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1) L’atropoisomérisme
a) Introduction

« Quant a l’origine des images que donnent les miroirs et toutes les surfaces brillantes et polies [...]
Mais alors ce qui est a gauche apparait a droite. »
Platon, Timée, 46 a-b, traduction d’Albert Rivaud, Les Belles Lettres, p. 163, 1985

Ce texte de Platon constitue la premiére mention de ce que 1’on appellera, des années plus tard, la

chiralité. Le nom « chiralité » dérive d’ailleurs du grec « kheir » qui signifie « la main ».

Mais c’est a Louis Pasteur que I’on doit la découverte de la chiralité moléculaire dans les années 1840.
Gréce a son étude des acides tartriques issus de la fermentation du vin, il parvient a isoler deux formes
de cristaux d’un méme composé, non superposables et I’une image de I’autre dans un miroir. Ces deux

formes, notés (+) dextrogyre et (-) lévogyre, sont des énantioméres (Figure 1).14

HO

H OH
He =,0OH S

H
HO: = H

HOOC COOH HOOC COOH

(+) dextrogyre (-) lévogyre

Figure 1 : Les deux énantioméres de I’acide tartrique, premiers énantioméres séparés par Pasteur

Aujourd’hui, la chiralité est devenue un concept incontournable de par les propriétés et les applications
qu’elle induit, aussi bien dans les domaines de la synthése de composés biologiquement actifs, de la

catalyse asymétrique ou des matériaux.

b) Généralités
) Définition

Parmi les différentes formes de chiralité existantes (centrale, axiale ou planaire), nous nous intéresserons
plus particuliérement a la chiralité axiale. L’IUPAC (Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée)
la définit comme étant un type de stéréoisomérisme résultant d’un arrangement non planaire de 4
groupes constitués en paires autour d’un axe de chiralité.”’l Les biaryles en sont I’exemple le plus
courant, mais on la retrouve également dans des composés tels que les allénes, les composés

spirocycliques ou encore ceux présentant une hélice.
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Les travaux effectués au cours de cette these s’articulent autour de 1’atropoisomérisme, qui, toujours
selon la définition de ’'TUPAC, consiste en une sous-classe de conformeéres pouvant étre isolés comme

des espéces chimiques différentes et résultants d’une rotation restreinte autour d’une liaison simple.?

i)  Historique et généralités

Cette forme de chiralité a été décrite pour la premiére fois en 1914 par Cain et Micklethwait qui ont été
les premiers a énoncer que 1’isomérisme observé entre le 3,3’-dinitro-1,1’-biphényle et le 3,5’-dinitro-
1,1°-biphényle était 1i¢ a ’absence de rotation possible entre les deux cycles benzéniques.! Leur
représentation du biphényle dans 1’espace suggere que les deux cycles sont dans deux plans paralléles,

cette représentation est appelé représentation de Kaufler (Figure 2).

NO,

-, -
NO,

- -

NO, NO,

Figure 2 : Biphényles décrits par Cain et Micklethwait

Presque 10 ans plus tard, Christie et Kenner étudient le 2,2’-dinitro-6,6’-dicarboxylate-1,1’-biphényle.
Ils suggerent que la tension au niveau des carbones liant les deux cycles serait moindre en considérant

gue les deux benzénes ne sont pas dans le méme plan (Figure 3a) mais possédent un axe commun (Figure

3b).
O,N O,N
- S22
HO,( HO,( HO,C NO, HO,C NO,
0, = HO = O,N CO,H  HO,C NO,
HO,C O,N

Figure 3a : Représentation selon la formule de Kaufler ~ Figure 3b : Vue dans [’espace évoquée pour la premiére fois
par Christie et Kenner

De plus, la représentation de Kaufler du stéréoisomere cis possede un plan de symétrie, le composé
serait donc achiral. Par conséquent, comme son pouvoir rotatoire n’est pas nul, la représentation donnée

par Christie et Kenner semble plus compatible avec la réalité.
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Il faudra attendre 1933 pour que Kuhn donne un nom a ce type de chiralité résultant d’une absence de
rotation autour d’une liaison simple. Se basant sur le nom grec « atropos » signifiant « qu’on ne peut

pas tourner », il I’appelle « atropoisomérisme ».[!

L’atropoisomérie nécessite que la barriére de rotation autour d’une liaison simple soit suffisamment
élevée pour que deux conforméres puissent étre séparés (ce sont alors des atropoénantioméres ou des
atropodiastéréoisomeres). L’atropostabilité (c’est-a-dire 1’absence de rotation) d’une molécule est
gouvernée par des facteurs stériques et des effets stéréoélectroniques. Elle dépend fortement de la
température. C’est pourquoi Oki a précisé, dans sa définition datant de 1983, que pour parler
d’atropoisomeres, il faut que la barriére de rotation du composé soit au moins égale a 22 kcal/mol, ce
qui correspond a un temps de demi-vie de 1000 secondes (soit 16.6 min) & une température donnée de

27 °C.I% 11 est a noter que ce temps est extrémement court a I’échelle de la synthése chimique.

Plus récemment, en 2011, Laplante introduit une classification des molécules possédant un axe ayant
une rotation plus ou moins restreinte.”# 1 se base sur les valeurs de leurs barriéres de rotation pour les
classer en 3 catégories. L’objectif est de déterminer si, en fonction du calcul théorique de son énergie
de rotation, un composé doit étre développé en tant que mélange racémique ou en tant que composé
atropoénantiopur dans 1’industrie pharmaceutique (Figure 4).

- Si AG <~ 20 kcal/mol, la rotation est rapide et le composé ne présente pas de chiralité axiale ;

- Si AG > ~ 30 kcal/mol, la rotation est extrémement lente et le composé peut étre isolé
optiquement pur, il peut étre développé en tant que stéréoisomére atropopur et stable pour des
tests biologiques ;

- Entre ces deux valeurs, on peut parler de chiralité axiale mais I’interconversion des deux
atropoisomeres est trop rapide pour pouvoir les considérer comme énantiopurs en milieu
biologique. Les limites de la catégorie étant difficile a définir trés précisément, le
développement doit se faire au cas par cas mais le plus souvent la molécule doit étre développée

sous la forme d’un mélange racémique.

A T1échelle de la synthése organique en laboratoire, une molécule peut étre considérée comme
atropostable a partir d’une barriére de rotation autour de 27 kcal/mol, ce qui correspond a un temps de
demi-vie d’environ 80 jours. En effet, si 1’on se base sur la limite donnée par Oki de 22 kcal/mol (temps
de demi-vie inférieur a 20 min), ’axe de chiralité d’un tel composé n’est pas suffisamment stable a
température ambiante pour ne pas s’épimériser pendant la synthése, I’étape de purification et les
analyses. Or la définition de I’atropoisomérisme stipule que les atropoisoméres doivent pouvoir &tre

isolables séparément.
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A
t
o Lin
Sl 1 40 o
= Atropoisoméres
45 (pas d'interconversion) Classe 3: Généralement développé en temps
ud e que composé stéréopur
R L—ee—
16 U N 129 Classe 2 : Développement au cas par cas mais
i 4 heures / jours ) pp p

2 (interconversion lente) J souvent en mélange racémique
2l L 20 Atropoisomeéres -
(o . . . min / heures
: (interconversion rapide)
== L Classe 1 : Développé en tant que composé

- 10 Rotation libre msec / sec unique (équilibration rapide)

(moins encombrés)
+ 0 kcal/mol YRS

Figure 4 : Classification de Laplante

La configuration absolue des molécules présentant une chiralité axiale peut se décrire a I’aide de deux
familles de stéréodescripteurs :
- aR (axially rectus) et aS (axially sinister) ;

- P (Plus) et M (Minus), plut6t utilisé pour les composés a chiralité hélicoidale.

Déterminer le stéréodescripteur nécessite de classer les substituants autour de l’axe étudié. Ce

classement respecte les régles définies par Cahn, Ingold et Prelog.[!

Prenons comme exemple le 2,2’-dinitro-6,6’-dicarboxylate-1,1’-biphényle décrit par Christie et Kenner.
Les deux descripteurs sont représentés Figure 5.
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aR : sens des aiguilles d'une montre
De 1 vers 2 puis 1'

aS : sens inverse des aiguilles d'une
montre

P : sens des aiguilles d'une montre

1 De 1 vers 1"

M : sens inverse des aiguilles d'une
montre

aSoul aRouM

Figure 5 : Stéréodescripteurs des atropoisomeres

La différence entre les deux familles de stéréodescripteurs réside dans 1’ordre selon lequel les
substituants s’enchainent. Par conséquent, méme si les stéréodescripteurs aR et P correspondent tous les
deux a une rotation dans le sens des aiguilles d’une montre, ils ne représentent pas une méme molécule

(@R équivaut a M).

Dans la suite de cette thése, nous utiliserons les stéréodescripteurs aR et aS.

c) L’atropoisomérie C-N

Depuis les travaux pionniers de Pasteur dans le domaine de la chiralité, I’intérét pour ce phénomene a
¢té croissant. Aprés un engouement pour la chiralité centrale, la chiralité axiale s’est également
considérablement développée. Elle conduit a des propriétés intéressantes et est présente dans de

nombreux produits naturels, molécules biologiquement actives, ligands chiraux ou matériaux.

La rotation restreinte autour d’une liaison carbone-carbone, concernant des composés de type biaryles
ou hétérobiaryles, a été la premiére a étre étudiée. De trés nombreuses méthodes de synthése ont été
mises au point, %161 et les applications des produits chiraux obtenus sont variées, de la synthése de
produits naturels®” aux ligands chiraux,*®¥ en passant par les molécules biologiquement actives
(Figure 6).[8:20-23
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(aS)-BINAP (aR)-BINAP

OH l l PPh, [ PPh,
g¢ PPh, PPh,
o O™ QO
H

Me

Me

Vancomycine

Figure 6 : Exemples de molécules a chiralité axiale C-C

Néanmoins, I’atropoisomérisme ne se limite pas aux biaryles.[? Notamment, depuis quelques années,
la chiralité axiale carbone-azote attire de plus en plus I’attention. Depuis le premier exemple de composé
ayant une chiralité axiale C-N (représenté Figure 7), décrit par Adams en 1931,25%1 ]le domaine s’est
considérablement étendu. Adams souhaitait montrer qu’un empéchement a la rotation pouvait exister

autour d’une liaison C-N (et pas uniquement autour d’une liaison C-C).

CO,H

Me N Me
HO,C

Figure 7 : Premier exemple de composé a chiralité axiale C-N

Au cours des années qui ont suivi, des produits naturels a chiralité axiale C-N ont été découverts (Figure
8).[27’301

MeO N Me X@
Cl—
\

Me OMe HN
0 MeO
OH
Marinopyrrole Ancisheynine Murrastifoline F
anticancéreux antipaludique antititrypanosome
provenant de streptomyces marins provenant d'dncistrocladus heyneanus provenant de Murraya koenigii

Figure 8 : Exemples de produits naturels a chiralité axiale C-N
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L’industrie pharmaceutique a elle-aussi réalisé I’importance de I’atropoisomérisme C-N.?22% Un certain
nombre de molécules biologiquement actives présentant une rotation rapide autour d’un axe C-N, et
donc achirales, se lient pourtant a leur cible biologique de maniére atroposélective. Concernant les
molécules atropostables, 2 atropoisoméres ont généralement des activités biologiques trés différentes. Il

est donc crucial de pouvoir isoler séparément les atropoisomeres pour étudier leurs propriétés.

Durant ces derniéres années, le nombre de molécules comportant un axe de chiralité C-N et présentant
une activité biologique a considérablement augmenté. Un inhibiteur sélectif du transporteur de glycine
1,81 une thérapie contre 1’hyperuricémie/la goutte,®? un inhibiteur de la phosphodiestérase 4231 ou
encore un sédatift®4 ont ainsi été découverts (Figure 9). Mais la famille qui semble la plus prometteuse
au vu des récents résultats est celle des inhibiteurs de kinases (Figure 9, encadré rouge).*>° Les kinases
sont justement une cible particuliérement intéressante en ce qui concerne les thérapies non-invasives.

Elles catalysent la phosphorylation et ont donc un role crucial dans de nombreux aspects de la biologie

cellulaire.
N-N N\
/ \ Br/kN)\ S/\‘( Ny ¢} N
Et o) )\ | N
e I
/\ o~ 0” N7
H
rGlyT1 (+)-lesinurad s PH-79804
inhibiteur du transporteur de glycine contre I'hyperuricémie PDE4 inhibitor inhibiteur kinase p38 MAP

N

0 F,C OH -
| TR J@ g e
DY OJ\

(0)
N° 'NH, OEt
Méthaqualone
sédatif - inhibiteur kinase PI4KIII alpha inhibiteur tyrosine kinase de Bruton  inhibiteur kinase PI3K beta
hypnotique

Figure 9 : Exemple de molécules bioactives

De méme, en agrochimie, le S-métolachlore est I’un des désherbants du mais les plus vendus (Schéma
1). Le métolachlore posséde 2 éléments de chiralité (un centre stéréogene et un axe de chiralité C-N). Il
a d’abord été commercialisé sous sa forme racémique, mais seul le S-métolachlore est aujourd’hui
autorisé. Les activités des deux diastéréoisomeres (S, aR) et (S, aS) ne sont pas identiques mais proches
(Tableau 1).[4041
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Chapitre | : Introduction générale

Tableau 1 : Activités relatives des stéréoisomeéres du métolachlore

Stéréoisomeére Activité relative (%)
(S, aR) 100
(S, ad) 96
(R, aS) 53
(R, aR) 34
Mélange1:1:1:1 1

Bien que les diastéréoisoméres (S, aR) et (S, aS) soient atropostables a température ambiante, le

métolachlore est vendu sous forme d’un mélange d’épiméres (Schéma 1).

OMe OMe
O J/ O J/
Cl\)J\N Me = Cl\)J\N “Me

~——

Me Et Et Me

(S, aR) (S, aS)

Schéma 1 : Les 2 diastéréoisomeéres du S-métolachlore

Par ailleurs, de nouveaux ligands chiraux ont pu étre développés pour la catalyse asymeétrique,

principalement des phosphines pour des alkylations allyliques catalysées au palladium (Schéma 2).[42-
47]
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RZ . R'=Me, OMe, CH,0Ac

Rl PP et R%, R’ = indole, indoline
: ou R? = adamantyle, -Bu
= Me, CH,(CH),Ph
[Pd(C3Hs)Cl], (Pd = 6 mol%) Ph N
m OAc (6 mol%) Ph
+ K,CO; (2 equiv)
Br II\{I Ph/\/é\Ph > N
PhCF; (1.0 M), 40 °C, 18 h N
1.2 equiv CF; (1.0 M), 40°C, 18 Br H
78%
96% ee
N
Me PPh,

Schéma 2 : Exemple d'utilisation d'un ligand phosphine a chiralité axiale C-N[“7)

Enfin, les sciences des matériaux se sont également intéressées a ce motif pour obtenir différents rotors
moléculaires.[*8-50

Par exemple, partant d’une molécule comportant un axe C-N atropostable, 1’ajout d’un proton abaisse
la barriére de rotation de ce composé en permettant une liaison hydrogéne intramoléculaire favorisant
la rotation autour de I’axe C-N. La déprotonation augmente a nouveau la barriere de rotation de la
molécule. Elle est donc a nouveau atropostable. Lorsqu’il est possible de contrdler 1’ajout réversible du

proton, un rotor moléculaire est obtenu (Schéma 3).1%

@ liaison hydrogéne
/ \N , / @N-@ intramoléculaire
(0] O Me
N Me ; N Me
o Me @ 0
rotation restreinte rotation libre

Schéma 3 : Exemple de rotor moléculaire

Les molécules présentant un axe de chiralité C-N ont donc d’ores et déja montré leur intérét de par leurs
nombreuses applications. Cependant, leur utilisation est conditionnée par 1’existence de méthodes de
synthése efficaces de ce type de squelette. Or, tandis que de tres nombreux groupes se sont intéressés a
la synthése de biaryles atroposélective, celle de squelettes comportant un axe de chiralité C-N est bien
moins développée. Néanmoins, un certain nombre de méthodes existent, elles seront détaillées dans la

suite de ce chapitre.
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2) Syntheses atroposelectives de molécules a chiralité axiale
C-N

A ce jour, les méthodes permettant d’obtenir cet axe de chiralité C-N atropoenrichi peuvent étre
regroupées en cing catégories : un dédoublement d’un mélange racémique, une désymétrisation d’une
molécule prochirale, une fonctionnalisation d’une molécule achirale, une cyclisation intermoléculaire

ou encore une formation de la liaison C-N qui constitue 1’axe de chiralité (Figure 10).

Désymétrisation
Dédoublement cinétique

\N/ \N/
\N/ \N/ O\@/O ou Q@p

Substrat prochiral
mélange racémique \ i

N~ Cyclisation

/ .-~
gz \“
Fonctionnalisation O\©/O:> | O/ ;
+ ;

Substrat non atropostable

+ — + x=Q 1

Ny 7

H

Formation de la liaison C-N

Figure 10 : Méthodes de synthése de composés a chiralité axiale C-N

Dans la suite, nous détaillerons chaque catégorie de réactions.

a) Dédoublement d’un mélange d’énantioméres

Lorsque I’axe de chiralité n’est pas le seul élément de chiralité sur la molécule, les diastéréoisomeres
peuvent le plus souvent étre séparés par colonne chromatographique ou recristallisation sélective. C’est

grace a cela que les premieres molécules a chiralité axiale C-N atropoenrichies ont pu étre obtenues.

Mais lorsqu’il s’agit de séparer deux énantiomeres, généralement seule une colonne chirale peut

permettre une séparation sans autre transformation. Or cette méthode est fastidieuse et colteuse. Elle est
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difficile a mettre en ceuvre a grande échelle et entraine obligatoirement I’obtention de 50% du produit
sous la forme de I’énantiomére non désiré, d’ou I’intérét de mettre au point d’autres méthodes pour

obtenir un produit atropoénantioenrichi.

En I’absence de synthése énantiosélective du produit désiré, une premiére méthode pour 1’obtenir de

maniere atropoénantioenrichie est de réaliser un dédoublement a partir du mélange racémique.

1) Séparation par colonne chromatographique

L’emploi d’un auxiliaire chiral énantiopur permet de réaliser un dédoublement en transformant
temporairement des énantioméres en diastéréoisoméres de maniere réversible. Ainsi, les
diastéréoisomeres formés peuvent étre séparés avant de subir une transformation inverse en vue de

récupérer le produit désiré énantiopur (Schéma 4).

+ +
auxiliaire chiral

mélange racémique séparation possible des disatéréoisomeres

- -Q

énantioenrichi énantioenrichi

Schéma 4 : Dédoublement a partir d'un mélange racémique

Cette méthode a permis au groupe de Mino d’obtenir ses ligands aminophosphines énantiopurs par
complexation avec un complexe chiral de palladium, suivie d’une séparation des diastéréoisomeéres par
colonne chromatographique, et enfin d’une décoordination du complexe de palladium a 1’aide de

I’éthylénediamine (Schéma 5).[4%1
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Q_) SNepg Q_) N Q_) \

Cl toluéne, TA N Cl=pd N"Cl-pd

+ _ " ] + ’
R! PPh, ClPId*N( Rb/Pth R‘j@/Pth
R? @2\ R? R2

(as, S) (aR, S)
de 45 3 47% de 42 2 46%
EDA / CHCl, EDA / CHCl,

N N
R! PPh, R! PPh,
R2 RZ

(as) (aR)
>91%, >99% e.c. >89%, >99% e.c.

Schéma 5 : Dédoublement d'un ligand aminophosphine

Si la molécule d’intérét comporte un acide carboxylique, une estérification avec un alcool chiral peut

¢galement permettre d’obtenir des diastéréoisomeres. 1ls sont ensuite séparés par colonne

chromatographique, puis subissent une hydrogénolyse pour obtenir une forme énantioenrichie de la

molécule de départ (Schéma 6).054

Ph
HO CH,)sCH
o (CH,)5CH; O>—(CH2)8CH3
0 Ph PPh; DIAD, Ph o
N Ph . 0 +
THF Ph
o] N;:ﬁph
racémique ¢}
H,, Pd/C
CO,H
o)
Ph
N Ph
0
>95% e.e.

Schéma 6 : Dédoublement par estérification

Ph

>_(CH2)8CH3

(6}

>95% e.c.
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i)  Séparation par cristallisation

Sakamoto a quant a lui réussi une résolution chirale de pyrimidinones portant un axe de chiralité C-N
par cristallisation sans aucune source chirale extérieure. Cela implique une cristallisation en
conglomérats dans un groupe d’espace chiral (un conglomérat étant un mélange en quantités égales de
deux énantiomeéres sous forme de cristaux non identiques dont chacun ne contient qu’un seul des deux
énantiomeéres présents).

Il a ainsi pu obtenir les trois pyrimidinones dans le groupe d’espace P2; (Tableau 2).52

Tableau 2 : Crisallisation de pyrimidones

R R! R?>  Angle de torsion ‘
0 I
)iy Me H 83.4
M , Me  Cl 80.9
= R
Me Me clcl 81.2

Il est a noter que la méthode a échoué pour R* = Cl et R? = H. Le cristal obtenu n’est pas un conglomérat

mais un cristal racémique.

Une autre séparation par cristallisation a été proposée par Curran dans le but d’obtenir des anilides
atropoénantiopurs.® Partant du mélange racémique des deux énantiomeres, deux étapes lui permettent
d’obtenir un acétal, puis une transacétalisation avec le (+)-diméthyl-L-tartrate donne une mélange de 2

diastéréoisomeres (Schéma 7).

MeO,C LO,Me

0 1) TFOMe Q
)J\N,Me 2) MeONa, MeOH 0. _ 0 1) cristallisation asymétrique )J\N,Me
o ><N,Me -
t-Bu 3) dimethyl-L-tartrique, vide ~Bu 2) Hydrolyse acide t-Bu
rac 37% (3 étapes) 87% e.e.
1.1/1 r.d

Schéma 7 : Transformation asymétrique induite par une cristallisation

Il a pu observer que, dans des conditions ot les deux atropoisomeéres étaient en équilibre, seul I’un des
deux cristallisait de maniére sélective. Il a ainsi pu isoler le produit de conformation aS avec 95% de
rendement et un rapport diastéréomérique de 20/1, ce qui constitue le premier exemple de transformation
asymétrique induite par cristallisation en ce qui concerne ’atroposélectivité d’une liaison sp?-sp®. Une

hydrolyse acide permet ensuite de récupérer 1’anilide atropoenrichie avec un excés énantiomérique de
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87% (une structure RX confirme que 1’azote a une structure pyramidale et que son doublet non liant est

en position syn par rapport au groupement tert-butyle).

La présence d’autres substituants en ortho sur le phényle peut amener a un équilibre thermodynamique
en faveur de 1’un ou ’autre des diastéréoisomeére. Un excés diastéréomérique de 82% a ainsi été obtenu
lors de la trans-acétalisation avec le (+)-diméthyl-L-tartrate lorsque les substituants tert-butyle et

hydrogéne ont été remplacés par un méthyle et un iode.

i) Reéaction mettant en jeu un dédoublement cinétique

Les méthodes précédentes (excepté celle de Sakamoto), bien que trés efficaces, ont pour inconvénient
de nécessiter un équivalent d’auxiliaire chiral (méme s’il est parfois recyclable). Or il est possible
d’utiliser ce dernier en quantité catalytique en réalisant un dédoublement cinétique, comme 1’a montré
Clayden avec ’oxydation de motifs thioéthers (Schéma 8)5* puis Wang avec une réaction d’acylation
(Schéma 9).0%1 Cette fois, seul un énantiomére est transformé et I’autre peut étre récupéré sous forme

énantioenrichie.

Q VO(acac), (cat.) ? O
Me. )J\ H,0, (1.2 équiv) Mea \\\J\ Me,.
N NHPh 2-2 45 > N NHPh N NHPh
ot +
SMe I 5, ‘Me SMe
@)
I I (as) (aR)
49% 30%
>I// N OH 95/5 r.d. 97/3 r.e.

[ (cat.)

OH

Schéma 8 : Dédoublement cinétique de dérivés sulfinyles

= 0

=
R R+ | R—
N 0 H N 0 N 0
Z (1.25 equiv) o
N X Ar - ~ N X g N
HO 5 > /_>—o HO
s x

Ar
N
NN BEs 16 moto)
V4 \:N ® V4 Z
X =1, Br, Ph, Et, Me ; “Ar de 45 2 53% de 46 4 55%
=Me, Bt ; O,N 80 - 94% e.e. 81 -98% c.e.

NaOAc (1.0 equiv)

7 =Me, Et, H, Cl, Br, L.
4 AMS, CHCI;, TA

rac
1 diastéréoisomere

Schéma 9 : Dédoublement cinétique d'anilides
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iIv) Reactions mettant en jeu un dédoublement cinétique dynamique

Bien que constituant un progrés en matiére d’économie d’atomes par rapport aux méthodes de
dédoublements classiques, le dédoublement cinétique présente un inconvénient majeur : le rendement
théorique maximum est de 50%. Ce n’est pas le cas du dédoublement cinétique dynamique, qui implique
d’une part que seul un énantiomeére soit transformé mais d’autre part aussi qu’il y ait une interconversion

possible entre les 2 énantiomeéres.

En présence de quinine optiquement pure et a haute température afin de permettre la libre rotation de la
ligison C-N, Shimizu a montré qu’un des atropoénantioméres d’un mélange racémique d’un N-
arylphtalimide forme préférentiellement un complexe avec la quinine, ce qui entraine un enrichissement
du mélange. De retour a température ambiante, un lavage acide permet ensuite de récupérer le N-
arylphtalimide de départ énantioenrichi (méme si 1’enrichissement est relativement faible pour le

moment). L’utilisation de la quinidine a la place de la quinine permet d’accéder a I’énantiomére opposé
(Schéma 10).58!

énantiomere opposé si quinidine

CO,H CO,H au lieu de quinine
1) 125 °C, 24 h en présence de quinine
0 N > 0= ™ 0
Me CO,H 2) HC1(0.25N), TA Me CO,H
—
rac HO, N 40% e.e.
MeO N
—
N

Schéma 10 : Enrichissement optique en présence de quinine ou quinidine

Toutefois, méme si cette méthode peut s’avérer efficace, elle n’est pas généralisable et ne fonctionne
qu’avec des substrats bien particuliers. De plus, il est tout d’abord nécessaire de préparer le mélange

racémique, puis le dédoublement permet de 1’enrichir en 1’un ou I’autre atropoisomeére.
Méme si le dédoublement a été le premier moyen d’obtention de molécules atropoenrichies, la mise au

point de méthodes de synthése asymétrique de squelettes a chiralité axiale C-N a été une avancée

importante dans le domaine.
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b) Désymétrisation d’une molécule prochirale

Certains composés comportent un axe C-N mais également un plan de symétrie. Ils sont donc achiraux,
mais une désymétrisation par fonctionnalisation asymétrique peut permettre d’obtenir un squelette

hautement énantioenrichi.

1) Désymétrisation de I’hétérocycle

De nombreux exemples de la littérature partent de substrats ayant un hétérocycle de type imide

symétrique a 5 chainons (Figure 11).

X=CHouN

Figure 11 : Hétérocyles de type imide a 5 chainons

L’angle de torsion entre le plan de I’hétérocycle et celui du cycle aromatique dépend des substituants R*
et R? D’aprés les travaux de Curran, lorsque R! est un groupement tert-butyle et R? un atome
d’hydrogene, la barriere de rotation du composé est grande et 1’angle de torsion est de 90° (pour
minimiser les interactions stériques défavorables).] La molécule présente donc un plan de symétrie

puisque le cycle aromatique est perpendiculaire au plan de I’hétérocyle.

En fonctionnalisant la double liaison, la molécule perd ce plan de symétrie. Lorsque la configuration
axiale est fixée et si le cycle aromatique n’est pas symétrique par rapport au plan de I’hétérocycle, il est
possible d’obtenir 4 stéréoisoméres en fonction de la face d’attaque et du carbone impliqué (Figure 12).

Le produit porte un axe de chiralité C-N ainsi qu’un carbone stéréogéne.

SR R RQ R}
X-X X-X X-X X-X
R! R? R! R? R! R? R! R?

Figure 12 : Stéréoisomeres envisageables
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Le squelette maléimide a été le premier & étre étudié. Des 1994, Curran décrit différentes transformations
atroposélectives a partir de substrats ayant un groupement tert-butyle en ortho de I’axe C-N. Ce
groupement trés encombrant permet a la fois de restreindre la rotation et de diriger les réactions de
fonctionnalisation de la double liaison en formant un squelette succinimide. Ainsi, dans le cas des
réactions de Diels-Alder, un seul atropodiastéréomére est obtenu. La cycloaddition d’oxyde de nitrile
conduit a une faible sélectivité a température ambiante, mais qui peut étre améliorée en abaissant la
température. Quant a 1’addition d’un radical a partir de sels de mercure, I’atropodiastéréosélectivité

dépendant fortement du radical additionné. (Schéma 11).557

0 0
R, t-Bu -Bu
<D N
-Bu R-HgX -Bu

0 NaBH, o)

R = 1-Bu : 93/7 0 . >97/3
25°C LB 25°C
R =Ph: 77/23 !
N
t-Bu
e}
5°C

Bu-CNO 2\ o

tBu 6]
t-Bu t-Bu
4
0 t-Bu t-Bu
(0] (0]

-78 °C : 92/8 >95/5

25°C :75/25

60 °C : 62/38

Schéma 11 : Premiéres désymétrisations asymétriques d'imides

Dans les années qui ont suivies, comme nous allons le voir par la suite, d’autres réactions ont été
développées sur ces squelettes maléimides, notamment des additions 1,4, avec de trés bonnes
stéréosélectivités. Des réactifs chiraux ont été utilisés, permettant d’obtenir des produit

atropoénantioenrichis par désymétrisation.

Deux types de complexes métalliques ont montré leur efficacité lors d’additions 1,4 de type Michael
asymétriques sur des maléimides achiraux. Le rhodium permet I’introduction de cycles aromatiques
substitués a 1’aide d’acides boroniques™ alors que le scandium est utilisé pour 1’addition d’oxindoles. %
Durant ces réactions, un centre et un axe de chiralité sont contrdlés. Dans les deux cas, de bons a
excellents rapports diastéréomériques et d’excellents excés énantiomeriques sont obtenus par controle
stérique grace a la présence d’un groupement encombrant en ortho de 1’axe C-N sur le phényle (Schéma
12).
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[RhCI(C,H,),], (5 mol% Rh) =~

(5.5 mol%) A
(0) (0]

KOH (0.3 équiv)
> R
dioxane/H,0 (10/1), 60 °C, 5 h

ArB(OH),

R =t-Bu,
Ar=Ph:96%, 96/4 r.d., 99% e.c.
Ar substitué (Me, F, Cl, Br, napthtyle) : >88%, >93/7 r.d., >96% e.c.
(0] N (0] R =C(Me),CH,0Me,
Ar=Ph:96%, 97/3 r.d., 99% e.c.

Sc(OTf); (10 mol%)
(10 mol%)

R!
(Igi K,HPO, (3 équiv)
(0] >
N DCM, 30°C, 17 h
H

R =¢Bu
R! = Bn (substitués par F, Cl, Br, NO, OMe,
naphtyle), furane, thioféne
>87%

>19:1r.d.

>94% e.e.
R'=Ph:96%, 9/1 r.d., 89% e.c.
R'=Me:91%, 3/1 r.d., 88% ec.c.

Schéma 12 : Synthese de succinimides par catalyse métallique

Cette méme désymeétrisation de N-arylmaléimides par addition de Michael a également été développée

par organoatalyse asymeétrique en utilisant des dérivés de quinine.

Ainsi, I’addition des énones catalysée par I’amine primaire 9-amino(9-déoxy)epi-quinine donne de bons
résultats (Schéma 13).6061]
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MeO (20 mol%) R4

4
0 R PhYCOZH 5
o t-Bu
-Bu NHBoc (40 mol%)
+ O
R3 N Toluéne, TA, 72-96 h =
R3
=0

= Me (avec R~ = Me, Et, Bn), Bn, Pr, allyl

=-(CH,), de 36 2 83%
R3=H, Me 64/36 - 83/17 d.r.
>94% e.c.

R*=H, 4-Br, 4-Cl, 4-Ph, 4-OMe, 5-NHCbz, 5-NHTs, 5-1Bu

Schéma 13 : Synthese de succinimides par organocatalyse

Si R*est différent de R?, deux carbones stéréogénes sont contrdlés en méme temps que 1’axe de chiralité
lors de cette transformation. C’est également le cas lors de I’addition d’oxindoles qui conduit a

d’excellents exces énantiomériques apreés optimisation de I’organocatalyseur en y intégrant un motif

A

squaramide (Schéma 14).162

H
CF,
| N NH
4 N 2
R o) NH
F;
o0 (10 mol%)
* o
N tBu CH,Cl, 25°C, 24 h
\ X 0
Boc
R'=H, F, OMe, Me
=H, Br de 77 2 98%
R3 = H. Me. OMe 10/1 - >19/1 r.d.
Ch >96% c.c.

R*=H, -Bu, NO,
= H, Cl, Br

Schéma 14 : Utilisation d'un squaramide pour la désymétrisation avec un oxindole

Enfin, toujours cette méme famille d’organocatalyseurs, intégrant cette fois deux motifs quinidines,
permet 1’addition de Michael de composés 1,3-dicarbonylés avec des exces énantiomériques qui vont

de modestes a bons (Schéma 15).6%1
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o)
R
X
R = Me, Et
=H, Br, CI, OMe
R? =H, NO,, -Bu, NCBz
X=CH,o0uO
(10 mol%)
-78°C,72h
o)
Ph\HJ\ R
0
CN .
R = Et, -Bu
=H, Br, Cl
R%?=H, t-Bu

de 553 96%
6/1 ->19/1 r.d.
>87% e.c.

R2

O

L
S t'Bu
Ph o
NCY N\ -0,
R
0
de 54 4 82%

>19/1 r.d.
50-92% e.e.

Schéma 15 : Désymétrisations asymétriques avec des ligands portant deux quinidines

La quinidine peut également catalyser efficacement des réactions de Diels-Alder, comme le montre

I’exemple décrit sur le Schéma 16. Le groupement tert-butyle joue toujours un réle déterminant dans la

stéréosélectivité. Partant de 2 composés achiraux, le produit obtenu porte 3 carbones stéréogénes et un

axe de chiralité, ce qui est remarquable.®4
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N
| X
= H _N
MeO (20 mol%)
OH 0O
R2 OH Ol—Bu ‘ 2
w0 0 Wwen
0 O_ u (40 mol%) - SN
+ >
~A N Toluéne, 40 °C, 96 h --“&O
N0
0
— Ph, 4-CI/F/NO,/OMe-Ph, 3-OH-Ph, 2-naphtyle, thienyl d‘; 13;‘/? Zj%
R? = 4-Br, 4-Cl, 4-OMe, 5-NO, 5-/Bu ~08% c.c.

Schéma 16 : Désymétrisation par réaction de Diels-Alder

Au lieu de partir du maléimide, Simpkins fonctionnalise un succinimide par déprotonation a 1’aide d’un
organolithien chiral, puis piégeage avec un électrophile (Schéma 17). Comme lors des additions 1,4,
partant d’un substrat achiral, ’arylsuccinimide obtenu posséde un axe de chiralité C-N et un carbone
stéréogene. Le lithien chiral déprotone sélectivement un proton énantiotopique, puis 1’alkylation procede
par la face opposée au groupement tert-butyle encombrant pour donner une diastéréosélectivité compléte

et une tres bonne énantiosélectivité avec des rendements allant de faibles a corrects.

Ph FPh
! Me \ Me
) >*NLi HN— ,\E
o N (0]
THEF, -78 °C _ 0 N (6]
t-Bu ] -
2) Electrophile, DMPU t-Bu

E = Me, allyl, benzyl, piperonyl
de 40 2 56%
85-95% e.e.

Schéma 17 : Déprotonation asymétrique de succinimides

Une deuxiéme déprotonation est ensuite possible et conduit a une deuxiéme fonctionnalisation en trans
de la premiére (montrant que 1’effet stérique du premier substituant prend le dessus par rapport a celui

du t-Bu sur le phényle).[64

Plus récemment, des urazoles a chiralité axiale C-N ont également été obtenues par une réaction de type

click-tyrosine organocatalysée asymétrique utilisant des conditions douces. Deux motifs ont pu étre
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introduits sur I’hétérocycle azoté, a savoir un 2-naphtol en utilisant comme catalyseur une thiourée
chirale, ainsi qu’un indole avec comme catalyseur un diester d’acide phosphorique chiral (Schéma

18).1551

CF, R!/R" = t-Bu/H, I/Me, Br/Me, Ph/Me, I/naphtyl
s R? = 4-Br, 5-Br, 5-CN, 4-Ph, 4-p-tolyl, 4-OMe, 5-OMe
7
g E HO
® Q oy =
O W Gmom Oé{ )Qo
N OH ol%) de 514 85%
R2+ P Et,0, -78 °C >97% e.e. pour R!=¢Bu
>90% e.e. pour R! # +-Bu
N=N
0 N/go 9
anthryl
R! R!

9-anthryl >/\\/
(5 mol%) NNH
mw - o
N DCM/Et,0 (1/1),-78 °C
H

O

(0)

>90%
>90% e.e.

R'/R" =¢BuwH
R? = Ph, 4-F-C¢Hs, 4-C1-C¢Hs, i-Pr, Me
=H, Br, Ph

Schéma 18 : Synthese atroposélective d'urazoles

Par la suite a été développée une réaction asymétrique faisant intervenir 3 composants, catalysée par une
bisthiourée et mettant en jeu 1’étape clé de désymétrisation d’un N-arylurazole. Dans un premier temps,
I’organocatalyseur chiral contrdle la sélectivité de la réaction de Diels-Alder entre un 3-vinylindole et
une méthyleneindololinone. Puis le produit de cette réaction controle la réaction ene asymétrique qui
suit avec le N-arylurazole porteur d’un groupement encombrant tert-butyle en ortho du cycle
aromatique, pour obtenir un produit spirocyclique a chiralité axiale C-N avec de bons rapports

diastéréomériques et d’excellents excés énantiomériques (Schéma 19).[5¢!
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R2
—

AN R3 / (15 mol%)
Rl_: \ + ?
Z N 0 Hexane, 0 °C, 2-4 jours
H N
\
Boc
R'=H, 6-Me, 7-Me, 5-F, 6-F, 5-Cl NeN
R? = CO,Me, CO,Et, CO,t-Bu, COPH, NC %\_ &
R*=H, MeO, Me, F, Cl, Br SN
R*=H, Ph, Br, I +Bu
R4
Y
R4
0) N>: t-Bu
e}
HN\N
R! :

I\
o’N
Boc/

de 49 a4 84%
5/1-15/1r.d.
>93% e.e.

Schéma 19 : Réaction a 3 composants asymétrique pour I'obtention de nouvelles spirooxindole-urazoles chirales

i)  Désymétrisation du cycle aromatique

Les exemples étudiés jusqu’ici présentent des substrats ayant une symétrie au niveau du N-
arylhétérocycle, la partie aromatique étant perpendiculaire a 1’hétérocycle. D’autres publications
utilisent des substrats ayant une partie aromatique symeétrique, perpendiculaire au motif hétérocycle. Ces
composés prochiraux présentent donc également un plan de symétrie. Ils peuvent étre fonctionnalisés
de maniere asymeétrique pour conduire a un cycle aromatique qui n’est plus symétrique, et donc obtenir

un produit a chiralité axiale C-N atropoenrichi (Figure 13).
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Désymétrisation

Y

Substrat prochiral énantioenrichi

Figure 13 : Désymétrisation du cycle aromatique

Ainsi, le mébroqualone (qui posséde des propriétés sédatives et hypnotiques, Figure 14) ainsi que des

dérivés ont été obtenus de fagon énantiopure par réduction atroposélective d’un composé dibromé

achiral .l

Figure 14 : Mébroqualone

De maniére surprenante, 1’énantiosélectivité de la débromation asymétrique catalysée au palladium
dépend davantage du substituant en position para du cycle aromatique R? et donc de la nature

électronique du cycle, que de celui en ortho de ’axe C-N sur la quinazolinone R (Schéma 20).

(R)-DTBM-SEGPHOS (7.5 mol%)
2 Pd(OAc), (5 mol%)

) R 0 R
Brﬁ/ NaBH, (1.5-2.5 équiv) Brﬁ/
N > N
BI DMF, 0 °C (:f‘\
~ —
[ ;[N)\Rl N

R!' = Me ou Et, R? = H, Me, i-Pr: de 35 4 50%, 73 - 99% e.e.
R! = Me, R? = OMe : 36%, 59% e.c.
Cl : 49%, 28% e.c.

2

Schéma 20 : Réduction atroposélective d 'un composé dibromé

Il est & noter que de meilleurs rendements sont obtenus en diminuant les quantités de NaBHa, une
quantité plus faible de produit subit alors une deuxiéme réduction au niveau de 1’atome de brome restant.
Cependant cela s’accompagne d’une baisse importante de 1’excés énantiomérique. Cela suggere que
I’exces énantiomérique est dli non seulement au processus de désymeétrisation asymétrique mais aussi a

une résolution cinétique du produit obtenu.
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Un certain nombre de publications s’intéressent a la désymétrisation de substrats prochiraux complexés
au chrome. Ces complexes permettent effectivement une induction asymétrique efficace, puis des

méthodes de décomplexation efficaces et douces existent.

A I'image de Simpkins, Uemura réalise une déprotonation sélective d’une position benzylique, sur des
composés a chiralité planaire, a 1’aide d’un organolithien chiral en quantité steechiométrique. La
déprotonation d’un des groupes méthyles énantiotopes est suivie de la réaction du carbanion obtenu avec
un électrophile, permettant de désymétriser la molécule. La molécule obtenue a donc a la fois une
chiralité planaire et une chiralité axiale. Le chrome est ensuite décomplexé par oxydation, donnant accés
a des anilides a chiralité axiale C-N avec de tres bons rendements et excés énantiomériques (Schéma
21).[68.69]

1) n-BuLi, O t-Bu t-Bu (0]
THF, -78 4 -30 °C Y hv, air \f
> N. R N. R
2) Electrophile, -78 °C ﬁ
(00),C1 ¢ -CH,E CH,E
Cr(CO),
de 31290% >94%
>92% e.e. >92% e.e.
R = Me, Et, CH,OMe
E = Mel, BnBr, allylBr, Me——=——CH,Br, Ph—=—=—CH,Br, benzophénone, cyclohexanone, PhCOCI

Schéma 21 : Désymétrisation de complexes arenechrome tricarbonyles par déprotonation énantiosélective

La lithiation énantiosélective d’une position benzylique a également été réalisée sur les complexes de
chrome 2,6-diéthyl anilide. Dans ce cas, un seul diastéréoisomere est observé puisque la déprotonation
du proton a est favorisée stériqguement. Un carbanion configurationnellement stable avec une double

liaison exo cyclique est généré et 1’attaque électrophile a lieu sur la face opposée au chrome (Figure
15).[69,70]
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Défavorisé Favorisé

n-BuLi,
THE, -78 4 -30 °C

Electrophile

-78 °C

E = BnBr, allylBr, Ph,PCl
de 822 92%
86% e.e.

Figure 15 : Diastéréosélectivité de la déprotonation

Il est & noter que le groupement tert-butyle a également été remplacé avec succés par un phényle en

utilisant la (R)-bis((R)-1-phényléthyl)amine comme amine chirale pour induire la chiralité.[™X]

Plus récemment, Ogasawara a combiné les complexes de chrome a chiralité planaire et la catalyse au
molybdéne pour réaliser une métathese cyclisante asymétrique par le biais d’un ligand allylphosphoré
(Schéma 22).I"? La présence d’une phosphine riche en électrons est indispensable pour obtenir de bons
rendements et de bons excés énantiomériques. Des raisons stériques influencent ici aussi la
stéréosélectivité en favorisant un intermédiaire plutét qu’un autre. L atropoisomere est ensuite obtenu

énantiopur aprés decomplexation du complexe de chrome dans des conditions douces.
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i-Pr '
Ph,HC 0 )
2 R_

R? i’ N o R?

NN

Me  Mo~q
Ph\\“l Ph2HC %\
Me (10 mol%) | hv, air, S |
R \ N s s D8 R \ N
t —_—

1
RN
Benzéne, 40 °C, 12 h 7 CHCl, 7

] ]
X p-Cco p-Cr=co e
R, CO R, CO 2 Q\S
R = t-Bu, i-Pr, Cy >94% énantiorétention
>96% e.e.

R!=H, Me, Et, Br
R?=H, OMe

Schéma 22 : Métathése cyclisante asymétrique catalysée par un complexe au molybdene

Enfin, une désymétrisation asymétrique par migration diastéréosélective du complexe de chrome d’un
phényle dissymétrique vers un acridane symétrique a également conduit a un axe de chiralité C-N
(Schéma 23). Partant d’une molécule a chiralité planaire (99% e.e.) mais sans chiralité axiale ou non
atropostable, une migration de Cr(CO)s vers un des benzénes de ’acridane permet 1’obtention d’une
molécule a chiralité planaire et a chiralité axiale. Seul un des quatre stéréoisomeéres possibles est obtenu

majoritairement.t®l

Cette réaction nécessite la présence du motif 1,3-dioxolane. D’autres substituants en position ortho ont
été testés mais conduisent a de moins bonnes sélectivités. Le dioxolane sert de groupement directeur
pour la migration du complexe de chrome (si R = Me, seul un diastéréomere est observé). 1l est a noter
que I’hétérocycle ne doit pas étre aromatique. Sinon, le complexe de chrome peut migrer d’un cOté a

’autre, ce qui a pour conséquence un faible exces énantiomérique.

RZ RZ
& | s
OF,\O = X Toluéne o_ O Z X
N > N
8 Reflux, 2 h “Z N,

1 I_Rh 1 o R
RN R X
Cr(CO),4 Cr(CO);

X =CH, ou O de 42 a 78%
>89% e.e.

R!'=Me, H
R? = Me en para de N ou ortho de O

Schéma 23 : Migration diastéréosélective d'un complexe de chrome
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c) Fonctionnalisation d’une molécule achirale

Au lieu d’utiliser un substrat symétrique, il est également possible de partir d’une molécule N-
aromatique dont la barriére de rotation est trés faible. La libre rotation la rend achirale. Cependant, une
fonctionnalisation proche de ’axe C-N peut permettre d’augmenter significativement la barriére de
rotation du produit par rapport au substrat, et ainsi d’obtenir un produit atropostable. Grace & un
dédoublement cinétique dynamique, il est possible d’obtenir un produit atropostable hautement
énantioenrichi. Cette fonctionnalisation peut avoir lieu soit au niveau de ’atome d’azote, soit sur le

cycle aromatique (Figure 16).

H
achiral achiral
. F x-Q
Fonctionnalisation de 1'azote Fonctionnalisation du cycle aromatique
\N/
énantioenrichi

Figure 16 : Fonctionnalisation d'une molécule achirale pour obtenir un composé a chiralité axiale C-N atropoenrichi

) Fonctionnalisation d’anilides

Cette méthode a été particuliérement utilisée dans le cas des anilides, squelette trés présent dans les
molécules naturelles ou biologiquement actives. L’amide secondaire a une faible barriére de rotation,

mais 1’amide tertiaire peut étre atropostable.

Taguchi et Curran sont les premiers a fonctionnaliser un amide secondaire atroposélectivement. lls
réalisent, indépendamment I’un de I’autre, une N-allylation énantiosélective catalysée au palladium.
Cependant, les excés énantiomériques sont faibles et le champ d’application de la réaction est restreint
(Schéma 24).174751
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Conditions de Taguchi
(allylPdCl), (2.2 mol%)

o (S)-tol-BINAP (4.4 mol%) o
I (allyl0),CO 1L f

R ONH THF, TA, 15 h RN

i-Bu Conditions de Curran t-Bu
(allyIPdCl), (2.5 mol%)
(S)-BINAP (6 mol%)
(allyl)OAc

BuLi, PhMe, -40 °C, 5-21 h e.e. <50%

Schéma 24 : Premiéres N-allylations énantiosélectives d'anilides

Ces méthodes font intervenir un n-allyl palladium. Or, 1’anilide étant une nucléophile mou, il attaque le
n-allyl par la face opposée au palladium (Figure 17), ce qui explique les faibles stéréoinductions
obtenues.

©
P< Nu
6 A Vs
P/

Figure 17 : Attaque du nucléophile mou par la face opposée au palladium

Quelques années plus tard, de bien meilleures énantiosélectivités sont obtenues grace a une amination

asymétrique de Buchwald-Hartwig utilisant le 4-iodonitrobenzene (Schéma 25).[76771

o I Pd(OAc), (3.3 mol%) o NO,
JJ\ (R)-DTBM-SEGPHOS (5.0 mol%) JJ\ /©/
NH RI" °N

t-BuOK (1.4 équiv)

+ >
-Bu toluéne, 80 °C, 2-6 h t-Bu
NO,

R'! = chaines carbonnées saturées/insaturées/cycliques/acycliques, éthers de 40 a 84%
88 -96% e.e.

Rl

Schéma 25 : Premiére N-arylation énantiosélective d'anilides

Dans cette réaction, la premiére étape est I’addition oxydante du palladium dans la liaison carbone-iode.
Puis, apres coordination de ’anilide au palladium, I’étape déterminante pour 1’obtention d’une bonne
énantiosélectivité est 1’élimination réductrice. Elle a lieu & proximité du ligand phosphine chiral sur le

complexe de palladium, ce qui explique la meilleure stéréoinduction (Figure 18).
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0 Ar 0 1|\r
PCARY L _pa-p
Pd—P A
R N 48 j R N p_%
t-Bu X< p t-Bu

Figure 18 : Intermédiaire clé pour I'obtention d'une bonne énantiosélectivité

Par la suite, d’autres publications ont permis d’étendre les types de squelettes a chiralité axiale C-N

accessibles par cette méthode.

En effet, I’optimisation du ligand phosphine donne finalement accés a des alkylations allyliques

d’anilides avec des excés modestes a bons (Figure 19).I8

O, ¢ L
\ X -
P—N Ph : t-Bu
/ \ '
O Bn '
, t-Bu

jusqu'a 84% e.e.

Figure 19 : Ligand phosphine utilisé lors d’une alkylation allylique d’anilides

Des esters, des sulfonamides et des phosphamides peuvent également étre N-fonctionnalisés de maniére
asymétrique en présence respectivement d’hydroquinine, d’un ligand de Trost et d’hydroquinuclidine,

avec de bons excés énantiomériques (Figure 20).[7%-84

Ph. Ph
o Y= o0
Ph,P i—NH HN—i PPh,

Ligand de Trost

N
MeO _ "'OH
N\
N

Hydroquinuclidine

0 Ar. O
NP QPN
R/ \N/\/ AI‘/ \N/\/

R

Sulfonamides
jusqu'a 95% e.e.

Esters
jusqu'a 98% e.e.

Phosphamides
jusqu'a 93% e.e.

Figure 20 : Extensions du champ d’application des fonctionnalisations d’anilides secondaires
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Un catalyseur de transfert de phase tel qu’un ammonium quaternaire binaphtylique a également permis
de réaliser des alkylations et allylations asymétriques. Pour se faire, il est crucial d’avoir les deux

substituants en ortho et ortho’ de tailles significativement différentes (Schéma 26).182

, 0
R~ R3
(2 mol%) N Z “R!
KOH (2 équiv) R2
HN™ 0
+  R'—Br - X !
X I i-Pr,0, -20 °C
\,,
| de 61 4 99%
R =Me, Ph, H 80 - 96% e.c.
R?=H, Me
R? = Bn, 4-MeBn, 4-CF;Bn, allyl, Bu
X = Me, Et, OMe
Y =Me, I, H, Br
1
X 0
2 mol®
IR ko Ji
t-Bu 4 X - N~ "R!
Br -
i-Pr,0, -20 °C @t—Bu
= H, Me, CO,Me de 78 4 95%
89 -93% e.e.

Schéma 26 : Alkylations et allylations asymétriques par un catalyseur a transfert de phase

La réaction d’alkylation peut également s’effectuer sur un substrat portant un substituant tert-butyle en
ortho a la place de I’iode. De trés bons rendements et excés énantiomériques sont également obtenus

dans ce cas en modifiant le catalyseur a transfert de phase (Figure 21).[

Ar  Br
CCL @
®N >

Ar
Figure 21 : Catalyseur a transfert de phase associé au groupement tert-butyle en ortho du cycle aromatique

47



Les exemples ci-dessus sont des fonctionnalisations intermoléculaires d’anilides secondaires pour
obtenir un anilide tertiaire acyclique a chiralité axiale énantioenrichi. De la méme maniére, des anilides
tertiaires cycliques atropoenrichis peuvent également étre obtenues par fonctionnalisation

intramoléculaire d’anilides secondaires. Différents hétérocycles peuvent étre obtenus par cette méthode.

Ainsi, Taguchi décrit la préparation de lactames substitués obtenus avec une sélectivité cis ou trans entre
le groupe tert-butyle et 1’alcool suivant la taille du cycle. En effet, si le cycle est composé de 6 chainons
ou plus, la barriére de rotation du composé obtenu est grande et I’aminocyclisation sera sous controle
cinétique. Alors, le stéréoisomeére cis sera obtenu. A I’inverse, si la barriére de rotation est faible (cycle
a 4 ou 5 chainons), le stéréoisomére cis est obtenu dans un premier temps, puis il s’isomérise

spontanément pour donner exclusivement le lactame trans plus stable (Tableau 3).[84]

Tableau 3 : Aminocyclisation vers un lactame en fonction de la taille du cycle

0 OM )
1) 050, s 1) -BuOK r&o ﬁ&o
AN NH 2) TBDPSCI 2) TBAF

HO N HO N
+-Bu m’ OTBDPS ©/ - @t—Bu + @t-Bu
cis trans
n Rendement (%) Rapport cis/trans
I
2 86 1/24
3 79 >50/1
4 14 >50/1

Une base de Bronsted chirale peut catalyser 1’isomérisation asymétrique d’un alcyne en alléne. L’étape
de cyclisation qui suit permet de transférer 1’information chirale de 1’alléne vers I’axe C-N pour obtenir
la piperidin-2-one correspondante. Cependant, seul un exemple a pu étre obtenu, avec un exces
énantiomérique de 89% (Schéma 27), ce qui montre bien le caractere substrat dépendant de la

méthode. 86
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—(\/l\ wit-Bu H/_._ 0 g
(10 mol%) -BuO,C j_>: N
t-Bu

N
H > o | —>
% THF, TA, 3 jours NH X
COzt-Bu
CO,t-Bu t-Bu
B B 67%
89% e.e.

Schéma 27 : Synthese atroposélective d'un lactame par catalyse a la guanidine

Parmi les amides cycliques, la famille la plus étudiée dans ce contexte est celle des oxindoles et
tétrahydroquinolinones. Elles sont souvent formées par amination de Buchwald-Hartwig
intramoléculaire dans des conditions similaires a celles utilisées dans les versions intermoléculaires

décrites précédemment.

Concernant les tétrahydroquinolinones, elles ont été obtenues avec d’excellents rendements et de tres
bons excés énantiomériques en utilisant le SEGPHOS en tant que ligand chiral associé a une source de

Pd(I1) (tout comme lors des arylations énantiosélectives d’anilides intermoléculaires).[8 5

La présence d’un tert-butyle en position méta de 1’axe permet d’augmenter 1’excés énantiomérique du
produit et la méthode est compatible avec la présence d’un azote en alpha ou béta du carbonyle (Tableau
4).

On peut noter la grande atropostabilité des produits obtenus puisque la réaction est effectuée a 80 °C

pendant un temps prolonge.

Tableau 4 : Synthese de tétrahydroquinolinones par réaction asymétrique de Buchwald-Hartwig intramoléculaire

X Y R? R2 Rdt e.e.
CH, CH: H H 95% 93%

O 0,
@[X‘Y A, <R;§f§:§§§gnig;z;“° @[ ,g CH: CH, tBu H  95%  98%

Cs,CO;5 (2 équiv)

[ +Bu .. CH, CH, H OMe 98% 93%
toluene, 80 °C, 24 h

" e N NBn CH, H H  72%  89%

R R’ CH, NBn tBu H  65% 95%

Une oxindole a également été synthétisée dans ces conditions mais en utilisant une autre phosphine
chirale, la (S)-DM-SEGPHOS. Un bon rendement et une bonne stéréosélectivité sont obtenus (Schéma
28).l°01
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o (S)-DM-SEGPHOS (20 mol%)
Pd(OAc), (20 mol%)
NH Cs,CO; (1.4 équiv) N

p-xyléne, 120 °C, 20 h

OBn OBn
(0]
> 72%
K 81% e.e.

Qg -

Schéma 28 : Synthese d'oxindoles par réaction de Buchwald-Hartwig intramoléculaire

L’isoindolinone a quant a elle été synthétisée atroposélectivement par organocatalyse a I’aide d’un
diester d’acide phosphorique chiral (Schéma 29). Dans un premier temps, le produit cinétique se forme.
Cependant, son atropostabilité est faible, et aprés purification par colonne chromatographique, le produit
thermodynamique, son atropodiastéréoisomere, devient majoritaire (les rapports indiqués ont été
déterminés directement apres purification). Apreés plusieurs jours en solution a température ambiante, le

diastéréomeére minoritaire n’est plus détectable.®!]

+Bu Ol-Bu
CHO + > N—QR
Me HZNOR Toluéne, 10 min 4
Me
0 (2 équiv)
de 63 a75%
R=H,C], Br 6/1 -7.5/1 r.d.

90 -93% e.e.

Schéma 29 : Synthese d'isoindolinones atroposélective par organocatalyse

Des squelettes plus complexes sont également accessibles par cette méthode de couplage de Buchwald-

Hartwig, comme des phénanthridinones.®?
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Ce méme squelette phénanthridinone a été obtenu par couplage d’Ullmann intramoléculaire
énantiosélectif catalysé au cuivre. Grace a [I’utilisation d’un ligand diamine, de meilleures
énantiosélectivités et un champ d’applications plus large ont été atteints par comparaison avec les

conditions de couplage de Buchwald-Hartwig (Schéma 30).!

Thiophene-2-carboxylate de cuivre(I) (5.0 mol%)
@ (5.5 mol%) @
Br 1) NaOH, dioxane, 45 °C, 20 h
N
) ()
H R
@ R o)

Ar' = Ph, m-MeO-Ph >90%

Ar? = Ph, thiophéne, p-Me ou Cl / (sauf R=Ph: 85‘:}/0 et CF3 : 57%)
m-MeO ou Cl/ p-MeO, m-MeO-Ph 94-99% eec.

Ar’ = Ph, naphtaléne, pyridine

R = Me, Et, i-Pr, Ph, CF; CHCH, CH,OTBS

\

Schéma 30 : Couplage d'Ullmann pour la synthese de phénanthridinones

Quant aux quinazolinones, de trés bons rendements et de bonnes énantiosélectivités sont obtenus par

catalyse acide énantiosélective en utilisant des diesters d’acide phosphorique chiraux (Schéma 31).5

RE DDQ (1.4 équiv) O RE
O O
(10 mol%) i X N
XN + X g > Rr RP
] |
RTF H R* CHCl; 0°C, 96 h ZNN7 | N o
=

de 63 2 99%
R'=H, CI, Br, I, F, CO,Me, CF; Me, OMe 85 - 97% e.e.
R’ =H, Br, Cl, F, Me, OMe, furane, naphtaléne
Couple R&/RP = t-Bu/H, Ph/H, I/H, I/Me, Br/Me, POPh,/H

Schéma 31 : Synthése de quinazolines catalysée par un diester d'acide phosphorique chiral

i)  Fonctionnalisation d’amines

Pour obtenir des amines cycliques, il est envisageable de réduire les amides obtenus dans la partie

précédente. Cependant des méthodes plus directes et efficaces existent.
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A T’image de la synthése d’oxindoles, la catalyse au palladium permet d’obtenir un N-arylindole a
chiralité axiale a partir d’un anilide substitué en ortho par un alcyne, grace a une 5-endo-

hydroaminocyclisation palladocatalysée en présence du ligand (R)-SEGPHOS (Schéma 32).[95:91

R2
_Z
= PdCl, (5 mol%) %\
(7 mol%) R2

- N
NH - |
R EtOH, 80 °C, 4-24 h R
de 67 4 99%
R! = ¢-Bu > CF; > i-Pr > Ph concernant I'e.e. jusqu'a 83% e.e.

R? = Ph substitué par un groupe électroattracteur

Schéma 32 : Synthese d'indoles atroposélective par catalyse au Pd

Lorsque R? est un aryle substitué en position ortho, I’énantiosélectivité est considérablement améliorée.
Cela peut s’expliquer par la présence d’une « chiralité axiale dynamique » entre le carbone sp de I’alcyne
et celui sp? de I’aryle R? aprés coordination du palladium a I’alcyne. Celle-ci permet de transférer
I’information chirale du ligand vers la liaison C-N. Le tert-butyle se met alors du c6té opposé au
substituant en ortho de maniére a avoir le moins de géne stérique possible (Figure 22).

Figure 22 : Chiralité axiale dynamique et énantiosélectivité de la synthese d'indoles

L’organocatalyse permet également d’accéder au squelette indole atroposélectivement a 1’aide de
diesters d’acide phosphoriques chiraux et d’une réaction cascade a 3 composés. De trés bons exces
énantiomériques sont obtenus. Cependant, seuls des indoles substitués par un aromatique en position 2

et un hydroxyle en position 4 peuvent étre obtenus (Schéma 33).7)
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1 (10 mol%)
N COEt  + RE > N
r o 1
no” on L, DCM, Na,S0, 65 °C, 16 h R
R' = #-Bu, Br, I, Ph, naphtyle, P(O)Ph,, Me
R? = Me, Ph, de 65 4 93%
80-99% e.c.
O o 0 O<)
1
Q Q H cat. EtO h Rl EtO Ph R]
+ O N HO P HO H
Ph OEt | o) N 0 N
OD -
H,0
HZO cat.

EtO,C EtO,C Et0,C OH

Ph 1 Ph ] 1
H* H,0

Schéma 33 : Synthése d'indoles atroposélective par organocatalyse

0}

En combinaison avec un acide de Lewis, les diesters d’acide phosphorique peuvent également catalyser
une réaction de Paal-Knorr asymétrique pour obtenir un pyrrole a chiralité axiale C-N (Schéma 34).[%¢
Il est a noter que remplacer le cyclohexane par de 1’éthanol a pour conséquence d’inverser la
configuration de 1’axe C-N obtenu, tout en entrainant une légere chute de 1’excés énantiomérique vers
75%. Cet effet important du solvant, déja observé par le passé,®® 1% pourrait s’expliquer par une
modification de 1’espéce catalytique en présence d’un solvant plus polaire, mais des investigations

supplémentaires seraient nécessaires pour mieux comprendre ce phénoméne.
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1 NH (10 mol%)
O COR 2 Fe(OTD); (10 mol%) / \
+ R~ 3 - Ar N
R >
g I CCly/cyclohexane (1/4), MgSO, 0 °C R

R! = Me, Et, i-Pr, allyl, Bn

R’ =¢-Bu, Br, Ph, |
de 83 4 95%

85-98% e.e.

Schéma 34 : Synthese de pyrroles atroposélective par organocatalyse

Une addition 1,4 d’une aniline sur une ynone suivie d’une amination intramoléculaire de Buchwald-
Hartwig catalysée au palladium permet, en présence d’un ligand chiral, d’obtenir un dérivé de 4-
quinolinone ayant un axe de chiralité C-N. Cependant, les rendements et les exces énantiomériques
varient de modestes a bons (Schéma 35).12%2

(10 mol%) 0
0 NH, Pd,(dba); (SVm(?l%)
K,CO;3 (2 équiv)
n t-Bu -
A . > N~ TAr
At 1,4-dioxane, reflux, 12 h
Br t-Bu

Ar = Ph, 4-RC4H, avec R = OMe, Me, Cl, NO,

ou 2-OMCC6H4 de31a51%

52-72% e.e.

Schéma 35 : Synthése de 4-quinolinones a chiralité axiale

Les diesters d’acide phosphorique chiraux sont trés utilisés lors de synthéses visant a obtenir un axe de
chiralitt C-N. Le squelette benzimidazole peut étre obtenu par cyclodéshydratation
diastéréoatroposélective catalysée par un diester d’acide phosphorique chiral (Schéma 36). Le
substituant R en ortho de I’aniline ne doit pas étre trop encombré pour permettre la cyclisation, mais

suffisamment pour assurer une bonne atropostabilité.[*%
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LA LLT O ROt
F,C~ N N~ >CF > N
H H
HN Br

3 toluéne, 60-80 °C, 14-48 h N, N
>——N Br
F,;C
® <
R

R = naphtaléne, cyclohexyle, Me, Br, Ph de 852 94%
7/1 -28/1 r.d.

99/1 r.e.

Schéma 36 : Synthese de benzimidazoles atroposélective

La littérature récente donne également des exemples de fonctionnalisation du cycle aromatique qui

permettent de bloquer la rotation autour de ’axe C-N, générant ainsi un produit atropoenrichi.

A condition d’avoir un groupement directeur bien placé, I’activation de liaison C-H permet d’introduire
un groupement encombrant en ortho de 1’axe : ceci a pour effet d’augmenter considérablement la
barriére de rotation du composé par rapport a celle du substrat possédant un atome d’hydrogéne en cette
position. De plus, ’utilisation d’un catalyseur chiral permet de réaliser cette fonctionnalisation de

maniére atroposélective.

Ainsi, Hong et Shi ont réalisé en 2019 une C-H alkynylation atroposélective catalysée au palladium sur
des squelettes arylpyrroles.'* La présence de groupement silylés encombrant ou d’un tert-butyle sur
I’alcyne garantit 1’absence de rotation des produits, qui sont obtenus avec d’excellents exces
énantiomériques (Schéma 37). Malgré tout, la méthode n’est applicable qu’a certains substrats et a
notamment montré ses limites avec les squelettes N-arylindoles. De plus, la fonction aldéhyde en
position 2 est indispensable. Il s’agit d’un groupement directeur transitoire de la réaction de C-H

activation apres formation in situ de I’imine a partir de la L-leucine.
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=H, Ph
R? = naphtyle, pyréne, Ph, Me
R? = TIPS, TBS, #-Bu, (CH,)sOTBS

Pd(OAc), (10 mol%)
L-tert-leucine (30 mol%)
AgTFA (2 equiv)

Y

R2 &
AcOH:toluene (2:1)
55°C,72 h, N,
(0]

Y o
NH,

de 63 a87 %
64 - >99% c.e.

Schéma 37 : C-H alkynylation atroposélective

Toutefois, la méme année, des squelettes N-arylindoles ont été testés avec succes comme substrats pour

une oléfination atroposélective par activation C-H catalysée au palladium. Tout comme dans I’exemple

précédent, un ligand acide aminé permet d’assurer 1’énantiosélectivité de la réaction en formant in situ

une imine chirale. Malgré les rendements modérés, certains exemples conduisent a une excellente

atropoénantiosélectivité (Schéma 38).11%

)

R3

=H, Me, OMeg, F, Cl1
R2=en para : Me, Et, OMe, F, Cl
en méta : F, Cl, OMe, iPr
en ortho : Me
naphtyle

Conditions A :
Pd(OAc), (10 mol%)
L-valine (20 mol%)
benzoquinone (1 équiv)
NaHCO; (2 équiv)
HFIP:AcOH (1:1)

35°C, 60 h, O, . N
3
Conditions B : N xR
Pd(OAc), (10 mol% Ry P

L-tert-leucine (20 mol%)

NaHCOj; (2.0 équiv) de35a77%

AgTFA (2.0 équiv) 45-99% e.e.
TFE:AcOH (1:1) 0 0
60 °C, 48 h, N,
OH OH
NH, NH,
L-valine L-tert-leucine

R3 = COZBu, COzMC, COzEt, C02C6H13, COZPh, COan, P(O)(OEt)z’pNOZPh, SOZPh, laCtOne, imide

Schéma 38 : C-H oléfination atroposélective

Toujours en 2019, des aromatiques de type naphtaléne ont pu étre obtenus par double activation C-H
asymétrique de type Satoh-Miura catalysée au rhodium (Schéma 39).[10¢]
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N
Ri= "R
/ M X
N\ N (5 mol%) N
N + | | =
H AgNTHt, (20 mol%) N Ar
N Ar iPrCO,H, Ag,0, DCE, N, 70 °C, 36 h R‘—:
R .
I _ ; Z Ar
Ar

R'=en para : F, Cl, Me, OMe R
de 174 96%

en ortho : F 67 -97% e.e.
naphtyle

R? =F, Cl, Br, Me, OMe
= Me, (CHy),,, O(CH,),0
X=0,S
Ar = p-F, Cl, Br, CF3; Me, OMe, #-Bu phényl
m-xyléne, thiophéne

Schéma 39 : Double C-H activation catalysée au rhodium

Un autre moyen d’augmenter 1’encombrement en ortho de 1’axe C-N est de réaliser une bromation a

I’aide de N-bromosuccinimide.

Une bromation atroposélective des positions ortho de 1’axe C-N a été réalisée sur un squelette
arylquinazolinone (Schéma 40). Cette fonctionnalisation est intéressante puisqu’elle bloque la rotation
et permet des post-fonctionnalisations ultérieures, par couplages croisés notamment. La présence d’un
phénol permet une liaison hydrogéne avec I’azote de I’amine tertiaire du catalyseur, une deuxiéme se
trouvant entre I’hydrogéne de I’amide du catalyseur et I’oxygene de 1’amide du substrat. Ces interactions
permettent de réaliser la premiére bromation en ortho de 1’axe C-N et du motif hydroxyle, et fixent la

configuration de I’axe de chiralité C-N.[107]

R2
o X 1) NBS (3.0 équiv) R2 B
“ | (10 mol%) 0 Br ¢
N OH Toluene/CHCIl5 (9/1) avec 5% acétone, 0°C, 3 h — J
RI- o N OMe
/)\ = R]_I N
N 2) TMSCHN, MeOH, 15 min TP
N
R' = OMe, CF; Peptide : de 75 4 93%
R?=Cl, Me >93:7 re.

= Me, Et, i-Pr, i-Bu, Bn

Schéma 40 : Bromation atroposélective

57



Une classe de composés moins décrite a également été obtenue de maniere atropostable gréce a une

bromation : les diarylamines.

