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Résumé

Une nouvelle approche pour la synthése de I’aliskiren, un puissant inhibiteur de la
rénine pour le traitement de I’hypertension chez ’homme, a été développée. De cette
approche, des étapes clés tels qu'une allylation avec un des catalyseurs de MacMillan, une
cyclisation par métathése (RCM) pour la préparation d’une lactone a neuf membres et une
séquence de réactions d’aziridination diastéréosélective/réarrangement de cycle par une
catalyse acide donnant un produit aminohydroxylé¢ ont permis de compléter la synthese de
I’aliskiren en 11 étapes. Durant 1’élaboration de la séquence de réactions pour la préparation
de laliksiren, il a été noté que la lactone a neuf membres avait une facilité a se réarranger via
des intermédiaires quinonoidaux et les produits issus de cette tendance ont été analysés. De
plus, une étude sur la réaction de RCM, donnant la lactone a neuf membres, a montré une

dépendance envers la nature diastéréomérique du substrat de départ.

Une méthodologie d’a-allylation asymétrique de cétones catalysée au palladium, tirant
avantage d’un ligand chiral PHOX, a ¢été explorée et utilisée en vue de la syntheése de
I’aliskiren. De cette méthode, une étude pour la synthése de produits a-allylcétones acycliques
a été démontrée et un effet d’additif sur la sélectivité et la vitesse de réaction a été découvert.
De plus, la production d’un intermédiaire avancé d’un produit d’intéréts a été accomplie et la

nature de la contribution de I’additif a été investiguée.

Les produits obtenus depuis la méthodologie d’allylation catalysée au palladium et la
formation d’intermédiaire cationique des certains dérivés de la synthése de 1’aliskiren ont
inspirés une nouvelle approche faisant appel a des techniques d’alkylation en catalyse acide
pour la formation de produits diaryliques. Il a été trouvé que le catalyseur de chlorure d’or(III)
et de triflate de bismuth(III) étaient particulierement efficaces, démontrant une différence de
cinétique pour la réactivité d’un mélange diastéréoisomériques d’alcools o-substitués de

départ.

Mots-clés : aliskiren, inhibiteur de la rénine, lactone a neuf membres, fermeture de cycle par
métatheése (RCM), aziridination catalytique, réarrangement, allylation asymétrique, complexe
n-allyle de palladium, ligand PHOX, catalyse acide, catalyseur d’or, catalyseur de bismuth

carbocation benzylique, alkylation diastéréosélective, diaryles, etc.
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Abstract

A new synthetic route toward aliskiren, a potent renin inhibitor for the treatment of
hypertension in man, was achieved. In this approach, the use of key steps such as an
asymmetric allylation catalyzed by one of MacMillan’s catalysts, a ring closing metathesis for
the formation of a 9-membered lactone and a catalytic aziridination/diastereoselective acid-
catalyzed ring rearrangement reaction sequence leading to an aminohydroxylated product
permitted us to achieve an 11-step synthesis of aliskiren. While elaborating the sequence
towards the inhibitor, the tendency of the cyclic intermediate to rearrange through a quinonoid
intermediate was observed. The products of the rearrangement were analyzed. Furthermore,
studies exploring the formation of the nine-membered ring lactone demonstrated a dependency

on the diastereomeric nature of the substrates.

A new allylation methodology was explored for the preparation of aliskiren, in which a
palladium catalyzed decarboxylative asymmetric alkylation took place in the presence of a
chiral PHOX ligand. The scope of the reaction was studied varying substituents on acyclic a-
allylketones and an additive effect was noticed with respect of the reaction rate and selectivity.
In addition to the preparation of molecules with pharmaceutical interest, few experiments to

elucidate the role of the additive in the allylation reaction were investigated.

Inspired by our observation of quinonoid formation and our use of the palladium
asymmetric allylation method to generate an a-stereogenic center, we anticipated that a
diastereoselective synthesis of a key intermediate for the synthesis of aliskiren could be
accomplished by introducing a nucleophile on a quinonoid intermediate from the least
hindered face, under catalytic and acidic conditions. Gold(III) chloride and bismuth(III)
triflate were found to be especially efficient as catalysts, showing kinetically controlled

differentiation in the reactivity of diastereomeric a-substituted benzyl alcohols.

Keywords : aliskiren, renin inhibitor, nine-membered ring lactone, ring closing metathesis
(RCM), catalytic aziridination, rearrangement, asymmetric allylation, n-allyl palladium
complex, PHOX ligand, acid catalysts, gold catalyst, bismuth catalyst, benzylic carbocation,

diastereoselective alkylation, diaryls, etc.
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Chapitre 1 : Aliskiren



1.1 Introduction

Parmi les processus homéostatiques éminents, c’est par des mécanismes
physiologiques complexes que ’homme arrive a réguler sa pression artérielle. De légeres
irrégularités de ces processus sont souvent a I’origine de maladies cardiovasculaires.' En 1898,
il a été rapporté que la rénine a un effet sur la variation de la tension artérielle.” La rénine est
une protéase aspartique faisant partie d’un systéme de régulation endocrinien et enzymatique
que I’on retrouve au niveau des reins et que I’on nomme : le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA).” Lorsque le SRAA est stimulé, la rénine est libérée et cible
I’angiotensinogéne, une protéine inactive de 453 acides aminés secrétée par le foie.* La rénine
brise le lien peptidique Leu-Val pour donner le décapeptide angiotensine I (Figure 1.1).” Par la
suite, le lien Phe-His du décapeptide est clivé par une enzyme de conversion de 1’angiotensine

(ECA) excrétée par les poumons, pour donner I’angiotensine II. C’est suite a I’activation du

A

rénine
/W foie

Asp-Arg-Val-Tyr-lleu-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lleu-His------
(Angiotensinogéne) 8 9 10 11 12 13

Inhibition de la rénine

Enzyme de conversion de 1'angiotensine (ECA)

Inhibition de I'ECA poumons

Asp-Arg-Val-Tyr-lleu-His-Pro-Phe-His-Leu
(Angiotensine-I) 8§ 9 10

Asp-Arg-Val-Tyr-lleu-His-Pro-Phe

(Angiotensine-II, A-Il) Design d'antagonistes du récepteur A-II

récepteur A-1I
(AT))

activités biologiques

Figure 1.1 : Cascade enzymatique initiée par I’enzyme rénine



récepteur AT, que I’angiotensine II déclenche une série d’actions biologiques (sécrétion
d’aldostérone et de vasopressine, une stimulation de la vasoconstriction des artérioles et de

I’hypertrophie vasculaire) qui contribuent a ’augmentation de la pression artérielle.®

Afin de contréler I’hypertension, différents traitements agissant sur le systéme
vasculaire ont été développés (Figure 1.2). On peut citer, I’hydrochlorothiazide qui est un
diurétique permettant d’abaisser la pression artérielle en forgant I’évacuation d’un pourcentage
d’eau provenant des vaisseaux sanguins, et ¢galement le métoprolol qui lui est un B-bloquant
fréquemment utilisé pour diminuer I’intensité des pulsations cardiaques, ce qui a un effet sur
le débit sanguin, donc sur la tension artérielle (Figure 1.2).” Enfin, des traitements pouvant
agir 4 différents niveaux de la cascade enzymatique initiée par la rénine® ont aussi été
développés. Des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ont été synthétisés en
¢laborant des structures qui s’apparentent au site de scission de la chaine peptidique de
I’angiotensine 1. Plusieurs peptidomimétiques inhibant 'ECA ont été préparés et ils sont
couramment utilisés pour contréler la haute pression (ramipril et captopril, Figure 1.2).
Puisque I’enzyme de conversion régule aussi le taux de bradykinine, 1’utilisation d’inhibiteurs
de ’ECA affecte la concentration de bradykinine dans le plasma causant plusieurs effets

indésirables,9 tels que I’angio-cedéme, trouble d’humeur, I’anxiété, etc.!”

