO,,, 2. 0sO4, NMO, méthane-
COOMe COOMe
HO N sulfonamide, THF, H,O0 O N
H H 3. Hy, Pd/C, MeOH H Cbz
149 48 % 152

Schéma 22 — Synthése de I’aminoacide bicyclique tétrahydroxylé 149

Analogues d’iminosucres, ces aminoacides bicycliques polyhydroxylés possédent en
outre un squelette basé sur le motif L-Choi présent dans I’ Aeruginosine 298-A 153 (Figure
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33) — inhibiteur de la sérine protéase. Cette enzyme pourrait donc constituer une cible
potentielle, en sus des glycosidases, pour des dérivés des composés de type 149.

HO
163

Figure 33 — Aeruginosine 298-A

Bhorkade et Gavhane ont décrit la synthése du y-lactame bicyclique trihydroxylé 154
(Schéma 23).'% A partir du dérivé du D-mannitol 155, ’aldéhyde 156 est obtenu en neuf
étapes. Le motif cyclohexane 157 est ensuite formé par réaction de Henry intramoléculaire,
puis I’alcool résultant est converti en diester 158 en deux étapes (une élimination suivie d’une
addition de Michael). La réduction du groupe nitro induit une lactamisation qui, apres
décarboxylation de Krapcho, conduit a 1’azabicycle trihydroxylé 154.

OBn OBn
740 O ?Bn 9 étapes Ox. \OBn DABCO HO \OBn
; OH ) )
OBn OH OsN ‘OBn Benzéne, A O,N ‘OBn
155 166 157
1. MsCl, Et3N, DCM
2. CH,(COOEt),, DBU, DMF
OBn EtOOC  OBn
H
%‘\\OBn 1. H2, Ni Raney, EtOH EtOOC /1, ‘\\OBn
o
N"2>"“0Bn 2 NaCl, H,0, DMSO, 140 °C O,N “/OBn
64 %
154 0 158

22 % (12 étapes)

Schéma 23 — Synthése du y-lactame bicyclique trihydroxylé 154

Les structures de type octahydroindole polyhydroxylé sont présentes chez plusieurs
alcaloides naturels bioactifs appartenant notamment a la famille des Amaryllidacées.!®"-16 Ce
motif constitue également un précurseur de composés présentant un intérét pharmaceutique en
tant qu’agents anti-malaria, antihypertenseurs, antidépresseurs ou anticonvulsifs.!6?

w1 )

Figure 34 — Squelette octahydro-1H-isoindole
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Kara et al. ont synthétisé I’isoindole-1,3-dione trihydroxylée 159 (Schéma 24).'% Le
squelette bicyclique est ainsi formé quasi-quantitativement par réaction de Diels-Alder entre
le 3-sulfoléene 160 et I’anhydride maléique 161. L’atome d’azote est ensuite introduit par
condensation de I’éthylamine sur 1’anhydride bicyclique 162, produisant avec un trés bon
rendement de 73 % le dérivé du phtalimide 163 — qui est enfin converti en quatre étapes en

I’azabicyclotriol 159.
0 0
Xyléne
|g\so2 + Eéo —_— CE?O
A
160 0 0

93-97 %
161 162
NHZE‘t, NEts, 739
toluéne, A
QAc o 1.'0,, DCM, hexane 0
AcO,, ~ 2. Me,S, DCM
NEt NEt
AcO" 3. 0s04, NMO, acétone, H,0
0 4. Ac,0, pyridine 0
(+/-)-159 43 % 163

Schéma 24 — Synthése de ’isoindole-1,3-dione trihydroxylée 159

Outre sa nature racémique, le principal inconvénient de cette synthése réside dans
I’absence de contrdle stéréochimique lors de la peroxydation de I’azabicycle 163 — la
séquence présentée ci-dessus n’ayant €t€ poursuivie que sur le diastéréoisomere anti
majoritaire (e.d. 68 %).

P WD

Figure 35 — Squelettes octahydro-1H-cyclopenta[c]pyridine et octahydrocyclopenta[c]pyrrole

Le groupe de Jensen a publié la synthése de structures de type pipéridine

monoterpénique et 3-azabicyclo[3.3.0]octane polyhydroxylé, tels que les composés 164 et 165

— respectivement (Schéma 25).165:166

HOHo H HQ oalc

HO D
o= H © H © 1 H
“7 OGlc 0Glc =7 0Glc
Antirrhinoside 166 Antirrhide 167 5-glucosylantirrhinoside 168

Figure 36 — Antirrhinoside, antirrhide et 5-glucosylantirrhinoside

Le substrat commun a ces deux séquences de synthése est 1’ antirrhinoside 166 (Figure
36), substance naturelle issue du grand muflier (Antirrhinum majus) — plante a fleurs plus
connue sous le nom de gueule-de-loup ou encore gueule-de-lion. Il peut aisément étre obtenu
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a partir notamment des variétés a fleurs blanches, qui présentent I’avantage d’une haute teneur
en antirrhinoside 166 (1,5 % de leur poids) associée a une faible quantité de substances a la
polarité proche — telles que 1’antirrhide 167 et le 5-glucosylantirrhinoside 168 (Figure 36).

Dans la premiere séquence, 'unité glucose de I’antirrhinoside 166 est retirée par
hydrolyse enzymatique de la liaison glycosidique pour produire 1’hémiacétal vinylique 169.
L’atome d’azote est ensuite introduit via une double amination réductrice de cet hémiacétal
vinylique — théoriquement en équilibre avec une forme dialdéhyde — pour conduire avec un
rendement modeste de 37 % a l’azabicycle 170, finalement converti en deux étapes en
I’azabicyclotriol 164. Dans la seconde séquence, le précurseur de cyclisation 171 est préparé
en cinq étapes a partir de 1’antirrhinoside 166. La fermeture du motif pyrrolidine est effectuée
par condensation de la benzylamine sur ce ditosylate 171 — conduisant ainsi, apres
débenzylation, a I’azabicyclotriol 165 avec un excellent rendement.

1. PPTS, Me,C(OMe),,
HOno acétone

>

HQHo

Hydrolyse 2. LAH, THF OTs
o= L O enzymatique O c A ° 3. 03, DCM, MeOH Ho' = 1 ot
" OH 58 % ~ 0Gle 4. NaBH,, EtOH -
169 166 5. TsCl, pyridine, DCM 171
1%
1. BANH,*HCI, 1. BnNH,, THF,
37% MeOH, t.a., 3 h 60°C > A, 4] 76 %
2. NaBH3CN, ta., 3 2. Hy, Pd/C, MeOH
HO HQ
HO HQ
/Q@ 1. LAH, THF i:}@ C?g
NBn NH
o= z NH
- 2. Hp, PdIC, MeOH | o= 2 _
63 % HO = H
170 164
165

Schéma 25 — Synthése des composés 164 et 165 a partir de I’antirrhinoside 166

o

Figure 37 — Squelette octahydrocyclopenta[b]pyrrole

Dans le cadre de leurs travaux relatifs a I’intégration de contraintes conformationnelles
dans le développement d’inhibiteurs de glycosidases, Horenstein et al. ont décrit la synthese
d’hexahydrocyclopenta[b]pyrroles polyhydroxylés — tels que le composé 172 (Schéma 26).'6
A partir de la cyclopentanone 173, I’azidoester 174 est préparé en quatre étapes. La réduction
de l’azoture via une réaction de Staudinger induit une lactamisation conduisant quasi-
quantitativement au vy-lactame bicyclique 175, ensuite converti en dix étapes en
I’azabicyclotriol 172.
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0 1. LICH,COOEt, THF HQ 1. PPhs, THF, HO |
2. HOOC-COOH, Et,0 ~ N3 0°C-ta, 48h " =N
1OH O/\):O
3. mCPBA, DCM 2.H,0, ta., 12h i
173 4. NaN3, NH4C|, EtOH, H20 EtOOC 9M1%
24.% (+/-)-175
(+-)-174
1. TBDMSOTY, 2,6-Iutidine, DMF
2. BuLi, THF
3. Boc,O 0
4. DIBAL-H, THF 51%
5. N32CO3
6. (CF3C0),0, 2,6-Iutidine, DCM

H ’ 1. BHy, THE  TBOMSQ o
N 2. H202, NaOH ::::N
= ( 3. TFA, DCM = /
OHBH 4 HCl H0 OTBDMS

(+/-)-172 24.% (+-)-176
Schéma 26 — Synthése de 1’hexahydrocyclopenta[b]pyrrole trihydroxylé 172

WO
s

Le groupe de Mandal a synthétisé des composés de type 1-aza-2-oxo-3,4,5,6-
tétrahydroxybicyclo[3.3.0]octane, parmi lesquels 177 (Schéma 27).'% A partir du dérivé du
D-glucose 178, I’ester a,B-insaturé 179 est obtenu en cinq étapes. Cet ester réagit ensuite avec
la N-benzylhydroxylamine pour former la nitrone intermédiaire 180 qui, via une cycloaddition
1,3-dipolaire intramoléculaire, produit 1’oxa-azabicycle 181. Ce dernier subit alors une
débenzylation ainsi qu’une coupure réductrice induisant une lactamisation qui conduit a
I’azabicyclotétrol 177 avec un bon rendement.

1. BnBr, NaOH, nBuyNBr
0 (TBAB), DCM, H,O

U o) o 2. AcOH, H,0
0 h -
HO ’O)Q

3. NalOy4, EtOH, H,O
4. PhyP=C(CH3)COOEt, benzéne

178 5. H,SO4, CH4CN, H,0
BnNHOH,
benzéne, A, 4 h
HQ HQH HO 4 = ,cOOEt
H,, Pd/C ]
HO 0 = BnO Jo -
: N Cyclohexéne, EtOH, A : N 49 %
Ho HH 50 % Ho H Bn (2 étapes)
177 181 180

Schéma 27 — Synthéese du 1-aza-2-0x0-3,4,5,6-tétrahydroxybicyclo[3.3.0]octane 177

Les lactames bicycliques dotés d’un squelette azabicyclo[3.3.0]octanone constituent
des inhibiteurs potentiels de la sérine protéase'®
anxiolytiques.'°

et peuvent en outre posséder des propriétés
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Figure 38 — Squelette 1-azabicyclo[4.2.0]octane

Chapitre I

Dhavale et al. ont publié une synthése de 1’alcaloide trihydroxylé 182 de type conidine
183 (Schéma 28)."7" A partir du dérivé de glucose 184, le B-aminoacide 185 est obtenu en
deux étapes. La formation du motif azétidine est ensuite effectuée via un enchainement
lactamisation-réduction, avec un trés bon rendement global. La déprotection de 1’acétal puis
des groupements benzyles induit enfin la fermeture du motif pipéridine par amination

réductrice pour conduire efficacement a 1’azabicyclotriol 182.

NHBn
Q 1. BANH, Q
) o |O o |O
EtO , HO
"O 2. LiOH-H,0, "o
MeOH, H,0
184 185

86-88 % (e.d. 40 %)

1. lodure de 2-chloro-

N 1-méthylpyridinium, Et3N,
DCM, ta.,2h 74-77 %

2. LAH/AICI3, THF,

Conidine 183 410 = 0°C, 10 min
En
EO:OH |%NQ;\OH 1. TFA, H,0,0°C > ta., 4h %
.||O
+
G TOH INYTYOH 2.Hp PAC MeOH ta, 5] 4 g )(
OH OH 71-78 % 1

182b 182a 86

Schéma 28 — Synthése d’un alcaloide trihydroxylé de type conidine

Quelle que soit la stéréochimie de la jonction de cycle, le dérivé de conidine 182 ne

présente qu’une faible activité inhibitrice vis-a-vis des glycosidases testées.!”!

Le groupe de Tiwari a également décrit la synthése de ce composé 182, selon une
séquence similaire exploitant toutefois une approche alternative pour la formation du motif
azétidine : réduction de I’ester 187 en alcool 188 dans un premier temps puis cyclisation par

réaction de Mitsunobu (Schéma 29).!7?
Bn
NHBn NHBn N
w\p LAH HO\\)\Q PPh3 DIAD
ile) ile) 10
EtO
o)( THF, ta., 3h o)( THF, ta, 12h o)(
96 % 70 %
187 188 186

Schéma 29 — Alternative développée par le groupe de Tiwari pour la synthése du composé 182

Fleet et al. ont synthétisé la tétrahydroxyconidine 189 (Schéma 30).'7* A partir du
dérivé du L-arabinose 190, I’azétidine tétrahydroxylée 191 est obtenue en quatre étapes. La
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débenzylation de cette azétidine permet la formation avec un rendement moyen du lactame
192, dont la réduction — moyennant une protection préalable du diol trans — conduit a
I’azabicyclotétrol 189.

o>( 1. TFA, H,0

O
2. BuzP=CHCOOMe, 1,4-dioxane

o)
BnN 3. TBDMSOTY, 2,6-lutidine, DMF
4. K20$O4, K3Fe(CN)6, K2C03,

190 (DHQ),PHAL, tBuOH, H,0 191
27 %
HCO,NH,, Pd/C, .
MeOH, A, 1 h 57 %
OH 1. TBDMSOTY, 2,6-lutidine, DMF OH
' 2. BH3, THF HO ~_~OTBDMS
3. Hy, Pd/C, TFA, H,0 o)
OTBDMS
70 %
189 192

(DHQ),PHAL

Schéma 30 — Synthése de la tétrahydroxyconidine 189

Sur la trentaine de glycosidases vis-a-vis desquelles ont été évaluées les propriétés
biologiques de la tétrahydroxyconidine 189, seules la lactase intestinale du rat (ICsp = 418
uM) et I’amyloglucosidase de la moisissure Rhizopus sp. (ICso = 532 uM) ont vu leur activité
enzymatique faiblement inhibée.!”

Dans le cadre de leurs travaux relatifs aux analogues conformationnellement contraints
d’iminosucres, Pal et Dumbre ont publié la synthése de la trihydroxyconidine 193 (Schéma
31).17* L atome d’azote est ainsi introduit avec un trés bon rendement de 71 % via 1’amination
réductrice de 1’aldéhyde 194 par I’amine 195 (respectivement préparés a partir de 1’acide L-
(+)-tartrique et du 3-aminopropanol).!” L’alcool libre est ensuite mésylé, induisant la
fermeture du motif azétidine avec un rendement moyen de 55 %. Le motif pipéridine est
quant a lui formé par cyclisation radicalaire photochimique de type 6-exo-dig avec un
rendement modeste de 35 %. L azabicycle 198 généré de la sorte est enfin converti en quatre
étapes en chlorhydrate de la trihydroxyconidine 193.

Ce chlorhydrate s’est avéré étre un inhibiteur faible de la f-galactosidase du
champignon Aspergillus oryzae (Ki = 114 uM) ainsi qu’un inhibiteur modéré de la S-
glucosidase d’amande (K; = 7,6 uM).!"
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0] //
H,oN OH
+ 2
><o\" _0 \(\/
T™MS
194 195

1. Kg[Fe(CN)e], K2003,
OH tBUOH, H,0

HO g 2. NalO,, MeOH, H,0
. ®N
HO" ™ H 5° 3. NaBH, MeOH
4. HCI, MeOH
193-HCI
13 %

Yz
NaBH(OAc)3 O 7
H
. ) v N
1,2-dichloroéthane (DCE), t.a., 12 h o' \g/\/OH
1% TMS
196
MsCl, Et3N,
toluéne, 55 %
0—->70°C,5h
hv, 1,4-dicyano- //
naphtaléne ><O
iPrOH, ta., 3 h o N/z
198 35 % ™S
197

Schéma 31 — Synthese de la trihydroxyconidine 193

Le groupe de Pandey a décrit la synthése de I’hybride B-lactame-azasucre 199 et de
son énantiomére selon une stratégie similaire a celle présentée ci-avant (Schéma 32).'7° A
partir de 1’aldéhyde 194 et de I’amine 195, la 1,3-oxazine 200 est obtenue en deux étapes. Le
motif pipéridine est ensuite formé par cyclisation radicalaire photochimique de type 6-exo-dig
avec un bon rendement de 60 %, puis 1’oxa-azabicycle 201 ainsi généré est converti en [3-
aminoacide 202 en neuf étapes. La déprotection de I’amine permet enfin une lactamisation
qui, apres débenzylation, conduit a 1’azabicyclotriol 199 avec un rendement moyen de 50 %

pour ces trois étapes.

1. NaBH(OAc)s, DCE

HZN\(\/OH 2

67 %
TMS
195
OH
HO z
- N
HO' 0
199

(CH,0),,, benzéne

o s .
0" N~N""0 o cN, iProH,
200 ta,4h 201
60 %

9 étapes l l

1.TFA, DCM, 0°C, 3 h BnQ

H
2. lodure de 2-chloro-1-méthylpyridinium, Bno\é?/\’//o
“~_N._ OH
BnO' Boc

NEts, CH4CN, 60 °C = t.a., 32 h
3. Hp, Pd/C, MeOH

50 %

202

Schéma 32 — Synthése de I’hybride -lactame-azasucre 199

L’activité biologique de I’hybride B-lactame-azasucre 199 et de son énantiomere a été
évaluée vis-a-vis des a- et [-galactosidases, -glucosidases et -mannosidases. Si aucune
inhibition n’a été observée pour 1’énantiomere de 199, le composé 199 lui-méme s’est révélé
étre un inhibiteur faible a modéré des a- et f-galactosidases — respectivement : Kj(a) = 900

uM ; Ki(B) = 172 uM.'"6
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0

Figure 39 — Squelette 7-azabicyclo[4.2.0]octane

Grainger et al. ont synthétisé 1’azabicyclotriol 203 (Schéma 33)."7 A partir du dérivé
d’aniline 204, le carbamoyl dithiocarbamate 205 est préparé en deux étapes. Le squelette 7-
azabicyclo[4.2.0]octane est ensuite formé avec un excellent rendement de 84 % par
cyclisation radicalaire photochimique de type 4-exo-trig impliquant le transfert du motif
dithiocarbamate sur la face la moins encombrée du B-lactame bicyclique 206 ainsi obtenu. Ce
dernier est enfin fonctionnalisé en cinq étapes pour conduire a I’azabicyclotriol 203.

PMP 1 (ccl30),C0, PMP
@NH pyridine, toluéne @N\H/S\H/Nﬂz
2. Et,NCS,Na, © S
204 acéetone 205
92 %
hV, C6H12, A j 84 %
1. Ph,0, A
H 2. mCPBA H
PMP 3 (MesSi),NLi PMP
@ !
BzO o (LIHMDS) o
OH H
OH 4. BzCl EtzN\n/s
5. 0OsO4, NMO
(+/-)-203 4 S
45 %
(+/-)-206

PMP = %—QOMe

Schéma 33 — Synthése de 1’azabicyclotriol 203

Bien que cette synthése soit entierement racémique, appliquer la séquence a un
substrat énantiopur devrait théoriquement générer un produit lui aussi énantiopur.

ey
Figure 40 — Squelette 1-azabicyclo[3.2.0]heptane

Les composés polyhydroxylés dotés d’un squelette 1-azabicyclo[3.2.0]heptane sont
obtenus a partir de nitrones cycliques dérivées du N-oxyde de dihydropyrrole.

Le groupe de Reissig a ainsi publié la synthése de 1’azabicyclotétrol 207 (Schéma
34)."78 A partir de la nitrone 208, la pyrrolidine 210 est obtenue en sept étapes via 1’oxa-
azabicycle 209. La fermeture du motif azétidine s’effectue en milieu basique pour conduire,
apres déprotection, a 1’azabicyclotétrol 207 avec un rendement moyen de 42 %.
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1. 2-TMS-éthoxyalleéne

TMS -~
o\‘\ lithié, THF 94 o\‘\
2. MgSO MsOL~
(- - T
o.N _N

0 ® 3. BH3, THF o)
208 4. NaOH, Hzoz, Hzo 209
5. MsCl, Et;N, DCM
57 % 1. Hp, Pd/C, MeOH
68 % 2. TBDMSCI, imidazole,
DMAP, DCM
T™S
H OH Yo
HO :
. 1. Pyridine, 90 °C, 60 h  TBDMSO . . 0
N OH MsO HN
HO 2. DOWEX-50, EtOH S
207 42% 210

Schéma 34 — Synthése de 1’azabicyclotétrol 207

Les propriétés inhibitrices du composé 207 ont été évaluées vis-a-vis de onze
glycosidases commerciales, sans qu’une activité significative ne soit observée.!’®

Des p-lactames polyhydroxylés dotés d’un squelette 1-azabicyclo[3.2.0]heptane
peuvent également étre obtenus, par réaction de Kinugasa (Schéma 35).17%180 Cette réaction
consiste en une cycloaddition 1,3-dipolaire entre une nitrone et un alcyne suivie d’un
réarrangement du motif dihydroisoxazole ainsi généré en f-lactame.

O? (0] R4
®N= =—R,
J— N
R R
1 3 Cul, base R R
R, 1 3
R2
[Cul——R, J
®
H
[Cu']

N [Cu'lO _ R4

\

N EE— N

R1 Rs R1/3\&3
R, R2
Schéma 35 — Réaction de Kinugasa a partir d’une nitrone cyclique
Khangarot et Kaliappan ont ainsi décrit la synthése d’une série de [-lactames

bicycliques polyhydroxylés conjugués a un motif sucre — parmi lesquels le composé 211 — a

partir de nitrones et d’alcynes dérivés de sucres (Schéma 36).'” Chmielewski et al. ont pour

leur part synthétisé des structures carbapenémes — dont, notamment, le bis-adduit 214 a partir
de la nitrone 215 et du diyne 216 (Schéma 36).'%

63|Ch. I



Chapitre I

o
?
NEB =_ O "o Cul, (CgH11)2NH
BnO +
N "y )( MeCN
BnO  OBn BnO 0
1%
212 213
> 0

Q 0

( Cul, Et;N
/_\ " oy O-"OBn

o N
// \\ (o) B MeCN /\\"

TOBn  20% BnO Z
216 215 OBn OBn

214
Schéma 36 — Application de la réaction de Kinugasa a la synthése de -lactames polyhydroxylés dotés d’un
squelette 1-azabicyclo[3.2.0]heptane

OBn

<

Figure 41 — Squelette 1-azabicyclo[4.1.0]heptane

Tong et Ganem ont publié la synthése de I’azabicyclotriol 217 (Schéma 37).'8! A
partir de la DGJ N- et tri-O-benzylée 218, le dérivé chloré 219 est obtenu en quatre étapes.
L’aziridination de ce composé est effectuée par action du n-butyllithium, conduisant — apres
déprotection — a I’iminosucre bicyclique 217 avec un rendement modeste de 36-40 %.

Bn 1. Mésylation H
HO N 2. Chloration ~cl N 1. nBuLi, THF, -78 °C N
BnO “OBn 3. Hydrogénation TMSO “OTMS  2.K,COs, MeOH  HO “OH
OBn 4. TMS2NH, OTMS 36-40 % OH
218 TMSCI, pyridine 219 217

67 %
Schéma 37 — Synthése de I’azabicyclotriol 217

L’iminosucre bicyclique 217 agit comme un inhibiteur irréversible — par alkylation de
carboxylate via I’ouverture du motif aziridine — et spécifique de I’ a-galactosidase de grains de
café par rapport aux f-galactosidase bovine, a-glucosidase de levure et a-mannosidase de
Jack bean.!8!

Le groupe de Martin a décrit la synthése des analogues bicycliques de la f-HNJ 11
(Figure 7)!% et de I’a-homogalactonojirimycine 220 (a-HGI)!'®® (Schéma 38). Apreés
activation de I’hydroxyméthyle anomérique de la f-HNJ tétra-O-benzylée 221, 1’aziridination
est effectuée en milieu basique — conduisant, moyennant une déprotection, a 1’analogue
bicyclique de la S-HNJ 223 avec un rendement modeste de 34 %. A partir du galactose
tétrabenzylé 224, le carbamate 225 est obtenu en huit étapes. Ce carbamate est soumis a
I’action de I’iodure de triméthylsilyle avec un traitement aqueux produisant 1’iodhydrate 226.
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L’aziridination est enfin effectuée en milieu basique pour conduire cette fois quasi-
quantitativement a I’analogue bicyclique de I’a-HGJ 227.

H H
N N

oH 1-Buli pgno ors 1-DBUTHR A g

B —

BnO

BnO" “oBn 2 TsCl BnO" “'OBn 2. Ca, NH, HO" “'OH
OBn 93 % OBn 3. HO OH
221 222 34% 223
0
yo\
H 8 étapes N_ &
BnO 00 - . nO :
BnO “’OBn BnO "'OBn
OBn OBn
224 225
1. TMSI, MeCN,
80-90 °C 80 %
2. H0 N
HO NSon
H, 1€ HO "'OH
NDT K N_ o
HO : 2C03 HO N OH
. ) a-HGJ 220
HO ‘OH H,O HO ‘OH
OH Quasi-quant. OH
227 226

Schéma 38 — Synthése d’analogues bicycliques de la f-HNJ et de I’a-HGIJ

Gilchrist et al. ont synthétisé des 1-azabicyclo[4.1.0]heptanes polyhydroxylés — tels
que le composé 228 (Schéma 39).'3* A partir de I’acrylate de benzyle 229, le 2-azidoacrylate
de benzyle 230 est préparé quasi-quantitativement en deux étapes. Chauffé a reflux de
tolueéne, cet ester forme 1’azirine intermédiaire 231 qui est engagée dans une réaction de
Diels-Alder produisant avec un rendement moyen de 42 % [’azabicyclohepténe 232. Ce
dernier est ensuite dihydroxylé puis réduit pour conduire a I’azabicyclopentaol 228, obtenu

sous forme d’un mélange racémique.

1. Brp, DCM /"E Toluene [
Z>c00Bn coogn — = | |>—COO0Bn
A 5h
229 2. NaNz, DMF 230 .5 ”
93 %
TBDMSO—//_\\—OTBDMS 42%
ta, 7] (2 étapes)
TS
HOJC@ 1. 0504, NMO, acétone, H,0 @ n
HO” ™ N 2. LAH, THF 5 N
OTBDMS 29 % OTBDMS
(+/-)-228 (+/-)-232

Schéma 39 — Synthése du 1-azabicyclo[4.1.0]heptane pentahydroxylé 228
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i

Figure 42 — Squelette 7-azabicyclo[4.1.0]heptane

La syntheése de dérivés aziridiniques du cyclophellitol 233 a initialement été publiée
par le groupe de Tatsuta (Schéma 40).'3>1%¢ A partir du cyclophellitol 233, les azotures 234 et
235 sont préparés en trois étapes. La réduction de ces azotures via une réaction de Staudinger
permet une aziridination en milieu basique conduisant — aprés déprotection — a la
cyclophellitol aziridine 236.'%> L application d’une séquence similaire a 1’épimére 237 du
cyclophellitol se traduit par I’obtention de 1’azabicycle 238.'%¢ La forme tétra-O-benzylée 239
de ce dernier a été alkylée pour former les composés 240 a 242, tandis que sa forme libre a
pour sa part été acylée pour générer le dérivé 243.!%

o 1. NaH, BnBr, DMF OMs
HO 2. NaN3, DMF BnO ‘\\Ng
+
HO" “'OH 3. MsCl, pyridine BnO" “'OBn
OH OBn
Cyclophellitol 233 234

1. PhgP, THF, ta., 30 min

2.H,0, ta, 12 h
3. MeONa, MeOH, ta., 1,5h
4. Li, NHg, Et,0
5 étapes NH
___» HO HO
26 % HO™ “OH
OH
238 236
16 % (7 étapes)
NH 1. M62804, KzCOg, DMF, ta., 15h NR
BnO ou Et2804, K2003, DMF, 50°C, 48 h HO
BnO™ “0Bn  ou nBul, K,CO4, DMF, 50°C, 20 h HO™ “'OH
OBn 2. Li, NHg, Et,0 OH
239 R=Me:58 % 240 : R =Me
R=Et:26 % 241 :R=Et
R=nBu:35% 242 : R =nBu

o
o) M
NH /\)J\Cl, NEL N

HO HO

HOY “OH  MeOH, ta., 15 min HOY “'OH
OH 65 % OH
238 243

Schéma 40 — Cyclophellitol aziridines synthétisées par le groupe de Tatsuta
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L’activité biologique de ces cyclophellitol aziridines a été évaluée sur les glucosidases.
Si aucune inhibition significative n’est observée vis-a-vis de I’a-glucosidase de levure de
boulanger, tous ces composés — a la notable exception du dérivé N-éthylé 241 — sont des
inhibiteurs de la f-glucosidase d’amande. Les cyclophellitol aziridines non substitué 238 et N-
acylée 243 se sont révélées les plus efficaces : 1C50(238) = 0,22 pg/mL, IC50(243) = 0,3
ug/mL. La N-alkylation [IC50(242) = 1,3 ug/mL, ICs50(240) = 24 ug/mL] ou I’inversion de la
configuration de I’aziridine [ICs0(236) = 32 pg/mL] apparaissent défavorables.!'8>18¢

Overkleeft ef al. ont également travaillé sur ce type d’iminosucres bicycliques, auquel
ils ont récemment consacré une revue.!®” Une stratégie de synthése alternative pour la
cyclophellitol aziridine 238 a ainsi été développée (Schéma 41).'%8 A partir du méthyl
xylofuranoside 244, le cyclohexéne 246 est obtenu en sept étapes via 1’aldéhyde vy,5-insaturé
245. L’introduction de I’atome d’azote s’effectue par action du trichloroacétonitrile en milieu
basique, suivie d’une iodation pour conduire au trichloroacétimidate 247. L’hydrolyse acide
de ce groupement trichloroacétimidate permet une aziridination en milieu basique produisant
— apres déprotection — la cyclophellitol aziridine 238. Les dérivés 248 a 250 sont obtenus via

des séquences similaires.!¥-1%!
1. (E)-4-bromobut-2-€noate
1. 15, PPhg, imidazole, THF oBn d'éthyle, In, La(OTf)z, H,O
O._.OMe 2 BnOC(=NH)CCl, "o 2. Grubbs I, DCM HO
., TfOH, dioxane BnO 3. DIBAL-H, THF HO" “OBn
HO  ©OH
3.Zn, THF, H,0 245 4. NaBH,, H,0, AcOEt OBn

244 55 % 67 % 246

1. CI;CCN, DBU,

NH ) NH DCM, 0°C, 2 h

2. 15, NaHCO,,

. . H,0, ta., 1 nuit

HO ‘OH HO" ™ “OH
OH OH ccl,
250 249 )§
NH NH 1. HC|, dioxane, 60 °C, 1h @~ "N
HO N HO 2. NaHCO;, MeOH, t.a., 24 h ol
HO “'OH HO" “'OH 3. Li, NHg, THF HO" “'OBn
OH OH 42 % (5 étapes) OBn

248 238 247

Schéma 41 — Synthése alternative de dérivés aziridiniques du cyclophellitol développée par Overkleeft et al.

Les cyclophellitol aziridines N-substituées 251 a 254 ont été synthétisées a partir des
composés 238 ou 255 — intermédiaire dans la conversion de 247 en 238 (Schéma 42).!12 Les
propriétés inhibitrices de ces quatre cyclophellitol aziridines N-substituées ont été évaluées
vis-a-vis des f-glucosidases humaines avec rétention de configuration GBA, GBA2 et GBA3.
Toutes se sont révélées actives sur les trois enzymes, avec des valeurs d’ICso de 1’ordre du
UM au nM ; le composé 254, en particulier, constitue un puissant inhibiteur irréversible de
GBA2 (ICso = 3 nM).!?2
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o)
YR
NH _ NH N
HO Li, NHs o RCOOH, EEDQ g
HO" “OBn  THF HO" “OH  DMF,0°C HO" “'OH
OBn 70 % OH 23 %
255 238 251 :R =nBu
252 : R =Ph
1. 1-iodopentane, K,COs3, nBuSO,Cl, NaHCO3, 36 %
DMF, 90 °C, 18 h 43 % DMF, ta., 18 h °
2. Li, NHg, THF \/o\(o
Os \L_
g N__O
N/_\_/ N,S\o ©/\j/ ~
HO HO &
HO' “OH HO™ ‘OH EEDQ
OH OH
254 253

Schéma 42 — Cyclophellitol aziridines N-substituées synthétisées par Overkleeft et al.

Les dérivés aziridiniques du cyclophellitol 238, 248 et 249 ont été conjugués a un
motif bore-dipyrométhéne (BODIPY) en vue d’une utilisation en tant que sonde d’activité
glycoenzymatique (Schéma 43).!%% Ces trois analogues bicycliques d’iminosucres sont ainsi
N-alkylés ou -acylés avec une chaine porteuse d’un groupe azoture, permettant une réaction
de cycloaddition azoture-alcyne catalysée au cuivre (CuAAC) avec un motif BODIPY porteur
d’une fonction alcyne pour conduire aux sondes telles que le composé 256.

NH
HO

HO" "'OH
OH
238

1-azido-8-iodooctane,

0,
K,COs, DMF, 80°C | 4°%

HO HO

HO" “'OH CuS0,, ascorbate de sodium, DMF HO" “OH
OH 30% OH

257 256

Schéma 43 — Exemple de synthése d’une sonde d’activité glycoenzymatique

W)

Figure 43 — Squelette 6-azabicyclo[3.1.0]hexane
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Le groupe de Burger a décrit une synthése photochimique d’aminocyclopentitols
(Schéma 44).'%* La photolyse en milieu basique aqueux du chlorure de pyridinium 258
produit ainsi 1’alcool allylique azabicyclique 259 qui est ensuite dihydroxylé pour conduire
aux azabicyclotétrols 260 et 261 — ce dernier étant obtenu sous la forme d’un mélange

racémique. Ganem et al. ont utilisé la méme stratégie pour synthétiser les composés 262 et
263 (Schéma 44).'%

® hv ® 7
TN Non @N_/_\OH — N_/_\OH
) - \

C

258 <o
H0 J 82 %
HO HQ
; 0s0,4
Ho---O}N—/_\OH ¥ Ho—O}NI\OH @}N—/_\OH
B B Pyridine N
HO HO HO
260 (+/-)-261 (+/-)-259
28 % 12 %
HO HO
J\©  hvKOH 0s0, ;
¢ - — N— Ho|--<:|}N— + HO N—
=/ O H0 3 NMO 3 3
CIO; HO HO HO
264 98 %
(+/-)-265 262 (+/-)-263
83 % 9%

Schéma 44 — Synthése photochimique d’aminocyclopentitols

Si aucune activité inhibitrice de la part du composé 262 n’a été observée vis-a-vis des
diverses glycosidases testées, le composé 263 constitue un inhibiteur spécifique de 1'a-
mannosidase de Jack bean (Ki = 8,0 uM).!%

Le groupe de Bols a publié la synthese des aziridines bicycliques 266 et 267 (Schéma
45).1%

1. TsCl, pyridine

o]
“OMe HO O._«OMe 2 BzCl, pyridine Ny ¢
. . s "
OH HO “OH 3. Nal, Ac,0 820 ot
OH OH 4. 7Zn, EtOH OBz
271 268 269
’ . BnNHOH-HCI, CaCOs, 20%
10 étapes l 4% toluéne, 50 °C, 2 h (5 étapes)
Ho—, HO 1. I’-lz, Ni Raney,. o.
N Ny acétone, ta., 4] NBn
e " A
HO' ; HO 2. MeONa, MeOH  g,onh 2 o
OH OH 3. H,, Pd/C, MeOH
OB
267 266 22% z
270

Schéma 45 — Synthése des aziridines bicycliques 266 et 267
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A partir du méthyl a-D-glucopyranoside 268, I’alcénal 269 est obtenu en quatre étapes.
L’introduction de I’atome d’azote s’effectue par condensation de la N-benzylhydroxylamine,
suivie de la formation du motif cyclopentane par cycloaddition 1,3-dipolaire — produisant
I’oxa-azabicycle 270 avec un bon rendement. La coupure réductrice du lien N-O induit une
cyclisation spontanée qui, apreés déprotection, conduit a I’aziridine bicyclique 266. Le
composé 267 est obtenu selon une séquence de synthése similaire.

L’azabicyclotriol 266 constitue un analogue bicyclique de I'I[FG 38 (Figure 16).
Contrairement a cette derniére (puissant inhibiteur de S-glycosidases),!”’ le composé 266 ne
présente cependant aucune activité inhibitrice ; ce résultat semble donc indiquer que la
conformation adoptée par I’IFG 38 lorsqu’elle se lie a une enzyme differe de celle découlant
du squelette bicyclique de 266.'%

3. Récapitulatif

Les iminosucres constituent une classe de glycomimétiques caractérisés par la
présence d’un atome d’azote a la place de I’oxygene endocyclique. De cette substitution — qui
implique une protonation a pH physiologique — découlent des interactions plus ou moins
fortes avec les enzymes comportant des résidus carboxylates dans leur site actif, parmi
lesquelles figurent notamment les glycosidases. La grande diversité structurelle des
iminosucres naturels se traduit par un large spectre de cibles potentielles, ce qui leur confére
un intérét thérapeutique certain pour le traitement de nombreuses maladies découlant d’un
disfonctionnement enzymatique — telles que les maladies lysosomales ou la mucoviscidose.

Compte-tenu de cet intérét, il n’est guere surprenant que la synthése d’iminosucres
non naturels soit un domaine de recherche treés actif — avec en ligne de mire 1’obtention de
composés non seulement les plus actifs mais également les plus sélectifs possible. L’une des
approches envisagées pour atteindre cet objectif consiste a concevoir des structures
conformationnellement contraintes, via par exemple un squelette bicyclique. Les étapes clés
des séquences développées dans ce cadre sont celles permettant I’introduction de 1’atome
d’azote ainsi que la formation — simultanée ou non — des deux cycles :

e En série spiranique (Figure 44, Figure 45), dans la plupart des cas, la stratégie s’appuie
sur un substrat (composé de type sucre, dérivé du cyclopentane) comprenant 1’un de ces
deux cycles déja formé. Les deux principales méthodes employées pour introduire 1’azote
sont I’azidation et la condensation de 1’hydroxylamine sur un aldéhyde suivie par la
conversion de I’hydroxylimine résultante en nitrile. La fermeture du second cycle
s’effectue généralement via une substitution nucléophile, parfois induite par la réduction
in situ d’un azoture ou d’un groupe nitro.

e En série bicyclique accolée (Figure 46, Figure 47), dans de nombreux cas, le premier
cycle est également préformé ; il existe cependant plusieurs exemples de recours a une
cycloaddition 1,3-dipolaire ou a une cyclisation impliquant des éthyléniques (Diels-Alder,
RCM). De méme, I’atome d’azote est souvent déja présent sur le substrat ; dans le cas
contraire, il est 1a encore principalement introduit par condensation d’une amine sur un
dérivé carbonylé (généralement dans le cadre d’une amination réductrice) ou par
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azidation. Les substitutions nucléophiles (parfois induites par une réaction préalable de
Staudinger) demeurent fréquemment employées pour former le second cycle tandis que
les lactamisations sont naturellement privilégiées vis-a-vis des structures comportant un
tel motif; on compte en outre plusieurs exemples d’amination réductrice ainsi que
quelques Diels-Alder.

Il est a noter que, a notre connaissance et nonobstant nos propres travaux en la matiere,
aucune syntheése d’analogue d’iminosucre basé sur un squelette 5-azaspiro[3.4]Joctane ou 6-
azabicyclo[3.2.0]heptane n’a été publiée a ce jour. Par ailleurs, si les RCM sont bien
représentées parmi les séquences décrites ci-avant, une cyclisation de type 4-exo-trig n’a été
utilisée qu’une seule fois sur I’ensemble desdites séquences ; enfin, aucune d’entre elles
n’exploite une réaction de C-H amination pour introduire 1’atome d’azote et pas davantage
une aldolisation de type Mukaiyama pour former la structure bicyclique.

Autres (3) Azidation (3)

Condensation
sur C=0 (3)

Figure 44 — Méthodes d’introduction de I’atome d’azote en série spiranique

Produit de départ

Autres (6) cyclique (6)

Figure 45 — Méthodes de cyclisation en série spiranique
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Autres (6) Condensation
sur C=0 (8)

Produit de
départ azoté (8)

Figure 46 — Méthodes d’introduction de 1’atome d’azote en série bicyclique accolée

Produit de départ
cyclique (13)

Autres (29) — dont RCM (5)

lactamisation (6)

Figure 47 — Méthodes de cyclisation en série bicyclique accolée
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1. Analyse rétrosynthétique

Le premier objectif de ces travaux de thése consiste en 1’obtention d’analogues
spiraniques d’iminosucres basés sur un squelette 5-azaspiro[3.4]octane (Figure 48).

o

Figure 48 — Squelette 5-azaspiro[3.4]octane

La stratégie envisagée pour la synthése des composés cibles de type A est la suivante
(Schéma 46) :

HO,
HO'
A B c D
(R=H, alkyl ;
R' = H, OH) “ RA
o)
NH
1/2 Ca2® y 2
COOEt [Sm(ll)] HO, COOEt O, I/~
HO\/\/COO — jf —— o
K pco’” “opG pco’ “opG
272 F

Schéma 46 — Retrosynthese des analogues spiraniques d’iminosucres de type A

Les dérivés azaspiraniques polyhydroxylés de type A pourraient ainsi €tre obtenus a
partir du précurseur commun B, par réduction ou oxydation de la double liaison suivie du
retrait des groupes protecteurs ainsi que de la fonction carbamate. Le composé tricyclique B
serait pour sa part généré lors d’une premiere étape clé : une RCM permettant la formation du
motif pyrrolidine du squelette 5-azaspiro[3.4]octane, porteur de la double liaison nécessaire a
la fonctionnalisation ultérieure, a partir du diene C — lui-méme produit par N-allylation de
I’oxazolidinone bicyclique D. Cette séquence finale de la synthése sera détaillée dans la
section 4. Syntheése des spiro-iminosucres.

L’application de la stratégie décrite ci-avant requiert I’introduction préalable d’un
atome d’azote sur le futur carbone spiranique. La deuxieme étape clé de cette séquence
consisterait ainsi en une réaction de C-H amination catalysée par un complexe de rhodium,
permettant 1’introduction susmentionnée avec complete rétention de configuration — ce qui se
traduirait par 1’obtention de I’azabicycle D a partir du carbamate E. Les travaux portant sur
cette étape centrale seront présentés dans la section 3. Etude de la réaction de C-H
amination.

Le controle de la régiosélectivité de cette réaction serait assuré par le choix judicieux
des fonctions présentes sur chaque position du cyclobutane : celle sur laquelle doit s’effectuer
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la C-H amination serait ainsi activée par un groupement vinyle — lequel constituerait en outre
le premier partenaire de cyclisation par RCM ; la source d’azote serait générée par conversion
en carbamate de 1’alcool situé en o du futur centre spiranique, les carbamates formant
préférentiellement un cycle a cinq membres lorsqu’ils sont engagés dans une réaction de C-H
amination ; les alcools restants seraient protégés par des groupements électroattracteurs afin
de défavoriser I'insertion de I’atome d’azote dans la liaison C-H située en o’ du carbamate.
L’ensemble de ces fonctionnalisations et protections conduirait a I’obtention du carbamate E
a partir du cyclobutanol F. Ce motif cyclobutane F présentant la stéréochimie désirée pourrait
quant a lui étre formé lors d’une troisieéme étape clé : la cyclisation radicalaire de I’aldéhyde
v,0-insaturé G, induite par un dérivé de samarium(Il). Cet aldéhyde v,5-insaturé serait enfin
synthétisé a partir du sel de calcium de 1’acide L-thréonique 272, 1’éthylénique — premier
partenaire de cyclisation radicalaire — étant généré par réaction de Wittig et le carbonyle —
second partenaire de cyclisation radicalaire — par oxydation de Swern. Cette séquence initiale
de la synthese, ainsi que celle de composés modeles, sera décrite dans la section 2. Synthese
des précurseurs de C-H amination.

Bien que le sel de calcium de I’acide L-thréonique 272 — substrat initial de cette
séquence de synthése — soit commercial, il est également possible de le préparer en une étape
a partir de I’acide L-ascorbique 273 (vitamine C) en appliquant le protocole mis au point par
Eschenmoser et al. (Schéma 47).1%

HO oH 1, Caz@
20 o H,0, 30 %, CaCO3 s o
Ho\/\q HO._~_CO0O
— H,0, 12°C - t.a., 24 h A
HO  OH 2 2 OH
65 % 272

Acide L-ascorbique 273

Schéma 47 — Synthése du sel de calcium de ’acide L-thréonique 272 a partir de 1’acide L-ascorbique 273

2. Synthese des précurseurs de C-H amination

La syntheése du carbamate 285 (Schéma 53) a précédemment été développée au sein
du laboratoire.!””?% Elle comprend trois parties: une séquence initiale d’obtention du
précurseur de cyclisation radicalaire 278 a partir du sel de calcium de I’acide L-thréonique
272 (Schéma 48) suivie de 1’étape clé de formation du motif cyclobutane 280 (Schéma 49),
puis une séquence finale de modification des fonctions et groupes protecteurs présents sur le
cyclobutane 280 ainsi généré pour conduire au carbamate 285 (Schéma 53).

Les trois premieres étapes de cette séquence de synthése visent a la protection des
deux alcools secondaires de I’acide L-thréonique. Le sel de calcium de sa base conjuguée 272
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est ainsi converti en sa forme acide par action d’une résine échangeuse de cations sous forme
protonée ; I'utilisation d’une telle résine en tant qu’agent acidifiant permet de piéger les ions
calcium libérés lors de la substitution ionique, évitant ainsi la purification intermédiaire de
I’acide L-thréonique — composé tres polaire. Un tel procédé est décrit en employant la résine
DOWEX 50WX4-50'% ; I’ Amberlite IR120 constitue une alternative plus économique, tout
en conservant une efficacité similaire. L’acide L-thréonique résultant subit ensuite une
lactonisation catalysée par I’acide paratoluénesulfonique (APTS) monohydraté pour former la
lactone 274. Potentiellement instable, cet intermédiaire n’est pas isolé et est immédiatement
engagé dans une étape de protection par action de I'oxyde d’argent(I) et du bromure de
benzyle,?*! produisant la lactone benzylée 275. Compte-tenu du cofit inhérent a 1’emploi
d’Ag>0, une diminution du nombre d’équivalents (éq.) de 4 a 2,4 ainsi que des conditions
alternatives — benzylation en milieu basique (NaH, BnBr) ou acide (TfOH, trichloro-
acétimidate de benzyle) — ont été envisagée mais leur mise en ceuvre s’est révélée
infructueuse dans tous les cas.

OH 1/2 Ca2® 1. Amberlite IR120 (H*), Ag,0 (4 éq.), BnBr (5 éq.),
z o H,0, 70 °C, 30 min O0__o CaSO,4 (5 €q.) O _o
HO._~._-COO S_/V/ S_/V/
H . ; 3 CH4CN, t.a., 48 h
OH 2 TZO'_:" CHJOA((theq')’ HO  OH 7730/ : BnO  OBn
3CUN, A, 4, étapes
272 274 ° (3 Stapes) 275
DIBAL-H (1,9 éq.), 84 %
THF, -78°C,2h | ed.20%
DMSO (4,6 &q.),
(COClY, (2,2 éq.), PhsP=CHCOOEt (1,4 &q.),
oijOOEt NEt; (5,3 éq.) Hojf COOEt PhCOOH (0,03 &q.) O._,.0H
DCM, -78 °C, 3 h DCM, A, 16 h g
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
278 88 %, ZIE (1:2) 277 97 %, ZIE (1:2)

Schéma 48 — Synthése du précurseur de cyclisation radicalaire 278

Les trois étapes suivantes permettent la formation des deux partenaires de cyclisation
radicalaire. Apres réduction par le DIBAL-H de la lactone 275, le lactol 276 est engagé dans
une réaction de Wittig en présence d’acide benzoique — catalysant I’ouverture du lactol — pour
générer 'ester o,B-insaturé 277 avec un rapport Z/E (1:2). Le motif carbonyle — second
partenaire de cyclisation — est obtenu par oxydation de Swern de 1’alcool libre de 277 en
aldéhyde v,0-insaturé 278. Ce composé étant susceptible de subir une élimination spontanée
d’alcool benzylique pour former le sous-produit intégralement conjugué 279 (Figure 49), il
est nécessaire d’effectuer une purification rapide par chromatographie flash automatique afin
d’éviter une exposition trop longue a la silice (milieu acide, catalysant I’élimination).

COOEt
279

Figure 49 — Sous-produit observé lors de I’oxydation de Swern
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Afin de disposer d’une quantité de précurseur suffisante pour la suite de la synthese, il
a été nécessaire de reproduire cette séquence a plus grande échelle que celle de sa mise au
point (Tableau 1).

Tableau 1 — Synthése du précurseur des composés cibles

Développement!?%-200 « Scale-up »

Réaction Masse de Masse de
Rendement Rendement
substrat substrat

0o HOJ_KCOOB
SJ 1,85 ¢ 97 % 6,19 ¢ 97 %

"

BnO OBn BnO OBn

276 277
HOijOOEt OijOOEt 1,00 g 88 %
Bno”  “OBn B0’  “OBn 685 mg 79 %
277 278 2,00 g 65 0/0a

? Obtenu en mélange avec 17 % de substrat et 5 % de sous-produit 279.

Pour la formation de la lactone 275, sa réduction en lactol 276 et la réaction de Wittig
conduisant au composé 277, la quantité de substrat engagé peut ainsi étre multipliée par un
facteur trois a cinq avec une conservation du rendement (Tableau 1, entrées 1 a 3) sans qu’il
s’avere nécessaire d’effectuer de modifications par rapport a la séquence initiale. Pour
I’oxydation de Swern, en revanche, la sensibilité de 1’aldéhyde 278 constitue un obstacle a
I’augmentation d’échelle : lorsque la réaction est effectuée sur une quantité de substrat trop
importante, le sous-produit 279 commence en effet a se former avant que ’alcool 277 ne soit
totalement oxydé (Tableau 1, entrée 4).

La fermeture du motif cyclobutane s’effectue via une cyclisation radicalaire entre
I’aldéhyde et 1’alceéne conjugué présents dans le composé 278, induite par le diitodosamarium
en présence de bromure de lithium et d’hexafluoroisopropanol (HFIP), pour conduire au
cyclobutanol 280 — unique diastéréoisomére obtenu a I’issue de la réaction (Schéma 49),199-200
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Ojf COOEt  Sml, (4 &q.), LiBr (12 éq.), HFIP (8 &q.) HO/J{COOEt
BnO "’OBn THF, t.a. » -78 DC, 42 min BnO ',’OBn

Schéma 49 — Formation du motif cyclobutane 280

Bien que les conditions de cette cyclisation aient pu étre optimisées, sa sensibilité —
notamment a la qualité du tétrahydrofurane (THF) — la rend délicate a mettre en ceuvre. Son
issue dépend également de la quantité de substrat engagé : le rendement de 47 % présenté ci-
dessus correspond ainsi a une réaction effectuée sur 220 mg d’aldéhyde 278, le meilleur
résultat obtenu au sein du laboratoire (67 %) 1’ayant été a moitié moindre échelle (110 mg).

L’état d’oxydation préférentiel du samarium étant Sm®*, Sml, constitue un agent de
réduction par transfert monoélectronique : E°(Sm?*/Sm*") = —1,33 V vs Ag/AgNOs dans le
THF.?*? L’instabilité de I’état d’oxydation Sm** rend le Sml sensible 2 la lumiére et a
I’oxygene ; les réactions impliquant ce composé doivent donc étre effectuées dans le noir et
dans des solvants distillés et dégazés.

La formation d’un cyclobutane via une cyclisation radicalaire carbonyle-alcéne a
notamment été étudiée par le groupe de Procter, qui a publié une revue portant sur cette
réaction.’®® Le principal mécanisme envisagé est de type « carbonyl first » (Schéma 50).
Dans ce cas, un premier équivalent de Sml réduit 1’aldéhyde pour former un radical cétyle.
S’ensuit une cyclisation de type 4-exo-trig produisant le cycle a quatre membres sous la forme
d’un radical cyclobutylméthyle ; cette réaction est réversible, I’ouverture étant plus rapide que
la fermeture (Kowverture = 4,7.10° 7' > Kfermewre = 1 s7') en raison de la forte tension interne
inhérente au motif cyclobutane. Un autre transfert monoélectronique de la part d’un deuxiéme
équivalent de Smlx convertit alors le radical cyclobutylméthyle en énolate (Kréduction = 10° M~
!s71), déplacant I’équilibre de la réaction de cyclisation vers la formation du cyclobutane.
L’énolate est enfin protoné pour conduire au produit de cyclisation.

Smlllo

O\ 1o Cyclisation 4-exo-trig \\OSm'”
I N
N - < O
O
\ kouverture > kfermeture ® OR
OR
l 1e
OSmlll
(N "
o)
© OR

Schéma 50 — Mécanisme de cyclisation radicalaire carbonyle-alcéne de type « carbonyl first »

Le mécanisme de type « alkene first » constitue une alternative potentielle (Schéma
51), la stéréochimie de la double liaison n’ayant alors pas d’influence sur l'issue de la
réaction. Dans ce cas, le premier transfert monoélectronique s’effectue sur 1’alcéne —
induisant une cyclisation par attaque radicalaire ou anionique de I’aldéhyde. Un second
transfert monoélectronique suivi d’une double protonation conduit au produit de cyclisation.
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Schéma 51 — Mécanisme de cyclisation radicalaire carbonyle-alcéne de type « alkene first »

La diastéréosélectivité trans observée lors de cette réaction de cyclisation peut &tre
expliquée a ’aide des structures de type Beckwith pour I’état de transition (Schéma 52).2% La
répulsion électrostatique existant entre le cétyle alcoxyde et la densité électronique qui se
développe en a du groupement électroattracteur défavorise la structure syn, qui conduit au
produit cis, par rapport a la structure anti, qui conduit au produit frans. De plus, en présence
d’un groupement benzyle, il existe une répulsion électrostatique supplémentaire entre ce
groupement et le cétyle alcoxyde qui défavorise la structure syn,anti conduisant au produit
cis,trans par rapport a la structure anti,anti conduisant au produit trans,trans.

Alcéne E

BnQ g \ sm'

" 50=gmll BnO. |

g, Sm 0 /

" Bn0” \NF8 OEt
/ I L

HO,

“ Q‘\\\
CO2Et Répulsion HO, CO,Et
)j,/ électrostatique
BnO OBn BnO “OBn
\\ P BnO smt -
BnO e 20
: O-sm' Bno/ﬁﬁ/o\/ﬁ\
Lt A 7 O Okt

Alcéne Z

Schéma 52 — Influence de la répulsion électrostatique selon le modele de Beckwith

BnO

De fait, quelle que soit la stéréochimie de la double liaison de 1’aldéhyde y,5-insaturé
278, le produit obtenu apres cyclisation radicalaire est toujours le cyclobutanol 280 — et ce
avec un rendement similaire dans les deux cas. Compte-tenu de ce résultat, il n’est pas
nécessaire de séparer les deux produits formés lors de la réaction de Wittig — dont le mélange
peut donc étre directement engagé dans 1’oxydation de Swern puis la cyclisation au Smlb.