En théorie, elles possédent 2 axes de chiralit¢ C-N. Cependant, Kawabata avait déja montré qu’une
liaison hydrogene intramoléculaire N-H-N forte pouvait réduire le systéme a un axe de chiralité C-N

(Schéma 41).[108109]

1 1
Sy R N
R3—: - R3—+ -
= N'H AG jusqu'a 28.2 kecal/mol Z N’H
z t1, (20 °C) jusqu'a 2 ans
r2-C 12 ( ) jusq -2
\§ N

Schéma 41 : Diarylamines atropostables

Mais ce n’est que tout récemment que la premiére synthése par catalyse asymétrique a été publiée, par
le biais de N-aryl quinoides qui permettent d’établir une liaison N-H-O intramoléculaire pour former un
cycle a 5 chainons. La bromation en ortho de I’axe C-N permet un encombrement suffisant pour rendre

la molécule atropostable a température ambiante (Schéma 42).1101

OI|{ R
N R
t-Bu
Br
0 O
R = aryl substitué, benzofurane, benzothiophéne >83 %
>85/15 r.e.

Schéma 42 : Bromation atroposélective de N-aryl quinoides

La méthode reste substrat spécifique, une baisse notable d’énantiosélectivité est observée en 1’absence
de groupement aryle en ortho de 1’axe C-N ou en remplagant le tert-butyle par un iso-butyle ou un CFs.

Une iodination ou chloration est également possible méme si la sélectivité diminue légérement.
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d) Formation de la partie aromatique par cycloaddition

Pour former un cycle aromatique en contrélant un axe de chiralité C-N, une approche consiste a réaliser
une cycloaddition [2+2+2] asymetrique (Figure 23). Deux types de complexes métalliques a base de

rhodium et d’iridium sont généralement utilisés pour ces transformations.

R énantioenrichi

Figure 23 : Cycloaddtion asymétrique

Le complexe métallique a base de rhodium est le plus couramment utilisé. 1l a été employé en réaction

avec deux squelettes : les ynamides et les isocyanates.

En partant d’ynamides achirales et de bis-alcynes, Tanaka obtient, par cycloaddition [2+2+2] en
présence d’un ligand chiral, des anilides atropoenrichis avec des rendements allant de modestes a bons

mais de trés bons excés énantiomériques (Schéma 43).111.1121

i
2 ‘1, -
JOL [Rh(cod),]BF, (10 mol%) R1 N
/%Rl . R2 —~ (10 mol%) R SiMe;
X ’
\%Rl | | DCM, TA, 15-24h Rl
X
R!'=Me, Et SiMe;
R? = Ph, Me, OMe de 17 24 79%
79 - 98% e.e.

= Ph, Bn, n-Bu, i-Pr
X = C(COMe),, C(CH,0Me), O,
NSO2(4-BTC6H4), NTs

Schéma 43 : Cycloaddition [2+2+2] catalysée au rhodium

L’énantiosélectivité de la réaction est due aux interactions stériques entre R® et le ligand phosphine du
rhodium lorsque I’intermédiaire rhodacyclopentadiéne se coordine a I’ynamide mais aussi au carbonyle

de la méme molécule (Figure 24)
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Figure 24 : Intermédiaire réactionnel

Le champ d’application de la cycloaddition a également été étendu a I’utilisation d’isocyanates pour la

synthése de 2-pyridones avec des exces énantiomériques variant de modestes a bons (Schéma 44).11%

X
A9 [Rh(cod),|BF, (5 mol%) - Me
S/—=—Me N~ (R)-BINAP (5 mol%)
X + R > Me~ N~ O

= Me DCM, TA, 1-18 h S
R = Me, Et, i-Pr, OMe, Cl, Br
X = C(COzMe)z’ C(CHzOMe)Z’ CH2CH2’ O, NTs 27 é 92%

30-87% e.e.

Schéma 44 : Cycloaddition [2+2+2] a partir d'isocyanates

A noter qu’au lieu d’utiliser un ligand chiral de type phosphine classique, Fensterbank et Ollivier ont
réalisé la premiére cycloaddition [2+2+2] métallo-catalysée asymétrique utilisant un anion chiral : un
anion argenté de phosphate a chiralité axiale. Toutefois, les excés énantiomériques varient de tres
modestes a bons, des améliorations restent a effectuer (Schéma 45).114

X
[Rh(cod),]Cl, (2.5 mol%)
o _ 0 dppb (5 mol%) N Me
/TME N (7.5 mol%)
X + R > Me” "N TO
\%Me DCM, 80 °C, tube scellé R
R = Me, Et, i-Pr, OMe, OEt, Cl, Br
X = CH»(CH,0OMe), CH,(CO,Me), de 18 a 88%
CH,(CH,0C(CH;),0CH,), NTs, CH, 8-82% e.e.

Schéma 45 : Cycloaddition [2+2+2] utilisant un anion chiral
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Ces travaux ont été complétés par Hsung qui a cherché a contréler simultanément un axe C-C et un axe
C-N. Partir d’une ynamide chirale n’a pas permis d’obtenir une bonne diastéréosélectivité,™ mais
I’utilisation de ligands chiraux dérivés du BINAP a donné de meilleurs résultats. De trés bons exces
énantiomériques sont obtenus, méme si la diastéréosélectivité reste modérée puisque I’axe C-C n’est pas

parfaitement controlé (Schéma 46).[116:117]

O/j/ X X
&I\N ’n [Rh(cod),|BF, (10 mol%) Me Me

— 0
/—=—Me (aS)-xyl-BINAP (10 mol%) O Q O
X + I > NS+ NS

» Me e )
= Me DCE, 4 A MS, 85 °C Me 01\/([2"\? Meo. A Me “\?
MeO Me 0 ‘
majoritaire minoritaire

de 52 a 85% (rapport 1/2 a 1/5)
86 - 99% e.e. (axe C-N)

Schéma 46 : Contrdle simultané d'un axe C-C et d'un axe C-N par cycloaddition [2+2+2]

Enfin, a la place du rhodium, I’iridium a également fait ses preuves lors de cycloaddition [2+2+2]
d’isocyanates, donnant méme de meilleures énantiosélectivités que la catalyse au rhodium présentée ci-
dessus (Schéma 47).[118]

COzMe
MeO,C

[Ir(cod)Cl], (2 mol%)

20 ou N Me
— 2

MeO,C — Me N (4 mol%)
X + R > Me” N7 TO
MeO,C ——Me benzéne, reflux, 1-24 h R

R = Me, Et, i-Pr, OMe, Cl, Br, naphtyl

de 51 a83%
73 -94% e.c.

Schéma 47 : Cycloaddition [2+2+2] catalysée a I'iridium
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e) Formation atroposeélective de la liaison C-N

Dans toutes les réactions présentées précédemment, 1’axe chiral C-N a été construit durant la formation
d’autres liaisons que la liaison C-N constituant 1’axe, on peut parler de méthodes indirectes de
construction de I’axe de chiralité. Les méthodes permettant une construction directe (Figure 25) sont

trés peu nombreuses, elles sont présentées ci-dessous.

TZ

X=FouH . i L
énantioenrichi

Figure 25 : Formation atroposélective de la liaison C-N

Le premier exemple de construction directe a été publi¢ en 2006 par Uemura. Il s’agit d’une synthése
atropodiastéréosélective par substitution nucléophile aromatique a partir de complexes d’aréne chrome

tricarbonyle a chiralité planaire optiquement purs.

En effet, la coordination d’un complexe de chrome tricarbonyle, groupe électro-attracteur, & un phényle
favorise une addition nucléophile sur ce dernier. Uemura a ainsi pu obtenir des N-arylindoles a chiralité
axiale C-N avec de trés bonnes diastéréosélectivités. L’excellent controle de la stéréosélectivité de cette

réaction est dd a la chiralité planaire présente sur le substrat (Schéma 48).[119120]

R}
N N

R3 H F H
2 I 3 NaH, 18-crown-6 R! R2 NaH, 18-crown-6 5 .
N R | PN
1 Toluene, 110 C, 1-3h // Toluéne, 110 oc’ 1-3h @
R
N\ (OC);Cr R!
Cr(CO); 3 \Cr(CO)3
R3 = Me, TES, Ph R! =Me, I, 1,3-dioxolanyl R¥'=H ou Me
de 38 4 90% R? = 1,3-dioxolanyl, MOMOCH, Et,H de 65 4 94%
>98/2 r.d. avec R! plus encombrant que R? >98/2 r.d.

Schéma 48 : Substitution nucléophile aromatique atroposélective
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2 cas de figure sont a distinguer :

- Si l’indole n’est pas substitué en position 2: le produit thermodynamique ayant une
configuration anti est obtenu, ¢’est-a-dire que le complexe de chrome et le benzéne de 1’indole
sont du cOté opposé par rapport a I’axe C-N ;

- Sil’indole est substitué en position 2 : le produit ayant une configuration syn est obtenu, c’est-
a-dire que le complexe de chrome et le benzéne de 1’indole sont du méme c6té par rapport a
I’axe C-N (ou configuration anti si 1’on considére le substituant en position 2 au lieu du benzéne
de I’indole). Cependant, dans ce cas, si les substituants ne sont pas suffisamment encombrés
pour garantir D’atropostabilit¢ du produit, on observe une rotation pour donner [’autre

diastéréoisomere.

La démétallation du produit peut ensuite s’effectuer a 0 °C par exposition a la lumiére du soleil, sans
rotation de I’axe C-N. Les arylindoles énantiopurs obtenus sont atropostables a température ambiante.

Un chauffage au reflux pendant 4 h n’entraine pas non plus de baisse de leur pureté optique.[11°120

Alors que cette méthode diastéréosélective nécessite I’emploi d’un auxiliaire chiral en quantité
steechiométrique, Jergensen construit pour la premiére fois 1’axe chiral C-N de fagon énantiosélective

via une amination de Friedel-Crafts asymétrique. [121.122]

Dans un premier temps, son groupe a réalisé une amination de Friedel-Crafts diastéréosélective de
’alcaloide 6’-hydroxy cinchonidine dans des conditions douces. La diastéréosélectivité de cette réaction
est trés dépendante du solvant et les meilleurs résultats ont ¢té obtenus dans I’acétonitrile (92%, 17/1

r.d., Schéma 49).

/7]\?7 ,CO,t-Bu Boc Ho/zlj BocHN Ho/zlj

HO . IT]‘ CH;CN, TA, 1.5h > BocHNa

HO +-Bu0,C”~

Schéma 49 : Amination de Friedel-Craft diastéréosélective

Puis, ils ont découvert que parmi les réactions catalysées par ces alcaloides dérivés de la cinchonidine
se trouve I’amination de Friedel-Craft asymétrique organocatalysée de 2-naphtols. De trés bonnes
énantiosélectivités sont obtenues lors des réactions entre un naphtaléne activé et un azodicarboxylate
(Schéma 50). Toutefois, le champ d’application de cette méthode est limité. L’amine en position C8

(RY) est indispensable a la stabilité de ’axe de chiralité.
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BocHN, HO N

NBoc O
HO |, o)

R A t—BuO) “NH J

R2 OH Boc z 0 N
N N (4 mol%) R N Ot-Bu
+ I > R2 H
_N DCE, -20 °C ©
Boc
R2
RZ
R'=NH, NHMe, NHBn, NHC;H,; NHCH,(0-C¢H,OH), NHBoc
R2=H, Br >90%
’ >94% e.e.

Schéma 50 : Amination de Friedel-Craft énantiosélective

Tres récemment, les azodicarboxylates ont a nouveau été utilisés avec des naphtylamines lors d’une C-
H amination intermoléculaire énantiosélective catalysée par un diester d’acide phosphorique chiral. Le
contrble de la chiralité est basé sur deux liaisons hydrogene entre les substrats et le catalyseur, ainsi
qu’une interaction 7 entre le naphtaléne et le catalyseur. L’encombrement présent sur 1’azodicarboxylate
est important pour obtenir une bonne énantiosélectivité, et méme si d’autres motifs que le tert-
butoxycarbonyle ont permis d’obtenir un bon rendement, la stéréosélectivité est sensiblement moins
bonne. Un substituant en ortho ou méta du noyau aromatique rend la réaction moins efficace a la fois

de point de vue du rendement que de celui de la stéréosélectivité (Schéma 51).1%!

O O 9-phenanthryl
0.0

0"P0H (10 mol%) Boc

9-phenanthryl

N N
R | D ety DCM/EL,0 (7/3), =70 °C a8h R
= = Boc” 2 ’ ’ Rl_l\ | AN -
= =

R'=Me (en position 3, 5,6 ou 7) ou en position 6 : F, Br, vinyl, =——Me,
Ph, CH,OH, CH,OTBS, cyclopropanyl, OMe, 8-NHBz
R? = Me (en position o, m, p), p-OMe

de 36 4 95%
72 -94% c.e.

Schéma 51 : C-H amination énantiosélective

Ce méme partenaire azoté a permis 1’obtention d’un squelette original par catalyse a I’or. En présence
d’un acide boronique, une réaction en cascade de cycloisomérisation et amination conduit a de nouveaux
squelettes a chiralité axiale C-N de maniére atropoénantiosélective.!?! Les excés énantiomériques
varient de modestes a bons (Schéma 52). Cependant, le champ d’application de cette réaction reste étroit
compte tenu du fait que le substrat portant un acide boronique et un alcyne n’est pas facilement

accessible.
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R2 (R)-BINAP(AuCI), (11 mol%)
F N Boe AgNT, (10 mol%) R2
+ \ > o
Boc™ Y 4A MS, CH,Cl, 0°C 1 0
R! B(OH), R B
OH
R!=Me, i-Pr, F
R2 = C3H7’ C5H11’ C6H13’ (CH2)3C1, (CH2)2Ph, (CHz)Qi—Pr, de 35 a 88%
CH,CHCH,, (CH,),-1,3-dioxolanyl, Ph, Bu 72-91%e.e.

Schéma 52 : Réaction en cascade de cycloisomérisation-amination énantiosélective catalysée a I'or

Alors que dans la majorité des cas, un des motifs de 1’axe C-N est un groupement aryle, Yu a développé
une méthode de couplage de sulfonamides en position 2 d’un indole, un des hétéroaryles les plus

présents dans les molécules naturelles ou d’intérét pharmaceutique.

Dans un premier temps, il réalise un couplage atroposélectif en position 2 d’indoles déja substitués en
position 3 grace a I’utilisation d’hypochlorite de sodium. Cependant, les substituants en position 3
compatibles avec ce couplage sont presque exclusivement des groupements alkyles, rendant difficile la
post-fonctionnalisation de cette nouvelle classe de molécules a chiralité axiale C-N.[*%°! La méthode a
ensuite été étendue vers une haloamidation atroposélective en partant d’indoles non substitués en
positions 2 et 3.12%61 |_e couplage C-N a lieu en position 2 alors que 1’halogéne est introduit en position
3 de I’indole (Schéma 53).

H R3 \\\ R3
4 : N 4
| X N\ >_R NaXO X N\ ><R
R H + H-N > Rl N
= N Tf CH,Cl, TA, 12h <N e
R! R!
X =ClouBr
R!=Me, Bn de 26 2 94%
R? = 4-F, 5-OMe, 5-Br, 5-NPhth, 6-F, 6-Cl, 7-Me >20/1 r.d. si R = +-Bu
R* = t-Bu, Bn, i-Pr, Cy, CH(Me)OTBS sinon 3/1 - 17/1 r.d.

R* = CO,t-Bu, CH,0OTBS

Schéma 53 : Haloamidation d'indoles atroposélective

L’halogene ainsi obtenu augmente I’encombrement stérique pour favoriser I’atropostabilité du produit
obtenu, et permet des transformations ultérieures. Les substituants sur I’indole n’ont que peu d’influence
sur les résultats de la réaction. Par contre, plus les dérivés d’aminoacides sont encombrés, meilleures

sont les stéréosélectivités.
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Alors que les couplages métallo-catalysés de Buchwald-Hartwig, Ullmann ou encore Chan-Lam sont
des méthodes trés développées et utilisées pour réaliser des couplages C-N, aucune version asymétrique
n’était publiée dans la littérature au début de cette thése. Si cela peut paraitre surprenant, cette absence
de méthodologie s’explique par la nécessité d’un encombrement stérique suffisant autour de 1’axe de
chiralité C-N pour obtenir un porduit atropostable. Or, les couplages C-N meétallocatalysés de deux
partenaires encombrés (typiquement une amine secondaire et un aromatique ortho-substitué) impliquent
I’utilisation de hautes températures, généralement incompatibles avec la stabilité configurationnelle des

produits (Figure 26). Seuls quelgques exemples de couplages C-N de molécules encombrées sont décrits

. Incompatible
Tem’Il)el“fltlll'el % 3 Atropostabilité
élevées

Encombrement
nécessaire

dans la littérature.

Figure 26 : Antagonisme entre atropostabilité du produit et encombrement des partenaires de couplage

3) Couplages C-N encombrés

Malgré les avancées concernant les couplages C-N de Buchwald-Hartiwg, d’Ullmann ou encore de
Chan-Lam (Tableau 5), réaliser un couplage entre une amine encombrée et un halogénure d’aryle

encombreé reste un challenge, nécessitant le plus souvent des températures de réaction élevées.

Tableau 5 : Les différents types de couplage C-N métallo-catalysés

Catalyseur
Ar—X  + NHR'R? ——» Ar—NR'R?
Base
Couplage X Catalyseur
Buchwald-Hartwig Halogene ou pseudo-halogéne Pd
Ullmann Halogene ou pseudo-halogéne Cu
Chan-Lam B(OH). Cu

Exception faite des travaux de Jargensen avec les azodicarboxylates, décrits précédemment, les produits

présentant un axe de chiralité C-N stable sont généralement soit des hétérobiaryles, soit des amides.
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Dans la littérature, aucun exemple de ces squelettes encombrés n’a été décrit lors de couplages métallo-
catalysés. Ainsi, afin de montrer les conditions dures généralement employées pour réaliser ces réactions
de couplage métallo-catalysés encombrés, nous avons choisi deux squelettes d’amines relativement
encombrées ayant été obtenues par ces méthodes. Nous décrirons dans la suite les différents systemes

catalytiques ayant permis 1’obtention de ce type de composés encombrés.

Le premier squelette est une triarylamine tétrasubstituée en position ortho (Figure 27).

= Z
R A
N

R |

Figure 27 : Triarylamine

Trés peu de données sont connues concernant 1’atropostabilité de ce type de composés. Toutefois, en

2018, quelques barrieres de rotation ont été calculées pour les produits regroupés dans le Tableau 6.127]

Tableau 6 : Barrieres de rotation d'anilines chirales

X AG (kcal/mol) ti2 (jours)

X NO; 29.4 2475
ON, .  COEt 282 304

Cl 26.7 27.1
t-Bu Me H 26.5 19.0
Me 26.1 9.2
NH: 24.8 1.0

Devant le peu d’exemples concernant ce squelette, nous nous sommes également intéressés aux
diarylamines tétrasubstituées aux positions ortho, et notamment au N-(2,6-diisopropylphényl)-2,6-
diméthylaniline (Figure 28), produit fréquemment testé pour vérifier la compatibilité du systéeme

catalytique avec des partenaires de couplage encombrés, afin de pouvoir les comparer.

i-Pr

Figure 28 : N-(2,6-diisopropylphényl)-2,6-diméthylaniline
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a) Couplage de Buchwald-Hartwig

Le couplage C-N le plus documenté est celui catalysé au palladium, appelé couplage de Buchwald-
Hartwig. Les premiers travaux ont été realises avec la triphénylphosphine. Par la suite, de nombreux
nouveaux ligands ont été développés pour améliorer la réaction, et notamment permettre le couplage de

partenaires plus encombrés.

Deux familles de ligands sont principalement utilisées : les phosphines encombrées et riches en
électrons, et les carbenes N-hétérocycliques encombrés (NHC).

Le ligand joue un réle important lors des réactions de couplage métallo-catalysées :
- L’addition oxydante est facilitée lorsque le palladium est riche en électrons ;
- L’élimination réductrice est facilitée lorsque le palladium est pauvre en électrons ou lorsque
I’encombrement stérique autour du palladium est important ;
- Dans le cas des phosphines, plus 1’atome de phosphore est substitué par des groupes

encombrants plus il est stable vis-a-vis de 1’oxydation.

)] Les ligands phosphines

Les atomes de phosphore peuvent étre diversement substitués. Pour la suite, nous regrouperons les

réactions de couplage selon le nombre de groupe alkyle/aryle directement liés au phosphore.
- Les trialkylphosphines :
Les trialkylphosphines utilisées sont des phosphines stériqguement encombrées (Figure 29).1228-1301 On

attribue leur efficacité au fait que leur encombrement favorise la monocoordination du palladium et

I’élimination réductrice.

H— = Ve
A< X

L1 L3
Figure 29 : Ligands phosphines utilisés lors de couplages de Buchwald-Hartwig encombrés
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Le ligand trinéopentylphosphine L2 est non seulement encombré, mais il possede aussi une certaine
flexibilité. Shaughnessy a montré qu’il adopte une conformation avec un angle de cone large lorsqu’il
est coordiné a un palladium bicoording, alors qu’il adopte une conformation moins encombrante quand
le palladium est tétracoordiné. Cette flexibilité joue certainement un rdle dans la capacité du catalyseur
a faire réagir des substrats encombrés (Tableau 7). De plus, il montre une propriété étonnante puisque

les substrats encombrés réagissent plus vite que les moins encombrés. 30

Tableau 7 : Comparaison de la réactivité des ligands L1 et L2

Pd (0.5 mol%)
i-Pr Me ligand (1 mol%) Me
NaO#-Bu i-Pr H
NH, X > N
toluéne, t, T
i-Pr Me - Me
i-Pr
Ligand Source Pd X temps Température Rendement
L1 Pd(OAC)2 Cl 20 h 120 °C 70%
L2 Pdz(dba)s Br 2h 80 °C 95%

Bien que le ligand L2 permette d’abaisser la température de la réaction a 80 °C, elle reste trop élevée

pour envisager une synthese d’atropoisomeéres a chiralité axiale C-N.

Le ligand tri-tert-butylphosphine L3 est un des rares ligands & avoir été employé dans une synthese de
triarylamine.?l Le rendement est modeste mais reste satisfaisant compte tenue de la difficulté du

couplage. Cependant, la température de la réaction est trés élevée (Schéma 54).

MeO Me Me MeO Me
Pd(OAc), (1.0 mol%)
\Q Br ligand L3 (2.0 mol%) \Q\
NH + NaOt-Bu Me N
Me > Me Me

toluéne, 24 h, 120 °C

OMe OMe
60%

Schéma 54 : Synthése de triarylamine utilisant le ligand L3
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- Les dialkyl-arylphosphines :

Nolan et Cazin ont choisi de développer un pré-catalyseur contenant le ligand Amphos, encombré et

riche en électrons (Figure 30), pour réaliser des aminations de Buchwald-Hartwig avec de bons

rendements et une faible charge catalytique (Tableau 8).[34

//lx\/Ph

Cl/Pd\ _t-Bu

t-Bu

MezN
L4

Figure 30 : Précatalyseur contenant un ligand Amphos

Toutefois, afin d’étendre le champ d’application de la réaction et de permettre 1’utilisation de conditions

plus douces, davantage d’efforts ont été concentrés dans le développement de ligands dialkylbiaryl

phosphine, notamment par le groupe de Buchwald.

Des motifs tels que le cyclohexyle, le tert-butyle ou 1’adamantyle ont été introduits sur 1’atome de

phosphore pour leur encombrement et leur effet donneur d’électrons. Le substituant en ortho du

deuxiéme phényle joue également un réle en tant que ligand hémilabile.

Dans le cas des aminations de substrats encombrés, le groupement cyclohexyle a été le plus utilisé au

travers de différentes variantes : le DavePhos**?l ou le SPhos.!*%! Un ligand dihydro oxaphosphole a

également montré son efficacité en présence d’un groupement tert-butyle (Figure 31).0134

O
® D ®
PCy,

P
PCYZ \I—BU

MCQN l MeO l OMe O

DavePhos Dihydro oxaphosphole
L5 L6 L7

Figure 31 : Ligands dialkylbiaryl phosphine

Encore une fois, tous les exemples cités ci-dessus nécessitent des températures supérieures a 100 °C

pour un couplage C-N encombreé (Tableau 8).
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Chapitre | : Introduction générale

Récemment, un ligand trés prometteur a été mis au point, permettant de réaliser des couplages C-N de
substrats trés encombrés. Il s’agit d’'une monophosphine portant un hétérobiaryle de type carbazole
(Figure 32). Le motif carbazole étant plat, sa géométrie facilite 1’¢limination réductrice. De plus, la
présence d’une coordination flexible entre un azote sp® et le palladium augmente la durée de vie du
catalyseur. Des produits particuliérement encombrés ont pu étre obtenus avec des rendements supérieurs

a 90%, mais également en utilisant une température de 110 °C.[**

Figure 32 : P,N carbazolyle ligand

Tableau 8 : Comparaison de I'efficacité des ligands L4 a L6 et L8

Pd (x mol%)
i-Pr Me ligand (y mol%) Me
NaO#-Bu i-Pr H
NH, N X . H
toluéne, t, T

Ligand  Source Pd x (mol%o) VA )) X temps Température Rendement

L4  précatalyseur 02 - ClI 17h  100°C  94%
L5 Pda(dba)s 2 2 ONf 18h 105 °C 89%
L6 Pda(dba)s 0.5 1 Cl  20h 110 °C 97%
L8 Pd(OAC), 0.1 0.4 Cl  24h 110 °C 99%

Bien que les rendements soient plus faibles, le ligand L7 SPHos a également permis d’obtenir des
triarylamines encombrées (Schéma 55).

Pd(OAc), (2 mol%)
Me SPhos (4 mol%) Me
O Cl n-hexyllithium
+ HN  Me > O N MMe
O toluéne, 105 °C,2 h
. 9

Me Me
44%

Schéma 55 : Synthése de triarylamines utilisant le ligand L7
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- Les triarylphosphines

Buchwald a également exploré la possibilité d’optimiser le ligand historique, la triphénylphosphine en
modifiant les substituants des cycles benzéniques. Il a ainsi mis au point la DPEphos, ligand de type
¢ther diphosphine, et 1’a testée dans un couplage C-N encombré conduisant a une diarylamine (Schéma

56).11%1 Malheureusement, la température nécessaire reste trés élevée.

Pd(OAc), (5 mol%)

i-Pr Me ligand DPEphos (7.5 mol%) Me
NaO#-Bu i-Pr H
NH, | Cl _ i
toluéne, 18 h, 100 °C

i-Pr Me ~_Me

i-Pr
DPEphos : Ph\P/Ph Ph\P/Ph

90%

0]

Schéma 56 : Synthese impliquant le ligand DPEphos

- Des hétéroatomes sont liés a 1’atome de phosphore

Bien que les triaminophosphines soient des ligands de métaux de transition connus, il a fallu attendre
2003 pour qu’ils soient utilisés lors d’une amination pallado-catalysée. Cela s’explique notamment par

le fait que les triaminophosphines sont de moins bonnes bases de Lewis que les trialkylphosphines.

Or Verkade a montré grace a des structures aux rayons X de tris(dialkylamino)phosphines que, parmi
les trois atomes d’azote, deux sont presque planaires alors que le troisiéme est pyramidal. Ce dernier a
lorbitale de son doublet non liant sp® orienté en anti par rapport a celle du doublet non liant du
phosphore, il attire donc les électrons. Au contraire, les azotes planaires ont les orbitales de leur doublet
non liant non hybridé perpendiculaires a celle de 1’orbitale du doublet non liant du phosphore, ils peuvent

donc donner des électrons au phosphore.

Il a donc eu I'idée de rigidifier le squelette de ces tris(dialkylamino)phosphines en les rendant
bicycliques afin de rendre les trois azotes planaires. Le caractere électro-donneur du ligand est ainsi

augmenté, ce qui facilite I’étape d’addition oxydante.[*3-1%]

La triaminophosphine bicyclique, proazaphosphatrane, développée dans un premier temps a ensuite été
optimisée vers un imino-proazaphosphatrane encore davantage encombré et riche en électrons,
permettant 1’obtention d’un systéme catalytique trés actif et compatible avec une grande gamme de

substrats (Schéma 57).13
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t-Bu

\
P~ Bu
i-Bu B -Bu B
—P.,, ~i-Bu —P:,,  ~i-Bu
N P‘ N/ N P‘ N/
EBU/N l — EBu/N l
N N
L9

i-Pr Me
©/\NH2 Cl:©
+
i-Pr Me

Schéma 57 : Utilisation du ligand proazaphosphatrane, superbase de Verkad

Pd,(dba); (0.25 mol%)
L9 (0.5 mol%)
NaOz-Bu

toluéne, 80 °C

toujours une température au moins égale a 80 °C.

Un ferrocéne est li¢ a ’atome de phosphore

la paire d’¢électrons se retrouve proche des groupes aryles du ferroceéne (Schéma 58

Pd(OAc), (0.5 mol%)
ligand Q-phos (1 mol%)
NaOz-Bu

(X

toluéne, 100 °C, 25 h

N

i-Pr

98%

e

Avec ce ligand élaboré, le rendement du couplage encombré est excellent mais la réaction nécessite

Alors que Buchwald s’est particulierement intéressé aux ligands biarylphosphines, Hartwig a développé
des ligands ferrocényl dialkylphosphines. L’optimisation du ligand a conduit a la synthése du Q-phos,
générant une espéce active de palladium trés réactive mais aussi stable a 1’air. Méme en solution dans
le benzéne pendant 2 mois, aucune trace d’oxyde de phosphine n’est observée, ce qui est probablement

permis par I’encombrement stérique important du ligand et une conformation préférentielle dans laquelle

) ] [140]

Me

&

Me
) 89%
Q-phos : C;P) P(t-Bu),
Ph-_5° _Ph
Ph Ph
Ph

Schéma 58 : Réaction utilisant le ligand ferrocényl dialkyphosphine développé par Hartwig
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Avec ce ligand ferrocényl dialkylphosphine, des conditions dures sont également nécessaires lors de la

réaction de couplage de partenaires encombrés.

- Complexe catalytique efficace a température ambiante

Nous classerons a part le seul complexe de palladium, portant un g-dicétiminatophosphane, qui permet
de réaliser une amination de Buchwald-Hartwig relativement encombrée & température ambiante
(Schéma 59).[141 Ce systéme catalytique serait donc celui qui semble le plus propice & un couplage de
Buchwald-Hartwig atroposélectif utilisant un ligand phosphine, méme si le champ d’application de ce
catalyseur reste pour le moment restreint puisque seuls des substituants méthyles et iso-propyles

occupent les positions ortho.

Me
Me i-Pr (0.5 mol%)
X KOt#-Bu (2 equiv) . NH
Cl NH, DME, TA, 15 h by i-Pr
Me i-Pr
73%
EtyP

Schéma 59 : Couplage de Buchwald-Hartwig encombré a température ambiante

Malgré leurs qualités en tant que ligands, les phosphines tertiaires sont relativement chéres et il est
souvent difficile d’éliminer leurs produits de dégradation : les oxydes de phosphine. Par conséquent,
d’autres alternatives ont été explorées, parmi lesquelles 1’utilisation de ligands de type carbénes N-
hétérocycliques (NHCs) qui sont généralement moins chers et plus stables a 1’air et & I’humidité. De

plus, le pré-catalyseur Pd(ll) est souvent stable.

Les NHCs sont encore davantage c-donneurs que les phosphines, facilitant I’addition oxydante de
I’halogénure d’aryle sur le palladium. Ils ont généralement également des substituants encombrants sur
les atomes d’azote, ce qui permet une élimination réductrice plus facile. Enfin, 1’interaction entre le
palladium et le carbone carbénique de I’imidazole est forte. Il y a donc peu de dissociation, ce qui assure

la stabilité du complexe et rend 1’excés de ligand superflu.

Les carbénes utilisés lors d’amination de Buchwald-Hartwig sont des NHCs a 5 chainons (famille la

plus utilisée en tant que ligand).
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Des couplages encombrés ont pu étre réalises a partir du chlorure de 1,3-bis-(2,6-diiso-
propylphenyl)imidazolinium (IPreHCI) disponible commercialement.[2-1441 | es résultats des trois

systémes catalytiques sur le couplage de référence sont donnés dans le Tableau 9.

Un second exemple, avec un produit plus encombré, a été ajouté dans le tableau. L’augmentation de
I’encombrement stérique d’un des partenaires de couplage entraine une baisse significative du
rendement de la réaction, montrant la difficulté d’obtenir un produit fortement encombré dans des

conditions douces.

Tableau 9 : Comparatif des résultats obtenus avec les catalyseurs NHC-IPr

i-Pr R catalyseur (x mol%) R
base i-Pr
Ny X - g
solvant, T, t
i-Pr R R
i-Pr
Catalyseur R x(mol%) X Base Solvant  Température temps  Rdt
1 Me 1 Br  KOt-Bu DME 50 °C 2h 94%
Me . 98%
2 : 1 Cl KOt-Bu  Toluéne 110°C 4h
i-Pr 84%
Me 1 ) 97%
3 : Cl  NaOt-Bu  Dioxane 100 °C 15h
i-Pr 2 54%
i-Pr br i-Pr
i-Pr
=
Pr & N .
i-Pr (\N - \ % i-Pr
d/ /Pd~
s\ P Cl N
Pr O‘ 0 l M/\>
N
\
1 2 3

Une seconde génération de catalyseurs a ensuite été mise au point en augmentant I’encombrant stérique
du ligand afin d’accroitre I’efficacité de 1’élimination réductrice. Pour cela, les groupes iso-propyles sur
les phényles ont été remplacés par des benzhydryles (IPr*), permettant dans certains cas de diminuer la
température ou la charge catalytique.[**51 Puis, des méthoxy ont été ajoutés en position para des phényles
afin d’augmenter la richesse électronique du NHC (IPr*°Me, Figure 33).[146]
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Chapitre | : Introduction générale

IPr IPr* IPr* OMe

Figure 33 : NHC de la famille IPr — seconde génération

Les catalyseurs utilisant ces ligands ont permis d’abaisser la charge catalytique (Tableau 10). Malgré

tout, aucun de ces exemples n’a lieu a une température inférieure a 50 °C.

Tableau 10 : Résultats obtenus avec les pré-catalyseurs 4 et 5

i-Pr Me catalyseur (x mol%)
NH, . Cl base
+
dioxane, T, t @i
i-Pr Me
i- Pr

Catalyseur x (mol%o) Base Température temps  Rdt
4 0.4 LIHMDS 110 °C 3h 98%
5 0.1 Kot-Am 110 °C 12 h 92%
Ph
Ph
Ph __Ph Ph___Ph
N(\N o (\
PH
s\
Ph o0 © Ph \J//\
Ph
Ph Ph
4 5

Le catalyseur 4 a également permis d’obtenir une amine tertiaire, a plus faible température mais un

temps de réaction long et une charge catalytique plus importante (Schéma 60).

Me catalyseur 4 (1 mol%) Me Me
LiHMDS '
Y - 7
Me dioxane, 50 °C, 43 h
Me Me
96%

Schéma 60 : Réaction impliquant le catalyseur 4 pour obtenir une amine tertiaire

76



Les ligands présentés ci-dessus sont basés sur des imidazoles. Les NHCs peuvent également avoir un
squelette imidazoline. Bien que la forme saturée et la forme insaturée aient des effets stériques et

électroniques tres proches, elles exercent des activités parfois différentes en catalyse.

Ainsi, Nolan a comparé un complexe de palladium avec un ligand IPr ou SIPr, et il a montré que la
forme saturée conduit a de meilleurs rendements en un temps plus court que la forme insaturée. Sa
méthode est particulierement intéressante puisque la réaction a lieu a température ambiante, bien que le
temps de réaction soit particuliérement long. Méme avec des substrats relativement encombrés, de trés
bons rendements sont obtenus (Schéma 61).141 Cependant, peu de groupements fonctionnels sont
décrits avec cette méthode. Outre les chaines alkyles, seuls les groupements méthoxy et cyano sont

utilisés sur le partenaire de couplage halogéné.

i-Pr Me catalyseur (1 mol%) Me
KO#Bu i-Pr H
NH, _ CI _ i
DME, TA, 90 h
i-Pr Me ] Me
i-Pr i-Pr
97%

i-Pr XN Ph

Schéma 61 : Utilisation d'un NHC saturé — Pd-SIPr

Toutefois, la différence de réactivité entre IPr et SIPr n’est pas toujours significative. De plus, la
présence du ligand SIPr ne suffit pas a permettre systématiquement un couplage de Buchwald-Hartwig

a température ambiante, montrant aussi 1’importance des autres ligands sur le palladium. 48l

Dérivées des NHCs, les oléfines N-hétérocycliques (NHOs) ont aussi prouvé leur efficacité lors
d’aminations de Buchwald-Hartwig de substrats encombrés grace au ligand MeIPrCH,. Elles possédent
une double liaison exocyclique fortement polarisée, conduisant a une accumulation de la charge négative
sur le carbone exocyclique. Les NHOs sont moins encombrés que les NHCs et permettent une plus forte
interaction mou-mou NHO-Pd® pendant le cycle catalytique. Dans ce cas, le NHO n’est pas pré-coordiné
au palladium. De trés bons rendements sont obtenus, méme avec des partenaires encombrés, mais la

température nécessaire est de 80 °C (Schéma 62).14°1
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[Pd(cinnamyl)Cl], (0.5 mol%)

i-Pr Me MeIPrCH2 (1 mol%) . Me
NH, Br NaO#-Bu _ i-Pr E
i-Pr Me Me THF, 80°C, 1 h i_PrN[e
VePrCHy s e )y 93%
N__N
i-Pr i-Pr

Schéma 62 : Utilisation d'une oléfine N-hétérocyclique

b) Couplages avec d’autres métaux
)] Nickel

Le nickel représente une alternative viable au palladium, moins toxique et a un prix plus raisonnable.
L’agence européenne de médecine fixe la quantité maximale de nickel par voie orale a 220 pg/jours, la
convention des Etats-Unis sur la pharmacopée monte méme jusqu’a 500 pg/jours (la dose de palladium
est de 100 pg/jours). 150154

Il a également été utilisé pour réaliser un couplage de type Buchwald-Hartwig encombré en présence
d’un ligand NHC. Les complexes de nickel diimidazolium NHC sont généralement sensibles a I’eau

mais ces catalyseurs semblent plus stables, probablement grace a 1’encombrement stérique important

(Schéma 63).1%2
Me
i-Pr (1 mol%)
Me KOz-Bu (1.3 equiv)
©i + NH
Cl NH, dioxane, 90 °C,4 h i-Pr i-Pr

i-Pr

\j

89%

Schéma 63 : Couplage de type Buchwald-Hartwig utilisant du nickel

Cependant, cette réaction au nickel nécessite une température élevée pour un encombrement relatif. Elle

semble donc difficilement applicable & une transformation atroposélective.
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Le cuivre aussi est connu pour réaliser des couplages C-N. Ce métal a I’avantage d’étre peu cher et peu
toxique. La quantit¢é maximale de cuivre fixée par I’agence européenne de médecine et la convention
des Etats-Unis sur la pharmacopée est plus de dix fois plus importante pour le cuivre que pour le
palladium (1000 — 2500 pg/ jours contre 100 pg/ jours).t5%151 Malheureusement, ce métal nécessite

souvent de travailler avec des températures élevées.

Bien que la plupart des exemples de couplage d’Ullmann ou de Chan-Lam soient limités par
I’encombrement stérique des partenaires de couplages, Lalic a développé un couplage oxydant de
réactifs organoborés permettant la synthése d’anilines encombrées a partir d’un précurseur alcoxyamine

activé (Schéma 64). 159

Xantphos (2.5 mol%)
CuOr#-Bu (2.5 mol%)

/O LiO#-Bu (1.0 equiv)
Ar—B :>< +  R,NOBz >  Ar—NR,

0 isooctane, 60 °C
M
-Pr,N 1 -Pr,N e e
B oIS SIS
Cl Me

84% 94% 60%

Schéma 64 : Couplage de type Chan-Lam encombré

Un avantage du couplage de type Chan-Lam par rapport a celui de type Buchwald-Hartwig est qu’il ne
nécessite pas de conditions inertes et peut généralement étre effectué a des températures moins élevées.
Dans le cas qui nous intéresse ici, une diphosphine a été utilisée comme ligand et le couplage nécessite

malgré tout un chauffage a 60 °C.1*5

Les couplages d’Ullmann, ou de Goldberg lorsque des amides sont impliqués, nécessitent bien souvent
des conditions drastiques, notamment des températures tres élevées, et ne sont pas compatibles avec des
substrats trop encombrés. Cependant, un ligand de type benzodiazépinone a été utilisé pour réaliser des
couplages d’amides secondaires en amides tertiaires. Des amides tertiaires disubstitués aux positions
ortho peuvent étre obtenus malgré un rendement faible (Schéma 65). Toutefois, la température

nécessaire est trés élevée. 14
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cl
0
1

CO,Me

Cul (10 mol%)
ligand (20 mol%)
K,CO; (3 equiv)

-

y

Xyléne, 130 °C
l\‘le

A
N\
Me
O

Cl
N
CO2MC

37%

Schéma 65 : Réaction de Goldberg sur une amide secondaire encombrée

Enfin, il a ét¢ montré que I’irradiation lumineuse facilite les couplages de type Ullmann, permettant de

les réaliser dans des conditions plus douces. Fu a ainsi développé une méthode permettant de coupler, a

température ambiante, une large variété de nucléophiles azotés et d’électrophiles, parmi lesquels des

iodures d’aryle encombrés. Toutefois, la méthode n’a pas été testée avec des substrats disubstitués en

position ortho de I’aryle (Schéma 66).15

o

D .oy
O
H
Me

\>—Me

N
H

§J

TZ

Me

+

Me

+

Cul (10%)
hv (254 nm)
LiO#-Bu (1.4 equiv)

v

CH4CN, TA, 24 h

Cul (10%)
hv (254 nm)
LiO#-Bu (1.4 equiv)

—
v

CH4CN, TA, 24 h

Cul (10%)
hv (254 nm)
LiO#-Bu (1.4 equiv)

CH,CN, TA, 24 h

Schéma 66 : Couplages d'Ullmann photoinduits

o

76%

A\
N
Me

66%

.

81%
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c) Conclusion

Les systemes catalytiques utilisés jusqu’a présent ne sont généralement pas assez réactifs pour que le
couplage entre des partenaires encombrés puisse avoir lieu dans des conditions suffisamment douces

pour garantir I’atropostabilité du produit.

Afin de développer une méthodologie générale d’obtention de squelettes a chiralité axiale C-N par une
réaction de couplage, il semble donc nécessaire d’utiliser des partenaires plus réactifs. Dans ce but, nous
nous sommes intéressés aux iodes hypervalents pour remplacer les halogénes et résoudre I’antagonisme
entre la nécessité d’utiliser des partenaires de couplage encombrés et 1I’obligation de conditions douces

pour ne pas racémiser 1’axe de chiralité au cours de la réaction.

4) Vers les iodes hypervalents
a) Généralités

L’intérét pour les iodes hypervalents n’est pas nouveau : ils sont utilisés dans de nombreuses réactions
organiques et offrent une alternative non toxique, efficace et utilisable dans des conditions douces
comparativement aux oxydants basés sur des métaux lourds toxiques (comme le mercure, le thallium ou

le plomb) ou aux catalyseurs organométalliques ayant un co(t important.

Le terme « hypervalent » désigne des molécules ayant un élément des groupes 15 a 18 du tableau

périodique dépassant la régle de I’octet dans sa couche de valence.
Il existe deux grandes familles d’iodes hypervalents ;15!
- Les iodes (III), aussi appelés A3-iodanes

Ils ont un total de 10 électrons sur I’atome d’iode et comportent une liaison hypervalente, liaison linéaire
a 3 centres (L-I-L) et 4 électrons utilisant 1’orbitale non hybridée 5p de I’iode (et une orbitale de chaque
ligand impliqué). Elle est fortement polarisée, plus longue et plus faible qu’une liaison covalente
classique et est a I’origine de la grande électrophilicité des A*-iodanes.

On les sépare en deux catégories :

e Lorsque deux ligands X sont liés a 1’iode par un hétéroatome, ils ont une géométrie

bipyramide trigonale déformée, avec les ligands X en positions apicales et le ligand R, lié
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par un atome de carbone (le moins électronégatif) ainsi que les deux paires d’¢lectrons non

liantes en position équatoriale (Figure 34).

Figure 34 : A3-iodanes avec deux ligands X

e Les sels d’iodoniums ont deux ligands carbones et un motif anionique étroitement associé
a la molécule. Les structures aux rayons X montrent un angle R-1-R proche de 90° et une
interaction secondaire significative entre I’atome d’iode et 1’anion (avec une distance autour
de 2.3 — 2.7 A). Leur géométrie est donc proche de la catégorie précédente, bipyramide
pseudo-trigonale (Figure 35). Parmi eux, les plus étudiés et utilisés sont les sels de
diaryliodoniums.

-

A
R5I--X
R

Figure 35 : /3-iodanes avec deux ligands R

- Les iodes (V), aussi appelés A>-iodanes
Ils ont un total de 12 électrons sur I’atome d’iode et une structure octaédrique distordue, le groupe R et

la paire d’électrons non liante étant en positions apicales et les 4 ligands X en positions basales. 2 liaisons

hypervalentes orthogonales a 3 centres et 4 électrons lient les ligands X a 1I’atome d’iode (Figure 36).

Figure 36 : 1°>-iodanes

A noter que des iodes (V1) existent également, mais seuls des composés inorganiques sont connus a ce

jour (par exemple IF7).
La présence d’un noyau aromatique est essentielle pour assurer la stabilité des iodes hypervalents et

permettre de les isoler (méme si quelques exemples avec des alkyles portant des groupes fortement

électro-attracteurs stabilisants ont été également décrits).
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Les iodes hypervalents au degré d’oxydation (III) portant deux ligands X liés par un hétéroatome et ceux
au degré d’oxydation (V) sont fréquemment utilisés pour des oxydations sélectives, alors que les sels

d’iodonium servent d’agents de transfert de ligand R.

Dans la suite, nous nous intéresserons donc plus particulierement aux sels de diaryliodonium et a leur

utilisation en tant que partenaire de couplage.

Le premier représentant de cette famille a été synthétisé en 1894 par Meyer et Hartmann.[*5"]

Ils représentent de bons agents arylants grace a leur forte déficience en électron au niveau de 1’atome
d’iode, associé au fait que I’iodobenzéne est un excellent groupe partant. En effet, il est environ 10° fois

meilleur que le triflate (lui-méme 108 fois meilleur que le tosylate).*%¢

Ce sont des composés stables a 1’air et résistants a I’humidité. Leur solubilité dans les solvants
organiques dépend notamment de leur anion, qui est généralement non nucléophile : ils sont peu solubles
lorsqu’il s’agit d’un halogene, mais les anions triflate ou tétrafluoroborate permettent d’augmenter
considérablement leur solubilité. Contrairement au A*-iodanes ayant 2 ligands X, qui conservent leur
géométrie en forme de T en solution, la structure des sels de diaryliodonium en solution reste sujette a

débat et dépendrait probablement de la nature de 1’anion et du solvant.[*5°16%

La liaison hypervalente a trois orbitales, : une liante, une non liante et une anti-liante. Les A3-iodanes
sont électrophiles au niveau de 1’atome d’iode en raison du nceud de ’orbitale non liante de la liaison

hypervalente (Figure 37).

L—I—L

Figure 37 : Orbitales de la liaison hypervalente

En I’absence de métaux, les sels de diaryliodonium réagissent avec divers nucléophiles en formant une
liaison Nu-I qui libere le ligand anion. Puis une élimination réductrice forme le produit Nu-Ar. Un
inconvénient majeur est la formation en quantité steechiométrique du sous-produit Ar-1 libéré au moment

de I’élimination réductrice et qui rend ce type de réaction peu économique en atomes.

Lors de réactions métallo-catalysées, ils se comportent comme une version beaucoup plus réactive

d’iodures d’aryles lors de I’addition oxydante sur le métal.[15%160]
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b) Couplages C-N encombrés sans métaux

Comme nous I’avons vu précédemment, les métaux de transition ont été utilisés pour réaliser quelques
couplages C-N métallo-catalysés encombrés. Les iodes hypervalents peuvent en étre un substitut dans

le but de promouvoir la formation de liaison C-N, comme 1’a montré Olofsson en 2015.

Ainsi, elle a mis a réagir des amides acycliques avec des sels de diaryliodonium, en I’absence de métaux,
pour conduire au produit de N-arylation avec de bons rendements. Gréce a la forte réactivité des iodes
hypervalents, la réaction a lieu a température ambiante (Schéma 67).[161

o
MeO—_>—I1—0Tf P

0 i-Pr i-Pr NaH N

M e+
i

/
T
)
-
T
-
)

o-xyléne, TA, 24 h

Schéma 67 : N-arylation d'amides secondaires a température ambiante

Deux mécanismes sont envisagés, I’un passant par un réarrangement [1,2], I’autre par un réarrangement
[2,3]. Des calculs théoriques ont déja montré que le réarrangement [2,3] intervient préférentiellement
lors de I’a-arylation d’énolates par des iodes hypervalents.['6?l De plus, I’intermédiaire B serait plus

probable lorsque un amide tertiaire encombré est obtenu, afin de limiter la géne stérique (Schéma 68).

Ph—1—OTf Ph—=ISN

Ph
) [1,2]
Ph P 0
/E \ .

h
A
+ NaH )LN/Ph

|
0 \ =0 / Ph
)J\N/Ph (I \' [2)3]
H Phy7
N

\

Ph
B

Schéma 68 : Mécanismes possibles pour la N-arylation d’amides secondaires

L’année suivante, Mufiiz a synthétisé des dérivés de succinimide (Schéma 69).
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F F

Ph—I—X Toluéne, 100 °C, 5-24 h
! + > N-Ar
Ar
F F
F 0 v 0
(3 équiv)
X =PF¢ OTs, OTf entre 51 et 90%

Ar = aryle au moins 2,6-disubstitué, par Me, Et, i-Pr, Cl, Me/NO,

Schéma 69 : Formation d'anilines encombreées par utilisation d'iodes hypervalents

Les 4-nitro et 4-bromophtalimides ainsi que le succinimide, la saccharine ou encore le 1,8-naphtalimide

ont également été couplés avec succes.

La premicére étape est un échange d’anion au niveau de 1’atome d’iode, puis se produit une étape similaire
a une élimination réductrice, procédant via un état de transition & trois centres et 4 électrons (Schéma
70).

F F
F F
3 0O R
Ph—I--N*Phth F
R R —>» |07y 0 —_— N
AN - Phl .
I__
~— %

Schéma 70 : Mécanisme de formation de la liaison C-N

L’encombrement dii au motif 2,6-disubstitué ajoute de 1’encombrement stérique a 1’état de transition,
facilitant I’élimination réductrice et assurant une régiosélectivité compléte avec 1’aryle le plus substitué

sur I’iode hypervalent.[16]

c) Couplage C-N catalysé au cuivre

Dans les exemples ci-dessus, le sel d’iodonium est utilisé en substitution au métal. Notre objectif étant
d’introduire de la chiralité axiale, nous souhaitons utiliser un catalyseur métallique qui pourrait se
coordiner a un auxiliaire ou & un ligand chiral, et ainsi permettre une réaction stéréocontrélée. Dans la
littérature, des précédents de N-arylations utilisant des sels d’iodonium et catalysés au cuivre sont

décrits.
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Les iodes hypervalents ayant une liaison iode-azote ont montré leur efficacité lors de C-H aminations

oxydantes d’arénes et hétéroarénes.

Ainsi, les sulfonylimino-A3-iodanes sont les plus utilisés pour transformer une liaison C-H en liaison C-
N (Figure 38),1164165]

Ph—I=NSO,R

Figure 38 : Formule générale des sulfonylimino- 43-iodanes

Des iodes hypervalents bissulfonimides peuvent également étre synthétisés, comme le montre 1I’exemple

de Moriyama avec préparation du A>-iodane en position C3 d’indoles (Schéma 71).1166:167]

Ar—I—N(SO,R
" m ArI(OAc), (1.2 equiv) (SO:R)
I
= + (RSOz)zNH > AN
N 7\

MeCN, 40 °C, 24 h
Piv ¢ R N

de 51 a81%

Schéma 71 : Synthese de bissulfonimides iodanes

En présence de cuivre, I’élimination réductrice conduit a la formation de la liaison carbone-azote

(Schéma 72).

o— \

Cu(MeCN),BF, (5 mol%) N(SO,R),
RSO,),NH (5 mol®
[-Nsor), _ CEORMHOMID SN
N Xyléne, 130 °C, 1 h "N
74 L
Piv

R /N

Piv entre 75 et 97%

R =Ph, 4-MeC¢H,4 Me, n-Pr, Bn
R'=Me, F, Cl, Br, OMe, OPiv, CO,Me, CN, phtalimide

Schéma 72 : Couplage C-N en position 3 d'un indole

L’addition oxydante d’un Cu(l) pour obtenir un intermédiaire Cu(Ill), suivie d’une élimination
réductrice qui régénere le Cu(l) permet d’obtenir le produit de couplage entre deux des ligands de I’iode

hypervalent initial. Le troisiéme joue le role d’excellent groupe partant, il forme Ar-I (Schéma 73).
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Schéma 73 : Mécanisme proposé

La synthése en un seul pot a été tentée avec succes, permettant la préparation in situ d’iodes
hypervalents, suivie du couplage C-N catalysé au cuivre avec des rendements similaires (Schéma

74).167
o///\

1(OAc), NTs,

R TN (1.2 equiv) Cu(MeCN),BF, (5 mol%) N

A~y *+ TsNH - - > R

\ MeCN, 40 °C, 7h Xyléne, 130 °C, 1 h Z N

Piv \P )

v

R = OMe, Cl, CO,Me, Me de 54 2 79%

Schéma 74 : Synthése en un seul pot

De maniere similaire, Shafir a obtenu un iode hypervalent portant un ligand imidazole lié par un atome
de carbone. Ce dernier peut ensuite subir un transfert d’aryle catalysé au cuivre vers 1’azote voisin. Cette

méthode est particuliérement intéressante car elle permet d’obtenir le N-arylimidazole substitué en

position 5 (Schéma 75).[:68]
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Cu(0TY), (5 mol%)

N
ArI(OA N Me- imi o
HA(/\NH rI(OAc), AcO—IA(/\J N-Me-benzimidazole (20 mol%) . /4/—»
| ! > I\

MecOH Ar J Cs,CO5 HFIP, 15-16 h

N
Ar

de 47 a 85% de 31a87%

Schéma 75 : Syntheése de N-arylindoles substitués en position 5

La méthode est compatible avec des aryles diversement substitués, notamment des mono- et bis-ortho
substitués, donnant acces a des produits trés encombrés par migration intramoléculaire catalysée au

cuivre d’un fragment aryle, d’un atome d’iode vers un atome d’azote.

Dans un premier temps, le motif phényle est transféré de ’atome d’iode vers le cuivre. Puis une

élimination réductrice conduit au N-imidazole souhaité (Schéma 76).[6¢1

vl I‘@N ﬁ@“ I‘@N 3
S R S . y
,c'u(OTf) TfO)Cu ®_Cu”'(0Tﬂ @ \Cu(OTf)
0.

!
N

Me” H Me” H Me” "H

Schéma 76 : Mécanisme envisagé

Les méthodes utilisant un ligand azoté sur I’iode hypervalent sont donc trés intéressantes. Cependant,
elles ne sont pas compatibles avec le transfert d’amines car ces derniéres sont oxydées en présence

d’iodes hypervalents monoarylés.[1-172

En revanche, les amines sont stables a 1’oxydation en présence de sels de diaryliodonium, ces derniers

peuvent donc étre utilisés pour la N-arylation intermoléculaire d’amines en présence de cuivre.

Dans un premier temps, des diphényliodonium-2-carboxylates ont permis la substitution d’acides

benzoiques en ortho par des anilines. La réaction est sélective et seul I’aryle portant I’acide carboxylique

est substitué (Schéma 77).173.174]

©) Rl_/ |
PR o i Cu(OAc), (3.6 mol%) N R
Co, + xR -
~ ? ORI CO,H
2 | P 2-propanol ou DMF, reflux, 1 h X 2
N 0

R' =Me, Cl, OMe, CO,Me, NO,
R? =H, Me, Ms, Ts
= NHCOCH3, CI, NO,, Me

Schéma 77 : N-arylation a partir d'un diphényliodonium-2-carboxylate
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Le champ d’application a ensuite été étendu a d’autres anilines ainsi qu’a des amines aliphatiques
secondaires, mais aussi a des azoles et a des amides cycliques réagissant avec un sel de diaryliodonium

symétrique (Schéma 78).

Rl‘<;>*I—BF4 Cul ou Cu(acac), (10 mol%), R2
N32CO3 ou K2C03 (12 -2 equiV) |

N\
+ 2/N\ 3 > e
R R CH,Cl, ou toluéne, TA ou 50 °C, 6 h
Rl
R'=H, Me

R2, R? = amine aliphatique cyclique, aniline, imidazole, triazole, amide

Rl

Schéma 78 : N-arylation de divers nucléophile a partir d'un iode hypervalent symétrique

Cette méthode a pour avantage d’avoir lieu a température ambiante lorsque le nucléophile est une amine

aliphatique ou une aniline, et en présence d’une base faible, ce sont donc des conditions douces."!

Cependant, seuls les sels de diaryliodonium symétriques peuvent étre utilisés. Dans le cas des sels
dissymétriques, un mélange de produits N-arylés est généralement obtenu. Or il peut étre intéressant
d’utiliser des sels non symétriques, notamment lorsque le groupe aryle a transférer porte un substituant

codteux a mettre en place.

Suna a résolu ce probléme en publiant un transfert régiosélectif d’amines vers I’aromatique voulu d’un
sel de diaryliodonium non symétrique. 1l a utilisé le mésityléne en tant que ligand non transférable et
réalise ainsi la C-H amination d’arénes et d’hétéroarénes riches en électrons par une synthése a
température ambiante en un seul pot impliquant la synthese in situ d’un sel de diaryliodonium (Schéma
79).

R'R’NH
Cu(MeCN),BF, (10 mol%)
H MesI(OH)OTs Mes—[—OTs DIPEA RL R
rar = v > |
(Hétérojaryle  cH,Cl, TA (Héwrojaryle) oy o1 /DMSO (4:1), TA, 2 h (Hétéro)aryle

Schéma 79 : C-H amination par utilisation de sels de diaryliodonium non symétriques

La formation de I’iode hypervalent in situ adopte la méme régiosélectivité qu’une substitution
électrophile aromatique. Elle a été testée sur différents hétéroarénes riches en électrons (des indoles, des
pyrroles, des pyrrolopyridines, des thiénopyrroles, des pyrrolopyrimidines, des diazoles, un uracile)

ainsi que sur des arénes riches en électrons diversement substitués.

89



Concernant le nucléophile, cette méthode est compatible avec de nombreuses amines aliphatiques
primaires et secondaires ainsi qu’avec des anilines. Elle tolére des groupements fonctionnels variés.

Différents mécanismes ont été envisagés pour expliquer ce couplage C-N. Des tests ont montré que
I’espece catalytiquement active est un sel de Cu(l). L’addition de piégeurs de radicaux n’affecte pas la
réaction. D’aprés une étude cinétique, la réaction est d’ordre 1 par rapport au catalyseur de cuivre et a
I’amine mais d’ordre zéro par rapport a I’iode hypervalent. Cela suggére que 1’étape cinétiquement
déterminante serait la complexation de ’amine au cuivre, puis la réaction avec 1’iode hypervalent serait
rapide. Le mécanisme le plus probable passerait par une addition oxydante de I’iode hypervalent sur le
complexe Cu(l) — amine, formant un intermédiaire Cu(IIT). Le groupe mésityle n’est pas transférable et
permet un contrdle de la régiosélectivité de [’addition oxydante. Cette étape est suivie d’une
déprotonation de I’amine complexée puis une élimination réductrice permet de régénérer le Cu(l) et

d’obtenir le produit (Schéma 80).

NHR'R?
Ln_1Cul<
NHR'R?
Rl R2 T Mes—}—OTs
N° Y (Hétéro)aryle
I
(Hétéro)aryle L,Cu'—N HR'R?
Mesl
TsO\ ll{
Cu'll—NR'R? Cu'—NR'R?
(Hétéro)aryle (Hétéro)aryle
EtNH(i-Pr), EtN(i-Pr),

© O0Ts

Schéma 80 : Mécanisme proposé

Toutefois, des précautions restent a prendre puisque des études mécanistiques plus poussées sont

nécessaires pour affirmer ou infirmer ces hypothéses.[*76]
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Le champ d’application de cette réaction a ensuite été étendu en utilisant le ligand trés encombrant 2,4,6-
triiso-propylphényle sur le précurseur d’iode hypervalent, en combinaison avec un acide fort (TsOH ou
TfOH). Des aminations C-H en position para sont réalisées sur des aryles riches en électrons. A
nouveau, la régiosélectivité para est controlée a 1’é¢tape de formation du sel de diaryliodonium (elle est

toujours régie par les régles d’une substitution électrophile aromatique).i’”!

5) Conclusion

La chiralité est présente partout autour de nous. Elle a également été étudiée avec attention par les
chimistes. Parmi les différentes formes de chiralité qui existent, la compréhension et I’utilisation de
I’atropoisomérie a fait du chemin depuis une centaine d’années. Toutefois, la restriction de rotation

autour d’une liaison C-C prend encore aujourd’hui une place trés importante dans le domaine.

Malgré tout, I’atropoisoméric C-N tend a se faire une place de plus en plus importante. Quelques
molécules d’intérét biologique, naturelles, mais aussi des ligands pour la synthese asymétrique ou encore
des matériaux exhibant un axe de chiralité C-N ont déja montré un fort potentiel.

Ce n’est certainement que le début de cet essor puisqu’une limitation importante a I’évaluation et au
développement de telles molécules est le manque de méthodes générales pour les synthétiser de fagon
énantiopure. En effet, méme si un certain nombre de possibilités existent, entre un dédoublement d’un
mélange racémique, une désymétrisation d’une molécule prochirale, une fonctionnalisation
intermoléculaire, une cycloaddition ou encore la formation de la liaison C-N, elles nécessitent

généralement [’utilisation de substrats spécifiques et manquent donc de généralité.

On peut d’ailleurs s’étonner de ne compter aucun couplage C-N métallo-catalysé parmi les méthodes
décrites, alors que les couplages de Buchwald-Hartwig, d’Ullmann ou encore de Chan-Lam sont des
méthodes trés documentées et utilisées pour former une liaison C-N. Si aucune version atroposélective
de ces couplages n’existe, cela s’explique par leur forte dépendance a I’encombrement stérique. En effet,
afin de créer un axe de chiralité C-N atropostable par couplage métallo-catalysé, les partenaires de
couplage utilisés doivent étre suffisamment encombrés. Mais cela implique généralement 1’utilisation
de conditions de réaction dures et notamment des températures de réaction élevées, ce qui n’est pas

compatible avec I’atropostabilité des composés a chiralité axiale C-N.

Le but de cette thése est de répondre a ce défi scientifique majeur. Nous avons considéré qu’il serait
particulierement utile de mettre au point une méthode générale de synthése de composés ayant un axe

de chiralité C-N par réaction de couplage métallo-catalysé. Pour cela, nous nous sommes intéressés aux
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iodes hypervalents, et plus particuliéerement aux sels de diaryliodonium. En effet, ces derniers ont montré

leur efficacité en tant que « super électrophiles » pour réaliser des couplages au cuivre a température

ambiante. Notre projet était donc de les utiliser pour réaliser le premier couplage C-N atroposélectif

catalysé au cuivre. Dans un premier temps, nous allons nous intéresser a la mise au point d’un couplage

C-N atropodiastéréosélectif, a I’aide d’un auxiliaire chiral présent sur un partenaire de couplage. Puis,

nous éetudierons la possibilité de réaliser un couplage C-N atropoénantiosélectif en utilisant un ligand

chiral (Figure 39).

Recherche d'un
méthode général

Couplage C-
catalysé au C

N

Couplage C-N
atropodiastéréosélectif

l

Auxiliaire
chiral

Couplage C-N
atropoénantiosélectif

l

| Ligand

chiral

Figure 39 : Objectif de la these

Conditions

douces

|

Partenaires de couplages
treés réactifs

l

Iode
hypervalent
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Chapitre 11 : Etude d’un couplage C-N

atropodiastéreoselectif catalysé au cuivre
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1) Introduction

a) Les A3-iodanes chiraux

L’objectif de cette thése est de préparer de nouveaux composés a chiralité axiale C-N et de développer
une méthode générale de synthése efficace et stéréosélective. Nous avons choisi de réaliser un couplage
C-N atroposélectif catalysé au cuivre.

En s’inspirant des résultats décrits par Suna,*”® celui-ci aurait lieu en présence d’un partenaire de
couplage azoté et d’un sel de diaryliodonium, partenaire trés réactifs, dans 1’objectif de réaliser la
réaction a température ambiante pour garantir I’atropostabilité du produit (Schéma 81). De plus, les
amines ne sont pas oxydées en présence de ces sels de diaryliodonium.

)
@ /NGC

—_—

base Rz |
TA N

>
—
>
Q
@
+
=)

GC = groupement coordinant

Schéma 81 : Objectif de cette thése

Afin d’optimiser nos chances et du fait de I’expertise de notre laboratoire, nous avons décidé, dans un
premier temps, de réaliser un couplage atropodiastéréosélectif en introduisant la chiralité sur I’un des

partenaires de couplage.

Un certain nombre d’iodes hypervalents chiraux sont décrits dans la littérature.

L’induction asymétrique induite par les A*-iodanes peut provenir de 3 catégories d’iodes hypervalents
chiraux (Figure 40):[178-181]

- Un centre stéréogene est présent sur I’un des ligands de I’iode (Figure 40, en bleu). Un ou
plusieurs hétéroatomes peuvent permettre de rapprocher la chiralité de 1’atome d’iode grace a
des liaisons halogenes. Parmi les exemples de cette catégorie, certains comprennent une chiralité
hélicoidale induite notamment par une structure résorcinol-lactate (Figure 40, en bleu souligné),
plus d’informations sur cette forme de chiralité sont données aprés la Figure 40 ;

- Un ligand biphényle, un spirocycle ou une hélice introduit un axe de chiralité (Figure 40, en
rouge) ;

- Un cyclophane chiral apporte une chiralité planaire (Figure 40, en orange).
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Figure 40 : Exemples de J3-iodanes (ou précurseurs) chiraux

Il est important de revenir sur la chiralité hélicoidale, non évidente a premiére vue, des composés
notamment mis au point par Zhdankin, Fujita ou encore Wirth. Comme nous le verrons par la suite,
I’incorporation d’une chiralité hélicoidale proche de I’iode hypervalent s’est révélée trés intéressante,
permettant I’accés a de nouvelles molécules avec des exces énantiomériques jamais atteints auparavant.
Ces molécules a symétrie C, comprennent des interactions intramoléculaires qui permettent de mettre
en évidence la chiralité hélicoidale (Figure 41) :

- n-oc entre Iiode hypervalent déficient en électrons et le doublet non liant du carbonyle ;

- laliaison hydrogéne possible entre le NH et des atomes basiques présents sur les ligands L ;

- d’autres interactions non covalentes (comme les interactions 7-7).

Ces interactions permettent de générer une structure en trois dimensions, qui est déterminante pour

I’induction asymétrique d’un grand nombre de transformations.
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Figure 41 : Structures présentant une chiralité hélicoidale

Ces iodes hypervalents chiraux peuvent étre utilisés en quantité steechiométrique ou étre générés in situ
a I’aide d’un co-oxydant. lls ont été utilisés dans diverses transformations asymétriques :

- Les oxydations : il s’agit de la famille de transformations la plus développée. Elle se décline
sous plusieurs formes, comme 1’oxydation de thioéthers, la fonctionnalisation en o de
carbonyles, celle d’alcénes, les réactions désaromatisantes ou encore les réarrangements
oxydants ;

- Les transferts d’un ligand de I’iode : en présence ou non de métaux. Il est toutefois a noter que

les méthodes connues n’impliquent pas de métaux de transitions.

Quelques exemples marquants de réactions sont décrits dans la suite.

i)  Oxydation de thioéthers

Les premiers iodes hypervalents chiraux ont été synthétisés a partir de 1’iodosobenzene 1, disponible
commercialement, et de différents dérivés de I’anhydride L-tartrique, pour donner les A-iodanes 2a-c
(Schéma 82).182]

Loy O as
0]
R® O 1 R)J\O O\
O > I—Ph

R o Acétone, TA, 30 min R o O/

hig 0 T 3

0 (0]

R = Me, Ph, -Bu

2a-c

Schéma 82 : Premiers iodes hypervalents chiraux

Ces derniers ont été utilisés dans une oxydation asymétrique de thioéthers prochiraux et ont conduit a

de bons rendements avec des énantiosélectivités modestes (<53%, Schéma 83).
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Schéma 83 : Premiére oxydation de thioéthers avec un iode hypervalent chiral

Par la suite, d’autres motifs acyloxy ou alkoxy chiraux ont été testés. Malgré de bons rendements, seul
le dérivé du menthol 3 permet une bonne diastéréosélectivité dans certains cas (Schéma 84).1:%1 Cette
méthode demande une hydrolyse en milieu basique du menthol pour récupérer le sulfoxyde
énantioenrichi. On peut noter que, dans ce cas, la sur-oxydation du sufoxyde en sulfone n’est

généralement pas observée.

e .
o DCM RU S NaOH 0
Rl/ b + > S s ~S®
< Y0-1-0Ts 078" H,0 R!
PN Ph PN de 69 a 94%
3 49-99% c.ec.

de 87 2 98%

Schéma 84 : Oxydation en sulfoxyde a l'aide d'un iode hypervalent dérivé du menthol

Lorsque la chiralité est portée par un ligand lié par un hétéroatome, les inductions asymétriques sont
faibles, probablement a cause de la libération rapide de ces ligands au cours des réactions. Les

développements ultérieurs ont donc privilégié une chiralité sur le ligand carboné.