Lorsqu’une
intolérance aux inhibiteurs de ’ECA est observée, 'utilisation d’un antagoniste du récepteur
de D’angiotensine II est préconisée (losartan, Figure 1.2),'' mais ceux-ci peuvent aussi
engendrer des effets secondaires et ne pas convenir.'” L hypertension peut étre traitée en
combinant un diurétique, un [B-bloquant et un inhibiteur de ’ECA ou un inhibiteur du
récepteur AT, puisqu’ils agissent sur différents récepteurs. Malheureusement, 1’approche

consistant en la combinaison de médicaments engendre une augmentation du nombre d’effets

PP 13
indésirables.



OEt

H
Hydrochlorothiazide Ramipril Captopril
(Diurétique) (Inhibiteur de 'ECA) (Inhibiteur de I'ECA)
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NN
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OH H nPr/<\N cl
Métoprolol Losartan
(B-bloquant) (antagoniste du

récepteur AT,)

Figure 1.2 : Sélection de médicaments utilisés pour traiter I’hypertension

L’angiotensinogéne est un peptide dont la seule fonction est d’étre transformé en
décapeptide angiotensine I (voir Figure 1.1). Il a donc été envisagé qu’un mime de ce peptide
ne serait sélectif que pour I’enzyme rénine et donc posséderait moins d’effets secondaires. A
cette époque, aucun inhibiteur de la rénine traitant I’hypertension n’avait €té mis sur le
marché. Cette stratégie était donc une approche attirante et novatrice pour le traitement de

I’hypertension.'*

1.2 Conception et design de I’aliskiren

Initialement, la synthése de peptides répliquant une portion de 1’angiotensinogene avec
I’ajout de différents acides aminés au niveau du site de scission avaient été développée.' Par
la suite, des études de co-cristallisation de candidats avec une protéine hétérologue rénine ont
permis le design structurel d’inhibiteurs et donc la synthése d’une premicre série de
molécules.'® En effet, le CGP-38560 est un exemple des composés de cette série qui ont été

classifiés comme les inhibiteurs de la rénine de type-1 (Figure 1.3B)."” De plus, le cristal du



complexe CGP-38560-rénine montre bien les affinités des groupements entourant la chaine
principale du peptidomimétique avec le site de coordination (Figure 1.3D, structure verte). On
y remarque aussi I’isostére du lien Leu-Val en P1, qui permet au mime du peptide d’interagir
avec le site de scission, sans se faire scinder par 1’enzyme. Malgré les bons résultats des tests
in vitro, la faible biodisponibilité¢ de ces inhibiteurs a conduit a une poursuite des recherches et
a une modification du squelette des peptidomimétiques, afin de rectifier les contraintes de

. . . . 1
leurs applications in vivo.'®

Les scientifiques de Ciba-Geigy Pharma, situ¢ a Bale en Suisse, ont réussi a modifier la
chaine mére de la famille d’inhibiteur de type 1. Dans le but d’augmenter la biodisponibilité, le
poids moléculaire devait étre réduit et la chaine principale devait contenir moins de liens
peptidiques. En combinant 1’analyse de co-cristaux avec des méthodes de modélisation, il
avait été suggéré que la série représentée par CGP-38560 pourrait étre simplifiée en tronquant
la chaine de I’histidine et le groupement tert-butylsulfonyle terminal (Figure 1.3D). Selon les

calculs, la simplification de la chaine principale permettait d’augmenter 1’affinité entre le

Le lien Leu-Val
est clivé par la rénine

A HN Ty C
y © g o P
E/N\:)]\N N;QLNJ\[(E
=y H o - H o

©/ iPr
angiotensinogene

B Y D |
. 0 L OH iPr
o”/\sx\/\;)J\H N , NHnBu ‘ ,
0 ) ) a3 4
©/ CGP-38560 \O '

Figure 1.3 : A. L’angiotensinogene B. Exemple d’un inhibiteur de type I C. L’aliskiren D. Empilement

des complexes aliskiren (mauve) et CGP-38560 (vert) avec I’enzyme rénine



site S1 et les fonctionnalités en position P1, ainsi que S3 avec P3, qui étaient auparavant
contraints par la conformation de la structure, lorsqu’il y avait interactions avec P2 et P4
(Figure 1.3D)." Cette observation a conduit 4 une modification de la chaine peptidique entre
P1 et P4. En conservant I’isostére de type aminohydroxyéthyléne, il était maintenant conseillé
de relier les positions P1 a P3 par une simple chaine de carbone, diminuant ainsi le poids

moléculaire, tout en conservant une excellente activité (Figure 1.3D).

Ainsi, un nouvel éventail de structures non-peptidiques hautement actives avait été
congu. De plus, la découverte d’'une sous-poche dans le site S3 avait permis d’envisager
I’introduction d’une chaine éther sur le groupement aryle en P3, permettant un positionnement
favorable de la molécule et une augmentation de I’efficacité des interactions du reste de la
structure avec les sites actifs.'® A la suite d’affinements du motif acide 8-aryloctanoique, qui
caractérise cette nouvelle classe de composés actifs, 1’aliskiren a été retenu en tant que
premier inhibiteur de la rénine permettant de traiter I’hypertension (Figure 1.3C, structure
1.1). L’aliskiren est présentement commercialisé par Novartis, sous le nom de Tekturna™™ et il

peut étre administré par voie orale.”"'

1.3 Approches et synthéses précédentes pour la préparation du motif acide octanoique

Au début des années 90, le groupe Hanessian a présenté un intérét particulier pour le
motif d’acide 8-aryloctanoique, qui a été étudi¢ pour un projet en collaboration avec la
pharmaceutique Geigy—Ciba.22 La mission était d’explorer une nouvelle approche viable et
diastéréosélective pour la synthése d’un prototype bioactif de I’aliskiren.” Pour se faire, il
avait été¢ envisagé de mettre a profit 'expertise du groupe, soit le développement d’une
approche chiron,” pour contrdler la formation des stéréocentres désirés. Inspiré par une
stratégie qui avait déja fait ses preuves,” Hanessian et Raghavan ont tiré profit du stéréocentre

de I’acide mandélique comme guide initial pour I’incorporation du méthyle sur la position C-7



du noyau de I’acide octanoique (Figure 1.4). Par la suite, une séquence de réactions

diastéréosélectives a permis a I’équipe de compléter la synthése du prototype 1.2.

ouverture [e]
de lactone alkylation
. addition
clivage Me hydroxyfurane ;OMe
via iminium  BocN lactamisation
s St —
Me
addition 1,4
N3 ensuite OPG élongation OH

Mitsunobu :
R
CO,R —— = 0 p— CO,H
Me ( o

Me acide L-mandélique

Figure 1.4 : Premiére génération de I’approche chiron pour la synthése d’un prototype de 1’aliskiren

Une synthese de deuxieme génération a ensuite été¢ accomplie. 11 était attendu que cette
voie soit propice a la production a grande échelle, avec des contraintes sur les cofits et la
sécurité. Il était donc inenvisageable d’utiliser les sels d’azoture, comme source d’azote pour
instaurer I’amine en position C-5 (numérotation de 1’aliskiren), et les auxiliaires chiraux, pour
la formation des stéréocentres en position 2 et 7. L’approche chiron était donc encore plus
privilégiée, mais cette fois-ci, en débutant avec 1’acide L-pyroglutamique (Figure 1.5).% Les
avantages d’utiliser cet acide aminé non-standard étaient son colit et sa configuration inhérente
qui correspond a celle de ’amine en position C-5. Dans la deuxiéme génération de la synthese
du prototype, lincorporation des centres ¢&tait aussi propice a des controles de
diastéréosélectivité. La condensation de Dieckmann anticipée n’a pu servir a compléter la
chaine octanoique voulue puisqu’aucune conversion vers le diastéréoisomere désiré n’a été
constatée. Il a été proposé que dans I’état de transition menant au produit, des interactions
défavorables entre le groupement isopropyle et le pyrrolidine limitaient I’application du plan.*®
Une approche alternative a alors été suggérée, toujours en commencant a partir de 1’acide L-

pyroglutamique, mais cette fois-ci, le groupement isopropyle a été introduit une fois que le



bon nombre de carbones ont été en place. Ainsi, la préparation du motif acide 2,7-dialkyl-4-
hydroxy-5-amino-8-aryloctanoique 1.3 a été terminée apres quelques étapes (Figure 1.5). Cing
ans suivants le dépdt de cette nouvelle approche, la société pharmaceutique Novartis a déposé