Kagan et Procter ont par ailleurs étudié 1’influence d’additifs — tels que les bases de
Lewis, les sources de protons et les sels inorganiques — sur les réactions exploitant le
Smb.2%2% Dans le cas de I’aldéhyde v,5-insaturé 278, les conditions optimales — 8
équivalents de HFIP et 12 équivalents de LiBr — sont inspirées de celles décrites par Gilles et
Py pour le couplage intermoléculaire de nitrones et d’esters o,B-insaturés et B-silylés.?’” Le
groupe de Flowers a montré que LiBr améliorait les propriétés réductrices de Sml en
abaissant son potentiel d’oxydation : E%(Sm?*/Sm>") = =1,98 V vs Ag/AgNOs en présence de
12 équivalents de ce sel (contre —1,33 V pour le Sml, seul).?®® L hypothése avancée afin
d’expliquer ce résultat est la formation in situ de SmBr»> a partir de Sml, et LiBr. Le cation
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lithium joue également un rdle en activant le motif carbonyle par coordination a 1I’oxygene, ce
qui le rend plus accepteur vis-a-vis du transfert monoélectronique.

La derniére partie de cette séquence de synthése consiste en la conversion du
cyclobutanol 280 ainsi obtenu en précurseur de C-H amination. A cette fin, les fonctions
présentes sur le motif cyclobutane sont modifiées comme suit (Schéma 53)!99-200 ;

1. o0NO,CgH4SeCN (2 &q.),
nBusP (2 éq.), THF,

OH t.a., 45 min
HO:I:KCOOEt LAH (2,5 &q.) HO]:(\/ 2. Oxaziridine de HO’J:(Q
Bno”  “OBn THF, 0°C~>ta,3h g & “ogn Davis (1,3 éq.), Na;COs,  gno”  “OBn
66 % DCM, 0°C - ta., 155 h
280 281 ao, 282
1. ClyCCONCO (1,3 éq.),
DCM, 0°C - ta,, 15 h
2. K,C03 (0,1 éq.), MeOH, ta, 9 h
94 %
HN HN HN
7O~ Bcl@46eq) o~ BCl (11 éq.) o~
0 0 0
Bzo” “op Fyridine. 0°C.1h Ho” “on DCM,-60°C - ta, 1 nui B0’ “OBn
0,
285 87 % 284 83% 283

Schéma 53 — Synthése du carbamate 285

Dans le composé 280, le futur carbone spiranique porte un motif ester. Afin de
favoriser I'insertion C-H sur cette position, ledit ester est converti en vinyle — groupement
activant vis-a-vis de la réaction de C-H amination. Le cyclobutanol 280 est ainsi soumis a
I’action du LAH et I’alcool primaire du diol 281 résultant subit une élimination de type
Grieco?”2!? pour former le vinylcyclobutanol 282. L’oxydant usuel pour cette réaction est
I’eau oxygénée ; cependant, dans le cas présent, son utilisation implique un rendement moyen
et non reproductible ainsi que 1’époxydation partielle de la double liaison du produit
d’élimination 282. H>O> a donc été remplacée par I’oxaziridine de Davis (Figure 50), dont
I’emploi pour la formation d’une double liaison par oxydation-élimination sur un composé
séléné est décrit dans la littérature®!! : il est alors nécessaire d’ajouter une base dans le milieu,

I’élimination n’étant pas spontanée avec cet oxydant.
o
Ph/LN\S//
& Ph
Figure 50 — Oxaziridine de Davis
La source d’azote pour la réaction de C-H amination est introduite via la conversion en

carbamate de 1’alcool libre du vinylcyclobutanol 282, par action du trichloroacétyl isocyanate
suivi du carbonate de potassium dans le méthanol. Le carbamate 283 ainsi obtenu constitue un
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précurseur de C-H amination ; cependant, bien qu'un vinyle soit en théorie plus activant
qu’un groupement benzyloxy (cf. 3.1. Principe et mécanisme de la C(sp3)-H amination
intramoléculaire), les essais effectués sur le composé 283 ont révélé que I’insertion C-H a-
éthérée s’effectuait majoritairement au détriment de I’insertion C-H allylique (Schéma 54)!%
— mettant ainsi en évidence la réactivité particuliere des cycles a quatre membres dans les
conditions de C-H amination.

0
HaN A

T /= Ry On_ = F/
() —_— o_ﬂ/ +
o, [OX] N W , ~,

BnO OBn H Opn©OBn BnO OBn
283 286 287
14-56 % 0-17 %
(majoritaire) (minoritaire)

Schéma 54 — Résultats de la réaction de C-H amination effectuée sur le précurseur 283

Afin d’obtenir la régiosélectivité désirée, les groupes protecteurs benzyles — a 1’effet
activant pour la C-H amination — sont donc remplacés par des benzoyles — a Ieffet
désactivant pour la C-H amination — produisant ainsi le carbamate 285.

La régiosélectivité inattendue ainsi que les faibles rendements observés pour le produit
désiré lors des premiers essais de C-H amination illustrent la complexité de cette réaction
appliquée a un substrat de type cyclobutane polyhydroxylé. Considérant le nombre d’étapes
conduisant a I’obtention dudit substrat ainsi que les quantités limitées a disposition, il apparait
judicieux d’effectuer une étude sur des modeles avant d’en appliquer les conclusions aux
précurseurs des spiro-iminosucres. Les produits de C-H amination issus de cette étude
pourront en outre servir a leur tour de modeles lors du développement ultérieur de la séquence
de synthese.

Deux types de composés ont été préparés en vue de 1I’étude modele : un premier basé
sur une structure vinylcyclohexanol dépourvue d’autres substituants afin d’effectuer des
essais préliminaires, un second basé sur une structure vinylcyclobutanol substituée afin de
conduire une étude sur un substrat qui soit a la fois proche du précurseur des composés cibles
et obtenu plus rapidement que celui-ci. Dans ce dernier cas, deux carbamates sont générés
afin de tester deux méthodes de C-H amination : I’insertion d’un nitréne catalysée par un
complexe de rhodium a partir d’un carbamate non substitué, ou une amination allylique via un
intermédiaire n-allylpalladium a partir d’un carbamate N-tosylé.

La synthése racémique d’un vinylcyclohexanol trans a été décrite par van de Weghe et
al. (Schéma 55).212 L’ouverture de l’oxyde de cyclohexéne 288 par le bromure de
vinylmagnésium en présence d’un complexe CuBreMe>S conduit ainsi au produit trans 289
sous forme d’un mélange racémique.
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O HO =

<f> ZMgBr (2 éq.), CuBrMesS (0,1 &q.) O

Et,0,-78 °C > ta., 18 h
288 53 % (+/-)-289

Schéma 55 — Synthése du vinylcyclohexanol frans racémique 289

Ce vinylcyclohexanol 289 est ensuite converti en carbamate 291 dans les mémes
conditions que le vinylcyclobutanol 282 (Schéma 56). Dans un premier temps, I’alcool réagit
sur le trichloroacétyl isocyanate pour former le trichloroacétyl carbamate intermédiaire 290
puis le motif trichloroacétyle est retiré par méthanolyse avec assistance basique du carbonate
de potassium — formant le précurseur racémique de C-H amination 291 avec un rendement
quasi-quantitatif sur les deux étapes.

NH HoN
o = N

HO, — P o O R

<\:‘> ClsC” 'NCO (1,4 éq.) o} O K,CO5 (0,1 éq.) (0] O
DCM,0°C~>ta, 16 h MeOH, ta., 55 h

(+/-)-289 (+/-)-290 95 % (2 étapes) (+/-)-291

Schéma 56 — Synthéese du précurseur de C-H amination 291

Le carbamate 291 est donc obtenu a partir de 'oxyde de cyclohexéne 288 en
seulement trois étapes (dont deux enchainées sans purification intermédiaire), avec un
rendement global satisfaisant.

La syntheése des modeles basés sur une structure vinylcyclobutanol s’appuie sur les
travaux réalisés par le groupe de Tamaru (Schéma 57),2'® portant sur I’allylation de divers
aldéhydes — dont le 2-phénylpropanal 292 — par le 2-vinyloxirane 293. Cet époxyde vinylique
constitue un équivalent synthétique du zwitterion 296 (Figure 51). Il joue ainsi le role
d’électrophile lors d’une premiére allylation catalysée par un complexe de palladium(0) qui
conduit a I’alcool allylique 294. La conversion de ce dernier en allylborane induit une
inversion de polarité permettant une seconde allylation — dans laquelle le fragment issu du 2-
vinyloxirane présente cette fois un caractére nucléophile — pour former le vinylcyclobutanol
trans 295 sous forme d’un mélange racémique, avec un rendement global de 23 % sur les

deux étapes.

A

acac

Pd(acac), (0,1 éq.), HO —
N

J\ 2 d(PPh3)s (0,05 é9.) Oy _~w,.OH nBusP (0,2 éq.), BEt; (3 éq.) : B
Ph DMSO, ta., 2h THF, 50 °C, 6,5 h B
Ph Ph

58 %, ZIE (1:3 40°
293 b, ZIE (1:3) 294 0% (+1-)-295

(1,2 €q.)

Schéma 57 — Synthése du vinylcyclobutanol trans racémique 295
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-y

293 296

Figure 51 — 2-vinyloxirane 293, équivalent synthétique du zwitterion 296

Deux précurseurs de C-H amination ont été préparés a partir du vinylcyclobutanol 295
(Schéma 58) :
e Le carbamate libre 298, selon la séquence préalablement employée (trichloroacétyl
isocyanate puis carbonate de potassium dans le méthanol) ;

® Le carbamate N-tosylé 299, selon la procédure publiée par Fraunhoffer et White.?'*
o _C|3c H |
N HaN
HO o~ ClgCJ\NCO (1,3 éq.) 27/ WO\ =S| K,CO;(0,1¢q) TN
o o
E DCM, 0°C > ta., 16 h B MeOH, ta., 6 h E
Bh CM,0°C —»> ta., 16 Bh eOO,t'a,G Bh
(+/-)-295 (+1-)-297 88 % (2 étapes) (+/-)-298

TSHN. —

MO "= TeNCO (1¢q) IO
o

) THF, 0°C > ta., 1,5h :
87 %
(+/-)-295 (+/-)-299

Schéma 58 — Synthése des précurseurs de C-H amination 298 et 299

Les carbamates 285, 291, 298 et 299 ayant ainsi été obtenus (Figure 52),
I’introduction de I’atome d’azote par réaction de C-H amination a pu étre étudiée sur les trois
structures modeles avant son application aux précurseurs des composés cibles.

(+1-)-298 : R =

-)-291
(+/-)-299 : R =Ts

Figure 52 — Précurseur des composés cibles 285 et structures modeles 291, 298 et 299

HN
OL
I o
Ph

3. KEtude de la réaction de C-H amination

3.1. Principe et mécanisme de la C(sp*)-H amination intramoléculaire

La C-H amination consiste en la conversion directe et stéréospécifique d’une liaison
C-H en liaison C-N.21>2!° Elle constitue un puissant outil pour la synthése énantiopure de
molécules azotées, dont les principaux avantages sont :
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e La possibilit¢ de fonctionnaliser des liaisons C-H non-activées sans nécessiter leur
transformation préalable en liaisons plus réactives, ce qui permet une simplification
notable des séquences de synthéses de molécules complexes®?? ;

e La compléete rétention de configuration caractérisant le processus d’insertion de I’atome
d’azote dans la liaison C-H.

Les réactions de C-H amination intramoléculaires peuvent é€tre classées en cinq
catégories’!” :

e Réaction de Hofmann-Loffler-Freytag (Schéma 59) ;

R
N Homolyse N-X .R
‘ (e
Transfert d'hydrogéne 1,5 Clsp?)
H SN,
X = halogéne

Schéma 59 — C-H amination intramoléculaire par réaction de Hofmann-Loffler-Freytag

¢ Insertion d’un nitréne (Schéma 60) ;

E\\NG Formation d'un métal-nitréne EWG\N,R
N=X )
Insertion C-H : _C(sp°)

H
EWG : groupement
X =Hjy, Ny, IAr, [M] électroattracteur

Schéma 60 — C-H amination intramoléculaire par insertion d’un nitréne
e Activation C-H catalysée par un métal de transition — amination allylique (Schéma 61) ;

EWG EWG

NH C-H activation allylique NH Substitution N/EWG
H [(M] _

Schéma 61 — C-H amination intramoléculaire allylique catalysée par un métal de transition

e Activation C-H et élimination réductrice C-N catalysées par un métal (Schéma 62) ;

O, O,
(0]
NH Activation C-H CH Elimination réductrice C-N CN
DG M] DG !
[ ] C(Sp3)
” DG

DG : groupement directeur
Schéma 62 — C-H amination intramoléculaire via une activation C-H et une élimination réductrice C-N
catalysées par un métal

e Formation d’une liaison C(sp*)-N par I’intermédiaire d’un C,N-dianion (Schéma 63).

R

/

NH  Formation d'un C-N dianion CN/R
|
Oxydation C(sp®)

H
Schéma 63 — C-H amination intramoléculaire par I’intermédiaire d’un C,N-dianion
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Parmi ces différentes méthodes, deux processus catalytiques ont été considérés pour
une application sur les substrats modeles 291, 298 et 299 puis le précurseur des composés
cibles 285 : insertion d’un nitréne catalysée par un complexe de rhodium d’une part,
amination allylique via un intermédiaire m-allylpalladium d’autre part. Les principes et
mécanismes de ces deux approches sont présentés ci-apres.

Suite aux travaux initiaux de Breslow et Gellman,?*! le groupe de Du Bois a développé
au début des années 2000 une méthode de C(sp’)-H amination intramoléculaire via un

intermédiaire rhodium-nitréne généré a partir d’un carbamate ou d’un sulfamate (Schéma
64).215.222-224

R, Rz
O\\ //O O\\ //O O\
oSNk, R o e O‘SQE
R1)\/\ Ry [O] R1)\/k Rs R1/S<,R
Rz R2 Re °

(siR, = OR)

Schéma 64 — C-H amination intramoléculaire développée par le groupe de Du Bois

Outre les avantages généraux inhérents aux réactions de C-H amination, cette
approche offre un certain controle sur la régiosélectivité par le choix effectué quant a la nature
de la source d’azote : la formation d’une oxazolidinone a cinq membres est ainsi privilégiée
dans le cas d’un carbamate, tandis qu’un sulfamate forme préférentiellement un oxathiazinane
a six membres (Schéma 64). Cette derniere prédilection peut notamment s’expliquer par des
facteurs géométriques : la valeur de 1’angle N-S-O la plus proche de celle du sulfamate est en

effet observée pour un cycle a six membres plutdt qu’a cing (Figure 53).213
o
r 9 0O Ox.-0
>< e “‘\\o:\Sfo O:\Sfo o~ >S<
o NH, HN" Y0 o N0
0= Ph COOEt MeOOC\C

< N-S-0:104° < N-S-0:95°
<N-8-0:103° N-S-0:95

Figure 53 — Valeur de I’angle N-S-O pour un sulfamate libre vs inclus dans un cycle a six ou cinq membres

La régiosélectivité dépend également de facteurs électroniques. Ainsi, la présence d’un
groupement électrodonneur favorise I’insertion de I’atome d’azote dans les liaisons C-H
adjacentes : c’est par exemple le cas pour les positions o-aminées ou éthérées. La
comparaison des données expérimentales relatives a la vitesse des réactions de C-H amination
permet de dégager une tendance générale concernant 1’ordre de réactivité des liaisons C-H
selon leur nature : allylique > a-aminée/éthérée ~ benzylique ~ tertiaire > secondaire >>
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primaire.”?!>** En revanche, la présence d’un groupement électroattracteur est tres
défavorable a I’insertion de I’atome d’azote dans les liaisons C-H adjacentes.??*

Des études expérimentales ont permis d’établir le mécanisme de la C-H amination
intramoléculaire catalysée par un complexe de dirhodium lorsqu’un sulfamate est utilisé en
tant que source d’azote (Schéma 65).2!° Le cycle catalytique est initié par la réaction dudit
sulfamate avec un dérivé d’iode hypervalent — tel que le PIDA — pour former in situ un
iminoiodinane ; cet intermédiaire — hautement réactif — n’est pas observable, excepté dans le
cas du 2,2,2-trichloroéthyl sulfamate (Figure 54).

0 PhI(OAc), 0
O-S-NH, ——— O-S-N=IPh
cke— O cke— 0

Observé en RMN H

Figure 54 — Observation d’un intermédiaire iminoiodinane

Apres coordination de I’iminoiodinane au rhodium, une perte d’idodobenzéne génere
un intermédiaire de type métal-nitréne (ou nitrénoide) — 1I’espece active pour la réaction de C-
H amination. Celle-ci s’effectue par insertion directe de 1’atome d’azote dans la liaison C-H
via un état de transition de type chaise,??¢ libérant le produit de C-H amination et régénérant le
catalyseur.

R'OSO,NH, + PhI(OAc),

I |

0. ,0
N0 o /Rh\o [ ROSO,N=IPh ]
N N=
R")\) /Rh‘o//ﬁ +
L | R
o) 2 AcOH
o
R
R
_~ [RA] o&o
AW I/_I_,'Ph
RZSH S /th /th N\S//o
o \ORI
L
070
|/ |/ 9 Phl
Rh—Rh=N—-S-OR'

R' = R"CH,CH,CH,-

Schéma 65 — Mécanisme pour la C-H amination intramoléculaire d’un sulfamate catalysée par un complexe de
dirhodium

Phillips et al. ont par ailleurs publié¢ une étude théorique du mécanisme pour la C-H
amination intramoléculaire d’un carbamate catalysée par un complexe de dirhodium,??’ dont
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les résultats s’accordent avec ceux — présentés ci-avant — issus des données expérimentales
relatives aux sulfamates.

Le premier exemple d’amination allylique intramoléculaire catalysée au palladium a
été publié par Larock er al. (Schéma 66).>® Le mécanisme postulé pour cette réaction
implique la formation d’un intermédiaire m-allylpalladium qui subit ensuite une substitution
nucléophile intramoléculaire par I’atome d’azote pour conduire au produit de C-H amination.

Ts
©/\Ni Pd(OAC), (0,05 &q.), O, ©/\Nj
X DMSO,80°C,72h 7

j 86 % \

Ts

NHTs Nj
©/\/\ ©/\¢< Ohe
TN Pd

Pd H

AcO”

Schéma 66 — Amination allylique intramoléculaire catalysée au palladium publiée par Larock et al.

L’amination allylique intramoléculaire catalysée au palladium a également été étudiée

par le groupe de White (Schéma 67).214
o] j\ o]
O)J\NHTS Pd(OAc); (0.1 €q.), (PhS(O)CH,); (0,15 éq.), PhBQ | o~y piTe o )LNTS
R N THF, 45°C, 72 h R™ AT e
L,Pd R

Schéma 67 — Amination allylique intramoléculaire catalysée au palladium décrite par le groupe de White

De par son inclusion au sein d’un carbamate N-tosylé, 1’atome d’azote ne possede ici
qu'un faible caractere nucléophile — ce qui lui évite de perturber la formation de
I’intermédiaire m-allylpalladium. L’acidité relative du proton porté par cet azote permet
ensuite une activation de la part d’un contre-ion acétate, facilitant ainsi 1’attaque
intramoléculaire de I’intermédiaire précité (Schéma 69).

1 {
BnO Q NHTs Conditions de White; BnO 9 NTs
AN 82 %, e.d. 6:1 -
OBn OBn =

o)
BnO O)J\NHTS Conditions de White BnO O/[<

NTs
K/K/\ 79 %, e.d. 4,5:1 ‘\/'\L
—

OBn OBn
Schéma 68 — Diastéréosélectivité de I’amination allylique intramoléculaire catalysée au palladium dans les
conditions de White?!4
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Dans ces conditions, I’oxazolidinone est majoritairement formée avec une
stéréochimie trans — I’exces diastéréoisomérique dépendant du substrat (e.d. ~ 6:1 pour les
composés synthétisés par White et al.).'* La stéréochimie du produit de C-H amination
découle donc de celle de la position sur laquelle se trouve le carbamate N-tosylé,
indépendamment des autres centres asymétriques éventuellement présents (Schéma 68).

Le groupe de Poli a proposé un cycle catalytique pour la réaction d’amination allylique
intramoléculaire catalysée au palladium (Schéma 69).2%

N
H
PhDHQ  [pg'(ligand)(OAC),] :/_/

2 AcOH //

le) (0]

0
(ligand)Pd® —

® =
o AcO(ligand)Pd"” ©

Ts ~ J\

N O

_ )

PhBQ

OAc

AcOH
O

(0]
Ts\\N}J_J\/O Ts < )J\O

(Iigand)PdO/ (ligand)Pd" ©
® OAc

AcOH
Schéma 69 — Mécanisme pour I’amination allylique intramoléculaire d’un carbamate catalysée par un complexe
de palladium

Iz

Ce cycle catalytique débute par la coordination de I’éthylénique au palladium(II), avec
libération d’un premier acétate. S’ensuit I’abstraction d’un hydrogeéne allylique par cet
acétate, conduisant a la formation d’un complexe (n*-allyl)palladium avec libération d’un
second acétate. L’oxazolidinone est alors fermée par attaque nucléophile de 1’atome d’azote
sur ce complexe m-allylpalladium, avec assistance basique du contre-ion acétate. Le
palladium(0) résultant subit enfin un échange de ligand oxazolidinone — phényl-1,4-
benzoquinone (PhBQ), libérant ainsi le produit d’amination allylique. La réoxydation du
palladium(0) en palladium(II) s’effectue via la réduction de PhBQ en phényldihydroquinone
(PhDHQ) ; I’acide acétique produit au cours des étapes précédentes est consommé durant ce
processus, régénérant les deux acétates ainsi que le complexe de palladium(II) initial — ce qui
clot par conséquent le cycle catalytique.

Les résultats obtenus dans le cadre d’une étude mécanistique expérimentale et
théorique conduite par Fristrup et al. sont en accord avec la proposition de Poli.*° Selon les
conclusions tirées de modélisations récemment publiées par le groupe de Calhorda, ce cycle
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catalytique ne serait toutefois valable qu’en milieu acide ; en conditions neutres, c’est le
ligand 1,2-bis(phénylsulfinyl)éthane qui passerait d’un statut bi- a monodentate pour
permettre la coordination du substrat sans libération d’acétate — les déprotonations de la
position allylique comme du carbamate N-tosylé s’effectuant alors via un processus

intramoléculaire.?!

A ce jour, hormis nos propres travaux en la maticre, trées peu d’exemples de C-H
amination intramoléculaire effectuée sur un cyclobutane sont décrits dans la littérature — tous
procédant par insertion de nitréne.

Les syntheéses publiées par les groupes de Hansen et Baldwin impliquent ainsi la
décomposition thermique d’un azidoformate en o-acylnitréne, qui s’insére ensuite dans une
liaison C-H secondaire sur un motif cyclobutane (Schéma 70).232-234

O N o N: ]
" Y Lo

HD\ 130 °C (tube scellé) ﬁl:k
DCM, 30 min 60%

COOMe COOMe COOMe
300 301 302
0 oo ]
YNS YN:
o) , , o) Q
1,1,2,2-tétrachloroéthane (TCE)
Hii. " Hi. Hi.
A (147 °C), 15-30 min R=H:29%

EtooC" S EtooC" S R=Me:28% Et00C" S
R R R R R R
303:R=H 305:R=H 307:R=H
304 : R =Me 306 : R = Me 308: R=Me

Schéma 70 — Réactions de C-H amination intramoléculaire sur un cyclobutane publiées par les groupes de
Hansen et Baldwin

Dans ces réactions, I’encombrement stérique influe fortement sur la formation de la
liaison C-N : le passage d’un cyclobutane monosubstitué par un ester a un motif bicyclique se
traduit en effet par une baisse de moitié du rendement. La nécessité de chauffer a une
température élevée pour former le nitréne intermédiaire constitue un autre inconvénient
majeur, qui empéche 1’application de cette procédure a des substrats sensibles. Enfin,
I’insertion de 1’atome d’azote s’effectue dans une liaison C-H secondaire — générant par
conséquent un carbone tertiaire et non quaternaire.

L’unique exemple de C-H amination catalytique intramoléculaire d’une position
tertiaire sur un cyclobutane a été publié¢ en 2014, au cours de notre étude, par Schomaker et al.

(Schéma 71).2%
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Schéma 71 — Réaction de C-H amination intramoléculaire sur un cyclobutane publiée par Schomaker et al.

0:.-0
\S/

31
27-64 %

Chapitre I1

+
/\)\/@ Ph

310

Cette réaction permet donc la formation d’un centre quaternaire azaspiranique sur un
cyclobutane. Quelles que soient les conditions employées, le composé 310 n’est cependant

obtenu qu’avec un modeste rendement — le produit de C-H amination benzylique 311 étant
également généré, dans un rapport 310 / 311 allant d’environ 1:1 a 1:3. En outre, le
cyclobutane ne porte pas de substituants autres que la chaine contenant le sulfamate.

Ce groupe a par la suite développé un catalyseur favorisant I’insertion de 1’atome
d’azote dans une liaison C-H secondaire activée plutdt que tertiaire.® Dans ces conditions,
bien que la formation du produit azaspirocyclique soit toujours observée, le rendement n’est
plus que de 10 % et le rapport de 1:6 (rendement global : 70 %) en faveur de la C-H
amination de la position secondaire activée.

3.3. Etude sur les structures modéles

Des essais préliminaires ont dans un premier temps été effectués sur le substrat modele

291 (Schéma 72, Tableau 2).

HoN
o 7
O

(+/-)-291

Catalyseur, oxydant, base

Solvant, température, durée

o

PN

O NH

.-II\

(+/-)-312

Schéma 72 — Essais préliminaires de C-H amination sur le substrat modele 291

Tableau 2 — Conditions et résultats des réactions de C-H amination effectuées sur le substrat modéle 291

p .
Catalyseur (éq.) Oxydant (éq.) Base (éq.) Solvant Temp. Durée (h) roportion
RIVEPLI
|8 Rh2(OAc)4 (0,05) | PhI(OAc) (1,4) | MgO (2,5) | DCM A 6 3:7
221 Rh2(OAc)s (0,05) | PhI(OAc): (1,4) | MgO (2,3) | DCM A 16 1:1
Toluéne / t.a. 24
FePc]ClI (0,1
3 I Ae SC]]; Eg’ 1; | PhIOPiv): 2) CH:CN | puis puis 2:5
8016 1% 41 |80-85°C| 24
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Pour le premier essai (Tableau 2, entrée 1), le catalyseur employé est le dimeére
d’acétate de rhodium(Il) et le dérivé d’iode hypervalent le PIDA. Le choix de cet oxydant
impliquant la libération d’acide acétique lors de la formation de I’'iminoiodinane, il est
nécessaire de neutraliser cet acide via 1’ajout d’une base afin de conserver 1’activité
catalytique du complexe de dirhodium. Du Bois et al. ont ainsi montré que, parmi différentes
espéces basiques, 1’oxyde de magnésium est le plus efficace.?>* Aprés six heures a reflux de
dichlorométhane (DCM) dans ces conditions, le produit de C-H amination 312 est observé
mais demeure minoritaire par rapport au substrat 291 résiduel. Il est a noter que, lors de ce
premier essai, ledit substrat était contaminé par du méthyl carbamate — sous-produit formé
durant la conversion en carbamate du vinylcyclohexanol 289 et n’ayant pu étre totalement
séparé par chromatographie ; une recristallisation s’est avérée nécessaire pour éliminer ce
sous-produit et obtenir le carbamate 291 pur.

Un deuxiéme essai (Tableau 2, entrée 2) est effectué sur ce substrat recristallisé, dans
les mémes conditions que précédemment. Cette augmentation de pureté doublée d’une
prolongation de la réaction sur seize heures au lieu de six permet d’améliorer la proportion de
produit de C-H amination 312 formé par rapport au substrat 291 résiduel jusqu’a un rapport
d’environ 1:1. Au vu de ce résultat mitigé, I'insertion de 1’atome d’azote apparait difficile
dans une liaison C-H pourtant activée puisqu’allylique — et ce sur une structure modele
simple. En I’absence de substituants autres que les motifs carbamate et vinyle, I’influence
défavorable d’effets électroniques et/ou stériques peut étre écartée. Il existe en revanche des
contraintes potentielles de nature géométriques (Schéma 73) : si adopter une conformation de
type chaise permet au substrat 291 de placer ses deux groupes fonctionnels de configuration
trans en position équatoriale, la liaison C-H dans laquelle doit s’insérer 1’azote se trouve alors
en position axiale — induisant une distorsion de 1’oxazolidinone générée par C-H amination,
ce qui pourrait défavoriser sa formation.

H

H
U C-H amination o:(N
HZN\‘(O /7 o

o 291 312

Schéma 73 — Influence des contraintes géométriques sur la C-H amination du substrat modele 291

I1 existe pourtant dans la littérature de nombreux exemples de synthése efficace d’une
oxazolidinone cis sur un cyclohexane. Le groupe de Schomaker, en particulier, a obtenu par
C-H amination les carbamates propargyliques de type 314 avec de trés bons voire excellents
rendements (Schéma 74).2%

" X
H,N /
)0, f/ 0~ "NH
o) O Rhy(esp), (0,03 &q.), PhI(OAC), (2 éq.), MgO (4,6 &q.) =R
DCM, A, 1 nuit
(+1-)-313 R=Ph:90 % (+/-)-314

R = (CH,);0Bn : 75 %

Schéma 74 — Formation efficace d’une oxazolidinone cis sur un cyclohexane par C-H amination
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Le cas du substrat modele 291 n’est cependant pas isolé : I'utilisation par Stockman et
al. de la méthode de Du Bois ne leur a ainsi permis de générer 1’oxazolidinone cis 316 qu’a
’état de traces (Schéma 75).238 11 est a noter, toutefois, que I’insertion de I’atome d’azote se
produit ici sur une position secondaire et non tertiaire — qui plus est non activée.

H,N L

}_o O NH

o O Rhy(OAC)4, PhI(OAc),, MgO @
NBn NBn

DCM, A, 36 h
(+/-)-315 Traces (+/-)-316

Schéma 75 — Formation infructueuse d’une oxazolidinone cis sur une pipéridine par C-H amination

Dans une tentative visant a activer cette réaction difficile, les conditions mises au point
par Paradine et White pour favoriser la C-H amination de positions allyliques sont exploitées
lors d’un troisiéme essai (Tableau 2, entrée 3).23° Dans ce cas, le catalyseur est le chlorure de
phthalocyaninato (Pc) fer(II) en présence d’un sel d’argent non-coordinant et le dipivalate
d’iodobenzeéne remplace le PIDA pour raison de solubilité — la réaction s’effectuant dans un
mélange toluéne / acétonitrile au lieu du DCM. Aucune conversion n’étant observée apres un
jour d’agitation a température ambiante (t.a.), le milieu réactionnel est chauffé a 80-85 °C
durant un jour supplémentaire. Le produit de C-H amination 312 est alors formé, mais dans un
rapport vis-a-vis du substrat 291 résiduel moins favorable que lors du deuxi¢me essai.

Ces résultats préliminaires obtenus, une étude plus approfondie a été conduite sur le
substrat mod¢le 298 (Schéma 76, Tableau 3).
X
Q" 'NH

HoN
7]/0-\- o= Catalyseur, oxydant (1,4 éq.), MgO (2,3 éq.) ] (_w/
O -
Ph

Solvant, température, durée B
Ph
(+/-)-298 (+/-)-317

Schéma 76 — Etude de la réaction de C-H amination sur le substrat modéle 298

Pour le premier essai (Tableau 3, entrée 1), le catalyseur employé est le dimere
d’a,0,0’,0’-tétraméthyl-1,3-benzenedipropanoate (esp) de rhodium(Il) (Figure 55) et le dérivé
d’iode hypervalent le PIDA. Développé en réponse a I’importante labilité des complexes de
rhodium de type tétracarboxylate (tels que Rha(OAc)s), Rhao(esp)2 s’est révélé étre d’une
remarquable efficacité vis-a-vis d’une large gamme de réactions de C-H amination.?!?

Figure 55 — Rhay(esp):
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Apres dix-sept heures et trente minutes a reflux de DCM dans ces conditions, le
produit de C-H amination 317 est isolé avec un rendement de 41 % (conversion: 61 %).
Doubler la charge catalytique (0,1 éq. initialement + 0,1 éq. apres vingt-deux heures et trente
minutes) et prolonger la réaction sur cinquante-cinq heures (Tableau 3, entrée 2) permet
d’augmenter la conversion de 20 %, avec un gain en rendement de 11 %.

Tableau 3 — Optimisation des conditions de C-H amination sur le substrat modele 298

Catalyseur (éq.) Oxydant Solvant Temp. Durée (h) Remarque
Rha(esp)2 (0,1) | PhI(OAc) | DCM A 17,5 41 % | 39%
Rha(esp)2 (0,2) | PhI(OAc) | DCM A 55 52% | 19%
Rhz(oct)4 (0,1) | PhI(OAc), | DCM A 32 41% | 6%
Rha(esp)2 (0,15) | PhI(OPiv). | DCM A 32 47% | 22 %
Rha(esp)2 (0,15) | PhI(OAc) | DCE A 32 51% | 16 %
Rha(esp)2 (0,15) | PhI(OAc) | DCE A 42,5 58% | 16 %
Addition lente du
Rh 0,1 PhI(OA DCE A 40 Cf. text
2(esp)2 (0:1) (OAc) substrat (16 h) exte
Addition 1
Rha(esp)> (0,15) | PhI(OAc), | DCE | A 31,5 ddition lente du | ) o | 43,
catalyseur (24 h)
Addition lente du
Rha(esp)2 (0,15) | PhI(OAc), | DCM A 46 substrat et de 33% | 20%
I’oxydant (18 h)
Rhs(esp): (0,15) | PhI(OAc) | DCM | 60°C | 21 Evaporation ¢/ o | 100,
lente du solvant

? Rendement isolé.
b Substrat récupéré aprés chromatographie.

L’influence du catalyseur, de I’oxydant et du couple solvant-température a ensuite été
étudiée (Tableau 3, entrées 3a 6) :

e En dépit d’une conversion quasi-totale, 1’utilisation du dimere d’octanoate de rhodium(II)
Rhz(oct)4 conduit — moyennant une durée de réaction environ deux fois supérieure — a un
rendement similaire a celui obtenu avec Rhao(esp)2 (T'ableau 3, entrée 3 vs 1).

e La substitution du PIDA par PhI(OPiv), n’apporte pas non plus d’amélioration
significative (Tableau 3, entrée 4 vs 1 et 2).

e En revanche, effectuer la réaction a reflux de DCE conduit a un rendement similaire ou
supérieur a celui obtenu a reflux de DCM - et ce avec une charge catalytique moindre
ainsi qu’une durée de réaction plus courte (Tableau 3, entrées 5 et 6 vs 2) : 51 % pour

94|Ch. II



Chapitre 11

trente-deux heures, 58 % pour quarante-deux heures (conversion : 84 % dans les deux
cas).

L’addition lente des différentes especes réactives a également été testée (Tableau 3,
entrées 7a9) :

e Lorsque ce protocole est appliqué au substrat (Tableau 3, entrée 7), le produit de C-H
amination n’est pas formé et seul du substrat résiduel peut étre récupéré apres traitement
du milieu réactionnel. Ceci pourrait s’expliquer par une dégradation du catalyseur induite
par ’oxydant en I’absence du substrat.

e [’addition lente du catalyseur s’avere elle aussi défavorable, la conversion et le rendement
étant alors similaires a ceux obtenus avec une charge catalytique moindre, une
température moins élevée et une durée plus courte lorsque le catalyseur est intégralement
ajouté des le début de la réaction (Tableau 3, entrée 8 vs 1).

e En dépit d’une conversion de 80 %, 1’addition lente simultanée de 1’oxydant et du substrat
(Tableau 3, entrée 9) conduit a un rendement en produit de C-H amination de 33 %
seulement.

Enfin, lorsque la C-H amination est effectuée dans le DCM, la différence de volume
entre le solvant (2-3 mL) et I’ensemble du montage {ballon + réfrigérant} est suffisante pour
qu’'un chauffage a 60 °C — température supérieure au reflux — provoque 1’évaporation lente
dudit solvant — induisant une concentration progressive du milieu réactionnel (Tableau 3,
entrée 10). Dans ces conditions, la conversion est de 90 % avec un rendement en produit de
C-H amination 317 de 84 %. Bien que la reproductibilité de ce protocole soit difficilement
contrdlable, il s’agit tout de méme du meilleur résultat obtenu dans le cadre de cette
optimisation.

Afin de controler sa reproductibilité, la méthode d’amination allylique développée par
Fraunhoffer et White a dans un premier temps été appliquée au substrat décrit 319.2!* Celui-ci
a été synthétisé en suivant la procédure décrite par Bickvall et al. (Schéma 77).2° La
condensation du tosylisocyanate sur 1’alcool homoallylique 318 a ainsi permis 1’obtention
quantitative du carbamate N-tosylé 319 en quinze minutes.

1.
oH TsNCO (1 éq.) Q" NHTs
X N
THF, t.a., 15 min
318 Quant. 319

Schéma 77 — Synthése du carbamate N-tosylé 319

PhBQ a ensuite été préparée par couplage de I’acide phénylboronique avec la 1,4-
benzoquinone (BQ), dans les conditions publiées par le groupe de Baran (Schéma 78).2*! Le
mécanisme postulé pour cette réaction implique une addition nucléophile radicalaire suivie
par la réoxydation in sifu de la dihydroquinone ainsi formée.
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PhB(OH) (1,5 €q.), AgNO3 (0,2 €q.), K3S,05 (3 €q.)

DCM, H,0, air, ta., 15,5 h Ph
O 60 % O
BQ PhBQ
Schéma 78 — Synthése de PhBQ

L’amination allylique du carbamate N-tosylé 319 a enfin été effectuée en utilisant BQ
ou PhBQ en tant qu’oxydant (Schéma 79).

ji Catalyseur de White (0,1 éq.), j\
BQ (2 éq. PhBQ (1,05 éq.
0 “NHTs (2€9.) ou (1.05€9) N1 O/ N\
X THF, T, 72 h / P+ Ph
24 % avec BQ (T = 60 °C) Pd(OAc),
319 64 % avec PhBQ (T = 45 °C) Catalyseur de White
320

Schéma 79 — Amination allylique du carbamate N-tosylé 319

D’apres les travaux de Fraunhoffer et White, le rendement théorique attendu avec BQ
est de 50 %.”!* Le fait que 1’oxazolidinone 320 ne soit obtenue qu’avec un rendement
expérimental moitié moindre témoigne de la sensibilité de cette réaction a la température : un
contrOle défectueux de celle-ci a en effet eu pour conséquence un chauffage du milieu
réactionnel a 60 °C au lieu de 45 °C.

Dans le cas ou PhBQ est employée, le résultat expérimental (rendement de 64 % en
oxazolidinone 320, rapport anti/syn d’environ 5:1) est similaire a celui annoncé dans la
littérature (rendement de 72 % en oxazolidinone 320, rapport anti/syn de 6:1).>'* Ayant ainsi
constaté une reproductibilité satisfaisante pour cette réaction, 1’amination allylique via un
intermédiaire m-allylpalladium a alors été tentée sur le substrat modele 299 (Schéma 80,
Tableau 4).

o)
PN

TsHN Catalyseur de White (0,1 éq.), QO NTs

T ON_ == PhBQ (n éq.), cooxydant/addiif »
0
Ph

Solvant, 45 °C, durée z
Ph

(+/-)-299 (+1-)-321

Schéma 80 — Etude de la réaction de C-H amination sur le substrat modéle 299

=4

Le carbamate N-tosylé 299 est donc soumis aux conditions de White (Tableau 4,
entrée 1) : 0,1 éq. d’un complexe [1,2-bis(phénylsulfinyl)éthane/acétate de palladium(II)] en
tant que catalyseur et 1,05 éq. de PhBQ en tant qu’oxydant dans le THF a 45 °C. La formation
du produit de C-H amination 321 est observée mais, au terme de soixante-six heures de
réaction, il n’est isolé qu’avec un faible rendement de 9 %. Ce résultat peut s’expliquer par le
fait que, dans ce cas, I’oxazolidinone est nécessairement syn alors que le procédé d’amination
allylique mis au point par Fraunhoffer et White conduit préférentiellement a 1’anti-
oxazolidinone.?'* De fait, ce rendement est du méme ordre de grandeur (~ 10 %) que celui
obtenu pour la syn-oxazolidinone 320 — tant lors de I’essai préliminaire décrit ci-avant que
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dans le cadre des travaux effectués par le groupe de White. Il est a noter que le produit de C-H
amination 321 est en outre difficile a isoler par chromatographie: il contient en effet
systématiquement des traces résiduelles de PhBQ apres purification.

Tableau 4 — Optimisation des conditions de C-H amination sur le substrat modele 299

n  Co-oxydant/additif (éq.) Solvant Durée (h) Rendement?®

& 1,05 THF 66 9 %
4 1,05 AcOH 44 4 %
<N 1,05 AcOH (1) THF 88 3%
‘5 1,05 O2 (1 bar) THF 88 5%
- 0,15 AgxCOs(1,2) THF 110 13 %
= 0,15 NaxS20s (1,2) THF 110 8 %
& 0,15 PhI(OAc): (1,2) THF 92 2%

? Estimé par RMN (produit contaminé par des traces de PhBQ).

Pour tenter d’améliorer ce premier résultat, I’ajout d’un additif ou d’un co-oxydant a
été testé. Pauli er al. ont mis en évidence I'intérét de 1’acide acétique vis-a-vis des réactions
d’amination allylique intramoléculaires catalysées au palladium.??® Dans le cadre de leur
étude, le substituer aux solvants classiques (DCM ou THF) augmente ainsi généralement le
rendement — jusqu’a un facteur d’environ 8 — tout en réduisant notablement la durée de
réaction. Dans le cas du carbamate N-tosylé 299, cependant, la présence d’acide acétique
induit au contraire une diminution du rendement — d’un facteur environ 2 lorsqu’il joue le role
de solvant (Tableau 4, entrée 2 vs 1), 3 lorsqu’employé en tant qu’additif (Tableau 4, entrée
3 vs 1). Bien qu’aucune tendance ne se dégage clairement des résultats présentés dans la
littérature quant a ’effet de I’acide acétique sur I’exceés diastéréoisomérique, il existe
néanmoins plusieurs exemples pour lesquels le rapport anti/syn-oxazolidinone est modifié¢ en
faveur de la premiére — ce qui constitue une explication potentielle a cette baisse de
rendement observée avec le substrat 299. L’utilisation d’un co-oxydant conjointement a
PhBQ - présente en quantité steechiométrique ou catalytique — a ensuite été étudiée (Tableau
4, entrées 4 a 7) : seul le carbonate d’argent apporte une légere amélioration du rendement
(Tableau 4, entrée 5 vs 1), le persulfate de sodium produisant un résultat similaire aux
conditions standard (Tableau 4, entrée 6 vs 1) tandis qu’une atmospheére de dioxygene ou le
PIDA ont un effet préjudiciable (Tableau 4, entrées 4 et 7 vs 1) — le produit de C-H amination
321 n’étant ainsi obtenu qu’a I’état de traces dans le dernier cas.

Au vu de ces résultats, I’emploi d’un carbamate N-tosylé selon la méthode
d’amination allylique développée par Fraunhoffer et White n’a pas été retenu pour une
application au précurseur des composés cibles. Il est toutefois a noter qu’il n’existe que de
tres rares cas dans lesquels cette méthode est utilisée pour la C-H amination de positions
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allyliques tertiaires, ces exemples ayant été publiés en 201522 La synthése de
I’oxazolidinone 321 constitue en outre, a notre connaissance, 1’unique exemple d’amination
allylique intramoléculaire via un intermédiaire n-allylpalladium effectuée sur un cyclobutane.

Au terme de ’étude conduite sur les substrats modeles 291, 298 et 299, la réaction de
C-H amination a été appliquée au précurseur des composés cibles 285 (Schéma 81, Tableau
5). Comme mentionné précédemment, pour ce dernier (contrairement aux cyclobutanes
modeles précités), ’insertion de I’atome d’azote peut s’effectuer sur chacune des deux
positions situées en o du carbamate. Or, les premiers essais conduits sur le précurseur
dibenzylé 283 se sont conclus par I’obtention majoritaire du produit présentant la
régiosélectivité non désirée (Schéma 54). Afin de réorienter la C-H amination vers la position
allylique, les groupes protecteurs benzyles ont été remplacés par des benzoyles
électroattracteurs et donc désactivants — conduisant au carbamate 285.

HoN OJ\ H
o) A . . S )
7]/ ”, ==  Rhy(esp), (n éq.), PhI(OAc), (1,4 éq.), MgO (2,3 éq.) - T g
(0]
BzO "'OBz Solvant, température, durée BzO "'OBz
285 322

Schéma 81 — C-H amination du précurseur des composés cibles 285

Tableau 5 — Optimisation des conditions de C-H amination sur le précurseur des composés cibles 285

n Solvant Temp. Durée (h) 322

& 0,2 | DCM A 23 41 %* | 27 %*

410,25 | DCE A 40 32 %" | 23 %*

<8 0,2 | DCM | 60 °C 21 34 % | 27 %*

‘8 02 | DCM | 60°C | 21+23" |39%° | 0%

? Rendement estimé par RMN (produit 322 et substrat
résiduel 285 obtenus en mélange aprés chromatographie).
b Réaction relancée sur le mélange obtenu a I’issue d’une
premiere étape de C-H amination (cf. texte).

¢ Rendement isolé.

Afin de disposer d’une référence pour I’optimisation, un premier essai a été effectué
dans des conditions standard (Tableau 5, entrée 1) : charge catalytique de 0,2 éq. et reflux de
DCM pendant vingt-trois heures. Ces conditions conduisent a un résultat brut similaire a celui
obtenu sur le substrat mod¢le 298 (Tableau 3, entrée 1) : conversion de 73 % et rendement de
41 %. Cependant, contrairement au composé modele, le produit de C-H amination 322 s’est
avéré quasiment inséparable du substrat résiduel 285. Plus que I’amélioration du rendement,
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I’optimisation des conditions réactionnelles a donc visé ici la conversion la plus élevée
possible — idéalement, compléte.

Le deuxieme essai a ainsi consisté en I’augmentation a la fois de la charge catalytique,
de la température et de la durée de la réaction (Tableau 5, entrée 2 vs 1). Bien que la
conversion résultante soit 1égerement supérieure a celle initialement observée, la diminution
du rendement rend la séparation des produit et substrat de C-H amination plus difficile encore
que dans les conditions standard.

Pour le troisiéme essai, bien que difficilement reproductibles, les meilleures conditions
vis-a-vis du substrat modele 298 (Tableau 3, entrée 10) ont néanmoins été appliquées
(Tableau 5, entrée 3 vs 1). En dépit de I’excellent résultat obtenu sur ledit modele, ces
conditions se sont révélées €tre les moins efficaces dans le cas du précurseur des composés
cibles — conduisant a une conversion similaire a celle initialement observée, conjointement a
un rendement plus faible. Cette importante différence de réactivité démontre que I’issue de la
C-H amination dépend fortement du substrat — et, dans ce cas précis, est trés sensible a la
nature des substituants portés par le cycle a quatre membres. En effet, le méthyle et le phényle
présents sur le composé modele ne modifient pas significativement la densité électronique du
cyclobutane et n’ont donc pas d’influence sur I’insertion de 1’atome d’azote dans une liaison
C-H ; de par leur caracteére électroattracteur marqué, les benzoates présents sur le précurseur
des composés cibles diminuent en revanche notablement cette méme densité électronique et
défavorisent par conséquent l’insertion de I’atome d’azote dans les liaisons C-H du
cyclobutane. Afin de minimiser cet effet préjudiciable, il serait souhaitable de remplacer par
une fonction non électroattractrice le benzoate situé en a de la position allylique — tout en
conservant celui qui se trouve en o du carbamate, nécessaire a |’obtention de la
régiosélectivité désirée. Une telle modification implique cependant de distinguer les deux
alcools, opération décrite dans la littérature>**>* mais qui nécessiterait une révision de
I’ensemble de la séquence de synthése — avec a la clé une probable augmentation du nombre
d’étapes. De plus, la cyclisation radicalaire induite par le Sml, s’est avérée sensible a la nature
des groupes protecteurs : elle ne fonctionne notamment pas sur un substrat porteur d’alcools
silylés.

La derniere option envisagée pour tenter d’accroitre la conversion consistait a relancer
la réaction sur le mélange obtenu a I’issue d’une premicre étape de C-H amination (Tableau
5, entrée 4 vs 1 et 3). Ce protocole a de fait permis non seulement de revenir au niveau du
rendement initialement observé, mais également d’atteindre une conversion totale —
conduisant ainsi a 1’obtention aisée du produit de C-H amination 322 pur a une échelle
compatible avec la poursuite de la séquence de synthese vers les analogues spiraniques
d’iminosucres.
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4. Synthese des spiro-iminosucres

4.1. Essais préliminaires pour la synthése de spiro-iminosucres basés sur
un squelette 1-azaspiro[3.3]heptane

Afin de diversifier les squelettes des structures cibles, des essais préliminaires ont été
effectués a partir du produit de C-H amination pour la synthése d’analogues spiraniques
d’iminosucres basés sur un squelette 1-aza-spiro[3.3]heptane (Figure 56).

e

Figure 56 — Squelette 1-azaspiro[3.3]heptane

La stratégie envisagée pour relever ce défi synthétique (Schéma 82) est basée sur
I’hydroboration de la double liaison présente dans le composé 322, suivie d’une activation de
I’alcool résultant. La fermeture de 1’azétidine serait ensuite réalisée via le déplacement du
groupe partant (LG) ainsi généré par I’azote de I’oxazolidinone, puis la déprotection des
groupes benzoyles ainsi que I’hydrolyse de la fonction carbamate permettrait 1’obtention de
1’azaspirotriol 325.

@) o) @)

© Wy thyovoraton G W —oug Substiuten QN Déerotection 1o,
., 2. Activation 5 nucléophile 5 5
BzO ‘0Bz BzO 0Bz BzO ‘0Bz HO ‘OH

322 323 324 325

Schéma 82 — Voie synthétique envisagée pour un acces rapide au spiro-iminosucre 325

L’étape d’hydroboration a été testée sur le substrat modele 317, soumis a 1’action du
9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-BBN) puis de I’eau oxygénée (Schéma 83).2% Apres
traitement et purification du brut réactionnel, un produit pouvant correspondre a 1’alcool 326
d’apres les analyses RMN est obtenu en faible quantité et mélangé a d’autres composés —
parmi lesquels 317.

Q NH 1.9-BBN (2 éq.), THF, 0°C > ta.,4h Q NH

_H e
2. HO,, NaHCO3,0°C > ta., 1,5h

Ph Traces P
(+1-)-317 (+/-)-326
Schéma 83 — Test d’hydroboration sur le composé modele 317

o) 0
PN PN

Suite a cette premicre tentative infructueuse, la stratégie envisagée a été révisée
(Schéma 84) en s’appuyant sur les travaux de Szymoniak er al. concernant la synthese
d’azétidines via I’hydrozirconation d’alcénes.?*” Le composé 322 serait ainsi soumis a 1’action
du réactif de Schwartz Cp>ZrCIH pour former un intermédiaire comportant une liaison C-Zr
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dont le traitement par du diiode conduirait au produit iodé 327. La substitution de cet iode par
I’azote de 1’oxazolidinone via I’assistance basique de NaHMDS permettrait la fermeture de
I’azétidine, suivie par la déprotection des groupes benzoyles ainsi que 1’hydrolyse de la
fonction carbamate pour obtenir I’azaspirotriol 325.

0] 0] O]

Q" NH 1. CpsZiCIH Q" 'NH _ NaHMDS Q" N Déprotection  Ho, HN
I:]b 2.1, l:]b I:]»

BzO OBz BzO OBz BzO OBz HO "/OH
322 327 324 325

Schéma 84 — Voie synthétique révisée pour un acces rapide au spiro-iminosucre 325

La formation du dérivé iodé via une hydrozirconation a elle aussi été testée sur le
composé modele 317 (Schéma 85), mais le produit attendu 328 n’a pas été obtenu ; seules de
petites quantités de substrat résiduel et de produits non-identifiés sont récupérées apres
réaction. Cela peut s’expliquer par une potentielle sensibilité de la fonction carbamate aux
propriétés réductrices du réactif de Schwartz>*3?* qui entrainerait la dégradation du substrat.

X X
Q" 'NH = 1.Cp,ZrCH (3,1 éq.), DCM, ta,25h Q 'NH

V4 SVEA

L 2.1,(11éq.),ta,1h n
Ph Ph
(+-)-317 (+/-)-328

Schéma 85 — Test des conditions de Szymoniak ef al. sur le composé modele 317

Compte-tenu de ces résultats préliminaires peu prometteurs et par manque de temps, la
synthése n’a — a ce jour — pas été poursuivie dans cette voie.

Compte-tenu de la présence d’un groupement vinyle sur le futur centre spiranique, la
formation du motif pyrrolidine du squelette 5-azaspiro[3.4]octane peut s’effectuer via une
RCM - moyennant la N-allylation préalable de 1’oxazolidinone. Le recours a une RCM suite a
une C-H amination présente deux avantages vis-a-vis de ’efficacité de la stratégie de
synthése :

e La valorisation ultérieure de 1’éthylénique initialement introduit afin de contrdler la
régiosélectivité de 1’insertion de 1’atome d’azote dans une liaison C-H ;

e La désactivation dudit atome d’azote par son inclusion dans une fonction carbamate, qui
prévient un potentiel empoisonnement du catalyseur de métathése sans nécessiter de
modification fonctionnelle supplémentaire.?%2>!

Cette approche synthétique a dans un premier temps été testée sur le composé€ modele
(Schéma 86).
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hi§ 1r i

Q NH/ 1.NaH (1,2 éq.), DMF, 0°C > ta., 1,5 h Q N y Grubbs 11 (0,05éq.) Q N
H7 H7 H-

L 2. Bromure d'allyle (2 éq.), DMF, t.a.,2,5h L DCM, A, 7 h L

Ph 76 % Ph 90 % Ph
(+-)-317 (+1-)-329 (+1-)-330

Schéma 86 — Formation du motif pyrrolidine pour le composé modele

Le traitement de 1’oxazolidinone 317 par 1I’hydrure de sodium suivi du bromure
d’allyle dans le diméthylformamide (DMF) conduit ainsi au diene 329 avec un bon
rendement. La RCM est ensuite effectuée par action du catalyseur de Grubbs de seconde
génération (Figure 57) a reflux de DCM, avec une charge catalytique de 0,05 éq. En dépit de
la forte tension interne générée par cette réaction conduisant a une structure tricyclique, le
produit de métathése 330 est obtenu avec un excellent rendement de 90 %. Cela peut
s’expliquer par la structure contrainte du substrat, qui imposerait au diéne une conformation
favorable a la fermeture de cycle.