Une des applications des iodes hypervalents chiraux les plus souvent étudiées est la fonctionnalisation
en a de carbonyles. De nombreux iodes hypervalents ont été testés dans le but de réaliser une a-
sulfonyloxylation asymétrique de cétone. Malheureusement, les excés énantiomériques observes sont
souvent trés faibles. Toutefois, quelques iodes hypervalents ont permis d’obtenir des résultats
satisfaisants. Dans les trois cas présentés ci-dessous, les iodes hypervalents sont générés in situ par
oxydation de I’iodoaréne correspondant a 1’aide d’acide méta-chloroperbenzoique (m-CPBA), afin de
réaliser une oxytosylation en a d’une cétone. A partir du substrat propiophénone 4, le précurseur 5
permet de passer la barre des 50% d’excés énantiomérique grace a des effets stériques.[®! Grace a la
fois a un axe de chiralité et a un motif tert-butyle sulfone encombrant, le précurseur 6 permet d’améliorer
’excés énantiomérique de cette réaction a 67%.181 A ce jour, les meilleurs résultats pour ce type de

transformation sont obtenus avec 1’iode hypervalent obtenu a partir de 7, composé d’un iodoaréne, d’un
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linker chiral et d’un groupe fonctionnel. Toutefois, ’excés énantiomérique de 89% reste modéré
(Schéma 85).1186]

Y

(10 mol%)

53%
O (0] 58% e.e.
”/t-Bu

cl 5%,

O TsOH -H,0 (1.5-2.0 équiv) !
m-CPBA (1.5 équiv) 6 o

TA (10 mol%)

0 I 0
Ph. O O _Ph
NJJV: j)LN
| = ; I

(1.5 equiv)

Y

OTs

75%
67% e.e.

Y

94%
89% e.c.

Schéma 85 : Oxytosylation en o d'une cétone

D’autres transformations, comme des oxyaminations ou encore des fluorations, ont également été

effectuées en « de carbonyles. Cependant les exces énantiomériques obtenus restent modestes. [78]

iii) Réactions de déaromatisation

Un certain nombre d’iodes hypervalents chiraux ont été mis au point afin de réaliser une spirocyclisation
désaromatisante donnant acces a la lactone 8. Le précurseur d’iode hypervalent 9 a donné des résultats
trés encourageants (Schéma 86).1871 Les auteurs proposent une coordination entre le OH phénolique et
I’iode hypervalent, favorisant 1’attaque en position ipso de 1’acide carboxylique sur une face par rapport
a I’autre. L’encombrement en position ortho de I’iode semble primordial pour I’induction asymétrique,

le dérivé de 9 sans les groupes éthyles donnant de moins bonnes énantiosélectivités.
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Schéma 86 : Spirocyclisation désaromatisante

Ishihara a également contribué de maniere significative au développement de cette transformation
asymétrique en développant une série de précurseurs d’iodes hypervalents. Il s’est basé sur la méme
famille que le précurseur 7 utilisé pour les fonctionnalisations en « de carbonyles. Cette famille s’aveére
trés intéressante car elle génére un environnement unique autour de 1’atome d’iode grace a des
interactions intramoléculaires - créant une chiralité hélicoidale - et permet une diversification au niveau
du groupement fonctionnel terminal. Le précurseur 10 a ainsi permis d’obtenir des lactones avec de trés
bons rendements et de bons excés énantiomériques.l*®! La modification de la longueur de la chaine
carbonée et de la position de 1’azote de I’amide a conduit a la synthése de 11. Ce nouveau précurseur
d’iodes hypervalents a conduit a une meilleure stéréosélectivité lors de la préparation de lactones. 8%
191 Syr le composé 12 se trouve un motif terminal plus encombré, qui donne accés aux squelettes ayant

le spirocycle en position para de la cétone.*%
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D’autres motifs ont également pu é&tre obtenus par des réactions similaires de spirocyclisations
désaromatisantes. Le composé 10 donne acces a des lactames présentant jusqu’a 92% d’exceés
énantiomérique,i*®? alors que 11 conduit a des spiroacétals avec de bons exces énantiomériques
également.[**®® Le travail d’Ishihara a également été complété par Ciufolini avec 13, qui permet lui-aussi

une trés bonne énantiosélectivité lors de la synthése d’éthers cycliques.!

L’oxydation asymétrique d’alcénes est une méthode intéressante pour obtenir une molécule chirale
polyfonctionnalisée. Différentes réactions de ce type ont été réalisées en utilisant des iodes hypervalents

chiraux, en version inter- ou intramoléculaire.
Parmi les réactions intermoléculaires, on peut citer la diacétoxylation,** la diamination™®! ou encore

la difluoration d’alcénes.[**® Ces transformations ont été réalisées avec de bons excés énantiomériques

avec des iodes hypervalents a chiralité hélicoidale (Schéma 87).
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de 52 2 93%

63-94% e.e.
Diamination asymétrique
i-Pr< )J\/O \‘)k _i-Pr
zPr -
2 10-20 mol%) SMs2
R N R ( o) > X - R’
| L. L
Pz HNMs, (2.5 équiv) R
. NM
m-CPBA (2.0 équiv) Z 52

MTBE/HFIP ou TFE (3/1), -5 °C de 33 4 97%

91-98% e.ec.

Difluoration asymétrique

0
BnO \‘)J\OBn
Bn
0
(20 mol%) - F
AT NH#Bu HF-py (5.6 équiv) Ar NH¢-Bu

R m-CPBA (1.3 équiv)
DCM, 4 °C

17
o

Y

.

de 40 a 84%
77-98% e.e.

Schéma 87 : Fonctionnalisations asymétriques d'alcenes

En version intramoléculaire, ces réactions forment des composés cycliques, bicycliques
tricycliques.[t’®l

voire
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v)  Reéarrangements

Les iodes hypervalents peuvent également promouvoir des réactions de réarrangement oxydant. Ainsi,

les iodes hypervalents chiraux permettent d’effectuer ce type de transformations avec un transfert de la

chiralité de I’iode hypervalent vers le produit. Ces réarrangements consistent en une migration d’un

groupement aryle accompagnée d’une oxydation.

Le réarrangement de cétones a,B-insaturées a été obtenu a 1’aide de I’iode hypervalent 14 (Schéma

88).1197

O  AcO—I—0OAc O

MesHN . NHMes

14
(1.5 équiv)
0 TMSOTT (3.0 équiv)

=
3

>
Y

r DCM/TFE (1/1), -40 °C puis -15 °C

Schéma 88 : Réarrangement de cétones a,f-insaturées

OCH,CF,

OCH,CF;
Ar

de 8 292%
52-97% e.e.

Quant a I’iode hypervalent 15, il a été utilisé lors de réarrangements d’alcénes conduisant a la formation

d’une cétone (Schéma 89).1'%] La premiére étape du mécanisme est la formation d’un ion iodonium

cyclique a trois chainons. Il est ensuite ouvert par 1’attaque du méthanol, qui est suivie d’une migration

du groupement aryle avec un départ du motif iode hypervalent.
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O AcO—I—O0Ac O

MeO)K/ o O%OMe

15
(1.2 équiv) o
R! TsOHeH,O0 (1.2 équiv) )
j/\Rz - R1JJ\;/R
Ar MeOH Ar
DCM/TFE (10/1), -78 °C
de 8 2 90%
17-92% e.e.
(I)Ac
Ar -1
R R OAc X\I/Ar . R)f\I/RZ RIS R? JJ\/RZ
4 N 1 N
A u o RAGKR T 45\ 7 Mc0) Ty — > R
Ar) H AT vl Ar* Ar

Schéma 89 : Réarrangement d'alcene vers une cétone

Une migration accompagnée d’une fluoration a été réalisée a 1’aide du précurseur d’iode hypervalent 16
(Schéma 90).12%

(0] I O
)J\/O O
BnO ; OBn
16

X
N R4 (20 mol%) . R]_:
1 : m-CPBA (1.1-1.3 équiv) Y
/ / R3 y ‘\\R4
R2 9HFepy (11.1 équiv) lf R3
DCM R2

de 28 24 93%
60-97% e.ec.

Schéma 90 : Réarrangement d'alcene accompagné d'une fluoration

Alors que les exemples précédents consistent en une migration d’un cycle aromatique d’un carbone a
I’autre d’un alceéne, un réarrangement oxydant accompagné d’une alkoxylation a également été publié
sur des alcools allyliques. Le précurseur 17 permet d’obtenir de bons excés énantiomeriques (Schéma
91).k200
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MC02C O QOzMC

ST

(20 mol%) (0]
HO_  /~ Selectfluor® (1.5 équiv) N \\\‘\OR3
X X > R'4f
R'—- ——R? ; . =z =
= 7 R’OH, TsOHeH,O (0.5 équiv) nR2
CH,CN, TA P

de 58 a 78%
84-92% e.e.

Schéma 91 : Réarrangement d'alcools allyliques

Comme nous avons pu le constater au travers des différents exemples énoncés, les meilleurs résultats
dans les différents types d’oxydation ont été obtenus avec les iodes hypervalents a chiralité hélicoidale
au niveau du ligand carboné, permettant une géométrie optimale pour induire une bonne

stéréosélectivité.

Les réactions ci-dessus utilisent principalement des iodes hypervalents ne portant qu’un ligand carboné.
Dans de nombreux cas, ils sont générés in situ par oxydation d’un iodoaréne a 1’aide d’acide méta-
chloroperbenzoique, permettant d’utiliser le composé chiral en quantité catalytique uniquement.
Cependant, contrairement a ce que nous souhaitons réaliser, ils sont généralement utilisés dans des
réactions oxydantes et non des transferts d’aryles. De rares exemples de transferts asymétriques de

ligands carbonés existent cependant et sont décrits ci-dessous.

Ochiai s’est intéressé aux iodes hypervalents porteurs de chiralité axiale. 1l a obtenu plusieurs structures
dérivées de binaphtyles 18a-c ayant une chiralité axiale au niveau du squelette carboné. Il a pu, par la
suite, les transformer en sels d’iodonium 19a-c par réaction avec le tétraphényle d’étain, afin de réaliser
une arylation asymétrique d’énolates de S-céto-esters.?%!l Les exces énantiomériques sont faibles mais

une sélectivité totale vers la C-arylation (et non la O-arylation) est observée (Schéma 92).

107



©
OO Ph,Sn (1 équiv) OO @BF4
I(OAc), BF;-OEt, (2 équiv) . I—Pph

—

oo e dr

R = H, Me, I(OAc), R = H, Me, IPhBF,
18a-c 19a-c

1) KO#-Bu (1 équiv)
t-BuOH, TA, 1 h

CO,Me 2) iode hypervalent 19 (1.1 équiv) “

TA, 20 h

19a : 63%, 40% e.e.
19b : 68%, 34% e.e.
19¢: 61%, 37% e.e.

Schéma 92 : Arylations énantiosélectives

Quideau a également envisagé un transfert chiral d’alcyne sur ces substrats $-céto-esters, par transfert
de chiralité axiale grace aux iodes hypervalents 20a-b. D’excellents rendements sont obtenus avec de

bonnes énantiosélectivités (Schéma 93).1207]
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Y
o)
S
3

O 1) KO#-Bu, -BuOH, TA
©:/§7C02Me 2) iode hypervalent (1.1 équiv)
A\
CO,Me R
OO
[——R
I—R
OTs

/ R =1t-Bu:90%, 67% e.c.
R =TBS : 99%, 68% ec.e.

CO,Me
R =#-Bu ou TBS
20a-b
O
O
20b CO,Me
TBS CO,Me
TBS
CO,Me  -TsO" /; -Arl déplacement 1,2
I .
Al
O
, PIEAE CO,R!
R T
N | \\
R2

de 64 2 99%
27-68% e.e.

Schéma 93 : Alcénylations énantiosélectives

Il réalise également une alcynylation déaromatisante d’a-naphtols substitués en position 2 a I’aide du

méme iode hypervalent (Schéma 94).[202

OTBS THF, 4A MS, -78 °C (1 min), TA (1-5 min)

R! puis -78 °C (15 min)
OO 2) 20b (1.0 équiv)

1) TBAF (1.1 équiv)
DIPEA (3.0 équiv)

THF, 4 A MS, -78 °C (1.5 h) puis 0 °C (2 h)

R3 R2

de 63 299%
44-84% e.e.

Schéma 94 : Alcynylations désaromatisantes d'a-naphtols

Les exemples de transfert d’aryles a 1’aide d’un A*-iodane chiral existent mais sont peu nombreux et les

énantiosélectivités modestes. Notre objectif est alors d’utiliser les iodes hypervalents chiraux en tant que

partenaire de couplage dans une réaction catalysée par un métal de transition (le cuivre).
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Forts de I’expérience du groupe, nous avons décidé de développer un iode hypervalent chiral porteur

d’un sulfoxyde en tant qu’auxiliaire de chiralité.

b) Le sulfoxyde comme inducteur de chiralité
i)  Genéralités

Les sulfoxydes, de formule R-S(O)-R’, peuvent étre représentés de deux fagons (Figure 42).

0 °9 <&
g %
R7R R7R

Figure 42 : Représentation des sulfoxydes

La premiére est la plus couramment utilisée (pour des raisons pratiques), cependant la seconde s’avere
plus proche de la réalité. La liaison soufre-oxygéne (S-O) est en effet trés fortement polarisée et les
¢lectrons 7 sont fortement délocalisés vers 1’oxygéne, qui a donc la charge négative centrée sur lui. De
plus, cette seconde représentation rend mieux compte de la géométrie pyramide trigonale du soufre et

représente son doublet non liant.

Tout comme dans le cas d’un carbone tétraédrique, si les substituants R et R’ sont différents, le sulfoxyde

est chiral.

Quelques médicaments présentent un motif sulfoxyde chiral, par exemple 1’ésoméprazole et

I’armodafinil (Figure 43).

MeOQN 0
|
.0
g/kos ~7 Me NH,
: | N OMe
N~
Me
Esoméprazole Armodafinil
antisécrétoire gastrique Traitement de troubles du sommeil

inhibiteur de la pompe a proton

Figure 43 : Sulfoxydes chiraux présents dans des médicaments

Toutefois, les sulfoxydes chiraux sont principalement employés en tant qu’auxiliaires de chiralité.

110



En effet, plusieurs de leurs propriétés en font un trés bon auxiliaire chiral :1203-205]
- Leur stabilité configurationnelle ;
- Leur synthése aisée avec acces a chacun des deux énantiomeres ;
- Leur modularité ;

- Leur capacité de coordination (via I’atome de soufre ou celui d’oxygéene).

Ces propriétés sont détaillées par la suite.

Les sulfoxydes ont une trés grande stabilité configurationnelle (avec des barriéres d’inversion autour de
40 kcal/mol), méme si on peut noter que la présence d’au moins un groupe aryle sur le sulfoxyde diminue
I’énergie de I’état de transition lors de 1’inversion pyramidale. Cet effet est encore accentué si le phényle
porte un groupement électro-attracteur (Schéma 95).[2%1

S@ R/] €]
NS>0 sz"s/o
R2 © 2
(0] (0] (0] (0]
11 Il 11 1l
_S< S. S. S
e g O U0
NC
46.1 kcal/mol 42.3 kcal/mol 40.5 kcal/mol 40.0 kcal/mol

Schéma 95 : Energies d'inversion de quelques sulfoxydes

Une autre propriété importante pour un auxiliaire chiral est sa facilité d’obtention et de greffage sur les

substrats.

Pour qu’une méthode de synthése puisse étre intéressante, elle doit non seulement permettre d’obtenir
un produit hautement stéréoenrichi, mais aussi étre facilement réalisable et, si possible, peu codteuse.
Deux méthodes sont principalement utilisées pour la synthése de sulfoxydes chiraux : I’introduction de
I’auxiliaire de chiralité énantiopure par substitution nucléophile ou 1’oxydation asymétrique d’un

thioéther.[207]
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- Substitution nucléophile a partir d’un précurseur de chiralité

Méthode historique et éprouvée, elle reste aujourd’hui encore une approche particulierement efficace
pour préparer des sulfoxydes énantiopurs. Elle consiste en la préparation d’un sulfinate énantiopur, qui,
aprés substitution nucléophile d’un organométallique suivant un mécanisme proche d’une Sn2, avec,

généralement, une inversion de configuration du soufre, permet d’obtenir le sulfoxyde énantiopur.

Il existe principalement deux méthodes d’acceés aux sulfinates énantiopurs qui vont permettre d’avoir

différents groupements R sur le sulfoxyde.

Premiérement, la méthode d’ Andersen pour laquelle le sulfoxde obtenu portera un substituant R para-
tolyle.[?%1 Elle consiste en une addition de (-)- ou (+)-menthol sur le chlorure d’acyle de I’acide para-
toluéne sulfinique pour obtenir un mélange des deux diastéréoisoméres du para-toluéne sulfinate de
menthyl. Il est ensuite possible de séparer facilement les diastéréoisomeres par cristallisation sélective
(Schéma 96).

HOY
Il (@) (@)

S\Cl I Cristallisation _ SI .
/@/ VO\
21

maximum 50%

©)

Y

12

/
C

\

RMgX

S'/
o

jusqu'a >99% e.e.

Schéma 96 : Méthode d'Andersen pour accéder a des sulfoxydes énantiopurs

D’autres groupes que le para-toluéne sont accessibles par cette méthode, a condition de pouvoir séparer

le mélange de diastéréoisomeres (les sulfinates d’alkyle ne sont pas cristallins).2%

De plus, un rendement supérieur a 50% peut étre obtenu lorsque R est un para-tolyle grace a une
amélioration apportée par Solladié.”*®! Elle consiste en un dédoublement dynamique permettant

d’épimériser le centre de chiralité porté par I’atome de soufre. En effet, les sulfinates chiraux se
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racémisent rapidement en présence d’acide chlorhydrique. Comme dans le cas du sulfinate de menthyle
21, le diastéréoisomere S est solide alors que le R est liquide, il est possible de déplacer I’équilibre vers
la forme S qui précipite lentement dans 1’acétone. Ainsi, un rendement de 90% est obtenu pour la
synthese du para-toluéne sulfinate de menthyle avec un excellent exces énantiomérique apres
recristallisation (Schéma 97).

N e
@C.’ HCI -, Ol HCI @C.’
7 S\' ’Oi\/llenthyl tol l4'$\OMenthy1 o S""p-tolﬁ/l]
p-toly H,0 p-tolyl ¢y H,0 OMenthy
solide liquide

cristallisation

acetone/HC1

Schéma 97 : Dédoublement dynamique décrit par Solladié

Contrairement a d’autres méthodes, il est possible de préparer de trés grosses quantités de para-toluene
sulfinate de menthyl (100 g) en quelques jours.

Deuxiémement, la méthode d’Ellmann permet d’introduire un groupement R tert-butyle sur le
sulfoxyde.[?!1:2121 |_a synthése consiste en une oxydation énantiosélective du ditert-butyldisulfide 22 a
I’aide d’un catalyseur de vanadium et d’un ligand chiral dérivé du (-)-cis- ou (+)-cis-aminoindanol.
Plusieurs recristallisations successives sont ensuite nécessaires pour enrichir le thiosulfinate et I’obtenir

énantiopur, rendant cette méthode uniquement applicable a ce substrat (Schéma 98).12%]

VO(acac), (0.5 mol%)

< ine (0.52 mol%) (.S? 5 M* Nu (.S).
e > tBu ——— > “S<
~Bu” S 1,0, (1 équiv) rBu” s Y Bu®" Nu
272
22 acetone, 0 °C, 20 h 98%

jusqu'a >99% e.e.
>95% e.e.
apres recristallisations

Schéma 98 : Méthode d'Ellmann pour accéder a des sulfoxydes énantiopurs

Cette méthode est complémentaire a celle d’Andersen puisque cette derniére ne permet pas de préparer

des tert-butylaryl- ou dialkylsulfoxydes.

113



D’autres méthodes existent, faisant intervenir un sulfite chiral (issu d’un diol chiral, méthode de
Kagan)?4 ou des sulfinamides, notamment les N-sulfinyl oxazolidinones d’Evans qui sont

particuliérement réactives vis-a-vis des nucléophiles organométalliques (Schéma 99).[215-2171

O 0
I A1
MeMgBr (0.9
LS. J( eMgBr (0.9 équiv) N 9
p-tolyl N 0 » S.
\\/ p-tolyl” ~ "Me
Me”
90%
99% e.e.

Schéma 99 : Utilisation des N-sulfinyl oxazolidinones d'Evans

Depuis la publication originale d’Andersen, différents groupes se sont également intéressés au
développement d’autres sulfinates, utilisant par exemple le cholestérol, le trans-2-phénylcyclohexanol
ou encore le diacétone-D-glucose comme alternative en tant que groupe partant.?’! Notamment, une

trés bonne énantiosélectivité est atteinte avec I’utilisation de la N-méthyléphédrine (Schéma 100).[28]

(0]
I (I)I
Me” S ~0 p-tolylMgBr (3 équiv) +S-
Ph ’l\ﬁM » p-tolyl Me
< €
NMe, 97% e.e.

Schéma 100 : Utilisation d'éphédrine comme groupe partant pour la synthése de sulfoxydes chiraux

Les éphédrines donnent également la possibilité de réaliser une double substitution nucléophile afin

d’obtenir un sulfoxyde chiral avec une pureté optique parfaite (Schéma 101).[21%

1) p-tolylMgBr (2 équiv)

1) SOC1 o
NHMe )E N Ph 0 O THF, 9 h, -30 °C Ph-OH
HO t3 - ® S‘ > €] S, e
Me > N/ \_. . NT 10
Ph 2) séparation des diastéréoisoméres Me Me 2) H;0 Me Me p-tolyl
35%
100% e.e.

MeMgBr (7 équiv)
THEF, 0 °C 30 min puis TA 15 min

1 .0°
N
p-tolyl” Me

25%
100% e.e.

Schéma 101 : Synthése d 'un sulfoxyde chiral par double substitution nucléophile sur un dérivé d’éphédrine
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- Oxydation asymétrique d’un thioéther

L’oxydation asymétrique d’un thioéther est une méthode attractive pour la préparation de sulfoxydes
énantiopurs. De nombreux groupes de recherche se sont intéressés au développement de nouvelles
méthodes d’oxydation énantiosélective. La plupart de ces méthodes utilisent des métaux comme
catalyseur, méme si des oxydations sans métaux ainsi que dans des conditions biologigques existent

également.

Suivant les substrats, de nombreux métaux ont prouvé leur efficacité lors d’oxydations asymétriques de
thioéther. On peut par exemple citer la procédure mise au point par Kagan,??% plus tard optimisée au
travers du protocol de Modena,??22221 qui est intéressante pour obtenir des alkylarylsulfoxydes. Elle
dérive de I’époxydation asymétrique de Sharpless et consiste a utiliser un complexe de titane/diester

d’acide tartrique en présence d’un hydroperoxyde (Schéma 102).

Ti(Oi-Pr), (1 équiv)

(R, R)-DET (2 équiv) ﬂ
R™""Me g S,
-BuOOH (1 équiv) R* Me
DCM/H,0, -20 °C 42-92% e.c.

Schéma 102 : Procédure de Kagan

La liste des autres métaux utilisés est longue : vanadium, fer, manganése, cuivre, niobium, tungsten,

osmium, zirconium, molybdéne ou encore aluminium. 2%’

Quant aux méthodes ne nécessitant pas de métaux, les exces énantiomériques correspondants sont
souvent modestes.?1 Toutefois, 1'utilisation de la dichlorocamphoylsulfonyloxaziridine est une

exception et permet d’obtenir a température ambiante des sulfoxydes hautement énantioenrichis

(Schéma 103).12%

Cl

Cl
O0~N<50,ph (1 équiv) |

Seyy
(]

\Me
/©/ CCly, 4 h, 20°C /©/

95%
>95% e.e.

=0

wn

Y

Schéma 103 : Oxydation énantiosélective grace a la dichlorocamphoylsulfonyloxaziridine
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En plus d’introduire la chiralité, les sulfoxydes ont une capacité a coordiner fortement les métaux. Ils
possédent a la fois un site mou, I’atome de souftre, et un site dur, I’atome d’oxygene, ce qui leur permet
de coordiner une grande variété de métaux. Leur grande stabilité configurationnelle, associée a une
synthése facilel??!! en font donc un auxiliaire de choix pour les réactions asymétriques métallo-

catalysées.

En effet, les contraintes stériques et électroniques permettent de différencier les deux faces
diastéréotopiques d’une molécule grace aux différences importantes entre les quatre substituants du
soufre stéréogene : les deux groupements carbonés, I’atome d’oxygéne et le doublet non liant. Il génére
donc un environnement asymétrique dans la sphere de coordination du métal. La différenciation peut se

faire au niveau d’un centre prochiral voisin du sulfoxyde ou sur un centre plus éloigné.

Les sulfoxydes chiraux ont été utilisés dans un grand nombre de transformations asymétriques (des
réductions, des cycloadditions des additions sur des carbanions stabilisés par le sulfoxyde, des additions
1,4 ou des réactions de Pummerer).?2 Nous nous intéresserons plus particuliérement aux réactions
diastéréosélectives catalysées par des métaux de transition (les sulfoxydes ont également été introduits

sur des ligands chiraux??>2261 mais nous ne développerons pas cet aspect).

Constituant de bons groupements coordinants, les sulfoxydes chiraux ont été utilisés comme auxiliaires
de chiralité pour un certain nombre de réactions métallo-catalysées. Des versions asymétriques de
couplages de Heck, de réactions de Pauson-Khand, d’allylations de dérivés carbonylés ou encore de

réactions de cyclisations ont été décrites (Schéma 104).[204
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95% e.e
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| NMO
H H
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>96% e.d.
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)\/ + PhCHO ——> MH
Cl Ph
80%
72% e.d.

Schéma 104 : Exemples de couplages asymétriques dirigés par un sulfoxyde chiral

L’objectif de cette thése étant de réaliser un couplage C-N métallo-catalysé atroposélectif, dans la suite
de ce manuscrit nous nous concentrerons sur les exemples ayant permis d’obtenir un composé
atropoenrichi. Notre équipe s’est notamment intéressée au contrdle de I’axe de chiralité de biaryles a

1’aide de sulfoxydes énantiopurs.

En 2009, Colobert décrit un couplage de Suzuki-Miyaura diastéréosélectif en utilisant soit un groupe
para-tolyle soit un groupe tert-butylsulfinyl en tant qu’auxiliaire de chiralité. Lors de cette synthese de
biaryles trisubstitués, les meilleurs excés ont été obtenus a I’aide du tert-butylsulfinyl, plus encombrant
que le para-tolylsylfinyl mais également beaucoup plus difficile a post-fonctionnaliser par la suite
(Schéma 105).12%"
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Pd(OAC), (10 mol%)

- S-Phos (15 mol%) O
Rl C52CO3 (4 équlV)

P t-Bu  +

Y

1
MeO ﬁ dioxane/H,0, 70 °C R 0
I (0]
R' = OMe, NHBoc, CHO, napthyle, dihydrophénoxathiine de 50 4 86%
R?= (OH), ou pinacol 75/25-95/5 r.d.

Schéma 105 : Couplage de Suzuki-Miyaura diastéréosélectif

Les travaux suivants s’intéressent toujours a ce squelette biaryle. Cependant, ils s’articulent autour de
la fonctionnalisation d’une position ortho du biaryle déja formé. Le sulfoxyde joue a la fois le role
d’auxiliaire de chiralité et de groupe directeur pour I’activation de liaison C-H régiosélective. Des

liaisons C-C, C-O et C-I ont pu étre formées, conduisant ainsi a un biaryle atropoenrichi.

Ainsi, une oléfination a été réalisée en utilisant comme partenaire de couplage des acrylates pauvres en
électrons (conditions A).[??81 La présence de substituants en ortho de ’axe de chiralité a un role
déterminant dans D’atropodiastéréosélectivité de la réaction. Les rendements et les inductions
asymeétriques sont faibles a modérés, et dépendent énormément des substrats utilisés, ce qui a conduit a
la mise au point de conditions optimisées (conditions B), également compatibles avec I’utilisation de
styrénes.??%1 Dans ce cas, les rendements se révélent modestes a bons (de 41 a 80%) mais une trés bonne

diastéréosélectivité est obtenue (>98/2, Schéma 106).
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Conditions A
Pd(OAc), (10 mol%)

AgOAc (6 équiv) O
DCE, 80 °C, 6 h
- R! S*Op—Tol
Conditions B MeO,C R2
PA(OAC), (10 mol%) NS O
AgOAc (2 équiv)
ZCoMe HFIP, 25 °C, de 1 4 6 jours

Conditions A : R' = R2= OMe : 40%, 50/1 r.d.
Conditions B : de 80 4 99%, R1 =H :>97/3rd. etR2=HouF :>93/7 rd.

Pd(OAc), (10 mol%)
1 _0 (NH,),5,0¢ (2 équiv) O
R % H,0 (2 équiv) R! S*Op-Tol
R? p-Tol > e 2
O AcOH/HFIP (1/1, 25 °C, de 16 490 h AcO O R
de 60 3 99%
1 —
R!' = H, CF; OMe, Cl 05/ 1d.

R?=H, F, Me, OMe, napthyle,
Cl, CF;, CO5Et

L
y o

AcOH/HFIP (1/1, 25 °C,de 9 h a 7 jours

PA(OAC), (5 mol%) O
NIS (1.3 équiv) R! S*Op-Tol

de 48 2 98%
>92/8 r.d.

Schéma 106 : C-H fonctionnalisations atropodiastéréosélectives de biaryles

L’effet positif de 1’utilisation d’HFIP dans les conditions B s’explique par la présence d’une liaison
hydrogéne avec le sulfoxyde. Cette interaction affaiblit la liaison S-O, diminuant le caractére électro-
attracteur du groupement directeur de l’activation de liaison C-H et donc la vitesse de 1’étape
d’activation C-H. De plus, elle influence également la géométrie des différents intermédiaires
réactionnels, ce qui justifie son impact sur la diastéréosélectivité de la réaction (il a été montré que la

baisse de la température de réaction n’a qu’une faible influence sur la diastéréosélectivité).’??’!

Des acétoxylations et des iodations ont également été réalisés avec succes dans le but d’obtenir des
biaryles hautement diastéréoenrichis par activation C-H asymétrique utilisant des conditions douces,
grace a une résolution cinétique dynamique.i% L’intermédiaire palladacycle obtenu aprés 1’étape
d’activation de la liaison C-H a une faible atropostablité, c¢’est a cette étape que 1’épimérisation du
mélange de diastéréoisomeéres peut avoir lieu. Une augmentation de I’encombrement stérique autour de
I’axe de chiralité conduit a une diminution de 1’atroposélectivité de la réaction. Lorsque que le substrat
est trop encombré pour épimériser, le produit est obtenu par simple résolution cinétique, limitant le
rendement a 50% (Schéma 106).
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Enfin, un groupe aryle peut également étre introduit par C-H activation, menant a des squelettes

terphényles avec possibilité de contrdler les deux axes de chiralité lors d’une seule transformation
(Schéma 107).1231.232]

Pd(TFA) (de 10 a 30 mol%)
IPr-HCI (de 20 a 60 mol%)
Ag,CO5 (2.1 2 2.3 équiv)
AgTFA (1 équiv)

+ Ar—I
2 Tol” 5% 4 A MS, HFIP, 85°C, 4 h

Y

R!=0OMe, Me de 16 2 73%
R? =Me, CI, OMe >94/6 r.d.
T ’ Uniquement 2 diastéréoisomeres ont été détectés

Schéma 107 : Synthése atroposélective de terphényles

Cette transformation ambitieuse permet la synthése de nouveaux squelettes. Ces derniers peuvent étre
convertis en ligands et sont notamment précurseurs d’une nouvelle famille de diphosphines

prometteuses en tant que ligand lors d’hydrogénations asymétriques.

v)  Groupement directeur temporaire

Un autre avantage important des sulfoxydes est qu’ils peuvent étre considérés comme des auxiliaires
chiraux temporaires. Une fois leur role d’inducteur de chiralité rempli, ils peuvent permettre une post-

modification de la molécule obtenue afin d’obtenir un composé énantiopur. 233234

L utilisation de nickel de Raney s’avére étre une méthode efficace de désulfinylation.[?352%] Toutefois,
I’intérét majeur des sulfoxydes est la possibilité de réaliser des échanges sulfoxyde/métal suivis par un
piégeage avec différents électrophiles (Schéma 108). Cependant, cet échange n’est pas envisageable

dans le cas des alkylsulfoxydes.

®
IR & 9
Cg RN RINGIRY — g + R2- avec R2—Li plus stable que R'—
Rl/ \R2 |) Rl/ \R3 3
R2 F® et R°—
R’>-E

Schéma 108 : Mécanisme de I'échange sulfoxyde/lithium et piégeage par un électrophile
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Plusieurs études ont été réalisées, utilisant des organolithiens ou des organomagnésiens pour réaliser
I’échange.[Z7-2431  Lors des transformations diastéréosélectives décrites précédemment, la
fonctionnalisation du sulfoxyde a été effectuée sans racémisation de I’axe de chiralité du biaryle au cours

de la réaction.[222:230.232]

Toutefois, ’utilisation d’organolithiens pour introduire I’auxilaire de chiralité peut ainsi conduire & une
épimérisation du centre de chiralité porté par I’atome de soufre (Schéma 109). Cela ne semble pas étre
le cas des échanges effectués avec des organomagnésiens sur des arylméthylsulfoxydes.[?* En effet,
ces échanges ont un mécanisme ressemblant davantage a une Sn2 contrdlée cinétiqguement. lls ont
cependant généralement lieu & des températures plus élevées (0 °C au lieu de -95 a -78 °C pour les

organolithiens), ce qui limite leur utilisation.

o
I Li
S, ((I)I) /_\R' L1
Li RO) “p-tolyl g

R'” > R'T p-tolyl > R “p-tolyl
R = (-)-menthol po inversion de configuration pro

=0

1

Schéma 109 : Racémisation du sulfoxyde lors de I'utilisation d'organolithiens

Suivant les substrats, il faut également considérer des réactions secondaires possibles en présence
d’organolithiens (1’ortho-lithiation pour les arylsulfoxydes ou la déprotonation en a/élimination pour les
alkylsulfoxydes).

2) Synthese de sels de diaryliodoniums portant un sulfoxyde

chiral

Au vu des propriétés intéressantes du motif sulfoxyde en tant qu’auxiliaire de chiralité, notre projet est
d’introduire un motif para-tolylsulfinyle sur un sel de diaryliodonium afin de réaliser un couplage C-N
atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre (Figure 44). Il serait ensuite possible de transformer

I’auxiliaire chiral pour élargir les squelettes atteignables par cette méthodologie.

Nous allons désormais nous intéresser & la synthése de ce partenaire de couplage. Les différentes
stratégies existantes pour préparer un sel de diaryliodonium peuvent se regrouper en 4 catégories : a)
I’oxydation d’un iodoaréne accompagné d’un échange de ligand ; b) I’oxydation et I’échange de ligand
a partir d’un aréne et de diiode ; ¢) ’oxydation d’un iodoaréne en iode hypervalent, suivi d’un échange

de ligand ; d) I’utilisation d’un A%-iodane inorganique (Schéma 110).159
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Les réactions d’échange de ligand sont favorisées sur les cycles aromatiques riches en électrons et
suivent généralement les regles d’Holleman pour les substitutions électrophiles aromatiques. Ainsi, les
substituants dirigeants en ortho ou para donnent généralement de bonnes sélectivités en para alors que

ceux dirigeants en méta entrainent le plus souvent de faibles rendements.

oxydant
a) -1+ ArH —» Ar’-I-X
acide '
oxydant
b) I, + 4Ar-H ——» 2 Ar—}—X
acide Ar
oxydant Af-H
©) - — -1L, _ATTE o AP-I-X
acide acide I
Ar—H
d) Ly ————> Ar—I=X
acide/base Ar

Schéma 110 : Stratégies générales de syntheése de sels de diaryliodonium

I nous apparait nécessaire de synthétiser un A%-iodane non symétrique étant donnée la présence de
’auxiliaire chiral sur un des ligands carbonés. Les méthodes b) et d) doivent donc étre exclues. De plus,
nous avons choisi d’utiliser le groupe mésityle : le ligand le plus souvent utilisé en tant que groupe non

transférable.[160]

La Figure 44 donne la formule générale de 1’iode hypervalent que nous souhaitons utiliser. L’auxiliaire
chiral est placé en position ortho par rapport a I’atome d’iode pour faciliter la coordination avec le métal
et induire la chiralité lors du couplage. Le groupement R* assure un encombrement suffisant pour
garantir I’atropostabilité du produit de couplage. Quant au groupement R?, il permet de jouer sur les
propriétés électroniques du cycle aromatique afin de permettre la synthése de I’iode hypervalent et de
garantir sa stabilité.

Mes—I—X 9

S
“p-tolyl

Figure 44 : Formule générale de I'iode hypervalent désiré
Nous avons testé les méthodes a) et ¢) afin d’obtenir un panel d’iodes hypervalents.
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a) Oxydation d’un iodoaréne

Dans un premier temps, nous avons souhaité appliquer la méthode a) d’oxydation d’un iodoaréne portant
I’auxiliaire chiral accompagné d’un échange de ligand, de fagon a obtenir I’iode hypervalent porteur du
groupe sulfinyl chiral, qui, par couplage catalysé au cuivre en présence d’un partenaire azoté, conduirait

au produit présentant un axe de chiralité C-N (Schéma 111).

Mes—I—X O O

I 0]
N
R! 4 MesH R! g Cu o,
Yp-tolyl - - Yp-tolyl > R S Op-tolyl
oxydant Amine

Schéma 111 : Schéma synthétique prévu

Ces derniéres années, les groupes d’Olofsson et Kitamura ont développé, de maniére indépendante,
différentes méthodes de synthése en un seul pot de sels de diaryliodonium non symétriques a partir d’un

iodoaréne et d’un aréne (Schéma 112). Elles différent principalement par 1’oxydant utilisé.

oxydant
-1 * Ar’H — > Ar’-1—-X
acide '

Schéma 112 : Synthése de sels de diaryliodonium a partir d'un iodoarene et d'un aréne

Kitamura utilise du persulfate de potassium. L’inconvénient de sa méthode est qu’il utilise un exces
d’aryle. Dans notre cas, il s’agirait du mésityléne, réactif bon marché (21,2 euros les 100 mL chez Sigma,
prix datant de janvier 2020). Cependant, la méthode est limitée a des iodure d’aryles pauvres en électrons

et seuls deux aryles ont été testés, non substitués sur les positions ortho (Schéma 113, méthode 1).1244

D’autres oxydants peuvent étre utilisés, comme 1’a montré Olofsson. Elle a développé deux méthodes
de synthése de triflates de diaryliodonium. L’une utilise de ’acide méta-chloroperbenzoique (m-CPBA),
déja utilisé dans le cadre d’oxydation d’iodures d’aryles en (diacyloxy)iodoarenes (Schéma 113,
méthode 2).12452461 1 ’acide triflique active I’oxydant tout en délivrant I’anion triflate. Cette méthode a
pour avantage de ne nécessiter qu’un seul équivalent d’aréne et d’étre compatible avec des réactifs riches
ou pauvres en électrons. De plus, m-CPBA ainsi que sa forme réduite, 1’acide méta-chlorobenzoique,
sont solubles dans les solvants organiques comme 1’éther diéthylique, contrairement a la plupart des A3-
iodanes. L’utilisation de ces conditions permet donc des purifications plus faciles des iodes

hypervalents.
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Chapitre 11 : Etude d’un couplage C-N atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre

Un oxydant moins nocif pour I’environnement a également fait ses preuves (deuxiéme méthode

développée par Olofsson) : le couplage peroxyde d’hydrogéne — urée (Schéma 113, méthode 3).24"]

Méthode 1
1) Ar>-H (3 équiv)
K,S,0; (4 équiv)
TFA, DCM, 38 °C, 20 h
2) NaOTf aqueux

Méthode 2
Ar’-H (1 équiv)
m-CPBA (1 équiv)
TfOH (2-3 équiv)
Arl=1 >
DCM, TA, 1h

Arz—II—OTf
Ar!

de412a92%
Méthode 3
Ar?-H (2 équiv)
H,0,-urée (2 équiv)

T1,0 (4 équiv)
DCM/TFE, 40 °C, 3-6 h

QI—OTf QI—OTf QI—OTf

H Cl NO,
23 24 25

Schéma 113 : Synthéses en un seul pot de triflates de diaryliodonium

Les rendements obtenus pour les produits 23 a 25, suivant la méthode utilisée, sont comparés dans le

Tableau 11. Ces méthodes donnent des résultats comparables, a 1’exception de certains substrats.

Tableau 11 : Rendements obtenus lors de synthéses de triflates de diaryliodonium

Produit Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3
23 78% 92% 76%
24 71% 65% 83%
25 67% 85% 0%
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D’autres contre-ions peuvent étre obtenus par échange d’anion (a partir notamment du sel de sodium
correspondant, par exemple le tétrafluoroborate de sodium), ou par méthodes directes en utilisant

d’autres acides dans la réaction, délivrant ainsi les anions tosylate®*® et tétrafluoroborate (Schéma
114) [242)

Ar’-H (1 équiv)
m-CPBA (1 équiv)
TsOH (1 équiv)
Ar! = Ph, Ar> = 4-OMe/4-Ph/4-t-Bu/4-Me,

DCM/TFE, TA, 6 h AR—1—0Ts
- A | thiophene, mésityléne, p-xyléne : de 72 4 100%
' Ar! = Naphtaléne, Ar® = Mésityle : 34%
Ar'-1
Ar’~1—BF, Ar! = Ph, Ar? = F/Br/I/Me/CF;/NO,/CHO-Ph,
Al m-xyléne, naphtaléne : de 56 3 88%

1) m-CPBA (1 équiv)
BF;-OEt, (2 équiv)
DCM, TA, 30 min

2) Ar’-B(OH), (1 équiv)
TA, 15 min

Schéma 114 : Synthése en un seul pot de tosylates et tétrafluoroborates de diaryliodonium

Ces méthodes sont applicables a un large panel de substrats mais nous craignions la suroxydation du
sulfoxyde dans ces conditions. Effectivement, lorsque nous les avons appliquées a notre substrat test, le
sulfoxyde chiral énantiopur a subi systématiquement une oxydation en sulfone, perdant ainsi toute
information chirale et rendant le couplage atropodiastéréosélectif inenvisageable (Schéma 115). Les

oxydants utilisés ne sont pas compatibles avec la présence du sulfoxyde en tant qu’auxiliaire de chiralité.

N
il I
MesH =0
MeO S‘p_tolyl » MeO S » MeO SO,p-tolyl
oxydant p-tolyl

Schéma 115 : Tentative de syntheése d'un iode hypervalent portant un sulfoxyde chiral par oxydation d'un iodoaréne
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b) Echange de ligand a partir d’un autre iode hypervalent

Travaux effectués en collaboration avec le Dr James Rae (post-doctorant).

Nous nous sommes donc tournés vers la deuxieme méthode de synthése envisageable (Schéma 116).

oxydant A2-H
-1 — S, Ar=1-X
acide acide

Schéma 116 : Synthése de sels de diaryliodonium a partir d'un aréne et d'un iode hypervalent préalablement obtenu

Au vu des résultats précédents, 1’iodoaréne oxydé doit impérativement étre 1’iodomésityléne (et non
celui portant le sulfoxyde chiral). Le A*-iodane obtenu est mis en présence du cycle aromatique portant
I’auxiliaire chiral, afin de réaliser un échange de ligand avec ce dernier pour obtenir un sel de
diaryliodonium (Schéma 117). Dans ce cas, il n’y a donc pas de risque d’oxydation du sulfoxyde en

sulfone puisqu’il est introduit apres 1’étape d’oxydation.

H O
R! S
p-tolyl
Mes—I[—X (I)I
oxydant R! S N,
Mes—] ———» Mes—IL, > ptolyl o R! S*Op-tolyl
acide

Schéma 117 : Schéma synthétique envisagé

La stratégie peut étre raccourcie puisqu’un certain nombre d’iodes hypervalents sont disponibles
commercialement. Notamment, les réactifs les plus utilisés dans ce type de stratégie sont des dérivés du
réactif mis au point par Koser, I’hydroxy(tosyloxy)iodobenzéne, 26, ainsi que le diacétate
d’iodobenzéne, PIDA, 27 (Figure 45).

HO—I—O0OTs AcO—I—0OAc
26 27
réactif de Koser PIDA

Figure 45 : lodes hypervalents commerciaux souvent utilisés
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Koser a publié la premiére synthese régiospécifique de tosylates de diaryliodonium. Quels que soient
les substituants présents, la réaction entre le réactif de Koser 26 (ou un dérivé) et un aryl-2 ou

furylsilane®?! a lieu a la position ipso du silane (Schéma 118).

CH;CN

TsO—I—OH Ar*—I—OTs
Lt A-TMS ———>= T T
Ar reflux Ar
26
de 29 4 63%

Ar! = Ph, 2/3/4-MePh, 4-Ph/F/C1/Br/IPh
Ar? = Ph, MePh, furane, 2-Me/SiMe;sfurane,
3-Mefurane, 4-Me/F/Cl1/Br/Ifurane

Schéma 118 : Synthése de tosylates de diaryliodonium utilisant le réactif de Koser

Il est a noter que, dans le cas des thiophénes, hétérocycles riches en électrons, I’activation par le groupe
triméthylsilyle n’est pas nécessaire.[”? La réaction suit les reégles des substitutions électrophiles

aromatiques concernant la régiosélectivité.

Par la suite, le diacétate d’iodobenzéne 27 a également été utilisé dans le cadre d’échanges de ligand
avec un aréne. En combinaison avec I’acide triflique, il forme un intermédiaire [Phl-(OAc).]#2TfOH in

situ, réagissant avec les arénes riches en électrons (Schéma 119).2%

AcO—I—0OAc TfOH, DCM Ar'=1—O0Tf
I +  Arl-H - I
Ph 0°CaTA, 1-24h Ph
27

de 74 2 98%
Ar? = Ph, 4-Me/t-Bu/OMe/C1/Br/IPh, 2,5-Me,Ph,

2,4,6-Me;Ph, 5-indanyl

Schéma 119 : Synthése de triflates de diaryliodonium utilisant le diacétate d'iodobenzéne

Des diacétates d’iodobenzeéne substitués peuvent également étre utilisés, élargissant le champ

d’application de cette méthode.?*

Se basant sur ces méthodes d’échange de ligands avec un iode hypervalent commercial, nous avons
choisi d’optimiser la synthése de 1’iode hypervalent 28 portant un sulfoxyde chiral énantiopur a partir
du substrat 29. Bien que le motif sulfoxyde soit électro-attracteur, les deux substituants méthoxy
permettent d’enrichir le cycle aromatique en électrons, favorisant ainsi la substitution électrophile

aromatique. Le substrat étant symétrique, on évite tout probléme de régiosélectivité (Figure 46).
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Mes—I—X (I)I
MeO S*Op-tolyl MeO S<
'p-tolyl
——
OMe OMe
28 29

Figure 46 : Substrat modele pour la synthese d'iodes hypervalents portant un sulfoxyde chiral

Ce substrat 29 a été obtenu a partir du précurseur bromé 30. Aprés avoir formé le bromure
d’arylmagnésien, il réagit avec du para-tolyl sulfinate de menthyle a basse température. Un seul
énantiomere est obtenu en partant du sulfinate de menthyle énantiopur (dont la synthése a été décrite

précédemment). La synthése peut étre réalisée a 1’échelle du gramme (Schéma 120).

(0]
o . 1) Mg (3 équiv), F}ﬁFcyh?X)’mloEthane (0.1 équiv) ‘ MeO g‘p-tolyl
2 0
OMe RO™ ™ “p-tolyl (1 équiv) oMe
30 Toluene, - 40 °C,2 h ”
R = (-)-menthol >9;°9/:.%e.e.

al'échelle du gramme

Schéma 120 : Synthése du précurseur d'iode hypervalent 29

Pour obtenir un sel de diaryliodonium portant un ligand mésityle, les dérivés du réactif de Koser 31 et
du PIDA 32 ont été utilisés (Figure 47).

HO—I1—0Ts AcO—I—0Ac

31 32

Figure 47 : Dérivés du réactif de Koser et du PIDA

Le dérivé du réactif de Koser 31 a donné d’excellents résultats en présence d’acide trifluoroacétique
puisque le produit désiré 28a a été isolé avec un rendement quantitatif aprés une simple recristallisation
dans 1’éther. Alors que le composé 28a a été obtenu avec un contre-ion tosylate, il est facile d’échanger
cet anion. Les sels de tétrafluoroborate ainsi que d’hexafluorophosphate ont ainsi pu par exemple étre

obtenus par échange de contre-ion a 1’aide d’une solution aqueuse du sel de sodium correspondant.
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Nous avons ainsi obtenu le premier iode hypervalent portant un sulfoxyde chiral, et ceci sans perte de

pureté optique (Schéma 121).

H N Mes—I—OTs Mes—I—X
. Mes 1 OTs . .
MeO S Op-tolyl OH 31 (1.1 équiv) MeO S Op-tolyl NaX,, MeO S Op-tolyl
> —_—

TFA (1.5 équiv) X = OTY, BF,
DCM, TA, 4 h , By,

OMe OMe PF¢, TFA, AsFg OMe

29 28a 28b-f

quant. sur 2 étape
al'échelle du gramme

Schéma 121 : Synthése de I'iode hypervalent 28a-f

Fort de ces premiers résultats, nous avons cherché a obtenir d’autres iodes hypervalents diversement
substitués. L’encombrement apporté par la position en ortho de ’atome d’iode est primordial pour
générer des produits atropostables. 1l est donc intéressant de pouvoir préparer un panel d’iodes

hypervalents ayant des substituants plus ou moins encombrants en position ortho de 1’atome d’iode.

Dans un premier temps, nous avons cherché a obtenir un iode hypervalent ayant un substituant méthyle
dans une des positions méta par rapport au sulfoxyde. Afin de limiter I’appauvrissement en électrons du
cycle aromatique, qui aurait pour conséquence de le désactiver vis-a-vis des substitutions électrophiles
aromatiques, nous avons choisi de ne remplacer qu’un des deux substituants méthoxy. Le substrat 33 a

été synthétisé par la méme méthode que le substrat 29 (Figure 48).

o9
Me S
Yp-tolyl
OMe
33

Figure 48 : Substrat 33

Cependant les conditions utilisées précédemment pour la synthése de I’iode hypervalent 28 n’ont pas
permis d’obtenir I’iode hypervalent 34 & partir du substrat 33 (Schéma 122), malgré I’utilisation de
différents acides (I’acide trifluoroacétique TFA, I’acide triflique TfOH, I’acide para-toluenesulfonique
TsOH ou encore le trifluorure de bore diéthyl étherate BF3;eOEt;) dans différents solvants

(dichlorométhane, dichloroéthane, acétonitrile, hexafluoroiso-propanol ou encore trifluoroéthanol).
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H ) Mes—¥—OTs Mes—l—OTs*
X >
acide (1.5 équiv)
solvant, TA, 4 h
OMe OMe
33 34

Acide TFA, TfOH, TsOH, BFzeOEt;
Solvant DCM, DCE, MeCN, HFIP, TFE

Schéma 122 : Synthése de 34 a partir du réactif de Koser 31

Le sulfoxyde étant un groupement électro-attracteur, il désactive le cycle aromatique vis-a-vis des
substitutions électrophiles. Le dérivé du réactif de Koser 31 n’est visiblement pas assez réactif pour

pouvoir effectuer un échange de ligand sur ce substrat.

Nous nous sommes alors intéressés a ’utilisation du dérivé du diacétate d’iodobenzene (PIDA) 32 sur
le substrat méthylé 33. Un certain nombre de conditions ont été testées afin d’obtenir 1’iode hypervalent
34 (Schéma 123).

H MesI(OAc), 32 (x equiv) Mes—I=X Mes—I—OTf Mes—I—X
Me S*Op-tolyl Additif (y equiv) Me S*Op-tolyl  MeO S*Op-tolyl Me Me
+ +
H solvant, T, 3 h |
OMe OMe Me Me
33 34 35 36

Schéma 123 : Synthése de I'iode hypervalent 34

Dans un premier temps, 1’additif utilisé¢ a été optimisé en conduisant la réaction dans le dichlorométhane
a température ambiante. Aucun des acides de Lewis ou de Bronsted testés n’a permis d’obtenir le produit
attendu, excepté le triflate de triméthylsilyle (Tableau 12). Les conversions ont été déterminées par RMN
H
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Tableau 12 : Optimisation de I'additif

Entrée  Additif Solvant Température Conversion
1 TFA 11 25 DCM TA 0
2 TfOH 11 2.2 DCM TA 0
3 TsOH 11 1.1 DCM TA 0
4 BFz;eOFEt; 11 2.2 DCM TA 0
5 TMSBr 11 1.5 DCM TA 0
6 Tf,0 11 1.5 DCM TA 0
7 TMSOTf 1.1 2.2 DCM TA 30% (rapport 79/21
entre 34 et 35)

Si ’on se réfere aux reégles d’une substitution électrophile aromatique, les substituants méthyle et
méthoxy sont des groupements donneurs, ils orientent donc en position ortho ou para. Le méthoxy est

un groupe activant plus fort que le méthyle, il devrait donc avoir une influence plus forte.

Les exemples de la littérature montrent le plus souvent une substitution en position para lors de la
synthése d’iodes hypervalents par échange de ligand.!'* Cependant, cette prépondérance de la
substitution en para peut s’expliquer par des effets stériques, I’iodomésityléne diacétate 32 utilisé étant
relativement encombré. Un substituant encombrant orientera donc davantage en position para puisque
les positions ortho sont peu accessibles. Le fait que le motif méthyle soit plus encombrant que le
méthoxy explique pourquoi I’analyse des spectres RMN du mélange de produits obtenus (Tableau 12,
entrée 7) montre la présence des deux régioisoméres 34 et 35 avec un rapport de 79/21 (Schéma 123).
Nous avons tout de méme poursuivi I’optimisation de la réaction, avec 1’espoir d’améliorer ce rapport

et de pouvoir séparer les deux produits lorsque le rendement de la réaction serait meilleur.
Différents solvants ont donc ensuite été testés en présence de triflate de triméthylsilyle, parmi lesquels

le DMSO, I’acétonitrile, le 2,2,2-trifluoroéthanol (TFE) et I’hexafluoroisopropanol (HFIP) (Tableau 13,

entrées 1 a 5). Aucune condition testée n’a conduit au produit désiré 34.
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Chapitre 11 : Etude d’un couplage C-N atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre

Tableau 13 : Optimisation du solvant

Entrée  Additif X y Solvant Température  Conversion
1 TMSOTf 1.1 2.2 DCM TA 30%
2 TMSOTf 11 15 DMSO TA 0
3 TMSOTf 1.1 1.5 MeCN TA 0
4 TMSOTf 11 15 TFE TA 0
5 TMSOTf 1.1 15 HFIP TA 0
6 TMSOTf 1.1 15 DCE 40 °C 32%

Un chauffage de la réaction a 40 °C dans le dichloroéthane ne permet d’atteindre que 32% de conversion

(entrée 6).

Suite a cette étude, les meilleurs résultats sont obtenus avec le dichlorométhane a température ambiante.

Les quantités du dérivé de PIDA 32 et du triflate de triméthylsilyle ont ensuite été optimisées, dans le
dichlorométhane a température ambiante (Tableau 14). Utiliser un excés d’additif par rapport a 1’iode
hypervalent est bénéfique (entrée 2 vs entrée 1). Les quantités des deux réactifs ont ensuite été
augmentées en conservant le méme rapport entre les deux, ce qui a eu pour effet d’encore améliorer la
conversion du substrat 33 (entrées 2 a 4 et 6). Par contre, diminuer la quantité d’acide de Lewis sans

toucher a celle de 32 a eu un effet négatif sur la conversion (entrée 4 vs entrée 5).

Tableau 14 : Optimisation des quantités de réactifs utilisées

Entrée Conversion
1 TMSOTf 1.1 1 DCM TA 28%
2 TMSOTf 1 15 DCM TA 30%
3 TMSOTf 15 2.3 DCM TA 43%
4 TMSOTf 2 3 DCM TA 57%
5 TMSOTf 2 2.4 DCM TA 53%
6 TMSOTf 2.5 3.8 DCM TA 69%

Les meilleures conditions sont donc 2.5 équivalents de dérivé de PIDA 32 et 3.8 équivalents d’acide de
Lewis, dans le dichlorométhane a température ambiante.

Enfin, la température de la réaction a également une influence sur les résultats obtenus (Tableau 15). La

meilleure conversion (85%) a été obtenue lorsque la réaction a été effectuée a 0 °C.
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Tableau 15 : Optimisation de la température

Entrée  Additif Solvant ~ Température Conversion
1 TMSOTf 2.5 3.8 DCM TA 69%
I 2 TMSOTT 25 3.8 DCM 0°C 85% I
3 TMSOTf 25 3.8 DCM -40 °C 44%

Malheureusement, utiliser le diacétate d’iodomésityléne 32 en excés est certes bénéfique pour le
rendement, mais cela conduit également a la formation du sous-produit 36 (Schéma 123). Ce dernier est
probablement issu de la réaction entre 32 et son équivalent réduit en iodoaréne. Il est insoluble dans

1”¢éther, tout comme I’iode hypervalent désiré, et les deux produits sont difficilement séparables.

De plus, malgré I’amélioration significative du rendement de la réaction, le rapport des deux
régioisomeres 34 et 35 n’a pas pu étre modifié et ils n’ont pas pu étre séparés pour étre utilisé lors du

couplage C-N.

Un moyen de résoudre ce probléme semblait consister a bloquer la position problématique. Nous avons
donc essayé d’obtenir 1’iode hypervalent a partir du substrat 37 (Schéma 124). L’ajout des deux
substituants méthoxy permet d’éviter tout probléme de régiosélectivité tout en enrichissant en électrons
le cycle aromatique. Cependant, nous ne sommes pas parvenus a obtenir 1’iode hypervalent

correspondant, le substrat se dégradant dans les conditions réactionnelles.

MesI(OAc), 32 (1.1 equiv) Mes—I—OTf
Me S*Op-tolyl  TMSOTF (1.5 equiv) Me S*Op-tolyl
X L.
MeO OMe DCM, 0°C,3 h MO ore
OMe OMe

37

Schéma 124 : Synthése d'un iode hypervalent a partir du substrat 37

Etant données les regles régissant les substitutions électrophiles aromatiques, un substituant plus
activant que le méthyle et plus encombrant que le méthoxy pourrait permettre une meilleure
régiosélectivité. En effet, la position en ortho de ce substituant serait difficilement accessible et la
position para serait favorisée électroniquement. Dans cet objectif, le substrat 38 a été synthétisé en deux
étapes (Schéma 125).
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1) Mg (3 équiv) 0
i-PrBr (3 équiv) 1.2-dibromoéthane (1 équiv) I
Me Br  K,CO; (3 équiv) Me Br THF, TA, 1 h Me S~ tolyl
DMF, 70 °C, 24 h 2 0
OH Oi-Pr RO™™ “p-tolyl (1 équiv) Oi-Pr
95% Toluene, - 40 °C,2 h 38
79%
R = (-)-menthol >99%, e.e.

Schéma 125 : Synthése du substrat 38

Le substrat 38 a ensuite été soumis aux conditions optimisées définies précédemment (Schéma 126). Le
sous-produit 36 se forme a nouveau et il est malheureusement non séparable de 1’iode hypervalent 39

attendu. Toutefois, seul le régioisomére souhaité a bien été obtenu grace a I’utilisation du groupement

iSO-Propoxy.

1) MesI(OAc), (2.5 équiv) o o

H TMSOTF (3.8 équiv) Mes—1 Mes—1=X
Me S*Op-tolyl DCM. 0°C.3 h Me S*Op-tolyl Me Me
> +
2) Na (30 équiv) I

Oi-Pr Oi-Pr Me
38 39 36

mélange inséparable

Schéma 126 : Synthése de I'iode hypervalent 39

Pour éviter la formation de ce sous-produit, nous avons a nouveau diminué les quantités
d’iodomésityléne diacétate 32 et de triflate de triméthylsilyle, afin d’obtenir un compromis satisfaisant
entre une bonne conversion et une purification sans probleme. Aprés optimisation, 1’iode hypervalent

39 a été obtenu pur avec un rendement de 50% (Schéma 127).

1) MesI(OAc), (1.1 équiv)

H TMSOTY (1.5 équiv) Mes—1—
Me S*Op-tolyl DCM, 0 °C,3 h Me S*Op-tolyl
2) Na (30 équiv)
Oi-Pr Oi-Pr
38 39
50%

Schéma 127 : Synthése optimisée de I'iode hypervalent 39

La réaction a également été testée avec le substrat 40 substitué par deux méthyles. Cependant, 1’échange
de ligand n’a pas eu lieu (malgré différentes conditions testées, Tableau 16), probablement parce que le

cycle aromatique est trop pauvre en électrons.
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Chapitre 11 : Etude d’un couplage C-N atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre

Tableau 16 : Tentative de synthese de I'iode hypervalent & partir du substrat 40

1) Mg (3 équiv) H iode h ! Mes—I—X
1.2-dibromoéthane (0.1 équiv) 10de hypervalent
Me Br THF, TA, 1 h Me S*Op-tolyl additif Me S*Op-tolyl
X
2) (I? DCM, T, 3 h
S., .
Me RO”™ "p-tolyl (1 équiv) Me Me
_40° 40
Toluene, -40°C, 2h HO—1—O0Ts AcO—I—0Ac

R = (-)-menthol

31 32
Entrée  lode hypervalent Additif Température Remarque
1 31(l1léquivy)  TfOH(L.5équivy =~ TA  Décomposition
2 31 (1.1 équiv) TFA (2.5 équiv) TA Pas de conversion
3 32 (2.5 équiv) TMSOTT (3.8 équiv) 0°C Pas de conversion
4 32 (2.5 équiv) TMSOTT (3.8 équiv) TA Pas de conversion

Il en est de méme pour le substrat 41 portant un atome de brome particulierement encombrant et électro-

attracteur (Figure 49).

Br S*Op-tolyl

OMe
41

Figure 49 : Substrat 41

Nous avons par la suite cherché a modifier I’encombrement stérique des substituants en conservant les
groupes alkoxy donneurs d’électrons. L’iode hypervalent 42 substitué par des groupes iso-propoxy a éte
obtenu avec un bon rendement, a partir du substrat 43, lui-méme synthétisé en deux étapes (Schéma
128).
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' o 1) Mg (3 équiv) 0
HO Br i-PrBr (4 équiv) i-PrO Br 1.2-dibromoéthane (1 équiv) . "
K,CO; (4 équiv) THF, 40 °C,2 h i-Pro Sv
- > > 'p-tolyl
DMF, 70 °C, 24 h ) 0
OH Oi-Pr _S., . .
RO™  “p-tolyl (1 équiv) Oi-Pr
quant. | . N 43
Toluene, - 40 °C, 3 58%
R = (-)-menthol 98% e.e.
MesI(OAc), 32 (1.1 équiv)
TMSOTS (1.5 équiv)
DCM, 0 °C,3 h
Mes—I—OTf
i-PrO S*Op-tolyl
Oi-Pr
42
80%

Schéma 128 : Synthése de I'iode hypervalent 42

Toutefois, lorsque nous avons voulu augmenter encore davantage 1’encombrement avec un motif tert-
butyle, nous n’avons pas réussi a installer 1’auxiliaire de chiralité. L’organomagnésien n’a pas pu étre

obtenu (Schéma 129). La liaison carbone-brome est dans ce cas peut-étre trop riche en électrons.

A) Mg (3 équiv)
1.2-dibromoéthane (0.1 équiv)

-BuO Br THF, TA, 1 h -BuO MgBr
X
B) i-PrMgCleLiCl (1.1 équiv)
Or-Bu THEF, TA, 1h Or-Bu

Schéma 129 : Tentatives d'installation de I'auxilaire de chiralité

Par contre, I'utilisation d’un organolithien, obtenu par échange brome-lithium, permet I’obtention du

produit désiré mais induit une racémisation du sulfoxyde (Schéma 130).

O
-S., (I)I
RO) “p-tolyl

O
Li S S.
X > Xy Yp-tolyl > X “p-tolyl
i | ' p o y . . - . ' p 0 y
R'— R = (-)-menthol R —: inversion de configuration R :
= = =

Schéma 130 : Racémisation du sulfoxyde dans le cas des organolithiens

Des problémes de régiosélectivité ont & nouveau été observés avec le substrat substitué par des groupes

phénoxy (Schéma 131). En effet, la substitution électrophile aromatique peut avoir lieu sur une position
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aromatique de ces substituants. De plus, ces cycles aromatiques sont plus riches en électrons et moins
encombrés, la position en para de I’oxygéne est donc la plus favorisée et un rapport de 90/10 entre les

deux régioisomeres a été obtenu.

Mes—I— O S*Op-tolyl
(0] S*Op-tolyl
H MesI(OAc), (1.1 équiv) POty ©/
PhO S*Op-tolyl TMS (1.5 équiv)
(6]
DCM, 0°C,3h O. : \©\ Mes
I/

OPh /
10 : 90

Schéma 131 : Rapport de régioisoméres obtenus

Pour contourner ce probléme, il a suffi d’introduire un substituant méthyle sur cette position. Nous avons

ainsi obtenu I’iode hypervalent 44 énantiopur et avec un bon rendement sur trois étapes (Schéma 132).

L 1) Mg (3 équiv) 0
F Br p-tolylOH (4 équiv)  p-tolylO Br  1.2-dibromoéthane (0.1 équiv) NIO g
K,CO; (4 équiv) _ THF, TA, 1 h p-toly ~p-tolyl
DMF, 70 °C, 24 h ) 9
F Op-tolyl _S., )
RO™  “p-tolyl (1 équiv) Op-tolyl
31% Toluene, - 40 °C,2 h 64%

R = (-)-menthol =99% e.e.

MesI(OAc), (1.1 equiv)

TMSOTI (1.5 equiv)
DCM, 0°C, 3 h

Mes—I[—OTf
p-tolylO S*Op-tolyl

Op-tolyl

44
80%

Schéma 132 : Synthése de I'iode hypervalent 44

Il est & noter que ces conditions ont également été testées avec le substrat modele 29. Tout comme lors
de I'utilisation du dérivé du réactif de Koser 31, un excellent rendement a été obtenu et une synthése a

I’échelle du gramme d’un produit parfaitement énantiopur a pu étre réalisée (Schéma 133).
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H MesI(OAc), 32 (1.1 equiv) Mes—I1—

MeO S*Op-tolyl TMSOTT (1.5 equiv) MeO S*Op-tolyl
DCM, 0°C,3h
OMe OMe
29 28b
quant.
>99% e.e.

al'échelle du gramme

Schéma 133 : Synthése de I'iode hypervalent 28b a I’aide de diacétate d’iodomésityleéne

c) Conclusion

Nous avions pour objectif de synthétiser des iodes hypervalents diversement substitués, avec la formule
générale suivante (Figure 50).

Mes—I[—X 9

S
Yp-tolyl

Figure 50 : Formule générale des iodes hypervalents souhaités

Différentes conditions réactionnelles ont été testées. Les oxydations d’iodoarénes portant 1’auxilaire
chiral ont conduit a une oxydation du sulfoxyde en sulfone. Nous nous sommes donc tournés vers
1I’échange de ligand a partir de dérivés du réactif de Koser ou du PIDA, et avons ainsi pu obtenir quatre

nouveaux iodes hypervalents énantiopurs intéressants (Figure 51).

Mes—I—X Mes—I—X Mes—I—X Mes—I—X
\©/S*Op tolyl \©/S*Op tolyl 7 Pr0\©/S*Op tolyl p- tolylo\©/ S*Op-tolyl
Oi-Pr Oi-Pr Op-tolyl
28 39 42 44

Figure 51 : lodes hypervalents synthétisés
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3) Réaction de couplage C-N atropodiastéréeoselectif

a) Optimisation des conditions réactionnelles

Travaux effectués par le Dr James Rae (post-doctorant).

Notre objectif est d’utiliser les iodes hypervalents chiraux obtenus ci-dessus lors de couplages C-N
atroposélectifs catalysés au cuivre, métal abondant, peu toxique et bon marché. Ceci conduirait au
premier couplage de type Ullmann stéréosélectif. Pour optimiser les conditions de la réaction, nous
avons choisi I’iode hypervalent 28 qui est le plus facile & obtenir en grande quantité. Par ailleurs,
I’indoline 45 a été choisie en tant que partenaire de couplage. Les indolines ont été préférées aux indoles

car leur doublet non liant est moins délocalisé, donc plus réactif.

Dans un premier temps, le couplage entre le sel de diaryliodonium 28a et I’indoline 45 en temps que
partenaire de couplage azoté a été réalisé dans les conditions développées par Suna.l’®! Nous avons donc
utilisé le tétrafluoroborate de cuivre(l) de tétrakis (acétonitrile) en tant que catalyseur, la diiso-
propyléthylamine comme base dans un mélange DCM/DMSO 4/1 et nous avons réalisé la réaction a
température ambiante (Schéma 134).

Mes—I—O0Ts Cu(MeCN)4BF, (10 mol%) a )

MeO S*Op-tolyl DIPEA (2 équiv) N
+ N » MeO S*Op-tolyl

|, DCM/DMSO (4/1), TA, 18 h

OMe (1.2 équiv)
28a 45 216\46
10%
78/22 r.d.

MeO S*Op-tolyl
MeO S*QOp-tolyl
MeO S*Op-tolyl N

OMe Mes
OMe
OMe
46 47 48 49
ratio déterminé par RMN 'H= 18 : 36 : 37 : 9

Schéma 134 : Réaction dans les conditions décrites par Suna

Un résultat encourageant a été obtenu puisqu’une petite quantité de produit de couplage C-N attendu 46

a pu étre obtenu dans des conditions douces, avec un rapport diastéréomérique de 78/22 (déterminé par
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RMN *H). Lors de ce couplage, d’autres sous-produits ont été formés. Il s’agit de 2 produits issus de la
décomposition de I’iode hypervalent : I’iodoaréne 47 et I’aréne déshalogéné 48, ainsi que du produit de
couplage 49 entre I’indoline 45 et le mésityléne, ligand & priori « non-transférable » de I’iode

hypervalent (Schéma 134).

L’objectif est donc de limiter la dégradation de I’iode hypervalent tout en favorisant la formation de la

liaison carbone-azote qui nous intéresse aprés addition oxydante du cuivre dans la liaison carbone-iode.

L’optimisation des conditions réactionnelles a débuté en s’intéressant au choix de la base. Les meilleurs
résultats ont été obtenus avec le carbonate de césium, une base inorganique. Modifier le contre-ion de
la base entraine une diminution du rendement (Tableau 17, entrées 1 a 4). D’autres bases comme le
phosphate de potassium (KsPQOa), ’acétate de sodium (NaOAc) ou le 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-
ene (DBU) ne permettent pas la formation du produit attendu (entrées 6 a 8).