. ., )
un brevet inspiré de cette voie.”’

clivage
i condensation
clivage ;
NHnBu MeO de Dieckmann
“OH
A o
iPr
O%/COZBn arylation E"C alkylation H
2 diminium o MCO,R de I'énolate fe) .WCO,H
MeO N R \V\J
fh ‘u(iOzMe
/s iPr acide L-pyroglutamique
iPr
iPr NHBuU
HO alkylation
clivage O  delénolate
e f—
\BOCN“' ensuite

PN ouverture de

MeO la lactone

B
allongement de H

la chaine

oﬁ.\\cozH

acide L-pyroglutamique

lactonisation
MeO

MeO

Figure 1.5 : Deuxiéme génération de 1’approche chiron pour la synthése de prototype de I’aliskiren. A.

Approche via condensation de Dieckmann

A ce jour, la majorité des synthéses formelles et totales”™* de I’aliskiren tire avantage
de Defficacité des procédures développées par Evans,” Schollkopf' et Myers,” afin de
sécuriser la configuration requise sur le squelette octanoique. Un exemple de préparation
d’intermédiaires vers 1aliskiren est présenté au Schéma 1.1.** Dans cette synthése, Dong & al

décrivent I'utilisation d’un auxiliaire d’Evans pour former les stéréocentres des isopropyles en



position C-7 et C-2. Ensuite, un procédé développé par Schollkopf a permis de contrdler
I’introduction de DI’amine en position C-5. La combinaison du précurseur 1.6 et de
I’organomagnésien 1.7 a permis d’obtenir I’alcool en position C-4, dans un ratio
diastéréoisomérique de 5:2, en faveur du produit 1.8 (Schéma 1.1). L’aliskiren a pu étre obtenu

en quatre €tapes supplémentaires.

o
OMe "P'\)LN%O

HO CHO B o~/ ;
o —= U s 0
= . _ > H
Ve Moo LiHMDS, THF > )\/
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B —
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I e
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Schéma 1.1 : Exemple d’une synthése de I’aliskiren utilisant un auxiliaire d’Evans et de Schollkopf

Une méthode alternative d’alkylation diastéréosélective pour la préparation de 1’alcool
1.4 (Schéma 1.1) a été réalisée avec un auxiliaire pseudoéphédrine (Schéma 1.2). L’auxiliaire,
introduit sur I’acide hydrocinnamique, a servi a différencier les deux faces d’approche lors de
I’alkylation du 2-iodopropane. La copule a ensuite été clivée en condition réductrice pour

donner I’alcool 1.4, et par la suite a été transformé au précurseur désiré 1.9 (Schéma 1 .2).58h



OMe
1. H,, Pd/C, EtOAc, ta

o ~-CO:H 2. (COCI),, DMF, ta /\/IOL /'\,"evph 1. LDA, LiCl, 0 °C Q /'\"'i/Ph
—_—
D/\/ 3. (+)-pseudoéphédrine, R ’T‘ H 2. 2-lodopropane R/\HJ\’T‘ H
MeO NaOH, PhMe-H,0, ta Me OH ta a reflux iPr Me OH
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1.4

Schéma 1.2 : Approche alternative pour la préparation du motif C avec un auxiliaire éphédrine

Les chercheurs de Novartis ont récemment rapporté un exemple d’utilisation de
copules chirales.” L’utilisation de I’intermédiaire 1.9, qui a été préparé en 8 étapes grice a
I’approche alternative présentée au Schéma 1.2, a servi a synthétiser le chlorure d’acyle 1.10
(homologue de I’intermédiaire 1.5). L’introduction d’un dérivé de 1’éphédrine sur celui-ci leur

a permis d’obtenir I’ester 1.11 (Schéma 1.3). Une alkylation stéréocontrdlée par la présence

)L k/’Pr (exces)
OMe OMe \/Q 1.12

e} Bn |

Nl
* O ok
]@/\‘/\)\ ron or_R
iPr
yrldlne MeO

1.10 1.11
sur 5 etapes \

ok
7 etapes
—_— . .
—» aliskiren

Schéma 1.3 : Synthese récente de I’aliskiren par Novartis
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d’une oxazolidinone chirale suivi d’un clivage oxydant a formé 1’aldéhyde 1.12. Il a ensuite
servi d’¢lectrophile dans une réaction d’aldolisation en présence de I’ester 1.11 conduisant au
diastéréoisomere 1.13 souhaité avec un excellent ratio grace a I’auxiliaire éphédrine. Encore
sept étapes supplémentaires ont finalement permis d’obtenir 1’aliskiren. Dans cet exemple,
’utilisation excessive d’auxiliaires chiraux a la préparation de [D’aliskiren démontre la
motivation et le prix que les compagnies pharmaceutiques sont préts a payer afin de préparer

ce médicament.

Bien qu’ils soient fiables et efficaces, I’utilisation des auxiliaires chiraux est considérée
comme une méthodologie a faible économie d’atomes. De plus, des étapes supplétives sont
nécessaires pour introduire et enlever la copule chirale, augmentant la quantité de déchets
organiques (solvants, réactifs et matériaux pour la réaction, pour les lavages et les extractions,

pour les purifications, etc.).

Dans le but de rendre la synthése de I’aliskiren plus convenable a la production
industrielle, la synthése a dii étre révisée.*® Les scientifiques de Speedel Pharma, maintenant
Novartis, ont ¢laborés une nouvelle voie de synthése dont les structures générales
d’intermédiaires importants sont illustrées a la Figure 1.6. De cette nouvelle route découlent
quelques étapes clés telles qu’une hydrogénation catalytique asymétrique pour la préparation
d’intermédiaires 1.14, une résolution enzymatique pour des dérivés 1.15, un couplage au
magnésium donnant les homologues 1.16 et une bromolactonisation diastéréosélective. Enfin,
un enchainement d’ouverture et de fermeture d’époxyde a permis d’inverser un stéréocentre

pour les intermédiaires avancés 1.17.
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aliskiren (1.1)

MeO
iPr
R20
X
RO iPr
1.14
2
RO =
1 iPr
R'O
1.16

Figure 1.6 : Structures brevetées par Speedel Pharma

De facon plus détaillée, I’hydrogénation asymétrique a été développée en utilisant un
catalyseur de rhodium (20 mol %) et un ligand chiral diphosphine (20 a 40 mol %). Bien
qu’elle soit catalytique, I’hydrogénation nécessite de fortes pressions en hydrogeéne et une
charge élevée du ligand et du catalyseur, pour induire les stéréocentres des produits 1.18 et

1.19 (Schéma 1.4).>> Malgré les rudes conditions expérimentales, d’excellents excés