I\

I

N_ N
Cl
RU=
cr _\Ph
%@

Figure 57 — Catalyseur de Grubbs (seconde génération)

Suite a ces résultats encourageants, le précurseur des composés cibles a été engagé
dans la méme séquence allylation — métathese (Schéma 87).

i 1 s
Q NH 1. NaH (1,2 éq.), DMF, T~ ta., 1,5h Q N Grubbs Il (0,05 é&q.) o N
AN/ AN/ )
5 2. Bromure d'allyle (2 éq.), t.a.,2,5h ., DCM, A, 5h 5
BzO° OBz T=0°C -47% BzO© OBz 86 % BzO" OBz
322 T=-20°C:59% 331 332

Schéma 87 — Formation du motif pyrrolidine pour le précurseur des composés cibles

Si TI’application des conditions de N-allylation a 1’oxazolidinone 322 permet
I’obtention du diéne 331, le rendement de cette réaction est inférieur d’environ 30 % a celui
observé pour le modele. Cela peut s’expliquer par la présence des benzoates qui, outre leurs
effets électroattracteurs diminuant la densité électronique — et donc la nucléophilie — de
I’azote, peuvent également jouer un rdle de groupe partant — ce qui rend le motif cyclobutane
sensible a des réactions secondaires générées par I’hydrure de sodium (élimination, ouverture)
et provoquant la dégradation du composé 322. Cette hypothese est en accord avec le fait
qu'aucun substrat résiduel n’est isolé apres traitement et purification, ainsi qu’avec
I’augmentation du rendement de N-allylation constatée lorsque la température d’addition de
I’hydrure de sodium et des trente premiéres minutes de réaction est abaissée de 0 a —20 °C. La
RCM, en revanche, s’avere aussi performante sur le précurseur des composés cibles 331 que
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sur le substrat modele 329 — produisant 1’oxazolidinone tricyclique 332 la encore avec un
excellent rendement de 86 %.

La N-allylation des produits de C-H amination 317 et 322 a ainsi permis une fermeture
de cycle efficace par métathese, formant les composés tricycliques 330 et 332 ; ce dernier
constitue le précurseur commun des spiro-iminosucres cibles polyhydroxylés.

A partir de I’oxazolidinone tricyclique 332, le spiro-iminosucre trihydroxylé 334 est
obtenu en deux étapes (Schéma 88).

0] 0

O,)I\\ H,, Pd/C 10 % QJ\N Dowex 1X8 (HO")
A -
EtOH /AcOEt 3:2,ta., 14 h MeOH / H,0 1:1, 70 °C, 23 h
BzO OBz BzO OBz
Quant. 35 %
332 333

Schéma 88 — Synthése du spiro-iminosucre trihydroxylé 334

La premicere étape consiste en la réduction de la double liaison par hydrogénation
catalytique, dans les conditions publiées par Lebreton et al.>> Le composé tricyclique saturé
333 est ainsi obtenu quantitativement.

La déprotection des groupes benzoyles et ’hydrolyse de la fonction carbamate ont
ensuite été étudiées, en s’appuyant sur les travaux du groupe de Trost.?? L’agent de
déprotection employé est la Dowex 1X8 — une résine échangeuse d’anions — sous forme
hydroxyde, dans un mélange eau-méthanol. Ce type de protocole constitue la méthode
privilégiée au sein du laboratoire pour déprotéger les précurseurs acétylés des produits
finaux?>*2%" : le traitement d’une telle réaction se limite en effet & une simple filtration sans
nécessiter de purification ultérieure, ce qui facilite considérablement la manipulation de
composés souvent tres polaires. Dans le cas de 1’oxazolidinone tricyclique 333, le suivi par
chromatographie sur couche mince (CCM) indique une conversion totale apres un jour a t.a. ;
cependant, I’analyse RMN du produit brut révele que seuls les benzoyles ont été retirés — le
carbamate étant toujours présent.

0]

Q)J\y

7

HO OH
335

Figure 58 — Diol intermédiaire 335 obtenu lors de la conversion de 333 en 334

Le diol intermédiaire 335 (Figure 58) est alors remis en présence de la résine Dowex
1X8 (HO") dans le mélange eau-méthanol et le milieu réactionnel est cette fois chauffé a
70 °C pendant un jour supplémentaire, conduisant au spiro-iminosucre totalement déprotégé
334. Le retrait simultané des benzoyles et du carbamate est possible en chauffant directement
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a 70 °C durant vingt-trois heures. Le composé cible 334 n’est cependant obtenu qu’avec un
rendement modeste compris entre 27 % et 35 %. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que la
solubilité de cet azaspirotriol n’est optimale que dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) et
partielle dans un mélange CHCIl3 / MeOH 1:1, ce qui implique des pertes lors de sa
manipulation. Compte-tenu des résultats précédemment obtenus pour la N-allylation (cf.
partie 4.2.) ainsi que des résultats ultérieurs concernant 1’azaspiropentaol (cf. partie 4.4.2.), il
semble en outre que les structures de type S5-azaspiro[3.4]Joctane polyhydroxylées sont
dégradées par la conjonction d’un milieu fortement basique et d’une température « élevée »
(selon la basicité du milieu).

En dépit de ces problemes de solubilité et de dégradation, un premier spiro-iminosucre
— I’azaspirotriol 334 — a donc été synthétisé par réduction quantitative de 1’alcéne du produit
de métathese 332 suivie d’une déprotection simultanée des groupes benzoyles et de la
fonction carbamate.

Afin d’obtenir les azaspiropentaols cibles a partir du précurseur tricyclique 332, il est
dans un premier temps nécessaire d’introduire deux fonctions alcool sur le motif pyrrolidine.
Cette fonctionnalisation est effectuée par dihydroxylation d’Upjohn sur la double liaison
résultant de la métathése, dans les conditions publiées par Parsons et al.?>

0] 0]

O N 0Os0O, (0,05 éq.), NMO (1,1 éq.) O N
_]j> _]IQ"’OH
L Acétone, H,0, tBuOH, 0°C » ta., 4,5h - -
ut z OH
Ph 78 %, e.d. > 96 % Ph
(+/-)-330 (+/-)-336

Schéma 89 — Dihydroxylation du composé modéle 330

L’application de ces conditions au substrat modele 330 (Schéma 89) conduit au diol

336 avec un trés bon rendement.
NA%
#—o
l o)_):o
0s0,, NMO =
N

N
)/—O Acétone, H,0, tBuOH )/—O hv, AcOEt
0) 0]

338 337

HO, OH

339

Schéma 90 — Répartition de la densité électronique de la HOMO et diastéréosélectivité de réactions avec un
électrophile pour la liaison C=C d’une oxazolidinone bicyclique insaturée de type 337
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Cette réaction s’avere en outre hautement diastéréosélective puisque I’introduction des
hydroxyles a lieu exclusivement sur la face la plus encombrée de 1’ éthylénique,
conformément aux résultats décrits dans la littérature. Des calculs de densité électronique
portant sur la plus haute orbitale moléculaire occupée (HOMO) de 1’oxazolidinone bicyclique
insaturée 337 ont en effet révélé que la liaison 1 C=C présente un caractere dissymétrique —
ladite densité électronique étant de fait plus importante sur la face endo du bicycle ; les
composés €lectrophiles, tels que le tétraoxyde d’osmium, réagissent par conséquent sur la face

la plus encombrée des oxazolidinones bicycliques insaturées de type 337 (Schéma 90, Figure
59).258

O

O N
-

Ph
(+1-)-330

Figure 59 — Répartition de la densité électronique de la HOMO pour la liaison C=C du composé tricyclique
modele 330

Dans les mémes conditions, a partir du précurseur des composés cibles 332, le diol
340 est obtenu avec un excellent rendement et lui aussi en tant qu’unique diastéréoisomere
formé — résultant 1a encore d’une dihydroxylation sur la face la plus encombrée de
I’éthylénique (Schéma 91).

1 hi§
Q N 0s0y4 (0,05 éq.), NMO (1,1 éq.) Q N
% OH
., Acétone, H,O, tBUuOH, 0 °C » t.a., 4 h -, ~OH
BzO OBz 86 % e.d. > 96 % BzO Bz
332 340

Schéma 91 — Dihydroxylation du précurseur des composés cibles 332

La stéréochimie des diols synthétisés de la sorte a été confirmée par des expériences
RMN de type NOESY (nuclear Overhauser effect spectroscopy). La corrélation significative
observée sur le spectre NOESY du composé 340 est représentée ci-apres (Figure 60) :

e

[oy)

N

&

T a
=z
]

H
OH

340
NOE

Figure 60 — Détermination de la stéréochimie du motif diol a I’aide des corrélations observées en RMN NOESY
pour le composé 340
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La deuxiecme étape visant a I’obtention des azaspiropentaols cibles consiste a
déprotéger les groupes benzoyles et hydrolyser la fonction carbamate (Schéma 92, Tableau
6).

Ji§
Q N Agent de déprotection Ho, HN OH
OH . A
., YOH Solvant, température, durée ., OH
BzO OBz HO OH
340 341

Schéma 92 — Synthése de 1’azaspiropentaol 341

Tableau 6 — Optimisation des conditions de déprotection du composé dihydroxylé 340

Agent d
) gen .e Solvant Temp. Durée (h) Rendement?®
déprotection
'8 Dowex 1X8 (HO") | MeOH /H»O 1:1 | 70 °C 23 0%
t.a. 15
221 KOH 50 % (aq.) MeOH puis puis 39 %
60 °C 2
<8 KOH 50 % (aq.) MeOH t.a. 16 Quant.
2 Isolé.

L’hydrolyse simultanée de ces fonctions a initialement été tentée dans les conditions
employées pour 1’obtention de 1’azaspirotriol 334 (Tableau 6, entrée 1).>> Dans le cas du
composé dihydroxylé 340, cependant, le produit attendu n’est pas formé sans qu’aucun
substrat résiduel ne soit récupéré ni aucun sous-produit observé ; il semble donc que ces
conditions provoquent une dégradation totale des structures de type S-azaspiro[3.4]octane
pentahydroxylées.

Une méthode alternative de coupure d’un motif oxazolidinone, publiée par Martin et
al.,”® a alors été testée (Tableau 6, entrée 2) : dans le méthanol, le diol 340 est ainsi soumis a
I’action d’une solution aqueuse (aq.) de potasse a 50 % massique durant une nuit a t.a. suivie
par deux heures d’un chauffage a 60 °C — ce qui permet d’isoler 39 % de 1’azaspiropentaol
341 (intégralement soluble dans 1’eau, contrairement a son analogue trihydroxylé 334). La
suppression de la période de chauffage (Tableau 6, entrée 3) conduit a 1’obtention cette fois
quantitative de ce méme azaspiropentaol 341, résultat accréditant 1’hypotheése d’une
sensibilité de cette structure a des conditions de déprotection dures (milieu fortement basique,
température €élevée).

En dépit de cette sensibilité, un deuxiéme spiro-iminosucre — I’azaspiropentaol 341 — a
donc été synthétisé par dihydroxylation hautement diastéréosélective du produit de métathese
332 suivie d’une déprotection quantitative et simultanée des groupes benzoyles et de la
fonction carbamate.
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La derniere partie de cette séquence de synthese vise a I’obtention de dérivés O- et N-
alkylés du spiro-iminosucre 341.

Une étude publiée par le groupe de Compain et Martin a en effet mis en évidence
I’intérét d’un motif O-hexyle pour I’activité biologique d’un dérivé du DIX de type 342
(Tableau 7).2%° Selon la position de I’alcool alkylé, I’introduction de cette chaine hexyle peut
conférer au composé résultant des propriétés inhibitrices puissantes vis-a-vis de la GCase.

Tableau 7 — Influence de la position de la chaine hexyle sur les propriétés inhibitrices vis-a-vis de la GCase des
dérivés du DIX de type 34220

' CeHis H H H H 19

2 H CeHi3 H H H 9

3 H H CeHi3 H H 404 000
‘8 H H H |CHiz| H 1 600
5 H H H H CsHiz | >1500

Une alkylation non-régiosélective du diol 340 (Schéma 91) a donc été envisagée.
Dans un premier temps, deux ensembles de conditions ont été testés sur le composé modele
336 (Schéma 93, Tableau 8).

0] 0]

PN PN

Q N NaH (2 éq.), bromure d'hexyle (n &q.), TBAI (0,2 éq) G N
“'OH ) - “'OR,
) H THF, température, durée - H
ph  OH 5 ORi
(+/-)-336 (+/—)—343 . R1 = CGH13, R2 =H
(+/—)-344 . R1 = H, R2 = CGH13
(+/-)-345: R4 = Ry, = CgHq3

Schéma 93 — Alkylation non-régiosélective du diol modele 336

Le diol 336 est ainsi soumis a I’action de ’hydrure de sodium et du bromure d’hexyle,
en présence d’une quantité catlytique de TBAI permettant le remplacement partiel du brome
par un iode pour former un halogénoalcane plus réactif dans le cadre d’une substitution
nucléophile. Apres dix-sept heures de réaction a reflux de THF (conditions dures), une
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conversion de 89 % est atteinte et les trois produits de O-alkylation possibles sont obtenus : le
composé monoalkylé en o du centre spiranique 343, le composé monoalkylé en  du centre
spiranique 344 et le composé dialkylé 345. Le fait que I’introduction de la chaine hexyle
s’effectue majoritairement sur la position la plus encombrée (343 / 344 2:1) indique que la
régiosélectivité de 1’alkylation n’est pas gouvernée par des facteurs stériques. L’étude des
effets électroniques s’appliquant au diol 336 permet de formuler une hypothése pour
expliquer ce résultat : I’oxygene endocyclique de I’oxazolidinone étant plus proche de 1’alcool
en a du centre spiranique, il diminue davantage sa densité électronique ; I’alcoolate généré sur
cette position présentant par conséquent un caractere plus mou selon la théorie HSAB (Hard
and Soft Acids and Bases) que celui qui se trouve en B du centre spiranique, il est moins
fortement associ€é au contre-ion sodium et donc plus réactif vis-a-vis de 1’halogénure
d’hexyle.

Tableau 8 — Etude des conditions d’alkylation non-régiosélective sur le diol modéle 336

Rendement
Conditions n Temp. Durée (h) Conversion
RYX] 344 345

L’emploi de conditions dures conduisant a la formation du produit dialkylé 345 ainsi
qu’a une dégradation non négligeable du substrat (conversion de 89 % mais rendement global
de 58 % seulement), des conditions plus douces ont ensuite été utilisées pour tenter de
favoriser la monoalkylation et de réduire la dégradation. La réaction est ainsi effectuée a t.a.
plutdt qu’a reflux, une légere augmentation de la quantité de bromure d’hexyle ainsi qu’une
durée portée a vingt-quatre heures visant a compenser cette diminution de température. Ces
modifications se sont cependant révélées inefficaces sur les deux points considérés : la
dégradation demeure en effet identique a celle précédemment observée (conversion de 50 %
mais rendement global de 20 % seulement) et la proportion de produit dialkylé 345 est un peu
plus importante (composés mono/dialkylés ~ 6:1 en conditions douces contre ~ 7:1 en
conditions dures). La régiosélectivité de monoalkylation, quant a elle, s’en trouve en revanche
améliorée (343 / 344 ~ 3:1).

Compte-tenu de la faible quantité de substrat disponible (~ 10 mg) ainsi que du
potentiel intérét biologique de chacun des trois produits de O-alkylation couplé a la possibilité
de les séparer aisément par une simple chromatographie, la conversion revét ici plus
d’importance que la sélectivité. Ce sont donc les conditions dures qui ont été retenues et
appliquées au diol 340 (Schéma 94). En dépit des résultats prometteurs obtenus sur le
composé modele, aucun produit d’alkylation dudit diol 340 n’est observé dans ces conditions.
Seul le substrat est récupéré, a hauteur de 64 % de la quantité initialement engagée ; les 36 %
restants correspondent probablement & de la dégradation et/ou aux pertes inhérentes a
I’échelle a laquelle cette tentative a été effectuée.
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X bt
Q@ N NaH (3 éq.), bromure d'hexyle (1 éq.), TBAI (0,2 éq) Q N
OH OR;
., YOH THF, 0°C > 4, 15,5 h ., YOR;
BzO OBz BzO OBz
340 346

R1, Rz, =H, CgHy3

Schéma 94 — Premiére tentative de O-alkylation du diol 340

Une telle différence de réactivité entre les diols 336 et 340 est cohérente avec la nature
des substituants présents sur leur motif cyclobutane respectif : dans le cas de 336, le méthyle
et le phényle ne générent pas d’effets électroniques influant sur I’issue de la O-alkylation ;
dans le cas de 340, en revanche, la présence de deux groupements benzoates a caractére
électroattracteur diminue la densité électronique présente sur les alcoolates et par conséquent
leur nucléophilie — ce qui peut expliquer 1’absence de réactivité desdits alcoolates vis-a-vis
des halogénures d’hexyle présents dans le milieu.

Une approche alternative a également été testée : une alkylation non-régiosélective
initiée par I’oxyde de dibutylétain, selon le protocole publié par le groupe d’Hanessian
(Schéma 95).2%!

0 o)
)I\ Bu,SnO (1,25 €q.), bromure d'hexyle (1,2 éq.), )J\
Q N TBAI (0,8 éq), MS 4 A Q" '\
OH OR,
-, “OH MeCN, A, 5 h ., “ORy
BzO OBz BzO OBz
340 346

R1, Rz, = H, CSH13

Schéma 95 — Seconde tentative de O-alkylation du diol 340

Ces conditions ne permettent pas davantage la formation de produits d’alkylation du
diol 340. A nouveau, seul le substrat est récupéré aprés chromatographie sur gel de silice — a
hauteur cette fois de 81 % de la quantité initialement engagée (ce qui peut €tre considéré
comme quasi-quantitatif, compte-tenu la encore des pertes inhérentes a 1’échelle de la
réaction). Ce second résultat confirme I’absence de réactivité du diol 340 en termes de O-
alkylation par substitution nucléophile.

Si les chaines alkyles présentent un intérét lorsque portées par un alcool, il en va de
méme pour celles liées a ’atome d’azote. De nombreux iminosucres bioactifs, tels que le
miglitol 3 et le miglustat 4 (Figure 5), comportent ainsi un motif N-alkyle.!?-262263

La méthode envisagée — une amination réductrice’®* — pour I’introduction d’un butyle
sur I’azote de 1’azaspiropentaol 341 (Schéma 92) a préalablement été testée sur le composé
modéle (Schéma 96). A cette fin, le diol 336 est dans un premier temps déprotégé dans les
conditions optimisées pour 1’obtention de 1’azaspiropentaol 341. Le faible rendement en
azaspirotriol 347 peut s’expliquer par des probléemes de solubilité : a I’instar du spiro-
iminosucre trihydroxylé 334 (Schéma 88), il comporte en effet une partie a caractere
hydrophile (présence de trois alcools et d’'une amine) et une autre a caractere hydrophobe
(présence d’un méthyle et d’un phényle). Le dérivé N-butylé 348 est produit dans un second
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temps, avec un bon rendement, par condensation de cet azaspirotriol 347 sur le butanal suivi
d’une réduction in sifu de I’imine ainsi générée par le cyanoborohydrure de sodium.

0
)]\ nPrCHO (2 éq.), \\\\
0" "N KOH 50 % (aq)  HO, HN™ .10H NaBHLCN (2,1 éq.) HO, N~ ».wOH
D()"'OH : P
Lt MeOH, ta., 20 h - OH MeOH, 0°C - ta, 23 h OH
pn OH 38 % Ph 1% Ph
(+/-)-336 (+/-)-347 (+/-)-348

Schéma 96 — Amination réductrice du composé modele

Cette approche validée sur le modele a ensuite été appliquée a I’azaspiropentaol 341
(Schéma 97), conduisant au dérivé N-butylé 349 avec un rendement satisfaisant compte-tenu

de I’échelle de cette réaction (~ 10 mg).
nPrCHO (3 éq.), \\\\

NaBH5CN (2,1 éq.) HO,
MeOH, 0 °C > ta,, 25 h o)
HO”  “OH
58 %
341 349

Schéma 97 — Amination réductrice du spiro-iminosucre 341

En dépit de résultats prometteurs obtenus sur le composé modele, aucun spiro-
iminosucre (O-hexylé n’a pu étre synthétis€é — ni en conditions basiques via 1’hydrure de
sodium, ni en milieu neutre via I’oxyde de dibutylétain. En revanche, I’amination réductrice
de I’azaspiropentaol 341 a permis 1’obtention du spiro-iminosucre N-butylé 349 — qui peut
étre vu comme un analogue spiranique de la N-butyl-DNJ 4 (Figure 61).

1

N
HO
HO™ “'OH

OH
N-butyl-DNJ 4 349
Figure 61 — N-butyl-DNIJ 4 et son analogue spiranique 349

5. Evaluation préliminaire de D’activité biologique

des spiro-iminosucres

La N-butyl-DNJ 4 est actuellement commercialisée par Actélion sous le nom
Zavesca™ pour le traitement de la maladie de Gaucher de type I ; son action correctrice vis-
a-vis de la protéine CFTR défectueuse'?>?®* fait en outre d’elle un candidat clinique pour le
traitement de la mucoviscidose.?®® Par ailleurs, une étude a mis en évidence 1’intérét de 1’a-1-
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C-nonyl-DIX 41 — inhibiteur hautement spécifique de la GCase a une concentration de 1’ordre
du nanomolaire — dans le cadre de la thérapie chaperon pour le traitement de la maladie de
Gaucher (Figure 62).° L hypothése avancée pour expliquer 1’augmentation significative
d’activité inhibitrice observée entre le composé 41 et son analogue en série D-gluco 350 est
I’influence de la conformation du squelette pipéridine : en effet, si le second se trouve en
conformation de chaise classique *Ci(D), le premier adopte pour sa part une conformation en
chaise inversée 'C4(D) — dans laquelle la chaine alkyle est en position équatoriale et les trois
alcools en position axiale. Possédant également trois alcools orientés de maniere pseudo-
axiale, le spiro-iminosucre 349 peut donc étre considéré comme un analogue
conformationnellement contraint de I’a-1-C-nonyl-DIX 41 ; le motif N-butyle permet de
conserver la présence d’une chaine alkyle, caractéristique structurale importante pour
I’inhibition de la GCase, tandis que sa taille réduite diminue les risques d’une cytotoxicité
potentiellement induite par une chaine longue.?®’

Compte-tenu des éléments susmentionnés, les propriétés inhibitrices du spiro-
iminosucre 349 ont dans un premier temps été évaluées vis-a-vis de la GCase (Figure 62).
Les tests préliminaires d’inhibition effectués par le groupe de Delgado révelent une faible
activité biologique: ICso > 100 uM. La structure spiranique n’apporte donc pas
d’amélioration significative par rapport aux composés analogues en série D-gluco que sont
I’a-1-C-butyl-DNJ 351 et la N-butyl-DNJ 4.6

HO HO /H
HO NH N
HO 7
HO OH OH
7
M
350
ICs0 = 0,007 uM
ICsp = 0,270 M 50 = BEEIH
0
HO HO HO
HO HOY) \ HO
f OH ‘2 4
351 349 ICs0 = 270 UM
ICs0 = 100 UM ICs0 > 100 UM

Figure 62 — Inhibition de la GCase par des iminosucres N- et C-alkylés

Dans un second temps, I’évaluation a porté sur 1’action correctrice des trois spiro-
iminosucres 334, 341 et 349 vis-a-vis de la protéine CFTR rendue défectueuse par la mutation
F508del (Figure 63). L’étude a été conduite par le groupe de Norez et Becq, en utilisant la
technique du flux d’iode.?®® Compte-tenu de son statut de candidat clinique pour le traitement
de la mucoviscidose, la N-butyl-DNJ 4 est employée en tant que référence dans le cadre de
cette évaluation. Les résultats obtenus lors de cette étude montrent que 1’azaspiropentaol N-
butylé 349 est un correcteur de la protéine CFTR défectueuse, qui permet une restauration
partielle de son activité ; il en va de méme, quoique dans une moindre mesure, de son
précurseur non substitué 341. Ces résultats mettent également en évidence 1I’importance de la
chaine butyle ainsi que de la présence de plus de trois alcools : la restauration d’activité de la
protéine CFTR défectueuse induite par la N-butyl-DNJ 4 ne présente en effet pas de

111 |Ch. II



Chapitre I1

différence significative avec celle observée suite au traitement par le spiro-iminosucre 349 —
qui constitue donc le meilleur correcteur en série spiranique.

0,20- =za N-butyl-DNJ 4 0,20
~a—~ 334 . nsd*
0,154 4 - 341 c 015=% 7
'_E ; -3 349 % ‘l‘
g 0,10 . =&~ Non traité £ 0,104
< { # < .
R ) T
005 gy f= 3 00s) -
00— 0,00
0 2 4 6 8 2 51 S
[} (3] [}

Temps (min)

Non traitéF

N-butyl-DNJ 4

334 341 349

Figure 63 — Evaluation de I’action correctrice des spiro-iminosucres 334, 341 et 349 vis-a-vis de la protéine
CFTR défectueuse (mutation F508del) — *nsd : non significativement différent

La synthese des trois spiro-iminosucres 334, 341 et 349 (Figure 64) a été présentée
dans ce chapitre.

334 341 349
Figure 64 — Spiro-iminosucres 334, 341 et 349

A partir du sel de calcium de I’acide L-thréonique 272, 1’aldéhyde v,8-insaturé 278 est
d’abord obtenu en six étapes (Schéma 98). I est ensuite engagé dans la premiere étape clé : la
formation du cycle a quatre membres via une cyclisation radicalaire induite par le
diiodosamarium. Le cyclobutane 280 résultant est enfin converti en carbamate 285 en sept
étapes supplémentaires.

Ce carbamate 285 constitue le substrat pour la deuxieme étape clé : une réaction de C-
H amination intramoléculaire par laquelle I’atome d’azote est introduit sur le futur carbone
spiranique (Schéma 99). Compte-tenu de résultats précédemment obtenus mettant en
évidence la réactivité particuliére des liaisons C-H présentes sur le cyclobutane,'® cette
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réaction a dans un premier temps été testée et optimisée sur les substrats modeles 291, 298 et

299,
1 2®
oH " Ca@ 6 étapes Oy, ~COOEt
HO._~._COO j_(w
OH 55%  Bho” “OBn
272 278
Sml; (4 éq.), THF,
LiBr (12q.), | ta. - -78°C, d47>°s/;é y
HFIP (8 éq.) 42 min e.d. 0
H,N
7]/0/', — 7 étapes HO’« COOEt
o) -
Bzo” “oBz 3% B0’ “OBn
285 280

Schéma 98 — Synthése du substrat de C-H amination

Deux approches étaient envisagées : le passage par un intermédiaire rhodium-nitréne
d’une part, m-allylpalladium d’autre part. La premi¢re méthode ayant donné de meilleurs
résultats que la seconde lors de 1’étude modele, c’est elle qui a été retenue pour une
application au précurseur des composés cible 285 — conduisant a [’obtention de
I’oxazolidinone bicyclique 322.

H,N
N RHN77/0 o=
d . .

O e
Ph
(+/-)-291 (+/-)-298 : R = H

(+-)-299 :R=Ts

o) . ] ) ) NH
7]/ ”, —~ Rhy(esp)s (0,2 éq.), PhI(OAc), (1,4 é€9.), MgO (2,3 éq.) -
0

BzO ,/OBZ DCM, 60 °C, 21 h +23 h BzO ,/OBZ
285 39% 322

Schéma 99 — Introduction de I’atome d’azote par réaction de C-H amination intramoléculaire

Moyennant une N-allylation préalable du produit de C-H amination 322, le cycle a
cinqg membres est ensuite formé lors de la troisieme étape clé — une RCM — pour conduire au
composé tricyclique 332 (Schéma 100). A partir de ce précurseur commun, la séquence
diverge vers la synthése soit de I’azaspirotriol 334 — via une hydrogénation — soit de
I’azaspiropentaol 341 — via une dihydroxylation. En dépit des résultats obtenus sur le
composé modele, aucun spiro-iminosucre O-hexylé n’a pu étre synthétisé; en revanche,
I’amination réductrice du composé 341 a permis I’obtention du spiro-iminosucre N-butylé
349, un analogue spiranique de la N-butyl-DNJ 4 — candidat clinique pour le traitement de la
mucoviscidose. De fait, le composé 349 agit comme un correcteur de la protéine CFTR
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défectueuse — permettant une restauration de son activité comparable a celle induite par la N-
butyl-DNJ 4.

2 e

Q M 1. NaH Q

/ /
. 2. Bromure d'allyle .
BzO OBz 59 % BzO OBz
322 331

Grubbs 11 (0,05 &q.) j DCM, A, 5h 86%

X
2 étapes Q N
-~ TINS
35 %

iz

OBz
332

BzO

2 étapes l 86 %

OH  nPrCHO  Ho, HN OH
NaBH,CN o |_<|3H
58 %
349 3

Schéma 100 — Synthése des spiro-iminosucres 334, 341 et 349
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Chapitre 111

1. Introduction

Le second objectif de ces travaux de thése consiste en 1’obtention d’analogues
bicycliques accolés d’iminosucres basés sur un squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane (Figure

65).
AL

Figure 65 — Squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane

La séquence envisagée pour la synthése des composés cibles est basée sur la formation
de leur structure azabicyclique via une réaction d’aldolisation intramoléculaire de type

Mukaiyama découverte au sein du laboratoire (Schéma 101).27°
MeOOC COOMe o T™MSQ OMe
TMSOTF N
NBn BnN' R
o NEts MeOOC
(+1-)-352 (+/-)-353 : R=TMS
(+/)-354 : R = H

Schéma 101 — Formation de la structure azabicyclique des composés cibles

Suite a cette premiere étape clé, apres déprotection de 1’acétal et désilylation, la cétone
355 résultante serait oxydée en énone par I’IBX lors d’une seconde étape clé afin de permettre
la fonctionnalisation ultérieure du cycle a cinqg membres (Schéma 102).

o ? o 2
\\]. o IBX \\]. .
BnN! - 7 BaNee
MeOOC MeOOC

(+/-)-355 (+/-)-356

Schéma 102 — Formation de I’intermédiaire clé 356

A partir de cet intermédiaire clé, la suite de la séquence consisterait en la formation
d’un motif triol sur le cyclopentane (Schéma 103). Elle pourrait diverger vers I’obtention de
différentes configurations pour ce triol, selon la stratégie adoptée. Ainsi, effectuer la réduction
de la cétone avant ou apres la fonctionnalisation de I’éthylénique induira la présence ou
I’absence d’un groupement hydroxyle ayant un potentiel effet directeur vis-a-vis de ladite
fonctionnalisation — le cas échéant. En outre, I’oxydation de la double-liaison conduira a un
diol anti par époxydation puis ouverture ou syn par dihydroxylation. La synthése s’acheverait
avec la réduction de I’ester pour former un bras hydroxyméthyle en a de 1’hétéroatome
endocyclique — caractéristique structurale fréquemment rencontrée chez les sucres — puis du
B-lactame, conduisant ainsi aux analogues bicycliques accolés d’iminosucres de type 358.

Il est & noter que la dé-N-benzylation des intermédiaires avancés de type 357
produirait des B-lactames bicycliques tétrahydroxylés de type 359 présentant un potentiel
intérét biologique. Les B-lactames — mono-, bi- et polycycliques — constituent en effet la
principale classe d’antibiotiques, ceci en médecine aussi bien humaine que vétérinaire ; ils

117|Ch. ITI



Chapitre I1I

représentaient ainsi plus de 65 % du marché mondial des antibiotiques en 2014.%"" 1l existe en
outre un lien entre antibiotiques et iminosucres depuis la découverte de ces derniers, puisque
la NJ 1 — premier exemple connu d’iminosucre — fut initialement décrite en tant
qu’antibiotique.'®!° Parmi les composés dérivant d’un squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane,
certains possédent également une activité antimalariale®’? tandis que d’autres sont impliqués
dans la synthése d’acides p-aminés.?”?

o 0 o OH OH
N - 3 oH T | OH
BN ST BnNi UM HNe
MeOOC Ho~ OH HO~  OH
(+/-)-356 (+/-)-357 (+/-)-358
Déprotection '
o OH
A OH
HNi
HO OH
(+/-)-359
Schéma 103 — Obtention des iminosucres bicycliques accolés de type 358 et de leurs analogues en série -
lactame de type 359

La séquence initiale pour la synthése d’analogues bicycliques accolés d’iminosucres
consiste donc en I’obtention du précurseur de cyclisation 352 a partir de 1’acide L-glutamique
360 (Schéma 104). Elle sera décrite dans la section 2. Synthése du précurseur de
cyclisation.

Les travaux portant sur 1’étape centrale de formation de la structure azabicyclique par
conversion du [B-lactame monocyclique 352 en [B-lactame bicyclique 355 seront ensuite
présentés dans la section 3. Formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane.

La poursuite de la séquence a partir de 1’azabicycle 355 vers la synthése d’analogues
bicycliques accolés d’iminosucres de type 358 sera enfin détaillée dans la section 4. Vers la
syntheése d’analogues bicycliques accolés d’iminosucres.

2. Synthese du précurseur de cyclisation

Le substrat initial pour cette séquence de synthése est donc 1’acide L-glutamique 360.
Les premicres étapes consistent en la diestérification de ses fonctions acide carboxylique
suivie d’une amination réductrice permettant la monobenzylation de 1’amine, selon le
protocole publié par Weigl et Wiinsch (Schéma 104).2’* L’ajout de chlorure de triméthylsilyle
a une suspension d’acide L-glutamique 360 dans le méthanol géneére ainsi in situ 1’acide
chlorhydrique catalysant la formation du diester méthylique 361. Ce chlorhydrate réagit
ensuite avec la triéthylamine pour régénérer 1’amine libre qui se condense alors sur le
benzaldéhyde, produisant I'imine intermédiaire 362. Celle-ci n’est pas isolée et est
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immédiatement réduite par le borohydrure de sodium, conduisant & 1’amine monobenzylée
363.

TMSCI (3,4 €q.)

HOOC COOH MeOOC COOMe
\/\‘/ MeOH,0°C = ta., 24 h \/\r

NH, Cle gl)H?,
360
361
3 étapes NEts (nq €q.), Solvant,
Aucune pu_rlflcatlon PhCHO (nyéq.), | 0°C > ta,
requise Na,SO,4 43,5h
NaBH4 (1,76 éq.)
MeOOC COOMe MeOOC\/\‘/COOMe
NHBn MeOH, 0 c,C, 1h NVPh
363 362

Schéma 104 — Synthése de I’amine monobenzylée 363

Le solvant dans lequel est effectuée la deuxieme étape constitue un parametre
déterminant pour I’issue de la réaction (Tableau 9).

Tableau 9 — Influence du solvant utilisé pour la formation de I’imine 362

Solvant mn1 n2 Rendement global?

1| Pentane | 1,02 | 1,04 5-29 %

2| MeOH | 1,2 | 1,1 5 %®

25| DCM | 1,02 1,04 82 %
* Estimé par RMN.

®’amine libre 364 (Figure 66) a également
été formée avec un rendement estimé a 18 %.

MeOOC\/\rCOOMe

NH,
364

Figure 66 — Amine libre formée lorsque la deuxiéme étape est effectuée dans le MeOH

Weigl et Wiinsch utilisent le pentane, ce qui leur permet de retirer le chlorure de
triéthylammonium généré lors de la deuxieme étape par simple filtration. Cependant, le
chlorhydrate 361 est lui aussi insoluble dans le pentane — ce qui le rend peu réactif dans ces
conditions. Leur application (Tableau 9, entrée 1) se traduit de fait par un rendement global
faible et non reproductible, ce dernier point pouvant s’expliquer par une dispersion variable
du substrat dans le milieu réactionnel en fonction notamment de 1’agitation.

Sorra et al. décrivent la méme réaction en substituant le méthanol au pentane.?’> Bien
que le retrait du chlorure de triéthylammonium soit alors impossible, cette modification
présente 1’avantage — en plus de solubiliser le chlorhydrate 361 — d’un enchainement des
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deuxieéme et troisiéme étapes sans changement de solvant (le traitement de la premicre étape
nécessitant toujours un séchage complet pour retirer un maximum d’acide chlorhydrique). La
mise en ceuvre de ce protocole alternatif (Tableau 9, entrée 2) ne conduit toutefois qu’a un
tres faible rendement global de 5 % seulement en amine monobenzylée 363 ; la formation de
I’amine libre 364 a également été observée, a hauteur de 18 %. L’analyse RMN du brut
réactionnel révele que 1’acétal PhCH(OMe), résultant de la condensation du méthanol sur le
benzaldéhyde constitue le produit quasi-exclusif dans ces conditions. De fait, bien que moins
nucléophile qu'une amine secondaire, ledit méthanol est ici — en tant que solvant — largement
majoritaire (~ 51 éq.) ; en outre, le piégeage par le sulfate de sodium de 1’eau libérée interdit
tout retour en arriere a cette réaction en théorie équilibrée.

Compte-tenu de ces résultats, il apparait nécessaire de recourir a un solvant qui soit a
la fois suffisamment polaire pour solubiliser le chlorhydrate 361 et non-nucléophile afin
d’éviter qu’il ne réagisse avec le benzaldéhyde. L’emploi du DCM (Tableau 9, entrée 3)
permet ainsi I’obtention de I’amine monobenzylée 363 avec un excellent rendement global de
82 % sur les trois étapes. Si la présence du chlorure de triéthylammonium lors de la réduction
de I'imine intermédiaire 362 impose de prendre des précautions particulieres en termes de
manipulation (addition lente du borohydrure de sodium par petites portions en raison d’un fort
dégagement d’hydrogene), elle n’interfére donc pas avec le bon déroulement de la réaction.

Il est a noter que le composé 363 est instable : il cyclise spontanément au fil du temps
pour former le y-lactame 365 par attaque intramoléculaire de 1’amine secondaire sur 1’ester
primaire (Schéma 105).2™

~0°C, 6 semaines: ~25% ; ou
MeOOC COOMe Q/COOMG
NB

NHBn H*, t.a., quelques heures : quant. n

0]
363 365

Schéma 105 — Cyclisation de I’amine monobenzylée 363 en y-lactame 365, spontanée ou en milieu acide (silice,
CDCl;, ...)

Cette cyclisation lente est considérablement accélérée par une catalyse acide, ce qui
empéche la purification de I’amine monobenzylée 363 par chromatographie sur gel de silice
avant de I’engager dans la suite de la séquence de synthése. En découle un autre avantage au
remplacement du pentane par le DCM : lorsque ce dernier est utilisé, il conduit au terme des
trois premicres étapes a I’obtention d’un brut réactionnel trés propre ne contenant que le
composé 363 et de I’alcool benzylique — ce qui permet un calcul précis du rendement apres
détermination de leurs proportions respectives par RMN — tandis que les conditions de Weigl
et Wiinsch produisent un mélange complexe d’amine monobenzylée 363, d’alcool benzylique
et d’autres composés non-identifiés — ce qui rend I’estimation du rendement tres
approximative.

L’amine libre 364 précédemment obtenue a été utilisée pour tester une méthode
alternative d’amination réductrice en une étape publiée par Faler et Joullié (Schéma 106),%7¢
qui permettrait de raccourcir la durée de la séquence de synthése du composé 363. L’imine
intermédiaire 362 formée par condensation de 1’amine 364 sur le benzaldéhyde est ainsi
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réduite in situ par le triacétoxyborohydrure de sodium. Le produit obtenu aprés traitement
n’est toutefois pas I’amine monobenzylée 363 mais le y-lactame 365.

PhCHO (1,1 éq.), NaBH(OAC); (1,5 éq.
MeOOC._~ COOMe (1.1€a), NaBH(OAS), (15 €a) Q/COOMG
NBn

NH, DCM, ta., 16 h S
364 Non purifié 365

Schéma 106 — Essai d’amination réductrice en une étape

Ce résultat témoigne de la sensibilité du composé 363 aux conditions de réduction ;
Weigl et Wiinsch ont montré que — lorsque cette réduction est effectuée avec le borohydrure
de sodium — si on la laisse se poursuivre durant vingt-deux heures

N

a t.a., le produit de
cyclisation 365 est formé avec un rendement supérieur a 70 %.2’* L’adaptation des conditions
de Faler et Joullié en diminuant la température a 0 °C et/ou réduisant la durée de réaction
pourrait donc permettre de favoriser I’amine monobenzylée 363 plutot que le y-lactame 365.

Cette voie n’a cependant pas été explorée plus avant pour le moment, compte-tenu du
succes rencontré dans la modification des conditions de Weigl et Wiinsch — la substitution du
pentane par le DCM conduisant a 1’obtention du composé 363 dans des quantités permettant
la poursuite de la syntheése (82 % de rendement global sur trois étapes, a partir de cinq
grammes d’acide L-glutamique 360).

L’amine monobenzylée 363 non purifiée est ensuite convertie en amide 366 par
condensation sur le chlorure de chloroacétyle (Schéma 107). Cette réaction a également été
décrite par Weigl et Wiinsch, qui utilisent de I’hydrogénocarbonate de sodium pour piéger
’acide chlorhydrique libéré dans le milieu réactionnel.?’* Les premiers essais effectués au
sein du laboratoire en appliquant ce protocole se sont toutefois soldés par un trés faible
rendement en amide 366 de 7 % seulement. Ce rendement a pu €tre augmenté en s’inspirant
des travaux publiés par Gonzilez-Muiiiz et al.,*”’ lesquels emploient I’oxyde de propyléne
plutdt que I’hydrogéno-carbonate de sodium — le recours a cet époxyde certes toxique étant
justifié par son efficacité dans le cadre de cette amidation.

of
C'/\f( (1.5¢q), c,)>_ (15 éq.)
o]

MeOOC COOMe
MeOOC COOMe
NBn
\/\‘N/HBn THF, ta, 19 h C|/\[(
363 97 % o
366

Schéma 107 — Amidation de I’amine monobenzylée 363

Outre la nature de I’espece jouant le role de piege a acide chlorhydrique, I’issue de la
réaction dépend fortement de la qualité du substrat. Ainsi, lorsque 1’amidation est effectué sur
le mélange résultant de I’application des conditions de Weigl et Wiinsch, I’amide 366 est
obtenu avec un rendement moyen compris entre 41 % et 53 % — selon la proportion de sous-
produits initialement présents; ce méme amide 366 est en revanche formé quasi-
quantitativement a partir du brut réactionnel trés propre généré suite a la substitution du
pentane par le DCM. Dans ce dernier cas, la quantité de substrat engagée est de 1’ordre de sept
a huit grammes avec une teneur en amine monobenzylée 363 supérieure a 80 %.
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La derniére étape pour la synthése du précurseur de cyclisation consiste en la
formation du motif B-lactame, dans les conditions mises au point par le groupe de Gonzélez-
Muiiiz (Schéma 108).2"7

MeOOC
MeOOC\/YCOOMe Cs,CO; (3 é9.) COOMe
NBn . NBn
CI/\ﬂ/ MeCN, ta., durée
(0]

(+/-)-352
366

Schéma 108 — Formation du motif -lactame

Apres déprotonation par le carbonate de césium, 1’énolate d’ester ainsi généré réagit
sur le bras chloroacétyle par substitution nucléophile intramoléculaire — conduisant a la
fermeture du B-lactame. Le passage par cet intermédiaire énolate se traduit par une perte de la
pureté énantiomérique du substrat 366, la nature racémique du produit 352 étant confirmée
par la mesure de son pouvoir rotatoire nul. Le caractere hétérogene de cette réaction impose
d’appliquer une agitation vigoureuse, qui ne permet cependant pas de s’affranchir d’une durée
relativement longue : entre quatre et six jours, selon la quantité d’amide 366 engagée
(Tableau 10). Lorsque cette quantité excéde neuf grammes, deux cyclisations ont été
conduites en parallele — chacune sur la moitié de la masse totale — sans que cela réduise le
temps nécessaire pour atteindre une conversion complete (Tableau 10, entrée 4 vs 3).

Tableau 10 — Influence de la masse de substrat et de la nature de la purification sur la formation du motif -
lactame

Masse de substrat (g) Durée (j) Chromatographie Rendement®

| 0,672 4 Manuelle 64 %

2 1,17 4 Automatique 77 %

R) 9,38 6 Automatique 78 %

4 9,26 (~4,6 + ~4,6) 6 Automatique 80 %
4 Isolé.

Le rendement de cette réaction, quant a lui, dépend non pas de I’échelle a laquelle elle
est effectuée mais de la manicre dont le brut réactionnel est purifié (Tableau 10) : utiliser un
appareil de chromatographie flash automatique Reveleris® (Grace) permet un gain d’environ
15 % par rapport au résultat d’une chromatographie flash manuelle. Dans ce cas, la
purification automatisée présente en effet le double avantage d’une meilleure séparation —
évitant ainsi tout mélange avec une impureté légérement plus polaire — couplée a une plus
grande rapidité d’exécution — qui empéche le produit de diffuser sur la colonne jusqu’a ne
plus étre détectable sur CCM.

Le B-lactame 352 — précurseur de la structure azabicyclique des composés cibles — a
donc été synthétisé en cinq étapes a partir de 1’acide L-glutamique 360, avec un rendement
global de 64 % sur une échelle de cinqg a dix grammes.
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3. Formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]-

heptane

La formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane est effectuée via une réaction
d’aldolisation intramoléculaire de type Mukaiyama.

3.1. Principe et mécanisme des réactions d’aldolisation de type

Mukaiyama

Une réaction d’aldolisation de type Mukaiyama consiste en la condensation d’un éther
d’énol silylé sur un dérivé carbonylé. Les premiers exemples d’une telle condensation,
promue par un acide de Lewis (le tétrachlorure de titane), ont été publiés en 1973 par
Mukaiyama et al. (Schéma 109).28

OTMS  Phénylacétaldéhyde (1 &q.), TiCl4 (1 éq.) O OH
ph/K Ph)J\)\/Ph
DCM, ta, 2h
78 %

Schéma 109 — Aldolisation découverte par Mukaiyama et al.

Le mécanisme postulé pour cette réaction repose sur I’activation du carbonyle par le
tétrachlorure de titane : en se coordinant a I’oxygene dudit carbonyle, le titane(IV) augmente
la polarisation de la liaison C=0O — ce qui accroit le caracteére électrophile du carbone et
facilite donc son attaque par l’énolate pour former, moyennant hydrolyse, le produit
d’aldolisation (Schéma 110).2

R OTM
R, OTMS R, TiCl, OS¢

Pt + =0 — I R, TiCl

R, Ry Rs R: Ry =0
Rs
l - TMSCI
Cls
i
O OH H,0 o)
Ry <~
R:,)S(i ’ sts
RyRy * R R,

Schéma 110 — Mécanisme de 1’aldolisation de type Mukaiyama en présence de TiCly

La réaction développée par le groupe de Mukaiyama présente plusieurs avantages vis-

a-vis d’une aldolisation mixte classique :
e Les éthers d’énol silylés offrent un bon compromis entre réactivité et stabilité.?** Ils sont
de fait plus réactifs que les éthers d’énol alkylés, tout en demeurant plus stables que les
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énolates de lithium ou d’autres énolates métalliques — ce qui permet de les isoler par
distillation voire par chromatographie (selon la nature du groupement silyle).

e Dans le cas d’une cétone non symétrique, le passage par un éther d’énol silylé permet de
controler la régiosélectivité de I’aldolisation.?”” L’addition sur le dérivé carbonylé
s’effectuant alors exclusivement depuis la position sur laquelle a été généré 1’énolate, cette
régiosélectivité est déterminée lors de la formation dudit énolate par le choix des
conditions employées (Schéma 111) : selon que la base utilisée est encombrée (conditions
cinétiques) ou non (conditions thermodynamiques), son action conduit a 1’obtention du
produit le moins ou le plus substitué — respectivement.

OTMS o OTMS
©/ LDA, TMSCI ij/ Et;N, TMSCI ©/
78°C 0°C > ta.
, DCM , DCM
PRCHO(1.1€a). | 788 g19 PRCHO (1.1 8a). | 2oec S ta, 58%
T|C|4 (111 eq-) 15 mir{ TICI4 (1 eq') 30 min ’
OH O O OH

ph*iy @%ph

Schéma 111 — Contrdle de la régiosélectivité d’une aldolisation de type Mukaiyama

e [L’aldolisation de type Mukaiyama offre €galement un contrdle au niveau de la
chimiosélectivité.?’® En effet, seule 1’addition croisée de 1’éther d’énol silylé sur le dérivé
carbonylé (cross-aldol) est observée ; le produit d’auto-condensation de ce dernier (self-
aldol) n’est pas formé — contrairement aux réactions d’aldolisation mixte classiques dont
résulte généralement un mélange de composés issus d’addition croisée d’une part, d’auto-
condensation d’autre part (et ce pour les deux dérivés carbonylés en présence).

Mukaiyama et al. ont par ailleurs décrit plusieurs variantes de la réaction initiale

(Schéma 112).

QOTMS 0 TiCl, (1,1 6q.) O OH
(@) MeO * )J\/Ph Meo)§<}\/':>h
DCM, -78°C, 1 h
(11 &q.) 94 %
OMe

TiClg (1,2 €q.) OMe

NN0TMS THF, -78°C, 4 h
88 %

0o TiCl, (1 éq.) 0
1CI4 (1 eq.
(C) + /\)J\ Ph
Ph” X" “Ph .
DCM, -78 °C, 1 h
95 %

Schéma 112 — Variantes de la réaction d’aldolisation développées par le groupe de Mukaiyama
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Outre les aldéhydes et cétones, elle peut ainsi étre appliquée a des esters pour produire
des B-hydroxyesters (Schéma 112a).2%! La condensation d’éthers de diénol silylés est connue
sous le nom de réaction d’aldolisation vinylique de type Mukaiyama (Schéma 112b),?%?
tandis que la réaction dite de Mukaiyama-Michael consiste en 1’addition conjuguée 1,4 d’un
éther d’énol silylé sur une énone (Schéma 112¢).2%3

Pour expliquer la stéréosélectivité des réactions de type Mukaiyama, Noyori et al. ont
proposé un modéle basé sur un état de transition ouvert (Schéma 113).%* Ce modéle est
aujourd’hui largement accepté et employé.?8>28¢

Enolate (2)
_-[M] M)
0 0
H R2 R, H
Rs H Rs H
R{” "OTMS TMSO™ "Ry
J v
TMSO O TMSO O
syn Ry R4 Ry Y "R, anti
R2 2
} A
M _-[M]
0 0
H R2 R, H
Rs H R3 H
TMSO™ "Ry Ry ~OTMS

Enolate (E)

Schéma 113 — Modele basé sur un état de transition ouvert proposé par Noyori ef al.

D’autres modeles, impliquant un état de transition cyclique, sont également
envisagés.”®?% Des études visant 2 déterminer la nature de cet état de transition ont été

12912%2 que théorique. >3

effectuées au niveau tant expérimenta

Le groupe de Noyori a publié une alternative a I’aldolisation de type Mukaiyama
promue par un acide de Lewis, dans laquelle le tétrachlorure de titane stcechiométrique est
remplacé par une quantité catalytique d’ions fluorure (Schéma 114).2% L’action de ces ions
fluorure sur I’éther d’énol silylé génére ainsi in situ I’énolate libre qui se condense alors sur le
dérivé carbonylé.

nBu4N®
O
OTMS o O OTMS
i TMSF i
TBAF (0,1 éq.) PhCHO (1,1 éq.) Ph
THF, -78°C,35h | ] 80 %

Schéma 114 — Aldolisation de type Mukaiyama catalysée au fluorure
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Cette alternative trouve une application en chimie des polymeéres : Webster ef al. ont
notamment mis en évidence I’intérét d’une réaction de Mukaiyama-Michael catalysée au
fluorure pour la synthése de polyesters (Schéma 115).2%

COOMe n jgo'\"e
otms L 0 OTMS O coomeOTMS

Meo/S/ 5 MeOWOMe MeOWOMe

HF,
(cat.)

Schéma 115 — Application de la réaction de Mukaiyama-Michael catalysée au fluorure a la synthése de

polyesters

A la suite des travaux initiaux du groupe de Reetz,””’ Mukaiyama ef al. ont développé
une version hautement énantiosélective de cette réaction d’aldolisation (Schéma 116).2983%
L’utilisation conjointe d’une diamine chirale, d’un dérivé d’étain(Il) et d’un dérivé
d’étain(IV) conduit a 1’obtention exclusive de 1’aldol syn avec une excellente
énantiosélectivité. Le mécanisme proposé implique une double activation simultanée des
substrats : le complexe diamine/étain(II) agit en tant qu’acide de Lewis chiral vis-a-vis du
dérivé carbonylé tandis qu'un ligand de 1’étain(IV) agit en tant que base de Lewis vis-a-vis de
I’éther d’énol silylé.

QOTMS RCHO, diamine*, Sn(OTf),, nBu,Sn(OAc), OH O
= “SEt R SEt
DCM, -78 °C
70-96 % synlanti 100:0
ee. >98%

H
s
|
Co— Nosn o
N\ HN O R\zo/, O—ﬁ—CFg
W, DU
Ets” 0 o= |
diamine* ™S 0-Sn
/| ~nBu
AcO nBu

Double activation simultanée

Schéma 116 — Aldolisation hautement énantiosélective de type Mukaiyama

Cette aldolisation hautement énantiosélective a par la suite été rendue catalytique en
complexe diamine/étain(Il) (Schéma 117).3°139 Afin d’éviter que le triflate de triméthylsilyle
généré intermédiairement ne promeuve d’autres réactions d’aldolisation parasites, il est
nécessaire d’activer 1’échange étain-silicium durant I’étape de transmétallation via le choix du
propionitrile en tant que solvant tout en effectuant une addition lente des substrats.
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N N
TIo ™ OT
(0.2¢€q) TMSO O
RCHO
N R SEt
OTMS
= “SEt syn/anti > 88/12
- _ e.e. > 88 % (syn)
)
N, N
Aldolisation s Transmétallation
Sn,
/ OTf
(0]

= \
N N N
TMSOTf

Schéma 117 — Aldolisation catalytique hautement énantiosélective de type Mukaiyama

Il est a noter que, outre ses travaux sur les éthers d’énol silylés, le groupe de
Mukaiyama a également développé des réactions d’aldolisation impliquant des énolates de
bore033% et d’étain(1l).3%

La réaction d’aldolisation intramoléculaire de type Mukaiyama permettant la
formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane (Schéma 101) passe par un intermédiaire
O-silyl imidate (Figure 67).

Figure 67 — O-silyl imidate

Il existe dans la littérature de nombreux exemples d’aldolisation de type Mukaiyama
impliquant un O-silyl imidate, synthétisé au préalable ou généré in situ, lorsque le partenaire
carbonylé est un aldéhyde. La condensation d’un O-silyl imidate sur une cétone est elle aussi
décrite, mais le nombre d’occurrences est plus restreint — ce qui est cohérent avec la moindre
électrophilie des cétones par rapport a celle des aldéhydes. L’addition d’un O-silyl imidate sur
un motif carbonyle appartenant a une autre fonction est en revanche beaucoup plus rare.

La réaction découverte au sein du laboratoire constitue ainsi le premier exemple
référencé d’aldolisation de type Mukaiyama impliquant un O-silyl imidate et un ester
(Schéma 118).27° A partir du B-lactame 352, les produits d’aldolisation 353 et 354 sont
obtenus par action du triflate de triméthylsilyle et de la triéthylamine. L’emploi du
borohydrure de lithium permet la réduction de I’ester restant pour former les azabicycles 367
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et 368, ensuite désilylés en milieu acide — ce qui conduit in fine au composé 369 avec un
rendement global satisfaisant pour ces trois étapes.