Tableau 17 : Optimisation de la base

Entrée Base Rendement 46 (RMN *H)
1 Cs2COs 30%
2 K2CO3 22%
3 Na,COs 17%
4 Ag;CO; 0%
5 DIPEA 10%
6 K3PO, 0%
7 NaOAc 0%
8 DBU 0%

En combinaison avec le carbonate de césium, différents solvants ont été testés (Tableau 18). L’utilisation
d’un solvant plus polaire (100% diméthylsulfoxyde) afin d’améliorer la solubilité de I’iode hypervalent
a conduit a une augmentation de la dégradation de ce dernier en iodoaréne 47 (entrée 2). Un solvant
moins polaire, comme le toluéne, limite cette dégradation mais augmente la quantité d’aréne
déshalogéne 48 tout en limitant celle du produit attendu 46. L’addition oxydante semble avoir lieu mais
pas la formation de la liaison C-N (entrée 3). Dans le tétrahydrofurane, aucune sélectivité dans le
transfert du ligand de I’iode hypervalent n’est observée (entrée 4). Une bonne activité catalytique est
obtenue dans le diméthylformamide mais une baisse de 1’induction asymétrique a été notée (entrée 5).
Nous avons finalement choisi d’utiliser un mélange de toluéne et de diméthylsulfoxyde, permettant une
bonne solubilité des substrats et du catalyseur, ce qui nous a permis d’isoler le produit désiré 46 avec

38% de rendement et un rapport diastéréomérique de 76/24 (entrée 6).
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Chapitre 11 : Etude d’un couplage C-N atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre

Tableau 18 : Optimisation du solvant

Entrée Solvant Rendement (RMN'H) Rapport46:47:48:49 r.d.
1 DCM/DMSO 4/1 22% 245:305:31:14 78/22
2 DMSO 10% 14:55:26:5 76/24
3 Toluéne nd 7:27:49:17 71/29
4 THF 17% 17:35:27:21 69/31
5 DMF 32% 37:48:16:4 59/41
6 Toluene/DMSO 2.5/1 38% 43:33:14:10 76124 |

La nature du contre-anion de 1’iode hypervalent semble n’avoir qu’un trés faible impact sur les résultats

obtenus (Tableau 19).

Tableau 19 : Influence du contre-ion

Entrée Contre-ion Rendement (RMN H) Rapport 46 : 47 : 48 : 49 r.d.

1 OTs 38% 43:33:14:10 76/24

I 2 BF4 39% 575:25:16:15 7327 I
3 TFA 31% 31.5:40:135:15 76/24
4 PFs 38% 58:225:18:15 77123

Nous avons donc choisi d’utiliser I’anion tétrafluoroborate, facile d’accés et permettant une synthése et

une purification aisée des sels de diaryliodonium correspondants.

La source de cuivre a également son importance. Les sels de cuivre(l) donnent de meilleurs résultats
que les pré-catalyseurs a un état d’oxydation plus élevé. Parmi les différents sels de cuivre(l) testés, le
pré-catalyseur n’influence pas la diastéréosélectivité mais a un impact sur le rendement (Tableau 20).
Ainsi, I’utilisation de trifluorométhanesulfonate de cuivre(I) complexé au toluéne a permis d’obtenir le

produit désiré 46 avec un rendement de 47% et un rapport diastéréomérique de 77/23 (entrée 5).
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Tableau 20 : Optimisation de la source de cuivre

Entrée Source de cuivre  Rendement (RMN *H) Rapport 46 : 47 : 48: 49  r.d.

1 Cu(MeCN),BF, 39% 57.5:25:16:15 73127
2 Cul 22% 30:385:29.5:2 78122
3 CuBreSMe, 35% 52:27.5:185:2 77123
4 CuOAc 2% 6:645:295:0 nd

| 5  (CuOTf)etoluéne 47% 60:21:17:2 77123 |
6 CuCl 20% 25.5:36.5:32:6 73127

Finalement, utiliser un exces d’iode hypervalent (1.5 équivalent) et un temps de réaction réduit a 3 h
permet d’obtenir les conditions optimales et d’atteindre un rendement de 87% et un rapport

diastéréomérique de 90/10 (Schéma 135).

Mes—I—BF, (CuOTH),-Tol (10 mol%) O;}

MeO S*Op-tolyl Cs,CO;3 (1 équiv)
+ » MeO S*Op-tolyl
N Tol/DMSO (2.5/1)
H TA, 3 h
OMe
OMe
28¢ 45 46
(1.5 équiv) 87%
90/10 r.d.

Schéma 135 : Conditions optimisées du couplage atropodiastéréosélectif

A noter que des réactions tests ont été effectuées pour vérifier I’importance de la présence du sel de
cuivre et de I’iode hypervalent. Aucune formation de liaison C-N n’a été observée en 1’absence de cuivre

ou en utilisant un iodoaréne a la place de 1’iode hypervalent.

Afin de mieux caractériser le produit 46, sa barriere de rotation a ensuite été déterminée a 24.8 kcal/mol
(plus d’informations seront données dans la partie 3c sur la détermination de cette barriére de rotation),
ce qui signifie qu’a température ambiante les diastéréoisomeres s’interconvertissent avec un temps de
demi-vie d’un a deux jours. Cette atropostabilité a été jugée trop faible pour obtenir des résultats fiables,
d’ou I’importance de réduire la durée de la réaction et de réaliser une purification sur gel de silice rapide
pour isoler le produit avec une bonne pureté optique.
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b) Etude du champ d’application de la réaction

Travaux effectués en collaboration avec le Dr James Rae (post-doctorant).

Une fois les conditions du couplage C-N atropodiastéréosélectif optimisées, nous avons exploré le

champ d’application de cette réaction.

Comme nous I’avons dit précédemment, le produit de couplage 46 a une faible atropostabilité. Ainsi, il
semblait important d’augmenter la barriére de rotation des produits pour obtenir des composés
atropostables a température ambiante. Cela nous permettrait d’espérer une meilleure pureté optique,
puisque les risques de racémisation durant la réaction ou la purification diminuent, et d’augmenter

I’intérét de nos produits.

Dans ce but, deux approches ont été envisagées pour augmenter 1’encombrement stérique autour de 1’axe
de chiralité C-N : utiliser une indoline substituée en position 7 ou un iode hypervalent substitué en

position ortho par un motif plus encombrant.

Une premiére piste envisagée a été de coupler des indolines substituées en position 7, proche de 1’axe.
Ces indolines ont été obtenues par réduction de I’indole correspondante a 1’aide du cyanoborohydrure
de sodium (Schéma 136).[2]

Ny NaBH;CN (2 équiv)

N - N
H AcOH, TA, 3 h H
R R
quant.

Schéma 136 : Réduction d'indoles en indolines

D’excellents résultats ont été obtenus puisqu’en utilisant la 7-méthylindoline, le produit de couplage 50
a été obtenu avec une atropodiastéréosélectivité totale (en considérant la limite de détection de la RMN
'H). La barriére de rotation du produit étant supérieure a celle de 46 (27.5 kcal/mol), le produit 50 semble
atropostable au cours de la réaction. Ainsi, augmenter le temps de réaction de 3 a 18 h nous permet de

I’obtenir avec un rendement de 83% sous forme d’un seul diastéréoisomére (Schéma 137).

La réaction tolére aussi la présence d’atomes d’halogene en position 7 de I’indoline puisque les indolines

substitués par un atome de brome ou de chlore ont permis d’obtenir les produits 51 et 52 avec des
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rendements de 99 et 88% respectivement. Toutefois, une légére baisse de la diastéréosélectivité est

observée (les rapports diastéréomériques respectifs sont de 91/9 et 89/11).

En présence de substituants électro-donneurs comme le méthoxy ou le benzyloxy, les produits 53 et 54
sont également obtenus avec une diastéréosélectivité parfaite malgré des rendements plus faibles. Ceci
pourrait s’expliquer par un empoisonnement du catalyseur par coordination avec I’atome d’oxygene,

auquel s’ajoute I’encombrement stérique pour le groupement benzyloxy.

Mes—I—BF, (CuOTY),-Tol (10 mol%) Q‘)
- N
MeO S*Op-tolyl Cs,CO;5 (1 équiv) R
+ » MeO S*Op-tolyl
N Tol/DMSO (2.5/1)

R H TA, 18 h
OMe
OMe
28c 50 - 54
(1.5 équiv)
Me N Br N Cl N MeO N BnO N
MeO S*Op-tolyl MeO S*Op-tolyl Meo\©/s*0p-tolyl Meo\©/ S*Op-tolyl Me0\©/ S*Op-tolyl
OMe OMe OMe OMe OMe
50 51 52 53 54
83% 99% 88% 52% 37%
>95/5 r.d. 91/9 r.d. 89/11 r.d. >95/5 rd. >95/5 rd.

Schéma 137 : Etendue de la réaction de couplage diastéréosélective par modification des indolines substituées en position 7

Malheureusement la réaction n’est pas compatible avec la présence d’un groupement hydroxyle ou nitro

O,N” : N

H

sur I’indoline (Figure 52).

N
H
OH

Figure 52 : Indolines avec lesquelles le produit de couplage n'a pas été obtenu

i)  Encombrement en position ortho de I’iode hypervalent

L’autre solution envisagée pour augmenter la barriére de rotation des produits obtenus par couplage C-
N était d’augmenter 1’encombrement en position ortho du noyau aromatique. Pour cela, nous avons

utilisé les iodes hypervalents synthétisés précédemment (Figure 51). En effet, si I’on prend en compte
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les coefficients B, les groupes alkoxy ont une valeur faible par rapport & la majorité des autres
substituants tels que Me, Cl ou Br (Tableau 21). Or les coefficients B sont une mesure de
I’encombrement stérique d’un substituant. Ils correspondent & la barriére de rotation d’un biphényle

portant le substituant en question en position ortho de I’axe C-C.12%!

Tableau 21 : Valeurs de coefficients B

‘ Substituant R AG (kcal/mol) ‘
O OMe 5.6
R
Me 7.4

O / Cl 1.7
Si—

)\ Br 8.7

OCF; 5.5

Dans un premier temps, les iodes hypervalents 42 et 44 substitués par des groupes alkoxy ont été testés.
IIs ne permettent malheureusement pas d’obtenir un produit atropostable a température ambiante apres

couplage avec I’indoline 45 (Figure 53).

& Mes—I—BF,

N RO S*Op-tolyl
RO S*Op-tolyl ———
OR

OR R=i-Pr:42
R = i-Pr ou p-tolyl p-tolyl : 44

rotation autour de la liaison C-N
a température ambiante

Figure 53 : Produits non atropostables a température ambiante

Ce résultat n’est pas tres surprenant puisque 1’augmentation de I’encombrement de ces substituants (par
rapport au méthoxy) a lieu a distance de I’axe C-N : c’est un atome d’oxygene qui est directement lié¢ au

cycle aromatique.

Il est a noter que le couplage entre le A>-iodane 42 et la 7-méthylindoline permet d’obtenir le produit 55

sous la forme d’un seul diastéréoisomére avec un excellent rendement de 98% (Schéma 138).

Un encombrement stérique plus important autour de 1’axe C-N peut étre obtenu en utilisant comme
partenaire de couplage 1’iode hypervalent 39 substitué par un groupe méthyle. En effet, son couplage

avec I’indoline 45 donne le produit 56 avec un bon rendement de 63% et une diastéréosélectivité parfaite.
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Ce résultat ouvre la voie vers 1’utilisation d’un large panel d’indolines portant des substituants variés

sur les positions 4 a 6, plus accessibles que la position 7 pour des fonctionnalisations ultérieures.

Ainsi, la réaction de couplage est compatible avec la présence d’un atome de brome en position 4, 5 ou
6, donnant les produits 57, 58, et 59 avec une parfaite diastéréosélectivité et des rendements respectifs
de 50, 45 et 56%. De méme, les produits 60 et 61 issus de couplages avec la 4-méthylindoline et la 4-
chloroindoline ont donné de bons rendements et des rapports diastéréomériques supérieurs a 95/5. Deux
motifs trés intéressants ont également pu étre introduits en position 5 de 1’indoline avec les produits 62
et 63. Ainsi, le groupe pinacolborane, tout comme les atomes de brome, permet d’envisager des
fonctionnalisations ultérieures par couplage pallado-catalysé. La réaction est également compatible avec
la présence d’un groupe trifluorométhyle, trés électro-attracteur et intéressant pour des applications
pharmaceutiques ou agrochimiques. Tous ces produits sont atropostables a température ambiante.

O
Mes—I—BF, (CuOTY),-Tol (10 mol%) N
R S*Op-tolyl @ Cs,CO;5 (1 équiv)
+ R > R! S*Op-tolyl
— p-1oly
1\{ Tol/DMSO (2.5/1)
H TA, 18 h
R2 55-63
R2
1.5 équiv
( q ) Br Br
WA N N N BTN
Oi-Pr S*QOp-tolyl Me\@/S*Op-tolylMe\Q/S*Op-tolyl Me\©/s*0p-tolyl Me\@/S*Op-tolyl
Oi-Pr Oi-Pr Oi-Pr Oi-Pr Oi-Pr
55 56 57 58 59
98% 63% 50% 45% 56%
>95/5 r.d. >95/5 r.d. >95/5 r.d. >95/5 r.d. >95/5 r.d.

Me Bpin F;C

N

Cl
N
Me S*Op-tolyl Me\©/ S*Op-tolyl  Me S*Op-tolyl Me S*Op-tolyl

Oi-Pr Oi-Pr Oi-Pr Oi-Pr
60 61 62 63
61% 53% 55% 35%
>95/5 rd. >95/5 rd. >95/5 r.d. >95/5 r.d.

Schéma 138 : Etendue de la réaction de couplage diastéréosélectif par modification des iodes hypervalents
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D’autres familles d’hétérocycles ont ¢té envisagées. La réaction de couplage a partir de la
tétrahydroquinoline, ayant un cycle non aromatique a 6 chainons, a conduit a un rendement et une
diastéréosélectivité faibles. La conformation préférentielle sous forme de chaise des cycles a 6 chainons

pourrait en étre la cause (Schéma 139).

Mes—I—BF, (CuOTH),-Tol (10 mol%) ©\/Nj é?
MeO S*Op-tolyl Cs,CO5 (1 équiv)
+ » MeO S*Op-tolyl  MeO S*Op-tolyl
Tol/DMSO (2.5/1) -
TA, 18 h
OMe
OMe OMe

(1.5 équiv) 24%
60/40 r.d.

Tz

Schéma 139 : Couplage avec la tétrahydroquinoline

Par ailleurs, les essais avec les amides n’ont pas été concluants. Ainsi, elles ne semblent pas
suffisamment nucléophiles pour étre utilisés en tant que partenaire de couplage dans cette réaction, que

ce soit sous forme cyclique ou acyclique (Figure 54).

O
= L1
_Ph
N N~ 0 )J\N
H H

H

Figure 54 : Amides n'ayant pas réagi dans les conditions optimisées

Le méme constat est effectué avec le carbazole. Un essai avec I’indole a conduit au produit de couplage
en position C3. Malheureusement aucune diastéréosélectivité n’est observée (les deux diastéréoisomeres
ont cependant pu étre isolés séparément). Nous avons alors testé le benzimidazole mais le produit de

couplage n’a pas pu étre observé.

c) Deétermination de barriéres de rotation

Les composés que nous avons obtenus sont des composés inédits. Il est donc primordial de caractériser
leur atropostabilité en déterminant leur barriére de rotation. En particulier, afin de vérifier I’impact de
la variation des substituants en position 7 de 1’indoline ou en ortho de 1’axe de chiralité, trois barriéres

de rotation ont été déterminées (Figure 55).
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N g N N
H Me H
Meo\@/ S*Op-tolyl MeO S*Op-tolyl Me S*Op-tolyl

OMe OMe Oi-Pr
46 50 56

Figure 55 : Composés pour lesquels une barriére de rotation a été déterminée

La rotation autour de I’axe C-N peut étre considérée comme un processus réversible du premier ordre

(Schéma 140).
N K, ) N

H H
MeO S*Op-tolyl MeO S*Op-tolyl

OMe OMe
SaR Sas

Schéma 140 : Réaction d'équilibre entre les deux diastéréoisomeres

ki est la constante de vitesse de la réaction d’épimérisation dans un sens, k, celle de la réaction dans

I’autre sens.

Les barrieres de rotation peuvent étre calculées a partir de la loi d’ Arrhénius :

k== 'eXp( RT )

Ou:
- kg est la constante de Boltzmann (en joules par kelvin) ;
- T est latempérature (en kelvins) ;
- hest la constante de Planck (en joules secondes) ;
- AG est la barriére de rotation du composé (en joules par mole) ;

- Rest la constante universelle des gaz parfaits (en joules par mole et par kelvin).

On en déduit donc 1’équation donnant la valeur de la barriére de rotation :

AG = R.T.1 (kB'T)
=R.T.In h i,
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ki peut étre déterminée expérimentalement en utilisant la loi des vitesses pour une transformation
réversible du premier ordre :
d[SaR]

V=- dt = V1 - VZ = kl[SaR] - kz[SaS]

Or, la concentration totale ne varie pas, donc a tout moment (en supposant que [SaS];—o = 0)
[SaS] = [SaR]=o — [SaR]

_ [Sas] éq
" [SaRlsq

De pIUS, Kéq = % et Kéq
2

On en déduit que :
k1 [SaR]éq

k., =
2 7 [SaR],=o — [SaR]¢,

En remplagant [SaS] et k> par leurs expressions ci-dessus, on obtient :
d[SaR] [SaR] — [SaR]¢,

- = k{[SaR];—.
dt 1ISaR] =0 FoopT—— [SaR]e
On pose X = —S0RIZISaRleq qone gy = dISaRl
[SaR]t=0—[SaRlsq [SaR]¢=0—[SaR]eq

On obtient donc :

- {[SaR]=o :lt[SaR]éq}dX = kq1[SaR];=o.X

Soit :

dX _ kl[SaR]t=0 dt
X [SaR]i=o — [SaR]¢q

Ainsi, en intégrant I’expression ci-dessus, on obtient :
ki[SaR];-o
[SaR];=o — [SaR]sq

In(X) = —

Soit

( [SaR] — [SaR],
"\

SaR,— [SaR]éq> - latlo
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Or ki, ks et Kgq sont reliés par la relation suivante :
_ (k1 +k2).Keq
1T K+ 1
Par conséquent, pour déterminer une barriére de rotation, il faut tracer la courbe représentant In(X) en
fonction du temps a une température donnée. Une droite est alors obtenue, dont 1’opposé de la pente est
égal a k; + k,. Pour tracer cette droite, il suffit de suivre la variation du rapport diastéréomérique au

cours du temps (y comprisa t = 0 et a ’équilibre).
Le rapport diastéréomérique est déterminé via RMN *H.

Cette valeur de k; + k, nous permet de déterminer la valeur de ki (en connaissant le rapport
diastéréomérique a 1’équilibre pour connaitre Kgq), qui nous permet ensuite de calculer la valeur de la

barriére de rotation.

Des solutions des produits 46, 50 et 56 dans du toluene deutéré ont donc été chauffées a différentes
températures dans un spectrométre RMN 400 MHz. Des spectres RMN sont enregistrés a intervalle de
temps régulier pour obtenir le rapport diastéréomérique du mélange en fonction du temps. Pour chaque

compose, la barriere de rotation est déterminée a deux températures différentes.

In(([Al-[Aleg)/ ([Al-[Aleq))=f(t)

0 @ Temps (min)
N o

H » ® . 100 200 300 400 500
MeO S*Op-tolyl 05 @ “e..
° ‘...
P ‘o...
0‘ 0-.,.. y =-0,0062x + 0,007
1 . e,  R?=0,9941 ®45°C
OMe > .. ."‘-..,
46 -2 L] ®60°C
e oo
-2,5 [ ] ..
3 | y=-0,0359x +0,0042 ®
R? = 0,9969
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Chapitre Il : Etude d’un couplage C-N atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre

In(([A]-[Aleq)/([Alg-[Aleq))=f(t)

N

Me
MeO S*Op-tolyl

OMe
50

8

H
Me S*Op-tolyl

OiPr
56

En utilisant les formules ci-dessus, on obtient donc les résultats présentés dans le Tableau 22 :

Tableau 22 : Récapitulatif des résultats concernant la détermination de barrieres de rotation

Composé
46

50

56

Temperature ki+kp (s1)
45 °C 0.0062
60 °C 0.0359
80 °C 0.0083
100 °C 0.0484
80 °C 0.0007
100°C 0.0065

AG (kcal/mol)
24.8
24.8
27.4
27.6
30.7
29.0

0,5
0 &g Temps (min)
e 100 150 200 250 300 350 400
05 Ja — ®%.
[} ® .
-1 () '..‘
.. 0.9
1,5 A oy , y = -0,0083x + 0,0637
- -9 R2=0,9929 @100 °C
) . . ‘®.
oe ®30°C
-2,5 ® -9
[ X
-3 . :
°
35 o/ =-0,0484x+0,0616
R2 = 0,9902
-4
In(([A]-[Al )/ ([Alg-[Aleg))=f(1)
q q
0,5
0 Temps (min)
0@ 2 400....... 600 800 1000 1200
05 [} @,
’ .. """ ...w
‘® y = -0,0007x + 0,0106
-1 ® R?=0,9974 ®30°C
°
'. o
15 * ®100°C
e
2 ®e v = -0,0065x + 0,0952
R2=0,9914
-2,5
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A partir de ces informations, nous pouvons connaitre les temps de demi-vie de nos composés a
température ambiante (Tableau 23). Le temps de demi-vie étant le temps nécessaire a ce que la
diminution de I’exces diastéréomérique soit égale a la moitié¢ de la diminution nécessaire pour atteindre
I’excés diastéréomérique a 1’équilibre :

e.d.i—o— e.dgg

ed.(t)=e.d.t—o— 5

Tableau 23 : Temps de demi-vie des composés sélectionnés

Composé AG en kcal/mol (moyenne) t(demi-vie)
46 248  2jous
50 27.5 124 jours
56 29.9 28 ans

Ainsi, comme indiqué précédemment, le composé 46 a une faible barriére de rotation, son temps de
demi-vie est trés court. La présence d’un substituant méthyle en position 7 de I’indoline augmente
considérablement le temps de demi-vie de la molécule, la rendant atropostable a température ambiante
a I’échelle du temps de la réaction. L’augmentation est encore plus significative lorsque 1’on remplace

le substituant méthoxy en position ortho par rapport a I’axe de chiralité par un méthyle.

d) Proposition de mécanisme réactionnel

Au vu des travaux effectués par Suna concernant le mécanisme d’un couplage C-N catalysé au cuivre
impliquant un iode hypervalent,*’® nous avons proposé le mécanisme suivant pour cette transformation
diastéréosélective (Schéma 141) :
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N
Rl\@s*optolyl
2 o
) e \K Hg%
! L, ,Cu'— HN
S~ I
_N
Rch}; Q
v Rl D s:%
2 1
CsHCO; R Qf
CsX R! Mes
C52CO3
_________________________ C)
; ) X
' défavorisé S N
| | S0 L
| | St
: : 1y Rl Ln-]
| ! Mes
: : 11
! SQO\ N I SQO\ N
' R2 Cu }11 ¢ R? Cu ﬁ
: 1 ' 1 X
‘v R - R I-Mes

------------------------ ' IV-A

Schéma 141 : Mécanisme proposé

- Etape 1 : Coordination de I’indoline au complexe de cuivre(I) qui conduit au complexe 11 ;

- Etape 2 : Addition oxydante du cuivre dans la liaison C-I de I’iode hypervalent pour générer le
complexe 1V ;

- Etape 3: Déprotonation du motif indoline par le carbonate de césium avec formation du
complexe V ;

- Etape 4 : Elimination réductrice pour former le produit et régénérer le complexe de cuivre(l) 1.

L’addition oxydante du cuivre est facilitée par une pré-coordination du complexe de cuivre a I’oxygeéne
du motif sulfoxyde.?*® Cette coordination est privilégiée par rapport a celle par ’atome de soufre car
elle conduit & un intermédiaire métallacycle a 5 chainons a la suite de 1’addition oxydante. Le complexe

de cuivre approche ’iode hypervalent du c6té oppose au groupe para-tolyle encombrant.

La chimiosélectivité de la réaction est assurée lors de 1’étape d’addition oxydante. La pré-coordination

du cuivre par le sulfoxyde permet d’approcher 1’espéce cuivré de 1’iode hypervalent et favorise
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I’insertion du métal dans la liaison C-I de I’aryle portant ce sulfoxyde. De plus, pour des raisons

stériques, I’insertion dans la liaison I-Mes est fortement défavorisée.

Concernant la diastéréosélectivité de la réaction, notre proposition de rationalisation consiste a
considérer les interactions d’empilement & entre le substituant para-tolyle du sulfoxyde chiral et la partie
aromatique de I’indoline. Elles stabilisent et favorisent donc 1’intermédiaire 1V-A par rapport a 1V-B
(Schéma 141).1257

De plus, ce modele est en accord avec la configuration absolue de I’axe de chiralité, a savoir aR, des
molécules obtenues, configuration qui a été confirmée par analyse de diffraction aux rayons X sur le
produit 58 (Figure 56).

Br
N ~
Me

0

T

Figure 56 : Structure RX du composé 58

e) Post-transformations

La réaction décrite ci-dessus est le premier exemple de couplage C-N atropodiastéréosélectif métallo-
catalysé. Elle revét un intérét d’autant plus important que des post-fonctionnalisations des produits de

couplage sont envisageables, élargissant le panel des nouveaux squelettes chiraux pouvant étre obtenus.

Comme nous ’avons décrit précédemment, 1’utilisation d’un sulfoxyde comme inducteur de chiralité
permet d’envisager un échange sulfoxyde/lithium. L’intermédiaire lithié obtenu a basse température
peut ensuite piéger une variété d’électrophiles. Dans notre cas, I’enjeu est de ne pas racémiser 1’axe de
chiralit¢ lors de cet échange puisque 1’encombrement stérique autour de 1’axe C-N diminue

considérablement.

Le produit 50 réagit avec un excés de tert-butyllithium a -78 °C, puis I’ajout de formiate d’éthyle,
toujours a basse température, permet d’obtenir 1’aldéhyde 64 correspondant avec un rendement correct

de 50% et une conservation totale de la pureté optique du produit (Schéma 142).
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1) t-BuLi (4 équiv)

Me - 78 °C, 5 min Me ¥ Me N
MeO S*Op-tolyl — > MeO CHO + MeO H
2) HCO,Et (10 équiv)
-78°C,3h
OMe OMe

OMe
50 64 65
r.d. > 95/5 50% 46%
r.e. > 98/2

Schéma 142 : Echange sulfoxyde/lithium piégé par un précurseur d'aldéhyde

L’échange est réalisé avec le tert-butyllithium, plus réactif que le n-butyllithium, afin de minimiser le
temps de réaction nécessaire a compléter 1’échange. De plus, la réaction est réalisée a une température
suffisamment basse pour garantir I’atropostabilité de I’intermédiaire lithi¢ a 1’échelle du temps de la
réaction (quelques minutes). Le produit 64 peut donc étre obtenu en conservant la pureté

atropoisomérique (un rapport énantiomérique > 98/2 a été mesuré).

Le rendement modeste s’explique par la présence du produit hydrolysé 65 apres |’échange
sulfoxyde/lithium, conséquence d’un manque de réactivit¢é de I’intermédiaire lithi¢ vis-a-vis de

I’¢lectrophile a basse température.

En effet, lorsque le diméthylformamide est utilisé en tant que précurseur d’aldéhyde, électrophile moins
réactif que le formiate d’éthyle, le rendement obtenu n’est que de 36% en produit attendu 64 contre 54%
en sous-produit 65. Par ailleurs, nous avons également évalué la réaction d’échange du sulfoxyde en
présence de benzophénone en tant qu’électrophile. Le fort encombrement de la benzophénone conduit
¢galement a un faible rendement de 23% en alcool tertiaire correspondant. De méme, 1’utilisation de
carboglace comme précurseur d’acide carboxylique conduit au faible rendement de 18% di a la
difficulté d’obtenir un milieu entiérement anhydre. Malgré le manque de réactivité de ces électrophiles

a basse température, les produits correspondants sont obtenus avec une excellente énantiosélectiviteé.

Un autre avantage de notre méthodologie est sa compatibilité avec les substrats halogénés. Par
conséquent, des post-transformations via des réactions de couplage croisé sont envisageables avec les
produits porteurs d’un brome, d’un chlore ou d’un pinacolborane. L’emploi de conditions douces reste

indispensable afin d’éviter I’épimérisation de ’axe de chiralité.

Nous avons choisi le produit 58 comme substrat pour réaliser des réactions de couplage croisé catalysé
au palladium. Un couplage de Suzuki-Miyaura a été effectué avec 1’acide 4-méthoxyphénylboronique.

Afin de promouvoir la réaction dans des conditions douces, nous avons choisi un protocole impliquant
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I’emploi d’un surfactant, le TPGS-750-M.28.2%°1 Grace a ses propriétés amphiphiles, ce dernier s’auto-
agrége dans 1’eau en formant alors des nanomicelles qui jouent le role de nanoréacteurs, facilitant la

réaction chimique devant avoir lieu (Schéma 143).

Br PMP.
@1 acide 4-méthoxyphénylboronique (2 équiv) D_X
N Et;N (3 equiv), Pd(dtbpf)Cl, (2 mol%) N
*()py. > *Op-
Me $*0p-tolyl  1pGg.750-M aqueux (2% en masse, 1 mL) M€ $*Op-tolyl
THF (0.2 mL), 35°C, 18 h
Oi-Pr Oi-Pr
58 74%
r.d. >95/5 r.d. >95/5

Schéma 143 : Couplage de Suzuki-Miyaura

Nous avons également pu réaliser un couplage de Stille en présence d’une phosphine riche en électrons,
d’iodure de cuivre(]) et de fluorure de césium.[?% La barriere de rotation élevée du composé 58 a permis

un léger chauffage a 50 °C pendant 24 h sans perte de la pureté optique du produit (Schéma 144).

Br J
@1 tributyl-vinyl stannane (2 équiv) /@_X
N CsF (2.3 equiv), Cul (4 mol%) N
Me S*Op-tolyl PACI, (2 mol%) = Me S*Op-tolyl

P(1Bu); HBF, (6 mol%)
DMF, 50 °C, 24 h

Oi-Pr Oi-Pr
58 74%
r.d. > 95/5 r.d. >95/5

Schéma 144 : Couplage de Stille

Enfin, le motif indoline peut étre oxydé en indole, motif inaccessible par couplage direct, a I’aide de
2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), oxydant doux.?¢% Ainsi, le composé 58 a été dérivé
a température ambiante en indole, avec un excellent rendement et une conservation de la pureté optique.
La présence des deux substituants méthoxy sur le substrat 50 a nécessité de conduire la réaction
d’oxydation a plus basse température, 0 °C, avec un suivi de la réaction pour éviter une oXxydation en

quinone (Schéma 145).
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Br Br

Q_X DDQ (3 équiv) O—“

N N

% _ = * _
Me S*Op-tolyl DCM. 25 °C. 18 h Me S*Op-tolyl

Oi-Pr Oi-Pr
58 90%
r.d. > 95/5 r.d. >95/5
\
M e; N DDQ (3 équiv) Me; N
MeO S*Op-tolyl > MeO S*Op-tolyl
DCM, 0°C, 4 h
OMe OMe
50 71%
r.d. > 95/5 r.d. > 95/5

Schéma 145 : Oxydation du motif indoline en indole

4)  Conclusion

Un certain nombre de transformations asymeétriques utilisent des iodes hypervalents chiraux. Cependant,
les réactions de transfert d’aryle asymétriques utilisant des iodes hypervalents chiraux sont trés peu
décrites et il nous apparaissait nécessaire de développer une nouvelle famille de A3-iodanes chiraux afin

de relever le défi de réaliser un couplage C-N atropodiastéréosélectif.

Dans ce but, nous nous sommes intéressés au sulfoxyde comme inducteur de chiralité. Ces auxiliaires
ont déja montré leur fort potentiel lors de plusieurs réactions asymétriques développées dans le groupe.
Ils constituent une source de chiralité peu chere et facile a obtenir. Nous avons donc développé une
méthode de synthese d’iodes hypervalents portant un sulfoxyde chiral grace a I'utilisation de diacétate

d’iodomésityléne et de triflate de triméthylsilyle.

Par la suite, nous avons optimisé les conditions de la réaction de couplage de ces iodes hypervalents
chiraux avec des indolines, afin d’obtenir des produits de couplage ayant une chiralité axiale C-N avec
d’excellents exces diastéréomériques. La réaction est conduite a température ambiante, avec des
indolines non activees. Le catalyseur est un sel de cuivre(l), peu cher et abondant. De plus, la réaction

ne nécessite pas ’emploi d’un ligand additionnel.
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Cette transformation, qui est le premier exemple de couplage C-N métallo-catalysé
atropodiastéréosélectif, a également I’avantage de permettre des post-fonctionnalisations. Au travers
d’un échange sulfoxyde-lithium suivi de I’addition d’électrophiles, de couplages croisés pallado-
catalysés ou d’oxydations en indole, un large panel de nouveaux squelettes a chiralité axiale C-N a pu

étre synthétisé.

Ar X 0 O @ (I\P Q
O S'pTol + N — 7 SOpTol RL1 NG E
R _ H Cs,CO; R N | E+ R N |

TA

Toutefois, la méthode est limitée par la synthése d’iodes hypervalents portant un sulfoxyde chiral. En
effet, ces derniers ne peuvent étre synthétisés que par échange de ligand et non par oxydation d’un
iodoarene (entrainant la suroxydation du sulfoxyde en sulfone). Par conséquent, seuls des cycles

aromatiques riches en électrons peuvent étre utilisés.
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N

atropoénantioseélectif catalysé au cuivre
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1) Introduction

Le chapitre précédent décrivait un couplage C-N atropodiastéréosélectif utilisant des sulfoxydes comme
auxiliaires chiraux. Ce couplage était néanmaoins trés limité par la disponibilité des iodes hypervalents
chiraux. Afin d’obtenir une méthode plus générale, nous avons donc décidé de nous intéresser au
couplage C-N atropoénantiosélectif. L’auxiliaire chiral serait donc remplacé par un ligand chiral. Le
sulfoxyde présent sur le sel de diaryliodonium jouant probablement a la fois le réle d’auxiliaire de
chiralité et de groupement coordinant pour le cuivre, il sera probablement nécessaire d’introduire un
autre groupement coordinant achiral en position ortho de 1’atome d’iode (Schéma 146). Cette méthode
aurait aussi pour avantage de n’utiliser qu’une quantité catalytique de 1’espéce chirale, au lieu de la

quantité steechiométrique précédemment employée en auxiliaire chiral.

Résultats précédents

R3
Mes—I—BF, (CuOTY),-PhMe (10 mol%)
R! SOpTol  pa i X Cs,CO;5 (1 équiv) N 16 exemples
+ RO _ » R! SOpTol jusqu'a 99% rdt
I\{ toluéne/DMSO (2.5/1), TA, 18 h jusqu'a >95/5 r.d.
H
2
R R2
v Réaction de couplage efficace et hautement diastéréosélective
x  Nombre restreint d’iodes hypervalents chiraux accessibles
Notre stratégie Mes—I—BF,
R! Groupe coordinant
> +  Ligand chiral
R2

Schéma 146 : Vers un couplage atropoénantiosélectif

Au vu des précédents dans la littérature, nous nous sommes intéressés plus particulierement aux ligands
bisoxazolines (Figure 57). En effet, méme si d’autres ligands ont également été utilisés,?22%% i s’agit
de la famille de ligands chiraux privilégiée lors de transformations asymétriques catalysées au cuivre

mettant en jeu des iodes hypervalents.

X X = |
O\RK(O 0 x> 0
N
L D
R R g 7
BOX PyBOX

Figure 57 : Famille des ligands bisoxazolines
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2) Les ligands bisoxazolines : état de I’art

En effet, quelques exemples de couplages asymétriques catalysés au cuivre en présence d’un ligand
chiral bisoxazoline et mettant en jeu un sel de diaryliodonium existent dans la littérature. Ces
transformations sont néanmoins principalement limitées aux arylations et aux syntheses de biaryles par
ouverture d’iodes hypervalents cycliques (Figure 58). Ces deux types de transformation sont détaillées

par la suite.

transfert d'aryle énantiosélectif

R3

o Cu
Mes { X N Rl\%\ > RI\H\
ligand bisoxazoline
R? R?
ouverture de cycle énantiosélective
\ Cu \I
I—X + NuH >
/ ligand bisoxazoline —Nu

Figure 58 : Transformations mettant en jeu un sel de diaryliodonium, un sel de cuivre et un ligand bisoxazoline

a) Les arylations énantiosélectives

Les premiers travaux ont été réalisés simultanément et indépendamment par Gaunt et MacMillan en
2011. Ils concernent 1’arylation énantiosélective en position « d’un carbonyle. Les deux groupes utilisent
des acyloxazolidinones protégées sous forme d’éthers d’énol silylés. En présence d’un iode hypervalent
dissymétrique, une arylation énantiosélective catalysée au cuivre a lieu. L’induction asymétrique est
obtenue gréce a un ligand chiral de la famille des bisoxazolines. Dans les deux cas, la bisoxazoline

substituée par des groupements phényles a donné les meilleures énantiosélectivités (Schéma 147).126426%]
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Gaunt (2011) \7/>¥<\(/
PR Tﬂ) OTf Ph
0
)J\ OTMS Mes_%_OTf (5-10 mol%) N
(0) N&R -

DCM, 0 °C-TA

R = chaine alkyle, cyclopropyle, benzyloxy, phtalimide, piperidine, aryle...
= aryle monosubstitué en position méta ou para

MacMillan (2011) 7><(
O OTf
OTBS
J Mes—I—PF, (10 mol%)

0 N /&/R + | >
\/ toluéne/DCM, 23 °C, 3 h

de 40 4 99%
53-95% e.e.

o

O\)_J\/N JOS/R

de 652 96%

R = chaine carbonée acyclique ou cyclique, benzyloxy, aryle, naphtyle... 84-95% e.c.

= aryle monosubstitué en position méta ou para, indole, thiophéne

Schéma 147 : Travaux initiaux de Gaunt et MacMillan

Une coordination bidentate du cuivre au substrat est importante pour assurer une bonne
énantiosélectivité, d’ou I’utilisation de N-acyloxazolidinones en tant que substrats. L’oxazolidinone va
pouvoir jouer a la fois le réle de groupement directeur pour le cuivre et de motif fonctionnalisable par

la suite.

Il est & noter que MacMillan a observé une nette amélioration de 1’efficacité de la réaction en présence
du contre-ion hexafluorophosphate sur I’iode hypervalent au lieu du triflate. Gaunt a testé le contre-ion
tétrafluoroborate, également moins fortement li¢ a I’iode que le triflate, mais il conduit, dans son cas, a

une diminution de 1’énantiosélectivité de la réaction.

MacMillan propose un mécanisme pour cette transformation. La premiére étape est 1’addition oxydante
de I’iode hypervalent pour obtenir un complexe de cuivre(III). Puis la N-acyloxazolidinone se coordine
au cuivre de maniere bidentate par les oxygéenes des deux groupements carbonyles. Aprés élimination

réductrice et déprotection du carbonyle, le produit désiré est obtenu (Schéma 148).
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PhI Ph,IX

addition oxydante

L,Cu''Ph L,Cu!

addition -
¢limination réductrice

0 Dos;i 0
R4Si—Cl OSiR, OSiR
X X - R;SiOH
R R R

Schéma 148 : Mécanisme proposé par MacMillan

L’année suivante, MacMillan publie une arylation énantiosélective en position C3 de I’indole d’une
triptamine. Afin d’apporter un deuxiéme site de coordination pour le cuivre, un motif carbonyle est
présent sur la chaine carbonée, en a de I’amine. A nouveau, le contre-ion triflate, fortement lié a I’atome

d’iode, conduit & de moins bons rendements que 1’hexafluorophosphate ou I’hexafluoroarsenate. 266!

Le mécanisme de I’arylation est le méme que celui présenté Schéma 148. L’intermédiaire iminium

formé est ensuite piégé de facon intramoléculaire pour former une pyrroloindoline (Schéma 149).
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o)

NHR? 0 mol%) o
R X "o L Mes—I—AsF, Hareos - R‘\\ / i
N\ o @®_) # T~ NHR?
- ° '~
N DCM, -20 °C I,\I Z
R! R!
= aryle substitué par Me, OMe, Ph, Cl, Br, CF; CO,Et, F,
naphtyle, thiophényle

R!' =Me, Bn, allyl, H

R?=Bn, Me, H
' =Br, NO, OMe, F, Me 0
n=1ou?2

N

NN
Rl H g

2

de 552 98%
90->99% e.e.

Schéma 149 : Synthése de pyrroloindolines

Gaunt poursuit également ses recherches dans le domaine et décrit une arylation d’amides allyliques a
la fois énantiosélective et régiodivergente suivant la richesse électronique du groupement aryle présent
sur ’iode hypervalent (Schéma 150).1%61 Ainsi, un groupement aryle riche en électrons réagit en position
S par rapport a I’amide. L’arylation est ensuite suivie d’une cyclisation pour conduire a une 1,3-diaryl
oxazine. A I’inverse, un groupement aryle pauvre en €lectrons réagit en position y par rapport a ’amide,

induisant la formation d’un énamide.
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>:

riche en électrons N/j;
(6) Ar!
Oj[><\(0 Ar! = 4-Me/OMe/BrCqH, 3-OMeCgHy 2-MeCgHy,
ST
: C

1.3-benzodioxole, naphtyle, indole, CsH

(@] N u — A i . .
" - PR Tf0 'OTf Ph 4-Me/CH,i-Pr/OMe/CgH,;C¢Hy, thiophényle
= s ax0
+~Bu” N + e e de 32 2 84%
Ho | (10 mol%) 91-99% e.c.
Ar! B
| _|_(2¢équiv)
t-Bu N t-Bu
DCM, 50 °C
(6]

> t—Bu)J\N X
pauvre en ¢électrons H
A

!

Arl = 4-Me/BrC¢Hy 3-OMeCgH, 2-MeCgHy naphtyle
= 4-CO,Et/Cl/BrCgHy,, 3-CF;3/BrC¢Hy,
2-F/MeCgHy, 3,4-diCICsH,
de 28 4 74%
89-99% e.e.

Schéma 150 : Arylation d'amides allyliques énantiosélective et régiodivergente

Puis, il met au point une arylation de phosphines secondaires afin d’obtenir des phosphines chirales. 5]
C’est le premier exemple pour lequel le ligand bisoxazoline a un squelette différent de celui utilisé lors
des premiers travaux décrits par Gaunt et MacMillan, le gem-diméthyle est remplacé par une pyridine

(Schéma 151). La pyridine peut, elle aussi, se coordiner au cuivre.

Cu(OTf{), (10 mol%)

(12 mol%)

o) K,HPO, (2 équiv)
I H,0 (2 équiv) Il

Pap Ar—I—BF,
Ar MeCN, TA, 12 h

R = alkyle cyclique ou acyclique, de 79 4 99%
4-OMeC¢H, 2-MeCgHy CH,TMS 86-98% e.e.
Ar = aryle substituté par CF; OCF; CO,Et,
F, Cl, Br, Me, t-Bu,

Y
ol
=

Schéma 151 : Arylation énantiosélective de phosphines

Gaunt est également a I’origine d’un réarrangement semipinacolique d’alcools allyliques tertiaires a la
suite d’une arylation énantiosélective (Schéma 152).2%%1 Aprés addition oxydante du cuivre dans la
liaison C-I et coordination du substrat par 1’alcéne et 1’alcool, I’aryle provenant de 1’iode hypervalent
est transféré sur I’alcéne. Une décoordination du cuivre et une migration 1,2 d’un groupement R* permet

I’obtention du produit désiré.
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R! R!

R2 Mes—I—PF Pl Tfo o Ph o
OH + T e (5-10 mol%) R!
| Ar DTBP R SRl

DCM, 5-25 °C, 24-48 h Ar

Y

Ar = aryle sulbstitué¢ par Me, CH,i-Pr,

A 0,
Cl, Br, F, CO,Et, CF; OMe, OCF;, de 61 4 99%

_0Q0,
napthyle 62-99% e.e.
o) o) ©
LAY VA
N._ ..N
RR L 0\ N ar
RZ Mes—I—X  Ph TR0 OTf Ph N/
OH + | » k/ ~Cl~-_
| Ar - @ \:
Ph 0— R]
R?

migration 1,2

-
-

Schéma 152 : Arylation énantiosélective suivie d'un réarrangement semipinacolique

D’autres groupes se sont ¢galement intéressés aux arylations énantiosélectives. Ainsi, un autre exemple
de ce type de transformation asymétrique incluant un réarrangement semipinacolique a été publié par

Zhu : il concerne la synthése de composés spirocycliques (Schéma 153).127

CuCl (0.1 équiv)

0 (0.15 équiv) )
OH Mes—{—AsFé DTBP (2.0 équiv) N o n
O‘ Ar DCM, TA-50 °C AT
n=1ou?2 de 432 95%
Ar = aryle substitué par Me, F, Cl, Br, OMe, CF; 2.1/1->20/1 r.d.
thiophényle, naphtyle 82-95% e.e.

Schéma 153 : Synthése de spirocycles par arylation énantiosélective suivie d'un réarrangement semipinacolique
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You réalise des travaux tres proches de ceux de MacMillan en 2012, mais cette fois, le groupement

transféré est un hétéroaryle. En effet, les iodes hypervalents utilisés portent un ligand indole, lié a
’atome d’iode par la position C3 (Schéma 154).2711

NHR? Cu(MeCN),PF, (10 mol%)

Pho
— ~ (11 mol%)
N\ EtOAc, -10 °C
N N
R! H

Y

R' =Bn, Me

R?=H, Me de39491%
=Me, F, Cl, Br 67-99% e.e.
= Me, F, Br, Cl

Schéma 154 : Synthése de pyrroloindolines substitués par un indole

Plus récemment, les travaux de Zhu ont également consisté a désymétriser des cyclopentenes prochiraux
a I’aide d’une arylation énantiosélective.?’?l Un motif cyclohexyle entre les oxazolines du ligand permet

d’obtenir une meilleure énantiosélectivité qu’avec le gem-diméthyle (Schéma 155).

Cu(OTH), (0.1 équiv)

(0.2 équiv)

R équi R

E>< Mes—I—AsF DTBP (1.2 équiv) D\\

+ | >
X A o X
r DCM, 80 °C Ar
Ar = aryle substitué par F, Cl, Br, de 24 a4 94%
OCF;, CF; CO,Et, OMe, Me, 81-98% e.e.

napthyle, thiophényle
R =H, n-Bu, Bn, (CH,);Cl, Ph,
4-Br/4-C1/3-CIC4H,
X = C(O)N(Me)OMe, OH, NHC(O)#-Bu

Schéma 155 : Désymétrisation de cyclopenténes

Au fil des années, les ligands chiraux bisoxazolines ont donc permis de réaliser des arylations hautement
énantiosélectives a 1’aide de sels de diaryliodonium et par catalyse au cuivre sur divers squelettes.
Cependant, le mécanisme de ces transformations reste peu connu. Notamment, aucune explication n’a

été proposé concernant 1’efficacité toute particuliére des ligands de type bisoxazoline par rapport a

d’autres familles de ligands.
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b) Les syntheses de biaryles énantioselectives

De nombreuses méthodes permettent d’obtenir des biaryles a chiralité axiale.['®'21] L une d’elles
consiste a partir de sels de diaryliodonium tricycliques et a procéder a une ouverture de cycle

asymétrique a I’aide d’un nucléophile et d’un catalyseur au cuivre chiral.

Gu s’est particulierement intéressé a cette transformation en utilisant des sels de cuivre complexés a des
bisoxazolines. Différents nucléophiles peuvent étre utilisés pour I’ouverture de cycle, permettant la
création de liaisons C-N,1273-2731 C-SI2781 gy encore C-O (Schéma 156).1277:281 |_es réactions ont le plus
souvent lieu en présence de carbonate de sodium dans le dichlorométhane.

R—-NH

Y

anilines, benzylamines,
sulfonamides, alkylhydroxysulfonamides, R2——
amines aliphatiques

jusqu'a 99% de rendement
et jusqu'a 99% e.e.

Cu
ligand bisoxazoline

Na,CO; )?\ RIC Y
o [
(sauf avec thioacide) R SK 7 I
[—X >
DCM thioacides 7 S \n/ R
. . rR2Z
entre -20 °C et 40 °C S | o)

jusqu'a 99% de rendement
et jusqu'a 98% e.e.

0 e
J R
R” “OH I
acides carboxyliques s OT R
R>— | |
\§ O

jusqu'a 99% de rendement
et jusqu'a 99% e.e.

3
<
\

~,
—\=
N

Schéma 156 : Syntheése de biaryles énantioenrichis par ouverture de sels de diaryliodonium tricycliques
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L’iode hypervalent de départ n’est pas plan, ’angle entre les deux cycles aromatiques a une valeur
proche de 30°. Les répulsions stériques entre les substituants des cycles aromatiques et ceux sur le ligand

bisoxazoline gouvernent alors 1’énantiosélectivité de la réaction (Schéma 157).27

9 \\ //
R cu' R
répulsion

. ) - R/\ 26
o r o
| =N._ @ =N._ ®

X Cul 1 ==X cul 1

X ~Cu'll =N’ =N~

IS{ne S0 S 0
S

L R Ph _ moins encombré = favorisé u

répulsion
NaHCO3
Na2C03

B 120 B 12
e < 0
=N [ 1
X el X e
S Wl | |9y,
i{ Ph PhNH, R

Schéma 157 : Mécanisme de I'ouverture de cycle catalysée au cuivre

Gu a également étendu le champ d’application de ce type de transformation a la synthése de
diarylméthanes chiraux par désymétrisation (Schéma 158).12"°! L.’addition de thioates ou de carboxylates
en présence de cuivre et d’un ligand bisoxazoline permet d’effectuer une ouverture de cycle

énantiocontrdlée et de générer ainsi un produit avec un centre stéréogene.
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Cu(OTH), (5.0 mol%) JOL R2
0 (5.0 mol%) a )\
i N oo+ L - N
' _ XK DCE, 60 °C
I
|
OTf

de 71 2 99%
91-98% ec.c.

X =S (10 h), O (48 h)
R!' =Me, OMe, F, CI, Br
R? = CO,Et, CO,Me, CO,i-Pr,
C(0)N(Me)OMe, C(O)N(Me)Ph
= Me, Cy, CH,SPh, (CH,),Ph, Ph, 3-MeC¢H,

Schéma 158 : Synthése de diarylméthanes chiraux

Les différentes réactions énantiosélectives qui viennent d’étre décrites prouvent 1’efficacité de ce type
de complexe catalytique Cu/BOX dans des conditions douces, tant du point de vue des rendements que
de celui des énantiosélectivités. Il s’agit donc de résultats encourageants en vue de réaliser une réaction
de couplage C-N atropoénantiosélective catalysée au cuivre. De plus, la modularité des ligands de type

bisoxazoline est un avantage en vue de I’optimisation des conditions réactionnelles.

3) Choix des partenaires de la réaction de couplage C-N

atropoénantioselective

Etant donné les précédents de la littérature, nous avions bon espoir de pouvoir réaliser une réaction de

couplage C-N atropoénantiosélective, probablement a 1’aide d’un ligand de type bisoxazoline.

Notre objectif est donc d’adapter les conditions mises au point précédemment, lors du couplage

atropodiastéréosélectif, afin de mettre en place un couplage atropoénantiosélectif (Schéma 159).

O

Mes—I—BF, source de cuivre
R! GC 7 Ligand chiral N
+ R4 P » R! GC
N
\ base
H
R2
R2

Schéma 159 : Couplage atropoénantiosélecif

173



L’un des avantages est de pouvoir remplacer le motif sulfoxyde chiral par un groupement coordinant
achiral. Ainsi, la synthése de nos iodes hypervalents devrait étre nettement plus aisée et plus générale.
En effet, suivant le groupement coordinant choisi, ces espéces réactives pourraient potentiellement étre
obtenues soit par échange de ligand, approche utilisée précédemment, soit par des réactions d’oxydation
des iodoarénes correspondants (voir Chapitre 2, partie 2a), approche incompatible avec ’utilisation de

sulfoxydes énantiomériguement purs.

La premiére étape a donc été de déterminer le groupement coordinant (GC) optimal.

Ce groupement coordinant devrait :

- Etre compatible avec la synthése d’un iode hypervalent ;

- Avoir une bonne affinité avec le cuivre ;

- Etre compatible avec les conditions réactionnelles ;

- FEtre suffisamment encombré pour garantir 1’atropostabilit¢ du produit obtenu (paramétre
dépendant aussi des autres substituants présents sur les deux partenaires de couplage) ;

- Etre modulable dans des conditions douces afin de permettre la diversification des produits a
chiralité axiale C-N obtenus en conservant leur pureté optique.

Dans un premier temps, nous nous sommes inspirés des travaux effectués par Suna, dans lesquels il
utilise des amides en tant que groupement coordinant.*’® Afin d’introduire la chiralité, et au vu de la
littérature existante, nous avons choisi le ligand bisoxazoline substitué par des phényles pour démarrer

nos investigations.

Nous avons alors émis 1’hypothése qu'un cycle aromatique portant un amide et des substituants
identiques en positions 3 et 5, afin d’éviter les problémes de régiosélectivité lors de la synthése de I’iode
hypervalent, devrait étre un précurseur intéressant. La présence de substituants méthoxy, riches en
¢lectrons, permettra de favoriser 1’échange de ligand lors de la syntheése de 1’iode hypervalent

correspondant. Le substrat 66 a donc été synthétisé par couplage peptidique (Schéma 160).
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MeNH,-HCI (1 équiv)

0 DIPEA (3 équiv) 0
MeO OH (1.2 équiv) MeO N,Me
> H
EtOAc, TA, 12 h
OMe OMe
66
77%

Schéma 160 : Synthése du substrat 66

Une fois I’amide secondaire 66 préparée, un premier essai de couplage a été réalisé en générant un iode
hypervalent in situ, qui réagit ensuite avec la 7-méthylindoline dans les conditions décrites par Suna.[*7¢]
Des résultats prometteurs ont été obtenus puisque le produit désiré 67a a pu étre isolé avec un rendement
de 40% et un exces énantiomérique de 32%, confortant 1’idée qu’une induction asymétrique était

possible avec les ligands BOX (Schéma 161).

— - 7-méthylindoline (1.2 équiv)
MesI(OH)OTs Cu(MeCN),BF, (10 mol%),
0 (1.1 équiv) Mes—I—0OTs (12 mol%)
MeO N~ TFA (1.2 équiv) MeO CONHMe DIPEA (2.0 équiv) Mg N O
> » MeO -
DCM, TA, 30 min DCM/DMSO (4/1) EI
OMe OMe A, 3h
L _ OMe
66 67a
40%
32% e.e.

Schéma 161 : Réaction de couplage par piégeage in situ, dans les conditions décrites par Suna

Afin de limiter les facteurs pouvant influencer le rendement et I’exces énantiomérique de la réaction de
couplage C-N, le méme produit 67a a été synthétisé en isolant 1’iode hypervalent intermédiaire 68a,

avant de réaliser le couplage catalysé au cuivre(l). Dans ces conditions, les mémes résultats ont été
obtenus (Schéma 162).
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7-méthylindoline (1.2 équiv)
o 1) MesI(OAc), (1 équiv) Cu(MeCN)4BF, (10 mol%), @—)

TMSOTF (1.5 équiv) Mes—I—BF, (12 mol%)
MeO N~ DCM, 0°C, 1 h MeO CONHMe  DIPEA (2.0 équiv) mMd N O
H > » MeO -
2) NaBF, (30 équiv) DCM/DMSO (4/1) N
OMe OMe TA,3h
OMe
66 68a 67a
85% 40%
32% e.e.

Schéma 162 : Réaction de couplage a partir d'un iode hypervalent isolé

Par la suite, nous isolerons systématiquement 1’iode hypervalent. En effet, méme si la génération in situ
de ce dernier permet un gain de temps, elle augmente les paramétres pouvant jouer un role au niveau du

complexe catalytique et pourrait donc fausser I’optimisation de la réaction de couplage C-N.

Malheureusement, le produit de couplage 67a n’est pas atropostable a température ambiante, ce qui peut
expliquer en partie le faible exceés énantiomérique mesuré. Il semble donc nécessaire d’augmenter
I’encombrement stérique autour de 1’axe de chiralité C-N afin d’obtenir un produit pour lequel la rotation

autour de cet axe est bloquée a température ambiante. Pour cela, plusieurs pistes ont été envisagées.

L’iode hypervalent 69, substitué par un méthyle en position ortho de I’iode, a été synthétisé en utilisant
la méme suite réactionnelle que pour la synthése de 68a. Cependant, lors du couplage avec la 7-
méthylindoline, seules des traces de produit désiré ont été détectées. Nous avons supposé que
I’encombrement stérique était peut-étre trop important, ce qui nous a conduit a tester le couplage avec
I’indoline non substituée 45. Malheureusement, 1’efficacité de ce couplage n’a pas pu étre améliorée.
Différents ligands ont été testés, en condition racémique ou asymétrique, dans 1’espoir de favoriser la

réaction, mais sans succes (Schéma 163).
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Indoline 45 (1.2 équiv)
Cu(MeCN)4BF, (10 mol%),
Mes—I—BF, Ligand (12 mol%)
Me CONHMe DIPEA (2.0 équiv) N O
> Me e
DCM/DMSO (4/1) N
TA, 3 h
Me
69 Me
traces de produit
O O
0O o NHMe D_ COH NHAc
M OEt ' N A __sopol
tBu tBu //NHMC H Mes

o) —
e CC 90
N N / OH PPh
N N 2
¢k Yo .
R

Schéma 163 : Essais de couplage avec I'iode hypervalent 69

Nous nous sommes alors a nouveau intéressés au couplage avec I’iode hypervalent 68a. Des anilines
acycliques ont été testées pour vérifier si leur géométrie différente pouvait permettre I’atropostabilité du
produit de couplage. Comme attendu la réaction de couplage C-N est trés sensible a 1’encombrement
stérique (Tableau 24). Sans grande surprise, les produits correspondant aux entrées 1 et 2 ne sont pas

atropostables. En présence du groupement mésityle, la réaction de couplage n’a pas lieu.

Tableau 24 : Couplage avec des anilines acycliques

Cu(MeCN),BF, (10 mol%), Ar R
Mes—I1—BF, Ligand (12 mol%) SNT
MeO CONHMe . Ar\N,R DIPEA (2.0 équiv) . MeO N
H DCM/DMSO (4/1) H
TA, 3 h
OMe OMe
68a (1.2 équiv) Ow><r0
[ |
A
Ph Ph
Entrée Ar R Rendement r.e.
1 4-BrCeHa, H 48 Libre rotation
2 Ph Me 9 Libre rotation
3 Mes Me 0 /
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Nous avons alors décide de préparer différents iodes hypervalents proches de 68a mais en jouant sur un

parametre qui s’est avéré déterminant : le groupement coordinant, remplacant du sulfoxyde chiral

(Travaux effectués en collaboration avec Isabel Delso, étudiante en M2). Aprés avoir préparé les

substrats substitués par les différents groupements coordinants, plusieurs iodes hypervalents ont pu étre

synthétisés par échange de ligand, dans les conditions utilisées pour obtenir 68a (Schéma 164).

R'R?NH (1 équiv)

(0] MeOH (40 équiv) O DIPEA (3 équiv)
MeO oMe H,S0, (0.1 équiv)  MeO - (1.2 équiv) - MeO ITI,RZ
- - - ¥
80°C,23h DMAP (0.1 équiv)
OMe OMe EtOAc, TA, 12 h OMe
90% R!'=Me, R?=Me: 91%
R'=H,R?=Ph:95%
0
I Q.0
MeO S‘p-tolyl m-CPBA (1.4 équiv) - MeO S\p_tolyl
DCM, 0 °C, 10 min

OMe OMe

quant.

0 (Boc),0 (1.2 équiv) Q

MeO NH, NaH (1.1 équiv) . MeO E»BOC
THF, TA, 16 h
OMe OMe
46 %
R Rdt
1) MesI(OAc), (1 équiv) o

H TMSOT (1.5 équiv) Mes™ =B+ co,Me 68b | 87%
MeO R DCM, 0°C, 3 h MeO R CO,H 68c | 55%
> SO,p-tolyl 68d| 98%
2) NaBF, (30 équiv) CONMe, 68¢ | 60%
OMe OMe CONHPh 68f | 73%
68b-h CONHBoc 68g| 22%
CONH, 68h ~ 80%

Schéma 164 : Synthése d'iodes hypervalents ayant d'autres groupes coordinants

D’autres fonctions que les amides ont donc été testées. Aucune réactivité n’a été observée lors de

I’utilisation des motifs ester et sulfone (Tableau 25, entrées 2 et 4). La présence d’un acide carboxylique

a conduit au produit désiré avec un faible rendement, di en partie a une purification sur gel de silice
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difficile. Toutefois, le produit de couplage est obtenu en mélange racémique, laissant penser que le motif

acide carboxylique n’est pas suffisamment encombrant (entrée 3).

L’amide secondaire porté par 68a ayant donné de meilleurs résultats que les autres fonctions introduites
(entrée 1), d’autres groupements amides ont été testés. Afin d’augmenter I’encombrement, 1’iode
hypervalent 68e portant un amide tertiaire a été synthétisé. En utilisant ce substrat 68e, le produit
racémique a été obtenu avec un rendement de 16% (entrée 5). Différents amides secondaires ont
également été envisagés et ont donné de meilleurs résultats que ’amide tertiaire, avec des exces

énantiomériques allant de 32% a 56%, malgré de faibles rendements (entrées 1, 6 et 7).

Une amélioration significative de I’induction asymétrique est donc observée en passant d’un
groupement coordinant compos¢ d’un amide tertiaire a un groupement composé d’un amide secondaire.
Par conséquent, bien que I’amide primaire soit moins encombrant, il nous apparaissait important de le
tester lors de cette réaction de couplage C-N. Il a permis d’isoler le produit de couplage correspondant
67h avec un rendement faible de 18% mais le meilleur excés énantiomérique obtenu jusqu’a présent

(80%, entree 8).

Tableau 25 : Optimisation du groupement coordinant

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, Ligand (12 mol%)
MeO R DIPEA (2 équiv) M N
+ N > MeO R
\ H DCM/DMSO (4/1)
c
OMe TA, 3 h
68a-h (1.2 équiv) 0 0 OMe
& | \ 67a-h
N N
Ph Ph
Entrée R Rendement isolés r.e. ‘
1 CONHMe (68a) 40% 66/34
2 CO;Me (68b) 0% /
3 CO2H (68c) 13% 50/50
4 SO.p-tolyl (68d) 0% /
5 CONMe;, (68e) 16% 50/50
6 CONHPh (68f) 7% 71/29
7 CONHBoc (68g) 19% 78/22
| 8 CONH, (68h) 18% 90/10 |
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De plus, le produit 67h est atropostable & température ambiante, contrairement & 67a. Nous supposons
que cela s’explique par I’existence d’une liaison hydrogene entre un hydrogéne de I’amide primaire et
I’azote de I’indoline. Par conséquent, malgré le faible rendement obtenu, nous avons choisi ce substrat

pour la suite de I’optimisation des conditions réactionnelles.

4) Optimisation des conditions réactionnelles de la réaction

de couplage C-N atropoénantiosélective

Une fois le substrat adéquat déterminé, un grand nombre de conditions ont été testées afin d’améliorer

le rendement de la réaction, tout en optimisant 1’excés énantiomérique (Schéma 165).

sel de cuivre

Mes—I—BF, Ligand chiral
MeO CONH, base M N
+ N > MeO CONH,
H solvant
Me ’ ’ .
OMe température, temps de réaction
68h (1.2 équiv) OMe

67h

Schéma 165 : Réaction a optimiser

Nous avons débuté ce travail en nous intéressant au role de la base. Remplacer la diiso-propyléthylamine
(DIPEA) par la ditert-butylpyridine (DTBP), base trés encombrée et peu nucléophile, n’a pas
d’influence sur le rendement (17%) mais permet d’atteindre un rapport énantiomérique de 95/5. Nous

utiliserons donc la ditert-butylpyridine pour la suite des essais.

a) Choix du solvant

L’optimisation des conditions réactionnelles s’est poursuivie en s’intéressant au choix du solvant
(Tableau 26). La trés faible solubilité de I’iode hypervalent 68h constitue une premiére limitation dans
le choix du solvant. Ainsi, par exemple, il n’est pas soluble dans le THF ou le toluéne. Le
dichlorométhane seul ne permet pas a la réaction d’avoir lieu. Il en est de méme pour 1’acétonitrile ou
des alcools fluorés tels que le HFIP ou le trifluoroéthanol (entrées 2 & 5). En revanche, la réaction a bien
lieu dans le DMSO mais une chute importante de I’exces énantiomérique est a noter, certainement di a
son fort pouvoir coordinant (entrée 6). En effet, la substitution d’un ligand chiral par le DMSO sur le

complexe de cuivre est envisageable. D’autres solvants polaires comme le diméthylformamide (DMF)
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ou la N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) permettent a la réaction d’avoir lieu tout en ayant un plus faible

impact sur 1’énantiosélectivité (entrées 7 et 8).

Nous nous sommes donc a nouveau intéressés a un mélange de deux solvants. Un essai a été réalisé avec
un mélange 9/1 DCM/DMSO, ce qui a conduit & une baisse du rendement et de 1’énantiosélectivité
(entrée 1 vs entrée 9). En conservant le rapport 4/1, le DMSO a été remplacé par le DMF ou la NMP,
ayant moins d’impact sur 1’énantiosélectivité de la réaction lorsqu’ils sont utilisés purs.
Malheureusement, une baisse de rendement est observée dans le premier cas, un moins bon exceés
énantiomérique dans le second (entrées 10 et 11). Le dichlorométhane a également été substitué par du

toluéne ou du THF mais a nouveau, un rendement plus faible est observé (entrées 12 et 13).

Tableau 26 : Optimisation du solvant

Entrée Solvant Rendement isolé r.e.
1 DCM/DMSO (4/1) 1%  95/5
2 DCM 0% /

3 MeCN 0% /

4 HFIP 0% /

5 TFE 0% /

6 DMSO 11% 61/39
7 DMF 7% 81/19
8 NMP 18% 92/8
9 DCM/DMSO (9/1) 6% 79/21
10 DCM/DMF (4/1) 9% 97/3
11 DCM/NMP (4/1) 18% 89/11
12 Toluéne/DMSO (4/1) 5% 95/5
13 THF/DMSO (4/1) 5% 95/5
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

A ce stade, les conditions retenues sont donc les suivantes (Schéma 166) :

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, Ligand (12 mol%)
MeO CONH, DTBP (2 équiv) md N
+ N - MeO. CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C,3h
OMe ’
68h (1.2 équiv) 0 0 OMe
</ , | 67h
N N 17%
Ph: Ph 90% e.e.

Schéma 166 : Conditions retenues apres optimisation du solvant

b) Etude du complexe catalytique initial

Augmenter la charge catalytique au-dela de 10% ne permet pas d’augmenter le rendement de la réaction
(Tableau 27, entrées 1 a 3). Quant au rapport entre la quantité de cuivre et celle du ligand, il a une
influence sur I’énantiosélectivité de la réaction. En présence d’un rapport Cu/ligand 1/1.5 et 1/2, un trées
bon exces énantiomérique de 96% est obtenu (entrées 4 a 6). Ce phénomeéne est souvent observé lorsque

le complexe ligand-métal n’est pas trés stable et que la décoordination est aisée.[28%

Tableau 27 : Optimisation de la charge catalytique et du rapport Cu/ligand

Entrée Charge en cuivre Rapport Cu/Ligand Rendement isolé

1 10mol% 112  11% 955
2 5 mol% 1/1.2 7 81/19
3 20 mol% 1/1.2 12 84/16
4 10 mol% 1/1 17 96/4
5 10 mol% 1/1.5 19 98/2
6 10 mol% 1/2 20 98/2

Il est a noter que la ditert-butylpyridine peut étre remplacée avec succes par la lutidine, moins codteuse.

Un rendement de 17% et un rapport énantiomérique de 99/1 sont alors obtenus.
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Ces résultats nous conduisent aux conditions réactionnelles suivantes (Schéma 167) :

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, (20 mol%)
McO CONH, lutidine (2 équiv) N
+ N MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25° h
OMe 3G
68h (1.2 équiv) OMe
67h
17%
98% e.e.

Schéma 167 : Conditions retenues apres optimisation du complexe catalytique

c) Choix du ligand chiral

L’optimisation s’est poursuivie avec le test d’un certain nombre de ligands chiraux. Différents ligands
bicoordinants employés dans la littérature lors de réactions catalysées au cuivre ont été utilisés (Schéma
168).

Les ligands de type diamine comme A, sont des ligands de choix lors d’amidation d’halogénures d’aryle
catalysée au cuivre.[?82-281 | es diimines, comme le ligand B, ont aussi montré leur efficacité lors de
transformations catalysées au cuivre.[?+-281 Malheureusement, dans notre cas, les ligands A et B ont
conduit & un produit racémique. La proline C, disponible commercialement, n’a pas donné de meilleurs
résultats.

L’analogue chiral de dicétone F a également été synthétisé, ainsi que son dérivé sulfinylamine E, en
remplacant un carbonyle par un sulfoxyde chiral.[?872¢81 [Is n’ont pas non plus conduit a une induction

asymétrique lors de la réaction de couplage.
Le BINOL énantiopur G a donné des résultats similaires,?® alors que la BINAP H n’a pas permis
d’isoler le produit souhaité. Un test de réactivité a également été effectué avec le NHC D, sans plus de

succes.

Seuls les ligands appartenant a la famille des bisoxazolines permettent de transférer I’information chirale

du ligand vers le produit de couplage.

183



Cu(MeCN)4BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, (20 mol%)
MeO CONH, lutidine (2 équiv) M N
+ N MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C,3h
OMe ’
68h (1.2 équiv) OMe
67h
iPr iPr
NHMe
/! CO,H N%/N
N N= N ®
NHMe /= \ H
Ph Ph ipr iPr
A B C D
22% 18% 14% traces
50/50 r.e. 50/50 r.e. 50/50 r.e.
NHAc O OO OH OO
* * PPh
S"Op-tolyl S Op-tolyl I 2
Mes POy tBu)J\/ Py OO OH g g PPh,
E F G H
30% 30% 33% traces
50/50 r.e. 50/50 r.e. 50/50 r.e.

ar

ps

SR

T

N
P Ph
I J, K, L M, N, O
21% n=1,R="Ph:17%, 96/4 r.e. R =Ph:20%, 98/2 r.e.
50/50 :'e 2, R ="Ph:15%, 88/12 r.e. t-Bu : 15%, 50/50 r.e.
e 2, R =i-Pr: 31%, 75/25 r.e. Bn : 41%,>99/1 r.e.
0 (6]
Y e T
N N ~
N N N
Bi Bn S*Op-tolyl
P, Q R S
R =OMe : 40%, 98/2 r.e. 41% 28%
Cl:38%, 98/2 r.e. 91/9 r.e. 50/50 r.e.