H, (100 bar)

o) OMe [Rh(nbd)Cl], (20 mol %) ~OMe
DIBAL-H o L1 (40 mol %) K/O
OEt (86%, 2 étapes) X OH — ——™> OH
OMe iPr OMe / iPr quantitatif iPr
MeO MeO
| 1) LDA, 72%
1.18
0,
2) Ac,0, DMAP | H, (50 bar) Z95% ee
puis fBUOK Me [Rh(nbd),]BF, (20 mol %) ~OMe
KOH (o] L2 (21 mol %) &
(82%, 2 étapes) fo) N
OMe OH quantltatlf
iPr
P(A MeO
OMe Me:,. (Ar)2 1.19
PPh, & R20 >95% ee
] Ar = 3,5-(CF3),CqH X
Fe FPh, (CF3)2CeH3 .
< i
Rappel de la structure
L1 L2 générale 1.14

Schéma 1.4 : Hydrogénation a haute pression pour la préparation de I’alcool 1.14 et I’acide 1.19
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énantiomériques (ee) et rendements ont été obtenus. Par la suite, une étude a été effectuée par
I’équipe de DSM Pharma Inc. aux Pays-Bas, ou les chercheurs ont étudi¢ diverses conditions
réactionnelles qui ont permis la préparation 1’acide 1.19 avec des conditions relativement plus

f
douces.*

Le synthon 1.21 a été préparé en utilisant un protocole de résolution enzymatique avec
un rendement de 47% (Schéma 1.5 ou Figure 1.6, structure 1.15).*¢ L’acide carboxylique de
I’énantiomere non désiré a pu €tre recyclé en ester racémique 1.20 grace a une épimérisation et

une estérification. Celui-ci a été€ de nouveau soumis au traitement enzymatique (Schéma 1.5).

estérase de
iPr foie de porc

iPr
CIW\’(OMe Cl = OMe

X = Cl, ajoute MeOH o o

X = OAc, ajoute MeONa 1.20 1.21

iPr

47%

iP iPr
R iPr
CIMX ClMoH
Cl = OR
o 0o
O

X=Cl ou OAc w

Chlorure de thionyle
ou

Rappel de la structure
générale 1.15

I\I/Ie
N OA
Me” ¢

OAc

Schéma 1.5 : Résolution enzymatique pour la préparation du synthon chiral 1.21

Les synthons chiraux 1.9 et 1.21 ont ensuite été couplés, conduisant a I’intermédiaire
équivalent a la structure générale représentée par la structure 1.16 (Schéma 1.6 ou Figure 1.6),
soit le sel 1.22 (Schéma 1.6).>*¢ Le couplage entre le dérivé 1.9 et I’ester 1.23 avait également
¢été décrit en utilisant du Fe(Ill) comme catalyseur et permettant d’obtenir 1’ester éthylique
1.24 avec un rendement de 75%. La syntheése du synthon 1.23 n’a pas été détaillée mais celui-

ci proviendrait également de la résolution de I’estérase. Dans le méme brevet, des



OMe . 1) Mg

OMe
Q fPr Ni( ||) (cat) &
1
° 1 O Aot W N
MeO iPr (e} 2) LiOH, O/

ensuite HCI

1.9 1.21 o 1.22
NH, 80%, 2 étapes iPr
2
O/ R“O. = OR
RO iPr (0]
Rappel de la structure
générale 1.16
OMe OMe
(o) Fe(lll) (cat L/
& a © v/\/H(OEt )( )
MeO iPr (0]
1.9 1.23 1.24

75%

Schéma 1.6 : Couplage pour donner les analogues 1.22 et 1.24

bromolactonisations d’intermédiaires tels que 1.22 et 1.24 conduisant a la bromolactone 1.25
ont été décrites (Schéma 1.7). Malgré des rendements obtenus supérieurs a 80%, la
configuration de [I’alcool en C-4 ¢tait la mauvaise et I'approche utilisée voulait un
déplacement nucléophile bimoléculaire (Sx2), avec un sel d’azoture pour introduire ’amine a
la position C-5. La configuration du lien C-Br a la position C-5 était aussi problématique
illustrée en bleu, au Schéma 1.7. Une double inversion €tait nécessaire pour obtenir I’amine en
position C-5. Pour ce faire, la bromolactone 1.25 a été traitée avec une solution de LiOH et
I’ouverture de la lactone a donné I’intermédiaire époxy-carboxylate 1.26, qui a par la suite été
traité par une solution d’HCI, afin de donner I’hydroxylactone 1.27 (Schéma 1.7). La séquence
d’ouverture et fermeture de la lactone avait permis de rectifier la configuration en C-4, ainsi
que de préparer la position C-5 pour I’éventuel déplacement stéréospécifique avec 1’azoture

ftia 33
comme nucléophile.”™*
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OH jPr

OMe . OMe Br.,,

iPr :
@OWOR &. K/O R
MeO iPr © MeO r MeO

Structures 1.16 1.25
© [e]
. O .
iPr OMe HO, 1iPr
LiOH (/O
MeO iPr

1.27

Schéma 1.7 : Séquence de bromolactonisation, d’ouverture et de fermeture de cycle pour donner la

lactone 1.27

La suite de la synthése a été complétée par une mésylation, un déplacement avec
I’azoture (voir la structure générale 1.17, Schéma 1.8 ou Figure 1.6), une condensation avec
du 3-amino-2,2-diméthylpropionamide (R’NH,), une hydrogénolyse et finalement une

recristallisation, pour enfin donner le sel de fumarate de 1’aliskiren (Schéma 1.8).

o
O
iPr P
OMe HO i) MsCl iii) R'NH,
o —_— e aliskiren
i) NaN3 iv) Hy, Pd/C 1.1

MeO iPr iPr v) fumarate

v 1.27

R

R20

R'O

Rappel de la
structure générale 1.17

Schéma 1.8 : Derniéres étapes de la synthése du groupe de Speedel Pharma
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Derniérement, il a été¢ démontré qu’il était possible d’éviter la séquence d’ouverture et
de fermeture de cycle en préparant un autre diastéréoisomere de la bromolactone 1.25, soit
Iintermédiaire 1.29 (Schéma 1.9).>*% Malgré les développements démontrés, ce brevet
expliquant la séquence complete de la synthése de I’aliskiren a récemment été déposée et
utilise toujours I’auxiliaire d’Evans. A partir de différents brevets, il a été estimé que le
nombre d’étapes pour la synthése de I’inhibiteur pourrait se situer entre 13 a 18 étapes

linéaires, dépendamment de la s€quence choisie.

Y=
OMe Br e

OMe
jij/\‘/\/\/'\ﬂ/NMe2 _NBS _ @
H,PO;
P
MeO er

1.29

Schéma 1.9 : Développement récent pour la bromolactonisation

Une multitude de brevets protégeant des variations inspirées des prototypes de
Ialiskiren™?® a été déposée, ce qui témoigne du grand intérét pour le développement
d’inhibiteur de la rénine.** Cependant, a notre connaissance, 1’aliskiren est le seul inhibiteur de
la rénine sur le marché et les synthéses qui ont été¢ développées pour le produire ne sont pas
idéales sur un plan sécuritaire (utilisation de NaNs, haute pression de Hj, etc.) et d’économie
d’atomes. Une nouvelle synthése pratique de ce puissant inhibiteur était donc nécessaire et
c’est avec cette optique qu’une nouvelle stratégie de syntheése a été développée au sein du

groupe Hanessian.
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1.4 Analyse rétrosynthétique de 1’aliskiren

Il y a plusieurs fagons de délier une structure suite a une analyse rétrosynthétique. *> A
la suite de cet exercice, une comparaison des approches hypothétiques a celles existantes (s’il
y a lieu) permettra d’établir la faisabilité et la viabilité de la nouvelle démarche. Pour ce qui
est de I’aliskiren, bien qu’elle soit relativement petite et qu’elle ne comprenne que quatre
stéréocentres, la structure réserve une certaine complexité, comme en témoigne les synthéses

rapportées antérieurement.