TMSO
MeOOC OMe
COOMe  1\1soTf (3 éq.), NEt; (4 60.) O\\],,_
;wa
o e DCM, 0°C > ta., 24 h Bl
MeOOC
(+1-)-352 (+/-)-353 : R = TMS
(+1-)-354 : R = H

LiBH, l Et,0, ta., 8h

o 0 o, ™SO o
\\].... HCI (1M) \\]
- R
BN THF, ta., 5h BN
OH 36 % OH
(+/-)-369 (3 tapes) (+/-)-367 : R = TMS
(+/-)-368 : R =H

Schéma 118 — Premier exemple de condensation d’un O-silyl imidate sur un ester (2012)

A ce jour, I’'unique autre exemple d’une telle réaction a été publié par Diethelm et
Carreira en 2015 dans le cadre de leurs travaux portant sur la syntheése totale de la
gelsemoxonine 370 (Figure 68).30

HO
o) \rrN\OMe
N
n HO

370

Figure 68 — Gelsemoxonine

Parmi les voies étudiées pour I'introduction du motif oxindole figure en effet le
passage par un O-silyl imidate généré in situ a partir du composé 371. Or, lorsque les alcools
présents sur le précurseur 372 de la gelsemoxonine 370 sont protégés sous forme acétate, le

produit obtenu résulte d’une aldolisation de type Mukaiyama sur I’'un de ces acétates suivie
.306

d’une substitution nucléophile sur la position fluorée (Schéma 119

AcO JO\
F

N
Boc H OAc

372
OMe 1. TBSOTY (3,5 éq.), EtN (3,5 éq.),
@EN): MS 4 A, DCM, 0 °C, 10 min
0
2.372 (1 éq.), DCM, -78 °C, 45 min N
3. BF5"Et,0 (0,5 éq.), 0 °C, 15 min B
74 % 373

371 (3 ¢q)

Schéma 119 — Second exemple de condensation d’un O-silyl imidate sur un ester (2015)
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Le groupe de Hoye a observé une réaction similaire de la part d’un succinimide, avec
dans ce cas un passage par un intermédiaire de type pyrrole (Schéma 120).3%

0 TMSOTf (4 &), | OTMS ] TMe0, OTMS
HO,, COOMe EtsN (5 éq.) TMSO__{  coome o
N—), N=5 -
—
CDClg, ta., 1h 90 %
o) OTMS S
374 i 375 | (+/-376

Schéma 120 — Aldolisation de type Mukaiyama a partir d’un succinimide

Il n’existe par ailleurs — a notre connaissance — qu’un seul exemple d’addition d’un O-
silyl imidate sur un imide. Ayant mis le N-phénylmaléimide 379 en présence d’un O-silyl
imidate N-diénique, Neier et al. ont observé la formation de composés bi- et tricycliques
accolés issus de la combinaison d’une réaction de Diels-Alder avec une aldolisation de type

Mukaiyama (Schéma 121).3%
OTMS
R O
\N)\/
THF
= + || N-Ph —— +
ta, 12h
“ o)
377 :R=/Pr 379 .
378 :R=Bn (+/-)-380 : R = /Pr (31 %) (+/-)-382 : R = iPr (35 %)

(+/-)-381 : R =Bn (10 %) (+/-)-383 : R = Bn (40 %)

Schéma 121 — Condensation d’un O-silyl imidate sur un imide

De méme, une unique étude a été publiée concernant la condensation de O-silyl
imidates sur des acétylphosphonates. Le groupe de Rawal a ainsi optimisé les conditions de
cette réaction d’aldolisation de type Mukaiyama, dont I’application a une variété de substrats
— tels que le composé cyclique 384 — a permis la synthese de divers a-hydroxy-phosphonates
tertiaires (Schéma 122).3%

Naph_ Naph
><O OH
o OH
Naph Naph
386 (Naph = 1-naphthyl)
OTBS o O - OH
SN )J\ OMe 1-386(02€q), toluéne, -80°C,48h o\ A\, -OMe
Y7 Bome H g OMe
O 2. HF (5 %), CH3CN
384 385 72% 387
(1,5éq.) (1éq.) e.d. 99:1
ee. 75%

Schéma 122 — Exemple de condensation d’un O-silyl imidate sur un acétylphosphonate

Parmi les caractéristiques notables de la formation du squelette 6-azabicyclo-
[3.2.0]heptane figure le fait qu’il s’agit d’une réaction intramoléculaire, dont le substrat est un
[S-lactame. Ce processus constitue I'unique exemple d’aldolisation de type Mukaiyama dans
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N

lequel le O-silyl imidate est formé a partir d’un pf-lactame. En revanche, 1’addition
intramoléculaire d’un O-silyl imidate sur un carbonyle a été décrite a plusieurs reprises.

Dans la plupart des cas, cette addition s’effectue sur un aldéhyde. Casiraghi et al. ont
de fait mis en évidence I’intérét de cette approche pour la syntheése de lactames bicycliques
pontés polyhydroxylés (Schéma 123). Le large champ d’application de cette réaction permet
en effet 1’obtention de produits d’aldolisation possédant un squelette 2-azabicyclo-
[2.2.1]heptane (Schéma 1232),>'93!1 2_azabicyclo[2.2.2]octane (Schéma 123b),*!2 6-
azabicyclo-[3.2.1]octane (Schéma 123¢),3!! 7-azabicyclo[4.2.1]nonane (Schéma 123d)*!3 et
8-azabicyclo-[5.2.1]décane (Schéma 123e).31

o} o} o}
NBn TBSOTf (3 éq.), DIPEA (3 éq.) NBn NBn
(a) H Hi- H + Hie H
. DCM, t.a., 2 h 5 —
o OTBS TBSO OTBS TBSO  OTBS
388 389 (78 %) 390 (20 %)
5 OTBS
TESO . . TESO
TBSOTf (3 éq.), DIPEA (3 &q.)
(b " 05
BnN DCM, ta., 2 h BnN
OTBS OTBS
89 %
391 392
o} o}
Q NBn NBn
NBn TBSOTf (3,3 €q.), DIPEA (3,3 €q.) Hio. H Hi'. H
(C) O_ 'IIH . + . .
R DCM, A, 4 h TBSO” Y~ “OTBS TBSO" > "“OTBS
393 394 (59 %) 395 (25 %)
o}
NBn
. P H//. ‘-\H
TBSOTf (3 éq.), DIPEA (3 &q.)
(d) TBSO"" “IOTBS
DCM, t.a., 24 h
85 % 0><3
396 397
TBSOTf (3 éq.), DIPEA (3 &q.)
(e) OTBS
DCM, t.a., 24 h
TESO 85 %
398 399

DIPEA : iProNEt ; TBS = TBDMS ; TES : Et3Si-

Schéma 123 — Synthese de lactames bicycliques pontés polyhydroxylés par aldolisation intramoléculaire de type
Mukaiyama

Il existe en outre quelques exemples de condensation intramoléculaire d’un O-silyl
imidate sur une cétone. Dans le cadre de ses travaux de theése portant sur la synthese totale de
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la tyloindicine F 402, Bi a ainsi eu recours a une aldolisation de type Mukaiyama pour former
quantitativement le motif pipéridine présent dans son composé cible (Schéma 124).314

MeO MeO
o Ac TMSOTf (4,1 éq.), NEt; (5,2 éq.) o

O N\n/ DCM, ta., 1,5 h O Noac
MeO ) Quant. MeO

OMe OMe
400 401

MeO
SR
=
N
oL
MeO

OMe
Tyloindicine F 402

Schéma 124 — Condensation intramoléculaire d’un O-silyl imidate sur une cétone

Desmaéle a par ailleurs décrit la génération d’une structure bicyclique accolée via
I’addition intracyclique d’un O-silyl imidate sur une cétone (Schéma 125).315

o} TMSO.
TMSOTf (2 éq.), Et3N (4 €q.) O
H +
N DCM, t.a. T o lil 0]

| O
85 %
403 404 405

Schéma 125 — Condensation intracyclique d’un O-silyl imidate sur une cétone

Le groupe de Kende a pour sa part observé une réaction intramoléculaire de
Mukaiyama-Michael de la part d’'un O-silyl imidate sur une lactone insaturée (Schéma

126).316
(0]
5,

OMe  TMSOTY (2,75 &q.), Et;N (10 éq.)

> PuB © THF, 0°C,3h
24 %
OPMB
406 PMB : pMeOCgH,CH,- 407
Schéma 126 — Réaction intramoléculaire de Mukaiyama-Michael de la part d’un O-silyl imidate sur une lactone
insaturée

Nonobstant ce dernier cas, I’aldolisation intramoléculaire de type Mukaiyama
impliquant un O-silyl imidate apparait donc comme une méthode efficace pour former des
structures azabicycliques. Cependant, en ce qui concerne la nature du dérivé carbonylé jouant

131 |Ch. II1



Chapitre I1I

le role d’électrophile au cours de cette réaction, les exemples publiés dans la littérature étaient
restreints a des aldéhydes ainsi que quelques cétones jusqu’aux travaux menés par notre
équipe.

Le mécanisme postulé pour la formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane est
présenté ci-apres (Schéma 127).

TfOe ®
® Et,NH
T™S o
o) o'/ Mso. O
EtsN
COOMe MSOTY COOMe __° =] ,—COOMe
BnN BnN BnN—j
COOMe COOMe COOMe
TMSOTf | - EtsNH-OTf
\
TMSO TMSO
OMe OMe
(@) o) -TMSOTf TMS’\Q /\ OMe
™S __/_§ @
BnN BnN BnN— @TMS
MeOOC MeOOC COOMe ©
TfO
T - TMSOTf EtsN l
— @ — - —_—
BnN 0O--TMS BnN o} - BnN OTMS
COOMe TfOe COOMe COOMe
Et;NH
TfOe

Schéma 127 — Mécanisme postulé pour la formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane

L’activation du carbonyle du [B-lactame par un premier équivalent de triflate de
triméthylsilyle permet de générer in situ 1’intermédiaire O-silyl imidate par action d’un
premier équivalent de triéthylamine. S’ensuit une addition intramoléculaire sur I’un des esters
— lui aussi activé, par un deuxieme équivalent de triflate de triméthylsilyle — pour conduire a
la structure azabicyclique sous forme d’acétal silylé. La régiosélectivité de cette addition est
gouvernée par :

e Un facteur stérique : I’ester primaire est moins encombré que I’ester tertiaire ;
e Un facteur géométrique : un cycle a cing membres est moins tendu qu’un cycle a trois
membres, tout particulierement dans le cas d’un bicycle accolé.

L’obtention d’un composé C-silylé est due a I’action d’un second équivalent de
trié¢thylamine sur 1’ester activé, produisant un acétal silylé de cétene. Or, il existe un équilibre
entre cette forme et celle d’ester a-silylé ; le groupe de Hoye a ainsi observé que — dans le cas
du propanoate de méthyle 408 mis en présence de triflate de triméthylsilyle et de
trié¢thylamine — 1’équilibre s’établissant entre le substrat et les produits O-silylé 409 d’une
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N

part, C-silylé 410 d’autre part conduit a un mélange de ces trois composés dans les
proportions 408 / 409 / 410 ~ 5:traces:1 (Schéma 128).3%7

0 OTMS
\)J\OMe —- \/\OMe — \)J\OMe
408 CDCl3 409 CDClj TMS
. . 410
TMSOTf Et;NH-OTf +
+ Et,NH-OTf
Et;N

Schéma 128 — Equilibre ester / acétal silylé de céténe / ester a-silylé observé par le groupe de Hoye

Enfin, la condensation du O-silyl imidate sur cet ester a-silylé — a son tour activé par
un troisieéme équivalent de triflate de triméthylsilyle — génére 1’azabicycle C-silylé.

Lors de la découverte de cette réaction de cyclisation (Schéma 118),27°
purification intermédiaire a été effectuée apreés chacune des deux premieres étapes de la
séquence — la présence de groupements silyles imposant alors de neutraliser 1’acidité de la
silice par ajout de 1 % de triéthylamine a I’éluant. Ces chromatographies ne permettant pas
une séparation compléte des différents diastéréoisomeres (353 et 354, 367 et 368) qui n’est
d’ailleurs pas nécessaire puisque tous les intermédiaires conduisent au méme produit apres
désilylation, une simplification de la procédure est tentée en supprimant lesdites purifications

une

intermédiaires (Schéma 129).

TMSO
MeOOC OMe
COOMe  1\1soTF (3 &q.), NEHs (4 &q.) O\},, Jﬁ”
R
NBn BnN! '
DCM, 0°C - ta., 25h
g CM, 0°C - ta., 25 Moooa
(+/-)-362 (+/-)-353 : R=TMS
(+/-)-354 : R = H

LiBH,4 (2,7 éq) l Et,O, ta., 8 h

o 0 o T™MSQ opme
\\].... HCI (1M) \\]
R
BN THF, ta. 5h S
OH OH
(+/-)-369 (+/-)-367 : R = TMS
Non isolé (+/-)-368 : R=H

Schéma 129 — Premicre tentative de formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane sans purifications
intermédiaires

Dans ces conditions, le produit 369 attendu n’est pas obtenu. Ceci peut s’expliquer par
la tres faible solubilité dans le diéthyléther du brut réactionnel issu de la premiere étape. Afin
de pallier a ce probleme, un second essai est effectué en enchainant directement cyclisation et
désilylation — sans réduction de I’ester et toujours sans purification intermédiaire. Le brut
réactionnel issu de la premiére étape s’avérant en revanche intégralement soluble dans le
THF, cette modification de la séquence permet la formation du produit d’aldolisation 355 —
avec un rendement global moyen pour ces deux étapes (Schéma 130).
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MeOOC COOMe TMSOTf (3 éq.) 0. ™MSQ ome 0

NEt3 (4 éq.) \\] HCI (1M) \\].
R

NBn BnN! BnN' -

o THF, ta., 5h
o DCM, 0°C > ta., 24 h MeOOC o MeOOC
0
(+/-)-352 (+/-)-353 : R =TMS (2 étapes) (+/-)-355

(+/-)-354 :R=H

Schéma 130 — Seconde tentative de formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane sans purification
intermédiaire

Suite a ce résultat préliminaire, une étude a été conduite afin d’optimiser les conditions
de formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane (Schéma 131, Tableau 11).

1. TMSOTf (3 &q.), NEt; (4 &q.), 0
MeOOC COOM 3
© DCM (cy), 0°C - ta., t; N
o NBn 2. Agent de désilylation, MBrg\lc')-(-:
THF (cy), ta., t e
(+/-)-352 (+/_)_355

Schéma 131 — Etude de la formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane

Tableau 11 — Optimisation des conditions de formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane

snlr/ll)zsl:::td(eg) ctM) () d’eS):)tl::chon d?s?l?::\t(il(‘:n (M) tz2(h) Rendement®
1 ~0,2 0,33 24 DCM HCI (IN) 0,12 5 33 %
2 ~04 0,33 24 DCM HCI (IN) 0,13 24 54 %
3 ~0,5 0,33 24 Et.O HCI (1N) 0,12 24 16 %
4 1 0,33 24 DCM HCI (IN) 0,13 24 39 %
5 1 0,66 24 DCM HCI (IN) 0,25 24 34 %
6 ~0,8 0,33 42 DCM HCI (IN) 0,13 44 46 %
7 0,1 0,33 24 DCM TBAF (2,2éq.) | 0,10 3 64 %
8 0,5 0,33 24 DCM TBAF (2,2éq.) | 0,10 18 78 %
9 1 0,33 24 DCM TBAF (2,2éq.) | 0,10 24 70 %
10 2 0,33 24 DCM TBAF (2,2 éq.) | 0,10 24 81 %
11 3 0,33 24 DCM TBAF (2,2 éq.) | 0,10 24 77 %
 Isolé.

Le produit d’aldolisation n’étant que partiellement désilylé au terme de cinq heures de
traitement par I’acide chlorhydrique, la durée de la seconde étape est portée a un jour — ce qui
se traduit par une augmentation du rendement d’environ 20 % (Tableau 11, entrée 2 vs 1).
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Les sels de trié¢thylamine générés lors de la premicre étape étant partiellement solubles dans le
DCM mais pas dans le diéthyléther, un essai est effectué en substituant le second au premier
lors de I’extraction intermédiaire ; si cette modification permet effectivement d’éliminer
lesdits sels de triéthylamine, une perte en rendement de preés de 40 % confirme la faible
solubilité dans le diéthyléther du produit d’aldolisation (Tableau 11, entrée 3 vs 2) — déja
observée lors de la tentative initiale de formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane
(Schéma 129).

Cette cyclisation s’est par ailleurs révélée sensible a la quantité de substrat engagée.
L’augmentation de cette quantité de 400 mg a 1 g induit ainsi une diminution du rendement
de 15 % (Tableau 11, entrée 4 vs 2). Doubler la concentration pour les deux étapes de la
séquence n’a pas d’influence significative (Tableau 11, entrée 5 vs 4) tandis qu’augmenter la
durée de réaction d’une nuit — la encore pour chaque étape — compense en partie cette perte,
sans toutefois revenir au niveau du meilleur rendement obtenu jusqu’alors (Tableau 11,
entrée 6 vs 4 et 2).

L’étude des spectres RMN de cette séquence réveéle que 1'un des signaux
caractéristiques de groupements silyles observés lors de 1’analyse du brut intermédiaire
demeure partiellement présent apres traitement par 1’acide chlorhydrique. Une moindre
labilité de la liaison C-Si vis-a-vis de la liaison O-Si constitue une explication potentielle a
cette persistance. Cette hypothese conduit a envisager le recours a un donneur d’ions fluorure
en tant qu’alternative a ’acide chlorhydrique. L’emploi du TBAF*'73!8 permet de fait un
quasi-doublement du rendement global au terme d’une étape de désilylation environ moitié
moins longue (Tableau 11, entrée 7 vs 1). De plus, prolonger cette étape durant une nuit
accroit le rendement d’environ 15 % (Tableau 11, entrée 8 vs 7).

Outre cette notable amélioration de rendement, la substitution du TBAF a ’acide
chlorhydrique présente 1’avantage de rendre la formation du squelette 6-azabicyclo[3.2.0]-
heptane indépendante de 1’échelle a laquelle elle est effectuée. La cyclisation peut ainsi étre
mise en ceuvre sur plusieurs grammes de substrat avec conservation du rendement (Tableau
11, entrées 9 a 11).

L’optimisation des conditions pour cette séquence clé d’aldolisation-désilylation a
donc permis la formation efficace de la structure azabicyclique des composés cibles. Le [3-
lactame bicyclique 355 est en effet obtenu en deux étapes sans purification intermédiaire avec
un excellent rendement global de 1’ordre de 80 % a partir du B-lactame monocyclique 352 sur
une échelle allant jusqu’a trois grammes.
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4. Vers la synthese d’analogues bicycliques accolés
d’iminosucres

4.1. Fonctionnalisation du cycle a cinq membres

Afin de poursuivre la séquence vers la synthése d’analogues bicycliques accolés
d’iminosucres, il est nécessaire de fonctionnaliser les unités méthylénes présentes au sein du
cycle a cinq membres. L’oxydation de la cétone en énone ouvre la voie a I’introduction sur
ces deux positions d’un diol dont la stéréochimie dépend du protocole employé (époxydation
puis ouverture vs dihydroxylation) ainsi que de la nature du substrat auquel ce protocole est
appliqué (énone vs alcool allylique, libre ou protégé).

1, IBX (3 ég.), NMO (3 éq.) 1,
@ o= o=
BocN DMSO, t.a., 24 h BocN

Boco”~ O 80 % Boco~ O
411 412

1. TBDMSOTT (3,2 éq.), collidine (10 éq.),

toluéne, 0°C > t.a.,, 7 h 0.0

2. Pd(OAc); (0,85 éq.), Oy,
DMSO, 80 °C, 45-53 h Bug ©

61-74 % 414

1. LIHMDS (1,4 éq.), PhSeCl (1,5 éq), 0 Ox,-OtBu

THF, -78 °C > ta, 2 h NBnTs
(c)
3 2. H,0, (10 éq.), DCM, t.a., 3 h 3
72 %
415 416
o 1. Br, (1,8 éq.), HOCH,CH,OH, 35-40 °C, 5 h o
2. DBU (1,1 éq.), DMSO, 80 °C, 11 h
(d) - |
l}l 3. HCI, MeOH, t.a., 30 min l}l
COOEt 74 % COOEt
417 418

Schéma 132 — Conversion d’une cétone en énone

Plusieurs méthodes sont décrites dans la littérature pour la conversion d’une cétone en
énone (Schéma 132) :
e Oxydation directe par IBX (Schéma 132a)3!%;
e Formation d’un éther d’énol silylé suivie d’une réaction de Saegusa (Schéma 132b)3° ;
e o-phénylsélénylation suivie d’une oxydation-élimination (Schéma 132¢)*° ;
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e g-bromation suivie d’une élimination (Schéma 132d).3?!

Parmi ces différentes méthodes, notre choix s’est porté sur I’oxydation directe par IBX
qui est effectuée en une seule étape et ne requiert pas de manipuler des réactifs aussi toxiques
qu’un dérivé sélénié ou le dibrome.

Cette réaction a initialement été développée par le groupe de Nicolaou, qui a décrit la
conversion de cétones ou méme d’alcools en énones — voire diénones, selon les conditions
employées (le nombre d’équivalents d’IBX, en particulier, s’avérant un facteur déterminant
quant a la nature du produit obtenu).>*? L’énone 356 est ainsi générée a partir de 1’azabicycle
355 en appliquant un protocole adapté de celui publié par Williams ef al. (Schéma 133,
Tableau 12).3!°

0 0
O\\].... IBX (n1 &q.), NMO (n; &q.) O\\]....
BnN', Solvant, température, durée BnN",

MeOOC » 1emp ’ MeOOC

(+/-)-355 (+/-)-356
Schéma 133 — Oxydation par IBX de la cétone en énone

Tableau 12 — Etude des conditions d’oxydation par IBX de la cétone en énone

Origine de ’'IBX
rigimne e’ ni n2 Solvant Temp. Durée (h) Conversion Rendement
(pureté)
t.a. 46,5
'8 Commercial (45%) | 3 | 3 | DMSO + + 100 % 64 %*
60 °C 19
721 Commercial (45%) | 3 | 3 | DMSO t.a. 20 64 % 35 %°
%) Commercial (45%) | 3 | 3 | DMSO | 60 °C 20 100 % 63 %*
‘8 Commercial (45%) | 2 | 2 | DMSO | 60 °C 20 94 % 40 %P
| Commercial (45%) | 3 | 3 | DMSO | 60 °C 16 100 % 41 %*?
3| Commercial 45%) | 3 | 3 | DMSO | 60 °C 16,5 100 % 54 %*
Synthétisé au
7 3 |3 | DMSO | 60°C 20 100 % 37 %*
laboratoire (93 %) ° °
. 70 - b
3| Commercial (45 %) | 2,2 | 0 | MeCN 75 °C 21,5 13 % 4%
2 Isolé.

b Estimé par RMN (produit 356 et substrat 355 résiduel obtenus en mélange inséparable).

Le composé 355 est ainsi soumis a ’action de I'IBX en présence de NMO (3 éq.
chacun) dans le DMSO - qui présente 1’avantage de solubiliser intégralement I'IBX,
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contrairement aux solvants organiques plus communs. Aucune conversion n’étant observée au
terme de pres de deux jours de réaction a t.a., la solution est chauffée a 60 °C pendant dix-
neuf heures ; bien que la conversion apparente sur CCM demeure nulle apres cela (substrat et
produit s’avérant en effet posséder le méme rapport frontal (Rf)), ’analyse RMN du brut
réactionnel révele que I’espece présente n’est pas la cétone 355 mais bien 1’énone 356 — isolée
a hauteur de 64 % apres purification (Tableau 12, entrée 1).
Afin de déterminer a quelle température 1’oxydation a lieu, deux ensembles de
conditions sont alors étudiés : vingt heures d’agitation a t.a. d’une part, a 60 °C d’autre part
(Tableau 12, entrées 2 et 3). Si la formation du produit attendu est observée dans les deux
cas, le chauffage s’avere cependant nécessaire pour atteindre une conversion complete et un
rendement similaire a celui du premier essai (Tableau 12, entrée 1).
La suite de 1’étude porte sur I’influence des autres parametres :
¢ Diminuer la quantité de réactifs — IBX et NMO — a 2 €q. chacun se traduit par une perte en
rendement de 1’ordre de 20 %, alors que la conversion demeure pourtant quasi-totale
(Tableau 12, entrée 4 vs 3) ;

¢ De méme, réduire la durée d’oxydation a seize heures conduit a un rendement amoindri
d’environ 20 % — sans pour autant que la conversion s’en trouve affectée (Tableau 12,
entrée 5 vs 3).

Le fait qu’une réaction plus breve induise une chute d’un tiers du rendement en dépit
d’une conversion stable témoigne d’un caractere non reproductible, confirmé par un second
essai effectué dans les mémes conditions mais générant un rendement supérieur au premier de
13 % — la conversion étant compléte dans les deux cas (Tableau 12, entrée 6 vs 5). Cette
absence de reproductibilité est potentiellement due a la qualité variable de I’'IBX commercial
employé. Celui-ci est en effet conditionné avec des stabilisants (acides benzoique et
isophtalique, notamment), dont la présence — a hauteur de 55 % en masse — peut inhiber ou au
contraire promouvoir 1’oxydation de la cétone 355 en énone 356 — la réactivité de I'IBX
dépendant de son éventuelle complexation avec un ligand (acétate, NMO, solvant, etc.).>?}

Pour tenter de remédier a cet inconvénient, I’'IBX commercial est remplacé par de
I’IBX fraichement préparé a partir d’acide 2-iodobenzoique (IBA) selon la procédure mise au

point par le groupe de Santagostino (Schéma 134).3%
, Q. oH
I Oxone (3 éq.) I
OH ©
H,0, 70 °C, 2 h
o 62 % ©
IBA IBX

Schéma 134 — Synthése de I'IBX a partir de 'IBA

Cette substitution produit toutefois le plus faible rendement obtenu en cas de
chauffage du milieu réactionnel, contrastant 1a encore avec une conversion totale (Tableau
12, entrée 7). Deux explications peuvent €tre envisagées pour ce résultat :

e La plus grande réactivité de I’'IBX synthétisé au laboratoire (pureté massique de 93 %)
engendre une dégradation plus importante ;
e [’absence des stabilisants est préjudiciable si ceux-ci jouent un role de promoteurs.
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Le recours a un protocole alternatif est alors envisagé. Victor et Muraleedharan, qui
ont optimisé I’oxydation par 'IBX d’un alcool en énone,*** ont en effet constaté qu’effectuer
cette réaction dans 1’acétonitrile plutdt que le DMSO divise sa durée par quatre tout en
augmentant son rendement de 15 % ; bien que I'IBX soit insoluble dans 1’acétonitrile a t.a.,
chauffer la suspension a 70 — 75 °C induit un passage partiel de ce réactif en solution —
suffisant pour que I’oxydation susmentionnée ait lieu. L’application de ces conditions au
substrat 355 s’aveére en revanche inefficace, se traduisant par une trés faible conversion
(13 %) associée a un rendement en produit 356 de 4 % seulement.

Bien que I’étude des conditions d’oxydation par IBX de la cétone 355 en énone 356
n’ait donc pas permis d’atteindre des rendements supérieurs a 65 %, cet intermédiaire clé est
néanmoins formé dans des quantités permettant la poursuite de la syntheése vers I’obtention
d’analogues bicycliques accolés d’iminosucres.

L’intermédiaire clé 356 est ainsi engagé dans une séquence visant a générer un motif
triol sur les trois positions du cycle a cinqg membres non partagées avec le B-lactame.

A cette fin, I’énone 356 est soumise a I’action de I’eau oxygénée selon le protocole
d’époxydation utilisé par Barbe et Charette (Schéma 135).3%6

0 0
O\\]“,_Ji/> H,0, (5,1 éq.), KOH (0,165 &q.) O\\],,_
BN, THF, H,0, -10 > 0°C, 1h BnN''[~~ 5
MeOOC MeOOC
(+-)-356 (+1-)-419

Schéma 135 — Tentative d’époxydation de I’énone 356

L’hydroxyde de potassium, présent en quantité catalytique, accroit le caracteére
nucléophile du peroxyde d’hydrogéne via sa déprotonation — facilitant ainsi son attaque sur la
double-liaison qui agit ici en tant qu’accepteur de Michael de par sa conjugaison avec le
carbonyle. Cette activation semble toutefois engendrer une réactivité trop importante puisque,
au terme d’une heure d’agitation a 0 °C, le substrat 356 est entierement dégradé sans que la
formation du produit 419 ne soit observée.

Bien que le caractere électrophile de la fonction énone soit a priori défavorable a sa
dihydroxylation catalysée par le tétraoxyde d’osmium, les conditions précédemment
employées dans le cadre de la synthese des spiro-iminosucres (Schéma 91) sont également
appliquées au précurseur 356 (Schéma 136).28

0 0
0\\],,,, 050, (0,05 &q.), NMO (1.1 éq.) OQ]\,,,,
BnN' BnN' OH
MeOOC Acétone, H,0, tBuOH,0°C > ta., 7] MeOOC bH
(+/-)-356 (+1-)-420

Schéma 136 — Tentative de dihydroxylation de I’énone 356
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Conformément a la faible réactivité théorique du substrat 356 vis-a-vis d’un agent de
dihydroxylation électrophile, la conversion demeure quasi-nulle apres sept jours d’agitation a
t.a.

La fonctionnalisation directe de I’éthylénique apparaissant difficile sur 1’énone 356,
celle-ci est alors réduite en alcool allylique 421 dans les conditions de Luche (Schéma
137).327,328

0 OH
SN NaBH, (1,1 &q.), CeCly*TH,0 (1,1 &q.) OQ]\,,_ S
BN MeOH, ta. - -50 - -15°C, 1,5 h BnN',
MeOOC MeOOC
20 %
(+/-)-356 (+1-)-421

Schéma 137 — Réduction de Luche de I’énone 356 en alcool allylique 421

Lors de ce premier essai, le produit de réduction du carbonyle n’est obtenu qu’avec un
faible rendement de 20 % ; un second produit, qui pourrait correspondre a 422 — le
diastéréoisomere de 421, est également présent a 1’état de traces. Ce résultat peut s’expliquer
par la solubilité limitée du substrat 356 dans le méthanol, ainsi que par une température trop
élevée. De fait, dissoudre ledit substrat dans le THF et maintenir la température a —78 °C se
traduit par un quadruplement du rendement global (Schéma 138).

0 OH OH
Ox],,]i/} NaBH, (1 &q.), CeCla*7H,0 (1 éq.) OQ]\,,, 3 OQ]\,,,
+
BN, THF, MeOH, ta. - -78°C,25h DN, BN
MeOOC MeOOC MeOOC
(+1-)-356 (+1-)-421 (+1-)-422
67 % 14.%

Schéma 138 — Réduction de Luche optimisée de I’énone 356 en alcools allyliques 421 et 422

Les deux diastéréoisomeres 421 et 422 sont cette fois isolés, avec un rapport 421 / 422
~ 5:1. Ces proportions correspondent a une approche préférentielle du borohydrure de sodium
sur la face exo, moins encombrée (Schéma 139).

Majoritaire

o OH @/\ o OH
N H™  MeooC 50 }.Q

R

BnN' ~ BnN'
N ©
MeOOC BAN" "0 ---Fh veooC
Minoritaire
(+-)-421 (+1-)-422

Schéma 139 — Diastéréosélectivité de la réduction de Luche

Ces diastéréoisomeres étant séparables par chromatographie, I’issue de cette réduction
ouvre la voie a une synthese stéréodivergente.

La conversion de la double-liaison en diol est a nouveau tentée, cette fois sur 1’alcool
allylique majoritaire 421.
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Celui-ci est ainsi soumis a 1’action du mCPBA en présence d’hydrogénocarbonate de
sodium (Schéma 140, Tableau 13).323%

OH OH 0
O\, .~ mCPBA (2,2 éq.), NaHCO; (2 éq.) O\]“,_ 3 Ogn.
+
BnN'; DCM, 0°C > T, 245 h BoN'[~Z 5 BnN",
MeOOC MeOOC MeOOC
(+1-)-421 (+1-)-423 (+/-)-356

Schéma 140 — Epoxydation de I’alcool allylique 421
Tableau 13 — Influence de la température sur I’époxydation de 1’alcool allylique 421

Rendement?

T Conversion

423 356

' ta. 43 % 11% | 5%

A 69 % 0% | 24%

Apres un jour d’agitation a t.a. (Tableau 13, entrée 1), I’époxyde 423 est obtenu avec
un rendement de 11 % seulement. De maniere inattendue, la présence de 1’énone 356 est
également observée — avec un rapport 423 / 356 ~ 2:1. La conversion ne s’élevant en outre
qu’a 43 %, un second essai est effectué en portant le milieu réactionnel a reflux (Tableau 13,
entrée 2). Si cette augmentation de la température permet de réduire notablement la quantité
de substrat 421 résiduel, elle favorise par ailleurs la réoxydation au détriment de
I’époxydation — I’unique produit formé étant alors I’énone 356. De tels cas d’oxydation d’un
alcool allylique en énone par le mCPBA sont décrits dans la littérature, notamment pour des
cyclopenténols polycycliques encombrés (Schéma 141).331:3%2

OH OH
HQ |Ho
mCPBA (2,3 q.) )
> |
CHCls, ta., 34 h 0
20 % 0
(conversion : 60 %) o
425

426 427 428
65 % 10 %

Schéma 141 — Exemples d’oxydation d’un alcool allylique en énone par le mCPBA
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Compte-tenu de ces tentatives d’époxydation peu concluantes, 1’alcool allylique 421
est engagé dans un processus de dihydroxylation catalysée par le tétraoxyde d’osmium
(Schéma 142, Tableau 14). Cette réaction s’avere particulierement sensible a la dilution. En
effet, 'emploi de conditions précédemment appliquées a un alcool allylique par Santos
implique une concentration de 0,03 M33 : or, il faut dans ce cas attendre quatre jours pour
atteindre une conversion presque compléte et le rendement en triol 429 n’est alors que de 26
% (Tableau 14, entrée 1). En revanche, recourir au protocole ayant fait ses preuves sur les
composés spiraniques — pour lequel la concentration est de 0,3 M8 — triple le rendement au
terme d’une durée presque cing fois moindre (Tableau 14, entrée 2).

OH OH
O\\],,,_ { 0sO4(0,05&q.), NMO (n éq.) O\\],,,_ “
BnN:- BN/ O
Acétone, H,O, tBuOH, B
MeOOC 0°C - ta, durée MeQOC  on
(+1-)-421 (+1429

Schéma 142 — Dihydroxylation de I’alcool allylique 421

Tableau 14 — Influence de la dilution sur la dihydroxylation de I’alcool allylique 421

¢ (M) Acétone/H20 (v:v) Durée Traitement Rendement?

& 2 | 0,03 9:1 4] Extraction 26 %
o2 1,11 03 1:1 19,5h | Filtration 75 %
 Isolé.

Outre la dilution, le mode de traitement du milieu réactionnel peut également avoir
une influence sur le rendement : celui-ci est en effet plus élevé lorsque ledit traitement se
limite a une simple filtration, sans extraction — un contrdle par CCM indiquant toutefois que
le triol 429 ne semble pas passer en phase aqueuse. Par ailleurs, il est a noter que I'unique
diastéréoisomere formé résulte d’une dihydroxylation sur la face endo — la plus encombrée ;
la diastéréosélectivité de cette réaction n’est donc pas gouvernée par des facteurs stériques
mais plutdt par I’orientation de 1’alcool allylique présent sur le substrat 421 — auquel se
coordine le tétraoxyde d’osmium, dirigeant ainsi 1’attaque de la double-liaison.

Un groupement hydroxyle ayant donc pu étre introduit sur chacune des trois positions
du cycle a cinq membres non partagées avec le P-lactame, les ultimes modifications
fonctionnelles peuvent désormais é&tre effectuées afin d’obtenir un premier analogue
bicyclique accolé d’iminosucre.

Afin que le produit final soit le plus proche possible d’un iminosucre en termes de
fonctionnalité, il est nécessaire de réduire I’ester pour générer un motif hydroxyméthyle en a
d’une amine endocyclique pour sa part issue de la réduction du B-lactame.
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La possibilit¢ d’une réduction simultanée de ces deux fonctions est étudiée sur
I’azabicycle modele 355 (Schéma 143). Ce substrat est ainsi soumis a 1’action du LAH a
reflux de THF pendant dix-sept heures. Apres traitement du milieu réactionnel et purification,
seules de petites quantités de composés présentant des similitudes en RMN avec ledit substrat
— mais cependant non-identifiables — sont récupérées. L’analyse RMN !3C de 1’un d’entre eux
révele la disparition du signal correspondant au carbone quaternaire situé en jonction de cycle,
ce qui implique vraisemblablement une ouverture de la structure bicyclique dans les
conditions de cette réaction.

o o) OH
N\ LAH (5 éq.) I
BN' THFE, 0°C > A, 17h  BN™
MeOOC
OH
(+-)-355
(+/-)-430

Schéma 143 — Tentative de réduction simultanée de I’ester et du f-lactame

Au vu de ce résultat peu encourageant, I’approche retenue est celle de réductions
séquentielles : ester puis B-lactame.

Un premier essai, exploitant 1a encore le LAH en tant qu’agent réducteur, est effectué
sur le triol 429 (Schéma 144).

o, o,
\} “ LAH (5,2 éq.) \\] “
B N--D'”OH BN/ O
" "OOC / THF, 0°C > ta, 195h " /
e - -
OH 28 % HO OH
(+1-)-429 (+1-)-431

Schéma 144 — Réduction de ’ester par le LAH

Dans ces conditions, le tétrol 431 est certes formé mais a hauteur de 28 % seulement.

Ce faible rendement peut étre expliqué par :

e D’une part, I'insolubilité du substrat 429 dans le THF — y compris aprés ajout de cinq
gouttes de DMF (pour 0,5 mL de THF) ;

e D’autre part, la dégradation des composés azabicycliques par le LAH — aucun substrat
résiduel n’étant récupéré tandis que le produit est obtenu contaminé par diverses
impuretés non-identifiées.

Une méthode alternative est alors testée sur 1’azabicycle 355, en s’inspirant de travaux
du groupe de Ye dans lesquels le borohydrure de sodium est utilisé dans le méthanol pour

réduire un ester sur un disaccharide comportant six alcools non protégés (Schéma 145).33
0] ? 0} OH
\\],,,, NaBH, (6,2 éq.) \\,] 3
BnN!' o BnN!'
MeOOC MeOH, 0°C > ta., 3,5h J O:H
0,
(+-)-355 Quant., ed. > 96 %

(+-)-432

Schéma 145 — Test des conditions de réduction publiées par le groupe de Ye
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Le diol 432 est ainsi généré quantitativement sous la forme d’un unique
diastéréoisomere — lequel correspond a une approche exclusive du borohydrure de sodium sur
la face exo, moins encombrée (Schéma 139).

Cette alternative est ensuite appliquée au triol 429 (Schéma 146). Le tétrol 431 est
cette fois formé quasi-quantitativement, confirmant I’efficacité de cette méthode de réduction
— vis-a-vis de I’azabicycle modele 355 comme du précurseur de composés cibles 429. 1l est a
noter que, si sa manipulation n’engendre aucune perte notable, la solubilité dudit tétrol 431
dans le méthanol ou I’eau n’en demeure pas moins partielle.

o OH o OH
N NaBH, (6,3 &q.) %l\, '
10OH - 1OH
Mirgloc > MeOH, 0°C > ta,4h o [~/
OH 96 % HO OH
(+/-)-429 (+/-)-431

Schéma 146 — Réduction de I’ester par NaBH4

Afin d’éviter tout probleme découlant potentiellement de cette solubilité limitée, les
groupements hydroxyles doivent étre intégralement protégés. Le choix quant a la nature de
cette protection s’est porté sur une benzylation, permettant ainsi une déprotection ultérieure
simultanée des fonctions alcools et amine. Le protocole décrit par Schmidt et al. pour une
tétrabenzylation conduisant a un produit qui comporte notamment un motif triol cis-cis

complétement protégé est d’abord appliqué au diol 432 (Schéma 147).3%
OH OBn
o) 5 , , 0 F
\\],,,, NaH (4 éq.), BnBr (3 éq.) \\]....
B"N"p DMF, 0°C > ta, 3h B”N"p
OH 83 % OBn
(+1-)-432 (+1-)-433

Schéma 147 — Benzylation du diol 432

Le traitement du substrat 432 par I’hydrure de sodium en présence de bromure de
benzyle génere le produit de dibenzylation 433 avec un trés bon rendement de 83 %. Ce
composé servira par la suite de modele afin de tester les conditions envisagées pour la
réduction du B-lactame. Apres le diol 432, c’est au tour du tétrol 431 d’étre engagé dans la
procédure de benzylation (Schéma 148).

o OH o OBn
\\] “ NaH (8,3 €q.), BnBr (6 q.) \\] 3
+10H 10BN
BN [~/ DMF, 0°C - ta., 2,5h BN~/
HO OH 63 % BnO OBn
(+/-)-431 (+/-)-434

Schéma 148 — Benzylation du tétrol 431

Le produit de tétrabenzylation 434 est ainsi obtenu avec un rendement certes moins
élevé que celui de dibenzylation mais qui demeure satisfaisant compte-tenu de la géne
stérique associée a 1’introduction syn-syn de groupements benzyles sur trois alcools adjacents
— une proximité absente dans le cas du diol 432.
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Les dernicres étapes requises pour achever la synthése d’un premier analogue
bicyclique accolé d’iminosucre, a partir du précurseur 434, sont en cours d’étude au sein du
laboratoire. La réduction du B-lactame pourrait notamment étre effectuée en s’appuyant sur
les travaux réalisés en la matiére par le groupe de Dhavale (Schéma 149).'"! Le traitement du
composé 434 par le LAH en présence d’une quantité substeechiométrique de chlorure
d’aluminium(IIl) devrait ainsi permettre I’obtention de I’azétidine bicyclique 435.

OBn OBn
O\],,,, N LAH (1,5 éq.), AICl; (0,5 &q.) o N
1OBn e > 10BN
Ban THF, -10 » 0 °C B”Np
BnO OBn BnO OBn
(+/-)-434 (+/-)-435

Schéma 149 — Conditions envisagées pour la réduction du -lactame

Dans ce chapitre ont été décrits les travaux ayant pour objectif le développement d’une
séquence de syntheése qui ouvre ’acces a des analogues bicycliques accolés d’iminosucres de
type 358. Ces travaux ont permis la production de I'intermédiaire clé de type énone 356, a
partir duquel le précurseur 434 d’un premier composé cible a ensuite été formé (Figure 69).

o 0 o OBn OH
\\I'J:ﬁ }p--'OBn " OH
BANI+ BN | HN: -
MeOOC BnOo~  OBn HO~ OH
(+/-)-356 (+1-)-434 (+/-)-358

Figure 69 — Intermédiaire clé 356 et précurseur 434 d’un composé cible de type 358

A partir de I’acide L-glutamique 360, le B-lactame 352 est obtenu en cinq étapes — dont
quatre enchainées sans purifications intermédiaires — avec un rendement global de 64 %
(Schéma 150).

1. TMSCI (3,4 éq.), MeOH, 0 °C = t.a., 24 h
2. NEt; (1,02 &q.), PhCHO (1,04 &q.),

HOOC\/YCOOH MeOOC COOMe
NH, Na,SOy, DCM, 0°C - ta, 403,5 h NHBn
3. NaBH, (1,76 €q.), MeOH, 0 °C, 1 h
360 363
82 %
Cl
5 ét ; Y (15ea) | THE,
capes | o ta, 97%
2 purifications | 19h
c')>— (15 &q.)
MeOOC
COOMe Cs,CO; (3 éq.) MeOOC\/YCOOMe
NBn . NBn
g MeCN, ta., 4-6] oY
(+1-)-352 80 % °

366
Schéma 150 — Synthése du -lactame 352 a partir de I’acide L-glutamique 360
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Ce B-lactame 352 est ensuite engagé dans la premiere étape clé de la séquence : une
aldolisation de type Mukaiyama qui conduit, via la formation in situ d’un intermédiaire O-
silyl imidate et apres désilylation, a I’azabicycle 355 — généré avec un excellent rendement
global de I’ordre de 80 % sur une échelle allant jusqu’a trois grammes, sans purification
intermédiaire (Schéma 151).

MeOOC —coome T TMSOTf(36q) NEt (4éa), 0
DCM, 0°C - ta., 27,5 h 2
NBn 2. TBAF (2.2 éq.), THF, ta, 23h o
o - TBAF (2.2 €q.), THF, ta, MeOOC
0,
(+/-)-362 81 % (+/-)-355

Schéma 151 — Formation de la structure azabicyclique des composés cibles

La seconde étape clé de cette synthése consiste en la conversion de la cétone 355 en
énone 356. Les tentatives de fonctionnalisation de la double-liaison effectuées directement sur
ladite énone 356 s’étant révélées infructueuses, il est nécessaire de la réduire en alcool
allylique pour permettre sa dihydroxylation. Le tétrol 431 est alors obtenu par réduction de
I’ester, avant d’étre tétrabenzylé pour conduire au précurseur 434 d’un premier composé cible
— lequel précurseur est donc synthétisé en quatre étapes a partir de 1’intermédiaire clé 356
avec un rendement global de 31 % (Schéma 152).

0 o)
O\\T...J:g IBX (3 €q.), NMO (3 éq.) O\\]...
MB”C')“(')'(': DMSO, 60 °C, 16 - 20 h MBrg“c')'(':
€ 41-63% ©
(+1-)-355 (+1-)-356
NaBH, (1 éq.), tT:F_) M7%Q*é
CeCl3*7H,0 (1 éq.) B 25h ’
o OH OH OH
Nn 0s0, (0,05 &q.), NMO (1,1 &q.) O\\],,_ * O\},,_
'OH +
BnN'' BnN! - BnN''-
B Acétone, H,0, tBuOH,
MeOOC gy 0°C - ta. 195 h MeOOC MeOOC
(+1-)-429 75 %, e.d. > 96 % (+-)-421 (+-)-422
68 % 13 %
MeOH,
NaBH, (6,3éq) | 0°C—>ta, 96%
4h
o OH o OBn
\\I,.._ ) NaH (8,3 éq.), BnBr (6 &q.) \\].... ’
Bt 21OH = e 10BN
n / DMF, 0°C > ta., 2,5h n /
HO OH 63 % BnO OBn
(+/-)-431 (+1-)-434

Schéma 152 — Vers la synthése d’analogues bicycliques accolés d’iminosucres
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Conclusion générale et perspectives

L’objectif des travaux de thése présentés dans ce manuscrit consistait en 1I’obtention
d’analogues conformationnellement contraints d’iminosucres. Ce projet s’articulait autour de
deux axes de recherche :

e La formation de composés polyhydroxylés dotés d’un squelette 5-azaspiro[3.4]octane,
congus afin de mimer la structure d’un inhibiteur puissant et sélectif de la GCase
humaine : I’a-1-C-nonyl-DIX 41 (Schéma 153).

e [’exploitation d’une réaction précédemment découverte au sein du laboratoire en tant
qu’étape clé dans le développement d’une séquence ouvrant la voie a la synthése de
composés polyhydroxylés dotés d’un squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane.

L’intérét premier de cette étude résidait dans la mise au point d’'une méthodologie
permettant de répondre aux défis synthétiques inhérents a la formation de ces petits cycles
inclus dans des structures contraintes a haute densité fonctionnelle. L’activité biologique de
certains produits finaux a par ailleurs été évaluée afin de déterminer leur potentiel
thérapeutique pour le traitement de la maladie de Gaucher et de la mucoviscidose.

OH 1/2 CaZ@ . .
: o _Scwes o COOEt  sml,, LiBr, HFIP COOEt
- XY “ 2,
HO_A_C00" ——=_ jf
OH 55 % BnO “OBn THF, ta. > -78°C  gpo “OBn
272 278 47 %, e.d. > 96 % 280

7 étapes l ‘ 33%

(@] f (0]
Q)]\N o)I\NH Rhy(esp)z (cat),  HN_ o
)jJ N-allylation B PhI(OAc),, MgO 7]/ f
@)
20" OBz 59 % Bz  DCM,60°C Bzo” OBz
39% 285
o Grubbs Il (cat.),
86% DCM, A
(0]
Q_)I\N 2 étapes NH
NS — HO-'-<‘ > 1CoH1g
Bz0' OBz 35 % nd  oH
332 41 |
Amination Correcteur de
E—— —— laprotéine
réductrice CFTR
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Schéma 153 — Synthese des spiro-iminosucres 334, 341 et 349
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Conclusion générale et perspectives

En série spiranique (Schéma 153),%3%3%7 1a partie initiale de la séquence de synthése
consistait en la formation du cycle a quatre membres via une premiere €tape clé : une
cyclisation radicalaire induite par un dérivé de samarium(Il). L’atome d’azote a ensuite été
introduit sur le futur centre spiranique via une deuxieme étape clé: une C-H amination
intramoléculaire catalysée par un complexe de rhodium. Enfin, la formation du cycle a cinq
membres a été effectuée lors d’une troisieme étape clé via une RCM catalysée par un
complexe de ruthénium. A partir de intermédiaire clé tricyclique 332 ainsi généré, la
synthése a pu diverger vers I’obtention des spiro-iminosucres 334, 341 et 349. Ces trois spiro-
iminosucres ont alors été soumis a une évaluation préliminaire de leurs propriétés biologiques.
Le dérivé N-butylé 349 s’est d’une part révélé n’€tre qu’un inhibiteur faible de la GCase (ICso
> 100 uM), I’enzyme impliquée dans la maladie de Gaucher. D’autre part, une action
correctrice de ce méme azaspiropentaol N-butylé 349 a été mise en évidence vis-a-vis de la
protéine CFTR défectueuse.’®’ La restauration d’activité observée est du méme ordre que
celle induite par la N-butyl-DNIJ 4, candidat clinique pour le traitement de la mucoviscidose,
dont le composé 349 peut étre considéré comme un analogue spiranique.

En série bicyclique accolée (Schéma 154), la partie initiale de la séquence de synthése
consistait en la formation du cycle a quatre membres en tant que -lactame — précurseur de la
structure azabicyclique des composés cibles. Celle-ci a été obtenue au terme d’une premiére
étape clé: une aldolisation de type Mukaiyama impliquant la génération in situ d’un
intermédiaire O-silyl imidate suivie de sa condensation intramoléculaire sur un ester, ce qui
constitue a notre connaissance le premier exemple référencé d’une telle réaction. La cétone
résultante a ensuite été engagée dans une seconde étape clé : sa conversion en énone via une
oxydation par 'IBX. A partir de cet intermédiaire clé 356, la séquence peut diverger vers
différentes configurations pour le motif triol introduit ultérieurement. La poursuite de la
synthése a ainsi permis 1’obtention du pseudo-iminosucre benzylé 434, dont la réduction et la
déprotection sont en cours d’étude au sein du laboratoire.

) 1. TMSOTY, NEts, 0
5 &tapes MeOOC COOMe DCM. 0°C ¢ : Oﬁ\
HOOC COOH ’ —
\/Y NBn BnN'
NH, 64 % o 2.TBAF, THF, ta. o4
360 (+1-)-352 81% (+-)-355
OH o 0OBn
T Yeon =2 YT )08
ol vl
HNP < Ban "
HO~ OH BnO~  OBn
(+/-)-358a (+/-)-434 (+/-)-356

Schéma 154 — Vers la synthese d’un premier analogue bicyclique accolé d’iminosucre

Bien que I’accomplissement des travaux résumés ci-avant n’ait pas été sans difficultés,
des avancées notables en ont cependant découlé.
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En série spiranique, la réactivité particuliere des liaisons C-H appartenant au motif
cyclobutane vis-a-vis de la C-H amination s’est de fait avérée problématique tant en termes de
régiosélectivité que de conversion et de rendement. L’efficacit¢é du processus de C-H
amination s’est en outre révélée dépendante du substrat — plus précisément, en I’occurrence,
de la nature des substituants portés par le cycle a quatre membres. Nonobstant, suite aux
études conduites sur des composés modeles, des conditions adaptées ont permis 1’introduction
de I’atome d’azote sur le futur centre spiranique avec une conversion compléte et un
rendement satisfaisant compte-tenu du nombre de liaisons C-H activées présentes sur le
substrat polyoxygéné. La formation de I’intermédiaire clé tricyclique 332 illustre quant a elle
I’intérét de la RCM pour la synthese de structures de type iminosucre : cette approche offre en
effet la possibilité de moduler le degré d’hydroxylation du produit final, selon que ladite RCM
est suivie d’une oxydation ou d’une réduction. Enfin, les tentatives visant a I’introduction de
chaines alkyles dans les dernieres étapes de la séquence ont connues des issues divergentes en
fonction de I’atome visé : aucun spiro-iminosucre O-alkylé n’a ainsi pu étre obtenu, en dépit
de résultats préliminaires prometteurs sur un composé modele ; en revanche, 1’amination
réductrice de 1’azaspiropentaol 341 a produit le spiro-iminosucre N-butylé 349 — lequel
constitue, comme mentionné auparavant, un correcteur de la protéine CFTR défectueuse.

En série bicyclique accolée, le premier exemple de condensation d’un O-silyl imidate
sur un ester dans une réaction d’aldolisation de type Mukaiyama précédemment découverte au
sein du laboratoire a été optimisé pour conduire a la formation efficace du squelette
azabicyclique des composés cibles. Bien que I’étude portant sur I’oxydation de la cétone
résultante en énone n’ait a ce jour pas permis d’augmenter le rendement de cette seconde
étape clé au-dela de 65 %, I’intermédiaire clé 356 est néanmoins obtenu dans des quantités
permettant la poursuite de la synthése. Les essais initiaux effectués pour I’introduction d’un
diol directement sur cette énone se sont avérés infructueux ; il a été nécessaire de la réduire en
alcool allylique avant de I’engager dans une dihydroxylation couronnée de succes. Enfin, la
sensibilité de la structure de type B-lactame bicyclique aux conditions de réduction du motif
ester impose de substituer le borohydrure de sodium au LAH — réducteur de choix pour une
telle fonction mais qui, dans le cas présent, semble provoquer 1’ouverture du squelette
azabicyclique.

Plusieurs approches sont envisagées en vue de la poursuite de ce projet.

En série spiranique, les premicres étapes de la séquence pourraient étre révisées de
manicre a différencier les deux groupes protecteurs placés sur les alcools — avec a la clé une
amélioration potentielle du rendement de C-H amination. En effet, s’il est nécessaire de
conserver un groupement électroattracteur en o du carbamate afin de maintenir le contrdle de
la régiosélectivité, le placement d’un groupement non-électroattracteur en a du site d’insertion
éviterait de trop appauvrir la liaison C-H présente sur ce dernier. Une étude approfondie
pourrait en outre €tre menée a la suite des essais préliminaires visant a 1’obtention
d’analogues d’iminosucres basés cette fois sur un squelette 1-azaspiro[3.3]heptane.

En série bicyclique accolée, la réduction et la déprotection du pseudo-iminosucre
benzylé 434 sont en cours au sein du laboratoire. Des voies synthétiques divergeant vers
d’autres configurations pourront ensuite étre explorées (Schéma 155), parmi lesquelles :
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e [L’application de la séquence au diastéréoisomere minoritaire obtenu lors de la réduction
de I’énone en alcool allylique devrait permettre de générer le motif triol sur la face exo de

la structure bicyclique ;

e La protection desdits alcools allyliques par un groupement volumineux orienterait alors

sur la face opposée la conversion de la double-liaison en diol.

Une approche alternative substituant un éther d’énol silylé a I’intermédiaire clé 356 est
également en cours d’étude (Schéma 155) : I’oxydation de cet éther d’énol silylé permettrait
ainsi I’introduction d’un alcool en a de la cétone, tandis que la position en a de 1’ester pourrait

quant a elle étre fonctionnalisée par C-H amination.