Schéma 168 : Optimisation du ligand chiral

Ayant déterminé le motif bisoxazoline comme structure privilégiée, nous avons étudié 1’impact du

« linker » entre les deux oxazolines. Remplacer le gem-diméthyle par une pyridine conduit & la perte de
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1”énantiosélectivité (ligand I). Un cyclopentyle n’a pas de grand impact sur les résultats tandis qu’un

cyclohexyle diminue significativement 1’excés énantiomérique (ligands J, K et L).

Le substituant sur les oxazolines a une importance considérable. Le groupe tert-butyle trés encombrant
empéche probablement le substrat de se placer correctement dans la poche du complexe catalytique, ce
qui a pour conséquence une perte d’énantiosélectivité (ligand N). En revanche le motif benzyle, plus
flexible, donne de trés bons résultats puisqu’il conduit a une augmentation notable du rendement a 41%

et a une réaction parfaitement énantiosélective (ligand O).

Modifier les propriétés électroniques en ajoutant un substituant en position para des motifs benzyles n’a
que trés peu d’influence sur la réaction (ligands P et Q). L’utilisation du ligand bisthiazoline
correspondant conduit a un rendement trés similaire mais également & une baisse de 1’énantiosélectivité
de la réaction (ligand R). Enfin, la réaction conduit a un mélange racémique lorsqu’un ligand oxazoline

associé a un sulfoxyde chiral est utilisé (ligand S).

Nous poursuivrons donc I’optimisation avec le ligand O (Schéma 169) :

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, (20 mol%)
MeO CONH, lutidine (2 équiv) md N
+ N > MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C,3h
OMe ’
68h (1.2 équiv) OMe
67h
41%
99% e.e.

Schéma 169 : Conditions retenues apreés optimisation du ligand chiral

d) Choix de la source de cuivre

La source de cuivre a également été criblée. Les sources de cuivre(ll) ne sont que trés peu efficaces,
elles nécessitent probablement d’étre réduites dans un premier temps en cuivre(I) par I’amine.?*? Une
baisse significative du rendement est également observée dans le cas des sources de cuivre(l) halogénées

ainsi que dans le cas de I’acétate de cuivre (Tableau 28, entrées 2 a 5).
Utiliser I’hexafluorophosphate de cuivre(I) de tétrakis (acétonitrile) au lieu de son équivalent
tétrafluoroborate n’a qu’une faible influence sur la réaction (entrée 6). Le trifluorométhanesulfonate de

cuivre(l) complexé au toluene donne également des résultats similaires a ceux obtenus avec le
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

tétrafluoroborate de cuivre(l) de tétrakis (acétonitrile) (entrée 7). Toutefois, ces sources de cuivre(l) sont
plus cotteuses que celle utilisée précédemment, donnant d’aussi bons résultats : Cu(MeCN)4BF4. Nous

conserverons donc cette derniere.

Tableau 28 : Optimisation de la source de cuivre

Entrée Source de cuivre  Rendement isolé r.e.
1 Cu(MeCN),BF4 41% >99/1
2 Cul 20% 99/1
3 CuCl 25% 99/1
4 CuBreSMe; 21% 99/1
5 CuOAc 11% 98/2
6 Cu(MeCN)4PFs A47% 98/2
7 (CuOTf),etoluéne 39% 99/1

e) Etude de la sensibilité de la réaction

Sans surprise, en ajoutant une faible quantité d’eau ou en conduisant la réaction sous air, le rendement
baisse significativement (Tableau 29, entrées 2 et 3). Par contre, un dégazage des solvants ne permet

pas I’amélioration des résultats (entrée 4).

Tableau 29 : Etude de la sensibilité de la réaction

Entrée Conditions Rendement isolé re.
1 Anhydre et sous argon 41% - >99/1
2 Ajout d’une goutte d’eau 15% 97/3
3 Réaction sous air 19% 99/1
4 Solvants dégazés 33% 98/2

La réaction est également sensible a la variation de température. A 25 °C, le produit est atropostable et
un temps de réaction de 18 h permet d’obtenir 43% de rendement et un exces énantiomérique de 99%
(Tableau 30, entrée 1). Lorsque I’on augmente la température, la diminution du rapport énantiomérique
a 96/4 a été mise en évidence, probablement due a une atropostabilité limité du produit dans les
conditions de la réaction (entrées 2 et 3). Une température intermédiaire de 30 °C ne permet pas non

plus d’assurer 1’atropostabilité du produit (entrée 4).
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Tableau 30 : Optimisation de la température

Entrée  Température Temps de réaction Rendement isolé r.e. ‘

1 25°C 18 h 43% >99/1
2 35°C 4h 41% 99/1
3 35°C 18 h 51% 96/4
4 30°C 18 h 48% 98/2

Modifier ’ordre d’addition en ajoutant le complexe catalytique préformé sur les substrats, au lieu
d’ajouter les substrats sur le complexe, ne modifie pas les résultats obtenus (43% de rendement et 99%

d’exces énantiomérique).

f)  Choix du contre-ion de I’iode hypervalent

Concernant le contre-ion présent sur I’iode hypervalent, le triflate, plus fortement coordiné a 1’atome
d’iode, a un effet négatif sur le rendement (Tableau 31, entrée 2 vs entrée 1). L’hexafluorophosphate
n’améliore pas significativement les résultats (entrée 3). De plus, étant donné que le tétrafluoroborate
de sodium (source du contre-anion utilisé précédemment) est bien moins cher que

I’hexafluorophosphate de sodium, nous le conserverons pour la suite.

Tableau 31 : Optimisation du contre-ion

Entrée Contre-ion  Rendement isolé re. ‘
1 BF,4 43% >99/1
2 OTf 35% 99/1
3 PFs 46% 98/2

A ce stade de I’optimisation, les conditions retenues sont donc les suivantes (Schéma 170) :

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

Mes—I—BF, Ligand (20 mol%)
MeO CONH, lutidine (2 équiv) md N
+ N - MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C,18h
OMe ’
68h (1.2 équiv) 0 o OMe
</ | \ 67h
N N 43%
Bi Bn 99% e.e.

Schéma 170 : Conditions retenues aprés optimisation du contre-ion de I'iode hypervalent
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g) Ajout d’un additif

Le rendement semble plafonner sous les 50%. Nous avons émis I’hypothése que le produit de couplage
67h, porteur d’une fonction amide primaire, pourrait étre un bon ligand pour le cuivre. S’il reste coordiné
au métal, cela pourrait empoisonner le catalyseur et donc expliquer les faibles rendements obtenus. Afin
de Vvérifier cette hypothése, la réaction de couplage a été conduite en présence, des le départ, de 0.5

équivalent de produit 67h. Aucune conversion supplémentaire en produit 67h n’a alors été observée.

De plus, ajouter du complexe cuivre/bisoxazoline (10 mol%/20 mol%) apres 3 h de réaction ne conduit
qu’a une faible amélioration du rendement, jusqu’a 50%. Ces résultats sont également en accord avec

les résultats précédents concernant I’augmentation de la charge catalytique.

Au vu de ces observations, il semble donc bien que le produit de couplage 67h empoisonne le systéme
catalytique. Dans l’objectif de le décoordiner du cuivre, et permettre ainsi un turnover du cycle

catalytique plus important, un acide de Lewis a alors été ajouté.

Les premiers essais ont été assez décevants puisque certains acides de Lewis, tels que le chlorure de
triméthylsilyle, le chlorure d’aluminium ou de titane, le triéthylbore ou encore I’acétate et le bromure
de zinc, ont un effet négatif important sur le rendement et 1’énantiosélectivité de la réaction (Tableau
32, entrées 2 a 7). D’autres n’ont qu’une faible influence (entrées 8 a 11). Mais le chlorure de zinc, le
triflate de triméthylsilyle et le trifluorure de bore diéthyl étherate permettent une amélioration

significative du rendement sans perte d’énantiosélectivité (entrées 12 a 14).
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Tableau 32 : Optimisation de I'acide de Lewis

Entrée Acide de Lewis  Rendement isolé r.e.
1 / 43 99/1
2 TMSCI 9% 92/8
3 AICl3 8% 92/8
4 TiCl, 12% 90/10
5 BEt; 18% 94/6
6 Zn(OAc); 33% 79/21
7 ZnBr; 30% 95/5
8 Sc(OTf)s 34% 99/1
9 Yh(OTf)s 45% 99/1
10 Zn(OTf), 49% 99/1
11 ZnCOs 48% 98/2
12 TMSOTf 52% >99/1
13 ZnCl; 55% 98/1
14 BF3;eOEt, 54% >99/1

h) Choix de la base

Pour poursuivre I’optimisation, nous nous sommes intéressés a la base utilisée lors de la réaction, en
présence de ZnCl,. De maniére surprenante, la réaction fonctionne également en 1’absence de base
(Tableau 33, entrée 1). Des bases de la famille des pyridines, plus ou moins encombrées que la lutidine
ont un effet négatif a la fois sur le rendement et sur 1’énantiosélectivité (entrées 3 et 4). Revenir a la
diiso-propylamine utilisée par Suna augmente le rendement de la réaction a 63% (entrée 5). Le meilleur
rendement, associé a un excellent rapport énantiomérique, a été obtenu avec la triéthylamine comme
base (entrée 6). Le carbonate de césium, base inorganique utilisée lors du couplage
atropodiastéréosélectif, n’a pas permis d’améliorer les résultats lors de ce couplage atropoénantiosélectif

(entrée 7).

189



Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Tableau 33 : Optimisation de la base

Entrée Base Rendement isolé r.e.
1 Sans 32% 98/2
2 Lutidine 55% 98/1
3 DTBP 26% 94/4
4 Pyridine 22% 92/8
5 DIPEA 63% 98/2
6 NEts 74% 99/1
7 Cs2CO3 44% 94/6

Finalement, aprés avoir réalisé cette ¢tude de 1’influence de la base en présence de chlorure de zinc,
nous avons choisi d’utiliser le trifluorure de bore a sa place pour la suite de I’optimisation. En effet, il
conduit aux méme résultats en présence de triéthylamine et a pour avantage d’étre plus facile a

manipuler : il est liquide et beaucoup moins hygroscopigue que le chlorure de zinc.

Les conditions réactionnelles suivantes sont donc retenues pour le moment (Schéma 171) :

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)
Ligand (20 mol%)

Mes—I—BF, NEt; (2 équiv)
MeO CONH, BF;-OEt, (1 équiv) M N
+ N - MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C, 18 h
OMe

68h (1.2 équiv) o%o OMe

ﬁ/ | \ 67h

N N 74%
B Bn 99% e.e.

Schéma 171 : Conditions retenues apres optimisation de la base

1)  Etude de la steechiométrie de la réaction

Le dernier paramétre a avoir été optimisé est la stoechiométrie de la réaction. Nous avons alors cherché

a déterminer le nombre d’équivalents nécessaire pour chaque réactif (Tableau 34).
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Tableau 34 : Optimisation de la steechiométrie de la réaction

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)
Ligand (20 mol%)

Mes—I—BF, NEt; (¢ équiv)
MeO CONH, BF;-OEt, (d équiv)
+ N >
H DCM/DMSO (4/1),25°C, 18 h
Me
OMe

L. 0] (0)

68h (b équiv) </ ] \

(a équiv) N N

Bn Bn

N
Me
MeO CONH,
OMe
67h

Entrée a Rendement isolé
1 1 12 25 1 TA%
2 1 1.2 2.5 1.2 2%
3 1 2 25 1 74
4 15 1 2.5 1 74
5 1 1 1 1 76

99/1
99/1
99/1
98/2
>99/1

Un rendement de 76% associé a une excellente énantiosélectivité a finalement été obtenu lorsque tous

les réactifs sont utilisés en quantité steechiométrique. Suite a cette étude exploratoire approfondie, il

s’agit des conditions optimales déterminées pour cette réaction, qui constitue le premier couplage C-N

atropoénantiosélectif métallo-catalysé.

5) Etude du champ d’application de la réaction

Une fois les conditions de la réaction de couplage C-N atropoénantiosélectif optimisées, nous avons

exploré le champ d’application de cette réaction afin de pouvoir accéder a de nouveaux squelettes a

chiralité axiale C-N.

Dans une premiere partie, notre étude portera sur les possibilités de substitution du partenaire de type

indoline (Schéma 172, substituants R* et R?). Puis, une deuxiéme partie sera consacrée a I’influence des

substituants sur le sel de diaryliodonium (substituants R® et R*).
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Rl\/
Mes—I—BF N\
es—I1—

R’ (4:ONH Cu(MeCN),BF, (10 mol%) N

’ A (20 mol%) ;

+ Rl - - R CONH,
Z N NEt; (1 équiv)
R H BF;-OEt, (1 équiv)
(1 équiv) DCM/DMSO (4/1) N
25°C, 18 h

Schéma 172 : Etude du champ d'application de la réaction dans les conditions optimales

a) Les dérivés de I’indoline

Dans un premier temps, nous nous sommes intéresses au couplage atropoénantiosélectif en présence de

I’iode hypervalent 68h et de dérivés de 1’indoline substitués en position 7 (Schéma 173).

L’atropoénantiosélectivité de la réaction diminue 1égérement en présence de la 7-éthylindoline. Elle est
parfaitement restaurée en présence d’un atome de brome ou de chlore, donnant accés aux produits 73 et
74 valorisables par la suite. La présence d’un groupement méthoxy a également un effet négatif, le
produit 75 étant obtenu avec un faible rendement et une baisse du rapport énantiomérique a 89/11. Le
motif benzyloxy permet un meilleur rendement mais une diminution significative de 1’excés
énantiomérique est observée. La fonction ester en position 7, dont le groupe coordinant se trouve a un
carbone de plus de I’atome d’azote que pour les motifs méthoxy ou benzyloxy, ne permet pas non plus
une bonne énantioselectivité. La réaction n’est pas compatible avec la présence d’un motif hydroxyle

libre en position 7 de I’indoline.

Des indoles polysubstitués ont également été testés et les composés 79 et 80 sont obtenus avec des
rendements modestes, 52 et 36% respectivement, alors que 1’énantiosélectivité est conservée. Le
substituant en position 7 permet de garantir 1’atropostabilité de la molécule. Il est toutefois dans une
position difficilement accessible pour une fonctionnalisation ultérieure, d’ou I’intérét de la présence du
deuxiéme substituant, plus accessible et donc plus facilement substituable. Il est a noter que 1’atome de

fluor, motif important en chimie pharmaceutique, est toléré par la réaction.

La position 3 de I’indoline peut également étre substituée. Les produits 81 et 82 ont été obtenus avec de

tres bons rendements et de bons excés énantiomériques.
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Rl\/ R~
Mes—I—BF N\ /
es—I— )
MeO éONH LR Cu(MeCN),BF, (10 mol%) N
’ + RI-L A (20 mol%) R MeO CONH,
I
Z N NEt; (1 équiv)
OM H BF;-OEt, (1 équiv)
¢ DCM/DMSO (4/1) Ovte
68h 25°C, 18 h 71-82

=
5
S
%
&

N
Me Cl MeO
MeO CONH, MeO CONH, MeO CONH,  MecO CONH, MeO CONH,
OMe OMe OMe OMe
71 72 73 74 75
76%,>99/1 re. 66%, 90/10 r.e. 64%, 99/1 r.e. 62%, 99/1 r.e. 34%, 89/11 r.e.

b

vy

5

o8
Mcoﬁj

BnO MeO,C Me
MeO CONH, MeO CONH, McO CONH, MeO CONH, CONH,
OMe OMe OMe
76 77 78 79 80
50%, 78/22 r.e. 26%, 74/26 r.e. 0% 52%, 98/2 r.e. 36%, 99/1 r.e.
N N
Me Me
MeO CONH, MeO CONH,
OMe OMe
81 82
68%, 95/5 r.e. 74%, 98/2 r.e.

Schéma 173 : Champ d'application de la réaction de couplage atropoénantiosélective vis-a-vis des indolines

La structure du composé 73 a été obtenue par analyse de diffraction aux rayons X (Figure 59), permettant
de déterminer la configuration absolue aR de la molécule. Elle montre aussi I’existence de deux liaisons
hydrogénes : 1’une intramoléculaire et ’autre intermoléculaire. La premiére se trouve entre 1’atome

d’azote de I’indoline et le motif amide. Elle favorise 1’atropostabilité de la molécule et sa présence est
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cohérente avec I’importance particuliére de la nature du groupement directeur pour 1’énantiosélectivité
de la réaction de couplage (Tableau 25). La deuxiéme liaison hydrogéne observée se trouve entre

I’oxygéne du motif amide et un hydrogéne de ce méme motif amide sur une molécule adjacente.

OMe
MeO
Br
N 0
EAR TRt L
H~.! H
|\N ///
| =0’
@R
Br
MeO
OMe

Figure 59 : Structure RX de 73

A coté de ces dérivés de I’indoline, d’autres partenaires azotés ont été envisagés. Des tests préliminaires

seront évoques dans le chapitre IX (partie 2a, généralisation de notre méthodologie).

A ce stade, 11 nouvelles molécules a chiralité axiale C-N atropostables ont été préparées, avec des

rendements allant de 26 a 76% et des énantiosélectivités modérées a excellentes.

b) Des iodes hypervalents diversement substitues

Nous nous sommes ensuite intéressés a la synthése et 1’utilisation d’iodes hypervalents diversement
substitués afin d’augmenter le nombre de nouveaux squelettes a chiralité axiale C-N accessibles grace

a notre méthodologie.
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1) Synthése de nouveaux iodes hypervalents

Comme dans le chapitre précédent, nous avons envisagé de synthétiser différents sels de diaryliodonium
en modifiant I’encombrement (voir Tableau 21 page 143 pour les valeurs des coefficients B) et la
richesse électronique de leurs substituants. Deux méthodes ont été employées (Figure 60) : I’échange de
ligand avec le diacétate d’iodomésityléne 32 et 1’oxydation d’un iodoaréne a I’aide d’acide méta-

choroperbenzoique (M-CPBA).

Mes—I—BF,
R! CONH,
R2
Echange de ligand Oxydation
H I
R! CONH, R! CONH,
R? R?

Figure 60 : Méthodes de synthése des sels de diaryliodonium

- Synthése par échange de ligand

Ainsi, des iodes hypervalents riches en ¢lectrons sont préparés grace a la méthode d’échange de ligand
avec le diacétate d’iodomésityléne 32. Cette méthode permet de partir d’un amide primaire simple et
commercialement disponible. En deux étapes, les iodes hypervalents 83 et 84 sont obtenus avec des
rendements corrects (Schéma 174). Le groupement OTIPS permet d’envisager une post-

fonctionnalisation.

R =i-Pr
2-bromopropane (4 équiv) 1) MesI(OAc), 32 (1 équiv)
0 K,CO, (4 équiv) 0 TMSOTF (1.5 équiv) Mes—1—BF,
HO ° RO ° RO CONH
NH, DMF, 70 °C, 16 h . NH, DCM, 0°C,4h _ 2
R=TIPS 2) NaBF, (30 équiv)
OH . TIIPSCI 3 e(}un{) OR OR
imidazole (3 équiv)
DMF, TA, 2 h .
R =i-Pr: quant. R=1i-Pr:83,72%
R =TIPS : quant. R=TIPS : 84,35%

Schéma 174 : Synthése des iodes hypervalents 83 et 84
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Cependant, cette méthode n’est pas compatible avec comme substrats de départ des aromatiques
substitués par des groupements moins électro-donneurs, comme le méthyle, ou électro-attracteurs,

comme les halogénes ou le motif trifluorométhyle (Schéma 175).

1) MesI(OAc), (1 équiv) o
TMSOTf (1.5 équiv) Mes—I—BF,
. NH DCM, 0°C, 16 h X CONH,
2 - _
2) NaBF, (30 équiv)
: X
X =Me, Br, Cl, CF;

Schéma 175 : Tentative de synthése d'iodes hypervalents pauvres en électrons

- Synthése par oxydation d’un iodoaréne

L’inconvénient principal du couplage atropodiastéréosélectif développé précédemment était justement
le faible nombre d’iodes hypervalents portant un sulfoxyde chiral accessible. Mais avec ce nouveau

squelette, il nous est possible de partir d’un iodoaréne et de I’oxyder en sel de diaryliodonium.

Ainsi, nous sommes partis de 1’acide carboxylique 86, que nous avons dérivé en I’amide primaire
correspondante, puis oxydé dans des conditions inspirées par Olofsson.?*>2461 Nous avons ainsi pu
obtenir I’iode hypervalent 85 (Schéma 176). Cette méthode d’oxydation d’un iodoaréne nous permet
notamment d’obtenir facilement des iodes hypervalents portant des substituants différents en position

ortho et para par rapport a I’atome d’iode.

1) m-CPBA (2 équiv)

1) (COCI), (1.5 équiv) Mésitylene (1 équiv)
bo DMF (7 mol%) o TfOH (2 équiv) Mes—I—BF,
Me OH toluéne, TA, 1 h _ Me NH, DCM, 0 °C puis 35°C2h _ Me CONH,
2) NH,OH (10 équiv) 2) NaBF, (30 équiv)
THE, 0 °C, 20 min
86 85
quant. 57%

Schéma 176 : Synthése de I’iode hypervalent 85

L’étape d’oxydation a toutefois nécessité une petite optimisation des conditions réactionnelles.
Augmenter la quantité de m-CPBA de 1.2 & 2 équivalents a un effet positif sur le rendement (Tableau
35, entrées 2 vs 1). Cependant, la stabilité de 1’iode hypervalent dans ces conditions semble étre limitée,
une augmentation de la durée de la réaction conduit a une dégradation du produit (entrées 2 vs 3).
Toutefois, un temps réactionnel de 30 minutes ne permet pas d’atteindre une conversion compléte

(entrée 4 vs 3). Augmenter la quantité d’acide triflique par rapport a I’oxydant conduit a une baisse de
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rendement (entrée 5 vs 3 et 7 vs 6). Finalement, le meilleur rendement a été obtenu avec 1’utilisation de
deux équivalents de m-CPBA et deux équivalents d’acide triflique, en chauffant le milieu réactionnel a

35 °C pendant deux heures (apres addition de 1’acide triflique a 0 °C).

Tableau 35 : Optimisation de I'étape d'oxydation en sel de diaryliodonium

1) m-CPBA (x équiv)
Mgésityléne (1 équiv)

ve N N
NH, , puis T, t _ € 2
2) NaBF, (30 équiv) -
85
Entrée X y Température Temps de réaction Rendement

1 12 2  TA  18h 26%
2 2 2 TA 18 h 32%
3 2 2 TA 2h 37%
4 2 2 TA 30 min 31%
5 2 3 TA 2h 28%
6 2 2 35°C 2h 57%
7 2 3 35°C 2h 39%

I est a noter que I’utilisation d’acide para-toluénesulfonique a la place de 1’acide triflique ne permet
pas d’oxyder le substrat en iode hypervalent 85.%*1 Dans 1’objectif d’éviter la deuxiéme étape qui
consiste a échanger le contre-ion de I’iode hypervalent synthétisé, afin d’obtenir le tétrafluoroborate de
diaryliodonium (qui, comme nous 1’avons vu dans 1’optimisation des conditions réactionnelles, est le
sel donnant les meilleurs résultats lors du couplage C-N atropoénantiosélectif), nous avons envisagé une
alternative de synthese. Celle-ci consiste a réaliser la réaction d’oxydation en utilisant le trifluorure de
bore diéthyl étherate en tant qu’acide et en remplagant le mésityléne par son équivalent sous forme
d’acide boronique.?*) Méme si cette synthése a 1’avantage de nécessiter une étape de moins, le

rendement obtenu est significativement inférieur (Schéma 177).

1) m-CPBA (2 équiv)

I o BFy OBy (25 équi) Mes—I—BF,
Me CM,TA, 30min o CONH,
NH, -
2) MesB(OH), (2.5 équiv)
35°C,2h
85
36%

Schéma 177 : Synthése de 85 sans échange de contre-ion
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Afin d’étudier I’influence du substituant en position para par rapport a I’iode, au niveau de la synthése
de l’iode hypervalent mais également, par la suite, sur la réaction de couplage C-N
atropoénantiosélective, les iodes hypervalents 87 et 88 ont été synthétisés, portant respectivement un

substituant méthoxy et méthyle en position para par rapport a I’atome d’iode.

Ainsi I’iodure d’aryle 89 a été obtenu en deux étapes, décrites dans la littérature, avec un rendement sur
les deux étapes de 16%.12°1! e substituant acide carboxylique a ensuite été converti en amide primaire,
puis ’iodoaréne a été oxydé en sel de diaryliodonium 87 dans les conditions optimisées pour la synthese
de I’iode hypervalent 85. Le rendement global est de 5.2% (Schéma 178).

I 1) KOH (4 équiv) l KMnO, (7 équiv) b
Me Me DMSO, TA, 10 min Me Me  pyridine (16 équiv) Me OH
2) Mel (2 équiv) H,0, 100 °C, 1 h 30
OH 0°C,2h
98% 89
16%
1) (COC), (2 équiv)
DMF (0.1 équiv)
DCM, TA, 1 h
2) NH,OH (10 équiv)
THF, 0 °C, 20 min
1) m-CPBA (2 équiv) Y
Mgésityléne (1 équiv) l o
Mes—I—BF, TfOH (2 équiv) .
o : ) e
Me CONH, _ DCM, 0 °C puis 35°C 2 h NH,
2) NaBF, (30 équiv)
87
34% 99%

Schéma 178 : Synthése de I'iode hypervalent 87

L’iode hypervalent 88, substitué par deux méthyles, a été obtenu a partir du substrat 90. La synthése de
ce dernier, décrite dans la littérature, consiste en une étape de nitration, puis une réduction en aniline et
une réaction de Sandmeyer pour obtenir I’iodoaréne 90.1292 Le rendement sur ces 3 étapes est de 35%.
Il a ensuite ét¢ dérivé en I’amide primaire correspondant, et oxydé en iode hypervalent 88, avec un

rendement global de 3.1% (Schéma 179).

Il semble que le substituant en position para de I’atome d’iode ait une influence lors de 1’étape de
synthése de 1’iode hypervalent, probablement sur la stabilité¢ de 1’espece oxydée. Dans le cas ou cette
position est occupée par un méthyle, 1’oxydation en présence d’acide triflique n’a pas permis d’obtenir

I’iode hypervalent souhaité. Nous avons supposé que 1’iode hypervalent 88 était peut-&tre moins stable
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que les précédents et avons choisi des conditions plus douces grace a ’utilisation de trifluorure de bore

diéthyl étherate. L’iode hypervalent 88 a ainsi bien pu étre isolé mais avec un faible rendement.

O NO, O Sn (3 équiv) NH, O
Me OH HNO}ﬁ HZSO4’ AcOH . Me OH HCl1 (large exces) . Me OH
80 °C, 30 min 70°C,1.5h
97% 73%
1) H,SO,4 (10 équiv)
H,0, TA, 10 min
2) NaNO, (1.5 équiv)
H,0,0°C,1h
3) KI (5 équiv)
Cu (5 mol%)
H,0, TA, 4h
Y
L 1) m-CPBA (2 équiv) 1) (COCl), (2 équiv)
Mes—!—BF, BF;-OFt, (2.5 équiv) o DMEF (0.1 équiv) Lo
M CONH i M M
¢ 2 B DCM, TA, 30 min € NH, DCM, TA, 1h € OH
2) MesB(OH), (2.5 équiv) 2) NH4OH (10 équiv)
35°C,2h THEF, 0 °C, 20 min
88 920
11% 80% 50%

Schéma 179 : Synthése de I'iode hypervalent 88

Alors que la méthode de synthése par échange de ligand ne fonctionnait pas avec des composés portant
des substituants électro-attracteurs, comme des halogénes ou le motif trifluorométhyle, et compte tenu
du succes obtenu avec la méthode d’oxydation d’iodoarénes, nous avons voulu tester ces conditions sur

des substrats moins riches en électrons.

Devant le peu de substrats commerciaux portant un atome d’iode et une fonction acide carboxylique sur
deux positions adjacentes, nous nous sommes intéressés a ceux substitués par une amine primaire et un
acide carboxylique. En effet, la fonction amine peut étre rapidement dérivée en atome d’iode par une

réaction de Sandmeyer.
Les précurseurs d’iodes hypervalents 91 a 94 ont alors pu étre synthétisés efficacement en deux étapes,

a savoir une réaction de Sandmeyer pour introduire 1’iode, suivie d’une réaction d’amidation (Tableau
36).
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Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Tableau 36 : Synthese des précurseurs 91 a 94

1) H,SO,4 (10 équiv)
H,0, TA, 30 min 1) (COCI), (2 équiv)
NH, O 2) NaNO, (1 équiv) F0 DMF (0.1 équiv) Y
X o : X X
OH H,0, 0 °C, 30 min . OH DCM, TA, 1h _ NH,
3)KI (2 équiv) 2) NH,OH (10 équiv)
I H,0, 60 °C, 2.5 h R THF, 0 °C, 20 min R
non purifié 91-94
X R Rendement (sur 2 étapes) ‘
Br Me 74%
Cl H 70%
CF; H 39%
OCF; H 84%"

“en une étape a partir de I’acide iodobenzoique

Ces précurseurs ont ensuite €té convertis en sels de diaryliodonium par oxydation en présence d’acide

triflique (Tableau 37).

Tableau 37 : Synthése des iodes hypervalents 95 a 98

1) m-CPBA (2 équiv)
Mesitylene (1 équiv)

b TfOH (2 équiv) Mes—I1—BF,
X NH, DCM, 0 °C puis 35°C 2 h X X CONH,
2) NaBF, (30 équiv) -
R R
95-98
X R Rendement ‘
Br Me 54%
Cl H 25%
CFs H 0%
OCF3 H 38%

Ces iodes hypervalents peuvent également étre convertis en tétrafluoroborate de diaryliodonium
directement, en présence de trifluorure de bore diéthyl étherate (comme décrit précédemment pour 1’iode

hypervalent 85, Schéma 177). Cependant, les rendements sont plus faibles.
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Grace a cette méthode de synthese d’iodes hypervalents par oxydation de 1’iodoaréne correspondant, un
panel relativement large de sels de diaryliodonium a pu étre obtenu, portant aussi bien des groupements

électro-donneurs que des groupements électro-attracteurs en position ortho de 1’atome d’iode.

Ainsi, nous avons pu obtenir 9 nouveaux iodes hypervalents, soit par échange de ligand a partir du

diacétate d’iodomésityléne, soit par oxydation de 1’iodoaréne correspondant (Figure 61).

Echange de ligand
Mes—I—BF, Mes—I—BF, Mes—I—BF,
MeO CONH, i-PrO CONH, TIPSO CONH,
68h 83 84
Oxydation
Mes—I—BF, Mes—I—BF, Mes—I—BF,
Me \©/CONH2 Me CONH, Me CONH,
85 87 88
Mes—I—BF, Mes—I—BF, Mes—I—BF,
Br\©/CONH2 Cl CONH, F;CO CONH,
95 96 98

Figure 61 : Nouveaux iodes hypervalents synthétisés

i) Utilisation des sels de diaryliodonium lors de la réaction de

couplage C-N

Ces nouveaux iodes hypervalents ont ensuite été testés dans les conditions optimisées de la réaction de
couplage C-N atropoénantiosélective. La forte proximité entre le substituant en position ortho de I’iode
hypervalent et I’axe de chiralité C-N nouvellement formé font que ce substituant a un impact important

sur I’énantiosélectivité de la réaction (Schéma 180).
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Cu(MeCN),BF, (10 mol%)
(20 mol%)

NEt; (1 équiv)
BF;-OEt, (1 équiv)
DCM/DMSO (4/1)

25°C,18h

Me

i-PrO CONH,

-

QOi-Pr

929
74%, 94/6 r.e.

<

Me

Me CONH,

104
62%, 92/8 r.e.

AL

Me

Br CONH,

Me

109
0%

Br
i-PrO CONH,

Oi-Pr

100
63%, 97/3 re.

ot
(=4
(V]

39%, 92/8 re.

Br CONH,

= =
;(D

50%, 61/39 re.

TIPSO

~

OTIPS

101
0%

A

Me
CONH,

OMe

106
35%, 92/8 r.e.

<

Me

cl CONH,

111
60%, 96/4 r.e.

CONH,

CONH,

N
Me\é
102

55%, 47/53 r.e.

ot
(=]
2

54%, 90/10 r.e.

112
54%, 93/7 r.e.

MeO
Me CONH,

103
35%, 82/18 r.e.

ys

MeO

Br CONH,

o

108
45%, 96/4 r.e.

S

F,CO CONH,

113
56%, 80/20 r.e.

Schéma 180 : Champ d'application de la réaction de couplage atropoénantiosélective vis-a-vis des iodes hypervalents

La synthese du composé 99 montre que la présence du substituant iso-propoxy entraine une légére

diminution de I’excés énantiomérique lors de la réaction de couplage avec la 7-méthylindoline, par

rapport au substituant méthoxy. Toutefois, une indoline plus encombrée comme la 7-bromoindoline

permet d’obtenir le produit de couplage 100 avec une trés bonne énantiosélectivité. L’iode hypervalent

84, portant le motif triiso-propylsilyle, paraissait trés intéressant en vue de post-fonctionnalisations

ultérieures du cycle aromatique. Malheureusement, la réaction de couplage dans le but d’obtenir le

produit 101 n’a pas eu lieu, probablement a cause de I’encombrement stérique trop important.
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Lors du couplage atropodiastéréosélectif décrit précédemment, 1’utilisation de 1’iode hypervalent avec
le sulfoxyde chiral 39, portant un substituant méthyle en position ortho de I’atome d’iode, a permis
d’obtenir des produits atropostables a partir d’indolines non substituées en position 7. Toutefois, dans
le cas présent, le produit 102 issu du couplage entre 1’iode hypervalent 85 et I’indoline 45 ne semble pas

atropostable.

Le couplage entre I’iode hypervalent 85 et des dérivés d’indolines substitués en position 7 géneére les
produits 103, 104 et 105 atropostables. Ils sont obtenus avec de bonnes énantiosélectivités. Cependant,
elles sont inférieures a celles observées lors du couplage avec les mémes indolines et avec 1’iode

hypervalent 68h substitué par un méthoxy (respectivement 64%, 84% et 84% contre 78%, 99% et 98%).

La réaction de couplage avec I’iode hypervalent 87, substitué en position para par un méthoxy, montre
I’effet négatif de ce substituant sur 1’efficacité de la réaction (35% de rendement pour 106 contre 62%
pour le produit 104). Toutefois, 1’énantiosélectivité de la réaction n’est pas affectée. Dans le cas du

produit 107 ayant un substituant méthyle, cet effet négatif est moins important.

Les iodes hypervalents 95 et 96 substitués par des halogénes ont également donné des résultats trés
intéressants. La réaction de couplage entre 95 et la 7-méthoxyindoline a permis d’obtenir le produit 108
avec un tres bon rapport énantiomérique. Cependant, le produit de couplage 109 n’a pas pu étre obtenu
dans les conditions standards, probablement a cause d’un encombrement stérique trop important. A
nouveau, le couplage avec I’indoline non substituée 45 a permis d’obtenir un produit faiblement
atropoenrichi. Contrairement a son homologue bromé, 1’iode hypervalent chloré 96 a été couplé avec la

7-méthylindoline pour donner le produit 111 avec un bon rendement et une bonne énantiosélectivité.

De maniére intéressante, 1’iode hypervalent 98, portant le motif trifluorométhoxy, est également un
substrat prometteur et son couplage avec la 7-bromoindoline a permis d’isoler le produit 112 avec un
rendement correct et un bon rapport énantiomérique. Par contre, il est a noter que le produit de couplage
entre 98 et la 7-méthylindoline, moins encombrée que la 7-bromoindoline, n’est pas atropostable a

température ambiante.

Nous avons également élargi notre champ d’investigation en utilisant les tétrahydroquinolines comme
partenaires de couplage. Les conditions réactionnelles utilisées sont les mémes que pour les partenaires

indolines.

En présence d’un substituant méthoxy en position ortho de 1’axe C-N sur le cycle aromatique, la rotation
est rapide, méme lorsqu’un substituant méthyle est présent en position 8 de la tétrahydroquinoline

(composés 114 et 115). Les deux énantioméres sont séparables en HPLC chirale lorsque I’iode
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hypervalent 85 est utilisé en tant que partenaire de couplage, toutefois le produit 116 est obtenu sous
forme de mélange racémique. Finalement, la réaction de couplage entre 85 et la 8-
méthyltétrahydroquinoline a permis d’obtenir le produit 117 avec un exces énantiomérique prometteur,

malgré un faible rendement (Figure 62).

CONH, Me CONH,

: N N : N N
Me Me
MeO CONH, MeO CONH, Me

OMe OMe
114 115 116 117
rotation rapide rotation rapide 33%, 50/50 r.e. 32%, 90/10 r.e.

Figure 62 : Utilisation de tétrahydroquinolines

Cette premiére méthode de couplage C-N métallo-catalysée atropoénantiosélective nous a donc permis
d’obtenir 24 nouvelles molécules a chiralité axiale C-N atropostables, avec des rendements allant de 26
a 76% et des énantiosélectivités allant de modérées a excellentes. La réaction développée est compatible
avec divers substituants, électro-donneurs ou électro-attracteurs, sur le partenaire azoté et sur le cycle

aromatique.

6) Barrieres de rotation

Tout comme pour les composés obtenus lors du couplage atropodiastéréosélectif présenté
précédemment, les molécules obtenues sont inédites. Nous avons donc également caractérisé leur
atropostabilité en déterminant quelques barrieres de rotation (Figure 63). Cette étude pourrait également

nous permettre de mieux expliquer certains résultats expérimentaux.

N N
Me N Br N
MeO CONH, Me MeO CONH, MeO
Me CONH2 Me CONH2
OMe OMe
71 104 73 103

Figure 63 : Composés pour lesquels une barriére de rotation a été déterminée

204



Le rapport énantiomérique est déterminé par HPLC chirale. La formule déterminée dans le chapitre

précédent reste valable :

ln< [aR] — [aR]4,
[aR]¢=o — [aR]sq

> = —(kq + k)t
Il est toutefois possible de la simplifier puisque, dans le cas d’une rotation impliquant deux

enantiomeres, k; = k,, et [aR]s; = [aS]s,.

Pour déterminer une barriére de rotation, il faut donc suivre la variation du rapport énantiomérigque au

cours du temps.

Des solutions des produits 71, 73, 103 et 104 dans du toluéne ont donc été chauffées a différentes
températures. Des aliquotes ont été prélevés a intervalle de temps régulier et analysés par HPLC chirale
pour obtenir le rapport énantiomérique du mélange en fonction du temps. Pour chaque composé, la
barriere de rotation est déterminée a deux températures différentes.

0 .-'-,_.. Temps (min)
0 ‘g 50 100 150 200 250
0,5 : .
., .....
. °®
-1 @
1,5
- N
= 2 ® Me
£ 55 ® " e MeO CONH,
3 o y=-0,0144x - 0,0576.._
. R? =0,9586 ®
-3,5 . OMe
4 y =-0,0469x + 0,1598 "
R? = 0,9455 71
-4,5
® 100°C @ 80°C  eeccceeer Linéaire (100 °C)  «eceeeeee Linéaire (80 °C)
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Chapitre 11l : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

100 °C (]

tauy
Cryes

100 °C ® 110°C

L

‘®

y/=-0,0251x - 0,006 *.
R%=0,9965 ®
2,5
® 100°C

® 80°C

.

40 50

.
..

y =-0,0396x

R?=0,9808

y =-0,0746x - 0,0013".._
R? = 0,9922

.........

Linéaire (100 °C)

R?=0,9597

y =-0,7286x + 0,3327".,
R?=0,9787

........

200 250

o
..

..
o
.,

y =-0,0048x - 0,0973
R?=0,9898

.........

Linéaire (100 °C)

60

cee

Temps (h)

70 80

...... CONH,

-0,0405..
®

104

.........

Linéaire (110 °C)

T h
J, Temps (n)

MeO CONH,

OMe

......

Linéaire (110 °C)

Temps (min)

300 350

MeO
Me

L

CONH,

103

.........

Linéaire (80 °C)

206



Chapitre 111 : Etude d’un couplage C-N atropoénantiosélectif catalysé au cuivre

Les résultats sont résumés dans le Tableau 38.

Tableau 38 : Récapitulatif des résultats concernant la détermination de barrieres de rotation

Composé Température kitka (s) AG (kcal/mol)
71 80 °C 0.00024 27.1
100 °C 0.00078167 27.8
104 100 °C 0.00011 31.0
110 °C 0.000020722 31.3
73 80 °C 0.00020239 29.7
100 °C 0.00006269 29.6
103 80 °C 0.0008 27.9
100 °C 0.00041833 28.3

Les temps de demi-vie des composés a température ambiante ont également été déterminés (Tableau
39).

Tableau 39 : Temps de demi-vie des composés sélectionnés

Composé AG en kcal/mol (moyenne) 7(demi-vie)

71 27.5 179 jours

104 31.2 10" ans

73 29.7 19 ans

103 28.1 510 jours
N N

Me N Br N
MeO CONH, Me MeO CONH, MeO
Me CONH, Me CONH,

OMe OMe
71 104 73 103

Ces résultats confirment donc que le passage d’un substituant méthoxy a un substituant méthyle porté
par I’aryle, en ortho de I’axe de chiralité augmente considérablement la barriére de rotation du produit

(31.2 kcal/mol pour 104 contre 27.5 kcal/mol pour 71).
Concernant I’influence du substituant en position 7 de 1’indoline, la barriére de rotation de 73 est plus

élevée que celle de 71, ce qui est en accord avec le fait que 1’atome de brome est bien plus encombrant

que le motif méthyle.
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Le composé 103 a une barriere de rotation légerement plus élevée que 71, suggérant un petit impact de
la position relative des substituants méthyle et méthoxy. Ceci est en accord avec le fait que le composé
105 est obtenu avec 39% de rendement, alors que le composé 109 n’a pas pu étre obtenu (Figure 64). 11
semblerait que ce soit la taille du substituant en position ortho du cycle aromatique (plus proche de
’axe), qui influence le plus I’encombrement stérique autour de 1’axe C-N, et donc a la fois la faisabilité

de la réaction de couplage et I’atropostabilité des produits obtenus.

N
N Me
Br Br CONH,
Me
105 109
39%, 92/8 r.e. 0%

Figure 64 : Composeés 105 et 109

Ce résultat nous montre également que la baisse d’excés énantiomérique observée lors de la formation
du compose 103 (obtenu avec un excés énantiomerique de 64%, contre 99% pour 71) n’est pas due a
une atropostabilité plus faible du composé, mais probablement a une interaction entre le méthoxy sur
I’indoline et le catalyseur qui déstabiliserait 1’intermédiaire clé pour la stéréodiscrimination durant le

cycle catalytique.

7) Etudes mécanistiques

Par la suite, nous avons tenté de mieux comprendre cette réaction de couplage C-N. Ces études
mécanistiques vont porter sur les effets non linéaires, la cinétique de la réaction et des analyses

spectroscopiques d’intermédiaires réactionnels.

a) Effets non linéaires

Longtemps, en catalyse énantiosélective, les chimistes pensaient que la valeur de I’exces énantiomérique
du catalyseur se corrélait linéairement avec 1’excés énantiomérique du produit (Figure 65, courbe en
rouge). Kagan a cependant remis en cause cette hypothése, montrant que la valeur de 1’exces
énantiomérique du produit peut étre plus faible que celle du catalyseur, ce qui implique un effet non

linéaire négatif, soit une déplétion chirale (courbe en vert). Inversement, 1’excés énantiomérique du
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produit peut étre plus important que celui du catalyseur, ce qui se traduit par un effet non linéaire positif,

soit une amplification chirale (courbe en bleu).[2%32%4

100
90

80
20 Effet non linéaire positif
60
50

40

e.e. du produit (%)

30

20

10 Effet non linéaire négatif

0 20 40 60 80 100
e.e. du ligand (%)

Figure 65 : Présentation des effets non linéaires

En effet, si I’on suppose que chaque énantiomeére du catalyseur agit indépendamment, alors 1’exces
énantiomérique du produit devrait étre proportionnel a celui du catalyseur. Mais, si ce n’est pas le cas et
que le complexe catalytique formé met en jeu au moins deux molécules de ligands, cette proportionnalité
n’est généralement plus valable ; ceci étant d0 & la formation de différents complexes diastéréomeres

ayant des réactivités différentes.

Cet effet non linéaire est donc étroitement lié aux conditions réactionnelles et peut nous donner des

informations précieuses sur la nature de 1’espéce catalytique.

Au cours de cette thése, nous avons cherché a déterminer si cette réaction de couplage C-N
atropoénantiosélective présentait un effet non linéaire. Comme le rapport optimal Cu/ligand est de 1/2,
nous avons pensé que le complexe catalytique initial est probablement composé de deux ligands
bisoxazolines. Or, les complexes homochiraux, (M, Ls, Ls) ou (M, Lg, Lgr), sont généralement plus

réactifs que les complexes hétérochiraux (M, Lg, Ls), ce qui peut conduire a des effets non linéaires.

Pour cela, nous avons réalisé la réaction de couplage entre I’iode hypervalent 68h et la 7-méthylindoline

en faisant varier la pureté optique du ligand chiral utilisé (Schéma 181).
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Mes—I—BF,

Cu(MeCN),BF, (10 mol% N
MeO CONH, ( J4BE4 ( )

ligﬁl]d LR + Lg (20 mOl%) MeO CONH2
NEt; (1 équiv)
BF3OEt2 (1 équlV)
OMe Me DCM/DMSO (4/1)
68h 25°C, 18 h

T T

\
N
Ly

TZ

OMe

Bn Bn Bn
IAS

Bn

Schéma 181 : Réaction de couplage permettant d'étudier les effets non linéaires

Les mélanges de ligands ayant des puretés optiques différentes ont été obtenus a partir de solutions
méres de chaque énantiomeére du ligand bisoxazoline (Lr et Ls) a une concentration de 6 mg/mL
(Tableau 40).

Tableau 40 : Etude des effets non linéaires de la réaction

0 0.59 0.59 0

6 0.63 0.56 46
10 0.65 0.53 72
20 0.71 00.47 92
30 0.77 0.41 92
50 0.89 0.30 93
70 1.01 0.18 97
100 1.18 0 99

Un effet non linéaire positif, tres intense a pu étre observé. En effet, le produit de couplage 71 a pu étre
obtenu avec un excés énantiomérique de 46% alors que le ligand utilisé présentait un exces
énantiomérique de 6%. De méme, un ligand ayant uniqguement un exceés énantiomérique de 20% permet

1’obtention d’un produit presque énantiopur (e.e. de 92%, Figure 66).
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Figure 66 : Effets non linéaires lors de la formation de 71

Cette amplification chirale importante indique clairement la formation d’un complexe métallique
comportant plusieurs ligands (Cu-L),, les espéces homochirales sont alors plus réactives. Cet effet non
linéaire est particuliérement important, il s’agit de I'un des plus forts décrits dans la littérature

concernant les réactions catalysées au cuivre.

Il est a noter que, si le ligand Lra été utilisé pour évaluer le champ d’application de notre réaction de
couplage atropoénantiosélective et permet d’obtenir le produit de couplage avec une configuration aR,
son énantiomeére Ls permet d’obtenir le produit aS avec la méme énantiosélectivité.

Les deux énantiomeres L et Ls sont synthétisables en 2 étapes a partir de I’un ou 1’autre énantiomére
du phénylalaninol (Schéma 182).12%!

O O

c1)§%kc1 ,
(0.5 équiv)
o NEt; (3.5 équiv) X . QMQT\/@
NH,
2 DCM, TA 24 h ©/j/ 0O O
HO OH

DMAP (0.1 équiv)
NEt; (5 équiv)
p-TsCl (2 équiv)
DCM, TA, 72 h

0%0
yl \Q
#y—N N—(x

Bn Bn

70% sur deux étapes

Schéma 182 : Synthése du ligand bisoxazoline
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b) Etude cinétique

Une étude cinétique a également été¢ menée sur la méme réaction de couplage (couplage entre 1’iode

hypervalent 68h et la 7-méthylindoline, Schéma 183).

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)
Ligand (20 mol%)

Mes—I—BF, NEt; (2 équiv)
MeO CONH, BF;-OEt, (1 équiv) M N
+ N > MeO CONH,
H DCM/DMSO (4/1)
Me 25°C, 18h
OMe

68h (1.2 équiv) 0 0 OMe

Q | \ 67h

N N 76%
BA Bn >99% c.e.

Schéma 183 : Réaction de couplage pour I'étude cinétique

Elle a mis a jour une vitesse de réaction initiale trés rapide. En effet, en 1 min, le produit 71 est déja
isolé avec un rendement de 33%, en 7 min la barre des 50% est atteinte. Toutefois, la vitesse de réaction

diminue ensuite drastiquement. Aprés 3 h, le rendement est de 66%, et le rendement optimal de 76% a
nécessité 18 h (Figure 67).

Temps (min) Rdt (%)

R 70
0 0 —
60
1 33 X 50
3 41 S 40
7 53 § %
é 20
30 56 0
180 66 0
-20 30 80 130 180
1080 76 Temps (min)

Figure 67 : Etude cinétique de la synthese de 71

c) Suivi par spectrometrie de masse haute résolution

Tres peu d’études mécanistiques ont été effectuées sur ce type de transformations. Toutefois, les
couplages d’Ullmann classiques ont été davantage étudiés,?*® et des propositions de cycles catalytiques

en présence d’iodes hypervalents sont également présentées dans la littérature.r’® Notre but était
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d’essayer de déterminer 1’existence de quelques especes réactives par analyse par spectrométrie de

masse haute résolution et de confimer les résultats obtenus avec I’étude sur les effets non linéaires.

Une réaction avec une quantité steechiométrique de catalyseur a pu étre suivie par spectrométrie de
masse haute résolution par ionisation par électronébuliseur. Cette technique de pointe peut nous donner
acces a la nature de certains intermédiaires réactionnels. Ce suivi a été effectué par Dr Antonis Messinis
dans le laboratoire du Professeur Lutz Ackermann a Gottingen. Il a permis de compléter les résultats
obtenus précédemment afin de proposer un mécanisme pour cette transformation.

Comme le suggerait les effets non linéaires observés, un complexe Cu(BOX), a été mis en évidence
(m/z = 787.3285) (Figure 68).
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Figure 68 : Spectre de masse en présence du sel de cuivre et du ligand
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La structure d’un complexe de type ML, a d’ailleurs pu étre confirmée par analyse de diffraction aux

rayons X (Figure 69).

Ph P Ph

Phw

Figure 69 : Structure RX du couplexe Cu(BOX)2

Le suivi par spectroscopie a montré que 1’ajout de I’iode hypervalent 68h sur ce complexe entraine une
décoordination immédiate d’un des deux ligands et I’addition oxydante du sel de diaryliodonium,
impliquant la formation d’une espéce CuBOX-Ar, confirmée par 1’obtention de la masse m/z = 605.1942
(Figure 70). Cette addition oxydante est trés rapide, illustrant la réactivité supérieure des iodes
hypervalents par rapport aux iodures d’aryles pour lesquels 1’addition oxydante est souvent lente (étape

cinétiguement déterminante).
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Figure 70 : Spectre de masse en présence du sel de cuivre, du ligand et de I'iode hypervalent
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Malheureusement, d’autres intermédiaires issus de la coordination de I’amine au catalyseur n’ont pas
pu étre observés, mais le produit de couplage a bien été détecté. Un spectre de masse apres 30 secondes
de réaction a permis d’observer la masse m/z = 312.1466, correspondant au produit de couplage (Figure

71).

C:\Xcalibur\data\Ackermann\JWD\rxn2 02/07/20 19:25:24
rxn2 #17 RT: 0.04 AV: 1 NL: 1.21E9
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Figure 71 : Spectre de masse apres 30 secondes de réaction

Ces observations nous ont conduits a proposer le cycle catalytique ci-dessous (Schéma 184) :
1) Formation du complexe Cu(BOX):;
2) Addition oxydante rapide de I’iode hypervalent (facilité par la coordination entre le cuivre et
I’amide) et décoordination d’un des deux ligands ;
3) Coordination de I’amine ;
4) Déprotonation ;
5) Elimination réductive et reformation du complexe Cu(BOX)s.

Les étapes 2 et 3 pourraient aussi étre inversées.
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Schéma 184 : Mécanisme proposé

Toutefois, des études plus poussées sont nécessaires pour avoir une idée plus précise de ce cycle

catalytique et notamment expliquer I’énantiosélectivité observée lors de la réaction.

8) Post-transformations des produits de couplage obtenus

Le couplage C-N atropoénantiosélectif décrit ci-dessus s’est bien révélé plus général que la
transformation atropodiastéréosélective décrite précédemment. Un plus grand nombre encore de
nouveaux composeés a chiralité axiale C-N pourrait étre accessible via des post-fonctionnalisations des

squelettes obtenus.

Le produit de couplage 73 a pu étre obtenu a grande échelle (1.95 mmol) sans variation du rendement
ni de I’énantiosélectivité de la réaction (64%, 99/1 r.e.). Il a ensuite pu étre utilisé en tant que substrat

pour différentes transformations.

La N-arylindoline 73 a été oxydée en N-arylindole correspondante 118. L’utilisation de 2,3-dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), oxydant doux, permet d’obtenir rapidement et avec un
rendement quantitatif I’indole 118. Cependant, une légere baisse de I’excés énantiomérique est observée

(Schéma 185). En abaissant la température de la réaction a 0 °C, la réactivité est conservée mais,
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malheureusement, le produit a été isolé avec le méme excés énantiomérique. Par contre, aucune réaction

n’alieua - 40 °C.

11 est intéressant de noter que I’indole 118 a une atropostabilité bien supérieure a 1’indoline 73 : une
solution de 118 a été chauffée a 110 °C dans du toluene pendant 2 h et aucune perte de pureté optique
n’a été observée. La rotation n’a donc pas lieu aprés obtention du produit mais bien au niveau d’un

intermédiaire réactionnel.

Le dioxyde de manganése MnQO; donne des résultats identiques au DDQ (Schéma 185).

Conditions A : \
DDQ (3 équiv)
BY N o DCM, 30 min, TA Bt N o
MeO - MeO
NH, Conditions B : NH,
MnO, (10 équiv)
DCM, TA, 16 h
OMe OMe
73 118
99/1 r.e. 99%
95/5 ree.

Schéma 185 : Oxydation du motif indoline en motif indole

Ensuite, nous avons voulu oxyder ce nouveau composé dérivé d’indole en N-arylisatine 119. Ce produit
n’a malheureusement jamais été obtenu avec un bon rendement. Aprés une optimisation, I'utilisation
d’hydroperoxyde de tert-butyle combiné & une quantité catalytique d’acétate de cuivre(Il) a finalement
permis d’obtenir le produit désiré, mais un chauffage a 50 °C a été nécessaire pour isoler le produit

souhaité avec un rendement correct, et un rapport énantiomérique de 91/9 (Schéma 186).

Par la suite, nous nous sommes intéressés a la post-modification du groupement coordinant. En deux
étapes, le motif amide a pu étre converti en acide carboxylique 121, avec 66% de rendement et une
Iégere baisse du rapport énantiomérique, apres protection de ’amide par deux Boc et traitement par
LiOH en présence d’eau oxygénée. Il est a noter que le choix des partenaires de couplage avait montré
que ’utilisation de I’acide carboxylique en tant que groupement directeur lors de la réaction de couplage
entrainait un mélange racémique de produit (Tableau 25, partie 3 choix des partenaires de la réaction

de couplage C-N atropoénantiosélective).

Ce méme amide a également été déshydraté en nitrile. Malheureusement, le produit 122 n’est pas

atropostable a température ambiante (Schéma 186).
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Bf 0 Cu(OAc), (15 mol%) sl N
MeO NH ~ MeO
2 MeCN,2h, 50 °C NH,
DDQ (3 équiv)

OM
DCM, 30 min, TA ¢ OMe
118 119
99% 34%
95/5 r.e. 91/9 r.e.

NEt (3.5 équiv)
N (COCI), (3 équiv) N
B 0 B
r PPhiO (5 mol%) r _N
MeO > MeO 4
NH,
MeCN, 10 min, 0 °C

OMe OMe
73 122
99/1 r.e. 63%

rotation libre
Q) LiOH (3 équiv).
B! N o H,0, (6 équiv) B! N o
MeO > MeO
NBoc, THF/H,0 4/1,0°C, 14 h OH
OMe

Boc,0 (6 équiv)
DMAP (10 mol%)
THF, TA, 13 h

OMe

120 121

quant. 66%
94/6 r.e. 90/10 r.e.

Schéma 186 : Post-fonctionnalisations de 73

9) Conclusion

Nous avons dans un premier temps développé un couplage C-N atropodiastéréosélectif nécessitant un
auxiliaire chiral sous la forme d’un sulfoxyde. Ce dernier est donc utilisé en quantité steechiométrique.
De plus, la synthése de sels de diaryliodonium portant ce substituant reste délicate suivant les

substituants, conduisant a un nombre d’exemples limité.

Pour pallier ces inconvénients, nous nous sommes ensuite intéressés a une version énantiosélective de
cette réaction de couplage C-N. Le sulfoxyde chiral avait plusieurs fonctions lors du couplage
diastéréosélectif. Son rdle d’inducteur de chiralité sera remplacé par un ligand chiral. Concernant sa
capacité a coordiner le cuivre pour faciliter la réaction, un autre groupement coordinant devra étre

installé en position ortho par rapport a I’atome d’iode du sel de diaryliodonium.
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La premiére étape a été de déterminer les partenaires de couplage adéquats, afin d’obtenir un produit
atropostable & température ambiante. Le choix d’utiliser un iode hypervalent portant un amide primaire
en tant que groupement coordinant a été crucial. La famille des bisoxazolines, déja utilisée dans la
littérature pour un certain nombre de transformations asymeétriques impliquant un sel de cuivre et un sel
de diaryliodonium, a permis d’obtenir des résultats trés prometteurs. Le choix de la base a également
son importance mais le parametre déterminant a été I’ajout d’un acide de Lewis dans le milieu afin

d’éviter un empoisonnement trop rapide du catalyseur.

Comme lors du couplage développé précédemment, le catalyseur est un sel de cuivre(l), peu cher et
abondant. La réaction a lieu a température ambiante et avec des indolines non activées et encombrées.
L’avantage principal de cette transformation, qui est le premier exemple de couplage C-N métallo-
catalysé atropoénantiosélectif, est son champ d’application plus large que celui du couplage
atropodiastéréosélectif. En effet, davantage de sels de diaryliodonium (encombrés mais achiraux),
portant des substituants aussi bien électro-donneurs qu’électro-attracteurs ont pu étre synthétisés et
utilisés en tant que partenaires de couplage.

m Avec L =
ArglgyX N o 0O,
l 0 O NEt3 CONH </\”><W
Rl_l \ NH2 + I}I RI_/ | 2 > N N
T H BF3T~SEt2 N - .

Les deux énantioméres du ligand bisoxazoline utilisé sont facilement disponibles, ce qui permet
I’obtention des deux énantiomeres des produits de couplage. Le panel de nouveaux squelettes a chiralité
axiale C-N a encore pu étre élargi. En effet, le motif indoline est oxydable en indole ou méme en isatine.
Le groupement directeur amide primaire peut également étre post-fonctionnalisé, notamment en acide

carboxylique, ouvrant la porte a de nombreuses fonctionnalisations ultérieures.

Enfin, aprés avoir caractérisé ces nouvelles molécules au travers de la détermination de barriéres de
rotations, nous avons cherché a mieux comprendre cette réaction. Des effets non linéaires positifs
(amplification) treés importants ont été observés. Un suivi de la réaction par spectrométrie de masse a
permis de confirmer la présence d’un complexe Cu(BOX); et celle du complexe de cuivre issu de
I’addition oxydante de 1’iode hypervalent, ce qui nous a permis de proposer un mécanisme réactionnel.
Cependant, des études plus poussées, par exemple grace a une étude DFT, seraient nécessaires pour
avoir une idée plus précise du cycle catalytique, et notamment comprendre les raisons de

I’énantiosélectivité de la réaction.
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Chapitre IV : Conclusion générale et perspectives
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1) Conclusion géenérale

De nombreuses molécules naturelles, des principes actifs de médicaments ou de composés issus de
I’agrochimie, des ligands pour la synthése asymétrique, et plus récemment des matériaux, portent un
élément de chiralité. Bien que la chiralité centrale soit la plus répandue, la chiralité axiale prend une
place de plus en plus importante. Les biaryles ou hétérobiaryles ayant une rotation restreinte autour d’un
axe C-C sont les composés les plus étudiés, que ce soit concernant leur synthese ou leurs applications

dans différents domaines.

Toutefois, plus récemment, les avancées concernant la chiralité axiale C-N ont montré son fort potentiel
dans de nombreux domaines (industrie pharmaceutique, agrochimie ou catalyse asymétrique). S’il est
aujourd’hui possible d’obtenir certaines molécules a chiralité axiale C-N de maniére énantiopure, les
méthodes le permettant dépendent fortement des substrats. Notamment, bien que les couplages de
Buchwald-Hartwig, d’Ullmann ou de Chan-Lam soient des méthodes générales trés utilisées pour
former une liaison C-N, aucun couplage C-N métallo-catalysé atroposélectif n’était décrit dans la
littérature au début de cette thése. Ce type de réaction est cependant généralement trés sensible a
I’encombrement stérique des partenaires de couplage et nécessitent alors bien souvent des températures
de réaction élevées. Or ces conditions relativement dures ne sont pas compatibles avec 1’atropostabilité

de I’axe de chiralité C-N (Schéma 187).

Dans ce contexte, il nous paraissait important de mettre au point des conditions douces de couplage C-
N afin d’obtenir une méthode générale de formation d’un axe de chiralit¢é C-N. Pour cela, nous nous
sommes intéressés aux sels de diaryliodonium, « super-électrophiles » déja employés lors de couplages
catalysés au cuivre. Ils démontrent une réactivité supérieure a celle des iodures d’aryles (grace a une
¢tape d’addition oxydante plus rapide), permettant & des réactions de couplage d’avoir lieu a des

températures plus basses que lors des couplages d’Ullmann classiques.
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X catalyseur Cu/Pd Q

Couplages d'Ullmann. R! R3 O base
ou de Buchwald-Hartwig + N » R! R3
encombrés classiques H >100 °C
2
3 ﬂ R?
X = halogénure Haute température

ou pseudo-halogénure Libre rotation du produit dans

les conditions réactionnelles

|

Comment réaliser la méme réaction mais dans des ] Pas d'induction chirale
conditions plus douces, a température ambiante ?

ﬂ Mes—I—BF, sel de cuivre (cat.) O

Notre stratégie R! R3 base
+ N » R! R}
H TA

R2
"super-électrophile"

Schéma 187 : Comparaison entre les méthodes classiques de couplage C-N métallo-catalysés et notre méthode

Pour augmenter nos chances de réussite par rapport a ce défi majeur qu’est la mise au point d’une
réaction de couplage C-N atroposélective, nous avons considéré qu’il serait judicieux, dans un premier
temps, d’introduire un auxiliaire de chiralité sur un des partenaires de couplage. Des iodes hypervalents
chiraux ont déja montré leur efficacité lors de transformations asymétriques. Mais il s’agit

principalement de réactions d’oxydations et tres peu de sels de diaryliodonium sont concernés.

Notre laboratoire dispose d’une expérience riche concernant I'utilisation de sulfoxydes chiraux afin
d’introduire la chiralité lors d’une transformation asymétrique, notamment pour la synthése de biaryles
atropoenrichis. Grace a sa treés bonne stabilité configurationnelle, son introduction aisée et peu colteuse
sur un cycle aromatique, sa capacité a coordiner des métaux et sa modularité une fois son role
d’inducteur de chiralité rempli, nous avons choisi le motif para-tolylsulfinyle comme auxiliaire de

chiralité.
La synthese de quatre iodes hypervalents encombrés portant ce motif en position ortho de I’atome d’iode

a pu étre réalisée par échange de ligand a partir du diacétate d’iodomésityléne et en présence de triflate

de triméthylsilyle (Schéma 188).
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1) MesI(OAc), (1.1 équiv)

S TMSOTF (1.5 équiv) Mes™1—
R S ° R S*Op-tolyl
~p-tolyl DCM, 0°C,3h R p-toly
2) Na (30 équiv)
R2 R?
L N ) 4 exemples
R2 OMe, Ol. Pr, Op-tolyl, Me jusqu'a 99% rdt
R” = OMe, Oi-Pr, Op-tolyl >99/1 r.e.

Schéma 188 : Synthése de tétrafluoroborate de diaryliodonium portant un sulfoxyde chiral

Ils ont ensuite été utilisés en tant que partenaires de couplage particuliérement réactifs, malgré leur
encombrement stérique important. En effet, en présence d’un catalyseur de cuivre, ces réactifs
permettent de réaliser I’arylation d’amines secondaires, ie des indolines, & température ambiante. Aprés
optimisation des conditions réactionnelles, un panel de nouveaux squelettes a chiralité axiale C-N a alors
été obtenu avec de bons rendements et une diastéréosélectivité allant de trés bonne a excellente (Schéma
189).

RS\@W
Mes—I—BF, (CuOTf),-PhMe (10 mol%) N
R! S*Op-tolyl s I = Cs,CO; (1 équiv) 1
+ T > R S*Op-tolyl
1\{ toluéne/DMSO (2.5/1), TA, 18 h
H
2
R R2
R' = OMe, Oi-Pr, Me 16 exemples
R? = OMe, Oi-Pr jusqu'a 99% rdt
R3 = H, Me, Br, Cl, OMe, OBn, BPin, CF, jusqua >95/5 rd.

Schéma 189 : Premier exemple de couplage C-N métallo-catalysé atropodiastéréosélectif

Cette réaction constitue le premier exemple de couplage C-N métallo-catalysé atropodiastéréosélectif.
Elle a lieu dans des conditions douces, ne nécessite pas I’activation du partenaire indoline et le catalyseur
utilisé est abondant et peu colteux. Toutefois, dans I’optique de mettre au point une méthode de synthése
la plus générale possible, une limitation importante persiste. Seuls des sels de diaryliodonium ayant un

cycle aromatique riche en électrons sont compatibles avec notre méthodologie.

Notre travail s’est alors poursuivi par le développement d’une méthode compatible avec la présence de
groupements électro-donneurs mais aussi celle de groupements électro-attracteurs sur le partenaire iode
hypervalent. Dans ce but, il fallait pouvoir également synthétiser nos sels de diaryliodonium par la
méthode d’oxydation de I’iodoaréne correspondant. Ceci implique donc que tous les substituants du

cycle aromatique doivent étre compatibles avec les conditions oxydantes, y compris le groupement
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coordinant. Cet objectif a été atteint en remplagant le motif sulfoxyde chiral par un motif amide primaire

(Schéma 190).

Echange de ligand : 1) MesI(OAc), (1.1 équiv)

H i
1 0 TMSOT (1.5 équiv) Mfs !
R DCM, 0°C, 3 h R CONH,
NH, _
2) NaBF, (30 équiv)
R! R!
3 exemples

- .
R' = OMe, Oi-Pr, OTIPS jusqu'a 80% rdt

Oxydation d'iodoaréne : 1) m-CPBA (2 équiv)
Mésityléne (1 équiv)
r o TfOH (2 équiv) Mes—I—
R DCM, 0 °C puis 35°C 2 h R! CONH,
NH, _
2) Na (30 équiv)
R? R2
R' = Me, Br, Cl, OCF, 6 exemples
R2 = H. OMe. Me jusqu'a 57% rdt

Schéma 190 : Synthése de tétrafluoroborate de diaryliodonium portant un amide primaire

A T’aide d’un ligand chiral, nous avons ainsi réalisé un couplage atropoénantiosélectif. Il est a noter que

le choix de ce nouveau groupement coordinant sur I’iode hypervalent est d’une grande importance pour

permettre a la réaction d’avoir lieu mais surtout d’étre stéréosélective. Dans le cas de I’amide primaire,

une liaison hydrogéne entre 1’azote de I’indoline et un hydrogéne de ’amide stabilise 1’axe de chiralité.

En ce qui concerne le choix du catalyseur chiral, nous nous sommes intéressés en particulier aux

complexes Cu(BOX), qui ont déja montré leur efficacité lors de transformations énantiosélectives

catalysées au cuivre et mettant en jeu des sels de diaryliodonium. Un ligand BOX substitué par des

groupements benzyles a conduit a une excellente énantiosélectivité de la réaction. En combinaison avec

une base de type amine tertiaire peu encombrée et un acide de Lewis permettant de limiter le probléme

d’empoisonnement du catalyseur par le produit de la réaction, de bons rendements sont également

obtenus (Schéma 191).
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Mes—1 BF4 [{4 R4 n
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R CONH, ~ Cu(MeCN)4lz(lj4 (l?o/mol %)
e D) (20 mol%) R!_A_CONH,
] n
Z N NEt; (1 équiv)
R2 H BF;-OEt, (1 équiv)
DCM/DMSO (4/1) R
25°C, 18 h

R' = OMe, Oi-Pr, Me, Br, Cl, OCF,

R%= OMe, Oi-Pr, Me, H 24 exemples

R? = Me, Br, Cl, OMe, OBn, CO,Me, F jusqu'a 76% rdt

R* = Me, cyclohexane jusqu'a >99/1 r.e.

n=1ou?2

Schéma 191 : Premier exemple de couplage C-N métallo-catalysé atropoénantiosélectif

Il s’agit du premier exemple de couplage C-N métallo-catalysé atropoénantiosélectif. Il permet I’accés
a un nombre important de nouveaux squelettes a chiralité axiale C-N. Ainsi, 24 exemples ont pu étre
isolés avec des rendements allants de 26 a 76% et avec des excés énantiomériques généralement
supérieurs a 90/10. De plus, ce panel de nouvelles molécules est encore élargi par les possibilités de

post-modifications des composés obtenus sans perte de pureté optique (Schéma 192).
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Schéma 192 : Post-fonctionnalisations envisageables

Des études préliminaires, basées sur les effets non lin€aires induits au cours de la réaction et 1’analyse
d’intermédiaires réactionnels par HRMS-ESI, ont permis de proposer un mécanisme pour cette
transformation. La stabilité configurationnelle de quelques composés a également été évaluée afin de

mieux caractériser ces nouvelles molécules a chiralité axiale C-N obtenues (Figure 72).
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N N N

H Me H
MeO S*Op-tolyl MeO S*Op-tolyl Me S*Op-tolyl
OMe OMe Qi-Pr
46 50 56
24.8 kcal/mol 27.6 kcal/mol 30.7 kcal/mol
t1/2 = 2 jOurS t1/2 = 124j0urs tl/z = 28 ans
N N
Me N Br N
MeO CONH, Me MeO CONH, MeO
Me CONH, Me CONH,
OMe OMe
71 104 73 103
27.5 kcal/mol 31.2 kcal/mol 29.7 kcal/mol 28.1 kcal/mol
ty, = 179 jours t, =103 ans ty, =19 ans ty, =510 jours

Figure 72 : Barriéres de rotation évaluées

2) Perspectives

a) Geénéralisation de notre méthodologie

Actuellement, les nouvelles méthodes de couplage C-N atroposélectives que nous avons développées
sont limitées a 1’utilisation d’indolines ou de tétrahydroquinolines en tant que partenaires de couplage
azotés. Elles doivent pouvoir étre étendu a I’utilisation d’autres partenaires azotés, comme des N-

hétérocycles aromatiques, des dérivés d’anilines, des amides cycliques ou acycliques.