C’est en faisant abstraction des groupements amine et alcool, qu’il a été analysé qu’une chaine
octanyle symétrique constitue le ceeur de la charpente chirale (Figure 1.7A et B). Cette chaine
principale de huit atomes de carbone devait idéalement pouvoir étre fonctionnalisée sur les
carbones 4 et 5. Pour cette raison, il a été pensé qu’une double liaison pourrait permettre
I’incorporation des groupements amine et alcool et pourrait €tre fusionnée par métatheése a
partir de deux chaines penta-4-énoiques semblables (Figure 1.7B). Ainsi, la lactone a neuf
membres représentée par la structure 1.30 pourrait provenir du diéne 1.31. A partir de la
lactone insaturée 1.30, le défi sera d’introduire un groupe amine et alcool d’une fagon
diastéréo et régiocontrolée. Ensuite, le lien carbone-oxygene a la position C-8 devra étre clivé
pour libérer la chaine 8-aryloctanoique de la fonction ester (Figure 1.7A). Une estérification
entre ’acide 1.32 et I’alcool 1.33 serait a 1’origine du diéne 1.31. Enfin, ’aldéhyde 1.34 serait
a lorigine de I’acide 1.32, suite a une oxydation, et a I’origine de la structure 1.33 suite a
I’addition d’un aryle. Les intermédiaires 1.32 et 1.34 ont été définis comme précurseurs

communs et la syntheése de ceux-ci a dii étre accomplie dans un premier temps.
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MeO iPr \
Me_Me 130 2
1.1: R = O(CH,);0Me, R = \)QWNHz
1.3:R=H, R"=n-Bu o

iPrs,,. P
1\132
e O OH — iPr,, =
OH & I\/

R
A R O H
MeO P 1.34
1.31 MeO iPr
A 1.33
iPr
iPr
8 5 z = Y\;’\/‘\
iP rCz—symétrique
iPr
iPr
2
g )
8 / ;} C,-symétrique
B iPr

Figure 1.7 : A. Analyse rétrosynthétique de 1’aliskiren B. Amplification du ceeur C>-symétrique

1.5 Synthése des précurseurs communs

A mon arrivée a I’Université de Montréal, Dr. Sébastien Guesné avait commencé a
explorer la voie de synthése passant par la lactone a neuf membres. Malgré la simplicité des
précurseurs communs, les méthodes connues pour les synthétiser étaient laborieuses. Une de
ces méthodes consistait en une approche chiron, mais elle ne convenait pas étant donn¢ la

longueur de la séquence (Schéma 1.10).*°
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OTBDPS

HO,C . OTBDPS
2 HNO, i) BHg-DMS LiHMDS, THF 0
H,0, 2N 1,50, HO2C<_0 82%, 2 étapes o) —78°C,1h 0
Jont \E/EO _— o —— 4
ta,15h i ensuite =
, ii) TBDPSCI, 80% Me
Ho,N" >CO,H Me,CO, 1 h me” by
_ . 100%
acide L-glutamique OH Br n
i) CICOCO,Me, 99% o étape(s) 0 fPrOH:H,0 o =
ii) PhaSnH, AIBN (cat), 89% O non détaillée(s) o (10:1,vh)
B kel . HO
iii) TBAF, 99% B (référence 26) B reflux 5 h iPr
iPr iPr 60%
1.32

Schéma 1.10 : Approche chiron pour la préparation du précurseur penténoique commun 1.32

Bien qu’elle soit de plus en plus mise a I’écart, I’approche faisant appel a un auxiliaire
chiral s’avere une méthode stire. Dans le cas présent, I’acide 1.32 a pu étre obtenu avec un
excellent ratio et des transformations subséquentes ont donné I’aldéhyde 1.34, dans un total de
5 étapes (Schéma 1.11). Pour des fins pratiques, Dr. Sébastien Guesné avait commence les

\

explorations de la synthése de I’aliskiren a partir de précurseurs obtenus par I’auxiliaire

d’Evans.

1) nBuLi, THF o o LDA, THF

I —78 °C, 15 min )% —78°C,1h /lL o =
o~ °NH ensuite o NJ\ enswte
—{ Q e T~ k—(
Bn C|)H Bn -78°Cata
iPr 3hata
80%
-78°Ca0°C
90%
H,0,, LIOH o -
THF:H,O (4:1), viv
eamar HO —2 e o 2Ty
0°Cata,6h ' 88% ip
75% iPr
1.32 1.36 1.34

[o]p?° + 6° (¢ 1.0, CHCI5)

Schéma 1.11 : L’auxiliaire chiral d’Evans pour la synthése des précurseurs 1.32 et 1.34
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A mon arrivé au sein du groupe Hanessian, mes premiéres investigations se sont
concentrées sur 1’élaboration d’'une méthodologie pour préparer les précurseurs 1.32 et 1.34,
en réduisant le nombre d’étapes. Il m’avait été suggéré d’utiliser un catalyseur organique
imidazolidinone chiral pour effectuer une allylation qui avait été développée au sein du
laboratoire de MacMillan (Tableau 1.1).>° Avec cette méthode, ’isovaléraldéhyde serait le

produit de départ et le produit 1.34 pourrait étre synthétisé en une seule étape.

Tableau 1.1 : Exemples choisis de la méthode d’allylation de MacMillan

O, Me
% N *CFsCOH  caN(2equiv) ¢
LR + Vs * L TR
N Bn N tBu NaHCO3, 24 h :
H DME, 20 °C S
20 mol %
entrée substrat produit rdt (%) ee (%)

o O
1 ime  Lalve 91
o

o)
2 |
| KQ 74 94
N

En se basant sur les conditions de MacMillan,*® I’allylation en question a été revisitée
et il a été possible de préparer 1’aldéhyde 1.34 (Schéma 1.12). Avec cette méthode, les
réactions modifiant 1’état d’oxydation ont été faites dans un ordre logique, c’est-a-dire d’un
¢tat moins oxydé a plus oxydé (aldéhyde a acide carboxylique), sans étapes supplémentaires
comme il a été expérimenté dans le cas de 1’auxiliaire (de I’acide a 1’alcool et finalement de
I’alcool a I’aldéhyde). Ainsi, I’aldéhyde 1.34 a été traité en condition d’oxydation de
Lindgren®’ et I’acide 1.32 a été préparé en deux étapes (Schéma 1.12). Le pouvoir rotatoire de
I’acide 1.32 obtenu par la méthode de MacMillan a été le méme que celui provenant de
Iauxiliaire d’Evans. L’ester 1.35 a été synthétisé a partir de I’acide 1.32 depuis la méthode de

MacMillan et une analyse par chromatographie en phase gazeuse a pu dévoiler un ratio
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énantiomérique de 94:6 (Schéma 1.12). Ensuite, I’alcool 1.36 a été préparé tel que décrit aux
Schémas 1.11 et 1.12. Depuis I’alcool 1.36, la formation de I’ester 1.37 a initialement été faite
en espérant obtenir un solide cristallin. L’huile obtenue a toutefois été utilisée pour comparer
la rotation optique de chacun des produits obtenus des méthodologies d’allylation asymétrique

utilisées, pour indirectement valider la pureté optique de la formation de I’alcool chiral.

(@] Me /\/TMS
o N ) o) =z NaClO, o =
J\ M CAN (2 éq) | NaH,PO, |
u —_— > R
" Ph N NaHCOs, 24h M MeOH:H,0  HO™ T
iPr 20 mol % THF, -20 °C iPr (85%, sur 2 étapes) iPr
mol 7
MacMillan cat. 1.34 " 1.32
[alp2 + 6° (¢ 1.0, CHCI3)
85 % \NaBH4 o o 8
o = 2 ét
K,COj, Etl | ctapes OAO o)
— = EtO OH & ON o &
Me,CO iPr - .
0 48%  ON
80% 133 ipr 1-36 sur 3 étapes 1.37 p,

er 94:6 par GC
[a]p?° + 13° (¢ 1.0, CHCI3)

Schéma 1.12 : Synthése des précurseurs 1.32 et 1.34 via une approche organocatalytique

Ensuite, afin de s’assurer de la reproductibilité des réactions employées par le Dr.
Guesné, un de mes objectifs a été de répéter certaines réactions clés établies lors de la
préparation du prototype de I’aliskiren. De plus, plusieurs tentatives de fonctionnalisation ont
mené a des produits non désirés. Ces tentatives ont été répétées de mes mains et 1’identité des

structures non désirées a été vérifice a ’aide d’analyses plus approfondies.