OH
||I OH
HN' QH
HO OH - ‘ o
(+/-)-358b HNp_
. Ho~  OH
b * ! ¢ xx (+-)358¢
o o) o 0
N a N o
BnN'- BnN'' T
MeOOC MeOOC
(+/-)-355 (+/-)-356 (+/-)-358d
d !
v
o OTBS o o) OH
Y : - OR - I OH
BN BnN! - TR N
MeOOC MeOOC ho~  NH,
(+/-)-436 (+/-)-437 )-
R=H, TBS (+/-)}-438

a. IBX, NMO, DMSO, 60 °C, 41-63 % ; b. Via I'alcool allylique minoritaire 422 ;
c. Via une protection de I'alcool allylique par un groupement volumineux ;
d. TBSOTf, Et3N ; e. mCPBA ou OsOy, tBuOOH ; f. Via une C-H amination.

Schéma 155 — Perspectives en série bicyclique accolée

Enfin, la perte de la pureté énantiomérique de I’acide L-glutamique 360 lors de la
formation du B-lactame 352 s’est traduite par le développement d’une synthése jusqu’a
présent exclusivement racémique. Lorsque sera établie la possibilité de générer via cette
syntheése racémique plusieurs analogues bicycliques accolés d’iminosucres présentant
différentes configurations et sous réserve de tests biologiques préliminaires concluants, il sera
envisageable de recourir a une résolution enzymatique apres la réduction de 1I’énone clé 356

afin d’obtenir les produits finaux sous forme énantiopure.
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Partie expérimentale

Cette partie est rédigée en anglais afin de faciliter son utilisation par des chimistes non
francophones.






Partie expérimentale

General methods and remarks

All reactions were performed in standard glassware under argon, unless stated
otherwise. All concentrations under reduced pressure were performed at 40 °C, unless stated
otherwise.

When specified, anhydrous solvents were required. Acetonitrile was purchased
anhydrous over molecular sieves from Sigma-Aldrich. Dichloromethane (DCM) was distilled
over CaHz under argon. Diethylether was distilled over sodium/benzophenone under argon.
Dimethylformamide (DMF) was purchased anhydrous over molecular sieves from Sigma-
Aldrich. Dimethylsulfoxyde (DMSO) was distilled over CaH> under argon and stored under
argon. Pyridine was distilled over KOH under argon and stored over KOH under argon.
Tetrahydrofuran (THF) was distilled over sodium/benzophenone under argon. Triethylamine
was distilled over KOH under argon and stored over KOH under argon.

Thin Layer Chromatography (TLC) was performed on aluminum sheets coated with
silica gel 60 Fass purchased from E. Merck. Revelation was performed under UV light (A =
254 nm) and by dipping into a developing bath (vide infra) followed by heating with a
thermic gun.

Flash column chromatographies were performed on silica gel 60 (230-400 mesh,
0.040-0.063 mm) purchased from E. Merck. Automatic flash column chromatographies were
performed in a Grace Reveleris® flash system equipped with UV/Vis and ELSD detectors.

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were recorded on a Bruker AC 300 or
Bruker AC 400 spectrometer with solvent peaks as reference.’® Carbon multiplicities were
assigned by Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (DEPT) experiments. The
'H and '3C signals were assigned by correlation spectroscopy (COSY), Heteronuclear Single
Quantum Correlation spectroscopy (HSQC) and Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
spectroscopy (HMBC) experiments. In the following NMR assignments, coupling constants
(J) are expressed in Hertz (Hz) and multiplicity are described with (s) as singlet, (d) as
doublet, (t) as triplet, (q) as quadruplet and (m) as multiplet — “br” prefix indicating a broad
signal.

Infrared (IR) spectra were recorded neat from 4 000 to 450 cm™ on a Perkin—Elmer
Spectrum Two Spectrophotometer equipped with a 4 cm™ grid and coupled with diamond
ATR.

ESI-TOF high resolution mass spectra (HRMS) were performed on a Bruker
MicroTOF spectrometer.

Specific rotations were determined at 20 °C on a Perkin—Elmer 241 polarimeter with
sodium lamp (A = 589 nm) or an Anton Paar MCP 200 polarimeter. The concentration (c) is
indicated in gram per deciliter (g/dL).

Ninhydrin: Ninhydrin (2,2-dihydroxy-1H-indene-1,3(2H)-dione, 200 mg) was dissolved in
absolute ethanol (EtOH, 100 mL).
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Phosphomolybdic acid (PMA): Phosphomolybdic acid (12MoO3*H3PO4, 9.6 g) was
dissolved in absolute ethanol (EtOH, 200 mL).

Potassium permanganate (KMnQO4): Potassium permanganate (KMnOs, 1.5 g) and
potassium carbonate (K>COs, 10 g) were dissolved in water (H20, 200 mL). A 10w% sodium
hydroxide aqueous solution (NaOH, 1.25 mL) was added.

Synthesis and analytical data

0.2
5 o}
4)—.3
BnO ©OBn

Chemical Formula: C4gH4g04
Molecular Weight: 298,34

To a solution of L-threonic acid calcium salt 272 (10.0 g, 32.2 mmol, 0.5 eq.) in water
(480 mL) was added Amberlite IR120 (H* form) (120 mL) at r.t. and the suspension was
stirred at 70 °C for 30 min (no magnetic stirring). The resin was removed by filtration and
washed with water. The filtrate was concentrated under reduced pressure at 50 °C and
coevaporated with CH3CN (3x).

The residue was suspended in CH3CN (240 mL) and TsOH*H>O (371 mg, 1.95 mmol,
0.03 eq.) was added at r.t. The stirred suspension was refluxed with a Dean-Stark trap for 4.5
h, cooled, filtered and concentrated under reduced pressure.

The residue was suspended in anhydrous CH3CN (360 mL). BnBr (38.0 mL, 318
mmol, 5 eq.) and CaSOs4 (44.0 g, 323 mmol, 5 eq.) were added at r.t. and the suspension was
stirred at r.t. for 5 min. The flask was covered with an aluminum foil, Ag,O (30.0 g, 129
mmol, 2 eq.) was added in three portions over 5 min at r.t. and the suspension was stirred at
r.t. for 15 h. A second portion of Ag>0O (30.0 g, 129 mmol, 2 eq.) was added in three portions
over 5 min at r.t. and the suspension was stirred at r.t. for 33 h. The reaction mixture was
filtered through a pad of Celite, which was then washed with CH3CN (3x150 mL), and the
combined filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 9:1 to 5:1) to afford lactone 275
(14.8 g, 77%) as a colorless oil.

Rt 0.50 (petroleum ether / EtOAc 3:1).

1IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.44 — 7.24 (m, 10H, 2 Ph), 5.03 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
OCHyPh), 4.77 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.63 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.52 (d, J
=11.7 Hz, 1H, OCH,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).
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Analytical data are in accordance with literature data.’*

1
O 2
5 OH
4 .3
BnO ©OBn

Chemical Formula: C4gH59O4
Molecular Weight: 300,35

To a stirred solution of lactone 275 (7.16 g, 24.0 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (33.5
mL) was carefully added DIBAL-H (1M in hexane, 45.5 mL, 45.5 mmol, 1.9 eq.) at —78 °C
and the solution was stirred at =78 °C for 2 h. MeOH (3.6 mL) was slowly added and the
reaction mixture was allowed to warm up to r.t. A saturated aqueous solution of sodium
potassium tartrate (31 mL) was added and the solution was stirred at r.t. overnight. The
reaction mixture was extracted with EtOAc (3X). The combined organic layers were washed
with a saturated aqueous solution of NaCl, dried over MgSOQsu, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography
(petroleum ether / EtOAc 3:1 to 2:1) to afford lactol 276 (6.08 g, 84%, de 20%) as a colorless
oil.

Rr 0.23 (petroleum ether / EtOAc 3:1).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.41 — 7.23 (m, 10H, 2 Ph), 5.44 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz,
0.4H, H-2 a isomer), 5.33 (d, J = 10.1 Hz, 0.6H, H-2 B isomer), 4.67 — 4.47 (m, 4H, 2
OCHPh), 4.21 — 4.05 (m, 2.6H, H-4, H-5 B isomer, H-5a a isomer), 4.01 — 3.95 (m, 1H, H-
3), 3.84 — 3.79 (m, 0.4H, H-5b a isomer), 3.72 (d, J = 8.6 Hz, 0.4H, OH «a isomer), 3.33 (d, J
=10.1 Hz, 0.6H, OH B isomer).

Analytical data are in accordance with literature data.>*

1
HO.e 3_>*COOEt

BnO OBn

Chemical Formula: CooHo605
Molecular Weight: 370,45

To a stirred solution of lactol 276 (6.19 g, 20.6 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM (100
mL) was added (ethoxycarbonylmethylene)triphenylphosphorane (10.1 g, 29.0 mmol, 1.4 eq.)
and benzoic acid (76.1 mg, 0.623 mmol, 0.03 eq.) at r.t. and the solution was refluxed for 16
h. After cooling, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 3:1 to 1:1) to
afford alcohol 277 (7.38 g, 97%, Z/E (1:2)) as a colorless oil.
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Rr 0.38 (E), 0.43 (Z) (petroleum ether / EtOAc 2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.39 — 7.24 (m, 10H, 2 Ph), 6.95 (dd, J = 15.8, 6.0 Hz,
0.7H, H-3 E isomer), 6.27 (dd, J = 11.8, 9.0 Hz, 0.3H, H-3 Z isomer), 6.11 (dd, J = 15.8, 1.4
Hz, 0.7H, H-2 E isomer), 5.98 (dd, J = 11.8, 1.0 Hz, 0.3H, H-2 Z isomer), 5.32 (dd, J = 9.0,
4.7 Hz, 1H, H-4 Z isomer), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 0.3H, OCH,Ph Z isomer), 4.72 (d, J = 11.7
Hz, 0.7H, OCH,Ph E isomer), 4.65 (d, J = 11.7 Hz, 0.7H, OCH,Ph E isomer), 4.64 (d, J =
11.7 Hz, 0.3H, OCH2Ph Z isomer), 4.63 (d, J = 11.7 Hz, 0.7H, OCH.Ph E isomer), 4.62 (d, J
= 11.7 Hz, 0.3H, OCH>Ph Z isomer), 4.45 (d, J = 11.7 Hz, 0.3H, OCH2Ph Z isomer), 4.42 (d,
J = 11.7 Hz, 0.7H, OCH2Ph E isomer), 4.27 — 4.18 (m, 2H, H-4 E isomer, OCH,CH3 E
isomer), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 0.7H, OCH2>CHj3 Z isomer), 3.79 — 3.54 (m, 3H, H-5, H-6), 2.33
(dd, J = 8.3, 4.0 Hz, 0.3H, OH Z isomer), 1.94 (t, J = 6.2 Hz, 0.7H, OH E isomer), 1.31 (t, J =
7.1 Hz, 2H, CH>CH3 E isomer), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H, CH>CH3 Z isomer).

Analytical data are in accordance with literature data.?®

1
2
O\e 3 - COOEt
5] |a

BnO OBn

Chemical Formula: CyoHo405
Molecular Weight: 368,43

To a stirred solution of oxalyl chloride (0.51 mL, 5.94 mmol, 2.2 eq.) in anhydrous
DCM (12 mL) was added a solution of anhydrous DMSO (0.88 mL, 12.4 mmol, 4.6 eq.) in
anhydrous DCM (6 mL) over 5 min at —78 °C and the solution was stirred at —78 °C for 30
min. A solution of alcohol 277 (1.00 g, 2.70 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM (12 mL) was
added over 5 min at —78 °C and the solution was stirred at =78 °C for 1 h. A solution of
anhydrous NEt; (2.0 mL, 14.4 mmol, 5.3 eq.) in anhydrous DCM (12 mL) was added over 5
min at =78 °C and the solution was stirred at =78 °C for 1.25 h. The reaction mixture was
allowed to warm up to —20 °C, water (85 mL) was added and the reaction mixture was
extracted with DCM (3%). The combined organic layers were dried over Na>SOs, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by automatic flash
column chromatography (petroleum ether / EtOAc 7:1 to 2:1) to afford aldehyde 278 (872
mg, 88%, Z/E (1:2)) as a pale yellow oil.

Rt 0.59 (E), 0.41 (Z) (petroleum ether / EtOAc 2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.66 (d, J = 1.3 Hz, 0.7H, CHO E isomer), 9.65 (d, J =
0.9 Hz, 0.3H, CHO Z isomer), 7.40 — 7.20 (m, 10H, 2 Ph), 6.95 (dd, J = 15.8, 6.2 Hz, 0.7H,
H-3 E isomer), 6.35 (dd, J = 11.7, 8.0 Hz, 0.3H, H-3 Z isomer), 6.09 (dd, J = 15.8, 1.3 Hz,
0.7H, H-2 E isomer), 5.91 (dd, J = 11.7, 1.3 Hz, 0.3H, H-2 Z isomer), 5.46 (ddd, J = 8.1, 3.7,
1.3 Hz, 0.3H, H-4 Z isomer), 4.79 — 4.54 (m, 3.7H, OCHPh), 4.39 (d, J = 11.9 Hz, 0.3H,
OCH,Ph Z isomer), 4.37 — 4.33 (m, 0.7H, H-4 E isomer), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 1.3H,
OCH,CH3 E isomer), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 0.7H, OCH>CH3 Z isomer), 4.04 (dd, J = 3.7, 0.8
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Hz, 0.3H, H-5 Z isomer), 3.84 (dd, J = 3.9, 1.4 Hz, 0.7H, H-5 E isomer), 1.32 (t, / = 7.1 Hz,

2H, CH>CH3 E isomer), 1.25 (t, J =7.1 Hz, 1H, CH2CH3 Z isomer).
200

Analytical data are in accordance with literature data.

BnO” ¥ “OBn
Chemical Formula: Cy,Hy505
Molecular Weight: 370,45

Sml (0.1M in THF, 24.0 mL, 2.40 mmol, 4 eq.) was added at r.t. to anhydrous LiBr
(623 mg, 7.17 mmol, 12 eq.) in a flask covered in aluminum foil and the solution was stirred
at r.t. for 30 min. HFIP (0.50 mL, 4.75 mmol, 8 eq.) and a solution of aldehyde 278 (220 mg,
0.597 mmol, 1 eq.) in degassed anhydrous THF (20.5 mL) were added at —78 °C and the
solution was stirred at —78 °C for 12 min. HCI 1M (30 mL) was added and the solution was
allowed to warm up to r.t. over 30 min. The reaction mixture was extracted with DCM (3x).
The combined organic layers were washed with a saturated aqueous solution of NaHSOs3,
dried over MgSOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 5:1 to 1:1) to afford
cyclobutane 280 (103 mg, 47%) as a yellow oil.

Rt 0.40 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.33 — 7.15 (m, 10H, 2 Ph), 4.61 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
OCHPh), 4.54 (d, J =11.7 Hz, 1H, OCH»Ph), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.42 (d, J
=11.7 Hz, 1H, OCHPh), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH,CH3), 3.82 (t, J/ = 5.8 Hz, 1H, H-3),
3.52 (t,J=6.6 Hz, 1H, H-4"), 3.32 (m, 1H, H-2"), 3.07 (br s, 1H, OH), 2.66 (dd, J =17.0, 4.5
Hz, 1H, H-2a), 2.31 (dd, J = 17.0, 11.1 Hz, 1H, H-2b), 1.92 (m, 1H, H-1°), 1.20 (t, J = 7.2 Hz,
3H, CH>CH3).

Analytical data are in accordance with literature data.?”

HO, . 1 OH
1 2
'3
BnO 2 ©OBn

Chemical Formula: CyH2404
Molecular Weight: 328,41

To a stirred solution of cyclobutane 280 (375 mg, 1.01 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF
(5.5 mL) was carefully added LAH (96.3 mg, 2.54 mmol, 2.5 eq.) at 0 °C and the solution
was stirred at r.t. for 3 h. After cooling at 0 °C, water (0.1 mL) was carefully added followed
by 10w% NaOH aqueous solution (0.2 mL) and water (0.3 mL). The solution was stirred at

159 |Partie exp.



Partie expérimentale

r.t. for 30 min, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography (DCM / MeOH 98:2 to 97:3) to afford diol 281
(219 mg, 66%) as a white solid.

Rt 0.30 (DCM / MeOH 95:5).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) J (ppm) 7.45 — 7.20 (m, 10H, 2 Ph), 4.69 — 4.56 (m, 3H,
OCH;Ph), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.78 (t, J = 5.7 Hz, 1H, H-2), 3.72 (m, 1H, H-
2’a), 3.63 (m, 1H, H-2’b), 3.42 (t, /= 6.2 Hz, 1H, H-1 or H-3), 3.36 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-1 or
H-3), 3.20 - 2.26 (br s, 2H, 2 OH), 1.80 (m, 1H, H-1’a), 1.69 (m, 2H, H-4, H-1°b).

Analytical data are in accordance with literature data.?®

"
4=

HO,
: ,

3

BnO” 2 “OBn

Chemical Formula: CygH»503
Molecular Weight: 310,39

To a stirred solution of diol 281 (138 mg, 0.420 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (13.5
mL) were added 2-nitrophenyl selenocyanate (191 mg, 0.842 mmol, 2 eq.) in one portion and
nBusP (170 mg, 0.840 mmol, 2 eq.) dropwise at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 45
min. Water was added and the reaction mixture was extracted with Et2O (3X%). The combined
organic layers were dried over MgSQu, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude selenyl compound was used without further purification.

To a stirred solution of Davis oxaziridine (143 mg, 0.547 mmol, 1.3 eq.) in anhydrous
DCM (6.5 mL) was added a solution of the crude selenyl compound in anhydrous DCM (6.5
mL) at O °C and the solution was stirred at 0 °C for 2 h. A saturated aqueous solution of
Na>xCO3 (15 mL) was added and the solution was stirred at r.t. for 13.5 h. The reaction
mixture was extracted with DCM (3x%). The combined organic layers were dried over MgSOs,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
column chromatography (petroleum ether / EtOAc 7:1 to 3:1) to afford vinylcyclobutanol 282
(95.2 mg, 73%) as a yellow oil.

Rt 0.58 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) J (ppm) 7.33 — 7.15 (m, 10H, 2 Ph), 5.81 (ddd, J = 17.3, 10.1,
7.4 Hz, 1H, H-1°), 5.09 (d, /= 17.2 Hz, 1H, H-2’a), 5.01 (d, J/ = 10.2 Hz, 1H, H-2’b), 4.60 (d,
J = 12.0 Hz, 1H, OCHoPh), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH:Ph), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCHsPh), 3.73 (t, J = 5.9 Hz, 1H, H-2), 3.51 (m, 1H, H-1
or H-3), 3.43 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.26 (q, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 1.90 (br s, 1H, OH).
Analytical data are in accordance with literature data.?”
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77/0/,' VS
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3
BnO 2 OBn

Chemical Formula: C51Hy3NOy4
Molecular Weight: 353,42

To a stirred solution of vinylcyclobutanol 282 (560 mg, 1.30 mmol, 1 eq.) in
anhydrous DCM (3.7 mL) was added trichloroacetyl isocyanate (205 pL, 1.73 mmol, 1.3 eq.)
at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 15 h. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure and the crude trichloroacetyl carbamate compound was used without
further purification.

To a stirred solution of the crude trichloroacetyl carbamate compound in MeOH (3.2
mL) was added K>COs3 (18.2 mg, 0.132 mmol, 0.1 eq.) at r.t. and the solution was stirred at
r.t. for 9 h. A saturated aqueous solution of NaHCO3 (5 mL) was added and the reaction
mixture was extracted with DCM (3%). The combined organic layers were dried over NaxSOx,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
column chromatography (petroleum ether / EtOAc 5:1 to 2:1) to afford carbamate 283 (431
mg, 94%) as a white solid.

Rr 0.40 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

[a]3? +3 (c 1.0, CHCL).

m.p. 90 °C.

IR 3354 (broad, N-H), 1718 (sharp, C=0), 1326 (sharp, C-O-C), 1087 (sharp, C-O-C) cm™'.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.35 =7.19 (m, 10H, 2 Ph), 5.90 (ddd, J = 17.2, 10.4,
7.3 Hz, 1H, H-1"), 5.14 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-2’a), 5.05 (d, / = 10.4 Hz, 1H, H-2’b), 4.66 (br
s, 2H, NH»), 4.60 — 4.46 (m, 5H, 2 OCH,Ph, H-2), 3.90 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H-1 or H-3), 3.56
(m, 1H, H-1 or H-3), 2.43 (q, J = 7.6 Hz, 1H, H-4).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) J (ppm) 156.0 (NCO), 137.8 (2 Cg-Ar), 136.3 (C-1"), 128.5 (4
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), 71.6 (2 OCH2Ph), 46.3 (C-4).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]" (C21H23NO4Na): 376.152; found: 376.148.

Ho" 2 “OH
Chemical Formula: C;H{{NOy4
Molecular Weight: 173,17

To a stirred solution of carbamate 283 (431 mg, 1.22 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM
(12.5 mL) was carefully added BCl; (1M in DCM, 13.5 mL, 13.5 mmol, 11 eq.) at =60 °C

161 |Partie exp.



Partie expérimentale

and the solution was allowed to slowly warm up to r.t. overnight. MeOH / water (20:1, 30
mL) was added, the solution was concentrated under reduced pressure and the process was
repeated one time. The crude product was purified by flash column chromatography (DCM /
MeOH 90:10 to 85:15) to afford diol 284 (175 mg, 83%) as a white solid.

Rt 0.23 (DCM / MeOH 85:15).

[a]3° —25 (c 1.0, MeOH).

m.p. 146 °C.

IR 3340 (broad, N-H and O-H), 1698 (sharp, C=0), 1325 (sharp, C-O-H), 1075 (sharp, C-O)
cm™.

'H NMR (400 MHz, CD30D) 6 (ppm) 5.96 (ddd, J = 17.3, 10.4, 6.9 Hz, 1H, H-1"), 5.17 (d, J
=17.3 Hz, 1H, H-2’a), 5.06 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-2’b), 4.30 (m, 1H, H-1 or H-3), 3.79 (t, J =
6.3 Hz, 1H, H-2), 3.44 (m, 1H, H-1 or H-3), 2.22 (q, J/ = 7.5 Hz, 1H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CD30D) ¢ (ppm) 159.2 (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/z caled. for [M + Na]™ (C7H11NO4Na): 196.058; found: 196.056.

H2N 1
77/0/" Y
3
(e} 1
BzO 2 OBz

Chemical Formula: C,1H4gNOg
Molecular Weight: 381,38

To a stirred solution of diol 284 (372 mg, 2.15 mmol, 1 eq.) in anhydrous pyridine
(21.5 mL) was added BzCl (1.15 mL, 9.90 mmol, 4.6 eq.) at 0 °C and the solution was stirred
at 0 °C for 1 h. MeOH was added and the solution was diluted with EtOAc. The reaction
mixture was washed with water and HCl 1M, dried over MgSOys, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography
(petroleum ether / EtOAc 3:1 to 1:1) to afford carbamate 285 (716 mg, 87%) as a white solid.

Rt 0.25 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

[a]3° +48 (c 1.0, CHCI5).

m.p. 193 °C.

IR 3374 (broad, N-H), 1721 (sharp, C=0), 1275 (sharp, C-O) cm™..

"TH NMR (300 MHz, CDCl3) J (ppm) 8.08 (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, J = 17.2, 10.5, 6.5 Hz, 1H, H-1"), 5.53 (t, J = 6.3 Hz,
1H, H-2), 5.34 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, H-2’a), 5.23 (dt, J = 10.5, 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, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H, H-1 or H-3), 4.85 — 4.67
(br s, 2H, NH>), 2.90 (qd, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz, 1H, H-4).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 165.7 (2 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 (Cq-Ar), 129.4 (Cg-Ar), 128.6 (CH-Ar), 128.5
(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).
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HRMS (ESI) m/z caled. for [M + Na]™ (C21H19NOgNa): 404.110; found: 404.1009.

Chemical Formula: CgH440
Molecular Weight: 126,20

To a stirred solution of cyclohexene oxide 288 (500 uL, 4.94 mmol, 1 eq.) in
anhydrous Et;0 (2 mL) were added CuBreMe:S (102 mg, 0.496 mmol, 0.1 eq.) in one portion
and vinylmagnesium bromide (1M in THF, 10.0 mL, 10.0 mmol, 2 eq.) dropwise at —78 °C
and the solution was allowed to warm up to r.t. while being stirred for 18 h. A saturated
aqueous solution of NH4Cl was added and the reaction mixture was extracted with Et2O (3x%).
The combined organic layers were washed with a saturated aqueous solution of NaCl, dried
over MgSQOq, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography (DCM) to afford alcohol 289 (330 mg, 53%) as a
colorless oil.

Rt 0.33 (DCM).

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.68 (ddd, J=17.2, 10.1, 8.7 Hz, 1H, H-1"), 5.17 (dd, J
=17.2, 1.8 Hz, 1H, H-2’a), 5.13 (dd, J = 10.1, 1.8 Hz, 1H, H-2’b), 3.25 (m, 1H, H-1), 2.03
(m, 1H, H-2), 1.96 — 1.62 (m, 4H, 2 CH>»), 1.85 (d, / = 2.5 Hz, 1H, OH), 1.35 - 1.15 (m, 4H, 2
CHo).

Analytical data are in accordance with literature data.?!?

Chemical Formula: CgH45NO,
Molecular Weight: 169,22

To a stirred solution of alcohol 289 (300 mg, 2.38 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM (6
mL) was added trichloroacetyl isocyanate (400 pL, 3.38 mmol, 1.4 eq.) at 0 °C and the
solution was stirred at r.t. for 16 h. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure and the crude trichloroacetyl carbamate compound was used without further
purification.

To a stirred solution of the crude trichloroacetyl carbamate compound in MeOH (4.8
mL) was added K>COs (33 mg, 0.239 mmol, 0.1 eq.) at r.t. and the solution was stirred at r.t.
for 5.5 h. A saturated aqueous solution of NH4Cl (4 mL) was added and the reaction mixture
was extracted with DCM (3%). The combined organic layers were washed with a saturated
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aqueous solution of NaCl, dried over MgSOQs, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (DCM / Et;0O 10:0
to 9:1) to afford carbamate 291 (88w%, 413 mg, 95%) as a white solid, containing 12w%
methyl carbamate. Pure carbamate 291 was obtained after recrystallization (hexane / Et2O).

Rr 0.18 (DCM).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 5.72 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.8 Hz, 1H, H-1°), 5.03 (d, J
=17.2 Hz, 1H, H-2’a), 4.98 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-2’b), 4.78 (br s, 2H, NH>»), 4.45 (td, J =
10.2, 4.3 Hz, 1H, H-1), 2.13 - 1.97 (m, 2H, H-2, /2 CH>), 1.80 — 1.71 (m, 2H, CH»), 1.69 —
1.61 (m, 1H, Y2 CH»), 1.40 — 1.13 (m, 4H, 2 CHb).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 157.0 (NCO), 140.3 (C-1°), 115.2 (C-2"), 76.3 (C-1),
47.7 (C-2), 32.0 (CHz), 31.5 (CH>), 25.0 (CH>), 24.6 (CHo).

3 |2/

5 1
=4 Ph
HO—
6

Chemical Formula: C43H60,
Molecular Weight: 204,27

To a stirred solution of Pd(PPhs)s (346 mg, 0.299 mmol, 0.05 eq.) in anhydrous
DMSO (15 mL) were added 2-phenylpropanal 292 (0.8 mL, 6.03 mmol, 1 eq.) and 2-
vinyloxirane 293 (0.6 mL, 7.45 mmol, 1.2 eq.) at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 2 h.
The reaction mixture was diluted with EtOAc, washed with a saturated aqueous solution of
NaCl and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3%). The combined organic layers
were dried over MgSQOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 5:1 to 1:2) to afford
aldehyde 294 (716 mg, 58%, Z/E (1:3)) as a yellow oil.

Rr 0.24 (petroleum ether / EtOAc 7:3).

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 9.53 (s, 0.25H, H-1 Z isomer), 9.52 (s, 0.75H, H-1 E
isomer), 7.44 —7.19 (m, 5H, Ph), 5.73 — 5.61 (m, 1H, H-4 or H-5), 5.51 — 5.29 (m, 1H, H-4 or
H-5), 4.03 (m, 2H, H-6), 2.66 (m, 2H, H-3), 1.48 (s, 0.75H, CH3 Z isomer), 1.45 (s, 2.25H,
CH; E isomer).

Analytical data are in accordance with literature data.?'?

Ph

Chemical Formula: C43H460
Molecular Weight: 188,27
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To a stirred solution of aldehyde 294 (708 mg, 3.47 mmol, 1 eq.) and Pd(acac)> (106
mg, 0.348 mmol, 0.1 eq.) in anhydrous THF (18 mL) were added nBusP (173 pL, 0.693
mmol, 0.2 eq.) and BEt; (1M in THF, 10.3 mL, 10.3 mmol, 3 eq.) at r.t. and the solution was
stirred at 50 °C for 6.5 h. The reaction mixture was diluted with EtOAc, washed with a
saturated aqueous solution of NaCl and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3X).
The combined organic layers were dried over MgSOQs, filtered and concentrated under reduced

pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (petroleum ether /
EtOAc 95:5) to afford alcohol 295 (262 mg, 40%) as a white solid.

Rr 0.28 (petroleum ether / EtOAc 9:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.35 — 7.15 (m, 5H, Ph), 5.91 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.0
Hz, 1H, H-1°), 5.08 (dt, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H, H-2’a), 5.00 (dt, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H, H-2’b),
4.10 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-1), 2.87 (m, 1H, H-4), 2.11 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-3a), 1.99 (d, J =
7.8 Hz, 1H, OH), 1.76 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-3b), 1.43 (s, 3H, CH3).

Analytical data are in accordance with literature data.?'?

Ph
Chemical Formula: C44H47NO,
Molecular Weight: 231,30

To a stirred solution of alcohol 295 (262 mg, 1.39 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM (4
mL) was added trichloroacetyl isocyanate (214 pL, 1.81 mmol, 1.3 eq.) at 0 °C and the
solution was stirred at r.t. for 16 h. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure and the crude trichloroacetyl carbamate compound was used without further
purification.

To a stirred solution of the crude trichloroacetyl carbamate compound in MeOH (3
mL) was added K>COs3 (19.2 mg, 0.139 mmol, 0.1 eq.) at r.t. and the solution was stirred at
r.t. for 6 h. A saturated aqueous solution of NH4CI (2 mL) was added and the reaction mixture
was extracted with DCM (3%). The combined organic layers were washed with a saturated
aqueous solution of NaCl, dried over MgSOQOs, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (petroleum ether /
EtOAc 5:1 to 3:1) to afford carbamate 298 (282 mg, 88%) as a white solid.

Rt 0.44 (toluene / EtOAc 4:1).

IR 3354 (broad, N-H), 1715 (sharp, C=0) cm'.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.37 — 7.27 (m, 2H, Ph), 7.24 — 7.14 (m, 3H, Ph), 5.99
(ddd, J =17.2, 10.3, 6.6 Hz, 1H, H-1"), 5.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-1), 5.08 (dt, J = 17.5, 1.5
Hz, 1H, H-2’a), 5.02 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, H-2’b), 4.92 (br s, 2H, NH>), 3.14 — 3.01 (m,
1H, H-4), 2.20 (t, /= 10.4 Hz, 1H, H-3a), 1.84 (t, /= 10.3 Hz, 1H, H-3b), 1.46 (s, 3H, CH3).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 156.3 (NCO), 149.8 (Cg-Ar), 139.0 (C-1°), 128.5 (2
CH-Ar), 126.0 (CH-Ar), 125.1 (2 CH-Ar), 114.6 (C-2°), 78.0 (C-1), 45.7 (C-2), 42.7 (C-4),
32.8 (C-3), 24.5 (CH3).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C14H17NO2Na): 254.115; found: 254.116.

Ph

Chemical Formula: C54Hy3NO4S
Molecular Weight: 385,48

To a stirred solution of alcohol 295 (227 mg, 1.21 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (3.2
mL) was added tosyl isocyanate (184 uL, 1.20 mmol, 1 eq.) dropwise at O °C and the solution
was stirred at O °C for 10 min and then at r.t. for 1.5 h. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography
(petroleum ether / EtOAc 8:2 to 3:2). Traces of tosyl isocyanate were still present. In order to
remove it, the residue was dissolved in cyclohexane (150 mL) and water (150 mL) and the
solution was stirred at r.t. overnight. The two layers were separated and the organic layer was
dried over MgSOQs, filtered and concentrated under reduced pressure to afford N-
tosylcarbamate 299 (405 mg, 87%) as a white solid.

Rr 0.25 (petroleum ether / EtOAc 8:2).

IR 3241 (broad, N-H), 1740 (sharp, C=0) cm'.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Ph), 7.30 — 7.21 (m, 2H, Ph), 7.21 — 7.12 (m, 1H, Ph), 7.09 — 7.01 (m, 2H, Ph), 5.96 — 5.80
(m, 1H, H-1°), 5.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-1), 5.00 — 4.90 (m, 2H, H-2’), 3.08 — 2.92 (m, 1H,
H-4), 2.46 (s, 3H, PhCH3), 2.19 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H-3a), 1.82 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H-3b),
1.38 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 149.7 (NCO or Cg-Ar), 148.9 (NCO or Cg-Ar), 145.2
(NCO or Cg-Ar), 138.2 (C-1°), 135.8 (Cg-Ar), 129.8 (2 CH-Ar), 128.6 (2 CH-Ar), 128.4 (2
CH-Ar), 126.2 (CH-Ar), 124.9 (2 CH-Ar), 115.2 (C-2°), 80.4 (C-1), 45.6 (C-2), 42.3 (C-4),
32.5(C-3), 24.6 (CH3), 21.8 (CHa).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + Na]™ (C21H23NO4SNa): 408.124; found: 408.126.

o)
M s
3

2073°NH , 2

347

- 6
Ph
Chemical Formula: C44H45NO,
Molecular Weight: 229,28

-
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To anhydrous MgO (30.9 mg, 0.767 mmol, 2.3 eq.) were added a solution of
carbamate 298 (77 mg, 0.333 mmol, 1 eq.) in degassed anhydrous DCM (2.6 mL), PhI(OAc)
(150 mg, 0.467 mmol, 1.4 eq.) and Rha(esp)2 (25.3 mg, 33.4 pumol, 0.1 eq.) at r.t. and the
mixture was stirred at 60 °C for 15.5 h with slow evaporation of DCM. After cooling, a
second portion of Rha(esp)2 (12.7 mg, 16.7 umol, 0.05 eq.) was added at r.t. and the mixture
was stirred at 60 °C for 5.5 h. After cooling, the reaction mixture was filtered through a pad of
Celite, which was then washed with DCM, and the combined filtrates were concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography
(petroleum ether / EtOAc 9:1 to 3:1) to afford oxazolidone 317 (64 mg, 84%) as a white solid.

Rt 0.27 (toluene / EtOAc 4:1).

IR 3281 (broad, N-H), 1750 (sharp, C=0) cm'.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.44 — 7.30 (m, 2H, Ph), 7.29 — 7.15 (m, 3H, Ph), 6.49
(br s, 1H, NH), 5.90 (dd, /= 17.2, 10.6 Hz, 1H, H-1"), 5.26 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-2’a), 5.21
(d, J =10.7 Hz, 1H, H-2’b), 4.97 (s, 1H, H-1), 2.81 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-6a), 2.48 (d, J =
12.9 Hz, 1H, H-6b), 1.55 (s, 3H, CH3).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) 160.8 (NCO), 148.3 (Cq-Ar), 137.8 (C-1°), 128.9 (2
CH-Ar), 126.5 (CH-Ar), 125.3 (2 CH-Ar), 116.3 (C-2°), 86.5 (C-1), 59.7 (C-5), 45.5 (C-7),
43.6 (C-6), 26.3 (CHa).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C14H1sNOzNa): 252.099; found: 252.100.

o

O~ 'NHTs
1
2e 56
T
Chemical Formula: C45H21NO4S
Molecular Weight: 311,40

To a stirred solution of 2-methylhex-5-en-3-ol 318 (344 uL, 2.50 mmol, 1 eq.) in
anhydrous THF (6.25 mL) was added tosyl isocyanate (380 puL, 2.49 mmol, 1 eq.) dropwise at
0 °C and the solution was stirred at r.t. for 15 min. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure and dried under high vacuum to afford N-tosylcarbamate 319 (779
mg, quant.) as a white solid, which was used without further purification.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph), 7.81 (br s, 1H, NH), 7.33
(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph), 5.53 (dddd, J = 17.7, 9.7, 7.4, 6.4 Hz, 1H, H-5), 4.94 — 4.89 (m, 1H,
H-6a), 4.89 — 4.84 (m, 1H, H-6b), 4.62 (ddd, J = 7.8, 5.8, 4.6 Hz, 1H, H-3), 2.44 (s, 3H,
PhCH:), 2.31 — 2.09 (m, 2H, H-2 and/or H-4), 1.79 (m, 1H, H-2 or H-4), 0.83 (d, J = 7.1 Hz,
3H, H-1 or H-17), 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-1 or H-1").

Analytical data are in accordance with literature data.?!'*
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Chemical Formula: C4,HgO,
Molecular Weight: 184,19

To a stirred solution of 1,4-benzoquinone (BQ) (541 mg, 5.00 mmol, 1 eq.) in DCM
(25 mL) in an open flask were added phenylboronic acid (914 mg, 7.50 mmol, 1.5 eq.),
AgNO3 (170 mg, 1.00 mmol, 0.2 eq.), water (15 mL) and K>S>Os (4.05 g, 15.0 mmol, 3 eq.)
at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 15.5 h. The reaction mixture was diluted with
DCM, a 5w% NaHCOs3 aqueous solution was added, the solution was stirred at r.t. for 5 min
and the reaction mixture was extracted with DCM (5%). The combined organic layers were
washed with a saturated aqueous solution of NaCl, dried over Na>SOs, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (petroleum ether / EtOAc 9:1) to afford PhBQ (550 mg, 60%) as a yellow
solid.

Rt 0.60 (petroleum ether / EtOAc 4:1).
'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.52 — 7.42 (m, 5H, Ph), 6.91 — 6.86 (m, 2H, 2 CH),
6.83 (dd, J =10.3, 2.1 Hz, 1H, CH).

Analytical data are in accordance with literature data.>*!

Chemical Formula: C45H4gNO4S
Molecular Weight: 309,38

To a stirred solution of N-tosylcarbamate 319 (93.5 mg, 0.300 mmol, 1 eq.) in
degassed anhydrous THF (450 uL) were added PhBQ (58.0 mg, 0.315 mmol, 1.05 eq.) and
1,2-bis(phenylsulfinyl)ethane palladium(II) acetate (15.1 mg, 30.0 umol, 0.1 eq.) at r.t. and
the solution was stirred at 45 °C for 72 h. The reaction mixture was diluted with DCM,
washed with a saturated aqueous solution of NH4Cl and a saturated aqueous solution of NaCl
and the combined aqueous layers were extracted with DCM (4X). The combined organic
layers were dried over MgSOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 9:1 to 4:1) to
afford oxazolidones anti-320 (49 mg, 53%) and syn-320 (10 mg, 11%).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Ph), 5.79 (ddd, J = 16.9, 10.3, 8.0 Hz, 1H, H-1"), 5.45 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H-2’a), 5.37 (d, J
=10.2 Hz, 1H, H-2’b), 4.61 (dd, J = 8.2, 3.8 Hz, 1H, H-4), 3.93 (dd, J = 6.2, 3.8 Hz, 1H, H-
5),2.45 (s, 3H, PhCHs), 1.92 (m, 1H, H-2"), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H-1”, H-3").

Analytical data are in accordance with literature data.>'*

Chemical Formula: Cy4Hy1NO4S
Molecular Weight: 383,46

To a stirred solution of N-tosylcarbamate 299 (96.4 mg, 0.250 mmol, 1 eq.) in
degassed anhydrous THF (375 uL) were added PhBQ (48.3 mg, 0.262 mmol, 1.05 eq.) and
1,2-bis(phenylsulfinyl)ethane palladium(Il) acetate (12.6 mg, 25.1 pmol, 0.1 eq.) at r.t. and
the solution was stirred at 45 °C for 66 h. The reaction mixture was diluted with DCM,
washed with a saturated aqueous solution of NH4Cl and a saturated aqueous solution of NaCl
and the combined aqueous layers were extracted with DCM (4%). The combined organic
layers were dried over MgSQOu, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 90:10 to
85:15) to afford oxazolidone 321 (14 mg) contaminated with PhBQ. The yield of 321 (9%)
was estimated by "H NMR analysis of the fraction containing 321 and PhBQ.

Rr 0.50 (petroleum ether / EtOAc 9:1).

IR 1785 (sharp, C=0) cm™..

'H NMR (300 MHz, CDCls) J (ppm) 7.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph), 7.40 — 7.30 (m, 4H, Ph),
7.25 —-7.20 (m, 1H, Ph), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar), 6.04 (dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H, H-1"),
5.39 (d, J=10.2 Hz, 1H, H-2’a), 5.36 (d, J = 16.8 Hz, 1H, H-2’b), 4.87 (s, 1H, H-1), 3.00 (s,
2H, H-6), 2.45 (s, 3H, PhCHs), 1.47 (s, 3H, CHa).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 153.3 (NCO), 147.6 (Cq-Ar), 145.7 (Cq-Ar), 135.8
(C-1), 135.6 (Cq-Ar), 130.3 (2 CH-Ar), 129.0 (4 CH-Ar), 126.8 (CH-Ar), 125.1 (2 CH-Ar),
119.0 (C-2’), 84.1 (C-1), 65.6 (C-5), 45.3 (C-7), 40.9 (C-6), 26.3 (CH3), 21.9 (CH3).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C21H21NO4SNa): 406.108; found: 406.109.
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Chemical Formula: C51H47NOg
Molecular Weight: 379,37

-

To anhydrous MgO (4x26.3 mg; 105 mg, 2.61 mmol, 2.3 eq.) were added a solution of
carbamate 285 (4x108 mg; 432 mg, 1.13 mmol, 1 eq.) in degassed anhydrous DCM (4x2
mL), PhI(OAc)> (4x127.5 mg; 510 mg, 1.58 mmol, 1.4 eq.) and Rha(esp)> (4x32.2 mg; 129
mg, 0.170 mmol, 0.15 eq.) at r.t. and the mixtures were stirred at 60 °C for 15.5 h. After
cooling, a second portion of Rha(esp)2 (4x11.3 mg; 45.2 mg, 59.6 pumol, 0.05 eq.) was added
at r.t. and the mixtures were stirred at 60 °C for 5.5 h. After cooling, the reaction mixtures
were filtered through a pad of Celite, which was then washed with DCM, and the combined
filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
column chromatography (toluene / EtOAc 9:1 to 4:1) to afford a mixture of carbamate 285
and oxazolidone 322 (264 mg, 285 / 322 47:53 (w/w)).

To anhydrous MgO (2x15.2 mg; 30.4 mg, 0.754 mmol, 2.3 eq.) were added a solution
of the mixture of oxazolidone 322 and carbamate 285 (2x62.0 mg; 124 mg, 0.325 mmol, 1
eq.) in degassed anhydrous DCM (2x2 mL), PhI(OAc), (2x73.5 mg; 147 mg, 0.456 mmol,
1.4 eq.) and Rha(esp)2 (2x18.5 mg; 37 mg, 48.8 umol, 0.15 eq.) at r.t. and the mixtures were
stirred at 60 °C for 18 h. After cooling, a second portion of Rha(esp)z (2%6.0 mg; 12.0 mg,
15.8 umol, 0.05 eq.) was added at r.t. and the mixtures were stirred at 60 °C for 5 h. After
cooling, the reaction mixtures were filtered through a pad of Celite, which was then washed
with DCM, and the combined filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (toluene / EtOAc 9:1 to 4:1) to afford
oxazolidone 322 (168 mg, 39%) as a colorless oil.

Rt 0.47 (toluene / EtOAc 3:1).

[a]&® +97 (c 1.0, CHCl5).

IR 3321 (broad, N-H), 1762 (sharp, C=0), 1722 (sharp, C=0), 1248 (sharp, C-O) cm™..

IH NMR (300 MHz, CDCl3) J (ppm) 8.13 — 8.04 (m, 4H, Ph), 7.66 — 7.57 (m, 2H, Ph), 7.52
—7.42 (m, 4H, Ph), 6.21 (dd, J = 17.3, 10.7 Hz, 1H, H-1"), 5.55 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H-2’a),
5.53 - 5.44 (m, 4H, NH, H-2’b, H-6, H-7), 4.86 (dd, J=2.8, 2.0 Hz, 1H, H-1).

13C NMR (75 MHz, CDCls3) § (ppm) 165.6 (CO), 165.2 (CO), 158.8 (NCO), 135.0 (C-1"),
134.0 (CH-Ar), 133.9 (CH-Ar), 130.2 (2 CH-Ar), 130.1 (2 CH-Ar), 128.8 (Cg-Ar), 128.8 (2
CH-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (Cq-Ar), 118.2 (C-2’), 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/z calcd. for [M + Na]* (C21H17NO7Na): 402.095; found: 402.094.
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Chemical Formula: C47HgNO»

Molecular Weight: 269,34

To a stirred solution of oxazolidone 317 (97 mg, 0.423 mmol, 1 eq.) in anhydrous
DMF (1.6 mL) was carefully added NaH (60w% in mineral oil, 20.7 mg, 0.518 mmol, 1.2 eq.)
at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 30 min and then allowed to slowly warm up to r.t.
over 1 h. Anhydrous DMF (0.7 mL) and allyl bromide (74 pL, 0.850 mmol, 2 eq.) were added
at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 2.5 h. A saturated aqueous solution of NH4Cl was
added, the reaction mixture was diluted with Et;O and extracted with Et;O (4x). The
combined organic layers were washed with a saturated aqueous solution of NaCl, dried over
MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 92:8 to 90:10) to afford diene 329
(87 mg, 76%) as a colorless oil.

Rr 0.65 (petroleum ether / EtOAc 7:3).

IR 1748 (sharp, C=0) cm™..

'H NMR (300 MHz, CDCl3) J (ppm) 7.40 — 7.30 (m, 2H, Ph), 7.35 — 7.15 (m, 3H, Ph), 6.01
- 5.85 (m, 1H, H-2"), 5.83 (dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H, H-1"), 5.34 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H-
27a), 5.31-5.15 (m, 3H, H-2"b, H-3"), 4.84 (s, 1H, H-1), 4.07 (ddt, J = 15.5, 5.6, 1.4 Hz, 1H,
H-1a), 3.70 (dd, J = 15.4, 7.6, 1H, H-1'b), 2.82 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-6a) 2.47 (d, J = 13.0
Hz, 1H, H-6b), 1.49 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) J (ppm) 157.8 (NCO), 147.4 (Cq-Ar), 135.7 (C-17), 132.7 (C-
2°), 127.9 (2 CH-Ar), 125.5 (CH-Ar), 124.3 (2 CH-Ar), 118.0 (C-3’ or C-27), 117.7 (C-3’ or
C-27), 82.7 (C-1), 62.2 (C-5), 44.1 (C-7), 43.5 (C-17), 39.1 (C-6), 25.3 (CH3).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]" (C17Hi19NO2Na): 292.131; found: 292.129.

Chemical Formula: C45H45NO,
Molecular Weight: 241,29

To a stirred solution of diene 329 (87 mg, 0.323 mmol, 1 eq.) in degassed anhydrous
DCM (4 mL) was added a solution of Grubbs II catalyst (14 mg, 16.5 umol, 0.05 eq.) in
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degassed anhydrous DCM (1 mL) at r.t. and the solution was refluxed for 7 h. After cooling,
the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 4:1) to afford alkene 330 (70 mg,
90%) as a light brown cream solid.

Rt 0.32 (petroleum ether / EtOAc 4:1).

IR 1756 (sharp, C=0), 1045 (sharp, C-N), 703 (sharp, C=C) cm".

IH NMR (300 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.43 — 7.34 (m, 2H, Ph), 7.29 — 7.21 (m, 3H, Ph), 5.95
(dt, J=6.1, 1.7 Hz, 1H, H-8), 5.80 (dt, J = 6.0, 2.3 Hz, 1H, H-9), 5.26 (s, 1H, H-3), 4.41 (dt, J
=16.0, 2.1 Hz, 1H, H-10a), 3.99 — 3.88 (m, 1H, H-10b), 2.64 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-1a), 2.45
(d, J=13.0 Hz, 1H, H-1b), 1.50 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCls) J (ppm) 164.9 (NCO), 148.5 (Cq-Ar), 129.9 (C-8), 129.7 (C-
9), 128.9 (2 CH-Ar), 126.5 (CH-Ar), 125.4 (2 CH-Ar), 86.5 (C-3), 74.3 (C-7), 54.6 (C-10),
45.6 (C-2),42.9 (C-1), 25.5 (CH3).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + Na]" (Ci1sHisNO2Na): 264.099; found: 264.096.
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Chemical Formula: Co4H51NOg
Molecular Weight: 419,43

To a stirred solution of oxazolidone 322 (116 mg, 0.306 mmol, 1 eq.) in anhydrous
DMF (1.2 mL) was carefully added NaH (60w% in mineral oil, 14.9 mg, 0.373 mmol, 1.2 eq.)
at —20 °C. The solution was stirred at —20 °C for 30 min and then allowed to slowly warm up
to r.t. over 1 h. Allyl bromide (53 pL, 0.609 mmol, 2 eq.) was added at r.t. and the solution
was stirred at r.t. for 2.5 h. A saturated aqueous solution of NH4Cl was added and the reaction
mixture was extracted with EtcO (7x). The combined organic layers were washed with a
saturated aqueous solution of NaCl, dried over MgSOQs, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash column chromatography
(petroleum ether / EtOAc 5:1) to afford diene 331 (76 mg, 59%) as a colorless oil.

Rt 0.55 (petroleum ether / EtOAc 65:35).

[a]3° +26 (c 1.0, CHCI,).

IR 1764 (sharp, C=0), 1724 (sharp, C=0), 1253 (sharp, C-O), 1108 (sharp, C-O) cm™'.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) J (ppm) 8.12 — 8.01 (m, 4H, Ph), 7.67 — 7.55 (m, 2H, Ph), 7.53
—7.41 (m, 4H, Ph), 6.10 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H, H-1"), 5.87 — 5.68 (m, 3H, H-1 or H-6 or
H-7, H-2’, H-2”a), 5.57 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2"b), 5.53 (dd, /= 5.9, 3.5 Hz, 1H, H-1 or H-6
or H-7), 5.07 (dd, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H, H-3’a), 4.93 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H, H-3’b), 4.74
(dd, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, H-1 or H-6 or H-7), 3.84 (d, /= 6.2 Hz, 2H, H-1").
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm) 165.5 (CO), 165.1 (CO), 157.9 (NCO), 134.0 (CH-Ar
or CH-vinylic), 133.8 (CH-Ar or CH-vinylic), 133.7 (CH-Ar CH-vinylic), 132.7 (CH-Ar CH-
vinylic), 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-27), 118.4 (C-3’ or C-27), 77.5 (CH-0), 75.9 (CH-0O), 73.8 (CH-0O), 67.0 (C-5), 45.9 (C-
1).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]™ (C2sH21NOgNa): 442.126; found: 442.123.
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Chemical Formula: C»,H417NOg
Molecular Weight: 391,38

N

To a stirred solution of diene 331 (77 mg, 0.184 mmol, 1 eq.) in degassed anhydrous
DCM (4.5 mL) was added a solution of Grubbs II catalyst (7.8 mg, 9.18 umol, 0.05 eq.) in
degassed anhydrous DCM (1.25 mL) at r.t. and the solution was refluxed for 5 h. After
cooling, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 3:1) to afford alkene
332 (62 mg, 86%) as a brown solid.

Rr 0.37 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

[a]&® +127 (c 1.0, CHCl5).

m.p. 108 °C.

IR 1765 (sharp, C=0), 1721 (sharp, C=0), 1247 (sharp, C-O), 1066 (sharp, C-O) cm™'.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8.11 — 8.02 (m, 4H, Ph), 7.64 — 7.57 (m, 2H, Ph), 7.51
—7.43 (m, 4H, Ph), 6.17 — 6.09 (m, 2H, H-8, H-9), 5.61 (dd, J = 6.2, 1.7 Hz, 1H, H-1 or H-2
or H-3), 5.47 (dd, J = 6.2, 3.4 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 5.15 (dd, J = 3.4, 1.7 Hz, 1H, H-1
or H-2 or H-3), 4.47 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-10a), 3.85 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-10b).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 165.5 (CO), 165.3 (CO), 163.4 (NCO), 133.9 (2 CH-
Ar), 132.8 (C-8 or C-9), 130.1 (4 CH-Ar), 128.9 (2 Cq-Ar), 128.7 (4 CH-Ar), 126.8 (C-8 or
C-9), 78.5 (CH-0), 77.9 (CH-0O), 77.1 (C-7), 74.4 (CH-0O), 55.7 (C-10).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]" (C22Hi7NOgNa): 414.095; found: 414.093.
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Chemical Formula: CooH4gNOg
Molecular Weight: 393,40
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To a stirred solution of alkene 332 (78 mg, 0.199 mmol, 1 eq.) in EtOH (3 mL) and
EtOAc (2 mL) was added Pd/C 10% (10 mg) at r.t. The suspension was placed under H>
atmosphere and stirred at r.t. for 14 h. The reaction mixture was filtered through a pad of
Celite and concentrated under reduced pressure to afford azatricycle 333 (78 mg, quant.) as a
white solid.

Rt 0.36 (cyclohexane / EtOAc 7:3).

[a]3° +75 (c 1.0, CHCI,).

m.p. 137 °C.

IR 1761 (sharp, C=0), 1719 (sharp, C=0), 1247 (sharp, C-O) cm™'.

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8.11 — 8.02 (m, 4H, Ph), 7.65 — 7.55 (m, 2H, Ph), 7.51
— 7.41 (m, 4H, Ph), 5.44 (dd, J = 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, J = 3.1, 1.7 Hz, 1H, H-1 or H-2 or H-3), 3.74 (ddd, J =
11.2, 7.8, 5.4 Hz, 1H, H-10a), 3.07 (m, 1H, H-10b), 2.47 (m, 1H, H-8a), 2.22 — 1.86 (m, 3H,
H-8b, H-9).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) J (ppm) 165.9 (CO), 165.2 (CO), 161.6 (NCO), 133.9 (CH-Ar),
133.8 (CH-Ar), 130.1 (4 CH-Ar), 129.0 (Cq-Ar), 128.9 (Cq-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.7 (2
CH-Ar), 77.3 (CH-0), 76.9 (CH-0O), 76.4 (CH-0), 71.1 (C-7), 47.4 (C-10), 32.6 (C-8), 25.6
(C-9).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C22H19NOgNa): 416.110; found: 416.114.