Le couplage atropoénantiosélectif mis au point semble étre plus facilement généralisable par rapport au
couplage atropodiastéréosélectif. En effet, celui-ci ne nécessite pas I’emploi d’un auxiliaire chiral en
quantité steechiométrique et le panel de sels de diaryliodonium obtenu est plus large et facile d’acces. 11

semble donc judicieux de concentrer les efforts sur celui-ci.

Les différents partenaires évoqués ont des propriétés electroniques et des géométries différentes, ils
nécessiteront probablement chacun une optimisation des conditions réactionnelles afin d’obtenir des

réactions hautement stéréosélectives avec de bons rendements. Des réactions tests, dans les conditions
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optimisées précédemment, ont déja été effectuées avec de nouveaux partenaires de couplage peu
encombrés. Des traces de produit ayant la masse attendue ont bien été observées en GCMS lors de
I’utilisation de I’oxindole, de I’indole et du carbazole en tant que partenaire de couplage azoté (Schéma
193).

Des résultats préliminaires encourageants ont également été obtenus avec la benzimidazole en tant que
partenaire azoté. En effet, alors que ce motif ne donnait que des traces de produit dans les conditions
optimisées pour le partenaire indoline, un rendement de 98% a pu étre obtenu en remplacant le trifluorure

de bore diéthyl étherate par du trifluorométhanesulfonate d’ytterbium (Schéma 193).
Ce premier produit de couplage avec un hétérocycle aromatique polyazoté est trés encourageant, méme

si son faible encombrement ne permet pas de bloguer la rotation autour de la liaison C-N. Des essais

complémentaires seront donc a réaliser, avec des partenaires plus encombrés.
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Schéma 193 : Tests préliminaires

Une collaboration a également été initiée avec le laboratoire du Dr Nicolas Blanchard a Mulhouse afin

de tester les indazoles dont il a développé la synthese en tant que partenaire de couplage azoté.

Dans cette étude, 1’utilisation d’un acide de Lewis semble avoir un effet négatif et les conditions décrites
précédemment ne permettent pas d’obtenir le produit désiré. Toutefois, le produit de couplage a bien été
synthétisé sans ajout d’additif, avec un rendement encore modeste (Travaux préliminaires réalisés par

Su Kay Tan, stagiaire de Master 2 en collaboration avec les deux équipes, Schéma 194).
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Schéma 194 : Emploi d'un indazole comme partenaire de couplage

Nous avons donc bon espoir de pouvoir généraliser la méthodologie mise au point a d’autres partenaires

azotés afin de synthétiser un trés large panel de nouveaux squelettes chiraux.

Concernant le partenaire iode hypervalent, un certain nombre de groupements coordinants ont déja été
envisagés. Toutefois, d’autres pourraient encore étre testés afin d’¢largir la diversité des produits

obtenus. Ainsi, nous pourrions nous intéresser aux motifs présentés Figure 73.

1
R X \’40 X =0 ou NR
v Y =R, OR ou NR,

Figure 73 : Autres motifs coordinants envisageables

Dans ce cadre, un parametre clé est la modularité de ce groupement coordinant. Nous pourrions
également nous intéresser aux motifs CH,OR, mais également a des triazines ou encore des motifs de
type SiR.-GC.

b) Post-modifications des squelettes obtenus

Plusieurs post-transformations ont été réalisées sur les produits de couplage obtenus afin de montrer le

fort potentiel de nos méthodologies. Nous en avons envisagé d’autres, plus ambitieuses.

La position en o de I’atome d’azote est particuliérement intéressante (Schéma 195). Une
fonctionnalisation C-H, sur le méme modéle que celles réalisées dans le laboratoire sur des squelettes
biaryles, pourrait étre effectuée aprés oxydation du produit de couplage en indole.??-2%21 Cela pourrait

étre réalisé notamment en utilisant le groupement coordinant (sulfoxyde ou amide) en tant que
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groupement directeur permettant une métallation régiosélective. Dans ce cadre, I’utilisation de

complexes de palladium ou de cobalt pourrait étre envisagée.?°"?%1 En partant du motif indoline, une

catalyse duale employant du nickel en combinaison avec la photocatalyse pourrait permettre de créer et

contréler un nouveau centre asymeétrigue en cette position.[2°%:31

R* = alcane, alcéne ou alcyne

R? — R3 —_—
WA WA
N R4 N OAc
R! GC R! GC
R2 R?
G >
%o =
[e]
R
W
H
Pd ou Co N Pd
= R! GC >
RZ

S
R
WY
"IAT
1
R GC via
R2 _R3\/ ] R2
N/
N Ni
R! GC
R2

Schéma 195 : Post-fonctionnalisations envisageables en « de I'atome d'azote
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Plusieurs moyens peuvent étre envisagés concernant I’induction asymétrique : le sulfoxyde ou un ligand
chiral pourraient en étre a 1’origine, ou le controle serait susceptible de s’effectuer par 1’axe de chiralité

déja présent sur les substrats.

Un substrat atropostable pourrait ainsi étre fonctionnalisé pour obtenir une molécule plus complexe.
Mais une résolution cinétique dynamique a partir d’un substrat non atropostable serait également

envisageable.
En paralléle, des activations de liaisons C-H sélectives, notamment par catalyse au palladium, pourraient

étre réalisées sur les positions aromatiques (Figure 74).3%%3%51 Un espaceur permet généralement

d’approcher le palladium de la position souhaitée.[06-30¢]

R
WA

N
1
R N GC
R3— R
W N\
N N
R! espaceur R!
H [Pd]—GC espaceur
H
[Pd]—GC

= motif facile a cliver

Figure 74 : Positions aromatiques fonctionnalisables

Ces différentes transformations permettraient d’augmenter de manicre considérable le nombre de

squelettes a chiralité axiale C-N synthétisables au travers de notre méthodologie.
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c) Ameliorer notre compréhension de la réaction

Méme si des cycles catalytiques ont été suggérés pour les deux réactions de couplage décrites dans cette
these, il ne s’agit que de propositions a partir de quelques observations. Une étude théorique basée sur
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) associée a des mesures electrochimiques permettrait
de déterminer les différents intermédiaires clés de la réaction. En parall¢le, les facteurs a 1’origine de la
stéréosélectivité doivent également étre mieux compris et rationnalisés. Une meilleure compréhension

de ces deux aspects seraient d’une aide précieuse lors de la généralisation de notre méthode de couplage.

Une collaboration a été initiée a ce sujet avec le Dr llaria Ciofini (Chimie ParisTech) et le Dr Laurence

Grimaud (Ecole Nationale Supérieure).

d) Valorisation des nouvelles molécules a chiralité axiale C-N

Par la suite, nous pourrions tirer parti du large éventail de squelettes a chiralité axiale C-N synthétisables
a I’aide de notre méthodologie, et nous intéresser a la synthése de molécules plus complexes ayant un
intérét pour I’industrie pharmaceutique (voir des exemples Chapitre 1 dans la partie « L’atropoisomérie

C-N »).

Une revue parue en 2018 dans le journal Future Medicinal Chemistry affirme d’ailleurs que 80% des
inhibiteurs de kinase approuvés par la FDA comportent un axe de chiralité.?®! Elle parle toutefois
d’atropoisomeres qui s’interconvertissent rapidement. En effet, ces derniers ont longtemps été
privilégiés dans ’industrie par rapport aux atropoisomeres atropostables parce qu’ils étaient traités
comme des composés achiraux (ne nécessitant donc pas d’étudier les différents stéréoisomeres
séparément). Cependant, malgré ’interconversion rapide, seul un atropoisomere interagit de maniére
privilégiée avec la protéine. La contribution du second en faveur de I’activité souhaitée est alors faible
et il peut étre a 1’origine d’effets secondaires indésirables.["?2%0%3101 ||s ne devraient donc pas étre
considérés comme des composés achiraux. De plus, la synthése d’analogues atropostables pourrait
améliorer les propriétés de ces composés d’intérét en permettant d’étudier séparément les deux

atropoisoméres, afin de n’utiliser que celui ayant I’activité souhaitée.l?!

Par exemple, GlaxoSmithKline (GSK) a mis au point un inhibiteur atropostable de PI4KlIla, contre
I’hépatite C. IIs ont déterminé que I’atropoisomeére (aS) était 10 fois plus efficace que son homologue
(aR).B%l De méme, I’inhibiteur de p38 découvert par Pfizer est atropostable et son atropoisomére (aS)

est 100 fois plus actif que le (aR) (Figure 75).
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Figure 75 : Exemples d'inhibiteurs de kinase atropostables

Un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton développé par BSM est également un exemple intéressant.
Au cours de leur optimisation, BSM est passé d’un composé non atropostable a un composé
atropostable, et ont ainsi amélioré non seulement 1’activité de leur molécule mais leur molécule est

également devenue plus sélective vers la protéine cible (Figure 76).1"]

inhibiteurs tyrosine kinase de Bruton :

H,N.__0O H,N__0O
H H

N N
Y oy
F
MeO OH Me OH
CI CI (0]

N
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Me F
ICSO =2.6 nM IC50 =1.0 nM

Figure 76 : Exemple d’amélioration de [’activité en bloquant la rotation d 'un inhibiteur de kinase

Ces exemples de petites molécules a chiralité axiale C-N ayant une activité biologique ciblent des
protéines kinases, qui catalysent la réaction de phosphorylation de protéines (Figure 77). Cette
modification post-traductionnelle de la protéine (c’est-a-dire une modification chimique réalisée aprés
la synthese de la protéine) permet de réguler son action biologique. Les kinases jouent donc un réle
important dans la grande majorité des aspects de la biologie cellulaire et une mauvaise régulation de
I’une d’elles peut entrainer de nombreuses maladies. De ce fait, elles constituent une cible intéressante
pour le développement de nouveaux medicaments (notamment des anti-cancéreux ou des anti-

inflammatoires).
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Figure 77 : Ro6le des protéines kinases

Etant donné que nos travaux donnent acces a de nouveaux squelettes a chiralité axiale C-N, et compte
tenu des activités prometteuses en tant qu’inhibiteurs de kinases de ce type de composés, nous avons
débuté une collaboration avec le laboratoire du Dr Stéphane Bach a la Station Biologique de Roscoff
afin de réaliser des tests biologiques. Ce dernier est spécialisé dans la synthése de protéines kinases et

le criblage d’inhibiteurs de ces kinases vers la synthése de nouveaux médicaments.

La plateforme située a Roscoff synthétise ses propres protéines kinases par baculovirus.
Il existe 523 kinases répertoriées, réparties dans 7 familles. Parmi les fonctions régulées par les kinases,
on peut citer les réponses aux facteurs de croissances, le cycle cellulaire, la mort cellulaire programmée,

le métabolisme ou encore la motilité.

Les tests biologiques permettant de déterminer 1’intérét d’une molécule en tant qu’inhibiteur de kinase

sont effectués en deux étapes :

- Un criblage primaire
Il permet de tester en méme temps, et en quelques heures, 10 molécules sur 8 cibles afin d’avoir une
premiére idée concernant I’activité de la molécule évaluée sur un panel de protéines testées. Plus de

détails sur la réalisation du test seront donnés par la suite.

- Détermination d’ICso
Par la suite, une validation des molécules d’intérét est effectuée par détermination de la concentration
inhibitrice médiane (ICsp) d’une molécule sur une cible choisie en fonction des résultats du criblage

primaire. L’ICs est la concentration nécessaire pour inhiber de moitié I’activité de la protéine.

Ces données permettent d’identifier une molécule « hit », pour ensuite la diversifier et mener une étude

de la relation structure-activité afin de déterminer la molécule « lead ».

J’ai eu I’opportunité de passer une semaine dans le laboratoire du Dr Stéphane Bach afin d’observer leur

travail. J’ai notamment pu assister a un criblage primaire réalisé sur un panel de dix molécules

synthétisées durant ma thése.
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Lors de la réaction de phosphorylation catalysee par la protéine kinase, un équivalent d’adénosine
triphosphate (ATP) est transformé en adénosine diphosphate (ADP). Le criblage se base sur I’évaluation

de la quantité d’ADP présente a I’issue de la réaction enzymatique (Figure 78).

En effet, en I’absence de molécule inhibitrice, ’ATP se fixe sur la protéine kinase en présence d’un
substrat qui lui est spécifique. La réaction de phosphorylation a alors lieu sur le substrat et I’ATP se
transforme en ADP. La quantité¢ d’ADP présente est donc un indicateur de 1’efficacité de la protéine. Si
la molécule que I’on souhaite étudier inhibe la protéine, 1’ajouter au milieu entrainera une baisse de la
quantité d’ADP formée. Le plus souvent, les petites molécules inhibitrices sont des compétiteurs de

I’ATP, c¢’est-a-dire qu’elles se fixent a sa place sur la protéine et empéchent ainsi la phosphorylation.

Afin de mesurer la quantité d’ADP formée, elle est, dans un premier temps, reconvertie en ATP. Puis,
I’ATP réagit en présence de luciférine (protéine substrat) et de luciférase (enzyme biocatalyseur), la
réaction émet un signal lumineux. Celui-ci est ainsi proportionnel a la quantité d’ATP présente au départ
(donc d’ADP). Pour ne pas fausser les résultats, il est par conséquent important de supprimer 1I’ATP

restante apres la réaction enzymatique avant de reconvertir I’ADP en ATP (Figure 78).
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Figure 78 : Principe du criblage primaire

Le criblage est réalisé sur une plaque 384 puits (Figure 79), contenant 6 uL de solution chacun, a ’aide
de deux robots (Figure 80).

0

Figure 79 : Plaque 384 puits
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Figure 80 : Robots utilisés lors du criblage primaire

Chaque molécule est testée a deux concentrations : 100 umol/L et 10 pmol/L dans notre cas.
Dans chaque puits sont introduits :

- La protéine kinase testée ;

- Le substrat dont la réaction de phosphorylation est catalysée par la kinase ;

- L’ATP;

- Un tampon (qui constitue un milieu idéal pour une réaction enzymatique) ;

- Du sérum d’albumine bovine (qui permet d’éviter les agglutinats de protéines) ;

- La molécule étudiée en solution dans le DMSO.

Des puits sont également utilisés pour vérifier que le criblage se déroule normalement.

Ainsi, pour chaque kinase :
- Un test sans molécule inhibitrice est effectué pour contréler son activité et servir de référence ;
- La molécule étudiée est remplacée par un inhibiteur connu de la kinase ;

- Un contrdle du bruit de fond est réalisé avec 1’ensemble des composés excepté la kinase.

Chaque test est répété deux fois pour confirmer les résultats.

Les résultats du criblage sont finalement lus par comparaison de I’intensité lumineuse émise dans chaque

puit.

Des résultats préliminaires encourageants ont été obtenus lors du test de dix de nos molécules
énantiopures sur 8 kinases afin d’avoir un premier apercu de 1’intérét de ces nouveaux squelettes
(Tableau 41). Le tableau ci-dessous donne le pourcentage d’activité résiduel de la protéine (colonne) en

présence de nos molécules (lignes). Ainsi, plus le chiffre est petit, plus I’activité est forte.
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Tableau 41 :

Criblage primaire effectué

Gt Conc?n- Hs_ Hs_ Hs_ |Hs_VE |Hs_ €D | Hs_ Hs_ | Rn_DY
tration ABL1 | EGFR | JAK3 | GFR2 |K9/CyT| CKle | PIM1 | RK1A
100 uM 16 40 30 34 63 66 74 78
A 10 uM 64 75 93 79 84 94 >100 90
5 100 uM 48 75 58 51 66 23 78 27
10 uM 61 74 >100 63 79 62 >100 64
100 uM 31 116 41 31 48 36 64 48
¢ 10 um 55 65 76 48 78 64 100 68
b 100 uM 31 57 66 53 65 32 82 79
10 uM 51 57 76 87 66 44 97 63
100 uM 32 52 53 42 73 17 76 27
€ 10 um 70 55 80 74 90 70 100 53
. 100 pM 52 48 46 52 65 2100 88 51
10 uM 53 62 81 67 77 51 85 48
100 uM 52 37 39 33 57 36 55 44
¢ 10 um 71 64 51 55 64 68 >100 70
H 100 uM 15 61 7 9 39 48 84 >100
10 uM 29 64 51 39 68 2100 | >100 97
I 100 uM 21 19 9 7 33 54 68 >100
10 uM 19 53 17 20 46 44 94 >100
5 100 pM 69 17 8 8 47 36 63 2100
10 uM 23 64 74 68 81 68 68 >100
(0]
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NP B N MO | N B )
CONH, Me MeO
Me\EjCONHQ

MeO@CONHz Br

Me

C

D

PMP

S*Op-tolyl

N

Me\©/s*0p-tolyl Me

OiPr

|

S*Op-tolyl

240



Ce tableau confirme bien une activité de nos molécules en tant qu’inhibiteurs de kinases. Toutefois, les
doses nécessaires sont relativement fortes (de 1’ordre du micromolaire). Une optimisation de la structure
des molécules reste a effectuer pour espérer obtenir un inhibiteur intéressant, ¢’est-a-dire ayant une

activité inhibitrice importante pour une dose de I’ordre du nanomolaire.

Il est difficile de dégager des tendances claires de ces premiers résultats. Méme si les molécules
substituées par des motifs sulfoxydes semblent avoir une activité supérieure a celles substituées par des
motifs amides, ces résultats demandent des tests supplémentaires. En effet, ces deux familles de
molécules testées different également par la configuration de leur axe de chiralité. Or, il a été montré
gue si un atropoisomeére peut se lier a sa cible et ainsi inhiber une protéine, son énantiomére ne présente

pas forcément d’activité, ou une activité plus faible.!?!

Ce criblage primaire nous a tout de méme permis de sélectionner quatre molécules, A, H, | et J, montrant
les plus fortes activités sur les protéines ABL1, EGFR, JAK3 et VEGFR2, afin de réaliser les I1Cso
correspondantes.

Le test s’effectue de la méme maniére que le criblage primaire. Moins de molécules (et de kinases) sont
testées mais a un plus grand nombre de concentrations puisque chaque molécule est testée a dix
concentrations différentes. Au vu des résultats du criblage primaire, nous avons choisi une gamme de

concentration entre 100 pmol/L et 10 nmol/L.

Pour que la valeur de I’ICso puisse étre déterminée, il faut que la gamme de concentration testée permette
d’observer I’activité maximale de la protéine et la variation rapide d’activité pour atteindre un palier

d’activité faible (Figure 81).
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la protéine (%)
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~x I1Cs0 = 32 nmol/L
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Figure 81 : Détermination de I'lCso
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Ainsi, certaines combinaisons protéine/molécule testées n’ont pas permis de définir une ICso car
’activité inhibitrice était trop faible pour obtenir un graphique exploitable. Les résultats obtenus sont

résumés dans le Tableau 42.

Tableau 42 : ICsp déterminées

Molécule Protéine 1Cso (Lmol/L

H 11

| ABL1 4.0

J 2.1

| 23

3 EGFR 191
H 11
| JAK3 2.8
J 10
H 8.1
| VEGFR2 8.6
J 14

Les plus fortes inhibitions ont été observée sur la protéine ABL1 avec la molécule J (Figure 82, a gauche)
et sur la protéine JAK3 avec la molécule | (Figure 82, a droite).

Avec la molécule J Avec la molécule |
Activité résiduelle Activité résiduelle
de la protéine (%)  — 2019/182 Hs_ABL1 de la protéine (%)  — 2019/181 Hs_JAK3
§ IC50 (M):
1004 2.089¢-006 100 4 A 1C50 (M):

2.848e-006

504 v 50
c T L] T 1 o T T T 1
10 10 104 10 102 o 10° 10 10+ 102
[J1 en mol/L 1T en mol/L

Figure 82 : Courbes obtenus lors de détermination d’ICso

Ces résultats, prometteurs mais encore modestes, valident donc I’intérét que 1’on peut avoir pour ces
squelettes a chiralité axiale C-N, tout en montrant I’intérét de poursuivre ce travail pour obtenir un
éventail de molécules variées et ainsi espérer aboutir a un inhibiteur fort et sélectif d’une famille de

kinases.

242



Poster :

3) Contributions scientifiques

a) Liste des présentations

J. Rae, J. Frey, S. Choppin, J. Wencel-Delord, F. Colobert, Synthesis of axially chiral C-N
scaffolds via asymmetric coupling with enantiopure sulfinyl iodanes, Regio Symposium du 6
au 8 septembre 2017 a Liestal, Suisse.

Communications orales :

J. Rae, J. Frey, S. Choppin, J. Wencel-Delord, F. Colobert, Synthesis of axially chiral C-N
scaffolds via asymmetric coupling with enantiopure sulfinyl iodanes, International
Conference on Hypervalent lodine Chemistry du 1 au 4 juillet 2018 a Cardiff, Pays de
Galles ;

J. Rae, J. Frey, S. Choppin, J. Wencel-Delord, F. Colobert, Synthesis of axially chiral C-N
scaffolds via asymmetric coupling with enantiopure sulfinyl iodanes, Symposium ECPM du 5
octobre 2018 a Strasbourg, France ;

J. Rae, J. Frey, S. Choppin, J. Wencel-Delord, F. Colobert, Synthesis of axially chiral C-N
scaffolds via asymmetric coupling with enantiopure sulfinyl iodanes, Journée des doctorants
du 23 novembre 2018 a Strasbourg, France ;

J. Frey, A. Malekafzali, S. Choppin, F. Colobert, J. Wencel-Delord, Enantioselective synthesis
of C-N axially chiral compounds by Cu-catalyzed atroposelective aryl amination, Journées de
Chimie Organique du 29 au 31 octobre 2019 a Palaiseau, France (Prix de la Meilleure
Communication Orale).

b) Liste des publications

Synthesis of axially chiral C-N scaffolds via asymmetric coupling with enantiopure sulfinyl
iodanes, J. Rae, J. Frey, S. Jerhaoui, S. Choppin, J. Wencel-Delord, F. Colobert, ACS
Catalysis 2018, 8, 2805-2809 (DOI : 10.1021/acscatal.7b04343) ;

243


https://doi.org/10.1021/acscatal.7b04343

Enantioselective synthesis of N-C axially chiral compounds by Cu-catalyzed atroposelective
aryl amination, J. Frey, A. Malekafzali, 1. Delso, S. Choppin, F. Colobert, J. Wencel-Delord,
Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 8844-8848 (DOI : 10.1002/anie.201914876).

c) Autres contributions

Mission d’enseignement pour le monitorat des Travaux Pratiques de Chimie Organique a ’IUT

Robert Schumann d’Illkirch (pendant 3 ans) ;

Participation a « Ma these en 180 secondes » en 2019.

244



245



246



Chapitre V : Partie expérimentale
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1) General information

All experiments were performed in dry glassware under an atmosphere of argon, using anhydrous
solvents, unless stated otherwise. Liquids and solutions were transferred with syringes. Solvents were
purified and dried following standard procedures: tetrahydrofuran (THF) was distilled from
sodium/benzophenone. Dichloromethane and toluene were dried over activated molecular sieves.
Molecular sieves were activated by heating at 250°C under vacuum overnight. Anhydrous dimethyl
sulfoxide and N,N-dimethylformamide were purchased from Sigma Aldrich. Technical grade solvents
for extraction and chromatography (cyclohexane, n-pentane, dichloromethane, diethyl ether, ethyl

acetate and methanol) were used without purification.

Routine thin-layer chromatography (TLC) analysis was carried out on aluminium sheets coated with
silica gel 60 F254, 0.2 mm thickness. Plates were revealed using a 254 nm ultraviolet lamp and stained
if necessary. Purification on column chromatography either refers to manual column chromatography
loaded with 40 — 63pum, 60 A silica gel or to flash chromatography using Flash Instrument and columns
filled with 40 — 63um, 60 A silica.

GCMS spectra were recorded using a mass detector model Agilent-5977E coupled with a GC
oven7820A and a HP-5ms Agilent AC column. Details of the column used: 30 mm x 0.25 mm x 0.25
pm. Program used: Injection parameters — temperature of injection = 250 °C, split ratio = 1/50, volume
injected 1 L, flow rate = 1.2 mL/min; Oven parameters — starting temperature = 80 °C, rate = 30
°C/min, end temperature = 300 °C, held for 8 min; Mass parameters — temperature source = 230 °C,

guad temperature = 150 °C, start mass = 50.00, end mass = 650.00.

1H, 13C, °F and "B NMR spectra were recorded using a Bruker 400 MHz or 500 MHz spectrometer,
with chemical shift values being reported in ppm relative to residual chloroform (84 = 7.27 or 8¢ = 77.2)
and acetone (o+ = 2.05 or &¢ = 29.84) as internal standards. Data were treated with MestreNova software
and are reported as follows: chemical shift, integration, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet,
g = quartet, quint = quintet, sept = septet, hept = heptet, m = multiplet, br = broad signal) and coupling

constant (Hz).

Infrared spectra were recorded as evaporated films or neat using a Perkin Elmer UATR Two FT-IR
C92778 spectrometer and are reported in wavenumbers (cm™). The spectra were processed with the
program Spectrum (Version 10.03.07, Perkin Elmer).

High resolution mass spectrometry (HRMS) analysis were performed by the Mass Spectrometry

Service at the University of Strashbourg.
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X-Ray crystallographic experiments were performed by the Crystallography Service of the University

of Strasbourg.

Optical rotations were measured on an Anton Paar Polarimeter MCP 200 and denoted as specific
rotations: [o]p%.

The diastereomeric ratios are the same for the crude and the isolated product.

Chiral HPLC measurements were performed on a Shimadzu system with a quaternary low-pressure
LC-20AD pump, an automatic SIL-20A HT injector, a CTO-10 AS oven and a SPD-M20 A diode array
detector (DAD). The injection volume was 1 uL, the temperature of the oven set to 35 °C (or 25°C if
specified) and the concentration of the sample around 1 g/L. The chiral columns IA, IB, IC, ID, ODH
and ADH were used. The chromatogram of the racemic compound is on the left, the one of the
enantiomerically enriched compound is on the right. The racemic sulfoxides were prepared by reduction
of the corresponding enantiopure product into thioether, and then non-selective oxidation using one
equivalent of m-CPBA.[2*2 The racemic products of the enantioselective coupling were synthesized
using the general procedure | with a racemic mixture of the chiral ligand.

Starting materials, if commercially available, were purchased and used as received. m-CPBA was put
under vacuum for 2 h prior to use. KsPO, was heated with a heat gun under vacuum prior to use. Cs,COs3
was heated at 110 °C under vacuum for 4 h prior to use, and stored in an argon glovebox.
(CuOTf),etoluene and Cu(MeCN)4BF, were stored in an argon glovebox. (1R,2S,5R)-(-)-menthyl (S)-
p-toluenesulfinate was prepared according to Solladié’s method.' Chiral ligands were either
commercially available or prepared following standard procedures.?722%311-3161 Al analytical data

match the literature.

2) Synthesis of indolines

General procedure A for the synthesis of indolines:

R_:\ Ny NaBH;CN (2 equiv) R_:\
N > N

H AcOH, RT, ON H

The indole (1 equiv) was dissolved in acetic acid (C = 1 mol/L) and sodium cyanoborohydride (2 equiv)
was added in portions. The mixture was stirred at room temperature overnight and then poured into a 2
M aqueous NaOH solution. The mixture was extracted with DCM. The organic layers were combined,
washed with brine, dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo. Filtration through a pad of

silica gel (5% EtOAc in cyclohexane) afforded the expected product.
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General procedure B for the synthesis of indolines:

R . R
(o) E\ AcOH /> NaBHy (5 equiv) >
J + NH; goi ——— » N N
R 60°C,3 h N MeOH, 5 h, RT H
(§]

Me Me

Y

A flask was charged with the aldehyde (1 equiv) and o-tolylhydrazine hydrochloride (1 equiv), dissolved
in acetic acid (C = 0.1 mol/L). The mixture was heated at 60 °C for 3 h. It was then concentrated in
vacuo, redissolved in EtOAc and poured into a cold NaHCOs saturated solution. The organic layers were
washed with brine, dried over anhydrous Na,SOj, filtered and concentrated in vacuo. The crude product
was sufficiently pure to be directly used in the second step. The product was then dissolved in methanol
(C =0.2 mol/L). The reaction mixture was cooled to 0 °C and sodium borohydride (5 equiv) was added.
It was then allowed to warm to room temperature and stirred for 5 h. The mixture was then concentrated
in vacuo, redissolved in DCM and washed with water. The organic layers were washed with brine, dried
over anhydrous Na SOy, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified via column

chromatography (7% EtOAc in cyclohexane) to afford the expected product.

o

Me

7-methylindoline

Prepared according to general procedure A on 7.6 mmol scale (1.0 g, 7.5 mmol, 99%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.14 (3 H,s), 3.06 (2 H,t,J=8.4 Hz), 3.58 (2 H, t,J = 8.4 Hz), 6.66 (1
H,t,J=7.4Hz),6.87 (1H,dd,J=7.5,1.5Hz), 7.00 (1 H, dd, J = 7.3, 1.2 Hz). Data are consistent with

reported literature values.?!

7-ethylindoline

o

Et
Prepared according to general procedure A on 6.8 mmol scale (948 mg, 6.5 mmol, 95%).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.31 (3 H, t, J = 7.5 Hz), 2.56 (2 H, q, J = 7.5 Hz), 3.12 (2 H, t, = 8.4
Hz), 3.55 (1 H, brs), 3.63 (2 H,t, J = 8.1 Hz), 6.79 (L H, t, J = 7.5 Hz), 6.98 (1 H, dd, J = 7.2, 0.8 Hz),
7.90 (1 H, dd, J=7.2, 1.0 Hz). Data are consistent with reported literature values.*"]
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7-bromoindoline

0

Br
Prepared according to general procedure A on 10.2 mmol scale (2.0 g, 10.1 mmol, 99%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.14 (2H, t, J = 8.4 Hz), 3.62 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 3.97 (1 H, brs), 6.56
(1H,dd,J=8.1,72Hz),7.02 (1 H,dd, J=7.2,11Hz), 715 (1 H,dd, J=28.0,0.9 Hz). Data are

consistent with reported literature values.l

o

Cl

7-chloroindoline

Prepared according to general procedure A on 2.0 mmol scale (303 mg, 2.0 mmol, 100%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.11 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 3.62 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 3.98 (1H, brs), 6.62
(1 H, dd, J=8.0,7.3 Hz), 6.98-7.02 (2 H, m). Data are consistent with reported literature values.!*!

D

OMe

7-methoxyindoline

Prepared according to general procedure A on 3.7 mmol scale (531 mg, 3.6 mmol, 95%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 3.07 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 3.58 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 6.63 — 6.68 (1 H, m),
6.68 — 6.73 (1 H, m), 6.77 — 6.82 (1 H, m); **C NMR (101 MHz, CDCls) § 30.5, 47.8, 55.4, 109.2,
117.2,119.2, 130.4, 140.6, 145.5.[2]

7-benzyloxyindoline

o

OBn
Prepared according to general procedure A on 1.3 mmol scale (293 mg, 1.3 mmol, 100%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.07 (2 H, t, J = 8.0 Hz), 3.58 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 3.86 (1 H, brs), 5.07
(2H,5s),6.64-6.74 (2H, m), 6.81 (1 H,dd, J=7.0,1.1 Hz), 7.29 — 7.46 (5 H, m). Data are consistent

with reported literature values.!
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4-methylindoline
Me

5

H
Prepared according to general procedure A on 2.3 mmol scale (295 mg, 2.2 mmol, 97%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.23 (3 H,s),2.97 (2H,t,J=8.4Hz),3.57 (2H,t,J=8.4 Hz), 6.50 (1
H,d,J=7.7Hz),6.55(1H,d,J=7.6Hz),6.94 (1 H,t, J=7.6 Hz). Data are consistent with reported

literature values.[32%

4-bromoindoline
Br

5

H
Prepared according to general procedure A on 1.5 mmol scale (297 mg, 1.5 mmol, 100%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 3.05 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 3.59 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 3.90 (1H, brs), 6.52
(1H,dd,J=75, 1.1 Hz), 6.78 — 6.89 (2 H, m). Data are consistent with reported literature values.?!]

5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)indoline

QL i
N

H

A dry flask was charged with 5-bromoindoline (200 mg, 1.01 mmol, 1 equiv), bis(pinacolato)diboron
(512 mg, 2.02 mmol, 2 equiv) and potassium acetate (495 mg, 5.05 mmol, 5 equiv). Dioxane (5 mL)
was added, then PdClx(dppf) (37 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) and the mixture was stirred at 80 °C for 3 h
(the solution was very viscous). It was then allowed to cool to room temperature, diluted with ethyl
acetate (60 mL) and washed with water (60 mL). The organic layers were washed with brine, dried over
anhydrous MgSO., filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified via column
chromatography (3% EtOAc in pentane) to afford the title compound (17 mg, 0.07 mmol, 7%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.32 (12 H, s), 3.02 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 3.57 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 6.61
(1H,d,J=7.8Hz),7.47 -753 (1 H,m), 7.56 (1 H, d, J = 1.3 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls)
524.7,25.0,29.3,47.3, 83.4, 108.6, 128.7, 131.1, 135.2, 154.5.
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4-bromo-7-methylindoline
Br

N
H
Me
Prepared according to general procedure A on 3.6 mmol scale (488 mg, 2.3 mmol, 65%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.07 (3 H, s), 3.08 (2 H, t, J=8.6 Hz), 3.62 (2 H, t, J = 8.5 Hz), 6.70 —
6.80 (2 H, m); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 16.4, 31.5, 46.3,116.7, 117.4,121.1, 128.8, 129.9, 151.1.

F
o
H

Br

7-bromo-5-fluoroindoline

Prepared according to general procedure A, with NaBH3sCN (4 equiv), on 1.9 mmol scale (135 mg, 0.6
mmol, 33%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 3.13 (2 H, td, J = 8.4, 1.0 Hz), 3.62 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 3.80 (1H, brs),
6.79 (1 H, ddt, J=8.0, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 6.91 (1H, ddt, J = 8.7, 2.4, 0.9 Hz, 1H).

3,3,7-trimethylindoline

N
H
Me
Prepared according to general procedure B on 5.8 mmol scale (454 mg, 2.8 mmol, 48%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.38 (6 H, s), 2.21 (3 H, s), 3.39 (2 H, s), 3.59 (1 H, brs), 6.77 (1 H, td,
J=17.4,2.1Hz),6.89 — 7.02 (2 H, m). Data are consistent with reported literature values.??

7’-methylspiro[cyclohexane-1,3’-indoline]

N
H
Me
Prepared according to general procedure B on 3.5 mmol scale (390 mg, 1.9 mmol, 55%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.23 - 1.39 (4H, m), 1.47 — 1.56 (2 H, m), 1.60 — 1.73 (4 H, m), 2.10 (3
H,s),3.40(2H,s),6.67 (LH,t J=7.4Hz),6.78 -6.90 (2H, m); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 16.8,
23.2, 25.8, 36.6, 46.5, 56.6, 119.7, 119.9, 120.2, 128.5, 138.3, 147.9.
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3) Copper-catalyzed atropodiastereoselective C-N coupling

a) Substrate synthesis

1-bromo-3,5-diiso-propoxybenzene

F Br  i-PrOH (4 equiv) i-PrO Br
NaH (5 equiv)
NMP, 100 °C, 17 h

F Oi-Pr

NaH (1.04 g, 20.73 mmol, 5 equiv) was diluted in NMP (20 mL). The mixture was cooled to 0 °C and
iso-propanol (1.6 mL, 20.73 mmol, 4 equiv) was added. The reaction mixture was stirred for 15 min and
then 1-bromo-3,5-difluorobenzene (1.0 g, 5.18 mmol, 1 equiv) was added. The mixture was stirred at
100 °C for 17 h. It was then allowed to cool to room temperature, diluted with diethyl ether (30 mL) and
washed with a saturated solution of NH4Cl. The organic layers were washed with water, then brine,
dried over anhydrous Na,SOs, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified via
column chromatography (cyclohexane) to afford the title compound as a colorless oil (816 mg, 2.99
mmol, 58%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.31 (12 H, d, J = 6.0 Hz), 4.47 (2 H, hept, J = 6.1 Hz), 6.34 (L H, t, J =
2.2 Hz), 6.62 (2 H, d, J = 2.2 Hz). Data are consistent with reported literature values.?

1-bromo-3-iso-propoxy-5-methylbenzene

i-PrBr (3 equiv)

Me Br K,CO5 (3 equiv) Me Br
DMF, 70 °C, 24 h

OH Oi-Pr

A flask was charged with 3-bromo-5-methylphenol (2 g, 10.69 mmol, 1 equiv) and K,COs (4.4 g, 32.08
mmol, 3 equiv). 2-bromopropane (3 mL, 32.08 mmol, 3 equiv) and N,N-dimethylformamide (20 mL)
were added and the reaction mixture was heated at 70 °C for 24 h. It was then allowed to cool to room
temperature, diluted with diethyl ether (30 mL) and washed with water (100 mL). The organic layers
were dried over anhydrous Na,SOs, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified
via column chromatography (10% EtOAc in cyclohexane) to afford the title compound as a yellow oil
(2.33 g, 10.17 mmol, 95%).

vmax (thin film/cm™): 1022, 1114, 1137, 1155, 1179, 1270, 1304, 1373, 1384, 1455, 1567, 1595, 1605,
2922, 2977; *H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.32 (6 H, d, J = 6.1 Hz), 2.29 (3 H, d, J = 0.6 Hz), 4.46 —
4.45 (1 H, m), 6.62—6.65 (1 H, m), 6.86 (1 H, t, J = 2.0 Hz), 6.89 - 6.91 (1 H, m); 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 21.5,22.2,70.4, 115.9, 116.1, 122.6, 124.5, 141.2, 158.8.
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(S)-1,3-dimethoxy-5-(p-tolylsulfinyl)benzene 29
1) Mg (3 equiv), 1.2-dibromoéthane (0.1 equiv) O

MeO Br THF, RT, 1 h MeO S‘p-tolyl
2) 9

/S'/ .
OMe RO”™ "~ “p-tolyl (1 equiv) OMe
30 29

Toluene, - 40 °C, 2 h
R = (-)-menthol
To thermally activated magnesium turnings (744 mg, 30.60 mmol, 3 equiv) in THF (2.55 mL), was
added 1,2-dibromoethane (90 pL, 1.04 mmol, 0.1 equiv). The suspension was allowed to cool to room
temperature before the dropwise addition of a solution of 1-bromo-3,5-dimethoxybenzene (2.21 g, 10.20
mmol, 1 equiv) in THF (7.85 mL). The reaction was stirred at room temperature for 1 h before being
cannulated to a solution of (1R, 2S, 5R)-(-)-menthyl (S)-p-toluenesulfinate (3 g, 10.20 mmol, 1 equiv)
in toluene (33 mL) at -40 °C. The reaction mixture was stirred at this temperature for 2 h, and then
guenched by the addition of saturated aqueous NH.CI solution (50 mL). The reaction was warmed up
to room temperature and the aqueous layer washed with CH,Cl, (20 mL x 3) and dried over anhydrous
Na,SOs. Sublimation at 60 °C followed by recrystallization from CH,Cl./pentane to afford the title

compound as a white powder (2.22 g, 8.01 mmol, 79%, >99% ee).

HRMS (ESI) calcd for CisH1705S*: 277.0893. Found: 277.0889; [a]o® = +43.12° (¢ = 1 in CHCls); Vimax
(thin film/cm™): 1015, 1035, 1050, 1089, 1154, 1204, 1284, 1301, 1334, 1423, 1456, 1580, 1596, 2836,
2990; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.38 (3 H, s), 3.80 (6 H, s), 6.45 - 6.49 (1 H, m), 6.78 (2 H, d, J =
2.2 Hz), 7.24 - 7.29 (2 H, m), 7.55 (2 H, d, J = 8.1 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.6, 55.8,
102.2, 103.3, 125.1, 130.2, 141.9, 142.6, 148.1, 161.5; R: (1A column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min):
15.54 min (99.9%), 17.85 min (<0.1%).

256



=Sample Information=

Sarmphe Name : JR215-0rac
Diata Fllename @ JR215-0rac 03.0cd
Method Fllenams : Hes IFA 8020 0-5mllem

Sample Mame - JR13Emecryst-en
Data Filename @ JR136recryst-an_01.lcd
Method Filsnarme : Hex IPA_8020 0-5mlbcm

Batch Fllename - 201 Jcb Batch Filename - 201 ich
Wial # 111 Vial # o
Impaction Volume -1 wl Injeciion Volume @1 ul
Date Acquired : 03052016 14:12:02 Date Acquired : 03MSE016 17:12:38
L& hesfproh B0L30 0. Srmifmin 14 heaiproh B0 0.5 mlfrmdn
<PDA Chromatogram=>
Ll il
;DA Mubli T 207nm,nm | PO MuE 1 207nm,4nm]
| o
o ] e
L0000 500000+
W00 400000+
& ]
:-' -
450000 300000
|
100000 200000
50000+ 100000+
| ] &
(i L o |
1 | 1 L
1 20 30 [ 1] 20 i
min i
<PDA Chromatogram=>
R Peak Tible Peak Thl:
Frat s Fema Hagk s PR bl i,
e e e | e e
] T CELIEIN [ q0,577 | ) TTA3E LT 151 ]
L SZERE FERTHE] [0, 01 T IEERZEN ]

257



(S)-1,3-Diiso-propoxy-5-(p-tolylsulfinyl)benzene 43

1) Mg (3 equiv)

o
i-PrO Br -di i I
i 1.2 dlbromoeth?ne (1 equiv) iPrO 8.,
THF, 40 C, 2h p_tolyl
2) (I)I
Oi-Pr _S., . .
RO™  “p-tolyl (1 equiv) Oi-Pr

Toluene, - 40 °C, 3 h 43
R = (-)-menthol

To thermally activated magnesium turnings (105 mg, 4.33 mmol, 3 equiv) in THF (1 mL), was
cannulated a solution of 1,2-dibromoethane (0.12 mL, 1.44 mmol, 1 equiv) and 1-bromo-3-methyl-5-
(propan-2-yloxybenzene (394 mg, 1.44 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) dropwise. The reaction was
stirred at 40 °C for 2 h. The mixture was then cannulated into a solution of (1R, 2S, 5R)-(-)-menthyl (S)-
p-toluenesulfinate (425 mg, 1.44 mmol, 1 equiv) in toluene (5 mL) at -40 °C. The reaction mixture was
stirred at this temperature for 3 h, and then quenched by the addition of a saturated aqueous NH4CI
solution (50 mL) mixed with water (50 mL). The reaction was warmed up to room temperature and the
aqueous phase washed with CH.Cl, (50 mL x 3). The combined organic layers were washed with a
saturated aqueous NaHCOs solution (150 mL), brine (150 mL), dried over anhydrous Na,SO. and
concentrated in vacuo. Sublimation at 60 °C to remove the remaining menthyl sulfinate followed by
column chromatography (10% EtOAc in cyclohexane) afforded the title compound as a colorless oil
(277 mg, 0.83 mmol, 58%, 98% ee).

HRMS (ESI) calcd for C19H2505S*: 333.1519. Found: 333.1503; [a]p? = +21.48° (¢ = 0.5 in CHCly);
Vmax (thin film/cm™): 1016, 1033, 1053, 1089, 1111, 1137, 1156, 113, 1282, 1330, 1374, 1384, 1440,
1576, 1596, 2929, 2977; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.31 (12 H, d, J = 6.1 Hz), 2.38 (3 H, s), 4.48 —
459 (2H,m),643(1H,t,J=22Hz),6.72(2H,d,J=2.2Hz),7.26 (2H,d,J=83Hz),7.54 (2 H,
d, J=8.3 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 21.6, 22.1, 70.5, 103.6, 106.4, 125.1, 130.1, 141.7, 142.7,
147.9, 159.8; R: (1A column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min): 10.26 min (99%), 11.02 min (1%).
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(S)-1-iso-propoxy-3-methyl-5-(p-tolylsulfinyl)benzene 38

1) Mg (3 equiv)

0
1.2-dibromoéthane (1 equiv) I
Me Br THF, 40 °C, 2 h Me S~ tolyl
2) O
g
Oi-Pr RO™" “p-tolyl (1 equiv) Oi-Pr

Toluene, - 40 °C,2 h 38

R = (-)-menthol
To thermally activated magnesium turnings (706 mg, 29.07 mmol, 3 equiv) in THF (3 mL), was added
a solution of 1,2-dibromoethane (0.84 mL, 9.69 mmol, 1 equiv) and 1-bromo-3-methyl-5-(propan-2-
yloxybenzene (2.22 g, 9.69 mmol, 1 equiv) in THF (12 mL) dropwise. The reaction was stirred at 40 °C
for 2 h. The mixture was then cannulated into a solution of (-)-menthyl (S)-p-toluenesulfinate (2.85 g,
9.69 mmol, 1 equiv) in toluene (30 mL) at -40 °C. The reaction mixture was stirred at this temperature
for 2 h, and then quenched by the addition of a saturated aqueous NH4ClI solution (100 mL) mixed with
water (100 mL). The reaction was allowed to warm up to room temperature and the aqueous phase
washed with CH,Cl, (150 mL x 3). The combined organic layers were washed with a saturated aqueous
NaHCOs solution (250 mL), brine (300 mL) dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo.
Sublimation at 60 °C followed by column chromatography (0 to 10% EtOAc in cyclohexane) afforded
the title compound as a brown oil (2.22 g, 7.70 mmol, 79%, >99% ee).
HRMS (ESI) calcd for C17H210,S*: 289.1257. Found: 289.1289; [a]o® = +25.6° (¢ = 0.51 in CHCls);
vmax (thin film/cm™): 1027, 1051, 1092, 1115, 1138, 1158, 1180, 1276, 1316, 1384, 1454, 1492, 1574,
1596, 2923, 2977; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.31 (3 H, d, J = 6.0 Hz), 1.31 (3 H, d, J = 6.0 Hz),
2.32(3H,s),2.38(3H,s),4.51-4.61(1H,m),6.74 (1 H,s),6.95-7.00 (2H,m), 7.26 (2 H,d,J=8.3
Hz), 7.54 (2 H, d, J = 8.3 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 21.6, 21.7, 22.1, 70.4, 108.3, 117.3,
119.8, 125.1, 130.1, 141.0, 141.7, 142.8, 146.9, 158.7; R: (IA column, Hex/IPA 95/5, 0.5 mL/min):
21.71 min (99.7%), 25.78 min (0.3%).
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b) Synthesis of chiral hypervalent iodine reagents

(5)-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl 4-methylbenzenesulfonate 28a

H Mes—I—O0Ts

. Mes—{—OTs .

TFA (1.5 équiv)

DCM, RT, 4h
OMe OMe

29 28a
(S)-1,3-Dimethoxy-5-(p-tolylsulfinyl)benzene 5a (2 g, 7.237 mmol, 1 equiv) in CH,Cl; (15 mL) was
added to a solution of hydroxy(mesityl)iodanyl 4-methylbenzenesulfonate (3.475 g, 7.961 mmol, 1.1
equiv). Trifluoroacetic acid (1.97 mL, 10.856 mmol, 1.5 equiv) was added dropwise, and the reaction
stirred at room temperature for 4 h. When TLC showed complete consumption of the starting substrate,
the reaction was concentrated in vacuo. Et,O (80 mL) was added and the crude mixture was put in the
freezer overnight to induce precipitation. The pale yellow precipitate was filtered, washed with Et,O
and dried under vacuum to afford the title compound as a pale yellow solid (5.01g, 7.237 mmol, 100%).
HRMS (ESI) calcd for CasH26103S: 521.0642. Found: 521.0681; [a]n?® = -110.8° (¢ = 1.0 in CHCly);
vmax (thin film/cm™): 1016, 1035, 1050, 1089, 1154, 1264, 1284, 1301, 1334, 1423, 1456, 1492, 1580,
1596, 2836, 2940, 3004; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.28 (3 H, s), 2.34 (3 H, s), 2.37 (3 H, 5), 2.53
(6 H,s),3.67(3H,s),3.93(3H,s),652(1H,d J=25Hz),692(2H,s),7.09(2H,d, J=8.1Hz),
7.28-7.32(3H, m), 7.60 (2 H, d, J = 8.1 Hz), 7.69 (2 H, d, J = 8.3 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCl,)
621.1, 215, 21.7, 26.6, 56.6, 56.9, 88.8, 102.6, 104.5, 123.7, 126.2, 126.8, 128.7, 130.1, 131.2, 140.0,
140.1, 142.0, 142.3, 143.3, 143.8, 151.5, 159.8, 165.5.

General procedure C for counter-ion exchange:

The iodane (1 equiv) in CH.CI, was washed three times with an aqueous solution of salt (10 equiv) in
distilled H2O. This was repeated a further two times. The solution was then dried over anhydrous Na>SO,
and concentrated in vacuo to give the expected product, which was used without further purification for

the next step.

(S)-((2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl)tetrafluoroborane 28c
Mes—I—BF,
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure C on 1.444 mmol scale using NaBFs to afford the title

compound as a pale yellow solid (878 mg, 1.444 mmol, 100%).
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[a]o® = -121.7° (¢ = 1.06 in CHCls); vmax (thin film/cmt): 1026, 1057, 1163, 1224, 1285, 1306, 1380,
1404, 1428, 1458, 1558, 1580, 2927, 2954; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.31 (3 H, 5), 2.39 (3 H, ),
2.42 (6 H,s),3.66 (3H,s),3.98 (3H,s),6.64(LH,d J=26Hz),699(2H,s),7.28 (L H,d, J=26
Hz), 7.38 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.69 (2 H, d, J = 8.3 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 21.1, 21.7,
26.4,57.0,57.2, 84.5,102.9, 107.0, 120.8, 126.6, 130.5, 131.2, 138.5, 142.5, 143.8, 144.1, 149.6, 159.9,
165.8; 1B NMR (128 MHz, CDCls) § -1; **F NMR (376MHz, CDCls) § -149.

(5)-((2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl)hexafluoroarsane 28d
Mes—I—AsFg
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure C on 0.289 mmol scale using NaAsFe to afford the title

compound as a yellowish solid (197 mg, 0.2773 mmol, 96%).

[@]o® = -116.4° (¢ = 1.16 in CHCI3); vmax (thin film/cm™): 1027, 1075, 1166, 1223, 1286, 1307, 1427,
1459, 1557, 1581, 2955; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.30 (6 H, s), 2.31 (3 H, s.), 2.41 (3 H, s), 3.61
(3H,5s),3.98 (3H,5s),6.64 (LH, d,J=2.7Hz),7.00 2H,s),7.22 (1 H, d, J=2.7Hz), 7.39 2 H, d, J =
8.3 Hz), 7.64 (2 H, d, J = 8.3 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.1, 21.7, 26.3, 57.0, 57.2, 83.4,
103.0, 108.6, 119.6, 126.4, 130.7, 131.2, 137.4, 142.4, 143.8, 144.4, 147.7, 160.0, 165.8.

(S)-((2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl)hexafluorophosphane 28e
Mes—I—PF;
MeO S*0p-tolyl

OMe
Prepared according to general procedure C on 0.1438 mmol scale using NaPFs to afford the title

compound as an ocher-white solid (91 mg, 0.1366 mmol, 95%).

[@]o? =-119.6° (c = 1.04 in CHCI3); vmax (thin film/cm™): 1027, 1080, 1166, 1223, 1307, 1406, 1428,
1459, 1555, 1581; *H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.29 - 2.34 (9 H, m), 2.41 (3 H, s), 3.62 (3 H, s), 3.99
(3H,s),6.64(1H,d,J=2.6Hz),7.01(2H,s),7.24(1H,d, J=25Hz),7.39(2H,d,J=8.1Hz),7.65
(2 H, d, J = 8.2 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 21.1, 21.7, 26.3, 57.0, 57.2, 83.4, 103.0, 108.3,
119.6, 126.4, 130.7,131.2, 137.6, 142.4, 143.9, 144.4, 148.1, 160.0, 165.8; 1°F NMR (376 MHz, CDCls)
d ppm -71.60 (d, J = 715.3 Hz).
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(S)-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl trifluoromethanesulfonate 28b

Mes—I—OTf
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure C on 0.1444 mmol scale using NaOTf to afford the title

compound as a pale brown solid (91 mg, 0.1357 mmol, 94%).

Alternative procedure:

MesI(OAc), 32 (1.1 equiv) Mes—I—OTf
MeO S*Op-tolyl  TMSOTF (1.5 equiv) ~ MeO S*Op-tolyl

DCM,0°C,3h
OMe OMe
29 28b

Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (0.4 mL, 2.17 mmol, 1.5 equiv) was added at 0 °C to a solution
of iodomesitylene diacetate (580 mg, 1.59 mmol, 1.1 equiv) in CH.Cl, (6.8 mL). A solution of 1,3-
dimethoxy-5-[(4-methylphenyl)sulfinyl]benzene (400 mg, 1.45 mmol, 1 equiv) in CH.Cl; (3.6 mL) was
added after 30 s, and the reaction stirred at 0 °C for 3 h. The reaction was concentrated in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography (150 mL of 60% EtOAc in cyclohexane and
then 5% MeOH in CHCl,) afforded the title compound as a pale yellow solid (971 mg 1.45 mmol,
100%).

[@]o% = -104.9° (c = 0.36 in CHCl5); vimax (thin film/cm™): 1061, 1027, 1158, 1223, 1241, 1380, 1402,
1428, 1455, 1558, 1581, 2927, 2988; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.30 (3 H, s), 2.40 (3 H, s), 2.48 (6
H,s), 3.66 (3H,s),3.97 (3H,s),6.57 (LH,d, J=2.6 Hz), 6.99 (2 H, s), 7.32 (1 H, d, J = 2.6 Hz), 7.37
(2 H,d, J=83Hz),7.69 (2 H, d, J = 8.3 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.1, 21.7, 26.5, 56.8,
57.0, 86.5, 102.8, 105.7, 122.4, 126.8, 130.4, 131.3, 139.3, 142.3, 143.8, 144.0, 150.6, 159.8, 165.7; *°F
NMR (376MHz, CDCl3) & -78.2.

(S)-((2,4-diiso-propoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl)tetrafluoroborane 42

0 1) MesI(OAc), 32 (1.1 equiv) o
. i TMSOTS (1.5 equiv) Mes—I1—BF,
i-PrO S‘p-tolyl DCM, 0°C, 3 h i-PrO S*Op-tolyl

Y

2) NaBF4 (30 equiv)
Oi-Pr Oi-Pr

43 42

Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (0.20 mL, 1.15 mmol, 1.5 equiv) was added at 0 °C to a
solution of iodomesitylene diacetate (307 mg, 0.84 mmol, 1.1 equiv) in CH.Cl, (4 mL). A solution of
1,3-diisopropoxy--5-(p-tolylsulfinyl)benzene (255 mg, 0.77 mmol, 1 equiv) in CHCl, (2 mL) was
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added after 30 s, and the reaction stirred at 0 °C for 3 h. The reaction was concentrated in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography (150 mL of 60% EtOAc in cyclohexane and
then 5% MeOH in CH,CI;). The product was then washed three times with an aqueous solution of NaBF
(842 mg, 7.67. mmol, 10 equiv) in distilled H2O. This was repeated twice. The solution was then dried
over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo scale to afford the title compound as a pale brown
solid (409 mg, 0.62 mmol, 80%).

HRMS (ESI) calcd for CasHz4105S: 577.1268. Found: 577.1257; [a]p?® = -67.7° (¢ = 1.01 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1032, 1056, 1107, 1158, 1184, 1225, 1301, 1386, 1454, 1576, 2927, 2979; H
NMR (400 MHz, CDCls) § 0.89 (3 H, d, J=6.1 Hz) 1.26 (3H, d, J = 6.1 Hz) 1.41 (6 H, d, J = 6.1 Hz)
232 (3H,s)240(3H,s)245(6H,s)450-458 (1H,m)4.72-480(1H, m652(1HdJ=25
Hz) 7.00 (2 H,s) 7.26 - 7.28 (L H, m) 7.40 (2 H, d, J = 8.3 Hz) 7.72 (2 H, d, J = 8.3 Hz); 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 20.6, 21.1, 21.5, 21.7, 22.0, 22.0, 26.6, 72.2, 73.3, 84.2, 105.1, 106.6, 120.9, 126.7,
130.7, 131.3, 138.9, 142.4, 143.9, 143.9, 150.6, 158.2, 164.1; °F NMR (376MHz, CDCls) & -149.34;
1B NMR (128 MHz, CDCls) § -1.

(S)-tetrafluoro((4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)(mesityl)iodaneyl)borane 39

1) MesI(OAc), (1 equiv)

H —_T1—
TMSOTf (1.5 equiv) Mes—1—BF,
Me S*Op-tolyl DCM.0°C.18h Me S*Op-tOlyl
2) NaBF, (30 equiv)
Oi-Pr Oi-Pr
38 39

Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (0.94 mL, 5.20 mmol, 1.5 equiv) was added at 0 °C to a
solution of iodomesitylene diacetate (1.26 g, 3.47 mmol, 1 equiv) in CH2Cl, (19 mL). A solution of 1-
isopropoxy-3-methyl-5-(p-tolylsulfinyl)benzene 5c (1 g, 3.47 mmol, 1 equiv) in CH2Cl, (14 mL) was
added after 30 s, and the reaction stirred at 0 °C for 18 h. The reaction was concentrated in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography (20% acetone in cyclohexane). The product was
then washed with an aqueous solution of NaBF4 (3.80 g, 34.7 mmol, 10 equiv) in distilled H2O. This
was repeated twice. The solution was then dried over anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo. A
few drops of CH.Cl, and Et;O (20 mL) were added and the crude mixture was put in the freezer
overnight to induce precipitation. The brown precipitate was filtered, washed with ether and dried under
vacuum to afford the title compound as an orange brown solid (1.07 g, 1.73 mmol, 50%).

HRMS (ESI) calcd for CasHz0l0,S: 533.1006. Found: 533.1050; [a]n? = -90.0° (¢ = 1.02 in CHCls);
vmax (thin film/cm): 1032, 1056, 1106, 112, 1238, 1281, 1301, 1386, 1455, 1578, 2980, 2926; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 1.36 (3 H,d, J=6.1 Hz),1.39 (3H, d, J=6.1 Hz), 233 (3H,s), 2.34 (3H, s),
2.40 (3H,s),2.49 (6 H, s), 4.67 - 4.74 (L H, m), 6.96 (1 H, d, J = 3.0 Hz), 7.05 (2 H, s), 7.40 (2 H, d, J
=8.3Hz), 7.44 (1 H, d, J = 3.0 Hz), 7.68 (2 H, d, J = 8.3 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 21.1,
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21.7, 21.8, 21.9, 25.0, 26.2, 29.6, 71.9, 99.3, 113.9, 119.6, 122.9, 126.2, 126.5, 127.3, 128.1, 130.1,
131.2, 131.3, 138.7, 142.4, 143.6, 144.6, 145.7, 150.1, 162.4; !B NMR (128 MHz, CDCls) § ppm -1;
19F NMR (376 MHz, CDCls) & ppm -149.1.

c) Synthesis of C-N atropoenriched coupling products

General procedure D for the atropodiastereoselective coupling reaction:

Ri@W
Mes—I—BF, (CuOTY),-PhMe (10 mol%) N
R! S*Op-tolyl 3 = Cs,CO;5 (1 equiv) ]
+ T » R S*Op-tolyl
N toluéne/DMSO (2.5/1), RT, 18 h
H
RZ

R2
In an argon filled glovebox, copper(l) trifluoromethanesulfonate toluene complex (10 mol%) and
Cs,COs (1 equiv) were loaded and sealed into a reaction tube, and removed from the glovebox. At room
temperature, toluene was added to the reaction tube, followed by a solution of indoline (c= 0.046 mg/mL,
1 equiv) in toluene and then a solution of iodine la-c (1.5 equiv) in DMSO (ratio toluene/DMSO =
2.5/1). The reaction was then stirred at room temperature for 18 h. Saturated agqueous ammonium
chloride solution and dichloromethane were added to the mixture. The organic layer was extracted, dried
over anhydrous Na;SO4, and concentrated in vacuo (at room temperature). Column chromatography

afforded the title compound.

(SaR)-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 46

(1

N
MeO S*Op-tolyl

OMe
Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale in 3 h, using 7.5 mol% of catalyst,

column chromatography (30% EtOAc in pentane) afforded the title compound as a pale yellow viscous
oil (30.0 mg, 0.076 mmol, 87%) with a diastereoisomeric ratio of 90:10 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C2sH2sNOsS: 393.1393. Found: 393.1373; [a]n?® = -73.2° (¢ = 1.07 in CHCI5);
vmax (thin film/cm™): 1030, 1047, 1085, 1145, 1181, 1212, 1275, 1318, 1417, 1437, 1458, 1490, 1568,
1608, 2856, 2939, 3024, 3050, 3077; NMR data are reported for the major product: *H NMR (400 MHz,
CDCls) § 2.16 (1 H, ddd, J = 9.2, 8.5, 3.0 Hz), 2.39 (3 H, s), 2.78 - 2.95 (2 H, m), 3.55 - 3.62 (1 H, m),
3.64 (3H,s),3.98 (3H,s),6.16 (LH,d, J=7.7Hz), 6.61 (L H, d, J = 2.6 Hz), 6.71 (1 H, td, = 7.2, 0.9
Hz), 6.98 (L H,t,J=7.7Hz), 7.10 (L H, d, J= 7.2 Hz), 7.25 (2 H, d, J = 8.2 Hz), 7.34 (L H, d, J = 2.6
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Hz), 7.54 (2 H, d, J = 8.2 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.7, 28.9, 51.3, 55.9, 56.2, 99.4, 103.1,
107.6, 118.6, 121.2, 124.5, 127.2, 127.4, 128.7, 130.0, 142.2, 143.6, 148.4, 151.4, 158.7, 160.6.

(SaR)-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-7-methylindoline 50

fu

Me
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a grey viscous oil (29.6 mg, 0.0726 mmol, 83%) and with a
diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C24H26NOsS*: 408.1628. Found: 408.1655; [a]o® = -115.4° (¢ = 0.82 in CHCls);
vimax (thin film/cm™):1030, 1048, 1084, 1144, 1181, 1212, 1255, 1274, 1316, 1436, 1463, 1568, 1600,
2852, 2925, 3011; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.74 (3 H, s), 2.02 (1 H, ddd, J = 9.9, 8.7, 2.8 Hz),
2.40 (3H,s),2.63-2.74 (L H, m), 2.78 - 2.87 (L H, m), 3.26 (L H, dt, J = 11.4, 9.3 Hz), 3.62 (3 H, s),
3.98 (3H,s),6.54 (LH,d, J=28Hz),6.66(1H,tJ=7.3Hz),6.76 (1L H,d,J=7.3Hz),6.95(LH,d,
J=73Hz),7.25(2H,d J=82Hz),7.32 (L H,d, J=28Hz),7.59 (2 H,d J=8.2 Hz); 3C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 17.8, 21.7, 29.1, 53.0, 56.1, 56.2, 99.2, 102.0, 119.3, 120.1, 122.5, 124.7, 127.8,
129.7,130.1, 130.3, 142.3, 143.0, 147.4, 148.8, 159.3, 160.4.

(SaR)-7-bromo-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 51

(o

Br
MeO S*Op-tolyl

OMe
Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a dark green viscous oil (39.7 mg, 0.084 mmol, 96%) and
with a diastereoisomeric ratio of 91:9 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CosH23BrNO3S*: 472.0577. Found: 472.0547; vmax (thin film/cm™): 1032, 1085,
1146, 1213, 1273, 1317, 1415, 1435, 1456, 1492, 1571, 1606, 2850, 2918, 2958; NMR data are reported
for the major product: *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.03 - 2.10 (1 H, m), 2.40 (3 H, s), 2.64 — 2.77 (1
H, m), 2.80 — 2.89 (1 H, m), 3.32 (1 H, dt, J = 11.8, 9.3 Hz), 3.64 (3 H, s), 3.98 (3H, s), 6.53 (L H, d, J
=2.7Hz),6.57 (LH,t,J=7.6 Hz), 7.00 (L H, d, J=7.2 Hz), 7.09 - 7.14 (L H, m), 7.25 (2 H, d, J = 8.2
Hz), 7.32 (1 H, d, J = 2.7 Hz), 7.59 (2 H, d, J = 8.2 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 21.7, 28.7,
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53.3, 56.2, 99.4, 101.9, 103.1, 120.3, 122.7, 123.7, 127.8, 130.1, 132.2, 132.5, 142.4, 143.0, 147 .4,
148.0, 159.0, 160.8.

(SaR)-7-chloro-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 52

Cl
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a brown viscous oil (33 mg, 0.077 mmol, 88%) and with a
diastereoisomeric ratio of 89:11 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C2sH23CINO3S™: 428.1082. Found: 428.1036; vmax (thin film/cm™): 1032, 1046,
1084, 1146, 1194, 1213, 1289, 1316, 1438, 1456, 1493, 1573, 1605, 1742, 257, 2925; NMR data are
reported for the major product: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.03 - 2.10 (1 H, m), 2.40 (3 H, s), 2.65
-2.77 (L H, m), 2.81 - 2.91 (1 H, m), 3.30 - 3.40 (1 H, m), 3.65 (3 H, s), 3.98 (3 H, s), 6.53 (1L H, d,
J=2.7 Hz), 6.64 (1 H, dd, J=7.9, 7.3 Hz), 6.91 - 6.98 (2 H, m), 7.25 (2 H, d, J=8.2 Hz), 7.31 (1 H, d,
J=2.7 Hz), 7.59 (2 H, d, J = 8.2 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 21.7, 28.9, 53.2, 56.2, 56.2, 99.3,
102.0, 115.9, 120.0, 123.1, 123.1, 127.8, 129.3, 130.1, 132.1, 142.3, 143.1, 146.3, 147.5, 158.9, 160.6;
Rt (1A column, Hex/IPA 95/5, 0.5 mL/min): 42.15 min (10%), 45.06 min (2%), 62.82 min (87%), 93.57

min (2%). This result shows that the sulfoxide does not racemize during the coupling.
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(SaR)-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-7-methoxyindoline 53

MeO
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc
in pentane) afforded the title compound as a dark green viscous oil (19.3 mg, 0.046 mmol, 52%) and
with a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C24H26NO4S*: 424.1577. Found: 424.1579; [a]p?® = -154.1° (¢ = 0.66 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm?): 1015, 1029, 1045, 1084, 1144, 1179, 1211, 1275, 1302, 1317, 1377, 1413, 1437,
1457, 1488, 1571, 1591, 1606, 1727, 2233, 2853, 2924; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.09 - 2.17 (1
H, m), 2.38 (3 H, s), 2.67 - 2.79 (1L H, m), 2.86 - 2.95 (1 H, m), 3.36 - 3.46 (1L H, m), 3.49 (3 H, s), 3.63
(3H,s),3.97 (3H,s),6.52 (L H, d, J = 2.8 Hz), 6.62 - 6.66 (1 H, m), 6.70 (L H, t, J = 7.5 Hz), 6.73 -
6.78 (1 H, m), 7.23 (2 H, m, J = 8.1 Hz), 7.29 (L H, d, J = 2.8 Hz), 7.54 (2 H, m, J = 8.1 Hz); *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 21.7, 29.6, 52.7, 56.0, 56.1, 56.6, 98.7, 102.0, 111.9, 117.7, 119.7, 125.2, 127.6,
130.0, 131.1, 139.6, 142.0, 143.6, 146.8, 146.9, 158.3, 159.6.