1.6 Synthése du précurseur cyclique

Une fois le précurseur 1.34 en main, des additions d’organomagnésien ont été essayées en vue

de l’obtention d’une structure équivalente a I’alcool benzylique 1.33 (Figure 1.7A).
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L’utilisation du réactif de bromure de 4-méthoxyphénylmagnésium 1.38a a servi a sonder la
méthode pour incorporer la partie aryle sur ’aldéhyde 1.34. L’organomagnésien a été utilisé
seul, en présence d’un additif acide de Lewis et en variant la vitesse d’addition. Le meilleur
ratio obtenu a été de 4:1, favorisant le diastéréoisomere 1.39 (R,S) (Tableau 1.2, entrées 2 et
3). Lorsque I’addition du Grignard était plus rapide, une baisse du ratio était observée
(Tableau 1.1, entrée 1). Un simple modéle Felkin-Anh illustre la trajectoire d’attaque la plus
accessible, soit la face si, et corrobore que le produit majoritairement obtenu sera le
diastéréoisomére (R,S) (Figure 1.8).>® Plus tard, pour des raisons qui seront mentionnées dans
les prochains paragraphes, il a été nécessaire de revenir sur les conditions pour améliorer le
ratio. Celui-ci a pu étre amélioré suite a la préparation du magnésiate 1.38¢ (entrée 6, Tableau
1.2). Ce résultat n’était pas étonnant et était escompté sachant qu’un nucléophile plus

encombrant devait améliorer la sélectivité sur la face d’addition (Figure 1.8).” De plus, Inoue

Tableau 1.2 : Essais d’additions organométallique

OH ¢ réactifde | O =z OH #
Dess-Martin | | p-MeOPhM
ta,2h _78° i
iPr ipr | THR-T8C o iPr
1.36 1.34 1.39 1.40
(R,S) inséparable  (S,S)
entrée M additif rendement/(%) (R,S):(S,S)
1 MgBr (1.38a) 63 25a3:1
2 MgBr (1.38a)? 60 4:1
3 MgBr (1.38a) CeCly 68 4:1
4 MgBr (1.38a)  Yb(OTf)3 35 2:1
5 Li (1.38b) Yb(OTf)3 0
6 Mg(tBu),Li (1.38¢c)  --- 48 5a7:1

a) addition lente.
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& al. ont montré que les magnésiates similaire a 1.38c¢ réagissent plus sélectivement sur les
aldéhydes.”’ Les alcools benzyliques 1.39 et 1.40 obtenus ont été utilisés pour développer la

voie de synthése.

Q

Ar
H\,‘ H/ 2 (s)
HF0o, _ —» Ar(gy
@ H T OH A
ArM M iPr
o = Si
| = ©
\_H, boAdr
| ®
ReouSi  IPr M LA Z H ?g =
1.34 o H @— Arls)
HO T H
Re

1.39 majoritaire

iPr

Ar = MeOPh 1.40 minoritaire

Figure 1.8 : Explication de la diastéréosélectivité par le mod¢le de Felkin-Anh

Suite a la formation des alcools 1.39 et 1.40 non séparables,' une premiére tentative
d’estérification de Yamaguchi a donné les diénes 1.41et 1.42 (Schéma 1.13), avec les ratios
correspondant a ceux obtenus par 1’addition du Grignard et de bons rendements. Satisfait de ce
résultat, les conditions utilisées ont ¢té gardées et il a été planifié d’utiliser le mélange de

diastéréoisomeres pour la réaction suivante.

I'PI'//,V =

OH
07 "OH 435

+ (S b —
Pr Cl,CeH,COCI
MeO 3CoHy MeO
© DMAP, EtN, ¢
1.39 2a7:1 1.40 PhMe, 6 h 1.41 2471 1.42
0°Cata
75-84%

MeO

Schéma 1.13 : Estérification de Yamaguchi

' Les diastéréoisoméres n’étaient pas séparables par chromatographie éclair sur gel de silice.
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Des démarches pour I’¢laboration de conditions de cyclisation par métathése ont
permis d’obtenir la lactone a neuf membres en traitant le mélange inséparable de 1.41 et 1.42.
C’est avec le catalyseur de Grubbs de deuxiéme génération (G2), en présence de Ti(OiPr)a,
dissout dans du toluéne ([0.01M]) et a la température ambiante, qu’un rendement de 43% a été
obtenu (7ableau 1.3, entrée 2). Le rendement a pu étre amélioré lorsque G2 a été remplacé par
le catalyseur de Grubbs de premicre génération (G1), toujours en présence de Ti(OiPr)4

(Tableau 1.3, entrée 3). Il est a souligner que pour obtenir une meilleure conversion, la

Tableau 1.3 : Etude préliminaire de la réaction de cyclisation par métathése

iPr’I\/ o o

ko ¢ S
PhMe, temps @‘
MeO iPr température MeO iPr MeO iPr
1.41:1.42 1.43 1.44
entrée drdel'ester cat additif? temps température rendement de 1.43°

1 3:1 G2 - 1j ta traces

2 3:1 G2  Ti(OiPr), 2j ta 43%

3 3:1 G1 Ti(OiPr)4 2j ta 57%

4 3:1 G1 Ti(OiPr)4 3j ta 58%

5 2:1 G1 Ti(OiPr), 3j ta 49%

6 4:1 G1 Ti(OiPr)4 3j ta 65%

7 71 G1 Ti(OiPr)4 3j ta 71%

8 4:1 G2 - 40 min reflux 67%

9 4:1 H-G2 - 20 min reflux 65%

a) l'additif a été ajouté a I'ester et agité 24 h avant I'ajout du catalyseur. b) rendement isolé.

Me [/ \ Me Me /[ \ Me

I/ e & I el G <
Me Me T Me Me Me Me T Me Me

Clo, CliiRy— CliRy—
CI,R‘u:\Ph cl” | Ph clI”
PCy; PCy; 0
iPr

Catalyseur de Grubbs de Catalyseur de Grubbs de Catalyseur d'Hoveyda-Grubbs de
18 génération 28me génération 28me génération
(G1) (G2) (H-G2)
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présence de Ti(OiPr)4 est primordiale lorsque G1 ou G2 sont utilisés lors de la catalyse de la
réaction de cyclisation, a la température de la piece. Dans les cas ou le titane IV a été omis,
une analyse de la réaction de cyclisation par chromatographie sur couche mince (CCM)
montre qu’il y a une légere formation de la lactone. Une hypothése suggere que le catalyseur
est rapidement piégé par le substrat tel que démontré par la structure 1.45 (Schéma 1.14).
L’utilisation du titane IV comme additif et I’hypothése ont déja été rapportés par Fiirstner,*!
qui a expliqué que I’acide de Lewis se coordonne sur le carbonyle, assurant la liberté du
catalyseur de ruthénium pour faire la réaction anticipée, comme le démontre 1’intermédiaire

1.46 (Schéma 1.14).

iPr iPr,, R/

| (PrOi)Ti, /(v u
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—X—> 143

—> 143

iPr

MeO MeO

1.46

Schéma 1.14 : Intermédiaires postulés lors de la catalyse au ruthénium seul et accompagnés de I’additif

de titane

Suite aux tentatives de cyclisation illustrées dans les entrées 1 a 6 du Tableau 1.2, 1l a
été noté que le rendement de la réaction était dépendant du ratio diastéréoisomérique du
produit de départ. I1 a aussi été observé qu’il n’y a pas eu conversion complete des dienes de
départ lors de I'utilisation de G1 et suite a une analyse du diene récupéré, un enrichissement
diastéréoisomérique en faveur du diéne 1.42 a été relevé. Il a donc été conclu que seul le
diastéréoisomere majoritaire, soit 1.41, a réagi dans ces conditions. Pour cette raison, une
méthode pour augmenter le ratio entre 1.39 et 1.40 a été trouvée (Tableau 1.1, entrée 6). Suite
a Destérification de Yamaguchi, le rendement de la cyclisation par métathese a été améliorée

(Tableau 1.2, entrée 7). Il reste que le rendement maximum de métathése est limité. 11 a été
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découvert un peu plus tard, que I'utilisation du catalyseur Hoveyda-Grubbs de deuxi¢éme
génération (H-G2) permettait de voir les produits réagir en 20 minutes, a reflux dans le

toluéne, toujours en gardant une concentration de 0.01 M, et ce, sans 1’utilisation de 1’additif.