6
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Ho, MY 57
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Ho” 2 3"OH
Chemical Formula: C;H43NO3
Molecular Weight: 159,19

To a solution of azatricycle 333 (78 mg, 0.198 mmol) in MeOH (4 mL) and water (4
mL) was added Dowex 1X8 (HO™ form; prepared from CI" form according to the procedure
reported by Trost et al.)?>? (3 g) at r.t. and the suspension was stirred at 70 °C for 23 h (no
magnetic stirring). The resin was removed by filtration and washed successively with water,
MeOH, MeOH / water (1:1), CHClz / MeOH (1:1) and CHCls. The combined filtrates were
concentrated under reduced pressure to afford azaspirotriol 334 (3 mg, 10%). Dowex 1X8 was
put into HCI 0.1M (5 mL), the suspension was stirred for 15 min and the resin was removed
by filtration. The process was repeated three times and the combined filtrates were
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (CH3CN / H2O / NH4OH 10:1:1) to afford azaspirotriol 334 (8 mg, 25%) as a
white solid.

Rt 0.43 (CH3CN / H2O / NH4OH 5:1:1).
IR 3294 (broad, O-H) cm™.
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1H NMR (400 MHz, D20) 6 (ppm) 3.86 (d, J = 5.6 Hz, 2H, 2 CH-0), 3.78 (dd, J = 7.6, 6.1
Hz, 1H, CH-O), 3.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-6), 2.09 (m, 2H, H-8), 1.91 (m, 2H, H-7).

13C NMR (75 MHz, D20) 6 (ppm) 76.6 (CH-O), 71.0 (2 CH-0), 67.2 (C-4), 46.7 (C-6), 32.7
(C-7 or C-8), 22.7 (C-7 or C-8).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]* (C7H14NO3): 160.097; found: 160.098.

Chemical Formula: C45H47NOy4
Molecular Weight: 275,30

To a stirred solution of alkene 330 (70 mg, 0.290 mmol, 1 eq.) in acetone (330 uL) and
water (330 pL) were added NMO (37.4 mg, 0.319 mmol, 1.1 eq.) at r.t. and OsO4 (2.5w% in
BuOH, 186 pL, 14.5 umol, 0.05 eq.) at 0 °C and the mixture was stirred at r.t. for 4.5 h. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in
DCM / MeOH (9:1), filtered through a pad of Celite, which was then washed with DCM /
MeOH (9:1), and the combined filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (pentane / EtOAc 1:4) to afford diol
336 (62 mg, 78%) as a cream gleaming solid.

Rr 0.37 (pentane / EtOAc 1:4).

IR 3406 (broad, O-H), 1731 (sharp, C=0), 1043 (sharp, C-N) cm’.

'"H NMR (300 MHz, CD30D) 6 (ppm) 7.39 — 7.32 (m, 2H, Ph), 7.30 — 7.17 (m, 3H, Ph), 5.23
(s, 1H, H-3), 4.25 (td, J = 5.3, 3.7 Hz, 1H, H-9), 3.88 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-8), 3.45 (dd, J =
11.3, 5.3 Hz, 1H, H-10a), 3.40 (dd, J = 11.3, 5.3 Hz, 1H, H-10b), 2.59 (d, /= 12.7 Hz, 1H, H-
la), 2.37 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H-1b), 1.14 (s, 3H, CH3).

13C NMR (75 MHz, CD30D) 6 (ppm) 166.8 (NCO), 149.7 (Cg-Ar), 129.7 (2 CH-Ar), 127.3
(CH-Ar), 126.3 (2 CH-Ar), 83.0 (CH-0), 76.8 (CH-0O), 73.8 (CH-0), 70.7 (C-7), 52.3 (C-10),
46.5 (C-2), 42.7 (C-1), 25.6 (CHa).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]* (CisH1sNOy): 276.123; found: 276.124, calcd. for [2M
+ Na]* ((C1sH17NOs)2Na): 573.221; found: 573.222, calcd. for [3M + Na]* ((C1sHi;7NO4)3Na):
848.337; found: 848.335.
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Chemical Formula: CooH1gNOg
Molecular Weight: 425,39

To a stirred solution of alkene 332 (65 mg, 0.166 mmol, 1 eq.) in acetone (300 uL) and
water (300 pL) were added NMO (21.6 mg, 0.184 mmol, 1.1 eq.) at r.t. and OsO4 (2.5Ww% in
BuOH, 110 pL, 8.58 umol, 0.05 eq.) at 0 °C and the mixture was stirred at r.t. for 4 h. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in
DCM / MeOH (9:1), filtered through a pad of Celite, which was then washed with DCM /
MeOH (9:1), and the combined filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 1:2) to afford
diol 340 (61 mg, 86%) as a brown solid.

Rt 0.31 (petroleum ether / EtOAc 1:2).

[a]3? +81 (c 0.5, CHCI5).

m.p. 101 °C.

IR 3406 (broad, O-H), 1718 (sharp, C=0), 1250 (sharp, C-N) cm.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8.08 — 8.01 (m, 4H, Ph), 7.62 — 7.53 (m, 2H, Ph), 7.48
- 7.39 (m, 4H, Ph), 5.40 (dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H, H-2), 5.37 (dd, J = 5.6, 1.6 Hz, 1H, H-1),
5.08 (m, 1H, H-3), 4.84 (m, 1H, H-8), 4.38 (m, 1H, H-9), 3.87 (br s, 1H, OH), 3.73 (dd, J =
12.7, 1.9 Hz, 1H, H-10b), 3.61 (br s, 1H, OH), 3.13 (dd, J = 12.7, 3.8 Hz, 1H, H-10a).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) J§ (ppm) 166.4 (CO), 165.5 (CO), 164.2 (NCO), 134.1 (CH-
Ar), 133.9 (CH-Ar), 130.1 (4 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.5 (2 Cg-Ar),
717.0 (C-2),75.5 (C-8), 75.2 (C-1), 74.2 (C-3), 72.4 (C-9), 72.0 (C-7), 54.5 (C-10).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C22H19NOsNa): 448.100; found: 448.100.

6

5
HO, H'\__! 7<OH
1 8
OH

HO” 2 3"0OH
Chemical Formula: C;H43NO5
Molecular Weight: 191,18

To a stirred solution of diol 340 (18.8 mg, 44.2 umol, 1 eq.) in MeOH (0.7 mL) was
added KOH (50w% in water, 3.3 mL) at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 16 h. The
reaction mixture was cooled to 0 °C and Amberlite IR120 (H" form) was added until reaching
pH ~ 9 — 10. The resin was removed by filtration and washed with MeOH and water.
Amberlite IR120 was put into NH3 (10w% in water, 20 mL), the suspension was stirred and
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the resin was removed by filtration. The process was repeated two times and the combined
filtrates were concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
column chromatography (CH3CN / H2O / NH4OH 10:1:1 to 5:1:1) to afford azaspiropentaol
341 (9 mg, quant.) as a yellow oil.

R 0.19 (CH3CN / HO / NH40H 5:1:1).

[a]30 8.8 (c 0.25, H20).

IR 3285 (broad, O-H), 1598 (sharp, N-H), 1106 (sharp, C-N) cm".

'H NMR (300 MHz, D20) J (ppm) 4.27 (ddd, J = 5.3, 4.4, 4.1 Hz, 1H, H-7), 4.10 (d, J = 4.4
Hz, 1H, H-8), 4.01 (dd, J = 6.8, 1.5 Hz, 1H, H-1), 3.85 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-2), 3.80 (dd, J =
6.8, 1.5 Hz, 1H, H-3), 3.29 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H, H-6a), 3.12 (dd, J = 12.2, 4.1 Hz, 1H,
H-6b).

3C NMR (75 MHz, D20) ¢ (ppm) 77.2 (C-2), 74.6 (C-8), 70.1 (C-7), 69.7 (C-3), 66.8 (C-1),
66.6 (C-4), 49.8 (C-6).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]* (C7H1aNOs): 192.087; found: 192.085.

(0] (0]
)i\e 10 4 )i\s 10

4075'N 0 5N
3 g 3 N PN
4 OH o 3 5 ¢

-8

- 10 ¢ \ Y 1A

Ph O C pn O

Chemical Formula: Co1HygNO4 Chemical Formula: Co1H,gNO4
Molecular Weight: 359,47 Molecular Weight: 359,47
343 344
O
6

‘075N .
AT NN
‘071 3 56

T
ph Ot

Chemical Formula: Co7H41NO4
Molecular Weight: 443,63
345

To a stirred solution of diol 336 (18 mg, 65.4 umol, 1 eq.) in anhydrous THF (1 mL)
was carefully added NaH (60w% in mineral oil, 5.5 mg, 0.138 mmol, 2.1 eq.) at 0 °C and the
solution was stirred at r.t. for 30 min. Hexyl bromide (9.23 pL, 65.4 umol, 1 eq.) and TBAI
(5.8 mg, 15.7 umol, 0.24 eq.) were added at r.t. and the mixture was refluxed for 16.5 h. After
cooling, MeOH and water were slowly added at 0 °C and the reaction mixture was extracted
with DCM (2x%). The combined organic layers were washed with water (2x) and a saturated
aqueous solution of NaCl, dried over MgSOQOs, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (petroleum ether /
EtOAc 6:1 to 1:4) to afford compound 343 (8 mg, 34%) as a white solid, compound 344 (4
mg, 17%) as a colorless solid and compound 345 (2 mg, 7%) as a yellow oil.
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Compound 343

Rr 0.60 (petroleum ether / EtOAc 1:4).

IR 3445 (broad, O-H) 2928 (sharp, C-H), 1743 (sharp, C=0), 1043 (sharp, C-N) cm™..

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.40 — 7.32 (m, 2H, Ph), 7.27 — 7.19 (m, 3H, Ph), 5.15
(s, 1H, H-3), 4.21 (m, 1H, H-9), 3.84 (dd, J = 12.7, 2.1 Hz, 1H, H-10a), 3.69 (d, J = 3.9 Hz,
1H, H-8), 3.53 (dt, J = 9.1, 6.4 Hz, 1H, H-1’a), 3.41 (dt, J = 9.3, 6.5 Hz, 1H, H-1'b), 3.22
(ddd, J = 12.6, 3.4, 1.5 Hz, 1H, H-10b), 2.57 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H-1a), 2.45 (d, J = 2.8 Hz,
1H, OH), 2.43 (d, J = 12.7 Hz, 1H, H-1b), 1.53 — 1.41 (m, 2H, H-2"), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.22
—1.11 (m, 6H, H-3’, H-4’, H-5’), 0.83 (t, J = 6.7 Hz, 3H, H-6").

13C NMR (75 MHz, CDCls) J (ppm) 165.1 (NCO), 148.3 (Cq-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 126.4
(CH-Ar), 125.3 (2 CH-Ar), 84.9 (C-8), 81.3 (C-3), 72.3 (C-1"), 71.0 (C-9), 67.1 (C-7), 53.1
(C-10), 45.8 (C-2), 43.4 (C-1), 31.5 (CH»), 29.8 (C-2’), 25.6 (CH>), 25.1 (CH3), 22.6 (CH>),
14.1 (C-6").

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]" (C21H30NO4): 360.217; found: 360.216, calcd. for [2M
+ H]" ((C21H20NO4):H): 719.427; found: 719.420, calcd. for [3M + Na]* ((C21H20NO4)3Na):
1100.618; found: 1100.594.

Compound 344

Rr 0.80 (petroleum ether / EtOAc 1:4).

IR 3456 (broad, O-H), 2929 (sharp, C-H), 1757 (sharp, C=0), 1042 (sharp, C-N) cm™.

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.40 — 7.31 (m, 2H, Ph), 7.28 — 7.19 (m, 3H, Ph), 5.19
(s, 1H, H-3), 4.02 — 3.94 (m, 2H, H-8, H-9), 3.74 (dd, J = 12.2, 3.2 Hz, 1H, H-10a), 3.56 (dt, J
=9.1, 6.6 Hz, 1H, H-1"a), 3.39 (dt, J = 9.1, 6.5 Hz, 1H, H-1’b), 3.31 (dd, J = 12.3, 4.6 Hz,
1H, H-10b), 2.71 (d, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 2.56 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H-1a), 2.33 (d, J = 12.6
Hz, 1H, H-1b), 1.63 — 1.51 (m, 2H, H-2"), 1.47 (s, 3H, CHs), 1.38 — 1.20 (m, 6H, H-3’, H-4’,
H-5"), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H-6").

13C NMR (75 MHz, CDCl:) ¢ (ppm) 164.5 (NCO), 148.3 (Cg-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 126.4
(CH-Ar), 125.3 (2 CH-Ar), 81.1 (C-3), 79.8 (C-9), 75.5 (C-8), 70.4 (C-1’), 69.0 (C-7), 49.0
(C-10), 45.8 (C-2), 41.7 (C-1), 31.7 (CH2), 29.7 (C-2), 25.7 (CHz), 25.2 (CHs), 22.7 (CH>),
14.2 (C-6’).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]" (C21H30NO4): 360.217; found: 360.213, calcd. for [2M
+ K] ((C21H20NO4)2K): 757.383; found: 757.371, calcd. for [3M + Na]* ((C21H20NO4)3Na):
1100.618; found: 1100.589.

Compound 345

Rr 0.86 (petroleum ether / EtOAc 1:4).

IR 2927 (sharp, C-H), 1763 (sharp, C=0), 1047 (sharp, C-N) cm'.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.38 — 7.31 (m, 2H, Ph), 7.29 — 7.19 (m, 3H, Ph), 5.19
(s, 1H, H-3), 3.89 (q, J = 3.6 Hz, 1H, H-9), 3.79 (dd, J = 11.9, 3.6 Hz, 1H, H-10a), 3.62 (d, J
= 3.5 Hz, 1H, H-8), 3.61 (dt, J = 9.0, 6.4 Hz, 1H, H-1’a or H-1"a), 3.49 (dt, J = 9.0, 6.5 Hz,
1H, H-1’a or H-17a), 3.34 (dt, J/ = 9.0, 6.5 Hz, 1H, H-1’b or H-1"b), 3.33 (dt, / = 9.0, 6.5 Hz,
1H, H-1’b or H-1"b), 3.17 (dd, J = 11.9, 3.8 Hz, 1H, H-10b), 2.55 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H-1a),
235 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H-1b), 1.58 — 1.43 (m, 4H, H-2’, H-2”), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.36 —
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1.16 (m, 12H, H-3’, H-4’, H-5’, H-3”, H-4”, H-57), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-6" or H-6"),
0.84 (t, J=6.9 Hz, 3H, H-6" or H-6”).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) J (ppm) 165.3 (NCO), 148.4 (Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 126.3
(CH-Ar), 125.4 (2 CH-Ar), 83.4 (C-8), 81.9 (C-3), 78.7 (C-9), 71.3 (C-1" or C-17), 70.0 (C-I"
or C-17), 67.5 (C-7), 49.8 (C-10), 45.4 (C-2), 43.2 (C-1), 31.8 (CH»), 31.7 (CH>), 29.9 (C-2’
or C-27),29.8 (C-2’ or C-27), 25.8 (2 CH2), 24.9 (CH3), 22.7 (2 CH»), 14.2 (C-6’, C-6”).
HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C27H41NO4Na): 466.293; found: 466.291, calcd. for
[2M + K] ((C27H4INO4)2K): 925.570; found: 925.557, caled. for [3M + Na]®
((C27H41NO4)3Na): 1352.900; found: 1352.861.

5 6

1 ;:‘ 8~
OH

-3
Ph
Chemical Formula: C44H4gNO3
Molecular Weight: 249,31

To a stirred solution of diol 336 (23 mg, 83.5 umol, 1 eq.) in MeOH (1.3 mL) was
added KOH (50w% in water, 3.7 mL) at r.t. and the solution was stirred at r.t. for 20 h. The
reaction mixture was cooled to 0 °C and Amberlite IR120 (H" form) was added until reaching
pH ~ 6. The resin was removed by filtration and washed with MeOH and water. Amberlite
IR120 was put into NH3 (10w% in water, 20 mL), the suspension was stirred and the resin
was removed by filtration. The process was repeated four times and the combined filtrates
were concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (DCM / MeOH 6:1) to afford azaspirotriol 347 (8 mg, 38%) as a yellow oil.

Rr 0.07 (DCM / MeOH 4:1).
IH NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm) 7.50 — 7.40 (m, 2H, Ph), 7.39 — 7.26 (m, 3H, Ph), 4.64 (s,
1H, H-1), 4.16 (q, J = 4.4 Hz, 1H, H-7), 3.85 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-8), 3.12 (dd, J = 12.1, 5.3
Hz, 1H, H-6a), 2.94 (dd, J = 11.9, 4.0 Hz, 1H, H-6b), 2.23 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-3a), 2.07 (d,
J=12.5Hz, 1H, H-3b), 1.40 (s, 3H, CHj).

Ph

Chemical Formula: CgH57NO3
Molecular Weight: 305,42
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To a stirred solution of azaspirotriol 347 (8 mg, 32.1 umol, 1 eq.) in MeOH (1 mL)
were added butanal (5.7 pL, 64.2 umol, 2 eq.) at r.t. and sodium cyanoborohydride (4.4 mg,
66.5 pmol, 2.1 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 23 h. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (DCM / MeOH 9:1) to afford N-butylazaspirotriol 348 (7 mg, 71%) as a
yellow solid.

Rt 0.69 (DCM / MeOH 4:1).

IR 3273 (broad, O-H), 2963 (sharp, C-H), 1064 (sharp, C-N) cm™'.

'H NMR (300 MHz, CD30D) J (ppm) 7.38 — 7.26 (m, 5H, Ph), 4.97 (s, 1H, H-1), 4.38 —
4.29 (m, 1H, H-7), 3.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-8), 3.58 (td, /= 11.4, 5.1 Hz, 1H, H-1"a), 3.52
(dd, J=11.6, 5.0 Hz, 1H, H-6a), 3.42 (dd, J = 12.0, 6.6 Hz, 1H, H-6b), 3.14 (td, J = 11.3, 4.6
Hz, 1H, H-1’b), 2.74 (d, J = 14.2 Hz, 1H, H-3a), 2.50 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H-3b), 1.86 — 1.60
(m, 2H, H-2), 1.54 — 1.43 (m, 2H, H-3), 1.36 (s, 3H, CH3), 1.04 (t, /= 7.2 Hz, 3H, H-4").
13C NMR (100 MHz, CD30D) J (ppm) 149.8 (Cg-Ar), 129.6 (2 CH-Ar), 127.1 (CH-Ar),
126.4 (2 CH-Ar), 76.6 (CH-O or C-4), 74.5 (CH-O or C-4), 73.5 (CH-O or C-4), 69.2 (C-7),
58.4 (C-6), 55.0 (C-1°), 46.0 (C-2), 35.6 (C-3), 28.1 (C-2°), 25.9 (CH3), 21.0 (C-3"), 14.0 (C-
4%).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]* (C1sH2sNO3): 306.206; found: 306.207.

8
., OH
HO 2 3 OH

Chemical Formula: C41H51NOg
Molecular Weight: 247,29

To a stirred solution of azaspiropentaol 341 (9 mg, 47.1 umol, 1 eq.) in MeOH (1 mL)
were added butanal (12.5 pL, 141 pmol, 3 eq.) at r.t. and sodium cyanoborohydride (6.5 mg,
98.3 umol, 2.1 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 25 h. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (CH3CN / H.O / NH4OH 15:1:1) to afford N-butylazaspiropentaol 349 (6.7
mg, 58%) as a brown oil.

Rt 0.38 (CH3CN / H2O / NH40H 10:1:1).

[a]3 -27.2 (c 0.25, MeOH).

IR 3306 (broad, O-H), 2961 (sharp, C-H), 1080 (sharp, C-N) cm™.

"H NMR (300 MHz, CD30D) 6 (ppm) 4.29 (m, 1H, H-7), 4.15 — 4.11 (m, 2H, H-1 or H-3,
H-2), 4.00 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-8), 3.81 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H, H-1 or H-3), 3.58 (dd, J =
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10.9, 6.7 Hz, 1H, H-6a), 3.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H-1"), 3.19 (dd, J = 11.2, 3.0 Hz, 1H, H-6b),
1.73 - 1.56 (m, 2H, H-2’), 1.47 — 1.33 (m, 2H, H-3"), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-4").

13C NMR (100 MHz, CD30D) 6 (ppm) 80.9 (CH-0), 75.5 (C-8), 72.6 (CH-0), 69.9 (CH-O),
69.2 (C-7), 59.3 (C-6), 53.9 (C-17), 48.1 (C-4), 29.8 (C-2°), 21.2 (C-3"), 14.1 (C-4’).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]* (C11H22NOs): 248.149; found: 248.150.

5 3 1
MeOOC. 4 2_COOMe

NHBn

Chemical Formula: C44HgNO4
Molecular Weight: 265,31

To a stirred suspension of L-glutamic acid 360 (5.00 g, 34.0 mmol, 1 eq.) in MeOH
(70 mL) was added TMSCI (15.0 mL, 117 mmol, 3.4 eq.) at O °C over 20 min and the
solution was stirred at r.t. for 24 h. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure, coevaporated with EtO and dried under high vacuum until solidification. The crude
ammonium chloride was used without further purification.

To a stirred suspension of the crude ammonium chloride and Na;SO4 (2.95 g) in
anhydrous DCM (90 mL) were added distilled PhCHO (3.6 mL, 35.3 mmol, 1.04 eq.) at r.t.
and NEt; (4.8 mL, 34.5 mmol, 1.02 eq.) at 0 °C and the suspension was stirred at r.t. for 43.5
h. The reaction mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
imine was used without further purification.

To a stirred solution of the crude imine in MeOH (70 mL) was carefully added NaBH4
(2.36 g, 59.9 mmol, 1.76 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at O °C for 1 h. The reaction
mixture was concentrated under reduced pressure at r.t. The residue was dissolved in water
(60 mL) and extracted with Et2O (3%). The combined organic layers were dried over Na>SOs,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude diester 363 (93w%, 7.94 g, 82%)
was used without further purification.

Rr 0.63 (petroleum ether / EtOAc 3:2).

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.40 — 7.20 (m, 5H, Ph), 3.82 (d, J = 13.0 Hz, 1H,
NCH,Ph), 3.73 (s, 3H, COOMe), 3.65 (s, 3H, COOMe), 3.61 (d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH,Ph),
3.28 (dd, J = 8.6, 5.4 Hz, 1H, H-2), 2.47 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 2H, H-4), 2.09 — 1.80 (m, 2H, H-
3).

Analytical data are in accordance with literature data.?™
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5 1

3
MeOOC\‘t/\‘z/COOMe

NH,

Chemical Formula: C;H3NO,4
Molecular Weight: 175,18

Free amine 364 was obtained when the second step of the synthesis of diester 363 was
performed in MeOH.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm) 3.73 (s, 3H, COOMe), 3.68 (s, 3H, COOMe), 3.49 (dd,
J=8.3,54Hz, 1H, H-2), 2.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-4a), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-4b), 2.09
(dddd, J=13.9, 7.6, 6.7, 5.4 Hz, 1H, H-3a), 1.85 (dddd, J = 14.0, 8.3, 7.6, 6.8 Hz, 1H, H-3b).

3
4 2_COOMe
> NBn
O 1

Chemical Formula: C43H45NO3
Molecular Weight: 233,27

Lactam 365 was obtained in some attempts of formation of diester 363.

Rr 0.14 (petroleum ether / EtOAc 3:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.35 — 7.27 (m, 3H, Ph), 7.23 — 7.19 (m, 2H, Ph), 5.02
(d, J = 14.9 Hz, 1H, NCH>Ph), 4.01 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCH,Ph), 3.99 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz,
1H, H-2), 3.68 (s, 3H, COOMe), 2.58 (dt, J = 17.0, 9.2 Hz, 1H, H-4a), 2.43 (ddd, J = 16.8,
9.6, 3.7 Hz, 1H, H-4b), 2.25 (dq, J = 13.3, 9.4 Hz, 1H, H-3a), 2.08 (ddt, J = 13.3, 9.5, 3.5 Hz,
1H, H-3b).

Analytical data are in accordance with literature data.>*?

5 3 1
MeOOC. 4 2_COOMe

m/?ffNBn

O

Chemical Formula: C4gH>oCINOg
Molecular Weight: 341,79

To a stirred solution of the crude diester 363 (93w%, 7.94 g, 27.8 mmol, 1 eq.) in
anhydrous THF (140 mL) were added propylene oxide (29 mL, 414 mmol, 15 eq.) and
chloroacetyl chloride (3.3 mL, 41.5 mmol, 1.5 eq.) at r.t. and the solution was stirred at r.t. for
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19 h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 3:1 to 1:1) to afford
amide 366 (9.26 g, 97%) as a yellow oil.

Rr 0.48 (petroleum ether / EtOAc 3:2).
'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.43 — 7.20 (m, 5H, Ph), 4.76 — 4.47 (m, 2.3H*, H-2,
H-2’), 441 (m, 0.7H*, H-2), 4.34 (d, J = 12.5 Hz, 0.3H*, NCHxPh), 4.26 (d, J = 12.5 Hz,
0.3H*, NCH,Ph), 4.09 (d, J = 12.5 Hz, 0.7H*, NCH,Ph), 4.02 (d, J = 12.5 Hz, 0.7H*,
NCH;Ph), 3.64 (s, 4.2H*, 2 COOMe), 3.49 (s, 1.8H*, 2 COOMe), 2.48 — 2.00 (m, 4H, H-3,
H-4).

* Mixture of two rotamers (major / minor ~ 7:3).
Analytical data are in accordance with literature data.

274
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Chemical Formula: C4gH4gNO5
Molecular Weight: 305,33

To a stirred solution of amide 366 (9.26 g, 27.1 mmol, 1 eq.) in CH3CN (325 mL) was
added Cs>COs (27.1 g, 82.3 mmol, 3 eq.) at r.t. and the suspension was vigorously stirred at
r.t. for 137.5 h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue
was dissolved in water and EtOAc and extracted with EtOAc (3X). The combined organic
layers were dried over NaxSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by automatic flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc
3:1 to 1:1) to afford lactam 352 (6.62 g, 80%) as a yellow oil.

Rt 0.24 (petroleum ether / EtOAc 3:2).

IH NMR (300 MHz, CDCI3) J (ppm) 7.33 — 7.19 (m, 5H, Ph), 4.44 (d, J = 15.3 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.34 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.59 (s, 3H, COOMe), 3.51 (s, 3H, COOMe),
3.23(d, J=14.8 Hz, 1H, H-3a), 2.84 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H-3b), 2.30 — 1.88 (m, 4H, H-1’, H-
2%).

Analytical data are in accordance with literature data.>”

0]
O\7““1 2

BnN®:: 3

MeOOC 4

Chemical Formula: C45H5NO4
Molecular Weight: 273,29

183 |Partie exp.



Partie expérimentale

To a stirred solution of lactam 352 (2.00 g, 6.55 mmol, 1 eq.) in anhydrous DCM (20
mL) were added anhydrous NEt; (3.6 mL, 25.9 mmol, 4 eq.) and TMSOTTf (3.6 mL, 19.7
mmol, 3 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 24 h. A saturated aqueous solution
of NaHCOs3 (20 mL) was added and the reaction mixture was extracted with DCM (3x). The
combined organic layers were dried over Na>SOys, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude silyl acetal was used without further purification.

To a stirred solution of the crude silyl acetal in anhydrous THF (66 mL) was added
TBAF (IM in THF, 14.5 mL, 14.5 mmol, 2.2 eq.) at r.t. and the solution was stirred at r.t. for
24 h. A saturated aqueous solution of NH4Cl (60 mL) was added, THF was removed under
reduced pressure and the reaction mixture was extracted with DCM (3x). The combined
organic layers were dried over Na;SOys, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 3:1 to
1:1) to afford azabicycle 355 (1.44 g, 81%) as an orange-red solid.

Rt 0.25 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

IR 1769 (sharp, C=0), 1736 (sharp, C=0), 1157 (sharp, C-N) cm™'.

IH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.39 — 7.29 (m, 5H, Ph), 4.76 (d, J = 15.0 Hz, 1H,
NCH2Ph), 4.34 (d, J = 15.0 Hz, 1H, NCH,Ph), 3.82 (s, 1H, H-1), 3.72 (s, 3H, COOMe), 2.51
—2.16 (m, 3H, H-3, H-4), 1.86 (ddd, J =14 .4, 8.6, 1.4 Hz, 1H, H-3 or H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCIl3) § (ppm) 204.9 (CO), 170.2 (COO), 159.4 (NCO), 135.0 (Cqg-
Ar), 129.1 (2 CH-Ar), 128.9 (2 CH-Ar), 128.5 (CH-Ar), 68.5 (C-1), 66.1 (C-5), 53.1 (CH»),
45.8 (NCH2Ph), 35.6 (C-3 or C-4), 25.3 (C-3 or C-4).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (CisHi1sNOsNa): 296.089; found: 296.089, calcd. for
[M + K]" (Ci5sH15NO4K): 312.063; found: 312.063, calcd. for [2M + Na]* ((C15sHisNO4)2Na):
569.189; found: 569.186.

0
O§\17““1 2
BnN®:: 3

MeOOC 4

Chemical Formula: C45H43NO4
Molecular Weight: 271,27

To a stirred solution of azabicycle 355 (194 mg, 0.710 mmol, 1 eq.) in DMSO (13.25
mL) were added IBX (45w% in stabilizers, 1.33 g, 2.14 mmol, 3 eq.) and NMO (257 mg, 2.13
mmol, 3 eq.) at r.t. and the solution was stirred at 60 °C for 20 h. A saturated aqueous solution
of NaHCOs; was added and the reaction mixture was extracted with EtOAc (3%). The
combined organic layers were washed with a saturated aqueous solution of NaCl, dried over
MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 2:1) to afford enone 356 (122 mg,
63%) as a cream solid.

Rt 0.25 (petroleum ether / EtOAc 2:1).
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IR 1767 (sharp, C=0), 1741 (sharp, C=0), 1713 (sharp, C=0), 1201 (sharp, C-N), 702 (sharp,
C=C)cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.39 —=7.32 (m, 3H, Ph), 7.26 — 7.21 (m, 2H, Ph), 6.91
(d, J =5.9 Hz, 1H, H-3 or H-4), 6.14 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-3 or H-4), 4.73 (d, J = 14.6 Hz,
1H, NCH,Ph), 4.29 (d, J =14.6 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.12 (s, 1H, H-1), 3.76 (s, 3H, COOMe).
13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 194.9 (CO), 168.1 (COO), 159.9 (NCO), 155.5 (C-3
or C-4), 137.6 (C-3 or C-4), 134.3 (Cq-Ar), 129.5 (2 CH-Ar), 129.2 (2 CH-Ar), 128.8 (CH-
Ar), 66.7 (C-5), 65.5 (C-1), 53.3 (CH3), 46.2 (NCH,Ph).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + H]" (C15H14NO4): 272.092; found: 272.093.

\OH
N

@Eﬁo

Chemical Formula: C7H5I04
Molecular Weight: 280,02

To a stirred solution of Oxone (37.2 g, 60.4 mmol, 3 eq.) in deionized water (200 mL)
was added all at once IBA (5.10 g, 20.2 mmol, 1 eq.) at r.t. and the solution was stirred at
70 °C for 2 h. The resulting suspension was cooled to 0 °C for 1 h and then filtered. The
resulting solid was washed with water and acetone and then dried under high vacuum to
afford IBX (93w%, 3.8 g, 62%) as a white crystalline solid, which was used without further
purification.

IH NMR (400 MHz, (CD3):S0) 6 (ppm) 8.14 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz,
1H), 8.00 (td, J =7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H).
Analytical data are in accordance with literature data.>*’

OH OH
O\\]?..ﬂ 2 O\\]?..ﬁ 2
BnN® 18/ BrNG18 /3
MeOOC * MeOOC *
Chemical Formula: C15H15NO4 Chemical Formula: C45H45NO4
Molecular Weight: 273,29 Molecular Weight: 273,29
421 422

To a stirred solution of enone 356 (271 mg, 0.999 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF
(15.5 mL) were added a solution of CeCl3*7H>O (383 mg, 1.01 mmol, 1 eq.) in MeOH (15.5
mL) at r.t. and NaBH4 (41.1 mg, 1.04 mmol, 1 eq.) at =78 °C and the solution was stirred at
—78 °C for 2.5 h. A saturated aqueous solution of NH4CI (30 mL) was added, the reaction
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mixture was allowed to warm up to r.t., THF and MeOH were removed under reduced
pressure and the reaction mixture was extracted with EtOAc (3x). The combined organic
layers were dried over MgSOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 1:2) to afford
allylic alcohols 421 (183 mg, 67%) as a white solid and 422 (37.5 mg, 14%) as a yellow oil.

Compound 421

Rt 0.26 (petroleum ether / EtOAc 1:4).

IR 3420 (broad, O-H), 1739 (sharp, C=0), 1056 (sharp, C-N), 702 (sharp, C=C) cm™'.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.36 — 7.24 (m, 5H, Ph), 6.00 (dd, J = 5.8, 2.0 Hz, 1H,
H-3), 5.59 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 5.00 (m, 1H, H-2), 4.64 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCH2Ph),
4.37 (d, J=14.8 Hz, 1H, NCH»Ph), 3.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-1), 3.64 (s, 3H, COOMe), 3.21
(d, J=5.4 Hz, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls) J (ppm) 169.8 (COO), 165.6 (NCO), 140.8 (C-3), 135.2 (Cqg-
Ar), 130.2 (C-4), 129.2 (2 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.1 (CH-Ar), 72.1 (C-5), 71.9 (C-2),
60.2 (C-1), 52.7 (CH3), 45.7 (NCH2Ph).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + K]" (Ci5sH1sNO4K): 312.063; found: 312.063.

Compound 422

Rr 0.35 (petroleum ether / EtOAc 1:4).

IR 3406 (broad, O-H), 1733 (sharp, C=0), 1064 (sharp, C-N), 701 (sharp, C=C) cm'.

'"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.37 — 7.25 (m, 3H, Ph), 7.23 — 7.17 (m, 2H, Ph), 6.07
(dd, J=5.8,2.3 Hz, 1H, H-3), 5.69 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 4.96 (br s, 1H, H-2), 4.56 (d, J =
14.8 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.28 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCH,Ph), 3.86 (br s, 1H, H-1), 3.66 (s, 3H,
COOMe), 2.65 (br s, 1H, OH).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 169.8 (COO), 166.8 (NCO), 141.0 (C-3), 134.9 (Cq-
Ar), 133.0 (C-4), 129.3 (2 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 72.8 (C-5), 72.3 (C-2),
68.7 (C-1), 52.9 (CH3), 45.9 (NCHPh).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + K]* (C15H1sNO4K): 312.063; found: 312.062.

OH
O

Vot s
Bnnf J&_/'OH

MeOOC 5y

Chemical Formula: C45H47NOg
Molecular Weight: 307,30

To a stirred solution of allylic alcohol 421 (89 mg, 0.326 mmol, 1 eq.) in acetone (590
pL) and water (590 plL) were added NMO (44.2 mg, 0.366 mmol, 1.1 eq.) at r.t. and OsO4
(2.5w% in tBuOH, 210 uL, 16.4 pmol, 0.05 eq.) at 0 °C and the mixture was stirred at r.t. for
19.5 h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was
dissolved in DCM / MeOH (9:1), filtered through a pad of Celite, which was then washed
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with DCM / MeOH (9:1), and the combined filtrates were concentrated under reduced

pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (DCM / MeOH
92:8, solid drop-off) to afford triol 429 (75 mg, 75%) as a metallic grey solid.

Rt 0.45 (DCM / MeOH 9:1).

m.p. 170 - 172 °C.

IR 3368 (broad, O-H), 1731 (sharp, C=0) cm'.

'H NMR (300 MHz, CD30D) J (ppm) 7.40 — 7.26 (m, 5H, Ph), 4.55 (d, J = 15.3 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.33 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.23 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-2), 3.92 — 3.84 (m,
2H, H-3, H-4), 3.80 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H-1), 3.61 (s, 3H, COOMe).

13C NMR (75 MHz, CD30D) J (ppm) 169.5 (COO), 168.3 (NCO), 137.7 (Cq-Ar), 129.8 (2
CH-Ar), 129.6 (2 CH-Ar), 128.9 (CH-Ar), 77.5 (C-3), 74.0 (C-2), 70.6 (C-4), 69.8 (C-5), 58.8
(C-1), 52.7 (CH3), 45.5 (NCHoPh).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + Na]™ (C15H17NOgNa): 330.095; found: 330.093.

OH

O\\]7“ I .1 7\2
BnN®: 3

1 4

OH

Chemical Formula: C14H47NO3
Molecular Weight: 247,29

To a stirred solution of azabicycle 355 (203 mg, 0.744 mmol, 1 eq.) in MeOH (7.25
mL) was added NaBH4 (183 mg, 4.64 mmol, 6.2 eq.) in three portions at 0 °C over 1 h at r.t.
and the solution was stirred at r.t. for 2.5 h. Acetone was added and the reaction mixture was
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (DCM / MeOH 92:8 to 90:10, solid drop-off) to afford diol 432 (191 mg,
quant.) as a white glassy solid.

R¢ 0.38 (DCM / MeOH 9:1).

IR 3383 (broad, OH), 1715 (sharp, C=0) cm™.

'H NMR (300 MHz, CD30D) J (ppm) 7.44 — 7.25 (m, 5H, Ph), 4.57 (d, J = 15.1 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.24 — 4.13 (m, 1H, H-2), 4.20 (d, J = 15.1 Hz, 1H, NCHyPh), 3.69 (d, J = 12.1 Hz,
1H, H-1’a), 3.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-1"b), 3.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-1), 1.95 — 1.83 (m,
1H, H-3a), 1.64 (tdd, J = 12.6, 10.6, 6.5 Hz, 1H, H-3b), 1.47 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H, H-4a),
1.35 (ddd, J=13.8, 13.0, 6.5 Hz, 1H, H-4b).

13C NMR (75 MHz, CD30D) J (ppm) 168.9 (NCO), 138.4 (Cg-Ar), 129.7 (4 CH-Ar), 128.8
(CH-Ar), 72.3 (C-2), 71.5 (C-5), 63.6 (C-1°), 60.2 (C-1), 44.6 (NCH,Ph), 31.8 (C-3), 26.4 (C-
4).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + Na]* (C14H17NO3Na): 270.110; found: 270.111, calcd. for
[2M + Na]* ((C14H17NO3)2Na): 517.231; found: 517.233.
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OH
O 7 N

,
\ﬁﬁh *.0H
BnN™: /4
HO~ + OH

Chemical Formula: C14H47NOs5
Molecular Weight: 279,29

To a stirred solution of triol 429 (63 mg, 0.205 mmol, 1 eq.) in MeOH (2 mL) was
added NaBHs (51 mg, 1.29 mmol, 6.3 eq.) in three portions at 0 °C over 1 h at r.t. and the
solution was stirred at r.t. for 3 h. Acetone was added and the reaction mixture was
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography (CH3CN / H>O / NH4OH 15:1:1, solid drop-off) to afford tetrol 431 (55 mg,
96%) as a yellow solid.

R 0.34 (CH;CN / H,0 / NH4OH 10:1:1).

IR 3338 (broad, O-H), 1716 (sharp, C=0) cm".

IH NMR (300 MHz, D:0) 6 (ppm) 7.47 — 7.33 (m, SH, Ph), 4.70 (d, J = 15.0 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.21 (dd, J = 9.1, 8.3 Hz, 1H, H-2), 4.17 (d, J = 15.0 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.01 (d, J
= 12.8 Hz, 1H, H-1"a), 3.92 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.91 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-1’b),
3.59 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-4), 3.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-1).

13C NMR (75 MHz, D20) 6 (ppm) 168.6 (NCO), 135.7 (Cq-Ar), 129.0 (2 CH-Ar), 128.7 (2
CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 75.7 (C-3), 72.3 (C-2), 68.8 (C-4), 68.7 (C-5), 58.2 (C-1°), 54.8 (C-
1), 44.3 (NCH,Ph).

HRMS (ESI) m/z caled. for [M + KJ* (C14H17NOsK): 318.074; found: 318.074, caled. for
[2M + Na]* ((C14H17NOs);Na): 581.211; found: 581.207.

OBn
O\ 12
BnN®: 3
1 4
OBn

Chemical Formula: CygH,9NO3
Molecular Weight: 427,54

To a stirred solution of diol 432 (191 mg, 0.772 mmol, 1 eq.) and BnBr (280 uL, 2.29
mmol, 3 eq.) in anhydrous DMF (8.5 mL) was carefully added NaH (60w% in mineral oil,
122 mg, 3.06 mmol, 4 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 3 h. After cooling at
0 °C, MeOH was carefully added. The reaction mixture was allowed to warm up to r.t.,
diluted with EtOAc, washed with a saturated aqueous solution of NaCl and water, dried over
MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
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flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 2:1) to afford azabicycle 433 (275
mg, 83%) as a colorless oil.

Rt 0.33 (petroleum ether / EtOAc 2:1).

IR 1745 (sharp, C=0) cm™..

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.45 — 7.40 (m, 2H, Ph), 7.37 — 7.21 (m, 13H, Ph), 4.78
(d, J=11.7 Hz, 1H, OCH>Ph), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.43 (d, J = 15.1 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.38 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH»Ph), 4.31 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.30 (d, J
= 15.1 Hz, 1H, NCH>Ph), 3.96 (ddd, J = 10.4, 7.5, 6.4 Hz, 1H, H-2), 3.45 (d, / = 9.9 Hz, 1H,
H-1’a), 3.44 (d, J=7.3 Hz, 1H, H-1), 3.40 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-1"b), 2.03 — 1.95 (m, 1H, H-
3a), 1.83 (tdd, J = 12.8, 10.4, 6.6 Hz, 1H, H-3b), 1.61 (dd, J = 14.1, 6.5 Hz, 1H, H-4a), 1.30
(ddd, J = 14.1, 12.9, 6.8 Hz, 1H, H-4b).

13C NMR (75 MHz, CDCIz) § (ppm) 165.4 (NCO), 138.3 (Cg-Ar), 137.9 (Cq-Ar), 137.2
(Cq-Ar), 128.7 (2 CH-Ar), 128.6 (4 CH-Ar), 128.5 (2 CH-Ar), 128.3 (2 CH-Ar), 127.9 (CH-
Ar), 127.8 (CH-Ar), 127.7 (3 CH-Ar), 77.3 (C-2), 73.4 (OCH2Ph), 72.1 (OCH2Ph), 72.0 (C-
17), 68.0 (C-5), 58.1 (C-1), 43.9 (NCH2Ph), 29.3 (C-3), 26.2 (C-4).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]" (C2sH30NO3): 428.222; found: 428.223.

OBn

O\\]?“.1 ?\ s
BnNﬂZ}t.”OBn

BnO~ 1© OBn

Chemical Formula: C4oH41NO5
Molecular Weight: 639,79

To a stirred solution of tetrol 431 (55 mg, 0.197 mmol, 1 eq.) and BnBr (145 uL, 1.19
mmol, 6 eq.) in anhydrous DMF (2.15 mL) was carefully added NaH (60w% in mineral oil,
65 mg, 1.63 mmol, 8.3 eq.) at 0 °C and the solution was stirred at r.t. for 2.5 h. After cooling
at 0 °C, MeOH was carefully added. The reaction mixture was allowed to warm up to r.t.,
diluted with EtOAc, washed with a saturated aqueous solution of NaCl and water, dried over
MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
flash column chromatography (petroleum ether / EtOAc 4:1 to 3:1) to afford azabicycle 434
(79 mg, 63%) as a light yellow oil.

Rt 0.34 (petroleum ether / EtOAc 3:1).

IR 1754 (sharp, C=0) cm™..

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.45 — 7.10 (m, 25H, Ph), 4.83 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
OCH;Ph), 4.69 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.60 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.60 (d, J
= 11.4 Hz, 1H, OCH.Ph), 4.44 (d, J = 12.2 Hz, 3H, OCH,Ph), 4.33 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
OCH»Ph), 4.32 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.25 (dd, J = 8.5, 7.8 Hz, 1H, H-2), 4.08 (d, J
=14.7 Hz, 1H, NCH»Ph), 4.05 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz, 1H, H-3), 3.89 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-1a),
3.60 (d, J=9.8 Hz, 1H, H-1°b), 3.54 (d, /= 4.0 Hz, 1H, H-4), 3.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-1).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) J (ppm) 165.3 (NCO), 138.5 (Cg-Ar), 138.4 (Cq-Ar), 138.2
(Cqg-Ar), 137.8 (Cq-Ar), 136.9 (Cg-Ar), 129.0 (2 CH-Ar), 128.8 (2 CH-Ar), 128.6 (2 CH-Ar),
128.4 (6 CH-Ar), 128.2 (2 CH-Ar), 128.1 (2 CH-Ar), 128.0 (3 CH-Ar), 127.8 (2 CH-Ar),
127.7 (CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 127.5 (2 CH-Ar), 84.3 (C-3), 79.3 (C-2), 75.0 (C-4), 74.4
(OCHPh), 73.7 (OCHoPh), 72.9 (OCH2Ph), 72.5 (OCH2Ph), 69.3 (C-1"), 66.9 (C-5), 55.2 (C-
1), 44.9 (NCH,Ph).

HRMS (ESI) m/z calcd. for [M + H]" (C42H42NOs): 640.306; found: 640.307.
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The synthesis of the first examples ol & new class of iminosugam
based en constramed spirocyclic scaffolds has been achieved wa
Rh-caalyred Clsp®l—H amiration inthis process, the needed elec-
tronic contmol in secuting high regiosslectivity fram substrates
with 3 high dansity of activated C-H bands was achieved by uxing
a combmation of achvaing and elactran-withdraying groups:

Fifty years after-their dscovery, sugars m whidh the endocyelic
meygen is replaced by o nitogen: atom, the: socolled imino.
sigars, hme estnblishey] thrmsehes s the most Feicinating
elas of gheomimetios reported 5o far'” The main skelotal
Eremewitk of om oy s mis be clessified it G st
clasmes: pyrmlidines, pipeddines ndolimidines, prmlizidioes
aml nortropanes (Fig, 1), sty known as pnent ghessi dede
inhibites b the M, Iminosogeo e been stursm over the
mmhm p witde mmge of mhibiory sthates agmms
varinus corhohydrate-procesaing cneymes ineloding gi'rmwi

tranfernses and giveogen phosphonlases ' Ih-m.urhhh.r in
the early 2oim, the seope of their binlopieal st was
extemaded o memlloprorrreses” protein nsses™ amd cholin:
esterases” witich are encymes that st on noo swger sibstrates,
Beemne of the pivital roles played by the above mentned
emaymed in mumeroas biolejgon]l meehinismes; minosograc
hine |ogicslly demonstmied o mengge of promising scbvities
that span a wide ooss section of disesses sady as dinbotes;
wiral diseises, paoriasis or mdsfol ded protein tierrdere ™ The
mumber of srwtures foobved in clinkeal ciils and the Bwo
dmags curmently oo the maret forther highlight the b theo-
peutic mterst of iminosoguee. The apprwval of - Zavescn
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Synthesis of a new class of iminosugars based on
constrained azaspirocyclic scaffolds by way of
catalytic C-H aminationt

Fierre-Anmoine Mocguet.” Raphaél Hensienne,® Joanna Wencei- Belord. §°
Eric Wimmer,” Damien Hazelard® and Philippe Compain®®
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(WHw-OM), 1) as the frst el trentment For Guocher sl
Miemmm-Pick disegses snd s tevent emlustion 4o pEEli.r i}
climic| trints for oystic fibrosis an spectam for demonarrntions
of the impormmnce of Emnoagars s medicines for unmes
e hical peeels,®

Diespite these successes, sevemal Lsues sre facior e deve
forproent of iminosupars g5 cwdible medicines, the most
jroportnt one being their pommtal {adk nf nefortvity, b
sugmrs oy mdeed gppeir sy “dicy drogs” for medicims) che
mists due to twir copobilie to srile vl ieelb le
nrpets™ In this contesl, the dewelogpmeent of touly il
prineean g anslmrues with unprecedented skelerons 3 more
thun ever highly needed, in svonection with our mcent work
on new disses of ghyeomimetics ™ we tomed oo stenton
spirocyelic systems of type 1 incorpomting smsll fings [Fig 2),
The main ehjective wis w rigidify the conformation of the
potentnl iminosugarbased inhibitors, o wmtegy widely used
tn dog dkﬂrrm].r," whtile :rp[m'ﬁ'q; i frequented mﬁhtu, o
chemicil snd Intelleaml poperty sprees.™ In sddition,
sooh stroctoms with sevenil comtigrons mymmettic oo,
toon smnall cyeles, oo pespi omic skeleton mdnhig:h density of
fonctinnal goops wpredent o member of st gmithetic
challengek. Although foormembered dnpoostmining spim-
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cyclis are wimessitg o mpidly grwng interest in organic md
medleial chemistry; onby wry low cmmpls aof relatvely
comples, pohmmsbtituied  hetermspivoflnlillanes: hae been
reprcted 3@ far, " Hemin we repon the synthesin of the fics
members of 5 new closs of {minosugams besed ona S-aaspito
[Ldjoctne framewnrk. The trons-tram melative cmfiforation
of the three secondary hydrow] groups in 1| s been chosen
sl it rpresenits an fmpoetant seroctor! s of blamtive
irmEn oy including DNJ ansbymes, costonos permine gond
iml:ucr.}'k'rtnl.i."'i'“ Crir retrogyiithetic anslysts hinges o pro-
teeted eveloburimol 2, an sdvenced intermediste symthestaed
recently in oor group frm vimmin C.7 The ko step of ooc
wpthetic - strmegy w the sercomnieolled formation of the
phvotml C-8 e wt O8 by vy of intramederuler ith-ontslyzed
C-H amiation, o powerfol inserien prodess oocorring with
retemtion of mnﬁg'n:l:ﬂ:iun,“' Apphving such @ reaction to poly
oxygereed nubstrses wpresents  howewer an sorectove chal-
lene in terms of segioslectivity  sinee electron-dunsting
groups gonerally pethvatr wC-H boml towsrds msertion't
Because of the strong bins of curbamiste’s for Smiembered ring
formation,™ this functopal goowep wis chosen o gonendr the
tramsint metsl mitnrne to seoire 5 high level of strereoniml,
Less conmol was indesd ocpected from sulfamuse eswrs for
wihich' the papnel of cyeles peoeoiod oy span from 5 fo 10
memberod rings. " The cecbsmate fonction, m m chectron-
withdrmwing group, wes directhy ntood woed on the cpelobutane
rimg Al mr i the carbon sidechain & C4 o deactivate the
a-omgretatied C-H bood ot C3 (Figp %) To furthe b diserimminate
betwern ewlobtane C-H bomds, o vinglic group was mitooe
duertd ot G4 sinoe C-H mserdon inte allylic C-H bomds hos
heen descritred to be Byt iver a-ygeroted C-H bomds,”
in additirn o direet the C-H rmd nserton &t C4, the vimvlic
grmp s imvolved in the solsequent =y stepof mor strsegy
which is the ringclosing metathesis of Nallyl carbamnate IIL
Althonpglh BCM mactinn has been wiidely nsed o frm it
gen-containing heternevelen, ™™ its spplication to constrained
substrites such as 1 representys sn additemal challerge. One
advantege of combining €©-H aminston omd 86 is that no
additirnel seps sre egquimd o prewent dmeanied oo -
nattin et betwern the metsthests catmlyst amd the nitrogen

i el i 0 TVl Socty) of Cieeradd #1106

Coumnmi cxtion

atom since the latter = deagtnated by oo elecmonwith drmwing
gron.™

The C-H amimtion substrar & wail obtsined b higrhrield
by trestment of cyelobutamol 2" with CC1LO[OMNCO fol:
Il by K AT, {Scheme 1) The first utn:l:npt:m].'l:l:ﬁ'n'm the
irtramlecular C-H inserrion moietion bl o mowmse reghv-
selectivity as compared with ascvdic of pymn substrites.'”
Tremmemd of carbamnte 38 with 2 mol% of Rhylespl, snd
stoichfomette amounts of PhilQAc), and MgO afforded | the
desired C-H aminstion produst Sa in only 1% vield, wheress
the umwanted rejfolsomer G4, oorespomding W the esrtion
mt 2 wens obrmined e 320 yield: [Tabde 1, entry 1), Inorensing
the amount of catalyst to 30 mol®h led to complete conwrmsion
af a snd provided the allylic C-H imsertion prduet 5a in
7% vield, compoured G being stll the msjor product | 56%
icld, ocmtry 2], Structuns of Sawss oo bgn ooty determined
by 'H NMR, muinly by the disappeamnes of the allyiic (-H
et it O4, wheress stroctine G wes eonfirmed by the pres-
ence in Y0 NME of o dgml ot 5 911 ppm corresponding W
the gusteminry. hemimmine] otier crbon G2 [see ESHL Sioee
the memre of the cambyw may hwe o profound fmfluene on
the eogiese leorivity of the C-H sminstion reection, severad ooty
e sysizms were e lusted M Unfortomately, o fompooe
mEnt woere obserged with Rhy(OL0CF ),  BhlOAe]l, ot
ith.rpo), ctsbyss or osing siver-bmsed  comlytic watems ™
o the presenee of hethopheosmthroline sl of  PhifOAcL
{erviries 3-71

To distevour-the formution of tue uosarted neprioissmer Ga,
we switvhed the beoovioay prowetng groups by much mooe
eltrronwithilrawing potetting groups to mduwee the elie-
tronle density of the O-H boml st C2 Deprotection of the
beneylusy yronps with BCl, follmed by testmentwith BeC) or
A0 inothe presence of pyndine afocded the desired esters
bk b deiph ieldds for the two seps (Sehene 1), The electron-
ﬁithimi:gpmmgﬂ'm‘pwmfmd to b Se-
comiul siner it complech prevenited the formstion of the
prwnmted  mromomer [ontres {-10) The best resafts wene
nhmined with henzmte 3h, the allylic C-H smination produc
h-ing phimined fn 400 vietld (entty 10). Howrver, the g of
berzoste oS ondooble-edige swiord knee the presence of
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o e o RON reaction, Neally] corbammte 7 woas prepomed
inme srp from 5h in the presenee of SaH ond edlylbmomide
(Schemie 3}, Despite the 1o rpe adidi tirnal ring stoin geoemsted
by the S:membered ring closore, the seeomd ey st=p of oot
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tive B 'in high vield onder elhssioal conditions osing 5 mol4 of
timbbs 11 cambmi. Heemng in hamds the Somaspim L A joomne
skeleton of oo mrgets, we ficet reduded the emlocyd e double
bomd wang wdrogen over pullodiom on charcosl amd then
performed the pmestep hesic hydrofyss of the henanate pm-
trvtimg geoips s the cyelie erbamate. The Iatter step proved
difficult mainhe beesuse of solublliv problemd doringg the
wuric-up amd purificstion process. Trearment of 9 with o basic
anton exchange mesint provadetd 10, the smplest representa:
tive o the few elass of Iminsogsm targelel. =

Tt seeess tmee witer soluble compoonds with additional
O grovips, atkene Bowas comverted frito the cormepomding
dinl 11 under Upjohn renction condidons in #6%h yicld and
high dimstemronslectivity, The sheolate configumsion of the two
new stereopenic centmy wis determined |o part by KOE inter-
pctiong between H-1 aml H-R [wwe ESTE for the NOESY NMR
of 11}, Thes dibydmolston fus peegreed oo the conowe fice
of the mmolofl 2-cjoomol-34me ety Sueh high ol of
stereselectivity. hay been slremly obserwed with shmpler bi-
evelic’ nmmotidine deovetves and hos been mtommtived b
stereoslecronis effcets ol ving the cachamsr pitmgen fone
i T o of sgqoemis WO in MeOH foskesd) of bosle
snion mchange redn led oo the onestep vdmolyrs of the
ommolidinone ring snd the benzose prtesting Jroups @
priwide 12 in high yetd, & prevelent stroctural featre of many
porrmiiline or pi preitine hased bt einovmmes s e
presence of m Mallyl dimn ™ T ewsluste the fensibility of
allointing the oimgen stom of anprotected st -
sugnr of oype 1, compound 120 wns subjected o reductive
amination with butenal and sodiom:. ermpoborobydeids, The
renction prowided the epected product 13 whtich mov be seen
a5 u comstrained annlingme of NEEDN] (1],
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Conclusions

in amduson, we hove srhesized the first exsmples of a new
class of imnosogany besed on a gonstrmined EaspiniEc
framewirk. The imphﬂ{%d}rﬂ.ﬂm shieleton was built by
way of C-H smirstion and BOM, Despite the figh densioy of
retetive C-H bomds and thie (et that the ortlobomine ting
ity gl Cmpseleetvity, bigh level of regiovonmol
ermald be achicved for the C-H amination ley step by nsing a
toetion] oombimation of sctivating and electromewit bl mmwing
groupl Altre work will focos on the edension of our ame
thetic stmirgy  srces o dreersity of bologieally mlomm spim
1 i TR
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Pushing the limits of catalytic C-~H amination in
polyoxygenated cyclobutanest

Plerre-Antoine Nocguet,” Raphaél Hensienne. ™ Joanns Wencei- Delord 3"

A synthetic roubs 1o & néw clas of conformatenaly constrined bninomigan hated an 2 5-zz=pio[E A
actare shalsion Mas been develaped by way of Anl-catalyzed ChnH amination The photal steres-
comromied formaton of the quatemany C-N oond by imeaton mfs e C-H bongs of the cyciomitErs
ring was sxplored with-3 sersc of polyonyaensted sunstreas 0 sddipon te snboipssd reginceiecties

=suey inducad by the Tigh density of actyatad q-atherssl C—H bonds tis systematic Fudy showed that
cyciabutsns C-H bonds ware, huurem]. poofy reacties towsrs estalyte £—H sminafion Thiz was
demonarsted s 5= by the unmaﬂad formaton of @ oesthismnans dervative, witch consthintes =
very 139 esmpe of the formatan of & S-memoered nng oy way of catslyzed Clsp't-H SITUNED N,
A compiets Semeocanins] coidd be Nowever achisyed by acThatng the key weertion position 26 an alyic
C-H pond in comblmeton with reduding the dacion dermity 38 theundesied C-1 inssrtion gités by
using electmn-withelswing orofecting oroups Fiskminany biokdizal asiustions of He gnthesoed
spo-aminosugarE were perfiormed, which fed te the enfificaton of-a new das of coreciors of the

14 FTEN
Eugenie Laigre.? Khadidja Sidelarbi ® Frédéric Becg,” Caroline Norez,®
Bamien Hazelard® and Philippe Compain™

= e 1Y Doy BOTE,

Az FAT dstasiry 2iE

e 10 LoanfeSannd s

e def=ciie FRIA0=-CFTR gating awvaved i oyet e fiross

Introduction !