(SaR)-7-(benzyloxy)-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 54

BnO
MeO S*Op-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a dark green viscous oil (16 mg, 0.032 mmol, 37%) and with
a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C3H2oNO,S: 499.1812. Found: 499.1836; [a]p?° = -117.9° (¢ = 0.07 in CHCls);
Vmax (thin film/cm™): 1030, 1044, 1085, 1144, 1189, 1211, 1276, 1303, 1436, 1456, 1490, 1572, 1591,
1607, 2852, 2923, 3033, 3064; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 2.02 (1 H, ddd, J =9.9, 8.7, 2.9 Hz), 2.38
(3H,5s),2.74 (1 H, t,J =11.1 Hz), 2.81 - 2.91 (1 H, m), 3.38 - 3.49 (1 H, m), 3.61 (3 H, s), 3.86 (3 H,
s), 4.77 (2 H, AB system, J = 11.6 Hz, Av =44 Hz), 6.41 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 6.66 - 6.70 (2 H, m), 6.74
-6.78 (1 H, m),6.90-6.94(2H, m),7.09 (1 H,d,J=28Hz),7.20-7.21 (L H, m), 7.22 (2 H, s), 7.22
-7.24 (2 H, m), 7.51 - 7.55 (2 H, m); *C NMR (101 MHz, CDCls) 21.7, 29.5, 29.9, 52.8, 56.0, 70.5,
98.9, 101.9, 112.2, 117.8, 119.5, 124.8, 127.2, 127.4, 127.7, 128.2, 129.9, 131.1, 137.2, 139.5, 142.0,
143.7, 145.4, 146.6, 158.4, 159.6.
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(SaR)-1-(2,4-diiso-propoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-7-methylindoline 55

Oi-Pr S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a yellow viscous oil (40 mg, 0.087 mmol, 98%) and with a
diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CsH3aNO3S*: 464.2254. Found: 464.2229; [a]p?® = -133.9° (¢ = 0.88 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1024, 1046, 1083, 1112, 1133, 1206, 1311, 1375, 1424, 1471, 1565, 1599, 2923,
2976; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.82 (3 H, d, J = 6.1 Hz), 1.08 (3 H, d, J = 6.1 Hz), 1.41 (6 H, d,
J=6.0Hz),1.77 (3H, s), 2.16 (1 H, ddd, J = 10.1, 9.1, 3.9 Hz), 2.40 (3 H, s), 2.68 (1 H, dt, J = 15.0,
10.1 Hz), 2.85-2.93 (1 H, m), 3.09 (1 H, g, J = 9.9 Hz), 4.32 (1 H, m), 4.79 (L H, m), 6.47 (1 H, d, J =
26Hz),6.66 (1H,t,J=74Hz),6.73(1H,d,J=75Hz2),6.92 (1 H,d,J=7.1Hz),7.23-7.29 (3H,
m), 7.59 (2 H, d, J = 8.1 Hz); C NMR (101 MHz, CDCls) § 17.8, 21.1, 21.7, 22.1, 22.2, 22.3, 29.5,
53.5, 70.3, 70.7, 100.7, 104.7, 119.6, 121.1, 122.2, 126.0, 127.8, 129.9, 130.1, 130.5, 142.2, 143.2,
146.8, 149.9, 157.1, 158.3.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 56

(h

N
Me S*Op-tolyl

OiPr

Prepared according to general procedure D on 0.161 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a brown grey viscous oil (41 mg, 0.101 mmol, 63%) and with
a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C2sH2sNO2S*: 406.1835. Found: 406.1800; [a]o?® = -87.5° (c = 0.61 in CHCIs);
Vmax (thin film/cm™): 1016, 1042, 1085, 1113, 1178, 1211, 1226, 1258, 1374, 1384, 1409, 1457, 1475,
1488, 1561, 1606, 1726, 2853, 2923, 2976; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.41 (3 H, d, J = 6.1 Hz),
1.42 (3H,d,J=6.1Hz),1.95 (3H,s), 2.25 (L H, td, J = 8.9, 2.8 Hz), 2.39 (3 H, 5), 2.82 - 2.99 (2 H,
m), 3.32 (1 H, dt, J=11.0, 9.6 Hz), 4.71 - 4.81 (L H, m), 6.12 (L H, d, J = 7.8 Hz), 6.67 - 6.72 (L H, m),
6.87 (LH,d,J=2.8Hz),6.96 - 7.01 (1 H, m), 7.10 (L H, d, J = 7.1 Hz), 7.25 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.53
(2H,d, J=8.0Hz),7.58 (1 H,d, J=28Hz); ®C NMR (101 MHz, CDCls) § 18.1, 21.7, 22.3, 22.3,
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28.7, 51.8, 70.6, 107.5, 109.0, 118.4, 122.6, 124.7, 127.4, 127.8, 128.1, 130.1, 130.6, 140.1, 142.2,
143.5, 147.4, 150.8, 157.9.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-4-bromoindoline 57
Br

0

N
Me S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.164 mmol scale, column chromatography (80% EtOAc
in pentane) afforded the title compound as an orange viscous oil (40 mg, 0.082 mmol, 50%) and with a
diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CosH27BrNO2S*: 484.0940. Found: 484.0922; [a]p?° = -41.6° (¢ = 0.87 in CHCly);
Vmax (thin film/cm™): 1046, 1084, 1114, 1178, 1217, 1262, 1303, 1384, 1453, 1473, 1505, 1577, 1597,
1728, 2854, 2924, 2976; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.41 (3H,d, J=6.0 Hz), 1.42 (3H,d, J=6.0
Hz), 1.97 (3H,s), 2.22 - 2.31 (1 H, m), 2.38 (3 H, 5), 2.75 - 2.90 (1 H, m), 2.92 - 3.04 (1 H, m), 3.35 (1
H, g, J = 10.2 Hz), 4.69 - 4.81 (1 H, m), 6.01 (L H, dd, J = 7.2, 1.3 Hz), 6.79 - 6.83 (L H, m), 6.84 (1 H,
d,J=7.2Hz),6.86-6.88(LH, m),7.27 (2H, d, J=7.7 Hz), 7.52 (2 H, d, J = 7.7 Hz), 7.56 (1L H, d, J
= 2.9 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 18.1, 21.7, 22.2, 30.0, 51.1, 70.7, 106.0, 109.2, 119.9, 121.2,
122.5,127.4,128.5, 129.6, 129.8, 130.2, 140.1, 142.5, 143.2, 147.2, 151.8, 158.1.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-bromoindoline 58
Br

4

Me S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.164 mmol scale, column chromatography (80% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a red brown viscous oil (36 mg, 0.074 mmol, 45%) and with
a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra). Recrystallization in THF/CHCI; afforded
mono-crystals suitable for X-Ray diffraction analysis.

HRMS (ESI) calcd for CasH27BrNO,S*: 484.0940. Found: 484.0925; [e]p?° = -94.8° (¢ = 1.68 in CHCl5);
Vmax (thin film/cm™): 1050, 1083, 1112, 1174, 1228, 1266, 1307, 1373, 1384, 1479, 1567, 1596, 1737,
2856, 2924, 2977; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.41 (3 H, d, J = 6.0 Hz) 1.42 (3 H, d, J = 6.0 Hz)
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1.95 (3 H,s) 2.27 (L H, td, J=9.3, 3.9 Hz) 2.39 (3 H, 5) 2.83 - 2.97 (2 H, m) 3.28 - 3.39 (1 H, m) 4.75
(1H,m)5.95(1H,d,J=83Hz)6.87 (LH,d,J=2.6Hz)7.06 (LH,dd, J=8.3,1.9Hz) 7.16 - 7.20 (1
H, m)7.25 (2 H,d, J=8.0Hz) 7.50 (2 H, d, J = 8.0 Hz) 7.55 (1 H, d, J = 2.6 Hz); *C NMR (101 MHz,
CDCls) §18.1,21.7, 22.2, 285, 52.1, 70.7, 108.6, 109.3, 109.9, 122.6, 127.3, 127.8, 129.8, 130.1, 130.5,
140.0, 142.4, 143.2, 147.3, 149.9, 158.1.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-6-bromoindoline 59

Al

N
Me S*Op-tolyl

Oi-Pr
Prepared according to general procedure D on 0.164 mmol scale, column chromatography (80% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as an orange viscous oil (46 mg, 0.092 mmol, 56%) and with a
diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CasH26BrNNaO,S*: 506.0760. Found: 506.0749; vmax (thin film/cm™): 1046,
1084, 1113, 1178, 1227, 1266, 1302, 1375, 1415, 1474, 1488, 1602, 1737, 2852, 1923, 2976; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 1.42 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.43 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.97 (3H, 5), 2.31 - 2.37 (1L H,
m), 2.38 (3 H, s), 2.76 - 2.94 (2 H, m), 3.32 - 3.42 (LH, m), 4.70 - 481 (1 H, m), 6.12 (1 H,d, J = 1.7
Hz), 6.77 (L H, dd, J= 7.7, 1.7 Hz), 6.88 (L H, d, J = 2.8 Hz), 6.91 (L H, d, J = 7.7 Hz), 7.23 (2 H, d, J
=8.1Hz),7.49 (2H,d, J=8.1), 7.56 (1 H, d, J = 2.8 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 18.1, 21.7,
22.3,28.2,52.3,70.7,109.6, 110.2, 120.9, 121.6, 122.5, 125.8, 127.2, 127.2, 129.4, 130.1, 140.2, 142.3,
143.1, 147.2,152.1, 158.1.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-4-methylindoline 60
Me

0

N
Me S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.110 mmol scale, column chromatography (10% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown viscous oil (28 mg, 0.067 mmol, 61%) and with

a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).
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HRMS (ESI) calcd for CosHaoNO,S*: 420.1992. Found: 420.1995; [a]o?° = -41.7° (¢ = 0.45 in CHCI,);
vmax (thin film/cm-t): 1045, 1083, 1115, 111, 1207, 1236, 1262, 1304, 1375, 1466, 1487, 1597, 1728,
2853, 2924, 3042; *H NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.41 (3 H, d, J = 6.0 Hz) 1.42 (3 H, d, J = 6.0Hz) 1.95
(3H,s)2.23 (3H,5)2.25-2.30 (L H, m)2.39 (3H,s) 2.69 - 2.81 (1 H, m) 2.83 - 2.94 (L H, m) 3.31 (1
H,q,J=9.9Hz),472-482(1H m)5.97 (1H,d,J=7.6 Hz) 6.54 (L H,d, J= 7.6 Hz) 6.86 (1 H, d, J
=29Hz) 691 (LH,t,J=77Hz) 7.26 (2 H,d, J=8.0) 7.53 (2 H,d, J= 8.2 Hz) 7.57 (L H, d, J = 2.9
Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 18.1, 18.8, 21.7, 22.3, 27.5, 31.1, 51.6, 70.6, 105.1, 108.9, 119.8,
122.6,126.7, 127.5, 127.9, 130.1, 130.8, 134.2, 140.1, 142.2, 143.6, 147.4, 150.6, 157.9.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-4-chlorolindoline 61
Cl

Me S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.110 mmol scale, column chromatography (20% Et,O

in petroleum ether) afforded the title compound as a pale brown viscous oil (26 mg, 0.058 mmol, 53%)
and with a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CasH27CINO,S*: 440.1446. Found: 440.1421; [e]o®° = -43.8° (c =0.61 in CHCI3);
vmax (thin film/cm™): 1045, 1085, 1114, 1181, 1212, 1263, 1385, 1456, 1474, 1601, 1735, 2854, 2924;
IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.41 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.42 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.97 (3 H, s), 2.25 -
2.33(1H, m),2.40 (3H,s),2.85 (1 H, dt, J = 16.2, 10.7 Hz), 2.97 - 3.06 (L H, m), 3.36 (1 H, g, J = 10.1
Hz), 4.72-4.79 (1 H, m), 5.97 (1L H, d, J = 7.9 Hz), 6.66 (1 H, d, J = 7.9 Hz), 6.87 (L H, d, J = 2.8 Hz),
6.91 (LH,t,J=7.9Hz),7.26 2 H, d, J=8.0 Hz), 7.52 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.56 (1 H, d, J = 2.8 Hz);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 18.1, 21.7, 22.3, 28.0, 29.9, 51.5, 70.7, 105.5, 109.2, 118.4, 122.5, 126.3,
127.4,129.4,129.8, 130.2, 130.9, 140.1, 142.5, 143.2, 147.2, 152.0, 158.1.
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(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)indoline 62

Bpin

Me S*Op-tolyl

Oi-Pr
Prepared according to general procedure D on 0.088 mmol scale, column chromatography (25% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a brown pinkish viscous oil (25.6 mg, 0.048 mmol, 55%) and
with a diastereoisomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for Ca1HzsBNO,S*: 532.2687. Found: 532.2631; [a]o®® = -81.1° (¢ = 0.57 in CHCls);
Vm ax (thin film/cm™):1046, 1085, 1107, 1145, 1213, 1256, 1293, 1324, 1350, 1381, 1434, 1470, 1608,
2928, 2977; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.33 (12 H, s), 1.42 (6 H, d, J = 5.8 Hz), 1.95 (3 H, s), 2.17
-2.29 (1 H, m), 2.38 (3H,s), 2.78 - 2.97 (2H, m), 3.34 (L H, g, J = 9.6 Hz), 4.75 (1 H, m), 6.10 (1 H,
d,J=79Hz),687 (1H,d,J=21Hz),7.24(2H,d,J=7.9Hz),7.46 - 7.53 (3H, m), 7.54 - 7.60 (2
H, m); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 18.0, 21.7, 22.3, 25.0, 25.1, 28.2, 30.5, 51.8, 70.6, 83.4, 106.7,
109.1, 122.4,127.4, 127.5, 129.7, 130.1, 131.1, 135.7, 140.2, 142.4, 143.2, 147.1, 153.4, 158.0.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-(trifluoromethyllindoline 63
F5C

&

N
Me S*Op-tolyl

Oi-Pr

Prepared according to general procedure D on 0.164 mmol scale, column chromatography (20% Et,O

in petroleum ether) afforded the title compound as a pale brown viscous oil (27 mg, 0.057 mmol, 35%)
and with a diastereoisomeric ratio of 87:13 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for CosH27FsNO,S*: 474.1709. Found: 474.1693; [a]p?® = -46.1° (¢ = 0.93 in CHCI53);
vmax (thin film/cm™): 1057, 1103, 1148, 1193, 1262, 1298, 1324, 1423, 1480, 1506, 1621, 2930, 3406;
NMR data are reported for the major product: *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.41 (3 H, s), 1.42 (3 H,
s),1.97 (3H,s), 2.39 (3H, s), 2.40 - 2.44 (1 H, m), 2.85 - 3.04 (2 H, m), 3.42 (1 H, g, J = 10.1 Hz), 4.72
-4.79 (L H, m), 6.05 (L H, d, J = 8.2 Hz), 6.89 (1 H, d, J = 2.9 Hz), 7.20 - 7.26 (3 H, m), 7.30 (1 H, s),
749 (2H,d, J=8.2Hz),7.56 (1 H,d, J=209 Hz); ®C NMR (101 MHz, CDCls) 5 18.0, 21.7, 22.2,
22.2,28.2,52.2,70.7,106.2,109.7, 120.1 (q, J = 32 Hz), 121.9 (g, J = 3.8 Hz), 122.5,125.1 (q, J = 271
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Hz), 125.9 (q, J = 3.7 Hz), 127.3, 128.4, 129.1, 130.2, 140.1, 142.5, 142.9, 147.0, 153.3, 158.2; °F
NMR (376 MHz, CDCls) & -60.7.

d) Post-functionalizations

(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzaldehyde 64

Q;} 1) -BuLi (4 equiv)

Me - 78 °C, 5 min Me
MeO S*Op-tolyl —> MeO CHO
2) HCO,Et (11 equiv)
-78°C,3h
OMe OMe
50 64

(SaR)-1-(2,4-dimethoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-7-methylindoline 50 (22 mg, 0.054 mmol, 1 equiv)
was diluted in THF (1 mL) and t-Buli (130 pL, 1.7 M in pentane, 0.208 mmol, 4 equiv) was added at
-78 °C. After 5 min, ethyl formate (50 pL, 0.608 mmol, 11 equiv) was added in one portion. The mixture
was stirred at -78 °C for 3h and then quenched with MeOH (1 mL). The reaction mixture was
concentrated in vacuo and a preparative thin layer chromatography (3% EtOAc in cyclohexane) afforded
the title compound as a yellow oil (8 mg, 0.027 mmol, 50%, 96% ee).

HRMS (ESI) calcd for CisHo0NO3*: 298.1438. Found: 298.1451; vmax (thin film/cm™): 1062, 1154,
1201, 1223, 1281, 1324, 1338, 1377, 1439, 1464, 1488, 1603, 1687, 1739, 2852, 2924; *H NMR (400
MHz, CDCls) § 1.61 (3 H, s), 3.13-3.24 (2 H, m), 3.69 (3 H, 5), 3.71 - 3.76 (L H, m), 3.78 - 3.84 (1 H,
m), 3.88 (3 H, s), 6.63 - 6.68 (1 H, m), 6.71 (1L H, d, J = 2.8 Hz), 6.73- 6.77 (1 H, m), 6.98 (1 H, d, J =
2.8 Hz), 7.02 (L H, d, J = 7.2 Hz), 10.54 (1 H, 5); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 18.2, 29.5, 55.9, 56.1,
56.6, 100.2, 105.9, 118.9, 119.1, 122.7, 129.8, 130.2, 133.1, 136.1, 149.6, 159.2, 159.2, 192.5; R; (IA
column, Hex/IPA 99/1, 0.5 mL/min): 17.05 min (2%), 18.57 min (98%).
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<Sample Information>

Sample Mame : JF0113-rac_02

Data Filename : JFO11 3-rac_02_06.led
Method Filename : Hex_IPA_9801_0-5ml.lcm
Batch Filename - 2017-07-24.Icb

Vial # 211

Injection Violume :1uL

Date Acquired 1 25/07/2017 00:23:28

14 hexfiproh 9971 0.5ml

Sample Name s JF115A-MINUS100_01

Data Filename : JF115A-MINUS100_01_01.led
Method Filename : Hex_IPA_9901_0-5mi-TemF25.Ic
Batch Filename  : 2017-08-30.Icb

Vial # 2 1-1

Injection Volume @ 1ul

Date Acquired - 30/08/2017 13:20:34

1A hex/iproh 99/1 0.5ml

<PDA Chromatogram>
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| =
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50000+ “
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30000+ 1
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20000+
10000 50000
1 ] By
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min min
<PDA Chromatogram>
Peak Table Peak Table
DA Chl 20 0hm 2
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(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-(4-methoxyphenyl)indoline?]

PMP.
@1 acide 4-méthoxyphénylboronique (2 equiv) D_X

N Et;N (3 equiv), Pd(dtbpf)Cl, (2 mol%) N
*Op. > *Op-
Me $*Op-tolyl aqueous TPGS-750-M (2%, 1 mL) Me $*Op-tolyl

THF (0.2 mL), 35 °C, 18 h

Br

Oi-Pr Oi-Pr
58

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-bromoindoline 58 (69 mg, 142 umol, 1
equiv), 4-methoxyphenylboronic acid (43 mg, 284 pumol, 2 equiv) and Pd(dtbpf)Cl. (1.9 mg, 2.8 pmol,
2 mol%) were weighted in a reaction tube. The tube was purged with argon, before addition of EtsN
(0.06 mL, 0.427 mmol, 3 equiv), aqueous TPGS-750-M (2% w/w, 1 mL) and THF (0.2 mL). The
reaction mixture was heated at 35 °C during 18 h. After cooling to room temperature, brine solution and
CH.CI, were added to the mixture. The organic layer was extracted, dried over anhydrous Na,SO4, and
concentrated in vacuo. A column chromatography (20% EtOAc in pentane) afforded the title compound
as a pale yellow solid (54 mg, 0.105 mmol, 74%) with a diastereomeric ratio >95:5 (crude *H NMR
spectra).

HRMS (ESI) calcd for C32HasNOsS*: 512.2254. Found: 512.2244; [a]p® =-170.0 ° (¢ =0.76 in CHCls);
Vmax (thin film/cm): 1041, 1084, 1112, 1179, 1246, 1276, 1299, 1372, 1384, 1440, 1475, 1491, 1611,
2857, 2927, 2976; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.41 (3 H,d, J=6.1 Hz), 1.43 (3H, d, J = 6.1 Hz),
1.99 (3H,s),2.30 (1 H,td, J=9.3, 3.6 Hz), 240 (3 H, s), 2.89 - 3.04 (2 H, m), 3.31 - 3.42 (1 H, m),
3.84 (3H,5),4.77 (1 H, dt,J=12.1, 6.1 Hz), 6.16 (1 H, d, J = 8.1 Hz), 6.88 (L H, d, J = 2.7 Hz), 6.93 -
6.96 (2 H, m), 7.17 - 7.20 (1 H, m), 7.25 (2 H, s), 7.30 (1 H, s), 7.44 - 7.48 (2 H, m), 7.53 - 7.56 (2 H,
m), 7.59 (1 H, d, J = 2.9 Hz); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 18.2, 21.7, 22.3, 28.8, 52.1, 55.5, 70.7,
107.6, 109.1, 114.3, 122.6, 123.4, 126.4, 127.5, 127.6, 128.8, 130.1, 130.5, 131.5, 134.5, 140.2, 142.3,
143.5, 147.4, 149.9, 158.0, 158.5.

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-vinylindoline?%

) A@W
@1 tributyl-vinyl stannane (2 equiv)

N CsF (2.3 equiv), Cul (4 mol%) N
Me S*Op-tolyl PACL, (2 mol%) 7 Me S*Op-tolyl
P(tBu);-HBF,4 (6 mol%)

DMF, 50 °C,24 h
Oi-Pr Oi-Pr

58

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-bromoindoline 58 (41 mg, 84.6 umol, 1
equiv), cesium fluoride (30 mg, 197.5 pmol, 2.3 equiv), palladium(ll) chloride (0.3 mg, 1.7 pmol, 2
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mol%), copper(l) iodide (0.68 mg, 3.6 pmol, 4 mol%) and tri-tert-butylphosphonium tetrafluoroborate
(1.5 mg, 5.2 umol, 6 mol%) were weighted in a pressure tube. The tube was purged with argon, before
addition of DMF (1 mL) and tributyl-vinyl stannane (50 pL, 170 umol, 2 equiv). The reaction mixture
was purged with argon, before heating at 50 °C during 24 h. After cooling to room temperature, the
mixture was diluted with EtOAc (5 mL), filtered with PTFE 50 um filter, washed with EtOAc (5 mL)
and water (5 mL). The organic layer was extracted, washed with brine (10 mL), water (5 mL), dried
over anhydrous Na,SOs, filtered off and evaporated under reduced pressure. *H NMR of the crude
mixture showed full conversion to the desired product. The crude was subjected to a first column
chromatography on silica gel with pentane/EtOAc (4:1) to afford a mixture of product and tributyltin
bromide. This mixture was diluted with CH,Cl.. 1M NaOH sol. (5 mL) was added and the mixture was
stirred vigorously during 1 h. The organic layer was extracted, washed with 1M KF sol. (3 x 10 mL),
brine (10 mL), dried over anhydrous Na,SOs, filtered off and evaporated under reduced pressure. The
crude was subjected to a first column chromatography on silica gel with pentane/EtOAc (4:1) to afford
the title compound as a clear oil (27 mg, 0.062 mmol, 74%) with a diastereomeric ratio > 95:5 (crude
'H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C27H3NO,S*: 431.1914. Found: 431.1894; [a]o® = - 68 ° (¢ = 0.90 in CHCly);
Vmax (thin film/cm™): 1044, 1112, 1259, 1374, 1472, 1494, 1609, 2976; *H NMR (400 MHz, CDCl;) &
141 (3H,d,J=6.0Hz),1.42 (3H,d, J=6.0Hz), 1.94-1.98 (3H,5s),2.26 (1 H, td, J =9.4, 3.5 Hz),
2.39(3H,s),2.84-2.98 (2H, m),3.29-3.40 (L H, m), 476 (L H, dt, J = 12.1, 6.0 Hz), 5.01 (1 H, dd,
J=10.9,0.9 Hz), 553 (1 H, dd, J = 17.5, 0.9 Hz), 6.05 (1 H, d, J = 8.1 Hz), 6.63 (1 H, dd, J = 17.6,
10.9 Hz),6.87 (1 H,d, J=2.4 Hz),7.00-7.05 (1 H, m), 7.21 - 7.27 (3 H, m), 7.50 - 7.54 (2 H, m), 7.57
(1 H, d, J=2.9 Hz); C NMR (101 MHz, CDCls) & 18.1, 21.7, 22.3, 28.5, 52.0, 70.6, 107.1, 109.1,
109.5, 122.2, 122.5, 127.0, 127.4, 128.5, 128.6, 130.1, 130.2, 137.1, 140.1, 142.3, 143.4, 147.3, 150.7,
158.0.

(SaR)-5-bromo-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-1H-indole[?1
Br Br

T Ty
N DDQ (3.1 equiv) N
*Qp-tolyl - *Qp-tolyl
Me\©/s Op-toly DCM. 25 °C, 18 h Me\@/s Op-toly
Oi-Pr Oi-Pr
58

(SaR)-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-5-bromoindoline 58 (50 mg, 0.10 mmol, 1
equiv) was diluted in DCM (5 mL) and DDQ (73 mg, 0.32 mmol, 3.1 equiv) was added. The mixture
was stirred at room temperature for 18 h, then quenched with a saturated solution of NaHCO3 (20 mL)
and extracted with CH,Cl (3 x 20 mL). The organic layers were washed with brine (50 mL), dried over

anhydrous Na,SO4 and concentrated under vacuum. A column chromatography (20% EtOAc in
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cyclohexane) afforded the expected product as a white solid (45 mg, 0.09 mmol, 90%) with a
diastereomeric ratio >95:5 (crude *H NMR spectra).

HRMS (ESI) calcd for C2sH24BrNNaO2S*: 504.0603. Found: 504.0599; [a]p® = - 148.5 ° (¢ = 0.67 in
CHCls); vmax (thin film/cm): 1051, 1083, 1108, 1179, 1198, 1228, 1266, 1304, 1323, 1375, 1384, 1479,
1508, 1563, 1596, 1737, 2853, 2924, 2977; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.43 (3 H, d, J=6.0 Hz),
1.44 (3H,d, J=6.0 Hz), 1.74 (3 H,s), 2.35 (3 H, 5), 4.75 - 4.83 (L H, m), 6.23 (L H, d, J = 3.2 Hz),
6.45(1H,dd,J=3.2,0.9Hz),6.91-6.95(2H, m),7.04(2H,d,J=8.2Hz),7.13 (2H,d, J=8.2 Hz),
7.29 (1H,dd,J=8.7,1.8Hz),7.64 (1H,d,J=2.8Hz), 7.80 (L H, d, J = 1.8 Hz); **C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 16.9, 21.7, 22.2, 22.2, 70.9, 102.9, 108.5, 112.2, 114.0, 121.2, 123.5, 125.7, 126.2, 126.4,
129.9, 130.0, 130.3, 135.5, 140.3, 141.6, 142.4, 146.0, 159.0.

e) X-Ray Data CCDC 1582251

(SaR)-5-bromo-1-(4-iso-propoxy-2-methyl-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)indoline 58
Recrystallization in THF/CHCI; afforded mono-crystals suitable for X-Ray diffraction analysis.

y Br
@J 4
iy :
¢ 0

O\(
General data

/ol

Formula CasH26BrNO2S
Space group P 2,/C
Cell lengths a9.8389(3) b 18.6798(6) ¢ 12.3193(2)
Cell angles a 90 B 99.934(2) vy 90
Cell volume 2230.2
7,7 Z:47"0
Symmetry cell setting Monoclinic
Ry 4.2

280



4) Copper-catalyzed atropoenantioselective C-N coupling

a) Substrate synthesis

1) Substrates for the optimisation of the directing group

3,5-dimethoxy-N-methylbenzamide

MeNH,-HCI (1 equiv)
Q DIPEA (3 equiv) Q

MeO T5P (1.2 equiv) MeO

OH NHMe

Y

EtOAc, RT, 12 h

OMe OMe
T3P :
C\)\ PN /n-Pr 66
n-Pr—ll) II’\\O
O\P/O
of \n-Pr

A flask was charged with 3,5-dimethoxybenzoic acid (5.0 g, 27.45 mmol, 1.05 equiv),
methylammonium chloride (1.8 g, 26.14 mmol, 1 equiv), DIPEA (13 mL, 78.66 mmol, 3 equiv) and T3P
50% in EtOAc (18.5 mL, 31.4 mmol, 1.2 equiv). The mixture was stirred at room temperature overnight
and then quenched with a saturated solution of NaHCO;3 (80 mL). The aqueous phase was extracted with
EtOAc (3 x50 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous Na;SO4
and concentrated in vacuo to afford the title compound as a white powder (3.95 g, 20.23 mmol, 77%).
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 3.00 (3 H, d, J = 4.8 Hz), 3.82 (6 H, s), 6.07 (L H, brs), 6.57 (1 H, t, J =
2.3 Hz), 6.87 (2 H, d, J = 2.3 Hz). Data are consistent with reported literature values.™*"®!

Methyl 3,5-dimethoxybenzoate

9 MeOH (40 equiv) 9

MeO H,S0, (0.1 equiv) ~ MeO

OH OMe

—
v

80°C,23 h
OMe OMe
3,5 dimethoxybenzoic acid (1.0 g, 5.49 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeOH (10 mL). Then sulphuric
acid (0.04 mL, 0.75 mmol, 0.14 equiv) was added at 0 °C. The mixture was stirred at 80 °C for 23 h.
and then quenched with a saturated solution of NaHCO3 (25 mL). The aqueous phase was extracted with
EtOAc (3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous Na;SO4
and concentrated in vacuo to afford the title compound as a white powder (967 mg, 4.93 mmol, 90%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) $ 3.83 (6 H, s), 3.91 (3H,s),6.65 (L H,t,J=24Hz),7.19(2H,d,J =

2.4 Hz). Data are consistent with reported literature values.?*!
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1,3-dimethoxy-5-tosylbenzene
Q 0

0
Il \ /,
m-CPBA (1.4 equiv)  MeO

L.
v

MeO

S
p-tolyl “p-tolyl

DCM, 0 °C, 10 min

OMe OMe
1,3-dimethoxy-5-(4-methylbenzenesulfinyl)benzene (500 mg, 1.81 mmol, 1 equiv) was dissolved in
DCM (2 mL). Then a solution of m-CPBA (583 mg, 2.53 mmol, 1.4 equiv) in DCM (2 mL) was added
at 0 °C. The mixture was stirred for 10 min and then diluted with DCM (10 mL) and MeOH (1mL).
The organic layer was then washed with a solution of NaOH 2M (2 x 10 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo to afford the
title compound as a white powder (529 mg, 1.81 mmol, quant.).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.40 (3H,s),3.80 (6 H, s), 6.57 (1 H,t,J=2.3Hz),7.04 (2H,d,J =
2.3Hz),729 (2H,d,J=8.1Hz),7.82(2H,d, J=8.1Hz).

3,5-dimethoxy-N,N-dimethylbenzamide

Me,NH (1.05 equiv)
0 DIPEA (3 equiv) 0
MeO

M .
0 OH T3P (1.2 equiv) NMe,

Y

DMAP (0.1 equiv)
OMe EtOAc, RT, 12 h OMe

A flask was charged with 3,5-dimethoxybenzoic acid (128 mg, 0.70 mmol, 1.05 equiv), a solution of
dimethylamine 2M in THF (0.33 mL, 0.67 mmol, 1 equiv), DIPEA (0.33 mL, 2.0 mmol, 3 equiv),
DMAP (8.2 mg, 0.07 mmol, 0.1 equiv) and T3P 50% in EtOAc (0.47 mL, 0.80 mmol, 1.2 equiv). The
mixture was stirred at room temperature overnight and then quenched with a saturated solution of
NaHCOs (50 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried over anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo to afford the
title compound as a white powder (75 mg, 0.36 mmol, 54%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.88 (3H, d, J=0.6 Hz), 2.95 (3 H, d, J=0.4 Hz), 3.79 (6 H, s), 6.48 (1
H,t,J=2.3Hz), 6.53 (1 H, d, J =2.3 Hz). Data are consistent with reported literature values.*®
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3,5-dimethoxy-N-phenylbenzamide

PhNH, (1 equiv)
O DIPEA (3 equiv) (0]
MeO T3P (1.2 equiv) MeO
OH NHPh

DMAP (0.1 equiv)
OMe EtOAc, RT, 12 h OMe

A flask was charged with 3,5-dimethoxybenzoic acid (105 mg, 0.58 mmol, 1.05 equiv), aniline (0.05
mL, 0.55 mmol, 1 equiv), DIPEA (0.27 mL, 1.65 mmol, 3 equiv), DMAP (6.7 mg, 0.05 mmol, 0.1
equiv) and T3P 50% in EtOAc (0.39 mL, 0.66 mmol, 1.2 equiv). The mixture was stirred at room
temperature overnight and then quenched with a saturated solution of NaHCOj3 (50 mL). The aqueous
phase was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic layers were washed with brine,
dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo to afford the title compound as a white powder
(86 mg, 0.33 mmol, 61%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.85 (6 H, s), 6.62 (1 H,t,J=2.3 Hz),6.98 (2H,d,J=2.3 Hz), 7.16 (1
H, tt, J=7.4,11Hz),7.37 (2H,t, =79 Hz),7.63 (2H,d;J=77Hz), 7.77 (1L H, brs). Data are

consistent with reported literature values.?!

Tert-butyl (3,5-dimethoxybenzoyl)carbamate

9 (Boc),0 (1.2 equiv)

MeO NaH (1.1 equiv) MeO

NH, NHBoc

Y

THF, RT, 16 h

OMe OMe
3,5-dimethoxybenzamide (1.0 g, 5.52 mmol, 1 equiv) was dissolved in THF (35 mL). NaH (240 mg,
6.07 mmol, 1.1 equiv) was added portionwise at 0 °C. After 10 min, Boc,O (1.42 mL, 6.62 mmol, 1.2
equiv) was added. The mixture was stirred at room temperature overnight. It was then concentrated in
vacuo, dissolved in EtOAc and washed with a solution of HCI 1M. The combined organic layers were
dried over anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo to afford the title compound as a white
powder (709 mg, 2.52 mmol, 46%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.54 (9 H, s),3.83 (6 H, s), 6.63 (1 H,t,J=2.3Hz),6.90 (2 H,d,J =
2.3 Hz), 7.82 (1 H, brs).
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3,5-diiso-propoxybenzamide

Q 2-bromopropane (4 equiv) . 0
HO K,COj; (4 equiv) i-PrO

NH, NH,

DMF, 70 °C, 16 h -

OH Oi-Pr
A flask was charged with KoCOs (2.9 g, 21 mmol, 4 equiv) and 3,5-dihydroxybenzamide (1 g , 5.29
mmol, 1 equiv) under argon. 2-bromopropane (2.2 mL, 21 mmol, 4 equiv) and dry DMF (10 mL) were
added. The reaction mixture was stirred at 70 °C for 16 h, and then quenched by the addition of water
(50 ml). The agueous phase was extracted with diethyl ether (3 x 30 mL). The combined organic layers
were dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo to afford the title compound as a white
powder (1.24 g, 5.24 mmol, 99%).
HRMS (ESI) calcd for CisHoNO3*: 238.1438. Found: 238.1420; vmax (thin film/cm™): 1034, 1109,
1136, 1154, 1186, 1255, 1284, 1331, 1350, 1373, 1383, 1403, 1439, 1588, 1654, 2978, 3186, 3354; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 1.33 (12 H, d, J = 5.9 Hz), 4.57 (2 H, sept, J = 5.9 Hz), 5.90 (1 H, brs), 6.07
(1 H, brs), 6.57 (1 H,t,J = 2.3 Hz), 6.89 (2 H, d, J = 2.3 Hz); 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 22.1, 70.4,
107.0, 107.4, 135.5, 159.3, 169.6.

2-iodo-3-methylbenzamide

1) (COCI), (1.5 equiv)

DMF (7 mol%))
Me\©)J\OH toluéne, RT, 1 h _ Me\©)J\NH2
2) NH4OH (10 equiv)

THF, 0 °C, 20 min

86

A flask was charged with 2-iodo-3-methylbenzoic acid (5 g, 19.08 mmol, 1 equiv) and DMF (0.1 mL,
1.29 mmol, 7 mol%) in dry toluene (30 mL). Then oxalyl chloride (2.5 mL, 29.11 mmol, 1.5 equiv) was
added dropwise and the mixture was stirred at room temperature for 1 h. After concentration in vacuo,
the mixture was dissolved in THF (30 mL), cooled to 0°C and a solution of NHsOH 30% (25 mL,
192.60 mmol, 10 equiv) was added. The mixture was stirred for 20 min, then concentrated in vacuo and
the solid was washed with pentane to afford the title compound as a pale yellow powder (5 g, 19.15
mmol, 99%).

HRMS (ESI) calcd for CgHglKNO*: 299.9282. Found: 299.9275; vmax (thin film/cm™): 1009, 1066,
1246, 1381, 1426, 1510, 1569, 1627, 2331, 2342, 2356, 2479, 2534, 2903, 2988, 3241, 3345, 3674; *H
NMR (500 MHz, Acetone-d6) 6 2.46 (3 H, s), 6.79 (1 H, brs), 7.09 (1 H, brs), 7.14 (1 H, dd, J = 7.3,
1.5Hz), 7.30 (1 H, t, J = 7.3 Hz), 7.33 (1 H, dd, J = 7.3, 1.5 Hz); *C NMR (125 MHz, Acetone-d6) &
29.3,99.5, 125.7, 128.8, 130.7, 143.2, 145.9, 172.1.
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2-iodo-5-methoxy-1,3-dimethylbenzene

I 1) KOH (4 equiv) !
Me Me DMSO, TA, 10 min Me Me
2) Mel (2 equiv)
OH 0°C,2h OMe

To a solution of 4-iodo-3,5-dimethylphenol (5.0 g, 20.16 mmol, 1 equiv) in DMSO (20 mL) was added
KOH (4.5 g, 80.21 mmol, 4 equiv). The mixture was stirred at room temperature for 10 min, and then
cooled to 0 °C. To this reaction mixture, Mel (2.5 mL, 40.16 mmol, 2 equiv) was added dropwise. The
mixture was stirred for 2 h, then quenched with water and extracted with DCM. The organic layers were
washed with brine, dried over anhydrous Na>SO, filtered and concentrated in vacuo to afford the title
compound as a colorless liquid (5.18 g, 19.76 mmol, 98%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.45 (6 H, t, J=0.7 Hz), 3.77 (3 H, s), 6.67 (2 H, s). Data are consistent

with reported literature values.[?¢]

2-iodo-5-methoxy-3-methylbenzoic acid 89

i KMnOy4 (7 equiv) 1 O
Me Me pyridine (16 eCIuiv) Me on

H,0, 100 °C, 1 h 30
OMe OMe
89

To a solution of 2-iodo-5-methoxy-1,3-dimethylbenzene (5 g, 19.08 mmol, 1 equiv) in pyridine (25
mL), a solution of KMnO, (21.2 g, 134 mmol, 7 equiv) in water (250 mL) was added slowly. The
reaction mixture was heated to 100 °C for 1.5 h. It was then allowed to return to room temperature,
filtered and washed with 10% NaOH solution. The filtrate obtained was then acidified with HCI 37%
(about 20 mL, to pH=2) and extracted with EtOAc. A column chromatography (60% EtOAc in
cyclohexane) afforded the expected product (888 mg, 3.05 mmol, 16%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.52 (3 H,s),3.82 (3 H,s),6.99 (1 H,d, J=31Hz),7.19 (1 H,d,J =

3.1 Hz). Data are consistent with reported literature values.?6]
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2-iodo-5-methoxy-3-methylbenzamide

1) (COCI), (2 equiv)

I 0 DMF (0.1 equiv) I O
Me ol DCM, RT, 1h ‘Me NH,
2) NH,OH (10 equiv) B}
OMe THF, 0 °C, 20 min OMe
89

2-iodo-5-methoxy-3-methylbenzoic acid 89 (300 mg, 1.03 mmol, 1 equiv) was dissolved in dry DCM
(5 mL). DMF (7 pL, 0.090 mmol, 9 mol%) and oxalyl chloride (0.18 mL, 2.12 mmol, 2 equiv) were
added dropwise and the mixture was stirred at room temperature for 1 h. After concentration in vacuo,
the mixture was dissolved in THF (4.6 mL), cooled to 0°C and a solution of NH4OH 30% (1.36 mL,
10.48 mmol, 10 equiv) was added. The mixture was stirred for 20 min, then, concentrated in vacuo and
the solid was washed with pentane to afford the title compound as a pale brown powder (297 mg, 1.02
mmol, 99%).

HRMS (ESI) calcd for CoH11INO2*: 291.9829. Found: 291.9828; vmax (thin film/cm™): 1067, 1135,
1161, 1225, 1277, 1291, 1397, 1431, 1461, 1582, 1643, 1787, 2927, 3175, 3356; *H NMR (400 MHz,
Acetone-d6) § 2.46 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 5.72 (L H, brs), 6.79 (1 H, d, J = 3.0 Hz), 6.88 (1 H, d, J =
3.0 Hz), 7.06 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, Acetone-d6) & 29.3, 55.8, 87.9, 111.7, 116.8, 144.2,
146.5, 160.5, 171.8.

2-amino-3,5-dimethylbenzoic acid

0 NO, O Sn (3 equiv) NH, O
Me oH HNO; H,SO4 AcOH ‘Me OH HCI (large excess) ‘Me OH
80 °C, 30 min l 70°C,1.5h B
Me Me Me

To a solution of 3,5-dimethylbenzoic acid (7.9 g, 52.7 mmol, 1 equiv) in AcOH (40), HNOs (8.8 mL,
211 mmo, 4 equiv) was added. The mixture was heated at 80 °C and H.SO. (8 mL, 158 mmol, 3 equiv)
was added. The reaction mixture was then stirred at 80 °C for 30 min. It was then allowed to cool down
to room temperature and poured into ice-cold water. The solid precipitate was collected by filtration and
dried under vacuum to afford the title product as a white solid (10 g, 51.2 mmol, 97%).

To a solution of 3,5-dimethyl-2-nitrobenzoic acid (10 g, 51.2 mmol, 1 equiv) in EtOH (40 mL), Sn
powder (20 g, 116 mmol, 2.3 equiv) was added. The mixture was heated to 60 °C and HCI 37% (110
mL) was added. The reaction mixture was then heated to 70 °C and stirred for 1.5 h. It was then allowed
to cool down to room temperature and a solution of NH,OH 30% was added. The inorganic salts that
precipitated out were filtered off. The filtrate was concentrated in vacuo and acidified with AcOH. The
precipitate was collected by filtration, washed with water and dried under vacuum to afford the title

compound as a white solid (6.2 g, 37.5 mmol, 73%).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.16 (3 H, s), 2.23 (3 H, s), 7.08 (L H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (L H, d, J =

2.1 Hz). Data are consistent with reported literature values.?%?

2-iodo-3,5-dimethylbenzoic acid 90

1) H,SO4 (10 equiv)
H,0, TA, 10 min

y NH, Q 2) NaNO, (1.5 equiv) y 10
€ OH Hzo, 0 OC, 15 h o € OH
3) KI (5 equiv)
Cu (5 mol%)
M M
¢ H,O,RT, 4 h 0 g'

A solution of 2-amino-3,5-dimethylbenzoic acid (6 g, 36.32 mmol, 1 equiv) in H,SO4 (25 mL) and water
(40 mL) was stirred at room temperature for 10 min. The mixture was cooled to 0 °C and NaNO; (3.6
g, 52.1 mmol, 1.5 equiv) in H20 (10 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at 0 °C for 1.5
h, then a catalytic amount of Cu powder and a solution of Kl (30.3 g, 182 mmol, 5 equiv) in water (35
mL) were added slowly. It was then stirred at room temperature for 4 h. The reaction mixture was then
diluted with water and extracted with EtOAc. The organic layers were washed with brine, then a Na,S,03
solution, dried over anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo. A column chromatography (60%
EtOAc in cyclohexane) afforded the expected product as a white solid (5.0 g, 18.16 mmol, 50%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.31 (3 H, s), 2.51 (3H, s), 7.23 (L H, d, J = 1.5 Hz), 7.44 (L H, dt, J =

1.5 Hz). Data are consistent with reported literature values.!?*?

3-bromo-2-iodo-5-methylbenzamide 91

1) H,SO, (10 equiv)

H,0, TA, 30 min 1) (COCI), (1.5 equiv)

NH, Q 2) NaNO, (1 equiv) Lo DMF (0.1 equiv) boa
Br og  H20,0°C,30 min - Br Ol DCM, RT, 1 h R Br NH,
3) KI (2 equiv) - 2) NH4OH (10 equiv)
Mo H,0, 60 °C, 2.5 h Ve THF, 0 °C, 20 min Me
91

H,SO4 (5 mL, 93.81 mmol, 10 equiv) was added slowly to a suspension of 2-amino-3-bromo-5-
methylbenzoic acid (2 g, 8.69 mmol, 1 equiv) in water (30 mL) and the mixture was stirred for 30 min,
then cooled to 0 °C and a solution of NaNO- (0.605 g, 8.76 mmol, 1 equiv) in water (8 mL) was added
slowly. The mixture was stirred for another 30 min. A solution of Kl (3 g, 18.07 mmol, 2 equiv) in water
(8 mL) was added slowly and the mixture was stirred for 2.5 h at 60 °C. After cooling to room
temperature, the mixture was quenched by a saturated solution of Na,S,03 and the aqueous phase was
extracted with EtOAc. The combined organic layer was dried over anhydrous Na.SO. and concentrated
in vacuo to afford 3-bromo-2-iodo-5-methylbenzoic acid which was dissolved in dry DCM (30
mL) without further purification. Dry DMF (0.07 mL, 0.90 mmol, 0.1 equiv) and oxalyl chloride (1.5
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mL, 17.47 mmol, 2 equiv) were added dropwise under argon atmosphere and the mixture was stirred at
room temperature for 1 h. After concentration in vacuo, the mixture was dissolved in THF (30 ml),
cooled to 0°C and a solution of NHsOH 30% (11.5 mL, 88.6 mmol, 10 equiv) was added. The mixture
was stirred for 20 min, then concentrated in vacuo and the solid was washed with pentane to afford the
title compound as a white powder (2.17 g, 6.38 mmol, 74%).

HRMS (ESI) calcd for CgH;BrINNaO™*: 361.8648. Found: 361.8645; vmax (thin film/cm™): 1007, 1341,
1387, 1374, 1403, 1433, 1470, 1519, 1550, 1584, 1637, 2374, 2414, 2469, 2534, 3195, 3323; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 2.30 (3 H, s), 5.72 (1 H, brs), 5.77 (1 H, brs), 7.12 (L H, d, J = 2.0 Hz), 7.53 (1L H,
d, J=1.7 Hz); 3C NMR (125 MHz, Acetone-d6) 5 20.4, 96.0, 127.7, 131.6, 134.1, 141.2, 147.9, 171.3.

3-chloro-2-iodobenzamide 92

1) H,SO4 (10 equiv)
NH, O H,0, TA, 30 min 1) (COCl), (2 equiv) I 0

2) NaNO, (1 equiv) DMF (0.1 equiv)
Cl ° i Cl Cl
\©)J\OH H,0, 0 °C, 30 min . \©)‘\OH DCM,RT, 1h . \©/U\NH2
3) KI (2 equiv) 2) NH,OH (10 equiv)

H,0, 60 °C,2.5h THF, 0 °C, 20 min

92

H,SO4 (6.21 mL, 116.56 mmol, 10 equiv) was added slowly to the suspension of 2-amino-3-
chlorobenzoic acid (2 g, 11.66 mmol, 1 equiv) in water (40 mL) and the mixture was stirred for 30 min.
Then cooled to 0 °C and a solution of NaNO- (0.804 g, 11.66 mmol, 1 equiv) in water (10 mL) was
added. The mixture was stirred for another 30 min. A solution of KI (3.87 g, 23.31 mmol, 2
equiv) in water (10 mL) was added slowly and the mixture was stirred for 2.5 h at 60 °C. After cooling
to room temperature, the mixture was quenched by a saturated solution of Na.S,0O3 and the agueous
phase was extracted with EtOAc. The combined organic layer was dried over anhydrous Na;SOs,
concentrated in to afford 3-chloro-2-iodobenzoic acid which was dissolved in dry DCM (40 mL) without
further purification. Then dry DMF (87 uL, 1.13 mmol, 0.1 equiv) and oxalyl chloride (1.93 mL, 22.52
mmol, 2 equiv) were added dropwise under argon atmosphere. The mixture was stirred at room
temperature for 1 h. After concentration, it was dissolved in THF (40 ml), cooled to 0°C and a solution
of NH4OH 30% (15 mL, 114.83 mmol, 10 equiv) was added. The mixture was stirred for 20 min, then
concentrated in vacuo and the mixture was dissolved in DCM and water was added. The organic layer
was dried over anhydrous Na>SO4 and concentrated in vacuo and the solid was washed with pentane to
afford the title compound as white powder (2.30g, 8.16 mmol, 70%).

HRMS (ESI) calcd for C7HsCIINO*: 281.9177. Found: 281.9181; vmax (thin film/cm™): 1014, 1089,
1117, 1141, 1203, 1265, 1376, 1404, 1553, 1615, 1645, 3176, 3370; *H NMR (500 MHz, Acetone-d6)
56.93 (1 H, brs), 7.25 (1 H, brs), 7.28 (1 H, dd, J=7.8, 1.5 Hz), 7.44 (1 H, t, J=7.8 Hz), 7.56 (1 H, dd,
J=17.8,1.5Hz); 3C NMR (125 MHz, Acetone-d6) 5 97.3, 126.4, 130.2, 130.5, 140.1, 148.1, 171.2.
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2-iodo-3-(trifluoromethoxy)benzamide 94

I o 1) (COCl), (2 equiv) I 0

DMF (7 mol%)
F;CO F;CO
3 \©)kOH DCM,RT, 1h . 3 \©)J\NH2
2) NH,4OH (10 equiv)

THF, 0 °C, 20 min

94
A flask was charged with 2-iodo-3-(trifluoromethoxy)benzoic acid (3 g, 9.04 mmol, 1 equiv) and DMF
(0.05 mL, 0.65 mmol, 7 mol%) in dry DCM (30 mL). Then oxalyl chloride (1.6 mL, 18.63 mmol, 2.1
equiv) was added dropwise and the mixture was stirred at room temperature for 90 min. After
concentration in vacuo, the mixture was dissolved in THF (30 mL), cooled to 0°C and a solution
of NH4sOH 30% (12 mL, 92.42 mmol, 10 equiv) was added. The mixture was stirred for 30 min,
concentrated in vacuo. The crude mixture was purified via column chromatography (30% EtOAc in
cyclohexane) to afford the title compound as a white powder (2.5 g, 7.55 mmol, 84%).
HRMS (ESI) calcd for CsHgFsINO,*: 331.9390. Found: 331.9399; vmax (thin film/cm™?): 1024, 1160,
1212, 1266, 1286, 1394, 1434, 1644, 3182, 3355; *H NMR (500 MHz, Acetone-d6) 5 6.98 (1 H, brs),
7.33 (1 H, brs), 7.39 (1 H, dd, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.43 (1 H, dquint, J = 8.2, 1.5 Hz), 7.56 (1 H, dd, J =
8.2, 7.6 Hz); C NMR (125 MHz, Acetone-d6) & 89.7, 121.5 (CFs, q, J = 257.9), 122.1, 127.1, 131.0,
147.8, 150.5, 170.6; °F NMR (377 MHz, CDCls) § = -56.9.

b) Synthesis of hypervalent iodine reagents

General procedure E for the synthesis of hypervalent iodine by ligand exchange:

1) MesI(OAc), (1.1 equiv)

. o TMSOTF (1.5 equiv) MfS_I_BF‘*
NH, DCM,0°C,3h R CONH,
2) NaBF, (30 equiv)
R! R!

A flask was charged with iodomesitylene diacetate (1.11 equiv) and the benzamide (1 equiv) under
nitrogen atmosphere. The mixture was dissolved in dry DCM (¢ = 0.14 mol/L) at 0 °C. Then
trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (1.5 equiv) was added. The mixture was stirred for 3 h and then
concentrated in vacuo. The crude was purified by precipitation in a mixture of DCM and diethyl ether,
in the freezer overnight. After filtration, the precipitate was dissolved in DCM and washed three times
with an aqueous solution of NaBF,4 (30 equiv). The solution was then dried over anhydrous Na.SO. and

concentrated in vacuo to afford the title compound.
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General procedure F for the synthesis of hypervalent iodine by oxidation:

1) m-CPBA (2 equiv)
Mesitylene (1 equiv)
Po TfOH (2 equiv) Mes—I—BF,

R! DCM, 0 °C then 35 °C 2 h R! CONH,
NH,

L
?

2) NaBF, (30 equiv)
R? R2

A flask was charged with m-CPBA (2 equiv) and the benzamide (1 equiv) in dry DCM. Mesitylene (1
equiv) was added and the mixture was cooled to 0 °C. Then triflic acid (2 equiv) was added dropwise
and the mixture was heated to 35 °C for 2 h. After concentration in vacuo, the crude product was
dissolved in DCM and washed three times with an aqueous solution of NaBF4 (30 equiv). The product
was then washed with a mixture of DCM and diethyl ether to afford the title compound.

General procedure G for the synthesis of hypervalent iodine by oxidation:

1) m-CPBA (2 equiv) Mes—I—BF
4

1 BF;-OEt, (2.5 equiv) 1
R DCM, RT, 30 min R CONH,
NH, N
2) MesB(OH), (2.5 equiv)
35°C,2h

RrR2

A flask was charged with m-CPBA (2 equiv) and the benzamide (1 equiv) in dry DCM. Boron
triflluoride diethyl etherate (2.5 equiv) was added dropwise and the mixture was stirred at room
temperature for 30 min. It was then cooled to 0 °C and 2,4,6-trimethylphenylboronic acid (2.5 equiv)
was added dropwise. The mixture was stirred at room temperature for 2 h. After concentration in vacuo,
the crude product was purified by column chromatography (50:50 cyclohexane/EtOAc and then 90:10
DCM/MeOH) to afford the title compound.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethoxy-N-methylbenzamide

Mes—I—BF,
MeO CONHMe

OMe

Prepared according to general procedure E on 20.23 mmol scale from 3,5-dimethoxy-N-

methylbenzamide, affording the title compound as a pale brown powder (10.9 g, 20.7 mmol, 98%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.38 (3 H, s), 2.55 (6 H, s), 3.09 (3 H, d, J = 4.8 Hz), 3.35 (3 H, s), 4.02
(3H,s),6.59(1H,d,J=25Hz),7.09(2H,s), 743 (1 H, d, J = 2.6 Hz, 8.50 (1 H, brs); *C NMR (101
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MHz, CDCls) 6 21.3, 27.1, 27.9, 56.3, 57.3, 88.1, 105.3, 107.3, 120.4, 122.1, 130.0, 136.3, 142.2, 143.9,
158.7, 165.0; *F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -152.1.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-methyl 3,5-dimethoxybenzoate

Mes—I—BF,
MeO CO,Me

OMe
Prepared according to general procedure E on 2.55 mmol scale from methyl 3,5-dimethoxybenzoate,

affording the title compound as a pale brown powder (996 mg, 2.22 mmol, 87%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.32 (3 H, s), 2.52 (6 H, s), 3.59 (3 H, s), 3.92 (3 H, ), 4.06 (3 H, 5),
6.74 (L H, d, J=2.8 Hz), 7.03 (2 H, 5), 7.32 (1L H, d, J = 2.8 Hz); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.0,
26.5, 54.2, 56.5, 56.9, 88.7, 104.2, 110.9, 120.3, 130.0, 133.7, 142.4, 143.7, 159.6, 164.5, 165.4; °F
NMR (376 MHz, CDCls) § -150.4; !B NMR (128 MHz, CDCls) § -1.05.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethoxybenzoic acid

Mes—I—BF,
MeO CO,H

OMe

Prepared according to general procedure E on 5.76 mmol scale from 3,5-dimethoxybenzoic acid,

affording the title compound as a pale brown powder (1.93 g, 3.75 mmol, 68%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2.33 (3 H, s), 2.56 (6 H, 5), 3.30 (3H, s), 3.90 (3H,s),6.57 (1 H,d, J =
2.8 Hz), 7.03 (2 H, s), 7.56 (1 H, d, J = 2.8 Hz); °F NMR (376 MHz, CDCl3) & -150.5; !B NMR (128
MHz, CDCl3) & -1.12.

6-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-methyl 1,3-dimethoxy-5-(4-methylbenzenesulfinyl)
benzene

Mes—I—BF,
MeO SO,p-tolyl

OMe

Prepared according to general procedure E on 1.03 mmol scale from methyl 1,3-dimethoxy-5-(4-

methylbenzenesulfinyl)benzene, affording the title compound as a pale brown powder (630 mg, 1.01
mmol, 98%).
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IH NMR (400 MHz, Acetone-d6) 5 2.23 (6 H, s), 2.28 (3 H, s), 2.50 (3 H, 5), 3.63 (3 H, 5), 4.01 (3 H,
s), 7.05 (L H, d, J=2.6 Hz), 7.12 (2 H, s), 7.51 (L H, d, J = 2.6 Hz), 7.60 (2 H, d, J = 8.3 Hz), 8.10 (2
H, d, J=8.4 Hz); 3C NMR (101 MHz, Acetone-d6) & 20.84, 21.65, 26.17, 57.23, 57.67, 79.21, 105.10,
111.91, 123.90, 129.87, 130.86, 131.51, 135.98, 142.82, 144.29, 145.19, 147.48, 161.20, 165.49; 1°F
NMR (376 MHz, Acetone-d6) & -151.4; !B NMR (128 MHz, Acetone-d6) § -0.92.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethoxy-N,N-dimethylbenzamide

Mes—I—BF,
MeO CONMe,

OMe

Prepared according to general procedure E on 0.48 mmol scale from 3,5-dimethoxy-N,N-

dimethylbenzamide, affording the title compound as a pale brown powder (154 mg, 0.28 mmol, 60%).
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2.32 (3 H, s), 2.54 (6H, s), 2.77 (3H, s), 3.03 (3H, ), 3.84 (3 H, 5), 3.89
(3H,5),6.60 (1 H,d,J=26Hz),6.62(1H,d, J=26Hz),7.03(2H,s); 2C NMR (101 MHz, CDCls)
6 21.2,26.8, 35.7, 39.3, 56.7, 57.6, 88.6, 100.8, 108.3, 119.5, 130.5, 142.1, 143.2, 144.4, 160.0, 165.3,
167.7; °F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -149.8; B NMR (128 MHz, CDCls) § -1.08.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethoxy-N-phenylbenzamide

Mes—I—BF,
MeO CONHPh

OMe

Prepared according to general procedure E on 0.78 mmol scale from 3,5-dimethoxy-N-
phenylbenzamide, affording the title compound as a pale brown powder (335 mg, 0.57 mmol, 73%).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.37 (3 H, s), 2.50 (6 H, s), 3.50 (3 H, s), 4.00 (3H, 5), 6.62 (L H, d, J =
2.5Hz), 7.00 (2 H, s), 7.05 (L H, s), 7.33 (1 H, d, J = 2.5 Hz), 7.63 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.84 (1 H, d, J
8.1 Hz), 8.02 (2 H, d, J = 8.0 Hz); C NMR (101 MHz, CDCls) § 20.9, 27.1, 56.5, 56.8, 104.7, 104.8,
107.9,121.3,124.5,129.0, 129.9, 130.7, 138.3, 134.1, 142.3, 142.5, 159.0, 164.8, 165.2; *°F NMR (376
MHz, CDCls) 6 -149.0; !B NMR (128 MHz, CDCls)  -1.08.
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tert-butyIN-({3,5-dimethoxy-2-[(tetrafluoroborane)mesityl-iodaneyl]phenyl}carbonyl)carbamate

Mes—I—BF,
MeO CONHBoc

OMe

Prepared according to general procedure E on 0.71 mmol scale from tert-butyl N-[(3,5-

dimethoxyphenyl)carbonyl]carbamate, affording the title compound as a pale brown powder (94 mg,
0.15 mmol, 22%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 4 1.55 (9 H, s), 2.36 (3 H, s), 2.53 (6 H, s), 3.38 (3 H, s), 3.94 (3 H, 9),
6.61 (1 H, d, J=2.6 Hz), 7.07 (2 H, s), 7.46 (1 H, d, J = 2.6 Hz), 8.44 (1H, s); 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 21.0, 26.8, 30.7,57.0,57.2,90.1, 104.4, 104.4, 109.4, 122.3, 130.4, 137.7, 143.0, 144.2, 160.8,
165.2, 168.8; *°F NMR (376 MHz, CDCl3) & -151.3; 'B NMR (128 MHz, CDClI3) & -1.08.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethoxybenzamide 68h

Mes—I—BF,
MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure E on 11.04 mmol scale from 3,5-dimethoxybenzamide,

affording the title compound as a pale brown powder (4.5 g, 8.82 mmol, 80%).

HRMS (ESI) calcd for CigH21INOs*: 426.0561. Found: 426.0551; vmax (thin film/cm™): 1047,
1167,1204, 1228, 1252, 1300, 1317, 1397, 1455, 1519, 1578, 1668, 2435, 2487, 2951, 2983, 3363; H
NMR (500 MHz, Acetone-d6) & 2.34 (3 H, s), 2.58 (6 H, s), 3.55 (3 H, s), 3.96 (3 H,s),6.96 (1 H, d, J
=2.4Hz),7.21 (2 H,s), 7.41 (1 H, d, J = 2.4 Hz), 7.75 (L H, brs), 8.34 (1 H, brs); *C NMR (126 MHz,
Acetone-d6) 6 20.9, 26.7, 57.0, 57.1, 90.3, 104.5, 109.2, 122.4, 130.4, 137.8, 143.0, 144.0, 160.8, 165.2,
168.9; F NMR (471 MHz, Acetone-d6) & -151.0; B NMR (128 MHz, Acetone-d6) & -0.9.

3,5-diiso-propoxy-2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)benzamide 83

Mes—I1—BF,
i-PrO CONH,

Oi-Pr

Prepared according to general procedure E on 2.11 mmol scale from 3,5-diisopropoxybenzamide,

affording the title compound as a pale brown powder (865 mg, 1.52 mmol, 72%).
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HRMS (ESI) calcd for C22H2INOs*: 482.1187. Found: 482.1185; vmax (thin film/cm™): 1056, 1105,
1190, 1232, 1311, 1388, 1406, 1453, 1573, 1668, 2933, 2982, 3302, 3360, 3428; *H NMR (500 MHz,
Acetone-d6) 6 0.89 (6 H, d, J=6.1Hz), 1.34 (6 H, d, J =6.1 Hz), 2.38 (3 H, s), 257 (6 H, s), 4.78 (1
H, sept, J =6.2 Hz), 4.88 (L H, sept, J=6.2 Hz),6.95 (1 H,d, J =24 Hz), 7.24 (2H,s), 7.39 (1 H, d, J
= 2.1 Hz), 7.81 (1 H, brs), 8.40 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, Acetone-d6) 5 20.7, 20.9, 22.0, 26.8,
72.1, 72.7, 89.3, 106.3, 110.2, 122.0, 130.7, 137.7, 143.1, 144.1, 159.1, 163.3, 169.3; °F NMR (377
MHz, Acetone-d6) & -151.5; B NMR (128 MHz, Acetone-d6) & -0.9.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3-methylbenzamide 85

Mes—I—BF,
Me CONH,

Prepared according to general procedure F on 1.91 mmol scale from 2-iodo-3-methylbenzamide,

affording the title compound as a pale brown powder (510 mg, 1.09 mmol, 57%).

HRMS (ESI) calcd for Ci17H19INO*: 380.0506. Found: 380.0515; vmax (thin film/cm™): 1058, 1252,
1283, 1300, 1381, 1448, 1520, 1582, 1644, 1670, 2439, 2485, 2924, 2980, 3360; *H NMR (500 MHz,
Acetone-d6) 8 2.14 (3 H, s), 2.37 (3 H, s), 2.55 (6 H, ), 7.27 (2 H, s), 7.71 (L H, d, J = 7.0 Hz), 7.74 (1
H, t, J = 7.2 Hz), 7.86 (1 H, brs), 8.07 (1 H, d, J = 7.0 Hz), 8.48 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz,
Acetone-d6) & 21.0, 24.3, 26.5, 116.4, 120.1, 125.7, 129.3, 131.3, 132.8, 136.7, 138.1, 143.6, 145.2,
170.2; °F NMR (377 MHz, Acetone-d6) § -151.3; B NMR (128 MHz, Acetone-d6) § -0.9.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-5-methoxy-3-methylbenzamide 87

Mes—I—BF,
Me CONH,

OMe

Prepared according to general procedure F on 1.48 mmol scale from 2-iodo-5-methoxy-3-
methylbenzamide, affording the title compound as a pale brown powder (246 mg, 0.49 mmol, 34%).
HRMS (ESI) calcd for Ci1gH21INO*: 410.0611. Found: 410.0624; vmax (thin film/cm™): 1028; 1054,
1162, 1268, 1292, 1320, 1383, 1426, 1456, 1578, 1665, 2926, 3213, 3299, 3357, 3441; 'H NMR (500
MHz, Acetone-d6) 5 2.16 (3H, s), 2.37 (3H, 5), 2.55 (6H, ), 3.95 (3H, 5), 7.25 (2H, 5), 7.29 (L H, d, J =
3.1), 7.60 (1 H, d, J = 3.0), 7.80 (1H, brs), 8.39 (1H, brs); 3C NMR (126 MHz, Acetone-d6) & 21.0,
24.5, 26.4,56.8, 104.7, 115.2, 120.0, 122.6, 131.3, 138.9, 143.6, 145.0, 145.2, 163.1, 170.0; °F NMR
(471 MHz, Acetone-d6) & -151.2; B NMR (160 MHz, Acetone-d6) & -0.9.
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2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3,5-dimethylbenzamide 88

Mes—I—BF,
Me CONH,

Me
2-iodo-3,5-dimethylbenzoic acid 90 (2.5 g, 9.05 mmol, 1 equiv) was dissolved in dry DCM (25 mL).
Oxalyl chloride (1.56 mL, 18.11 mmol, 2 equiv) was added dropwise and the mixture was stirred at
room temperature for 1 h. After concentration in vacuo, the mixture was dissolved in THF (25
mL), cooled to 0 °C and a solution of NH,OH 30% (12 mL, 91.66 mmol, 10 equiv) was added. The
mixture was stirred for 20 min, then, concentrated in vacuo and the solid was washed with pentane and

used without further purification to prepare the title compound according to general procedure G on 1.82

mmol scale from 2-iodo-3,5-dimethylbenzamide, as a pale orange powder (100 mg, 0.21 mmol, 11%).
HRMS (ESI) calcd for CisH1INO*: 394.0662. Found: 394.0644; vmax (thin film/cm™): 1040, 1071,
1255, 1298, 1381, 1446, 1590, 1667, 2851, 2956, 2961, 3308, 364, 3450; *H NMR (500 MHz, Acetone-
ds) 82.10 (3 H, s), 2.37 (3H, s), 2.44 (3H, 5), 2.55 (6 H, 5), 7.26 (2 H, s), 7.52 — 7.56 (1 H, m), 7.83 (1
H, brs), 7.90 (1 H, d, J = 2.2 Hz), 8.43 (1 H, brs); *C NMR (126 MHz, Acetone-d6) & 20.6, 21.0, 24.1,
26.5,112.8,120.0,130.1, 131.2, 136.7, 138.5, 143.4, 143.6, 143.8, 145.1,170.212; *F NMR (377 MHz,
Acetone-d6) § -151.8; 1B NMR (128 MHz, Acetone-d6) & -0.9.

3-bromo-2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-5-methylbenzamide 95

Mes—I—BF,
Br CONH2

Me

Prepared according to general procedure F on 1.47 mmol scale from 3-bromo-2-iodo-5-

methylbenzamide 91, affording the title compound as a pale brown powder (430 mg, 0.79 mmol, 54%).
HRMS (ESI) calcd for C17H1sBrINO*: 457.9611. Found: 457.9617; vmax (thin film/cm™): 1058, 1251,
1301, 1379, 1451, 1579, 1669, 2925, 3359; *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 2.28 (3H, s), 2.38 (3H,
s), 2.48 (6H, s), 7.13 (2H, s), 7.61 (1 H, d, J = 2.0), 7.86 (1L H, d, J = 1.9), 8.08 (1H, brs), 8.41 (1H, brs);
13C NMR (126 MHz, DMS0-d6) & 20.2, 20.5, 26.0, 115.6, 123.2, 128.5, 129.6, 129.9, 136.8, 141.5,
142.3, 142.6, 144.4, 168.3; *°F NMR (471 MHz, DMSO-d6) & -148.2; 1B NMR (160 MHz, DMSO-
d6) & -1.3.
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3-chloro-2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)benzamide 96

Mes—I—BF,
Cl CONH,

Prepared according to general procedure F on 1.78 mmol scale from 3-chloro-2-iodobenzamide 92,

affording the title compound as a pale brown powder (219 mg, 0.45 mmol, 25%).

HRMS (ESI) calcd for C16H1sCIINO*: 399.9960. Found: 399.9978; vimax (thin film/cm™): 1056, 1254,
1280, 1301, 1381, 1415, 1452, 1556, 1607, 1665, 3210, 3259, 3302, 3359, 3441; *H NMR (500 MHz,
Acetone-d6) 6 2.34 (3 H, s), 257 (6 H,s), 7.22 (2 H, s), 7.84-7.92 (3H, m),8.15(1 H,dd, J=7.3,1.6
Hz), 8.45 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz, Acetone-d6) § 21.0, 26.7, 114.1, 122.8, 129.7, 131.1, 134.7,
136.2, 139.1, 140.0, 143.7, 145.0, 169.1; °F NMR (377 MHz, Acetone-d6) § -151.3; B NMR (128
MHz, Acetone-d6) 4 -0.9.

2-(mesityl(tetrafluoroborane)iodaneyl)-3-(trifluoromethoxy)benzamide 98

Mes—I—BF,
F;CO CONH,

Prepared according to general procedure F on 060 mmol scale from 2-iodo-3-
(trifluoromethoxy)benzamide 94, affording the title compound as a pale brown powder (123 mg, 0.23
mmol, 38%).

HRMS (ESI) calcd for C17H16F3INO2*: 450.0172. Found: 450.0196; vimax (thin film/cm™): 1034, 1056,
1189, 1246, 1270, 1301, 1385, 1441, 1564, 1606, 1669, 3256, 3305, 3362, 3444; *H NMR (500 MHz,
Acetone-d6) 5 2.36 (3 H,s),2.59 (6 H,s), 7.24 (2H,s),7.80 (1 H,d, J=82Hz),7.96 (1 H,t,J=8.2
Hz), 8.00 (1 H, brs), 8.25 (1 H, d, J = 7.8 Hz), 8.60 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz, Acetone-d6) & 21.0,
26.8, 104.9, 120.7 (CF3, q, J= 262.5), 122.9, 124.7, 129.0, 130.7, 135.0, 137.6, 143.4, 144.8, 150.3,
168.8; °F NMR (377 MHz, Acetone-d6) & -58.4, -151.1; 1'B NMR (128 MHz, Acetone-d6) & -0.9.
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c) Synthesis of the chiral ligand O

(4R, 4’R)-2,2’-(propane-2,2-diyl)bis(4-benzyl-4,5-dihydrooxazole)
0O O

c1)%kc1 _
(0.5 equiv)
©/\;/\OH NEt; (3.5 equiv) _ gh%\/\/@
NH, DCM, RT 24 h ©/j/ 6 6 il
HO OH

DMAP (0.1 equiv)
NEt; (5 equiv)
p-TsCl (2 equiv)
DCM, RT, 72 h

o%o
@1 \Q
N N

Brf Bn

To astirred solution of D-phenylalaninol (1.42 g, 9.4 mmol, 2 equiv.) in DCM (60 mL) was added NEt3

(4.6 mL, 33 mmol, 7 equiv.). Then a solution of dimethylmalony! dichloride (0.61 mL, 4.58 mmol, 1
equiv.) in DCM (5 mL) was slowly added at 0 °C. After addition was complete, the suspension was
stirred at room temperature for 24 h. After completion of the reaction, the mixture was concentrated
under vacuum. The resulting diamide was used without further purification.