Ces dernieres conditions avaient été essayées pour vérifier s’il était possible qu’une
cyclisation complete des deux isomeres se produise a une température plus élevée. Cependant,
comme pour les réactions avec G1, une seule lactone a neuf membres a été isolée, soit la
lactone 1.43. Un résultat semblable a été observé avec G2, aussi en chauffant a reflux, et cette
fois, sans ajouter du Ti(OiPr)4. La nouvelle intrigue portait donc sur le destin du di¢ne 1.42, a
savoir ce qu’il devient lorsque la réaction est chauffée a reflux avec G2 et H-G2. A ce sujet,

une étude préliminaire a été réalisée et sera présentée a la section 1.10.

1.7 Fonctionnalisation de la lactone 1.43

Maintenant que le cycle 1.43 a été formé, il a été anticipé que la double liaison située
entre les carbones 4 et 5" servirait a introduire les fonctionnalités de [I’isostére™
aminohydroxyéthyléne. Par exemple, une des stratégies imaginées voulait simplement qu’une
ouverture d’époxyde donne la chaine principale fonctionnalisée de 1’aliskiren (Figure 1.9A).
D’autres idées comme la formation d’un diol suivit d’une addition nucléophile sur un groupe
partant ou encore la formation d’une bromosulfonamide qui pourrait servir a former une
aminolactone ou une aziridine ont été des approches initialement suggérées pour tenter
d’ajouter les hétéroatomes souhaités (Figure 1.9B et C). Ces plans ont été mis en exécution, en

commencant par la tentative d’époxydation.

"Numérotation de I’aliskiren.

26



iPr iPr

A o OH source d'amine o

B
“iPr
source d'amine
fr—
MeO MeO
o]
R Clivage
o] HN “ujPr - réducteur ;pp

Lactonisation

/[ j i 0,S.
MeO iPr 29 g

t%:ormation

(0] d'un aziridine
Nxs\o2

o .
MeO iPr

MeO

Figure 1.9 : Analyse rétrosynthétique des réactions potentielles pour I’achévement de la synthése de
I’aliskiren. A. Approche avec ouverture d’un époxyde. B. Déplacement d’un groupement partant

provenant d’un diol. C. Approche via une bromosulfonamidation

1.7.1 Epoxydation de la lactone 1.43 et réarrangement

Suite a I’ajout de m-CPBA a l’oléfine 1.43, dans du dichlorométhane et a la
température ambiante, I’époxyde 1.47 a été formé. Une analyse du produit brut a ’aide de la
spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) a montré un ratio
diastéréoisomérique de 10:1. En se basant sur un mode¢le, le diastéréoisomere favorisé serait le
produit 1.47, dessiné au Schéma 1.15. Le méme ratio diastéréoisomérique a été observé apres
une purification par chromatographie éclair. Ensuite, des tentatives d’ouverture de 1’époxyde
1.47, a laide de différentes sources d’azotures, ont été expérimentées (Schéma 1.16).

Malheureusement, aucune réactivité n’a été obtenue, et ce, méme en chauffant a reflux dans le
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toluéne. A I’aide d’un modéle effectué avec Chem3D,™ il est possible de relater I’absence de
réactivité du nucléophile avec une trajectoire d’attaque qui se trouve au milieu de la lactone a
neuf membres (Schéma 1.16). Aussi, I’orientation de I’aromatique dans I’espace semble géner
d’avantage 1’acces du nucléophile vers le milieu de la lactone. Cette derniére observation vient
fortement appuyer la sélectivité de la lactone a réagir de sa face a, puisque 1’approche vers la
face B est restreinte. Comme ’attaque d’un nucléophile sur le cycle était problématique, il a
été pensé qu’il serait préférable de cliver la liaison benzylique, pour ensuite effectuer

I’ouverture de 1’époxyde.
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Schéma 1.15 : Formation de I’époxyde 1.47
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Schéma 1.16 : Tentative d’ouverture de 1’époxyde 1.47
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Quelques conditions classiques ont été essayées, tels que des clivages catalysés par le
Pd/C et Pd(OH),, sous atmosphére d’hydrogeéne. Ce n’est que lorsque 1’époxylactone 1.47 a
¢té soumise a un clivage en condition acide, qu’une conversion a finalement été observée
(Schéma 1.17). Par chromatographie sur couche mince, trois nouvelles taches ont été
remarquées, et suite 3 une analyse du matériel brut par RMN 'H, il a été révélé que ces
produits se trouvaient dans un ratio de 6:1:1. Les trois produits ont été isolés et aprés une

analyse rigoureuse, il a été conclu que I’architecture des entités obtenues correspondaient aux

iPr iPr
B o, :

HSIEt,
TFA

MeO

1.49

Schéma 1.17 : Tentative de clivage du lien carbone oxygéne en position benzylique

structures 1.50, 1.51 et 1.52 (Schéma 1.18), et que I’acide 1.49 attendu n’a pas été formé. Les
conditions réactionnelles ont été répétés, mais cette fois-ci, sans le Et3SiH. Le méme résultat a
¢té obtenu, indiquant que la source d’hydrure présente dans les conditions initiales n’a agit
qu’en tant que spectatrice. Aussi, lorsque la réaction a été effectuée a 0 °C, les ratios produits
1.50 et 1.51 était de 1:1. L’augmentation de la concentration de 1.51 a plus basse température
a démontré qu’il s’agissait du produit cinétique et que le produit 1.50 était potentiellement le

produit thermodynamique.
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Schéma 1.18 : Produit de réarrangement de 1’époxyde 1.47 en conditions acide

Dans les conditions acides, le carbonyle semble étre impliqué dans I’ouverture de
I’époxyde afin de former une y-lactone ou une d-lactone. Aussi, il est bien connu que les esters
benzyliques peuvent donner lieu a la formation d’un carbocation stabilis¢€ par I’aromatique. Le
mécanisme réactionnel qui est suggéré propose une ouverture de la lactone en milieu acide.
L’intermédiaire quinonoidal cationique 1.53 est généré et impliqué dans une lactonisation,
pour former les lactones 1.54 et 1.55. L’hydroxyle généré lors de 1’ouverture de 1’époxyde
attaque la position benzylique, restaurant 1’aromaticité au cycle participant a la stabilisation du
carbocation, causant une cyclisation et du méme fait, la formation des oxacycloalcanes
correspondants (Schéma 1.19). En se basant sur la configuration de 1’époxyde et aussi sur le
mécanisme suggéré, les stéréocentres des produits de réarrangement devraient correspondre a

ceux dessinés au Schéma 1.18.
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Schéma 1.19 : Mécanisme proposé pour les réarrangements de 1’époxyde 1.47 en milieu acide
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Malgré les différences des déplacements chimiques, un spectre RMN 'H ne permettait
pas d’¢lucider I’identité de ces derniers, puisque les déplacements chimiques de I’un pouvaient
correspondre & ceux de I'autre (Figure 1.10). Etant donné les ressemblances entre les
structures et les connectivités de ces dernieres, il a été nécessaire de faire des analyses plus
avancées afin d’¢lucider avec certitude la nature de chacun de ces composés. De plus, la

configuration des nouveaux centres obtenus était a confirmer.