Crver the pas dn:mi:.cmiiy:ud:c-ﬂnmimmmufﬂf_rp’]—l-t
bunds has establivked iwelf 28 3 poweriol wol for the sy.
thesia of releimmt mitroge n-cont i I:mlp.'lnlh._' The direct
) selective Functiomsfizstion of umsctrmied C-H bonds
indeed o straizygy of choice to pchieve u major simplifimbon of
syrthetie sequences sinoe oo prior incarporetion of fomoetomsl
groups is needed.” Based on pionecring stdies by Breulow
s Gelinun,” the group of Du Bois dewloped in the corly
200t & powertirl process for the inramotecular amimaton of
Clap")-H bonds through Bhodiom mitrene intermed btey dsing
corbummte or sulfamlc ester sobsostes {Fg 11" In e folloe
e years, varinus cxtnlytic sstrms-and new rirene prearons
were dentfied, snd relevant mechsnotic nsiphts wene dis

* tetboratairr de Fyuihisr Opangie s Malauls B (NINAE, Daiwrits &
AEmchonrp MR [ LAMK 75m], Bemle Brropfere de (rine, Palpmtne o Motdins
f.l'l:ﬂi'j‘ Jjnl.r.lh:l_;u.l.ﬂ{ T T SmmAaury, franor
Feaol ph]bynmmmfr

l.nhﬂrmn' I‘m Ty Urmhmsmns (W] Unsried
i Foisbry o e ioy JEB FRGM] ¢ rue deorpe Saiener, SiME Folsas, e

f Hermarie sgplementary (mfrmation (B0 evailibls, Ses WA (0w
iR

§ Ve chieese Sepie, Unsesiie de Soashonn s | UGN 730w, Bode
Barmpesnres de ©hime, Polpmess £z MaITETT N, 15 e et ST
Simmhenry, Foanies.

Z7B0 | Ceg Sivnnd Cherws, JTH 18 ZTR0-20

L Gl
H“jl“""-ﬂﬂ.-. IRHHL

s e b,

Hig 1 Intraimcleculer calaiysed C—H amimatian of fullamic ectben dnt
£ bt

closd ' The process developed by Do Bois & sl the best
methunl bntevms of practiealioe, mild expermentsl eond itomns
wmd fundiemal gproup tolemree. The brosd synthetic ot of
Rhji-mmlzed C-H aominstion fms been indesd superbly
demmsrated by the: tomal syrithess of complex natuml mele
cules such as (—)detmdotonin® I sddithen, this  highly
regioselertve, t:mfpm:iﬁc process n valosble inthe rotm-
srnthetic analysts of enantipune f@mrget molecole sinoe 1t
permes with complite retention of cnfigumton: af the ineer
tion stz Annther stretrgic sdveniage of smithete design 5
that ‘the ropodelectvity of the amindtbon rebddtion by be
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A= He e 2= i 3
A=i-Bu (20 A=Al Fawmesa™
= YCHy b3 Tisar™

Fig. 2 Some ssimpiss of srenpoagan and of oot ines arslog sy
thersol

predicted, Amistion redctons performed with corbormmtes led
st cxchpively to fieemembored rings wherens soffamic
euaery sfrded, o geneml, siv-membered ring_[.‘ in sddinom
to siroetural pummrters related to thrgm:i S-NE-O binds
aml onfwedirshle eompression of the N-8-0 amgle o
S-merm et eyetic solfumates," electrmnie foctoms s ilso ot
pluy, Sies ndjpcent to el cooon-donating groups ay well #s
bemzylle, aliylic snd weriiry C-H bonds o generlly fvoomd.
Recent emmiples conerming  the formstion of 5 @ L
membrred produrt from sulfamnr soheorstes” have pever
thelems complivared the merter forcher, 1o some coses, confor
matinal control, in esmbimston or notwith seroelectronie
effects, moy dominste purely eleerronle factoms®* The major
challemge associnted with O sp”|-H aminstion tios @main the
conrmil of mepinelecoviy in G- bond formstion, especslly
for complex mhitmtfs 'lﬂF_FIhF]IIE “hon-classedl” . confior:
miston o & hlgh densiy of esctie C-H bomfs,

in connection with oo lterest in binlogcel i relevant
glyoomimetics; we moenitly deveribed the gnthesis of e fies
cmnmpdes of conformorimmally constmined iminosigms 1-2
bassl on fogromem bered g amt i spinceles (Fig !

These crmpounds were designed na ammlogpues of 1-d e
mujirimmrein [ON], 4% scommon meif oo oy bietive
iminsogars, such as the antdiahbetic Glyset™ or Zayvesca™
[ Cestigher j.limn:u:, cymte ’c'l'.|:|1]:||1'i|i_';|."3"':“'| I sedditiom o ewploring
unfrequersed regions of chemfeal and intellectusl property
SpEEs We wWere milereseed o perfvrmirg the fimst comlyie C-H
aminaton of cyelobumnes™ w penerate the pivoml C-N spis-
rubee bl An sdd idomoal chid ket was 1o design efficlent strat-
egics . scoure high  reposeledtivity In pubwrmnated
substrtes with op (o fir conigEAs reartne C-H s,
Herein we wish to describe the full details of this gmtheric
storehy that leud to timespested meginselectivity and o8 new elass
of bitactive i minosugps

Results and discussion

The consecutive tetrosynthetde analyees presented  hemafrer
wer iy foeused on schieving & high level of oepieomm|
in the C-H mminstion critol step.. Our synchetic strafegie
wore med on guilelines estmblished in the [itemture and
compeiton oqeriments employng bifunctional sohsteites,
Frim thes preeedents, the order of mativity for C-H bond
imserdon may be wophly formulsted o5 follows:  allylic

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150

Fapst

> wethema| ~ ¥° ~ henzylic > 2% = 12" ™ Sjtes adjacent m
elestrrnwithudrmwing groops am strongly destmarimel. "

Firs straregy: C-H amimation of noo-allylc C-H bondys oxing
suifammte esters

e ficit symthetic sy @l advansge of owlobomnol 4
ant mibvimeed fnormetiste sathesived recently i our yFp
from vimmin © (Fig 31 The sulfomnte funcbion wes couly
bretrod veed oo the airbon sdo oo st 4 by the tvosiep con-
verson of the ester poup ind,

folfimoic eswr 7 was espectrel o 3 promisng eection
subsresie in terms of :qurlcrﬁvttrxiwc C-H insertion e
tertnry C-H bomd i form g 6-mermbered evdic solfomidste is
suppased o be highly fioured, Insertion mm the a-etheneal
C-H bonds at €1 or 3 to form 2 lesy fevourable F-mmembered
ring eould nevertheless not be ruled ont We fire eovisioned
erriypinul oot of type 1 since sniforddetes 1 coobd be
direct prwursors o bamsspiro 3 beptanes following o oo
step protocil inmving o nngropent g dopclpsiog cestade,™
After the setivation of the oxsthiszinene ring by Nacylation,
the desirrl setidine ting wos buleed expedrl b be obminl
by onepor mesccion with Sal followed by Mo, Compognd 7
wis nhtzined in 3 seps from 4 [Scheme 1) Fimt stiempyts ©
ot the secondmry aleohol in 4 with & bereyl group under
tlnssien| basie eonditiom (MAH, BREr) led to sluggish omer
sitiL. Better-reaults werr obmined for protection s o-silvl cther
and 5 ould be swdimally obtamed m 80% yield, After the
redoctinn of ester 5 with LAH, the eorresponiing aleobinl &
win madted with stilfsmoyl chloride amd DMAP to siford sotf
W eSteT 7. Duite surprsingly, eopesure of 7 the stondard
-H amimtion profeenl using I'hl.{Mch, Mg nnd a t,'_uﬂily'ur:
sminmit of Bh{O4e], did mr lewd 1oy espemed C-H e
b oo et ot fnstes] eford ed aleshol 8 ' 32% wield. The
strociure of B wes omrmbgrmsly determined by wsiog #
hetermclenr muldple-bond  cormreladmm (HMEBC]  between
brerrplic frootons sl G2 [=e the ESH for the AMBLC speeiram
of 8). The kighly regloselectie deprowction of the benodosy
yrorip it CF oould be expluined by the formntion of o S-mem-
bered cyclic sulfamidate (Stheme 1), C-H inserdmn imto the
sctivated methvlene of the hemglic ether wonld grnorate =
Inbrite hermismina | thet could be nesdily hydrobsed dorimg the

R \/-E’;?n HaY, “1".:"
"o = |
. “Din W o

2, = . alid

e, Fhowsied Ty 200K, 1A 2980756 | 2781
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Scheme 1 - Synthess of cotnpoinds 7 ang 9

worhkup provedure to give #. It & ooteworthy dot only one
ecrmmple of the formotion of @ Smembersd riog by oway of
i nrmmeeculnr-earalyped C-H aminsron has been reporred so
feer b the Themture ™ 1n de sfoementioned study, the msens-
cyclie sulfimitdstr was mevertheles obfime] o e viclids
[16%) Em [(Z-beedentyl solfumste, the mibjor prodact
be iy the corresponding expecied oxpthrinrimmse dervstive
The unrzpected ouwtcomes of the ©-H sminotion of 7
prrmpied o5 oslop & different stabegy sinee the i
nelectivity abrserved abowed guoite dearly hmt C-H bonds o

Tabls 1 C-W amitelon of carbimabes 9
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cyclohutone were poocly renctive: Bo G- inssmions weme
trleml obserwd elther ab C4 oot C1 o O despite the fset
that lerdary C-H bonds andl tertimy actheredl C-H bonds ane
fermimeen b be fovvonrred bowsarcds Rh{o jeatabeed C-H armination:
These osuls are emasent with the significontly lower
schararier o the emydic boods on Foranembersd hwine-
earbon rings.*

Secomd strategy: C—H limin btion of nor-allviic C—H bonds
wsing car barmmtes

To smthesize more fapidly sobstrates for C-H aminaton sl
m mrluce thy nomber of possible reginlsomers, we tormed our
atentioe wothe weorhesis of corbamare 98 (Scheme 1) This
comporied wis obmined in B8 vicld froe & by trestment
with UGS ONCE followed by K,C0,, Resction of cirbamate
S with differens Rthin] cotnysts aed solchirmetrie gmots of
PhlfCriac], snd MO aforded hemmmnal 108 oo $6-61%
yirlds av the vnly wgivlsomer |Table 3, eomies 1-3), The pres-
ettce of the ester fn the fepsition i [kely to hoe srongly
denctited the position at ©4. These resolts wend nonetheles
encouriging since they demonstrated thee colyoc smineron
of clobumoe C-H bonds was femsible, To fwor the for
mmting of the desioed m#cﬁm:lu: Lo, the benmlow ywoup

“wis rephiced by o mmeh mone electmnowithefrmeing prtecting

geonp fo reduce the elecornic density s 2 Hydrogeno s of
Ya sfforded the ewmespomding dinl which wss proects] a=
scetmtes o yeld compound @b (Scheme 1L Unformonaely, the
presence of four elecoonwithdrewing groups sound  the
ewlobutane ooy completely abolished the rescowvity of the
cyclohutone C-H bomd s and no C-H aminarfon prediset could
be ohimined [Tnble 1, enirics 4 and 5),

A different tectie waa deshmed to fEnemie the desired G-M
boml at G4, midng mivamtge of the C-H pminaton prodoact
1o The ohjcctie was ™ cleow the coomlidinome dog w
sfford 2 hemimmiom! fometnn, s 8 masked ketone, ol @ see-
wandary alechol st C3 jeempound 13) thatmay be converted

M g
o o X o
o, ] J i a ="""I (% -1} {
S M=t I I
a’ e ey “om i oH =
Sa A= B A e, A = By 1a =3
8k R=Ac Gk A= ke i R=Ar
Eny Ol |l | Sl Bt ke bl () " 1 u* LY
| Rliafenneq (5] CiaCls ¥ i B —_ T L2%
: | Rbgreapl; (21 L T T Hn — EALY I
/] FF it (5 CHallx 15 an — LT 1450
1 Ml fespl, 21 EE-I_JJJ, it Ais — — i
| Rliaftpal (1) Calls it A — — ~10M%

*gie (he Expenmwntal secnon for the sxpeamentsl sandibion. ® Bolated welde. © Beovversd allsr partfAoation o a el el © The eaction wis

parformed at el "

FFE2 | Oy Heyrey Chden X5 18 2RG990
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Seheme 2 Syrihees and svluation of carhamales 14 at e wibiiade
tor C = s sk

Scheme § - Synifiess and svalustion of carbaraes 16 a5 th sulvrade
T iC — b i rsben i

b the edrresponding corfamste B perirm i secomd O-H
nnatnn resction (Scheme 2.

After N-Boe protection, omeotidinome 18 was neted with
centimm corbonste’ to provide aleohol 13 witkeh wos corwerted
irbd the armespondirg crbamate 14 in 51% yield for the
three strps Unfortunstely, despite seveml sttemss  osing
typical Thodiim-cstalyred  conditioss, o €-H  ominaton
pronfuet cuall be obtmned fom 14 snd only the startimg
mrsterial wan roecve ted Fo g e 52% viehd

Ammher amteygy © ooid eposelcoviy iwors was (o
intmdice the carbomate function on the cacbon side thain at
C4. [Scheme _lil; e to the strong e of carbamastes for
S-membered tingr Formotien, C-H inserdon wis expeoted to
ootor exclustely ot O from substretes 16 Thres crrbomoes
Frm‘r.u:r_-nd [Ac, TBST or mot ot €3 were syathebired from aleobinl
157 Nune of these compoomets el to the desired smmapirsmic
products onder typical Rhfnlewnbaed CH smimstion oo

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150

Fapst

dittoms, In each case, the starting material was the ooly com:
o that could be bsolabed by chrrmstogmpte an g silles
yel

These results odicsted thor ewen e sbyenee of postny
elivtronwith drowing grotip in the fposdton, os in orbeame e
4, the eyelobumne wriiany C-H bonid was noe resctiee enough
o umderyn the C—H inserdon proces.

Third strmteypy: C-H aminstion of albvlic C-H bonds msing
CIrTRETET

Comsidering the sppament e fesstvity of the terdany (C-H
bormad mt Cd dismussed abovwe aml the refow| ectivity issoes doe
i the high demsity of o-myjensied CH bomds, we decidad
introduer a vindlic gmip onto the crelobutane skeletom
(Figr, 4). Allstie C-H bomils were tndeed showm in severnl
studicn’ o be favoured over a-oogEmted 'C-H bR =™ To
forthe r discrmmimte between eyclobartane ©-H bond 4 the earb-
nmate function was directly intodoced onothe 4 membered
ring tn desctivate the smypenated C-A bomd a6 5, With
these sobstates VI this desigeed, we shifted our foos
rwardy imimnsngurs of npe @ besed onoa Soamspim{3a]
netene skeleton (Fig. 4], The nest ool step o eopidly obtmin
spimmis  fmimespars was indesl o perdform olefin nngs
closing metnthests {RUM) of the C-H smimstion producs V1
after Nealliation,

Combrining C-H emireion and ROM bay e msin adsse
tupes in temes of synthetle efelency, First of all, de vinylke
group Imtredueed o direet the C-H inuertion st 4 s directhy
et v b the constuoton of the seasmdd cing ofsur arispics-
pir mrges, Secondly, no additions] steps sop equared oo avoid
the puisoning of the memthesis catalyst sioee the mitrogen
shom is desctivated by oo electronwithdrawing group,™ The
femsi bitiy of our strsery wos Gest evolosted oo o simplificd
oywinhutone decverve, corbsmse 19 {Scheme 4). Thiv com-
ot was symthestaed by cicbammylstion of the reel iy meadl-
able rscemic slechol 18 obtsioed i 2 sieps from vioyl
eposide™ dnother adwntoge of using 19 85 @ model sobstrsto
 thar i meproduces the ssme stuaomd petiers found  in

Ha, A
“ o
i 1y o0

Ry = kel A= WO

Fg 4 Hetromynihetc gyl towsn s o sap o] 54 ocinre des bl e
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Seheme 4 Model sludy on Compound 19,

Tabls 2 CT—H aminsiein of model cardhamates 19

T

Fghe,
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Entry  Coi (mal%)  Soliokt  Hecton dme (b)) T w0 1°
1 Rhgesply (10] OH.OE 17 A AW TN
2 Rhdoetly {10)  CEGCl 32 A Ay B
3 Rbfesph {0} CHY, 35 A M 1N
i Rlidespi: (13) DTHE a A S VAT
Lo Bhdeapl, (18] ©Fel, 32 A dmd 3w

“fe= qhe Expedmentdd sscton for the ospenmentd oondicens
"folaed wvieldd CReowetsd after purlficiton oo 3 silles el
* P E O, was wied igend of BHUCAE],

VI - & rron3srbommoyl-2viny lopelobosne motf - bor with
minimil regioselect Aty Esies.

Encourygingly, rreatnimnt of 19 with 10 mol¥ of Rh|esp), o
Hivy{oct), snd stonchiomeernic spoests of PhilOAc) snd MgD
i CH,CL, prowided the erperted €-H inserton prodost 20 in
41% wield (Table 2, emirics Loml 2} horessing the smoumt of
catulyst to 20 mol¥ of performing the resction o tefioxing
dichlorethane [ECE] led o mmpowved: yehls op m 58%
|emtries § mnd 4 Bepleeing Phi{CAc); with P CP), did nest
incronse the efficlency of the ©-H insertion process (emiry 5/
The maniest yields obserasl for the fomaton of oglie b
armiEte 20 further comfirmed the Tow reasctvity of evelobotane
€-H honds toward & cotabyric C-H ool natiom.

The C-H allvlic bndy also prsdle an oppormomite e per
Forming C-H  dmimstin va oallel speeled. To sppli the
methodology recemtly dewloped by the group of Wiite besed
mm electrophilic Pd{o}sulforid e comlyms, " altohol 18 wes con-
verted] bt the crrmesponadiog. Atovlormmste 21 by oeats
memnt with TeNCOO (Scheme 5] Under stamdard allytie C-H
ATt conditons s phemny] be-sulfoside PO Odc ]y and
a stoichiomettic amount of phenyl-beorpgquinone [Phisg), te
desires Nnsylesthamnte 23 was cbtsined tn only 94 yield
[E5'% based o thee tetovened starting meteriale]. foooddition,

2784 | Oep Hewnal Cleen 16 18 ZTEI-2S8

Crganic & Biomokes ulsr Chemistny

i, S N e W 3

@ Tareoo s T, e =
Tl-rF“: £ THF.-H-: N _\—
) .
n o

Sohems5S  Model dtudy oh compound 21

3w phvialned o 8 mivoe with PhBG simee the two com-
pounds are difficult to scpumte by fash chromastograpiy. No
impmrmient wis obmined when the resction wis performrd
under i oxygen stmosphene or in the presence of sddicies
including AsOH,™ NuS.0,, PREOASL o Ag 00, To the best
of oo knewledpe, this resolt 45 o very e comple of 8 C-H
smirmtion of a8 terbeEy alhdie C-H bood using White's
:m:rJ:manug;.r_”

Despite the modist yields observed in the model sdy;
cartmmate 3a was synthesia] by cartmmovstion of alyobel
177 nd subjerted by 0 Bhin)ewmhbaed C-H sminstion
[Tuble 3, emtoy 1) Disppantingly, @ ooiwst 0 provious
resulte orbtained with pymn o scpelic substrates,  the g
selectivity of imertion wis sty bn Bwor of the methine
v sdjarent-bo the oogen som over the ol hdie C-H bond mt
C4. After oo etemsive stdy, the bese resolts in terms of yiehls
and regioselectivity were obtyined when carbomate 230 wes
treated with 20 mal% of Bholespl, and stolcldmmetric
smounts of PREIOAE], and Mg in wloxing OHCLL" These
restin oonditens led m s complete comversin of Baand 1o
the desindd aliylic C-H msertion 2a but I only 17% yeld,
cartmmate 358 beimg srill the mjor predost (56 vield | To
ivercimme this urepeeted obstmele, we deshmed a srategy
stremgly disfowour the formation of e unwented rejioisomer
35, Our objectve wis o e=duce, the clectrm density of the
aamoypenmted C-H bond =t €2 by usingg electron-withaboming
prutecting groops instead of benmlow groups. However, such
o lotic muy be seen us @ doublecdyed svond sinee tie pres
ence of three elocromwithd orenog groops sronnd - the cyebo-
botane ringy iy also reelues the reactivity of e C-H bond at

Cd Acctgir sl brrease estrrs were Brtly selecied 5

oyl protecting goups.

To fine wne the elecronic envitorment soound the reactivwe
oclotiutene C-H bond, paremetmybeneoite ceter 200 was
also prepomed. 58 o close 5o logue of sobsrate 23 The esters
b, 23c ond 23d were grntheiized o 2 stops from ovrbamnte
3a by deprescton of the beneyd group followed by restment
with Ae, 0, Bofl or pargsmethombemoyl chlorids | patsianec))
tn the presenee of pyridine | Schereé )

T our defight, the electmn-witbdrinviog jrTR sty
resched s goal, sliowing complete reposel ectivity rownrds the
desiired C-H imerdon prodocts 24 (Table 3, entries 2-6), As
with substrate 24n the reacion tme s o be relatively Loy
(=24 H) to ewsure tobal omersion o the strting materinl

T enal 10 The Rowd Soc sy of (herratry 156



Organic b Blomolecular Chemistry

Table 3 C—H amunmten of carbamties 73

H:H
=0
0, (51
2 ‘Hﬁl— .
A H " I"ﬂﬂ
2 R B A
. Bk, = fa
s e H=Hz
. hd, F o= peMaCiRE
Entiy it ey el ) Benetban fome (h) ] AT} ppas’ SR prpen® g’ b1 5 134
1 M 3 Fly 350 L4N 1T St _—
3 13 (] o nclky AT &M —_— 10%
3 ] kE ] s SFp Zhl 11 — —_
4 M a1 Fﬁ'ﬁ!ﬂ& 535 aas iy —_ 1Rk
5 Hh a3 i) 553 Pt} E L] —_ 10
1_... 15 40 2] =m 00 1% _ X3%
" g the Expeditertal mtion for the sperments| condliine ™ P the S TRA Y] apectri of compotindd 23 feeonded (0 CTHS " Das|ated

yiehits, ¥ Recowe ped sifter punfeation on a2 illes pel * DOE was aseqd [naesd of CFLEL,

. oM
HBZL OOk =g
DR Py, 0T

[ ™ G ™

o fMOEIC) il A=A R
Py 0fCwa 296 FA=Er(TEE) )
i 334, B =p-MpCriEr 80%)

Sehame 6 Syrheds of enmpoinds 5

(entdes 2 ond 3} ood eacctate-protected arrhamote 24h was
phtEnel fn op to 51% yell. The pae of the mim elestmm-
withdrmwing berenate groepwis foord to inkresse the vield by
=M% (emtries 3 and 3] o controst o the resolts obtaimesd m
the model smdy [Tahle 2, renctions performet] o 0CF do oot
Enerease the yreld of the pmcess {entry &) The sddition of an
electrrn-domsting goup tn tie bersoste phem] gy had no
Eropesct ot e vield of the C-H amirmtiot megction s cerbs
nrite 24wy obtsmed im 00% yield (entoy 4] As shown by the
"H NME of comprumnds 33 [Tuble 3, the shgmals of 32 shified
duwnficld apon increasing the electon withdreving abil ity of
the by | protectng e, on obsenmtion conststnt with
n decease of elecron density srownd HI The HE chemieal
sliffts cormelsted nicely witle the vields of ewrbumubes 34 il
the level of Tegpeommol schiced. Ay sopgested by the down-
field shifts of H4 profons from 248 ppm (= Bo) to 2,90 ppm
(R = Be|, the wdditon of wo eecromwithd mwing moup
impueted abay the electron density, ot C4 =l this the
efficiency of the desired C-H amins ton resction, Despite the
modest vields obserad, the eloctrm-sithadrimvi ng {rovup stroe-
cgy wis nonecheless efficient if one considers the complete
reghwontml schiewed snd the yichis obvtiined with the meleed
corbmmate 149, & 5o bsmte with mh:ii'rmlmpnucln.-mmfm'm
In addirinn, the yields of the C-H aminton resction provded

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150
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SchemaT  Moded dhsdy FICM f2uicion)

the waspimoit intermediste 24e I quantites sofficiem
complete the mynthesiv of the targeted bminesugees -3 To
puciue our syntheto goal, we took pdvinmge of the resdily
avilluble mudel substoste 26 obfained by Sallvision of 20 o
evatunte e loy HOM step, Plessioghe, dre highly constovined
eyvelnbunne-oonmining trcycle 27 was obined i 9% yield
using 5 molv Gobbs [T coalys in ehoming OH,CL
[(Scheme 7f This result pmll.'_':d.rin further example of the psEr
fulmess of the RCM provess conshdening the larpe additional
rirg srnkn generated by the 5 membeed e el

The same process was applisd to corbamate 24 with o
similar efficiency for the RUM step (H9% vield] o provide the
Samasmrnld A jsdane skelettn of owr torpets, The smmnle
Iminosrmrs 1-2 were thien obbtsbeed v 2'or 3 stepy from the
womma s miErmediste 28 (s gernernsd (Scheme A"

Bologio] v bution

The potential of e three ON] anslogoes 1-2 was firse svalu-
wied for the tewtmee ot of cystic Abmsis. Thia life-threatening
inbierited disegse s camed by 5 muston in e geoe for the
provein Cystic Fibrosis Trensmembrune conducmnes feuleme
[ECFTRL™ Zeveses™ (NBu ON]Y, 2 clindesl exmlidste for the
trestrnent of cystic fbmad, ™ i able to wet 55 8 CFTR aorrector
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Fig-5 (A H=cue of funclional FED84:-CTR actvily, odide &fMus
Cllf v o Untrested of inidno g -treated FS0Bdel-CF TR otably trare
et Heda el | ol dit s vesre ilimoiated by fartiotinigen dein
s indicaisd by e hodroriel hae ghowe (e thees Euel valss rap-
rement the e+ M o= 4] (E Sy of the lunctiens el
alon ol FEladel-CFT R hlgogims represenl e mean |«5EM] ol folil
Exnperbvesiis  obbeired by the kodide oflus bschmlgue n CF cslly
untremad o Heated for 4 R wilh 100 M of iminosuar 3 indicated A

imdatue of lorskolin 10 M) + geratsin 30 M| wias used o soihigls
CFTR i, not dgrificant.

by imh ibitirgpend oplasmic reticobomcesfdent o mmimg atooo
gitfases oo thos overcoming the procesing defeer of the
it roteins To cwmliste the fopaet of o consmined mino
stgar etndmrmtiom on FSAdel-OFTH defective tmﬂir_h'i'_rlg,
the rescue of dre FS0Elel CFIR fmoton woa omessed | (sing
the dndide efiln techmgue vo CEoells treated fur 4 homes with
100 UM of bminmstgmes (Fg 52 o these experiments, ALBg
DN wis nsei] as & reference armpoond with Tegsnd o b
therapeats potental. Reinls presented in Fyp 5A show the
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Flg & |rtitetion of Glaas

ey b the FS08del OFTR funetion by 8-Bu DNJ ot also by
Nebutyl spimnic mimegar 2b and too les extent by 20 The
presenee of 3 butyl chofn aed of mere thos theee v oyl
gromps wies o o pley o imponznt tole siner the besooor
meitor of the spimnic sories, lminumg.m' 2h, displwyed an
Fhibdel CFTE setivity rescut mot signifcandy differont from
thie NBu DRJ-indured one,

In our peviogs ptady on Geuecher disease, 8 rire Eoctc
ditorder conerd by the defickeney of glococersbmebdess
{Gouse), we identified o-1-C-nonyl-imimryfiol {29 0 pom:
ping lesd for o pharmocological chaperome therpy (Fig, 6],
This thempeutic soutegy is based oo the ws of competitw
inhibitors  eapable of enhiincing GCsse regidingl) ypdmlyptis
actwvity st smb-nhibitvry omenrstons"5" Rewmible com-
petitive inhibitors e indeed Believed o modify andfor stbil-
ize the thredimensonsd srucmere of the deficent but seill
extmlytirslly st ghrosdese, proenting s promstire degrs-
dation by the endoplasmie retimulum gualityeontrol sstem
before mruftiddng @ sisomes™ a-1-C-Noanv-iminogytin] [29)
wis found w be w very specific nanomolar mbibitor of
GCase.™ It was hypothesized that the qualitative leap in
tnfribritory pobetey between 28 aml 0.7 the enrrespRInting
amalogoe in the vglioes series, wal due to a piperidine fing
imversiin freme & clasgical 040 ma *Cy{D)] conformation n
groups ae axigl and the allyl chain is

in o prelminmy stdy, we oaoloste whether further
imprreTnent of the ey might be guined for strochires of
type 1N that moy be consitered constrained mimetics of imino-
st 29 with the Metromsd growges s peewd o axisl, grizontstion
Comrsil erirgg that the presenas of sn ol chisin by o portant
for G Case mbribsitory setivicy. but cytotamcity oy, be sssoacinied
trdribritory msmve wem pu:ri‘n‘r.:l.'d with spiiefmi A
(Fiir. &) This compound wis foomd o display weire oh ity
Rty [Bae ™ 100 phd] el showed oo sigmificant meprove
ment in the mhiblion of Glsse relative oo the ﬂ:u'ru];ntlih:lg
anilognes in the s-glieo seres;, o-2-CHaatyl BN (315 amd
Nl DN) (Zavesca™ |
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Conclusions

In eomelusion we hove developed a synthetic 'mote t confor-
mitisally comstrarmed mmimosu g besed on fooramembered.
Timpeontaining spirogyeles, 'The key step of our smategy was
the formation of the pimil quaternooy C-N bnd  of the
Semuspimildjoctone sheleton by owiy of  Bh(n)catsboed
Clap’)-H aminarim. In sdditon o the goal of developing &
new tlass of himcthe iminomgors, our oim was m eplom te
Lbrmsits: of this rrweriol stereospecific prcess with 4 series of
substriten. The main snbdpared challeme wia @ seedre o
high fovel of regosclectivity from polyowrgrnated substmies
with o I'llgh density of activated a-etherenl C-H bonds An
additirnel snd mther tnewpected mme wis found m e the
lomw reactmvity of cyclobotane C-H bonads towsrdy cstabtie C-H
sty which [ed to modest yields and omsusl e
stlectivie. A complere stereocomiml omild be newrttheless
schieves by dsing & eombimton of elechonwithdmwing dnd
activating groops The mere infroducton of o vinyiic groop
wits irdect] oot sufficient to meech bigh ejroselectivity. oo
though imserdon into sllyhe ©-H bonds hes been deseribed
to be fmoured over aathemes| ©-H boneds. Gonserjuenthy,
elegromwitdrowing: prtecting  gooirps  weoe  tegioired  to
reduce the electron demdry gt the ondesied ©-H inserdon
wite, First preliminzry hiolgical omluatons of the potentisl of
thes - symttessioed  spindminosigars for the testment of
Fmucher divesne ind cystic fibrosis wer performed, which led
o e i encificstinn of ooeew clns of CFTR correctars

Experimental section

Terrabydmfuren (THE) was dried by pessing thmugh nn wod-
vitell alumins cillumn aoder Ar or distilled ower Nafwenes-
phemtl.- wrler  Ar  Dicbhloromethane [CHCL)  omd
dichlomethnne [DOE] were distilled over Cady onder An Pyl
dime it micthvismine were distilled meer KOH onder Ar ond:
soretl over EOH. Boed UOMF was purhased from Sigms-
Aldrieh. All the mesctions were pedormed o standend jgloss-
ware tnder Ar omlesi vthenwive spedfied. Flish elrommto
wrephics were performed on silien gel 60 (Z30-a0) mesky,
004040063 mm) pumhoset from B Memde or ising an mitos
matie [lash chmmatngrephy device. Thin Laper Chromat-
graphny [ TLC] was performed on il imivrom sheets coated with
silion gel 6i) Fysy purchased from E Merk. [ spectrn {em ™)
wee mooded omoa Perdn-Elmer Spectrom One spectoe
phiatmeter, MME spectra wiere tecorded on 300 Mz ar
400 MHz spratrometers with solvemt petl a5 the tefomenee.
Carbom multipliciteey were msigred by disoooonless entmnes-
ment by polacization wansfer (DEPT) experiments, 'The *H and
Y sipmals were sssigned by 20 experiments (CO8Y, HSOC,
HMEL). For comeniene, the sssigrement of "H smd 20 for il
the moletuley wore Based rm the smme mumbenng {sor the
ESL), ESFHEMS nmass speerm were reeorded onop TOF-speeton
meter, Specific rottions wens detrrmined © mom tempersne
(40 o) v Peridn-Elmer 241 polermeter for sodome (1 =

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150
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SAY nmn). Rhylespls (CA% 819050:800), Rbe[OAc), (CAS: 15956-
38-2), Rhofoet]y (CAS: 734R2054) and Rhaftpals (CAS: 142114
() wem puehised Tooor Sigms-a ldoich.

iyl (15,25, 1R, 400) 2,3 bif bermrylosey)-2 [ fert-
bhucyid i bk by jowyjevelobonyd jacetate | 5)
To 4 soluten of bkl 47 (200 g, 054 mmal, 1 egiaiv] n
CHyCly (1 mL) wene pdded TBSC! (222 mg, 0,68 mmol, 1.5
cquivij, DMAP (3 mg 027 mmol, 0.5 equiv) and BN
{115 ml, LW mmpl, 2 egoiv.), The solathen was stirmed for
A5 b Witer was sdlded and the product was orreted with
Er 0 [3=), The combimed orpanic Tower wos drasd eser MuaS0,,
filtered and comeentrated tnder redoced psitire. The criecis
prodnet was prrificd by fssh clmommogrepby (EfAe!
perualerm ether, 1:19) v afford the desired ovelobitnme -5
(20 g, B00) as o pale wellow oil

Ry 026 |EOAcipetmicum ether, 1:10), [af® =005 ¢ L,
THCL), B () 1733, 1047, &35 em ", "H NMR [400 MHz,

CDCL) & 7.41-7.28 (m, 10H, PR}, 456 (d, } = 117 Hz, 18,

CHsPh), 461 [d; } =11.7 He, 1H, CH:Ph), 4.560 3, 3, CH:Ph),
L16 (quf = 7.0 Ha, 3H, CHCH,), 1,83 [m, 1H, H2), 345 (m;
1H, H-1 ar B4, 449 (m, 1H, H-1or H-3), 257 (dd, J = 150,
549 Hz, 1H, H-1'a), 250 (dd, =149, 69 He, 1H, B-1'h), 217
[m, 1H, H-1), 1,38 { J = 73 He, 14, CH.CH,), 195 {5, 9H,
O[CH, ] 024 (5 3H, SI0H,), 012 (g 3H, SiCH,], SO Na
(100 MHz, COC,) 4 1717 (CO), 1384 [Cg-Ar), 1382 [Cq-Ar,
12842 {2 CH-AT], 13840 {2 CH-Ar}, 1228 (4 CH-Ar), 127.70
[CH-Ar], 127.67 (CH-Ar], 860 (-2}, 773 (21 ue C-3), L6
{2 CHPhY 711 (G or €3], 60,5 (CHCH,), 412 (C4); 36.5
[C17 2548 (CCHp ) 180 [C[CH, ), 143 (CHLH,), -85
S#CH,), —46 (BICH,), HRMS (ES1) mis 507350 (M + Nal',
vnled for CH,, DLSiNE: 507 254).

(15,25, 5R, A R)-2, 3-Bis [benaylowy b4-{] tert-butyidimctiyd syl )
oy jeyclobutyjethunol {6)
LAIAIE S (29 mg 0061 mmol, 1.5 eqoiv,) was sdded 't solotion
of enter 5 (190 mg, 0,41 mmal, 1 equiv] = THF (1.3 mL),
cotled v 0 9L The solodon wes sdirmed ar o for 2.5 h. After
conlimg to 0 A0, wster {102 m]..L 1 sfuenis MaOH
(0. ml) snd water (0008 mL) were metesiely sdded. The
sutotirn was strred Tor 40 mic at et Giered amd coneentrmied
ndder mdierd presure, The code product was purdfied by
fash chrommmgmphy (B frtmlenm ether, 1: 90 23] m
wiford Uee desired aleohol 6155 g, 854 a0 o colorless oll
Ry 051 (BEQAc/petmlvum ether, 1:3), [afi -5 (¢ 10,
CHOL), W (film) 3849, 1061, 836 cm ', "H NMR (300 MHz,
D) & 2A0-727 (m, 10H, PhY), 453 (d, J = 1056 Hx, 1H,
CH.IH), A61-450 [m, IH, CH,PhL 452 (d, J = 11.6 He, 1H,
CHLPR), 3.8 (g =53 Hz, 1H, H2), 567 [m 3H, H-X), 153
{m, 14, H-1 or H:3), 336 [m, 1H, H1 or H3), 250 (t, J =
a6 Mz, 1H, OH|, LEG-168 [m, IH, H4, H1'), 090 {5 oH,
CICH N, Wi (s 38 SECHLL 009 [ -, SHCH) Y NMEI
(78 MMz CDOL) 6 1361 (CgAr), 1579 (Cgar), 1286
(2 CH-Ar), 1285 (2 CH-AD), 1280/ (3 CHRAC), 127.9 {2 CH-Ar),
127.5 (CHAr), 6.0 (C-2), 77,8 (€1 of €3], 71.9 [C1 ar €-3),
71.8 (CHyPh), 71.7 (CHaPh), 81,9 (C-27), 42.7 (C-4), 349 [C1'),

e sl Thahn, KT 1A TRG-TTEN | 27E7
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25H (CCHLL 1749 (C[CHLL), —44 (SHOH.), —45 (SiICHu),
HRMS [E5T) miz 465241 1M + H:l]',, el B UM olLS My
TR

24{[ 1R,28, 55, 4R}2, HBis{ bereylry b4+ (tert-butyldimetyisilyl)
oy eyclotucd jechy | aumate (7)
Prepammten of sulfsmoyl chlodde: formic scld (078 ml,
21,7 momenl, 1.9 e, ) was sdded slowly to chlorosueifony] s
eynnate {2 mi. 230 mmol, 1 equiy,) cooled ar 009, The sola.
rklnwumcdatrti'fr-t.!- b The sploon wes gonled a6 00
ard bemrene (10-mL) wes sdded .. The sol cbon was filtered ard
comcemrted under redoeet. prossure wogive sowhie o bown
witlid of CIS0NH, (144 B Ali) whirh wos wsed withomt
Forther parificst .

I {meat] 1374, 1190 om .

IAAR (91 mg, 0075 mmol, 2 equi), follmeed b CIS0GNH,
(65 g, 1,56 mmol, 1.5 equiv,) were added to o sitoton of &
(165 1mg, 0,57 mmol, 1 equiv, | in CHACL (5.0 mL), After 2 b oof
stirrimg, o secomd portion of DMAP (91 mg 075 mool,
2 equiv.] Gllived v CIS0GMH : (65 my, 0.5 mmol, 15 ogu]
weme mided The sobotion was stirred for 15 b Weeer (0 fow
dmps] was sided snd the solution way Clemed, The onmmic
laver wos dried over Mgs0),, fliered snd concentrated  wmler
reduweed prossuns, The crode prsdoet was ponfied By flash
chmmamyrephy | Ellac peieolesm echer, 125 ro 12 1) o affocd
(130 g, 67 ) msa enlorlees ol

By 042 (EAc/ipetmleom ether; 1:3), [als =5 ¢ 09,
MeCH), IR {film] 3355, 1350 cm™', 'H NMR [ 300 MHz, CIXCL)
§ 7.41-7.2% (m, 10H, ¥h), 475 (5 2H, NH), 485 [d, J =
147 Hr, 1H, CHPh), 4.60-452 [, 2H, CH.h), 448 (d, ) =
112 M, 1H, OF,;Ih), 422 [m, 20 H27, .79t /=56He 1H,
H-3], 153 [m, 1H, H-1 or H-3), 339 {m, 18, H-1 oc H-3], 2,07
(o, 14, Hed), L84 (ne, 2H, H-17, 081 [ 6H, CICH )], 0,11 (5
AH, SHCH), 049 {5, 3H, SH0HL), YC NMR (75 MHe, CRCL)
8 1374 [Cg-Ar), 1975 [Cip-e), 12828 (2 CH-AT), 12006 {2 CH-Ar),
1264 (2 CH-Ar), 1283 [CH-Ar), 12641 {3 CHAAT), 863 [C-2), 77.6
(C-1 or €-5), T3 (1 or C-3), 7174 ((THsPh), T1.76 (CHsPh),
BE (G20, 411 (04) 36 (o1, 259 [ClCEhh), a0
(CIOH ), —42 (Si0H), —4.3 (SH0H,), HEMS {ES]) mz 544212
(TM + Ka]', caled For CagH o NOESINE 544.316).

2{[ 15,20, 3, A5 P Benrylony}-2-{tert-butyid imethyisib Josy)-
t-trydronycylobuty ethyl sulfamute (4)

Mg 10 mg 025 mmol, 23 equiv), PWIfoAC), (39
012 mrmarl, LY equee,) omd Rl OAc]s (29 mip, 50055 mamak,
115 equiv ] were ndded to e sclotom of 7 {58 g, 0.1 momol,
1 equiv.) i degssied O] (068 mL), The solobon was
stirmed at vt for 7 b After filtretben through Celite, the solotion
wis mancrnirated wmder reduoed pressone, The emde produoct
was purificd by finsh ¢hoomotogmphy (B petroleum ether,
137t ) b affeerd B 05 myh 323% | m mwhihe snlbd,

By 035 (ErOAcpetoleom ether, 2:1) [@]f -8 (¢ L0,
MeOH), TR {nest] 3386, 1385 cm™, '"H NMR (300 MHz,
CILOD] § 7.40-722 (m; 59, Ph), 460 (d J =107 Hz, 1H,
CHsPhY, 437 (d, J= 107 Ha 1H, CH-PhY, 4.30 (1, /= 69 He
2H, B2, 160 [t f= 6.1 Hz, 1H, H2), 548 [m, 1H, H-1 orH-4),

2788 | Oep Hewnal Clheen 16 18 ZTE-S8
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340 {m, TH, H1 or H-3), 212- L& fm, IH, H-1'), L65 (m, 1H,
H-4), 1000 {5, oH, GO, 000 (s 6H, 2 §iCH), MC NMER
76 MHz, CD0O0) & 1396 (Cg-Arf, 1295 (2 CH-ArG, 1290
[2-CH-Ar), 1288 (CH-Ar), B8.7 (G2}, 7260 (-1 or C4), 7057
€1 or €3}, T23 (CH,Fh), 622 (21, 44,0 (C4), 325 (C-1Y),
34 [C[CH ) e [CICH, ), —42 (Si0H,), —43 (5iCH,),
HRMS (EST) miz 454369 ([IM + Na]', caled for 0 B NOSSEN
A5 165),

Erhvl 24 (08,28, 3R, U2, 3-hid benzvioxy] -+ cathumoy oy )
eyelabury acctate (n

Trizhloroscetyl isogramme (A6 pL, 0,70 mmol, 1.2 equiv.) was
nddded oo solutdon of 4™ {218 my, 0,58 mmal, 1 equiv) o
CHLCL, (5.6 mb) comoled (o0 *C The soiluttom was stireed s 1
for 7 b and eoreentred imd er redueed pressane. The residoe
wis dissolved in MeOH (L3 mb) el K00y (6 omg
0,059 mmnl, 01 equiv) was added. The solution was stirred
firr 14 b Satursted nquecios MHOL |2 mLj wes sdded and =
product was extracted with CHCls (3=1 The combined organic
b wos vwmshied with brine; dried over MESCL, flterd amd
concentmird under redueed pressure. The cmde product was

puriticd by flash chrmostopms phy (B0 petmdeom sther, 1: 5
o L :1) to sford the dedioed corbamsie 98 [205% mg, 840} =a

cwivite solid.

Ry 045 [F0Acipetroleam ether, 1:3) joli' = —12 [c 10,
MeOH ), IR {nest) 3400, 1723, 1666, com ', "H NMR 300 MHz

DG ) & 7.40-7.23 (m, 10H, Ph), 460446 (m, TH, 2 CH,bh,

MH:, B3 412 (g, F= 72 ik, 2H, OH0H), 3.9 [m, 1H, E2),
3.53 (m, 1H, H-1), 165 (dd, J = 161, 74 Hr, 1H, H1%), 156
{dal, f =161 62 Hz, 1H, H-1'D), 237 fra, 1H, H), L34 (g, f=
70 Hez, 3H, CHLOF | ™0 NME |75 Mz, MeODY) & 1734 {00,
ISER (NOD), 1390 (@A), 139.2 (Cqg-Ar), 12998 {2 OH-AD,
26.35 (2 CH-Ar) 1260 {2 OH-A7), 1289 (2 CH-AD), 1288 (2
OH-Ar}, B3 (C-2), 774 (C-1), 742 {3}, 727 [cHoh), 23
(CH,h), 617 (CH,CH,), 0.4 [Ca), W8 [C-17, 145 [CH.OH,)
HREMS [ESI) miz 431072 [[M + Wa]", caled fior CaHy NOSNa
61T,

(L3, 2R 38, 4 FH Carbamoy boy] -+ 2-cthowy-2-oxoct byt
cychotrmmme1 iy dineetute [9h)

PO, IC 200 {15 myg) wnd HODH (2 dmps) were added to
soluton of % (95 mg 023 mmel, 1 equiv,] m EBOH (3 mLj,
The solutirn wis pleced ander a2 H; aomusphere smd stireed
imthl dimappetirance of the startey moterinl (25 k). The sl
bom was fbered throogh Celie ood comeentrated  umder
reduced pressure. 'The residoe was dissolved tn pyridine (6 mi)
and Ac O (LT mL) was added, The selition wes stirmad ab o for
17 ke 'The slution wes contemtmted inder redoced presstre:
The emode prduct was purified by fosk chromatogmphy
(EtOAS petrolenm ether, § ¢ 2 to 2+ 3] to afford the disileed ester
Gh | 6h g, W00 as s wiite solikd.

Ry 131 [sitie gel, EtOAcipernleam . ether, 2: 1), [a]g’ = =2
fe ng, CHO), M| EHm] 5474, 1725, 1235 an”', 'H NMR
{300 MHz, CDCL) & 500 (4 =63 Ha 1H, B-3), 502 (bos, 34,
NHu), 46K (dd, J = 7.7, &3 Hz 1H, H1 or H-3), 4.67 (dd, J =
7.8, 6.1 Hr, 10, H1 drH-3), 408 (q,/= 7.2 Hs, 39, CHAOH,),
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2,72 {m, 2H, H-1'), 238 (m, 1H, Hea), 204 (s, 3H, CHy), 208 (s,
IH, CH4), 121 ¢,/ = 7.2 Hy, 3H, UHLCH,, 2'C NMB (75 MHz,
COCly) 5 1704 [00), 170.4 [CO), 170.0 {00}, 1558 [NOO), 744
(C=2), 70,7 (G2 o C3), 70,0 (C-1 or C-3), 60.7 (CHOH,), 389
= 4], 354 “:‘lllr 2.8 2 O, 14,2 fﬂ".ti-'l'!.h HHMS :[E'"] L=
2400090 T = Na], ealed for C, H,, WOy, Me: a0, 1001,

Genernl procedure A for C-H oot fon of exrbamntes
[ Tubles 1-3)

Mg (23 equiv.), PRIOACE (1.4 eqoiv.) sl astabyst {2 minl$-
20 mnl%) were added to o soloton of ehrbamante [ eguiv,
0.2 el | i degassed CHCL, DOE or bneene (LA md) The
witlition wes mfimed (CHClL, DEE) or heaed at &0 5C
[ beroene). After cionling, the solubon was filened I:J;'n‘rmgh i
pad of Celite amd torcentated tnder redoced pres=sunt. The

cruide prodizet was purificd by flash chrommtogmphy

Ethyl 24{1.8,5R,65,78}5 b-bis(benaylowy -1-mo-2-oxa-4-
amhicyelof 1.2 (ijheptan:7 -y jncetate | 11a) | Table 1, entrhcs 1-3)
Acoording {0 jproem| poocedure A Tlawas obizined 28 o white
wolid after finsh chmomerogrphy (B0 peroleom echer; 115
ro1s),

By 0.2 [EcWciprimoleom ether, 1:3), [afy =25 ¢ L0,
CHCL,), TR (film)| 3286, 1757, 1730 em ™", "H NMR [300 MHz,
COCL) & 7.46-7.24 (m; 10H, Phj, 361 (s, 1H, NH), 462-4.48
{m, 3H, CHPh), 448440 [y, 2H, CH M HA), 401 (g, ) =
7.1 He, 31, CHLCH,), 4.00 [dd, =69, 1.1 Hr 1H. H-1), L.56
[dd, f =160, 5.9 Hz, 1H, B-1"a), 244 [dd, J = 160, 7.4 Hz, 1H,
H-v'h), 233 {m, 1H, H-4), L3 (k] =70 Hy, 3H, 008 ], 0
MM (75 MHr, CDOL) 8 1709 (a0, 156,7 (NCO), 1374 (Co-
Ar], 1369 |Cg-Arj, IBEEG {2 OH-Arj, 12866 {2 OH-Ar), 1284
(CH-AF), 1280 [2 CH-Ar), 1282 (OH-AY), 127.8 {2 CH-AL), SL7
[C2), B0 (1 o £-3), 73.8 (-1 or O3], 728 (FH.Ph), 658
[CHLPhY, B1.0 [CHLOH,), 429 (2-4), 547 (C-17); 148 (EHEH, )
BEMS' (E51) miz 04154 (M = Nal', aled for Gy Hy N0 M
134.157L

Ettid 2-{Afertbutyly carbomy {18 5065 7 5)-5,6+
bisl benrd e | 3-0no-2 -om-E-arabicyela] 1,20 lheptan-Tl)
acctate (12
Bocy 0 (B s (030 mrmsnl, 2 eguiy, ], BrgN (33 L, 038 momak,
2 equdv, | mod DMAR (7 o, 057 mmnl, (L3 equiv, | were added
o & soloton of 11 (768 myg, 029 mmol, 1 oegoive) in CHWL,
[6 mi) The soloton was stred for 3k bnd conéettrited
umler redueed pressons, The residfue was dissolved = EddAs
(6 mLj, 'The organic phase was washed with water ond brme,
dried mer NaS0,, filered amd concerirated gmeler meduoed
protsare. The oride prsdoct was purified by fhsh elrommto
grephy (EldAcpetmioum ether, 1:5 ™ 1312} o affiond the
thesired bigyelic comprond 12 (82 myg, #4% ] as o white solid.
By 056 (Brhe/petoplerm ether, 1:3) (@' —42 ¢ Lo,
CHCL,), IR {film) 1816, 1736 com ', TH NMR (300 MHz, CDOC)
T 0= 504 (my W0H, Ph), 678 {d, =111 Ha, 1H, CHER), §,59
(dif= 112 Hr, WH, CHal'h], %53 (d, =119 Hx, 1H, CHzl'h],
847 (A = 112 Hy, 1H, CHPR), 436 (m, 1H, H-1 or H-3), 4.10
(g, /= 7.1 Hz, 20, CHyOH,), 4.09-402 (m, 1H, H-1 or H3),

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150

Fapst

150 fm, 1H, H-1'a), 2.41-227 {m, 2H, H:21'h, H4), L47 (& 9H,
ClCH b, 122 {t,f = 7.2 Hy, 3H, CHLCH, |, C NMR (75 MHz,
CDCL) & 107 [00), 1528 [NCOL 1400 (NOO), 187.7 |Og-ar)
TG (Cgar), 1287 (TOH-Ar), 1385 [2 OH-Ar), 1203 (OH-Ar)
2RO (3 TH-AM, 158 (2 CHAT), 943 (C-2), Aar (G{0H, 1),
0.2 (C1 or C-1), 731 (CHPH), 728 (C-1 or C-1), 664 (CH.PR),
611 [EHLOH), 423 [O-4), 345 (C), 2o [C[eH.]), 4.3
[(CHJCH, ), HIMMS [EST) iz 354304 (M = Na]', caled for
gy NT e 334,204

byl 2 (L2515, 12)-2, b of beraytony)- (tert-
brtesycartyony] jumi not--hydroxpeyclobutyl jacemte (13)

Cs, 00, (10 mgp, 0029 mmal, 0.2 squiv,) was sdded to s sotu-
om of 13 (83 myp, (L16 mmol, | eguiv.) b ES3H (6 ml). The
subutinn wos stirred for23 b aind cencemtrsbed woder mdueed
pressure, Wiser |2 mbl) way udded pnd pH wis adjusted o 7
with (1 N HEL The prduc was sstmeted with CHaCly (570
The eomitined orpamde ver wes dricd over MoaS0hy, fltered
wrel erncerntreted under retuded pressime. The orode product
wus purified by fAost chmmasogrephy [EHOAs petroleam ether,
1:5 to Lt o afiord the desired oyclebutime 13157 mg 724%)
25 gonlorless oil.