To as stirred solution of the previously synthesized diamide (1.8 g, 4.58 mmol, 1 equiv.) in DCM (30
mL) were added DMAP (56 mg, 0.46 mmol, 0.1 equiv.) and NEts (3.2 mL, 22.9 mmol, 5 equiv.). The
reaction mixture was cooled to 0 °C and a solution of p-TsCl (1.8 g, 9.2 mmol, 2 equiv.) in DCM (7
mL) was added. After stirring at room temperature for 72 h, the bright yellow solution was diluted with
DCM (15 mL). The resulting mixture was washed with a saturated solution of NH4ClI, then a saturated
solution of NaHCOj3 and then brine. The organic layer was dried over anhydrous Na,SQs, filtered and
concentrated in vacuo. Column chromatography (50% EtOAc in cyclohexane) afforded the title
bisoxazoline ligand as a white solid (1.17g, 3.22 mmol, 70%).

[a]o® = +40.3 (c 1.2 in CHCls3); *H NMR (400 MHz, CDCI3) &: 1.46 (6 H, s), 2.67 (2 H, dd, J = 13.7,
8.5Hz),3.10 (2H, dd, J =13.7,4.7 Hz), 4.01 (2 H, dd, J = 8.5, 6.8 Hz), 4.18 (2 H, t, J = 8.9 Hz), 4.41
(2 H, tdd, J = 8.9, 6.8, 4.7 Hz), 7.09 — 7.39 (10 H, m). Data are consistent with reported literature

values.[2%]
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d) Synthesis of C-N atropoenriched coupling products

General procedure H for the atropoenantioselective coupling reaction:
U
N N
Mes—I—BF, Ph Ph Qj
Cu(MeCN),BF, (10 mol%) N

MeO R . Me
ligand (12 mol%)
N g o MeO R
N DIPEA (2 equiv)
H DCM/DMSO (4/1)

OMe Me 25°C,3h

OMe
A reaction tube was charged with (4R, 4’R)-2,2’-(propane-2,2-diyl)bis(4-phenyl-4,5-dihydrooxazole)
(12 mol%) and filled with argon. Then tetrakis(acetonitrile)copper(l) tetrafluoroborate (10 mol%) was
added in an argon filled glovebox. The reaction tube was sealed and removed from the glovebox. Half
of the dry DCM was added and the mixture was stirred at 25 °C for 2 h. Then a solution of hypervalent
iodine (¢ = 0.5 mmol/mL, 1 equiv) in dry DMSO, a solution of indoline (¢ = 0.25 mmol/mL, 1.2 equiv)
in dry DCM (total ratio DCM/DMSO = 4/1) and DIPEA (2 equiv) were added to the mixture. The
reaction was then stirred at 25 °C for 3 h. Saturated aqueous ammonium chloride solution and
dichloromethane were added to the mixture. The organic layer was extracted, dried over anhydrous

Na,SO4, and concentrated in vacuo (at 25 °C). Column chromatography afforded the title compound.

General procedure | for the atropoenantioselective coupling reaction:

ow><ro
N N
Bn Bn

4
R LR
T,
) N

Mes—I—BF, RY g D
R! CONH, N Cu(MeCN),BF, (10 mol%
ligand (20 mol?
n R3—: D), igand (20 mol%) R! CONH,
Z N NEt; (1 equiv)
R? H BF;-OEt, (1 equiv)

DCM/DMSO (4/1)
25°C, 18 h

R2

A reaction tube was charged with (4R, 4’R)-2,2’-(propane-2,2-diyl)bis(4-benzyl-4,5-dihydrooxazole)
(20 mol%) and filled with argon. Then tetrakis(acetonitrile)copper(l) tetrafluoroborate (10 mol%) was
added in an argon filled glovebox. The reaction tube was sealed and removed from the glovebox. Half
of the dry DCM was added and the mixture was stirred at 25 °C for 2 h. Then a solution of hypervalent
iodine (c = 0.5 mmol/mL, 1 equiv) in dry DMSO, a solution of indoline (c = 0.25 mmol/mL, 1 equiv)
in dry DCM (total ratio DCM/DMSO = 4/1), distilled triethyl amine (1 equiv) and boron trifluoride
diethyl etherate (1 equiv) were added to the mixture. The reaction was then stirred at 25 °C for 18 h.
Saturated aqueous ammonium chloride solution and dichloromethane were added to the mixture. The
organic layer was extracted, dried over anhydrous Na,SOs4, and concentrated in vacuo (at 25 °C).

Column chromatography afforded the title compound.
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(aR)-3,5dimethoxy-N-methyl-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 68a

oy

Me
MeO CONHMe

OMe

Prepared according to general procedure H on 0.51 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc
in pentane) afforded the title compound (67 mg, 0.21 mmol, 40%) with an enantiomeric ratio of 66:34
(after the reaction but low atropostability).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 1.61 (3 H, s), 2.96 (3H, d, J=4.8 Hz), 3.08 (1 H, dt, J = 15.5, 10.3 Hz),
3.27 (1 H, ddd, J=14.6,10.2,3.9Hz),3.54 (1 H, d, J=10.1 Hz), 3.54 (3 H, s), 3.77 (1 H, ddd, J = 10.3,
9.3,3.9Hz),3.88(3H,s),6.54(1H,d,J=29Hz),6.70-6.82(2H, m), 7.03 (1 H,d, J=6.7 Hz), 7.51
(1 H,d,J=2.9Hz), 9.69 (1 H, brs); R¢ (IC column, Hex/IPA 90/10, 0.5 mL/min): 68.3 min (66%), 73.4
min (34%).

(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzoic acid 68c

o

Me
MeO CO,H

OMe
Prepared according to general procedure H on 0.10 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound (3.9 mg, 0.01 mmol, 13%) with an enantiomeric ratio of 50:50.
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.66 (3 H, s), 3.16 (1 H, dt, J = 15.6, 9.9 Hz), 3.33 (1L H, ddd, J = 14.5,
10.0, 4.1 Hz), 3.56 (3 H, s), 3.61 (1 H, dd, J = 14.3, 10.2 Hz), 3.88 (3 H, s), 3.86 — 3.96 (1 H, m), 6.64
(1H,d, J=2.8Hz),6.81(1H,d J=75Hz),6.89 (1H,t J=7.4Hz),7.08(1H,d, J=73Hz),7.46
(1H,d,J=2.9Hz),15.92 (1 H, brs); **C NMR (101 MHz, CDCls) § 17.4, 29.7, 55.5, 55.9, 56.1, 105.1,
105.5, 122.7, 123.2, 123.5, 128.8, 129.2, 130.1, 142.0, 146.4, 157.5, 159.5, 166.8; R: (IA column,
Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min): 6.8 min (50%), 23.4 min 50%).
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(aR)-3,5-dimethoxy-N,N-dimethyl-2(7-methylindolin-1-yl)benzamide 68e

o

Me
MeO CONMe,

OMe
Prepared according to general procedure H on 0.18 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound (10.3 mg, 0.03 mmol, 16%) with an enantiomeric ratio of 50:50.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.74 (3 H, s), 2.75-2.88 (1 H, m), 2.90 (3 H, s), 3.00 (3 H, s), 3.04-3.08
(1 H, m), 3.60-3.62 (1 H, m), 3.65 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.84-3.88 (1 H, m), 6.33 (1L H, d, J = 2.7 Hz),
6.45 (L H, d, J=2.7 Hz), 6.59 (1 H, m), 6.72 (1 H, d, J = 7.0 Hz), 6.94 (1L H, d, J = 7.0 Hz); *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 18.0, 19.6, 25.5, 54.6, 55.6, 56.3, 99.4, 101.9, 118.1, 122.3, 126.7, 127.6, 128.7,
129.7,138.8, 142.4, 149.6, 158.7, 170.5; R¢ (1A column, Hex/IPA 90/10, 0.5 mL/min): 19.1 min (50%),
22.0 min (50%).

(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)-N-phenylbenzamide 68f

o

Me
MeO CONHPh

OMe
Prepared according to general procedure H on 0.17 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound (4.6 mg, 0.01 mmol, 7%) with an enantiomeric ratio of 71:29
(after the reaction but low atropostability).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.65 (3 H, 5), 3.17 (1 H, dt, J = 15.6, 10.4 Hz), 3.32 (1 H, ddd, J = 14.0,
9.8, 3.8 Hz), 3.58 (3 H, s), 3.66 (1 H, g, J = 10.0 Hz), 3.78 — 3.89 (1 H, m), 3.91 (3 H, s), 6.59 (1 H, d,
J=29Hz),6.78 (2H,d,J=4.6Hz), 7.07 2 H,d, J=45Hz),7.30 (2 H, d, J= 7.7 Hz), 7.48 - 7.57 (2
H, m), 7.60 (1 H, d, J = 2.9 Hz), 12.44 (1 H, s); *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 18.0, 29.9, 55.3, 56.1,
56.5, 103.9, 105.5, 120.5, 121.1, 123.0, 127.1, 128.0, 128.7, 129.1, 130.4, 132.8, 149.0, 159.1, 159.2,
167.8; R¢ (IC column, Hex/IPA 90/10, 0.5 mL/min): 23.3 min (71%), 28.3 min (29%).
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(aR)-tert-butyl (3,5-dimethyoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzoyl)carbamate 689

o

Me
MeO CONHBoc

OMe
Prepared according to general procedure H on 0.10 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound (7.7 mg, 0.02 mmol, 19%) with an enantiomeric ratio of 78:22
(after the reaction but low atropostability).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 1.64 (9 H, s), 3.08 (1 H, dt, J = 15.6, 10.4 Hz), 3.26 (1 H, ddd;, J = 14.5,
10.3, 3.7 Hz), 3.56 (3 H, s), 3.58 (L H, g, J = 10.2 Hz), 3.60 (3 H, s), 3.81 (1 H, ddd, J = 10.4, 9.2, 3.7
Hz), 3.88 (3 H, s), 6.58 (1 H, d, J = 2.9 Hz), 6.69-6.79 (2 H, m), 7.02 (L H, d, J = 7.1 Hz), 7.48 (1 H, d,
J = 2.9 Hz), 9.57 (1 H, brs); 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 17.9, 24.9, 29.8, 55.1, 56.0, 56.3, 103.8,
105.4, 120.4, 120.9, 123.0, 127.1, 127.9, 129.0, 129.0, 130.3, 130.3, 130.6, 159.0, 159.1, 170.8; R
(ODH column, Hex/IPA 98/02, 1.0 mL/min): 70.9 min (22%), 81.5 min 78%).
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(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 71

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (92.0 mg, 0.29 mmol, 76%) with an

enantiomeric ratio >99:1.

HRMS (ESI) calcd for C1sH21N2O5": 313.1547. Found: 313.1553; [a]p® = +75.3° (¢ = 0.95 in CHCly);
vmax (thin film/cm™): 1006, 1055, 1081, 1149, 1191, 1213, 1256, 1275, 1316, 1371, 1428, 1463, 1578,
1600, 1669, 2850, 2925, 3007, 3288; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.63 (3 H, s), 3.08 (1 H, dt, J =
15.5, 10.5 Hz), 3.26 (1 H, ddd, J = 15.5, 10.3, 3.5), 3.56 (3 H, 5), 3.57 (1 H, g, J = 10.3 Hz), 3.81 (1 H,
dt, J=10.3, 3.4 Hz), 3.88 (3 H, s), 6.08 (1 H, brs), 6.58 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 6.70-6.77 (2 H, m), 7.02 (1
H,d,J=7.1Hz),7.48 (L H, d, J = 2.8 Hz), 9.57 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 17.6, 29.6,
54.9, 55.8, 56.1, 103.5, 105.1, 120.1, 120.7, 122.6, 128.3, 130.0, 130.3, 132.5, 148.7, 158.7, 158.9,
167.6; R; (ODH column, Hex/IPA 98/02, 1.2 mL/min, 25 °C): 95.08 min (>99%), 101.53 min (<1%).

<PDA Chromatograms=>
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(aR)-2-(7-ethylindolin-1-ylI)-3,5-dimethoxybenzamide 72

MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (84 mg, 0.26 mmol, 66%) with an
enantiomeric ratio of 90:10.

HRMS (ESI) calcd for C19H23N203*: 327.1703. Found: 327.1696; [a]p?® = +66.7° (¢ = 0.99 in CHCI3);
Vmax (thin film/cm™): 1054, 1092, 1148, 1190, 1212, 1273, 1315, 1368, 1435, 1448, 1461, 1577, 1600,
1669, 2244, 2849, 2874, 2933, 2964, 3287; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 0.83 (3 H, t, J = 7.5 Hz),
1.96 (1 H, dq, J=14.9, 7.4 Hz), 2.04 (1 H, dq, J = 15.0, 7.6 Hz), 3.08 (1 H, dt, J = 15.4, 10.1 Hz), 3.28
(1 H, ddd, J = 14.5, 10.0 3.6 Hz), 3.54 (1 H, q, 9.9 Hz), 3.55 (3 H, s), 3.82 (1 H, td, J = 9.9, 3.9 Hz),
3.89 (3H,s),6.06(1H,brs),659((1H,dJ=25Hz),679(1H,t J=74Hz),686(1H,d J=75
Hz), 7.02 (1H, d, J=7.0Hz), 7.50 (1 H, d, J = 2.6 Hz), 9.70 (1 H, brs); *C NMR (126 MHz, CDCls)
d14.4,23.2,29.7,55.2,55.9, 56.0, 104.0, 105.2, 120.5, 122.4, 127.4, 127.8, 129.0, 130.8, 132.0, 148.0,
158.5, 158.8, 167.5; R (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 52.51 min (90%), 73.89 min
(10%).

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms:>
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(aR)-2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 73

Br
MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (94 mg, 0.25 mmol, 64%) with an
enantiomeric ratio of 99:1.

The reaction was carried out with the same conditions on bigger scale (1.95 mmol) and the product was
obtained with the same yield and same enantiomeric ratio.

HRMS (ESI) calcd for Ci7H1sBrN2Os*: 377.0495. Found: 377.0492; [a]p®® = +273.9° (¢ = 1.03 in
CHCls); vmax (thin film/cm™): 1052, 1114, 1150, 1193, 1215, 1283, 1316, 1373, 1433, 1455, 1581, 1602,
1668, 2849, 2934, 3005, 3189, 3333, 3459; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 3.10 (1 H, dt, J = 15.8, 10.5
Hz), 3.26 (1 H, ddd, J = 15.7, 10.2, 3.1 Hz), 3.55-3.61 (1 H, m), 3.59 (3 H, s), 3.82-3.91 (1 H, m), 3.87
(3H,s),6.10 (1L H, brs), 6.56 (1 H, d, J= 1.8 Hz), 6.62 (L H, t, J= 7.9 Hz), 7.08 (L H, d, J = 7.1 Hz),
7.12 (1 H,d,J=7.9Hz),7.32 (1 H, d, J = 1.8 Hz), 8.49 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz, CDCls) & 29.3,
55.6, 55.8, 56.1, 103.0, 103.5, 105.0, 120.9, 123.9, 126.2, 132.0, 132.7, 133.7, 147.9, 158.2, 159.2,
168.2; R (IB column, Hex/IPA 95/05, 0.8 mL/min, 25 °C): 40.44 min (99%), 47.74 min (1%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report
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(aR)-2-(7-chloroindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 74

MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder 80 mg, 0.24 mmol, 62%) with an
enantiomeric ratio of 99:1.

HRMS (ESI) calcd for C17H1sCIN2O5*: 333.1000. Found: 333.1002; [a]p?® = +35.6° (¢ = 0.90 in CHCI3);
Vmax (thin film/cm™): 1052, 1127, 1149, 1192, 1214, 1283, 1316, 1373, 1435, 1453, 1576, 1603, 1668,
2849, 2925, 3006, 3186, 3334, 3468; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 3.10 (1 H, dt, J = 15.7, 10.6 Hz),
3.26 (1 H, ddd, J=15.7,10.2, 3.5 Hz), 3.59 (3 H, s), 3.60 (1L H, g, J = 10.6 Hz), 3.85-3.90 (1 H, m), 3.87
(3H,s),6.09 (1L H, brs), 6.56 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 6.69 (L H, t, J = 7.7 Hz), 6.94 (L H, d, J = 7.9 Hz),
7.04(1H,d,J=7.2Hz),7.31 (1 H, d, J=2.8 Hz), 8.53 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls)  29.4,
55.5, 55.8, 56.1, 103.0, 104.8, 116.1, 120.6, 123.3, 126.4, 128.8, 132.6, 133.2, 146.7, 158.2, 159.1,
168.2; R (1A column, Hex/IPA 95/05, 0.8 mL/min, 25 °C): 31.90 min (1%), 38.91 min (99%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report
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<PDA Tables>
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(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methoxyindolin-1-yl)benzamide 75

MeO
MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc
in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (44 mg, 0.13 mmol, 34%) with an
enantiomeric ratio of 89:11.

HRMS (ESI) calcd for C1sH21N204": 329.1496. Found: 329.1490; [a]p? = +858.2° (¢ = 0.92 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1064, 1085, 1150, 1193, 1214, 1273, 1299, 1374, 1439, 1462, 1486, 1580, 1602,
1669, 2839, 2938, 3007, 3287, 3444; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.09 (1 H, dt, J = 15.4, 10.3 Hz),
3.27 (L H, ddd, J = 15.4, 1.3, 4.0 Hz), 3.42 (3 H, s), 3.59 (1 H, g, J = 10.2 Hz), 3.57 (3 H, s), 3.81 (1 H,
dt, J=9.5, 4.1), 3.87 (3H, s), 5.93 (1 H, brs), 6.55 (L H, d, J = 2.8 Hz), 6.62 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 6.74
(LH,t,J=7.8Hz),6.82(1H,d J=73Hz),7.30 (1 H,d,J=2.8Hz),8.99 (1 H, brs); 3C NMR (125
MHz, CDCls) 6 30.1, 55.3, 55.7, 55.9, 56.3, 103.2, 104.2, 111.5, 117.9, 120.3, 128.5, 131.8, 132.9,

140.0, 146.9, 158.3, 158.4, 168.7; R: (1B column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 12.37 min (11%),
15.57 min (89%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>
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(aR)-2-(7-(benzyloxy)indolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 76

BnO
MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (78.4 mg, 0.19 mmol, 50%) with an
enantiomeric ratio of 78:22.

HRMS (ESI) calcd for C2sH2sN204™: 405.1809. Found: 405.1794; [a]p® = +21.5° (¢ = 0.92 in CHCly);
vmax (thin film/cm™): 1028, 1064, 1086, 1149, 1188, 1213, 1274, 1299, 1373, 1429, 1462, 1484, 1580,
1602, 1669, 2851, 2935, 3005, 3332, 3456; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 3.11 (1 H, dt, J = 15.5, 10.5),
3.26 (1 H, ddd, J = 15.5, 10.5, 3.6), 3.56 (3 H, 5), 3.61 (1 H, g, J = 10.3 Hz), 3.80-3.84 (1 H, m), 3.82 (3
H, s), 4.74 (2 H, AB system, J = 11.3 Hz, Av = 45 Hz), 5.86 (1 H, brs), 6.48 (1 H, d, J = 2.7 Hz), 6.69
(1H,d, J=7.9Hz),6.74 (LH,t J=7.9Hz), 6.78-6.80 (2 H, m), 6.84 (1L H, d, J = 7.7 Hz), 7.15-7.20
(4H, m), 8.77 (L H, brs); ®*C NMR (125 MHz, CDCls) 8 30.0, 55.4, 55.7, 55.9, 70.2, 103.1, 104.2, 111.9,
118.1, 120.1, 126.8, 127.5, 128.2, 128.2, 131.8, 133.2, 136.8, 140.0, 145.5, 158.4, 158.5, 168.7; R: (IB
column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 13.22 min (22%), 18.11 min (78%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>
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(aR)-2-(4-bromo-7-methylindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 79

Br

MeO CONH,

OMe
Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (79 mg, 0.20 mmol, 52%) with an
enantiomeric ratio of 98:2.

HRMS (ESI) calcd for C1gH20BrN,Os*: 391.0652. Found: 391.0626; [a]p? = +89.1° (¢ = 0.94 in CHCly);
vmax (thin film/cm™): 1014, 1047, 1061, 1127, 1153, 1192, 1214, 1261, 1279, 1317, 1372, 1404, 1439,
1494, 1600, 1671, 2844, 2925, 3007, 3334; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 1.56 (3 H, s), 3.05 (1 H, dt,
J=16.2, 10.4 Hz), 3.28 (1 H, ddd, J = 16.2, 10.5, 3.7 Hz), 3.59 (1 H, g, J = 10.4), 3.60 (3 H, s), 3.85 (1
H, dt, J= 10.3, 3.7 Hz), 3.87 (3 H, s), 6.11 (L H, brs), 6.58 (1L H, d, J = 2.8 Hz), 6.62 (L H, d, J = 8.1 Hz),
6.84 (1 H, d,J=8.1Hz),7.45 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 9.21 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls) 5 17.2,
31.0,54.3,55.8,56.2,103.4,105.2,117.2,119.5, 122.7, 127.3, 130.5, 131.8, 132.5, 149.7, 158.6, 159.1,
167.4; Ry (ID column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 16.88 min (2%), 18.90 min (98%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>
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It 30000 !

7000 | 21500
25000 “

6000 |'| | ‘ q
| 22500 ‘
5000H || ‘ | 20000 ‘

| | 17500
4000 | | ]

15000 ‘

3000 | ‘ | ‘9503% |
| | | | 1uucoé |

2000 | | | || 75005 ‘ |
| | 2000 ‘ ‘

1000 | | 3 |
. [ 2500 s ||

o ] AL

2500
-10004 1

<PDA Tables>
Paak Tabis Poak Takls
PDAChHI] 330nm PDACal 330zm
Paakz Kat Time Ama Ara®y Peak®  Kaet Tim Arsa Arsa®s
1 16,712 130426 40.318 1 16,876 19210 2,331
2 20,933 120832 J94E2 1 15,904 803008 97,669
b 4 = TS R

3
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(aR)-2-(7-bromo-5-fluoroindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 80
F.

MeO CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.32 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale grey powder (46.3 mg, 0.12 mmol, 36%) with an
enantiomeric ratio of 99:1.

HRMS (ESI) calcd for Cy7H17BrFN,Os*: 395.0401. Found: 395.0397; [a]o® = +13.4° (c = 0.93 in
CHCls); vmax (thin film/cm™): 1052, 1089, 1146, 1192, 1214, 1245, 1283, 1314, 1374, 1435, 1460, 1580,
1598, 1668, 2849, 2925, 3005, 3198, 3335, 3462; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 3.08 (1 H, dt, J = 15.7,
10.4 Hz), 3.26 (1L H, ddd, J = 15.7, 10.2, 3.1 Hz), 3.59 (1 H, g, J = 10.1 Hz), 3.60 (3 H, 5), 3.87 (3 H, 5),
3.87-3.93 (L H, m), 6.12 (1 H, brs), 6.56 (1 H, d, J = 2.6 Hz), 6.84 (1 H, dd, J = 7.6, 2.2 Hz), 6.88 (1 H,
dd, J = 8.6, 2.2 Hz), 7.33 (1 H, d, J = 2.6 Hz), 8.60 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz, CDCls) & 29.6,
55.8, 56.0, 56.1, 102.6 (*J = 10.6 Hz), 103.1, 105.1, 111.6 (3J = 23.5 Hz), 118.1 (3 = 25.7 Hz), 126.3,
133.6, 133.8 (3J = 8.5 Hz), 144.5, 156.8 (CF, 1J = 240.9 Hz), 158.1, 159.2, 168.1; **F NMR (377 MHz,
CDCls) & -124.0; R: (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 44.02 min (99%), 49.67 min
(1%).

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAl uAU

FOAMuIG 1315nm.4nm] FOA MUl 1 315nm.4nm

T T T T T T
40 50 [ 35 40 45 5 55
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(aR)-3,5-dimethoxy-2-(3,3,7-trimethylindolin-1-yl)benzamide 81

MeO CONH,

OMe
Prepared according to general procedure | on 0.19 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a white powder (45 mg, 0.13 mmol, 68%) with an
enantiomeric ratio of 95:5.

HRMS (ESI) calcd for CaoH2sN203*: 341.1860. Found: 341.1841; [a]p?° = +90.7° (¢ = 0.64 in CHCly);
vmax (thin film/cm™?): 1061, 1151 1191, 1215, 1261, 1286, 1315, 1360, 1373, 1429, 1463, 1581, 1602,
1674, 2866, 2927, 2957, 3001, 3300, 3336; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 1.29 (3 H, s), 1.43 (3 H, s),
1.63(3H,s),3.43(1H,d,J=9.1Hz),3.49(1H,d,J=9.1Hz),3.57(3H,s),3.88(3H,s),5.95(1H,
brs), 6.57 (1 H, d, J =29 Hz), 6.74-6.78 (2 H, m), 6.98 (1 H, d, J = 6.5 Hz), 7.46 (1 H, d, J = 2.9 H2),
9.42 (1 H, brs); 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 17.7, 27.8, 30.5, 40.7, 55.8, 56.0, 69.3, 103.4, 105.1,
120.1, 120.1, 120.5, 127.7, 130.1, 132.5, 139.3, 147.3, 158.8, 158.9, 167.6; R (IC column, Hex/IPA
80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 16.71 min (5%), 25.24 min (95%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAlU ual

PDA Multi 1 208nm._4nm| PDA Multi 1 208nm. 4nn

30000+

s o,

12500+
27500+

25000] H
o— 100004
20000 & ‘
17500 ‘ | 7500

15000 ‘ ‘ ‘

12500+
5000+

10000+ ‘ ‘

7500] ‘ ‘ ‘
5000+ J | |

2500 W [ X |

-2500-

<PDA Tables>

DA Chl 209nm
Paxke

Peak Table Peak Table

Ret Time Ars Araa®c
log sl 30432
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(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7°-methylspiro[cyclohexane-1,3’-indolin]-1’-yl)benzamide 82

MeO CONH,

OMe
Prepared according to general procedure | on 0.19 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a white powder (55 mg, 0.14 mmol, 74%) with an
enantiomeric ratio of 98:2.

HRMS (ESI) calcd for CasH20N,03": 381.2173. Found: 381.2158; [a]p2 = +89.0° (¢ = 1.05 in CHCl5);
Vmax (thin film/cm™): 1063, 1151, 1191, 1214, 1255, 1279, 1317, 1372, 1428, 1465, 1579, 1601, 1673,
2852, 2926, 3007, 3296, 3331; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 1.16 — 1.88 (10 H, m), 1.63 (3 H, s), 3.35
(1H,d, J=9.4Hz),357 (3H,s),3.76 (LH,d,J =9.4 Hz), 3.88 (3H, s), 5.92 (1 H, brs), 6.58 (1 H, d,
J=2.8Hz),6.72-6.80 (2H, m), 6.98 (1 H, dd, J = 6.8, 2.0 Hz), 7.47 (1 H, d, J = 2.9 Hz), 9.37 (1 H,
brs); *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 17.7, 23.2, 23.3, 25.7, 37.9, 38.1, 45.1, 55.8, 56.0, 65.1, 103.4,
105.1, 119.9, 120.4, 120.7, 127.9, 130.3, 132.5, 139.4, 147.5, 158.7, 158.9, 167.6; R: (IC column,
Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 16.98 min (2%), 20.65 min (98%).

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms=>

uAy uAl

PDA Multi 1 208nm_4nm| PDA Multi 1 208nm 4nm
45000 s N
& 225000 &
40000-| “
& 200000
<
F
35000 f
| 175000H
30000 ‘
150000+
25000-|
‘ 125000
20000
100000
15000 ‘ ‘
‘ 5000 ‘
1000 ‘ ‘ | ‘ 50000 ‘
50oc) | | | | 25000 [
| I & |
P CER
H LN ) - () PN 4 W T S——
000 -25000-
............. T T
15 E 25 20 25
min min
<PDA Tables>
Pk Table Feak Table
PDACH] 200mm PDACH] 205m
Peak= Ret. Time = Peak= et Tme et
1 lesd lesE #8919 1 69 1 1338
1 mes L W 1 s SERS o]
ooy EATa R kD] el (et
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(aR)-3,5-diisopropoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 99

i-PrO CONH,

Oi-Pr

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale grey powder (106 mg, 0.29 mmol, 74%) with an
enantiomeric ratio of 94:6.

HRMS (ESI) calcd for C22H29N203*: 369.2173. Found: 369.2154; [a]p?® = +262.8° (¢ = 1.00 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1005, 1041, 1082, 1111, 1136, 1149, 1184, 1212, 1270, 1287, 1311, 1327, 1373,
1464, 1572, 1599, 1672, 2932, 2976, 3288; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 0.75 (3 H, d, J = 5.8 Hz),
1.05(3H,d, J=58Hz),1.35(6 H,t, J=5.8Hz), 1.65 (3 H, s), 3.08 (1 H, dt, J = 15.5, 10.0 Hz), 3.30
(1 H, ddd, J=15.3,10.4,4.3 Hz),3.53 (1 H, q,J =9.7 Hz), 3.85 (1 H, dt, J = 10.1, 4.3 Hz), 4.30 (1 H,
hept, J =5.8 Hz), 4.68 (1 H, hept, J =5.8 Hz), 5.98 (1 H, brs), 6.50 (1 H, d, J = 2.1 Hz), 6.71-6.74 (2 H,
m), 6.98-7.01 (L H, m), 7.44 (1 H, d, J = 2.1 Hz), 9.81 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 17.7,
20.7, 22.0, 22.1, 22.3, 29.8, 54.9, 69.7, 70.3, 105.8, 106.5, 120.4, 121.5, 122.3, 129.0, 129.7, 131.1,
132.2, 149.5, 156.3, 157.0, 167.7; R; (ADH column, Hex/IPA 90/10, 0.8 mL/min, 25 °C): 8.60 min
(94%), 11.63 min (6%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAU uAU
— DA Wit T 250mm 4n POA Wt 1 250 4nr]
400000
s s
20000 © ©
3z0000-|
s0000- &
300000-|
70000
50000 250000-|
Sonoc] 200000
40000
150000
30000 ‘
| 100000
20000 | ‘
o] | 50000 |I
\ \ \ ,5_'?
] | Lot
P O ot S S — o] N BN A
-10000

<PDA Tables>

Paak Takls Paak Takls
PDACh] 2%0mm PDACR] 250zm
Pek® Rt Time Ama Araty Paak - Tizzs Arsy Ara®s
1 BEM4 1930306 45188 £3589 B202806 93,798
631 IHEE 53312 11825 542380 6207
179733 i o s 4
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(aR)-2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-diisopropoxybenzamide 100

; N
Br

i-PrO CONH,

Oi-Pr

Prepared according to general procedure | on 0.26 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (71 mg, 0.16 mmol, 63%) with an
enantiomeric ratio of 97:3.

HRMS (ESI) calcd for C21H26BrN2O3*: 433.1121. Found: 433.1112; [a]o?® = +47.5° (c = 0.84 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1041, 1060, 1110, 1136, 1150, 1181, 1213, 1281, 1311, 1327, 1373, 1382, 1434,
1450, 1571, 1602, 1670, 2926, 2975, 3164, 3335, 3456; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 0.85 (3 H, d, J
=6.0 Hz),1.05 (3H,d, J=6.0 Hz), 1.35 (6 H, dd, J = 6.1, 5.1 Hz), 3.09 (1 H, ddd, J = 15.7, 10.7, 9.6
Hz), 3.30 (1 H, ddd, J = 15.2, 10.5, 4.5 Hz), 3.55 (1 H, dt, J = 10.6, 9.6 Hz), 3.91 (1 H, ddd, J = 10.6,
9.5, 4.6 Hz), 4.33 (1 H, hept, J = 6.1 Hz), 4.67 (1 H, hept, J=6.1 Hz), 5.99 (1 H, brs), 6.49 (1 H, d, J =
2.7 Hz), 6.64 (1 H, dd, J=8.0, 7.3 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.10 (1 H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz),
7.32 (1 H, d,J=2.8Hz), 8.84 (1 H, brs); **C NMR (126 MHz, CDCls) § 20.9, 22.0, 22.2, 22.2, 29.5,
55.5, 69.7, 70.3, 104.5, 105.4, 106.5, 121.3, 123.6, 127.1, 131.8, 133.3, 133.3, 148.9, 155.7, 157.3,
168.2; R (IB column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 8.11 min (97%), 9.28 min (3%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms=>

uAU uALl
FIOA Mult 1 Z10nm,enm] 9200037 FOA MUt 1 Z10nm 4n
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<PDATables>
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(aR)-2-(7-methoxyindolin-1-yl)-3-methylbenzamide 103

MeO
Me CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (39 mg, 0.14 mmol, 35%) with an
enantiomeric ratio of 82:18.

HRMS (ESI) calcd for C17H19N20,*: 283.1441. Found: 283.1441; [a]n?® = +80.9° (¢ = 0.80 in CHCl3);
Vmax (thin film/cm): 1084, 1178, 1195, 1223, 1267, 1302, 1385, 1440, 1463, 1486, 1594, 1606, 1662,
2853, 2925, 3179, 3332, 3456; *H NMR (500 MHz, CDCls)  2.03 (3 H, s), 3.13-3.22 (1 H, m), 3.31 (1
H, ddd, J = 16.1, 10.8, 5.5 Hz), 3.43 (3 H, s), 3.59 (1 H, ddd, J = 10.8, 9.6, 8.9 Hz), 4.01 (1 H, ddd, J =
10.9, 9.7, 5.6 Hz), 5.84 (1 H, s), 6.65 (1 H, dd, J = 8.1, 1.0 Hz), 6.73 (1 H, dd, J = 8.1, 7.3 Hz), 6.84 (1
H, dg, J = 7.3, 1.1 Hz), 7.19-7.26 (2 H, m), 7.75 (1 H, s), 7.79-7.84 (1 H, m); 3C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 18.6, 29.9, 54.9, 56.2, 111.5, 118.5, 119.9, 126.5, 128.0, 131.3, 133.4, 133.9, 137.2, 138.7,
142.6, 145.8, 170.2; R: (1B column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 10.08 min (18%), 11.96 min
(82%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAl uAl

FDA Multi T 300nm,4n ] PDA Multi 1 300nm, 4nm
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& 50000 &
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<PDA Tables>

PDAChI 300nm
Poak#  Rat Time Arsa Araa®s L 4
1 10049 £30080 38433 1 10,081 835238
11,865 l&J;Tl'- 1 367 2 11351

PDAChl 300=m
Poak#  Eat Time
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(aR)-3-methyl-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 104

Me CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (64 mg, 0.24 mmol, 62%) with an

enantiomeric ratio of 92:8.

HRMS (ESI) calcd for C17H19N2O*: 267.1492. Found: 267.1480; [a]p?® = +127.2° (¢ = 1.01 in CHCI5);
vmax (thin film/cm™): 1007, 1047, 1082, 1158, 1185, 1221, 1257, 1288, 1325, 1386, 1426, 1463, 1580,
1601, 1663, 2852, 921, 3162, 3330; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 1.56 (3 H, s), 1.94 (3 H, s), 3.14 (1
H, dt, J=15.6, 10.4 Hz), 3.29 (1 H, ddd, J = 15.7, 10.7, 4.9 Hz), 3.54 (1 H, q, J = 9.9 Hz), 4.00 (1 H, dt,
J=105,4.9),6.11 (1 H, brs),6.69 (L H,t,J=7.3Hz),6.76 (1 H,d,J=73Hz),701 (1 H,d,J=7.3
Hz), 7.22-7.28 (2 H, m), 8.06 (1 H, dd, J = 6.7, 2.1 Hz), 8.60 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls)
6 17.7, 18.8, 29.4, 54.5, 120.1, 120.1, 123.2, 127.2, 129.6, 130.0, 130.4, 132.2, 135.1, 137.8, 143.0,
147.4, 168.6; R: (1B column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 10.05 min (92%), 11.89 min (8%).

LCM UMR7042
SYNCAT

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAll uALl
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."5: B
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<PDA Tables>

Peak Tabls
PDACh] 260mm PDA Chl 260=m
Paak# Rt Time Ara Aty Poak# st Time
1 10,039 1687040 41283 1 10,048
2 11,833 2399247 7. 11,889

o 125 15,0

Peak Table

A Arsa®s
E?:-rj?ﬁ 92,201

2 1399247 38713 2
Total FELIET TE0.50 Tonal

33632 7,799
[ TOO.000
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(aR)-2-(7-bromoindolin-1-yl)-3-methylbenzamide 105

Br
Me CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (50 mg, 0.15 mmol, 39%) with an

enantiomeric ratio of 92:8.
HRMS (ESI) calcd for C1H1sBrN2O: 330.0362. Found: 330.0348; [a]p?® = +71.1° (c = 0.70 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm™): 1031, 1063, 1091, 1118, 1158, 1225, 1250, 1284, 1326, 1386, 1435, 1458, 1601,
1660, 2854, 2924, 3069, 3181, 3321, 3462; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 2.03 (3 H, s), 3.13-3.23 (1
H, m), 3.27 (1 H, ddd, J = 16.9, 10.7, 6.1 Hz), 3.64 (1 H, ddd, J = 10.7, 9.7, 8.6 Hz), 4.05 (1 H, ddd, J
=10.9, 9.7, 6.1 Hz), 5.84 (1 H, brs), 6.57 (L H, dd, J = 8.0, 7.2 Hz), 7.04 (1 H, brs), 7.06 (L H, dd, J =
7.2,1.2 Hz), 7.10 (1 H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz), 7.20 — 7.30 (2 H, m), 7.70 (1 H, dd, J = 7.1, 2.3 Hz); *C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 18.9, 29.2, 55.0, 102.1, 120.5, 124.4, 127.3, 127.9, 132.3, 132.7, 133.9,
134.6, 138.0, 140.6, 146.9, 170.1; R (IB column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 9.50 min (92%),

11.78 min (8%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

wAL usU
P Maft 1 Z86nm,4nm] - PO Wity 1 Z86nm,Anm]
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17500 cﬁ?
&
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15000
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12500
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min min
<PDA Tables>
Psak Table Prak Tabls
PDAChl 286om. PDACh] 286zm.
Peakz Ret Time Arsa Arats Pk Rt Time Araa Area®s
9,468 621362 47,569 1 9,503 223761 91,960
2 11,687 854874 32431 2 11,784 19363 8,040
Total 1306238 TO0.000 Tomal B3 T, T
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(aR)-5-methoxy-3-methyl-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 106

; N
Me

Me CONH,

OMe

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (40 mg, 0.13 mmol, 35%) with an
enantiomeric ratio of 92:8.

HRMS (ESI) calcd for C1gH21N20,": 297.1598. Found: 297.1596; [a]p?® = +1012.2° (¢ = 0.55 in CHCl5);
Vmax (thin film/cm1): 1006, 1062, 1139, 1187, 1221, 1257, 1370, 1432, 1464, 1600, 1669, 1726, 2851,
2921, 3189, 3334; 'H NMR (500 MHz, CDCl3s) $ 1.62 (3 H, s), 1.95 (3 H, s), 3.16 (1 H, dt, J = 16.4,
9.7 Hz), 3.31 (1 H, dt, 16.3, 10.7, 5.8 Hz), 3.54 (1 H, g, J = 9.9 Hz), 3.86 (3 H, s), 3.93-4.07 (1 H, m),
6.00 (L H, brs), 6.72 (1 H,t,J=7.3Hz),6.80 (1 H,d,J=7.4Hz),6.85(1H,s), 704 (1H,d, J=73
Hz), 7.69 (1 H, s), 8.94 (1 H, brs); **C NMR (126 MHz, CDCls) § 17.7, 19.0, 29.3, 29.8, 30.5, 112.9,
120.1, 121.7, 123.3, 125.7, 129.8, 130.6, 132.7, 136.2, 139.4, 147.4, 158.0, 168.2; R (IB column,
Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 33.92 min (92%), 40.47 min (8%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

wAU uAU
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& ] &
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min min
<PDA Tables>
Peak Takle Prak Table
PDACh1 210nm. PDACal 210=m
Paak= Rat. Time Ama Amas Poak=z Est Time Area Armas
1 33883 1750261 51432 1 33920 12303982 92,094

Wp0s 1632763 43558 2 0368 105En 7806
Bl T Teal JEELOEIE TO0000
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(aR)-3,5-dimethoxy-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 107

; N
Me

Me CONH,

Me

Prepared according to general procedure | on 0.17 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a white powder (26 mg, 0.09 mmol, 54%) with an
enantiomeric ratio of 90:10.

HRMS (ESI) calcd for C1sH20N2NaO*: 303.1468. Found: 303.1468; [a]o?° = +22.4° (¢ = 0.87 in CHCI);
Vmax (thin film/cm): 1083, 1225, 1256, 1292, 1326, 1368, 1387, 1466, 1604, 1670, 2857, 2923, 3195,
3332; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 1.61 (3 H, s), 1.94 (3 H,s), 2.36 (3 H, s), 3.16 (1 H, dt, J = 16.0,
9.6 Hz), 3.27 - 3.36 (1 H, m), 3.54 (1 H, dt, J =10.8, 9.7 Hz), 4.01 (1 H, ddd, J = 11.0, 9.9, 5.0 Hz),
594 (1 H,brs),6.72(1H,t,J=7.4Hz),6.80(1H,d,J=75Hz),7.04 (1H,d,J=7.3Hz),7.11 (1 H,
dt, J=22Hz),7.93 (1 H,d, J = 2.2 Hz), 8.74 (1 H, brs); *C NMR (126 MHz, CDCls) § 17.7, 18.7,
21.0, 29.4, 545, 120.0, 120.1, 123.2, 129.9, 130.1, 130.5, 131.6, 135.8, 137.0, 137.6, 140.4, 147.5,
168.6; R: (IB column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 9.17 min (90%), 11.32 min (10%).

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAU uAU
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<PDA Tables>
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I o3 leBRl7 LSS 1 9371 TaeE4 9,353
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(aR)-3-bromo-2-(7-methoxyindolin-1-yl)-5-methylbenzamide 108

MeO
Br CONH,

Me

Prepared according to general procedure | on 0.2 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc in

pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (32 mg, 0.09 mmol, 45%) with an
enantiomeric ratio of 96:4.

HRMS (ESI) calcd for C17H1sBrN2O,*: 361.0546. Found: 361.0535; [a]n?° = +58.6° (¢ = 0.49 in CHCI5);
Vmax (thin film/cm): 1085, 1198, 1218, 1269, 1305, 1364, 1467, 1487, 1590, 1608, 1670, 2851, 2921,
3189, 3347, 3456; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 2.37 (3 H, s), 3.17 (1 H, dt, J = 15.3, 9.8 Hz), 3.37 (1
H, ddd, J = 15.3, 10.7, 4.6 Hz), 3.46 (3 H, s), 3.76 (L H, g, J = 9.4 Hz), 3.90 (L H, dt, J = 9.8, 4.6 Hz),
5.80 (1 H, brs), 6.66 (1 H, d, J=7.9Hz), 6.76 (1L H,t, J = 7.6 Hz), 6.84 (L H, d, J = 7.3 Hz), 7.47 (1 H,
s), 7.79 (1 H, s), 7.95 (1 H, brs); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) § 20.8, 29.8, 54.6, 56.5, 111.6, 118.3,
120.4, 123.4, 124.8, 130.2, 132.0, 135.0, 136.9, 138.2, 140.1, 146.0, 168.9; R (ID column, Hex/IPA
90/10, 0.8 mL/min, 25 °C): 20.52 min (96%), 22.45 min (4%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms=>
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(aR)-3-chloro-2-(7-methylindolin-1-yl)benzamide 111

Cl

CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.24 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (41 mg, 0.14 mmol, 60%) with an

enantiomeric ratio of 96:4.
HRMS (ESI) calced for CisH16CIN2O*: 287.0946. Found: 287.0936; [a]p® = +143.4° (c = 0.87 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™1): 1006, 1045, 1080, 1119, 1156, 1185, 1221, 1257, 1288, 1326, 1376, 1436,
1464, 1557, 1598, 1665, 2887, 2921, 2949, 3189, 3335; 'H NMR (500 MHz, CDCls) 5 1.63 (3 H, s),
3.18 (1 H, dt, J =15.8, 10.1), 3.37 (1 H, ddd, J = 15.5, 10.7, 4.6 Hz), 3.74 (1 H, dt, J = 10.7, 9.5 Hz),
3.96 (1 H, ddd, J=10.8, 9.5, 4.7 Hz), 6.14 (1 H, brs), 6.74-6.85 (2 H, m), 7.06 (L H, d, J = 7.1 Hz), 7.35
(LH,t,J=7.9Hz),753 (1L H,dd J=7.9, 1.6 Hz), 8.24 (1 H, dd, J= 7.9, 1.7 Hz), 8.88 (1 H, brs); 13C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 17.7, 29.6, 54.4, 120.6, 120.8, 123.1, 128.2, 130.3, 130.5, 130.6, 134.0,
134.1,135.2,142.1, 146.9, 166.9; R (IB column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 9.89 min (96%),

11.96 min (4%).

<PDA Chromatograms>
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LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report
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(aR)-2-(7-bromoindolin-1-yl)-5-methyl-3-(trifluoromethoxy)benzamide 112

Br
F,CO CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.28 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a pale brown powder (60 mg, 0.15 mmol, 54%) with an
enantiomeric ratio of 93:7.

HRMS (ESI) calcd for C1H13BrFsN.0O2*: 401.0107. Found: 401.0120; [a]o?® = +232.0° (¢ = 0.525 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™): 1062, 1171, 1213, 1250, 1328, 1385, 1436, 1465, 1578, 1602, 1668, 2852,
2924, 3198, 3335, 3462; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 3.16 (1 H, ddd, J = 16.9, 10.5, 7.5 Hz), 3.40 (1
H, ddd, J = 16.6, 10.6, 6.3 Hz), 3.63 (1 H, td, J =10.2, 7.6 Hz), 4.12 (1 H, td, J = 10.2, 6.4 Hz), 5.89 (1
H, brs), 6.72 (1 H, t, J = 7.6 Hz), 7.13 (1 H, dd, J = 7.4, 1.2 Hz), 7.18 (L H, d, J = 7.8 Hz), 7.42-7.30 (2
H, m), 7.76 (1 H, brs), 7.98 (1 H, dd, J = 5.6, 3.7 Hz); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 29.6, 55.8, 104.6,
120.3 (CF3, q,J=259.8 Hz), 121.3,122.3,122.6, 124.2, 127.7,128.6, 131.9, 133.3, 134.8, 136.1, 147.0,
167.7; ®F NMR (377 MHz, CDCls) & -57.0; R: (1B column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 9.18

min (93%), 12.49 min (7%).
LCM UMR7042
SYNCAT

Chiral analysis report

<PDA Chromatograms=>
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(aR)-2-(7-methylindolin-1-yl)-3-(trifluoromethoxy)benzamide 113

F4CO CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc
in pentane) afforded the title compound as a pale yellow powder (74 mg, 0.22 mmol, 56%) with an
enantiomeric ratio of 80:20.

HRMS (ESI) calcd for Ci7H1sFsN2NaO,": 359.0978. Found: 359.0961; [a]o® = +94.9° (¢ = 1.05 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™): 1182, 1167, 1211, 1249, 1327, 1381, 1429, 1468, 1572, 1600, 1667, 2851,
2921, 3195, 3334; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 1.67 (3 H, s), 3.14 (1 H, dt, J= 15.6, 9.3 Hz), 3.39 (1
H, ddd, J= 15.6, 10.1, 5.8 Hz), 3.56 (1 H, dt, J= 10.1, 8.2 Hz), 4.06 (1 H, dt, J= 10.1, 5.8 Hz), 6.31 (1
H, brs), 6.79-6.84 (2 H, m), 7.07 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 7.40 (2 H, d, J = 5.5 Hz), 8.21 (1 H, dd, J = 5.5,
4.0 Hz), 8.96 (1 H, brs); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 17.6, 29.7, 55.5, 120.2 (CF3, g, J = 259.8 Hz),
121.4,121.6,122.8,122.9,127.5,129.2, 130.1, 130.9, 133.3, 138.1, 147.5, 147.7, 166.9; °F NMR (377

MHz, CDCIls) 8 -56.9; R: (IB column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 9.68 min (80%), 12.68 min
(20%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>

uAU AU
A Whalt 1 208nm 407 1500000 FOANGIE 1 210nm, 4]
275000 p
F3
o -QQ?)
250000 i
1250000
225000 ]
&
200000 =& i
1000000
175000 ]
150000 ]
750000
25000
00000 ]
500000
75000
] &
O
50000+ ‘ ‘ ‘ 2500004 f| 2
25000 ‘ ‘ | ] ‘ | f
| I [ I
P P L\ P S Y A
25000
B do 115 1o s 0o 1ls 140
mi mi
<PDA Tables>
Peak Table Prak Table
PDAChl 208om PDACE] 210am
Pazks Rat. Tizme Ama’ Paaks . Tiza Arsa Arsas
9,7X 012923 49,741 1 3,680 16306862 79,768
12,733 3044323 50.259 2 12,677 4136094 20232
S T2 .7 Toml NEET TO0.000

322



(aR)-3-methyl-2-(8-methyl-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)benzamide 117

Me
Me CONH,

Prepared according to general procedure | on 0.39 mmol scale, column chromatography (30% EtOAc

in pentane) afforded the title compound as a grey powder (35 mg, 0.12 mmol, 32%) with an enantiomeric

ratio of 90:10.

HRMS (ESI) calcd for C1sHz1N,0*: 281.1648. Found: 281.1647; [a]o® = -1112.4° (¢ = 0.840 in CHCl5);
Vmax (thin film/cm™): 1016, 1044, 1074, 1095, 1106, 1158, 1177, 1196, 1246, 1271, 1288; 1324; 1333,
1351, 1375, 1419, 1462, 1579, 1659, 2855, 2920, 2955, 3143, 3352, 3379; *H NMR (500 MHz, CDCls)
8 1.58 (3H, s), 1.85 (3H, s), 2.00 (1 H, ddt, J = 13.2, 6.3, 3.2 Hz), 2.07 (1 H, ddt, J = 11.4, 5.7, 2.1 Hz),
2.90 (2 H,t,J = 6.2 Hz), 3.35 (L H, ddd, J = 11.9, 9.5, 3.6 Hz), 3.68 (L H, ddd, J = 11.8, 5.8, 3.5 Hz),
6.02 (1H, brs), 6.75 (L H, t, J = 7.4 Hz), 6.82 (1L H, dd, J = 7.6, 1.8 Hz), 6.96 (L H, dd, J = 7.4, 1.7 Hz),
7.19 (L H,t,J=7.6 Hz), 7.24 (L H, dd, J = 7.6, 1.8 Hz), 8.02 (L H, dd, J = 7.6, 1.9 Hz), 8.19 (1H, brs);
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 19.4, 20.6, 22.7, 28.8, 54.4, 120.4, 125.8, 126.4, 127.1, 128.0, 130.1,
130.8, 130.9, 135.3, 135.9, 143.0, 146.9, 169.0; R: (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C):

21.26 min (10%), 28.31 min (90%).

LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report
<PDA Chromatograms>
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e) Post-functionalizations

(aR)-2-(7-bromo-1H-indol-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 118

\
N ; N
BY (0) DDQ (3 equiv) Bf (0)
MeO - > MeO
NH, DCM, 30 min, RT NH,
OMe OMe
73 118

A flask was charged with 2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 73 (200 mg, 0.53 mmol, 1
equiv) in DCM (10 mL). DDQ (360 mg, 1.59 mmol, 3 equiv) was added and the mixture was stirred at
RT under air for 30 min, and then quenched by the addition of a saturated solution of NaHCOs (50 mL).
The aqueous phase was extracted with DCM (3 x 30 mL). The combined organic layers were washed
with brine (80 mL), dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated in vacuo (at 25 °C). Column
chromatography (10% EtOAc in pentane) afforded the title compound as a white powder (197 mg, 0.52
mmol, 99%) with an enantiomeric ratio of 95:5.

HRMS (ESI) calcd for C17H1sBrKN2Os*: 412.9898. Found: 412.9916; [a]o? = -83.26° (¢ = 0.820 in
CHCls); vmax (thin film/cm™):1060, 1122;1137, 1161, 1194, 1218, 1264, 1309, 1380, 1433, 1465, 1499,
1599, 1673, 2854, 2937, 3004, 3182, 3334, 3477; *H NMR (500 MHz, CDCls;) 6 3.66 (3 H, s), 3.92 (3
H,s), 5.38 (1 H, brs), 5.43 (1 H, brs), 6.61 (1 H, d, J = 2.7 Hz), 6.70 (L H, d, J = 3.2 Hz), 6.97 — 7.03 (2
H, m), 7.05 (L H, d, J = 3.3 Hz), 7.33 (1 H, dd, J = 7.6, 1.0 Hz), 7.62 (1 H, dd, J = 7.8, 1.0 Hz); 2*C
NMR (126 MHz, CDCIs) & 55.9, 56.3, 101.6, 103.9, 104.1, 119.4, 120.9, 121.6, 127.2, 131.3, 131.9,
133.6, 135.9, 158.5, 161.1, 168.1; R (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C): 29.95 min (5%),
37.89 min (95%).
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LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms>
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(aR)-2-(7-bromo-2,3-dioxoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 119

0
} TBHP (15 equiv)
equiv 0
N
BY O Cu(OAc), (15mol%) g/ N O
MeO ™ MeO
NH,  MeCN, 2h,50°C NH,
OMe OMe
118 119

A flask was charged with 2-(7-bromo-1H-indol-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 118 (30 mg, 0.08 mmol,
1 equiv) and copper(ll) acetate (2.2 mg, 0.012 mmol, 0.15 equiv). The mixture was dissolved in
acetonitrile (1 mL) and TBHP (0.16 mL, 1.15 mmol, 15 equiv) was added. The mixture was stirred at
50 °C under air for 2 h, and then quenched with a solution of saturated Na,SOs. The aqueous phase was
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO4 and
concentrated in vacuo. Column chromatography (50% EtOAc in pentane) afforded the title compound
as a yellow solid (11 mg, 0.027 mmol, 34%) with an enantiomeric ratio of 91:9.

HRMS (ESI) calcd for C17H13BrKN2Os": 442.9639 Found: 442.9617; [a]o?® = -32.47° (¢ = 0.170 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™1): 1062, 1120, 1148, 1169, 1206, 1252, 1317, 1381, 1437, 1466, 1602, 1670,
1741, 2857, 2925, 2958, 3352; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.77 (3 H, s), 3.89 (3 H, s), 6.60 (1 H, d,
J=26Hz),6.77(1H,d,J=2.6Hz),7.01 (L H,t,J=7.7Hz),7.63 (L H,s), 7.65 (1 H,s); ®°C NMR
(126 MHz, CDCIls) 6 56.0, 56.4, 101.0, 103.9, 105.5, 112.7, 120.7, 124.7, 125.2, 137.9, 143.9, 148.6,
157.6, 159.9, 162.1, 168.5, 182.1;

The enantiomeric ratio was determined by *H NMR (in CDCls) using Pirkle’s alcohol to obtain
diastereoisomers. The ratio between the two diastereoisomers was 1/10.4 considering the singulet of one

methoxy, that means a diastereomeric ratio of 9/91.

T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.750 3.745 3.740 3.735 3.730 3.725 3.720 3.715 3.710 3.705 3.700 3.695 3.690 3.685 3.680 3.675 3.670
f1 (ppm)
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(aR)-tert-butyl  (2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzoyl)(tert-butoxycarbonyl)carbamate
120

Boc,0 (6 equiv)

N N
5/ o DMAP (10 mol%) B/ 0
MeO > MeO
NH; THF, RT, 13 h NBoc,
OMe OMe
73 120

A flask was charged with 2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 73 (50 mg, 0.13 mmol, 1
equiv) in THF (2 mL). The mixture was cooled to 0 °C. Di-tert-butyl dicarbonate (174 mg, 0.8 mmol, 6
equiv) and DMAP (2 mg, 0.02 mmol, 0.1 equiv) were added. The mixture was stirred at RT for 13 h
and then concentrated. Column chromatography (10% EtOAc in pentane) afforded the title compound
as a yellow solid (74 mg, 0.13 mmol, 99%) with an enantiomeric ratio of 94:6.

HRMS (ESI) caled for C27H33BrN2NaO;*: 599.1363. Found: 599.1328; [a]o?® = +26.37° (¢ = 0.565 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™1): 1059, 1117, 1154, 1215, 1252, 1283, 1351, 1370, 1457, 1492, 1606, 1710,
1755, 1778, 2930, 2979; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.37 (18 H, s), 3.02 - 3.11 (m, 2H), 3.65 - 3.73
(1H, m),3.68(3H,s),3.80-3.85(1 H,m),3.83(3H,s),6.48(1H,dd, J=8.0,7.1Hz),6.54 (1H,d,
J=2.7Hz),663(LH,d J=27Hz),6.99 (1 H,dd, J=71,12Hz),7.05(1H,d,J=8.0Hz); 3C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 27.7, 29.1, 29.8, 31.8, 55.2, 55.8, 56.0, 84.5, 101.9, 102.3, 103.7, 119.1,
123.4,124.2,132.4,132.4,137.5, 147.9, 149.7, 159.0, 159.2, 168.7; R¢ (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.8
mL/min, 25 °C): 9.06 min (94%), 11.54 min (6%).
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LCM UMR7042
SYNCAT
Chiral analysis report

<PDA Chromatograms=>
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(aR)-2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzoic acid 121

LiOH (3 equiv).

N H i N
Bf 0 20, (7 equiv) B/ 0
MeO > MeO
NBoc, THF/H,0 4/1,0°C, 14h OH
OMe OMe
120 121

A flask was charged with tert-butyl (2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzoyl)(tert-
butoxycarbonyl)carbamate 120 (30 mg, 0.05 mmol, 1 equiv) and lithium hydroxide monohydrate (11
mg, 0.16 mmol, 3 equiv) in a mixture of THF (1 mL) and water (1 mL). Hydrogen peroxide (0.04 mL,
0.39 mmol, 7 equiv) was then added. The mixture was stirred at 0 °C for 14 h, then quenched with a 1M
solution of HCI (20 mL). The agueous phase was extracted with Et,O (3 x 20 mL). The combined
organic layers were dried over anhydrous Na.SO4 and concentrated in vacuo. Column chromatography
(20 mL EtOAc in pentane) afforded the title compound as a white powder (13 mg, 0.03 mmol, 66%)
with an enantiomeric ratio of 90:10.
HRMS (ESI) calcd for Ci7H17BrNO,*: 378.0335. Found: 378.0324; [a]o®® = +24.14° (c = 0.420 in
CHCI3); vimax (thin film/cm™): 1061, 1147, 1212, 1323, 1340, 1457, 1477, 1604, 1721, 2854, 2925, 2961;
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 3.16 — 3.23 (1 H, m), 3.35 (1 H, ddd, J = 15.9, 10.0, 3.7 Hz), 3.57 (3 H,
s), 3.63 (L H, g, J = 10.0 Hz), 3.89 (3 H, s), 3.95 (1 H, td, J = 9.9, 3.6 Hz), 6.64 (1L H, d, J = 2.8 Hz),
6.83 (1 H,t,J=7.7Hz),7.14—7.22 (2H, m), 7.46 (1L H, d, J = 2.8 Hz); *C NMR (126 MHz, CDCls)
8 29.6, 56.0, 56.2, 56.3, 105.1, 106.0, 106.7, 124.2, 124.2, 128.2, 129.5, 132.3, 134.2, 146.3, 157.3,
159.8, 166.6;
The enantiomeric ratio was determined by *H NMR (in CDCIls) using Pirkle’s alcohol to obtain
diastereoisomers. A singulet of one methoxy was considered but we observed an overlap with the triplet
of doublet of one CH of the indoline. As a consequence, the first integral stand for 1 H of the minor
diastereoisomer + 1 H of the major diastereoisomer + 3 H of the minor diasterecisomer and the second
for 3 H of the major diastereoisomer.

4 H(mino) + 1 H(majo) = 1 and 3 H(majo) = 2.11

H(majo) = 0.70 and H(mino) = 0.075

Which means that the diastereoisomeric ratio is 90/10.
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Chapitre V : Partie expérimentale

f) X-Ray Data

2-(7-bromoindolin-1-yl)-3,5-dimethoxybenzamide 5 (CCDC 1966073)
Recrystallization in pentane/CHCI; afforded mono-crystals suitable for X-Ray diffraction analysis.

General Data ‘

Formula C17H17BrN2Os

Space group P21212¢
Cell lengths a9.0090(3) b 13.4246(4) ¢ 26.6195(9)

Cell angles 9090y 90
Cell volume 3219.42
7,7 Z:8Z7Z:0

Symmetry cell setting Orthorhombic

Ry 412
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Chapitre V : Partie expérimentale

Complexe Cu(BOX),

In a nitrogen filled glove box a vial was loaded with [Cu(MeCN)4(BF4)] (12.3 mg, 0.039 mmol) and L2
(28.5 mg, 0.079 mmol) followed by addition of dry DCM (0.5 mL). The mixture was agitated until all

solids dissolved and the resulted colourless solution was filtered in a new vial. The solution was dried

under reduced pressure and the resulted white solid was washed with diethyl ether (0.5 mL) and toluene

(0.5 mL). The solid was then dried under reduced pressure and dissolved in THF (0.3 mL). Slow addition

of diethyl ether (0.3 mL) followed and the solution was stored at -30 °C for 12 h by which time colourless

crystals suitable for an X-ray crystallographic analysis formed.

0
o~ X _J
N, -
Ph \C’u _Ph
Ph\ | N/>
N
\ 0]

General Data

Formula
Space group
Cell lengths
Cell angles
Cell volume
7,7
Symmetry cell setting
R1

C46H52CUN4O4, BF.
P2:212;

a9.7577(4) b 20.1528(10) ¢ 21.8918(10)

a90 390y 90
4304.91
Z:47"0

Orthorhombic

2.57
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g) HRMS ESI analysis

The spectra of Cu(MeCN)4BF,, the bisoxazoline ligand O and the hypervalent iodine 68h were

measured:

Cu(MeCN),BF:

C:iXcaliburidata\Ackermann\JWD\Cu{MeCN K 02/07/20 15:21:56

Cu(MeCN)4 #17 RT: 004 AV:1 NL: 61BE9
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
144.9822

1005

Relative Abundance

103,

121.9664

9558

146,9803

344 2007

226.9108
147 9835 346.1986
315.9399 h 426.1301 657.0786

Bisoxazoline ligand O :

C:\Xcaliburidata\Ackermann\JWD\ligand

150 200

T
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
miz

02/07/20 14:04:07

ligand #30-93 RT: 0.21-0.22 AV:4 NL: 3.92E8
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]

Relative Abundance

134.0964

135.0096
10 102.1281

5 ‘ 1451222
|

263.1539

358.2737

264.1606

262.1462 | 265.18670

363.2083
Ph

381.2170

382.2200
‘ 399.2275

07 bl g TSR el e

50 100 150

200

250 300

|400.2305 455 2746 512 2523 £33.1900 743.4132
PR

N B
350 400 450 500 550 600 650 700 750
miz

- Ph

333



Hypervalent iodine 68h :

C:\Xcalibur\data\Ackermann\JWD\iodane 02/07/20 14:09:19

iodane #17 RT: 0.04 AV:1 NL: 6.15E9
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]

00— 428.0555
95%
SUE
EEE
soé MCS_I'BF4O
755 MeO

704 NHZ

85|

E OMe

Relative Abundance
@
it

W oW
& &
i

N
@
1l

427.0587

]
=]
Ll

@

398.0606

o
AT TRARTIN|

@

428.0616
119.0848 164.0691 245.9881 278.9742 546.0022 642.0355
L o B B L L B B o B R A e e
0 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
miz

o

@

In a glovebox 28.2 mg of ligand O and 12.4 mg of Cu(MeCN)4BF4were dissolved in 2 mL of dry DCM.
The mixture was stirred for 1 h. The mixture was then portioned into 4 flasks (with 0.5 mL of solution
in each).

- 1%t The spectra of the Cu-complex was measured (1 drop in 2 mL of THF);

The major signal is Cu + 2 ligands O (and a minor correspond to Cu + O).

C:\Xcalibun..\Cu(MeCN)4_Ligandwidesr 02/07/20 16:01:00

Cu(MeCN)4_Ligandwideer #17 RT: 0.04 AV: 1 NL: 598ES
T: FTMS + p ES| Full ms [250.0000-2000.0000] [e)
7873279

60 N
55 790.3291 (\/

Relative Abundance
P
& 8
AN z
=
=

35 425.1273

20 m/z : 787.3285

428.1288

5 363.2080 761.4277

|| | 4841405 ss82112 5053325 9732631 1553.4119 1661.6581
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
400 800 800 1000

T T 1
1200 1400 1600 1800 2000

miz
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2" The hypervalent iodine 68h (5 mg) in solution in DMSO (0.1 mL) was added and the spectra

was measured (1 drop in 2 mL of THF);

We can clearly see a signal for Cu + ligand O + Ar resulting of the oxidative addition of the hypervalent

iodine.

CiiXcaliburl..\Cu(MeCN)4_Ligand_lodane

02/07/20

16:39:17

Cu(MeCN)4_Ligand_lodane #17 RT: 0.04 AV: 1 NL: 4.70E9
T: FTMS + p ESI Full ms [250.0000-2000.0000]

Relative Abundance

100 426.0657

398.0608

6051842

444 1273

363.2080

Al

528.1783

L

L
T

608.1960

787.3272

790.3291
Lsu._uaﬁs

LSEOBS&Q i 973.2630
T LA MAM A M T

1171.5088

O

"
Ph— \ / Ph
Cu

MeO

OMe

m/z = 605.20

400

600

800 1000

T
1200
miz

T T ]
1400 1500 1800 2000

3% 7-methylindoline (1.3 mg) and trietylamine (0.002 mL) were added and the spectra was
measured after 5s, 30 s and 5 min (1 drop in 2 mL of THF).

C\Xcalibur\data\Ackermann\JWD'rxn

02/07/20 19:03:57

™n#247 RT: 0.57 AV: 1 NL: 1.45E9
T: FTMS + p ESI Full ms [250.0000-1500.0000]

Relative Abundance

100

426.0558

398.0609

363.2061 484.1416

1436.1412
I 1 VI B

598.2096

605.1945

607.1934

621.1889
680.3607

J 783.2444
Lak st b

787.3277

789.3278

791.3322

878.2588
LEBS.243B
Tt

1079.3090 11643450  1310.3027
T T T T

Tt
300 400 500

N
!

7 frbrietry
600 700

L T T T T L uaa |
900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
miz

et
800

5s
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C:\Xcalibur\data\Ackermann\JWD\rxn2 02/07/20 19:25:24

xn2 #17 RT: 0.04 AV:1 NL: 1.21E9
T: FTMS + p ESI Full ms [250.0000-2000.0000]

4251276

MeO CONH,

OMe 427.1258
m/z:312.15

Relative Abundance

424.1200
363.2060 398.0606 \

428.1291
291.2687 385.1881
353.2072 | 381.2166
312.1466 3090639 |
335.1356 99, Nl 444.1286
11,293.0534 |, o | ! L\ 1
T

300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

miz
30s

4600066  484.1411
| |,463.0069 ‘ 487.1429
M s s

C:\Xealibur\data\Ackermann\JWD\rxn3 02/07/20 21:08:04

m~n3 #17 RT: 0.04 AV:1 NL:253E9
T: FTMS + p ESI Full ms [250.0000-2000.0000]
100 787.3273

4251277

790.3289

Relative Abundance
@
<)

428.1291

363.2059
5 l 598.2093 878.2589
680.3600
b Lo | e o

1508.5245
{AMAREANRRE AN T
1400 1600 1800

0wy Tt by T T

T T
400 600 800 1000 1200
m/z

1
2000

5 min
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Résumé

Des composés portant un axe de chiralit¢ C-N ont récemment attiré une attention particuliére,
notamment de la part de 1’industrie pharmaceutique. Cependant, peu de méthodes sont connues
pour acceder a des molécules énantiomériquement pures portant cette chiralité, ainsi de nouvelles
méthodologies asymétriques sont nécessaires pour permettre le développement de nouvelles
molécules d’intérét. Alors que les couplages de Buchwald-Hartwig ou d’Ullmann sont de
puissantes methodes pour former une liaison C-N, aucune version asymétrique n’était reportée
dans la littérature. Nos recherches se sont donc portées sur 1’utilisation de sels de diaryliodonium
en tant que partenaire de couplage « super électrophiles » afin de réaliser une réaction de
couplage C-N atroposélective. Dans un premier temps, un sulfoxyde chiral nous a servi
d’inducteur de chiralit¢ et nous a permis de réaliser le premier couplage C-N
atropodiastéréosélectif catalysé au cuivre. Puis, une version atropoénantiosélective a été mise au
point grace a I’utilisation d’un complexe chiral de cuivre, portant un ligand chiral de la famille
des bisoxazolines, et a I’ajout d’un acide de Lewis.

Mots clés : synthese asymeétrique, chiralité axiale C-N, catalyse au cuivre, iode hypervalent, sel
de diaryliodonium, sulfoxyde, bisoxazoline

Abstract

C-N axially chiral compounds have shown great potential in various fields, notably in the
pharmaceutical industry. However, very few methodologies are currently known to access such
C-N axially chiral compounds and they are generally limited to very specific molecular scaffolds.
The development of new molecules of interest thus request the design of new methodological
tools to obtain enantiopur C-N axially chiral products. In particular, while Buchwald-Hartwig or
Ullmann coupling reactions are powerful strategies to form a C-N bond, the asymmetric versions
remain unprecedented. Our research thus focused on the use of diaryliodonium salts as “super
electrophilic” coupling partners in order to perform a Cu-catalyzed C-N atroposelective coupling.
First, a chiral sulfoxide was used as a chiral inductor, allowing the first Cu-catalyzed
atropodiastereoselective C-N coupling. Then, an atropoenantioselective version was developed
using a chiral Cu-complex bearing a bisoxazoline ligand and benefitting from the addition of a
Lewis acid additive.

Keywords: asymmetric synthesis, C-N axial chirality, Cu-catalysis, hypervalent iodine,
diaryliodonium salt, sulfoxide, bisoxazoline