Ry 048 [BroAe petroléum ether, 1:2), ol —25 (¢ 10,
CHCL), IR [film) 3417, 1752, 1483 cm ', 'H NME {300 MHz,
DG} A 7.40-7.29 [y, 10H, Ph, 5398 [br s, 1H, NH), 461 (d,
J=117 Hz, 1H, CAPh), 4.56 {d, J = 1.9 Hz, 1H, CH.Ph), 4.55
(d, ] = 114 Mz, 1H, CH,PH), 443 (d, ] = 1.6 He, 1H, CH,Ph),
413 (gef =7.2Hz; 2H, CHCH, ), 193 (d /= 7.8 Hs, 1H, Bl
Hii), 3.56 (d, J = T8 He, iH, H-1 or H-3); 351 [dd, [ = 6.9
1.3 He, 2H, H1'), 224 [m, 1H, H-4), LAG (s, SH, C[CH,),), 1.24
{t, f =7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 'O NMR {75 MHz, CDCL) 81723
(O], 1563 (NCO), 1381 (Cgar), 1576 (Cpdr), 1286
(2 CH-AT), 1285 (2 CH-AT), 123821 (CHoAT), K267 {2 CHAAT),
1274 (2 CH-Af), 1277 [CHAD, 823 [OCH,) o G2}, e
(EYEH, s or 2], 77,7 (G o' C4), 736 {C1 or 03), 7206
(CHzPh], 65T (CHuPh], 608 [FHaCH), dLR (048], 362 [C-17),
3 (CHab), 163 (CRLCH,), HEMS (ESH) miz 506223
(it = Pt ], o bed i N Mo SOR230L

Ethyl 215,28, 38, 48] -2, 3-biod bererylony]- 3 e

bty ey () momi o -4 carbam oy oy ey clobyl |

acetate (14)

Trichloroscety] loovarmts {38 gL, (129 mmol, 1.0 equiv]) was
pdded to g welotion of 13 (109 myg 022 mmol, 1 squiy) o
TH,CL: { | mL eooled to i #iS The soluton was stirmd o rt for
1h b sl comentmibed gnder reducsd presue. The cesidie
wit  dissolved o MeQH (07 mLl) sl E00 (3 g
L0422 mml, 1.3 cgoo] wi sdded. The sofotiom was stmred
for 7.5 b Satumied aqueous WHCl (2 mL) was pdded and the
prodinet was extracted with CHUCL (3], The aombined organie
lmer was washed with brine, dried owr MgSO0,. filtered snd
concemmird pmder reduced prewan:, The emde prodoct was
purified by flash chrmmatogmphy (ErOAcperoolewm coher, § 52
fir 44 1] to oo the destied earbamute 14 (101 g, #55%) b e
wivite soljd,
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Ry 143 [sitica gel, BOAc/petmienm ether, 1:2), [a]d' —33
{e 1.0, CHOL ), 1R [film) 3423, 3041, 1734, 1158 em ', "H NMR
(300 MHz, CDOCl) & 737-717 (my (0H, Ph), 569 (bew 1H,
MABoc), 487 (b s 24, NHy), .70 L f= 7.6 Hx 1H, H-1 oe
H-1), 465 (m, 1H, CH.Ph), 456437 (m, IH, CHPh), 405 (g,
= %.1 Hz, 2H, CH.OH, ), 3.58 (d, /= 75 Ha, 18, H-1 or HY),
159244 [m, 3H, H-1, 238 [m, 1H, H4), 142 (n 9H,
CICH,)), 18 (1 /= 7.2 Hz, 3H, CH.OH,), 'C NMR {100 MHz,
COE|] & 1715 (00), 1553 (2 MO0, 13R2 (Ggear), 137.7 (Cg-
Af], 1306 (2 CH-AD), 1244 (3 OH-Ar), 1221 (3 CHAR, 1279
[CH-Ar), 1276 [CH AT, 893 (C-2), 7.8 [CICH,)), 7S [C1 o
C-3), ™a [C3 or C3), 740 (CH:h), 659 (CH.Fh), 60,8
Tu":l.‘-:HJ:'r Ak f'ﬂ-ﬂ],_ .0 H:-I",I, 284 chH::l'lh 4.3
(CH.CH,), HRMS (ES1] mir 551090 [IM = Na]', asled for
oM 0, Nk 512361,

{15,285 AR AR -2 3 Bis{ bemrylosy i [ fert- bty idimethyvisilyl oy |
evclob iyl jmct byl carbamate | 360)

Trichloeoseetyl lsoowmmmte (27 pL, 0.2 mmol, 13 egobv.) was
added g solotiem of 157 (74 my, 0,17 mmol, 1 eguv) in
CH A0 (0,5 mE) eocled o 0S5 The soluton was stimed for
15 h anil eoncertmbed amiler redinond pressme, The weidoe
win dlssolved n MeOH (42 mb) tod KO0, (2 myg,
0,017 mmol, (L1 equiv,) wes mlded, The sologon woes sooed
for 23,5 b Seturated spoeous NHCH(1 mbL) was added and the
proidict weas extomcted with CHACL [1n), The combined orgumie
lmer wo washed with brime, doied over MiSily, fltered ond
enmcenirited under redooct! prressore. The crmle prodoct was
Fm;riﬁu:[ by flas b chznm:liaﬂrnphy{li‘tﬂﬁcrprtml:m ether, 125
b 1 23] b afford the desim) cartemate 6ha (76 mg, 29%) m e
white solhd.

B 001 (BtOAgpegolenm ether, 1:3), [0l —2 & 10,
CHOL, 1 [ film) 5353, 1730, 1331 cm ", "H NMR (300 MHz.
GrHcly) 8 230-7.15 (my, 10H, Ph), 46 [brs, 2H, NH,), 435 (d,
J=117 Hz 1H, CHPh), L4d[d, F=1L7 He, 1H, CH.Ph), 448
(¢ J= 109 Hz, 1H, GHPh), €43 [d, f = 117 Hz, 1H, CHI'h),
4,09 (m, 24, H17, .76 {6, J = 56 Hz, 1H, H-2), 350 (m, 1H,
H-1 ur H-3), 241 [m, 1H, H-1 o7 H-3), 1.93 [m, 1H, H), (LB
(% 9H, O{CH ;) 0.02 (s, 3H, CHy), 0.00 (s, 3H, CHyJ, "'C NME
[#F MHz CDCL) & 1568 (NOO), 1302 [Co-Ard, 1381 [Cgiar),
138:54 (2 CH-AD), 12852 (2 CH-Ar), 127,82 (2 CH-Ar), 127,86
(4 CH-AF), 6.0 (€-2), 74,7 (C-1 or C-3), 7174 (H.PH], 71.73
|CH,Ph), 684 [C-1 or CA), B9 (C1] 443 (C4), 258
[C{rE, b 180 (CIEE,), —4.6 [CH,), —17 [EH,), HRMS {EST)
iz 499,257 (M + Na [, ealed for Co M, NO,SiNe $94.233).

(LR.25,35, 082, -isbeenzyhory H-hydryeyclobutyl ety
carhamate [16k)

HEl (M, 0.5 mi, 1.0 mmal, 2 eqoiv,} was added to 2 soludon
of 1és (240 mg 050 mml, 1 eguiv.) in MeCHH [2ml), The
aerltiom waa stimed atrt for 2.5 b NeH OO0, was il ded e the
golotim wes siored for 3 minm Witer was sdifed omd the
privduct wan exmacmsd with S104¢ (35), The combined orginic
b s dries] onver BeagSChs, Abered and comcentrated onder
meduced pressie. The crude product was porified by flash
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chromatography (MeUHCHCly, 5:05) m afford the desired
algtibal 16b (155 myg, 5% a8 o whilte enlhl.

Ry 046 [MeOHICHCl,, 5:95), [W]d —4 (¢ 1.0, CHCL)
I [film] 5351, 1705, 1531 em ", "H NME [300 MHz, D, 00)
# 7,30-723 {m, WH, Ph), 4:65 (d. ] = T1.7 Hz, 1H, CH,Ih), 457
{d, J= 117 Ha, 1H, CH.PR), 4.56 (4, ) = 117 Hz, 1H, CH,PR),
4.51 (4, ) = 10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.12 (4, J = 51 He, TH, H-17,
A7R (L4 =54 Ha, 1H, H:2], 5.57 {m: 14, 1 or B8), 300 (mg;
1H, H-1 ot H-3), 192 {m. 14, H-4), "'C NME ({75 MHz, CD,00D)
& IS0 (NOD), 180k (Cg-Ar), 1394 (Cg-Ar), 1293 (2 CHA-Ar),
13904 {2 OH-AG, 1290 (4 OHATY, 12874 (CH-AT], 12670
[CHAF), #8646 (CH, 757 (01 or C3), 706 (CH.PH), 222
(CH.h), 68,0 (G4 or ©3), 64.4 (C-1'), 455 (C4), HEMS |ES1)
1z AB0.145 ([M = Nal', ealed for CoHL NOGNg 300.147),

(1R 20 58 A8 23 Bin{berzoxy}-H{ earhamoyloxy et hyl)
evelobond scetate | 16c)

Ace) [0 el was added to a sluton of 16b (68 mg
019 mmnl, 1 eguiv) in pyridine (5 mLL The solotiom was
stirred st 1t for 15 b Water was added and- the prodoet was
exracted with EiiAs (12), The orgaoe byer was washed with
brine, drisl mer Mgs0,, filord and cocemrsted under
reduced pressore, The crmle prodoct was porified by flash
chmmtogrepty [ExAcpormierm etwr, 101] o offor) the
deuired ester 16c (71 myg, 93%) ne o white sold,

Ry 0.7 (Etactpetroleom ether, 1:1), [ofy = -5 (¢ Lo,
CHCL), IR (film) 3363, 293y, 173 1238 em T, "H NMU
(200 Mz, €DCL) & 7.41-7.24 (m 10H, Ph), 471 [br s, 2H,
WHL) 663-0:55 (m, A4, H-1 or H:3, OH.0h), 482 (d, j= 107
Ha, 1H, CH.Ph), 424 (dd, | = 10,4, 45 Hz 1H, H-1's), 4,18 (dd,
J= 114, 5.5 Hz, 1H, H-1'b), 597 [t J = 5.8 Hr, 1H, B2}, .66
[, 1H, H-1 of H-3), 2,13 {my 1H, H-4), 203 {5, 3H, 0H,), ¥C
MR (75 MHz, ODCL) § 1703 (00), 1567 NGO), 1380 (Cgr
AR, 1378 (Cg-Ar), 12859 (2 CH-AT], 1268.57 (2 CH-AF), 126.1
(2 CH-AC), 12600 [CH-&), 127.98 [CH-Ar, 127.9 (2 CH-Ar],
3.7 fC2) 77 (G o ©), 720 [CHPh) TLE (CHPh), 682
(T3 or C-5), 634 (G117, 4204 (O], 200 (CHs), HRMS (EST) méz
422153 (M + ra]’, caled for Co HasNOWNE 422 1577,

(15°, 20, 25° -2-Methyl 2 phenyl-&inyleydobuty)
carbmmme | 19)
Tﬁ:l:h.l.ir‘[‘l‘rl:l?l:‘t‘li:" ispeyunate (K11 ml; (1.9 1rn.t|:l:r|_I L3 equiv.]
wis silded 1o 2 soluton of 18™ (L35 meg, 072 mmal, | equiv.)
I CHLCL [2-mL) avoled to 0 °C. The solution was stirred ot ot
for 15 b aml emenotmted under motumed presmns, The
residue was dissolwed n MeOH (1,8 mb) and K00, (10 mg,
0,072 mmel, 0.1 egoiv,) was added, The solution was stireed
for 8 1 Seturated squeots WHAO |2 ml) was added bnd the
product wos exmacted with CHLOl, (52, The pomibrined oogems
layer was wmihed with brine, doed o Mghs,, filteed and
coticentmbed under redused frressure. The ernde prod et was
pamrificd by flash chromatogmphy [ErOAs petrole om ether, 1:5
1 43) to affon] tee desioed carbiemnte 19 [ 169 my;, 96% ) 85 4
whiite xnlid.

Rt (BErOasmloene, 3 §), 0 [neat] 3554, 1715, e 5 'H
MR (400 MHz, CDClL) 4 7.37-727 [m, IH, #h), ¥ 34-7.14
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{m, 3H, Ph}, 2949 (ddd, f=17.2 Hs, 19,3, 6.6 Hz, 1H, 1), 5.15
{d, J="80 Hz, 1H, H-1), 5.08 [di, J = 12,5, L5 Hz, (H, H2'%),
B2 [de, f = 104, L4 He, 1H, H-¥h), 492 (b s, IH, NH:),
A 14301 (g 1H, HA) 220 (g f =100 Hap 1H, Heiad, 184 [§
J= 113 Hz, 14, H-1hj, 1.46 (5, 34, CH,), ©'C NMR (100 MHz
Gl & 1563 [NCO), 1498 [CogeArd, 130 (O, 12eS
[2 OH-Ar), 1264 [CH-ADL 1351 [2 CHAATL 1144 [C-27), 7HU
(C-3), 45.7 [C=2), aL.7 [(C4); 328 (C-1), 24.5 {CH ), HEME (EST)
miz 254,016 ([M + Ma§, aled for €,HNO Ne 250315)

(1R 5K 7R" }7-Methyl--pheny |- S-ving -2 gxae-g aabicyclo-
[3.20]heptan-3-one (20) (Table 1)

Acoording th genems| procedure A, 30 wae obimined e white
solid after Ansh chromstography (ELOAC petrulesm ether; 1:9
te B3]

#0237 | B! inluene, 2 8), IR (Film) 3281, 1750 am ™, *H
NMR (300 MHz, CDCy) # 7.44-7.30 (m, 24, Fh), 720715 {m,
AH, Ph), £.49 (br s, 1H, NH], 5.90 {dd, /= 17.2 Hz, 10,6 Hz, 1H,
H-V), 536 (d, F=17.5 Hz, 14, H-xa), £21 (d,f = 10.7 He, 1H,
H-2h), 497 (& H, H3), 281 (d; f=12% Hz, 1H, H-la), 244
{d. /=129 Hz 1H, H-1b), 155 (5 GH,CH, ), 'C NMR (75 MHz.
COCL) & 1604 (MO, 1480 (Co-Ard, 1578 (C17), LAg
[2 CH-AT), 1265 [CH-Arl 1383 (2 CH-Ar) 1163 [C2, BGS
(C-3), 59.7 (G-4], 45,5 [C-2), 456 (C-1), 263 (CH ), HRMS (EST|
mifz 251100 ([M + Maf, aled for € H, MO Ne 252 0091

[ 8 e AN )-2-M vl 2 phwemnd--vimylove b bord
f-Toluersotfonyl ocyunste (184 0L, 12 mngl, -1 e, ) was
added dropwine to o soludon of 187 (227 mg L2 mool,
1 tq:l;rj'lr] in THF (3.2 ml] cioled to 0 50 The siliotion wos
worred at 0 *C for 10 mim snd then alowed towsrm w o, The
resction mivtire was stireed for 1.5 host fe and comsenieted
under rediced | pressure. The erode p.'["l:l-d.l.'l:t s purified by
Mish chromsrgmpty (Ef0Acpetroleom ether, 208 o 2:3),
Tmees of pmlernesolfony] soosmie msdoes wen sl
present. The residue was dissolved o150 mL of cuelobeame
and then 15 ml of Had were sdded], The solutem whs sticmd
at rtavermight. The two lavers were separated and the orpmis
[myer wos dried over MpS0,, Ghered and concentrsted . under
red veed prEsEIE 0 affimd | the desied  N-towlarhemate 29
[ 415 Trmgg, 67 'M)) as s white sol kL

By 025 [ROAcipetroletmrn other, 2:8 IR (fim) 2241,
170 e, YH MR (300 Mz, CDOL) 8 795 (d = 51 He,
2H, Arj, 736 (d, J = B2 Hz, 3H, Ar), 7.30-721 {m, 2H, Ar),
7.21-7.12 (m, 80, Ar), 2,09-7,01 {m, 2H, Ar), 3.95-3.00 (m, 1H,
H), 504 [d, 7= 79 Hz, (FL HR3) 5.00-490 (m, 2H, H2,
3,08 -2593 [m, 1H, H4), La6 (v, JH, CHyPh), 119 (5 J =
13 He, 1H, Hela), LE2 [, f= 1.5 He, 1H, H:ah), 138 [s, 3H,
CHPh], Y NMR (100 MEz COCL) 8 1497 [NCD i CepeAr],
148:9 (NOD or OgeAri, 1452 {NCD of CgeAr 1382 [C4'), 1358
(Co-ar], 129 [2 CH-AD), 1266 {3 CH-Af 1289 (2 CH-Ar),
126,2 [CHRAD), 124.9 (2 (H-AC), 1153 (G2, w04 (C:3); 456
{C-2), 423 (O}, 32,5 [0 ), 246 (CHa), 2LE[CH,), HIEMS (ESI)
e ADE.1 26 (M + Na]", coled for € FlLaaND, SHae 408, 124),

ik el i 0 TVl Socy) of Cteeeradsd 21150

{LR* 54", 7 R*]-7>-Methyl-7-phenyl-1-tosyl-5ving-2-me- -
axsbicyclol 1. L0 hoptan-b-one (13)

Phenyl-benzoqoinone™ (423 my, .26 mmal, LU5 eqoiv, | and
1.2-hid phenvisulfinul lethane pallulivmiy) scetate (126 oy,
0025 o, 0.1 eqiriv. fwere added to o solution of Ntoeylearh-
wmnie 21 (964 mig 25 mmal, [ eqobe] in degesssd THE, The
flaglk was nesled pnd the resction mismrure was stirred 66 b st
43 % The roscton mixtore was diloed with CHCl.. T
srganie lyer wos washed with sstorsied agiesiss NHCl gd
thien brine; The ngueomus e wes cifmcted (45 with OHCl.
The combined orgeric wyer was dred over MgSoy, foered
atidd enpernirwted under redoced prossuee, The crude prodoet
wirs purified by flash chmmahsgrephy (ErOAs petroleam et ber,
139 o 15 1A5) to sfford the desinsd prodoct 21 [ 14 mjg) oo
mminsrd with phenyl-henzoquinone. The yield: of 21 (9%
wis estiitedd by “H NMR analysis of the feetion contmining
21 und PhEy).

Ry 0.5 {Emncipetroleum ether, 1 :9] IR {film] 1785 oo ', 'H
NMR (500 MHz;, COCL) § 7.98 (d.J =81 He, 2H, Ar), 7,40-7.30
(m, 4H, Ar), 7.25-720 fin, 1H, AT}, 717 {d,J = 7.7 Hx, 2H, Ar,
804 (dd, J =120, 10,6 Hr, 1H, H-11, 539 [d,f= 102 Hz, 1H,
M, 546 (d, 7= 168 Hy 1H, H2a'), 487 5, 1H, H:3), 100
(¢, 2H, H-1), 245 (% 3H, CHePh), 147 (s, IH, CH-Ph), ¥C
NMR (100 MHz, CECL) 4 1553 (NCO), 1476 (Cg-Ar), 1457
[CopAr), 1858 (C-1), 1856 (CgAr), 130.3 (2 CH-Af), 129.05
2 CH-AT), 129.0 {2 CH-AA, 1968 (CH-AML, 1251 (2 CH-Ar),
TR0 (27, B (03], 65.6 (G, 45:3 (C2), a0.9(C-1), 263
(CH,), 209 (CH,), HRMS (m/s 406104 [IM = Na]', caled for
(2 HL, N0 SRR 06 108),

{m-‘f}ﬂ-ﬁﬂﬁmﬂmw ent bt e
(21a]

Trichfornusey| bodpmste (0.2 ml, 1.72 mmol, 1.3 equiv.)
wis alded tu a sobution of 17 ™9 (403 myg, 1.3 mmol, L egiziv.)
I CH Ol (3.7 b)) a0 =C. The dsolution wos stirred st o for
ih hommd corermtransd under reduced presume. The residoe
was dissobed in McOH (1.2 mL) and BaOD, {18 mg
N o, 0 eaqoiv, | wes added. The soltetion wes stirred st
rt for & 'l Samrated sqieons WHOL (S mL) wes added snd the
productwes cutracted with CHoOL: {5, The combined oogume
layer was wmihed with brine, doed oeer Mghs,, filtemed and
concentmbed under redused pressore. The ermde prodoet was

prificd by flash clhromasttgmphy [ErOA: petrole tm ether, 1:3
1] ko afford oechammte 230 (65 mg, WN) as g white

solid .

Ry 046 [BOAcptmlenm ether, 1:2), [ofy +3 (¢ L4
cHCl), R [fifs) 3354, 1718, 18%6, 1087 em), "H NMR
[ 500 MHz, CDCLL) #7,01-720 fmg 30H, Thi, 5.95 (ddd, f= 173,
102, 7.2 Hz 1H, H17, 59 [d,f = 173 Hr, 1H, H-2'0), 5,00 (d,
J= 12 Hy, 1H, Ho'h), 472-442 fm, TH, 2 CH,Ph, NH,, H-1
ur HAL 308 [, f = 5.0 Ha UH, B3], 360 fm, 1H, Ha or H4),
148 (g =7.5Hz 1H, H-1], "¢ NMR {75 MHz, (DO 6 1660
(NGO, 13784 [Coear), 15782 (CoAr), 1363 (529, 12652
(2 CH-AF), 126,50 |2 CH-Ar, 1280 {0 CH-AM, 1279 (4 CHAAr,
1164 (C27, 825 (C-3), 77.1 (C1 or C3), 724 (51 or G3),
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7L6L ((HaPh), TL57 [CHsPh), 463 (C4), HEMS (ESf) mt
16,148 TM = Na', caled fior CaHaa NOGNa: 576,150,

Debenzylotion of 2ia

BCl, 1 Min CHOl, 14 mi, 14 mmol, 12 equiv] was added to
a wilution of earteemate a (411 my, 116 mmal, 1 g ) in
CHCly (12 - mL] st —60 7C. The soluton wan allowed 0 warm
=lpwly 1o ot overnight MeOHM O (2011, 50 ml) way pdded
and the solution was comcentrated wnder redoeed pressure.
The provess was fepeatsd pnee, The crnde prviluct wis por-
fied by flash elrommtogrepty [(MeOHCHUCL, 1090 bd 851 85)
to afford  (LRIR,AS,45)-23 dihydrogrsvinyloydobund  oarbs
ammate {169 mg, ) a5 a white solid.*

{ 15,2, i, 45)-3-{ Carhomoyloy -4-vinycyclob nmmne-1, 2-diyl
tlipeetate (2 1h)
Acy0 (0,31 mi, 3,30 mmel, & equiv] and DMAP (136 my,
111 el 2 egoi § were sddes s sotuthon of (14,28, 55A5)-
2 Fdibydroy - vinviewclobutyt earbamste® (96 oy, 0,55 momnl,
1 eqgumiv,, cbtsired o debersyiston of 23] o pyridice
(55 mL), The solnbon wes stirred o ot for 17 b Era00 (38 i,
way mfded wnd the ursm]..r: lmver was wis hed | mooersstvely with
1% agueods HC (22 mi), sstirmsted sqteous NaH OO, (38 mi)
atul brine (38 i), The orguric baer was dried ovwer Mgso,, fil
rered and concentransd gnder opeduced pressue. The crude
prisdoct was  pudficd by flash chomungmphy  (Efag
petroleum ether, 122 w12 1) o 8Ford 236 | 155 my, 81H) s a
ooloriess ail.

£ 031 [BECAcperolesm. ether; 1:3), [o]f -2 ¢ Lo,
CHO), IR {fitm) 3374, 1728, 1930 am—, "H NME [400 MHz
EDHEL) 5598 (ddd J =173 104, 67 He, 1H, H-1'), 833 (d, /=
17.2 Hr, TH, H:2'), 5.15 {d, J = 16,4 Hz, 1H, H-2'h], .08 (¢ f =
63 Ha, 1M, H-2), 4.99-4.85 (br v, 2H, NH.}, 473 (m, 14, H-1 ar
H-4), 4.6 (m, 1H, H-1 or H-3), 263 [g, J= 75 Hz 1H, H-{),
206 (v, BH, CH,|, B0 NME (100 6H:, OO0 § 17010 fon),
170,10 [00) 1556 (NCOYL 1342 (017, 1173 {C4), 752 (c2),
TRT (C-1 e O3], 698 [0 or C3), 453 [C-4),-20:84 [CH),
20RO (THy), HRMS (EST m's 280,078 {M + Kal', caled for
Gy HaaMO N 0079 )

(18,20, 18,48)-3{Carbamoyly}4-vimicyclobutne1,2-6iy]
dibemeoste | 21|
Bl 0,19 md, 164 mmml, 4.6 egoiv ) was sdded to s salotbion
of (18203845250 d iridery-dvimvleydobool embamaie®
(B2 g, 036 mmol, 1 ey, obtained by debermdation of 233
in mmidine (6 mijat O *C The soloHon was stimed ar () <C
For 1 h MeCH was silded amel the solotinn was diloted in
EiAe. The onmnic ner wisi washed with water snd | N HCL
dried over MgSOy, filtered ol comoentreted under redooed
pressnre, ‘The crodie pmduct was: purified by flash choomoros
grapls [EtOAgpetmletm ether, 1:2 40 1:1) o sfford aele-
bumne Zicl 118 g, 87 85 0 white solld.

#y 0.25 (siliea gel, BpOag promleum cther, 103, [alf +a8
{e 1o, @HCL), I (flm) 3374, 1721, 1275 on', 'H MR
(300 MEz, COCL) 8,07 (d, J = 1 Hz, 4H, Ph), 7.62-7.53 {m,
M, Ph), TAS-740 (m, 4H, Ph), &12 [(ddd, /= 173, 105,
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b5 Hr, 1H, H-17, 553 (5 }=63 He, 14, H2% 534 {dt f=17.2,
L7 Ha, 1H, Ha's), 523 [di, f= 10,4, 1.2 He, 1H, B-2h), 516
[dd, J = 79, 63 Hz 1H, H-1 or H1), 496 [dd, J = 8.1, 6.3 He,
1H, H4a oo Ha), 476 (br s, 24, NH,), 290 (g, J = 7.6 Hz, 1H,
Hed), V'C NMR (75 MHz, CDCL) 6 165,72 (U0}, 165.67 [0D),
1554 (KOO, 1343 (G-1'), 1005 (2 CH-Ar), 1301 (A CH-Ar),
LI (3 CH-ATY, 1295 [CoeAT), 129.4 {Co-Ar), 128,55 [CH-Ar),
28,54 [(CH-AD), 1155 (02, 75:6 (C-2), Y10 [C1 o G3), W6
(G4 or ©3), 458 (C4), HEMS (ES1) miz 404,909 [IM + Na],
caled for CopHy, NOMa: 404, 100],

(15 ZRAR A8 Carbamoy hory |- 4vimy bopclobotane- 1, 2-diyl
briz - imet hivevbenoate] [22d)
paAnisoyl ehlorise (023 mi, L 50mmnl, 4.6 equiv| was sdded
tr i solition of (1R 2R 35452, 3 dibadrmoed v mrdavelohotwl
cartmmate | 6i) myg, 035 mmaol; T ego,, ottmned b debenayd-
ation of 23a) in pridine (L5 mL)cooled at 0 *C The stlution
s sitirred st 050 fisr 2 1 The cowstion mitoe was qoenctied
with Lor and diluied with EtaO. The prd uet was extrocted with
Erafd [#=). The eombined ogunie bver was washed with 1 N
HU undl pH 5, water; nemrsted sgoeoos MaH 00, sed brine,
e ower Mgy, fltered snd concentraed under’ relueed
pressure. The cride prodoct was porified by fnsh ohromsin-
prophy |ErOde/petcnloum. ether, 2:3) 0 affond the desirrd
cyeinhutore 234 (130 myr, 720 ) 25 awhite wlid,

By 024 [EfdAcpetmileum other, 2:3), [u:]:' +85 (¢ 10,

CHCL), B fitm) 1702, 1600, 1251, 1167, 1098 om T, "H NMU

[400 MHz, L) & Rid2 [di f = 85 Hz, 4H, PR), 6.55-6.87 [im,
tH, Ph), 6T (ddd, f =170, 10,5, 6,5 Ha 14, 317, 5494 [ =
B3 Hr, 1M, H2) 533 (d, J = 17.2 He, IH, H-243), 529 (d, }=
fibd Bz, 1H, B-2h) 549 (m, 1H, H-1 or H-3), 493 [m, iH, H-1
e HE), A (B s, XH NHG), 386 (s, ¥H, OCH,), 385 {3, ¥H,
EXTH), 265 {my 1H, H4), 20 NME (100 MHz, OO0 ) § 165,42
[Cg-0y or CO), LES26 [Ci-00H, or G0, 1630 {2 Cg-0CH,
or.00), 1555 (NOO), 1344 [C1Y), 133 (2 CHAr, 1001
|2 CFiAr), 12183 [Cgear), 12077 [CgArg, 1173 [C27, 11380
[2-GHRAT), 113,77 {3 CH-AT), 75:3 [C-1 ov C-Loor C-4), 713 (1
ot €2 or €3}, 7.3 (G4 or C2 or C3), 55.59 (OCH,), 55.58
[OCH,), 45.9 [C-4), HEMS [ESI) ez 464100 [[M = Nal', ealpd
o (0, ML SNID M A6 113).

[ LR SR GS, TR 6, 7B benaylosny-5-viny k-2 -1 <maticyd o
[32.0]heptan-t-mme | 24a) and (18,54,65,75 5 5-bis{benmylory
Tovinyl-2-omn-4 -ubicyclol 3. 2.0 [heptan-3-poe (25a8) [Table 3,
emtry 1)

hecording o general procedire A, compoinds 35 and 2da
were abtoined s plhle velly odls after ash chremutography
(BrOne petrolewr etber, 145 i 122,

Compound 25a. & 048 (EfAcmivene, 1:3), [af® —7
fr ik, CHCL), D (film) 3272, 1760 cm-', "H NMR | 400 MHL
(D, ) 4 741-7,26 {m, 10H, Ph), 586 (m, 1H, H1Y, 557 (b s,
PH, NHY, 517 (d, }= 1.0 Hz, 1H, B-39), L4 [d, J = 6.6 Hz, 1,
H-2'h), 4463 (d, J =109 B, 3H, CHPR), 4,57 [d, f =11.5 Hy,
iH, CH:Ph), 4.50 (d, § = 11,9 He, 1H, CHih), 444 {d, J =
11,5 He, 1H, CHiTh), 430 (d, ) = 4,7 Hz, 18, H-1 or H4), 402
{dd, J =72 10 Hz, 1H, HA or H3), 268 |m, 1H, H4),
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IC MM [ 100 MHz, COCE) 6 158.2 (NGO, 137,2 {Gg-Ar), 136.8
(Cepdr), 1343 [C-1Y), 128,76 {2 CH-Af), 138,72 (2 OH-Ar], 1304
[CHR-Ar) 12603 {CH-AT), 12822 (2 CH-ArL 127.9 |2 OH-Ar), 117.4
(C-27, 911 (G-2), HL.0 (OO or 3, 764 (C1 o Q43), 715
[CH.PhY, 85.9 (CH4Ph), 490 (4), HRMS (ES1) mis 574136
(M= Nal', culed for CoH o NO N SPLLI6)

Compound 240 #y 045 [EfAcpotoleom ether, 1:2),
[of 54 e 1.0, CHCL), IR (film] 3578, 1755 om°, 'H NME
{400 MHz, O} 8 7.40-7.24 (my, 10H, Ph), 581 {dd, J=17.3,
1Lk He, (H, H-1Y), 571 (brs, 18, NH], 524 (d, 5 = 17.6 He, 1H,
H-¥a), 522 [d, )= 10.6 Hz, 1H, H-'b), 457 (d, f= 115 He, 1H,
CHPRY, 4.56 (d, =109 Hz, 1H, CF.PY), .51 (d, [ =100 He,
tH, CH.Ph), 447 (d, [ = 120 Hz, tH, CHh), 4.2 (d, ) =
2.1 Hy, 1H, B ar BA), 411 (dd, J = 53, 1.5 Hz, 1H, H-2), 3.9
[d, f = 5.5 He, 1H, H-1 ar H3) *'%C NMR (100 MHz, cDOly)
W TSR (NGO, 1370 [Copar), 1536:9 [ Cg-ar), 1362 (C-17, 128.79
{2 CH-Ar), 128,73 (2 CH-Ar), 1284 (CH-Ar), 1283 (IH-Ar),
12004 (1 CH-AF), 13831 (4 CH-A7), 116.7 (G2, H4.2 ((=2), 813
|1 or€a), 789 {1 or C), 7223 (OHabh), 7230 [CH,PH),
621 [C-4), HRMS (ESI] miz 374148 (M + Ra], culed for
o Has MO M 374156,

(18,5R,65,78)-3Om-5-sin-2 owi-tazabicyeh] 1. L0 heptune-
8,7-divl discetate (24b) [ Table 3, entry 1)
Aconding to genoral procedure A, compoond 24h was
hizined 5 & eoloriess gil EF.E'I"EIEII‘iﬁI.:'ﬂrHIL'I ey fimshy elermmnto-
graphy [ErOAc petraletrm ether, 105 w3210

R .36 [ELOICHCl, 1:1), [afs +57 (c 1D, CHOL), TR
(film] 3203, 1747, 1220 em", 'H NMR (300 MHz, CDCl)
8601 (dd, J =173, 106 Hz, 1H, B-17, 5.99 (s, 1#, NH], 5.4
(e, J = 14.4 Hz, 1H, H-1'8), 538 [d, f = 76 Hx, 1H, HZ'h], 5.15
[, [ =58 3.5 Hr, TH, H-Z), 5,08 {dd. [ = 5.8 L7 Hx, 1H, H-1),
462 (dd, J = 35, L7 He, 1H, H-3), 214 (5 3H, CH,), 29 (s
IH, H,), "C NMR |75 MHz ODCL) S 1700 {00, W (G0,
158,08 (NCOY, 1.9 {C-1, 1181 (2], 74 [Ca), 760 [C2),
L (C-T), 626 [0-4], 2007 (CH:), 2006 (CHL), HRMS (ESI) miz
270,063 ([M = Wa]", caled for CpaHy NOwWMa: 278, 064),

(18,58,65,72)-3Omr-5-sing-2 0w~ tazabicyeh] 1.L.0Theptune-
&, 7-divl diberermte (24c] ( Table 3, entries 5 and 6)
Agmording to genemal procedire A; compotind 24e was obtained
as & colorless i aftor porificstom by Ash chmmatogmphr
|ErOAcituloene, 117 o 1:6)

# 048 (BE0Actdiuene, 1:3), [ally #97 (¢ L0, CHOL), W
film} 33121, 1762, 1722, 1246 cm™ ", "H NMR (300 Mz, CTCL)
S8.02-800 (o, 4H; Ph), 7.65-7.56 {m; 28, Ph), 7,51-7.41 [m,
AHL Ph), 620 (dd, J = 178, 107 He, 1H, B, 506500 [brs;
1H, NH), 554 (e, ] = 173 Hz, 1H, H-Y'3), 5.50-3,43 (m, iH,
H-L, B2 H-2'h}, £.45 (dd, } = 2.8, 20 Hz, 1H, H-3), "¢ NMR
(75 MHz, CDOL) 6 1656 (00), 1652 (C0O), LSRA (NOD), 1150
[C-17, 1340 (CH-Ar) 1339 |[CH-Ar), 1302 [2 CH-Ar), 130.1
(2 CH-AT), 128,82 [CgeAr), T2ATH (2 CH-AT), 1207 (2 CHAAT),
1286 (Ug-Ar), 1182 (€27, 787 (C3), 77.6 (G or €-2), 751
fC- o €3], 6310 (C-4), HEMS [ESI] miz 402084 ([M + Na]',
caled For Oy Hy NOCNm 40206857
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Fapst

(LR5R 65, 7R }3-Ono- SvimyL-2-oxa-8-am bicyclo] 1 2. O]hepmme-
t,7-dliyl i t-methemyberzoste) (34d) (Tabbe 1, entry 4)
Aogording to gerem]l pmocedore A, eompound 28d wes
ohinined s a colorkess (il after purificstden by Aash chrmmats-
prophy { EfDAcimluene, 12 4],

Ry 0.27 [ExCWciiol uene, 1::4), [a]S =+ 144 ¢ L0, CHCL.), IR
(Flm]) 3326, 1761, 1716, 1605, 1250, 1168, 1100 cm ", "H NML
{400 MHa, COCL) 8 8,03 (1, J = 6.7 He, 24, Phj, .01 (d. J=6.6
Ha, 24, Ph), 6493 (d, f=6,6 Hz, 4H, P), 619 (dd, /= 173, 10.7
Haz, 1H, H-1'], 5.88 (brs, 1H, NH], 553 [d, /=172 Mz, 1H, H2'
a 547-538 [m, AH, H-1 or H4, H-2 H-¥'h), 482 [dd, [= 3.1,
1.5 Hz, 1H, H- ar H-4], 3,67 (5, 4H, OCH,), L06 {5, 3H, OCH,),
"o MM (100 MHz, CDHCL) & 1659 |Cg-00H, or ©0), 1640.9
[Cg-tHy or €0, #6423 (Cg-0CH, or 00), 164 [2g-0CH, ar
00) 1588 (NOD), 1352 (24, 1AS () ocHEAd, 1xe
(2 CHAM), 1301 (Cg-Ar), 12208 [Cg-Ar), 1180 (G279, 11404
(2 TH-AT], 110,96 {2 CH-Ar), 788 {C-1 or C-2 ur C-3), 774 (C1
or 02 or 3], TEO (01 ar G2 o O3], GLO (), 5R6S
(OOH,), 5564 (OCH,), HRMS (ESI] m/z 462.320 ([M + Na]',
ciled for €M, MOy M dAL11A],

(1R, 5R*,7 R*]-4-Allyt-7-mcthyk - phenyl-Sviny-2-oxn-4-
arnbicyela 1240 heptan- 3-one {16)
MuH (6% im oll, L5 mg 020 mmol, 1.2 eguiv.) wis sdded o
a sefotion of carbsmste 20 (55 mg; 624 mmol, 1 oqury] D
DMF (.9 mL) cooled at (1 “C, The solution was stirred for
3 omin st | °C aml then 1 hoat roAn sddicimal portdom of
UMF (04 mL] was sdded ond allyl bromide (42 gl 0248 mmnl,
2 eyuiv,| was idded s the sofutdon wis stiteed atnt for 2.5 b
Suturmted wqueoons WHOCD was wd ded, the wolution was dilieeed
with 120 gl rhe pmdiier wes evmected withe 820 (46], T
combined vrgunic luyer wis ‘woshed with brine, dried over
MBS0y, Altered apnd conoentmied wnder reducsd presson, The
crade prduce wis purified by fash chromsrogrphy (Efac
petrohewes ither, 2L oo $0:090) e afford diene 36 (60 my
Q1) a5 o eolorless oi

Ry 0.65 [EmDAc/petmicum ether; 51 7], IR [film) 1748 cm ™",
"H NMR [ 300 MHz, (DL 8 7,40-7.30 {m, 2H, Ph), 7.35-7.15
(m, 3H, Ph), 601-583 |m, 1H, H-2'), 583 (dd, J= 174, 10.6
Hz, 1H, H-1"), 384 (d, /= 106 Hz, 1H, B-2"), R31-515 (m,
IH, H2"h, HY), 489 (s 1H, H-3), 407 (ddt J = 15.5, 5.6, 1.4
Hr, 1M, H-1'a), 1,70 (dd, /= 154, 7.6 TH, H-T'b), 282 (d J =
12,9 He, 1H, H-18) 2.47 [d, /= 13,0 He, 18, H-1h), 1,49 (s, 3H,

CHL), PO NMER (100 MHE CD0L) 8 157.8{NCO), 1474 [ Cgpar),

LT (C-17), 1327 (©2), 1279 {2 OH-AT), 1255 [CHEAT), 1243
{2 CH-A), 116,06 (C-3 or €-2%), 117.7 (C-3' or £-27), 827 {C3),
B2 |C-a), 400 [C-2), 405 (-1, 390 (1), 253 (CH, ), HEMS
ez 292,020 {Ih + Nal', ealed for O N0 N 2021141),

2= ke i b 2-Mctbyl 2-phomd-2, 2a-ditoaden- B-ovd obmm-
[dipyrrola1. < koaml-o(6H)-onc (27)

A solution of Grubbs T cambyr (7.9 mg, 9% pmol, 0,05 eguiv, |
im degauned CH Tl (0,5 mb) wes added moa solutios of diens
36 (50 gy, 0186 mimal, b egi, | in dogrsed CHLCl: (2.5 ml)
The solotion wis refhmed for ¥ b After oooliog, the solotion

Sy Myl T, A0 T, FARO SN | 2793
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was concenirated onder reduced pressure. The emde prdier
was puritied by flash elromatograpthy (EOAe rtmlenm ether,
1:4) to aford ormepound 27 (42 mg, S4%) & o light bown
cremm silid

#y (132 [ErOA petmlenm ether, 124 4R (film), 1756, 1343,
1, 703 e, THONMR (D00 MHz, (001 § 7A458-7.34 {m,
IH, Ph], 729-7.10 fm, IH, Ph), 595 (dy f = &1, L7 Hz, 1H,
H-I), 500 (deJ = 60, 2.3 Ha, TH, H2Y), 536 {5 1H, H-1), 4,41
{dt, 7= 16,0, 1.1 Hz, 1H, H-1'n}, 3.00-3,88 (m, 1H, H-1'b), 2.64
{d, =104 Hz, 1H, H-1a) 245 (d, f = 100 Ha, 1H, Hab), 150
|5 3, CH), “C NMR {100 MHz, CDCL) 5 164.9 [NCD}, 148,5
(Co-Ar]), 1250 (047, 1257 (G2 1269 [ CHAr, 12365
(CH-Ar), 1254 {2 (H-AC), BRS (C-3), 74,3 (C-4), 546 (C-1), 456
(C-2), 429 (C-1), 255 [CH,), HRMS miz 24,006 M + Na]',
calal for C; JH; NON: 3hL0ua),

[ 085,28 20k Ba R i-moo-2 2 ad, b-totrminydro- Lo bobata] o
ferrukol 1,2+ josmmnde-1, 2div] diteenmoote (28]
MaH [0, 17 my 043 mmol, LOS equiv,) wis added 1o a
Aulution of compiond 2e (156 mg, 041 mmal 1 eguoiv,) o
DMF (1.6 mi) st 0 “C, The sol ubon wes sdrred for 30 min o
09 gt theen 4 hoat v Allyl bromside (72 opl, 082 moel,
2 pgoiv.] wis sdded sl the solotion wis stirred st ot for 2 b,
Samoeed squemm NHCH wos sdded omd the prodoct v
extmoted with B0 (7o), The mombined organic loyer wes
washed withe brime, drled over Mgs0,, flitered and eyecen-
trated urler reduced pressure. The crude produoct wa s parified
by flsh chromstography (EMDAc petmleum cther, 1:4] to
afford the corresponding diens (96 my, 55% ) &5 0 colodess
A sobotion of Grobls I emtslpit (5 myg 57 ool (005
equiv) in degesed ©H,CL (1 mid was sdded o0 sohoion of
the diene (48 mgy, 000 mmal, 1 egoive] in degsssed CHC,
(L6 mi), The soloton was wiuxed for 5 b After conling, the
wolution was concentrated tnderasl oesd presaine, The enale
P.'l'l:ldl.‘l:‘t was  piirifhed ltnr flmh  chomatogrephy (B0
petroletm ether, 347 to 2: 3] to sffond] compornd 28 (40 myg,
A% ) s erem jolid.®

By 017 [EtOAc/petrolenm other, 1:4), [nﬁ +137 {¢ LA,
CHCL), M [film] 1765, 1701, 1247, W6 em |, "H NMR
(400 MHz, ODC,) 808 [d, F= 72 Hz, IH, Ph), 8.04 fd, | =
7.2 H=, 1M, Ph, T.64-7.56 (m, 2H, Ph), 7.51-742 (m, €H, Dh),
BAT-R00 (m, 2H, H-2, H-3), 261(dd, / = 6.3, 1.4 H, 1H, CH-
0), 3,47 (dd, J = &1, 3.4 H, IH, (H-0O], 515 (dd, J = 32,
1.5 Ha, 1H, CH-0), 447 [d, /= 159 Hz, 1, H-1'3), 3.85 [d, J =
162 Hz, 1H, H-1'h), Y NME (B0 MHE, CORCL) & 165.5 (00,
165.3 (€X3), 1634 [NEDY), 1319 {} CH-AT), 1328 (02" or ©37,
1MLLL (2 GHAY), 13000 (2 CHAL, 1209 |2 GpaAr, 128,74
[2 CH-AT), TIR.71 [2 CH-Arl 1368 {C2 o C-37), 785 (CH-O);
77.9 (CH-0), 771 (C4), 794 ((H-0), 357 (C-1}, HEMS (EST)
iz ALAME (M + Mal, e for ©aH N, Ne 414095 )

Todide cffiux

The Fitdel-CFTR O channel setivitywis ssawed by messme-
ing the mee of wdids | 1) efflux from. Hela cells sushly rmos-
frootrd with FS0RdelCFTR ou proviously deceribed ™ Time
dependent rotes of "1 efftur wer coleulsted from the follos

ZT54 | Oep B Cheen NI 14, ZTR0-20000
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i 101 o/ 1)/ (6 — 2], whem 1 is the intmeellular *f
sl time §, and & and & sumessive time pobms, Corves wer
eonstrurted by plotting the mtes of Y v time. All e
prmrsnns were based on mamiman) ovaluss for the tme
depenident mies (k = peak mees, min "), exduding the points
usenl o esteblish the hascline (E peak-+ bamal, min") [for
e detatly see el 24),

Enmymatic inhibition sy

The enmyme wsed wis Cerrryme™, the recombinene enmyme of
the leglovovenbnsidoe commenvislized by Gemoyme, The
emzyme mitivity wos menssied inoa 96avell plates 19 gL of BTT
burffer [ 52), 2 gL of inhibitor solution i DMSO and 25 jL
of ereyme solution in BT buffer (pH 5.2, 0.1 my mL™) coe-
twining: 2% spdinm, tmrechaloe aod  0,1%, TX-100' were
added. The plate wus neubmied at 37 2C for 30 mios Then
60 pl of substrste solution of dmethvumbellifend o ghoo-
side in Melwmine buffer: | pH 5.2, 4 mM) wem pdded pod the
platc was incobated at 37 “C for 10 min The resctim was
soppeed w the addiion of ghoine/NeCH  Riffer (pH UL,
io0 b, 150 pL) and the fuccesernes of the reledsed
tmcthidumbelifemme wos messored by the o= of o oo
tation wmelingth of 356 nm and sn emissmn wvelenrth of
A0 mm. Inbibitinn aretants were geneeated e Cenrmme ™
ity L4 mbd substte coreentation for 10, determimatiot
The proentige of inhbbition was plotted as a fomoiom of the
logmrithm of the fnhibitor coneentration. By meons of a/lineor
rejpessin, the 10y, valoe for esch eomprrmd] wis ealenbaled
o thee vmloe of the ligp of the mhibitor o enmtion eomes
promatireg e on rifdbitmn of 500 of the smoyme sctivity,
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Structure du composé

N° du composé
N° de page (partie théorique) | N° de page (partie expérimentale)

Sifo QOH HoijOOEt ojfwcooa
no’  oBn BnO'  OBn Bno”  “OBn Bno”  “OBn

275 276 277 278
77 (ch.ll)| 156 (p.e.) 77 (ch.l)| 157 (p.e.) 77 (ch.ll)| 157 (p.e.) 77 (ch.ll) | 158 (p.e.)
OH H,N
HO, COOEt HO, HO, — 2 77/0"' —
/l:f ):F )
no”  OBn BnO”  “OBn BnOo”  “OBn BnO®  “OBn
280 281 282 283
79 (ch.ll) | 159 (p.e.) 81 (ch.ll) | 159 (p.e.) 81 (ch.ll) | 160 (p.e.) 81 (ch.l)| 161 (p.e.)

H,N
)0,

H,N
o, —
S 0 “
o)
HO” “OH

284 285 (+/-)-289 (+/-)-291
81 (ch.ll) | 161 (p.e.) 81 (ch.l)| 162 (p.e.) 83 (ch.ll)| 163 (p.e.) 83 (ch.ll) | 163 (p.e.)
H,N TsHN
,~‘\§ 77/ (@) o‘\§ 77/ (@) o‘\§
g 1 o 1
Ph Ph Ph
294 (+/-)-295 (+/-)-298 (+/-)-299
83 (ch.ll)| 164 (p.e.) 83 (ch.ll)| 164 (p.e.) 84 (ch.ll) | 165 (p.e.) 84 (ch.ll) | 166 (p.e.)
0 0
J 7 0
o NH J M
O~ “NHTs O NTs
H7
Ph o)
(+/-)-317 319 PhBQ 320

93 (ch.ll) | 166 (p.e.) 95 (ch.ll)| 167 (p.e.) 96 (ch.ll)| 168 (p.e.) 96 (ch.ll)| 168 (p.e.)

Q o)
O)]\NTS O)J\ )J\ ///

o N

Hr o wr Hr Y
Bh B0 OBz Bh Bh

(+1-)-321 322 (+]-)-329 (+/-)-330

96 (ch.ll)| 169 (p.e.) 98 (ch.ll)| 170 (p.e.) 102 (ch.ll)| 171 (p.e.) 102 (ch.l)| 171 (p.e.)



Structure du composé

N° du composé
N° de page (partie théorique) | N° de page (partie expérimentale)

(0] //45
OJ\[\I

E Y4 I

BzO OBz BzO OBz

332
102 (ch.ll) | 173 (p.e.)

331
102 (ch.ll) | 172 (p.e.)

0
)J\N

3 9 N
_]HQ OH [N oH
pn  OH 807 OB

(+/-)-336 340

104 (ch.ll) | 175 (p.e.) 105 (ch.ll) | 176 (p.e.)

HO Hl\‘lg‘.\OH HO l\‘ID..\OH
—j_: OH —j: OH
Ph Ph
(+-)-347 (+/-)-348

110 (ch.ll) | 179 (p.e.) 110 (ch.ll) | 179 (p.e.)

COOMe
NBn

(@)

365
120 (ch.lll) | 182 (p.e.)

MeOOC\/\rCOOMe

NH,

364
119 (ch.lll) | 182 (p.e.)

0] ? 0] ?
\- \-
BnN' BnN'
MeOOC MeOOC

(+/-)-355 (+/-)-356

134 (ch.lll) | 183 (p.e.) 137 (ch.lll) | 184 (p.e.)

1
j:lb
Bz0” OBz

333
103 (ch.ll) | 173 (p.€.)

., OH
OH

341
106 (ch.ll) | 176 (p.e.)

HO

HO,

., OH
OH

349
110 (ch.ll) | 180 (p.e.)

HO

MeOOC

CV/\TrNBn

0]

366
121 (ch.lll) | 182 (p.e.)

COOMe

O _oH

I\
e
O

IBX
138 (ch.lll) | 185 (p.e.)

334
103 (ch.ll) | 174 (p.e.)

Ph
(R, R' = H, CgHys)
(+/-)-343-345
107 (ch.ll) | 177 (p.c.)

MeOOC COOMe

NHBn

363
119 (ch.lll) | 181 (p.e.)

MeOOC COOMe
J;NBn

0]

(+/-)-352
122 (ch.lll) | 183 (p.e.)

OH

O\\ll [N
BnNr
MeOOC
(+/-)-421-422
140 (ch.Ill) | 185 (p.e.)



Structure du composé

N° du composé

N° de page (partie théorique) | N° de page (partie expérimentale)

(@) OH
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~ Raphaél HENSIENNE BIO

-~ Nouvelles classes d’iminosucres
bicycliques :
Approche synthétique des squelettes
5-azaspiro[3.4]octane et
6-azabicyclo[3.2.0]heptane
Résumé

Des études antérieures conduites par notre groupe ont permis d’identifier I'a-1-C-nonyl-1,5-
didésoxy-1,5-imino-D-xylitol en tant que puissant inhibiteur de la B-glucocérébrosidase — enzyme
impliquée dans la maladie de Gaucher. La conformation inhabituelle (chaise inversée) de ce
composé nous a incités a étudier plus avant la relation entre conformation et activité biologique des
iminosucres.

L’'objectif de ces travaux de thése consistait ainsi en la synthése d’analogues
conformationnellement contraints d’iminosucres. Dans un premier temps, trois spiro-iminosucres
basés sur un squelette 5-azaspiro[3.4]octane ont été obtenus via une séquence comportant trois
étapes clés : formation du cyclobutane par cyclisation radicalaire, introduction de I'azote par C-H
amination et formation de la pyrrolidine par métathése. Dans un second temps, une séquence a été
développée pour la synthése stéréodivergente d’iminosucres bicycliques accolés basés sur un
squelette 6-azabicyclo[3.2.0]heptane via I'enchainement de deux étapes clés : formation de la
structure azabicyclique par aldolisation de type Mukaiyama puis oxydation de la cétone résultante en
énone.

Mots-clés : 5-azaspiro[3.4]octane, 6-azabicyclo[3.2.0]heptane, aldolisation de type Mukaiyama,
bicycles accolés, C-H amination, conformation contrainte, glycomimétiques, iminosucres,
spirocycles.

Abstract

Previous studies performed by our group led to the identification of a-1-C-nonyl-1,5-dideoxy-
1,5-imino-D-xylitol as a powerful inhibitor of B-glucocerebrosidase, the enzyme involved in Gaucher
disease. This compound’s unusual (inverted chair) conformation prompted us to further study the
relationship between iminosugars’ conformation and biological activity.

The aim of this PhD work was thus the synthesis of conformationally restricted iminosugar
analogues. Firstly, three spiro-iminosugars based on a 5-azaspiro[3.4]Joctane scaffold were
synthesized through a sequence including three key steps: cyclobutane formation by way of radical
cyclisation, nitrogen introduction by mean of C-H amination and pyrrolidine formation by way of
metathesis. Secondly, we developed a sequence dedicated to the stereodivergent synthesis of fused
bicyclic iminosugars based on a 6-azabicyclo[3.2.0]heptane scaffold through a succession of two key
steps: azabicyclic scaffold formation by mean of Mukaiyama aldol reaction followed by ketone to
enone oxidation.

Keywords: 5-azaspiro[3.4]octane, 6-azabicyclo[3.2.0]heptane, C-H amination, fused bicycles,
glycomimetics, iminosugars, Mukaiyama aldol reaction, restricted conformation, spirocycles.