MeO

w |
I ) J ,'b A e oA A

“ i I | _ M IHli A ML)
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7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figure 1.10 : Exemples de RMN 'H de produits choisis de la réaction de réarrangement de I’époxyde

Une étude par spectroscopie de corrélation en RMN 2D (COSY, du terme anglais
COrrelation SpectroscopY) a permis de trouver un squelette pour chacun des produits de
réarrangement isolés. Effectivement, les couplages entre les hydrogenes caractéristiques, qui
ont servi a différencier les connectivités de chacun, sont ceux entre le H-3 H-4 et H-5 H-6,

comme il est montré par les fleches bleues, dans la Figure 1.11. Aussi, des interactions entre
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certains hydrogeénes ont été détectées par RMN NOESY (du terme anglais Nuclear
Overhauser Effect SpectroscopY) et ont appuyés les informations obtenues par RMN COSY.

Les couplages NOE ont aussi aidé a confirmer I’orientation spatiale des hydrogénes sur
les nouveaux stéréocentres formés (Figure 1.11). Par exemple, des interactions entre les
hydrogénes de la fonction isopropyle, dont le stéréocentre est connu et inchangé, et
I’hydrogéne benzylique (H-8) ont été constatées, ce qui suggere la configuration R en C-8. La
jonction de cycle cis a aussi €té confirmée avec le NOE. Ces analyses NOE ont indirectement
confirmé la tendance de la lactone 1.43 a diriger ses attaques vers la face a. De manicre
similaire, des NOE pour les produits 1.51 et 1.52 ont aussi été analysés et ainsi les
stéréocentres de ces derniers ont €té confirmés. Par la suite, il a été trouvé que le noyau
pyranopyrane I pouvait étre différencié du bifurane II en comparant le déplacement chimique
du spectre RMN '°C. En effet, le carbone 4 du produit 1.50 a un déplacement chimique
d’environ 70 ppm, ce qui est une caractéristique des motifs pyranopyranes.* Pour les produits
s’apparentant au bifuryle II, I’empreinte du carbone li¢ a I’oxygene se retrouve au-dela de 76
ppm. Les déplacements chimiques observés pour le carbone 5 des furanes 1.51 et 1.52 sont de
79.4 et 78.7 ppm, respectivement (Figure 1.11).** Des spectres obtenus par des expériences en
HSQC (tiré de I’anglais, Heteronuclear Single Quantum Correlation spectroscopy), HMBC
(tir¢ de I’anglais, Heteronuclear Multiple-Bond Correlation spectroscopy) et DEPT (tiré de
I’anglais, Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) ont aussi soutenu I’identité

des structures recherchés.

Finalement, les bandes d’absorption du carbonyle en spectroscopie infrarouge (IR) ont
été comparées et ont soutenu les structures établies a 1’aide des expériences RMN. La
fréquence de 1’¢longation de la double liaison entre C-1 et O-2 de lactones est affectée par
grandeur du cycle, qui cause aussi un changement de I’angle entre les C-2 C-1_O-1 (IlT et IV,

Figure 1.11). Pour une o-valérolactone, telle que représentée par la structure I, le nombre
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d’onde attendu se situe autour de 1735 cm™ et la bande obtenue pour le produit 1.50 se
trouvait a 1724 cm™ (Figure 1.11).** Pour ce qui est d’une y-butyrolactone (structure II), le
nombre d’onde devrait étre plus élevé et se situer autour de 1770 cm™. Pour les produits 1.51
et 1.52, les mesures observées se trouvaient & 1771 et 1770 cm™, respectivement (Figure

1.1H*

H
2 _ Couplage
= cosy

iPr
1.51 et 1.52

_ Couplage
< = NOE

wiPr

MeO

Figure 1.11 : Structures choisies comme exemples d’évidences analytiques pour déterminer I’identité

des produits 1.50, 1.51 et 1.52.

Bien qu’intéressants de par leurs architectures et leurs mécanismes de formation, les

produits 1.50, 1.51 et 1.52 ne pouvaient que compliquer la suite de la synthése en ajoutant des
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¢tapes indésirables. Il a donc été conclu qu’avant de tenter de poursuivre la synthése avec ces

intermédiaires, d’autres pistes étaient a explorer.

1.7.2 Dihydroxylation de la lactone 1.43

Suite a un traitement de I’oléfine 1.43 dans des conditions de dihydroxylation, il a été
observé qu’un ratio diastéréoisomérique de 9:1 a été obtenu en faveur du diol 1.56.
Initialement, le Dr Sébastien Guesné a été en mesure de faire une double estérification sur le
diol 1.56, afin de produire le dibenzoyle éther 1.57 sous la forme d’un solide cristallin. Une

analyse par diffraction des rayons X a pu étre obtenue (Schéma 1.20).
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Schéma 1.20 : Réaction de dihydroxylation diastéréosélective

De cette analyse, une information primordiale supportant la diastéréosélectivité
anticipée de 1’oléfine, lors des attaques de la lactone a été obtenue. La configuration du diol

appuie fortement les résultats et prédictions discutés a la section 1.7.1. Par la suite, lorsque la
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dihydroxylation a été répétée, il a été remarqué que la solubilité du diol dans une solution
d’hexanes n’était pas bonne et ce dernier a pu étre cristallisé dans une solution d’acétate
d’éthyle et d’hexanes. De nouveaux arguments voulant que les stéréocentres soient bel et bien
dirigés vers le haut, soit la face dite a, ont ainsi été obtenus (Schéma 1.20). Aucune avancée
constructive n’a été¢ obtenue a partir du diol 1.56, il a donc été question de trouver une

nouvelle stratégie pour la fonctionnalisation de la lactone.

1.7.3 Bromosulfonamidation de la lactone 1.43

Une bromosulfonamidation, développée par Sudalai®® et ses collégues, a été essayée,
puisque cette derniere permettait d’ajouter une amine sur le cycle. Il était toutefois difficile de
prédire la régiochimie que ces conditions réactionnelles pourraient nous donner. La formation
d’un produit semblable au sulfonamide 1.58 a été espérée (Schéma 1.21). Un suivi réactionnel
par chromatographie sur couche mince a démontré une conversion totale du réactif de départ
1.43 aprés 4 heures d’agitation. Des analyses préliminaires ont permis de croire que le produit
1.58 avait été obtenu, puisque de nouveaux signaux correspondant a I’incorporation d’un
groupement tolyle ont été observés par RMN 'H et que par spectrométrie de masse (MS), le
motif du brome attendu et la masse exacte ont été constatés. Au moment de ce premier essai,
un ratio de 4:1 avait été obtenu et la nature du ratio était encore inconnue (régioisomeres vs
diastéréoisomeres). Afin d’en connaitre d’avantage sur la nouvelle charpente obtenue, une
réaction test a été accomplie afin de savoir s’il était possible d’ouvrir la lactone escomptée. Il a
été suggéré que des conditions de réduction en milieu acide pourraient cliver la position
benzylique (Schéma 1.21). En présence de TFA et de Et;SiH, les deux produits constituant le
ratio de 4:1 ont été convertis en un seul produit. Un spectre RMN "H de ce dernier a montré

que les conditions réductrices promouvaient la perte du groupement sulfonamide (Schéma

1.21).
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Schéma 1.21 : Conditions de bromosulfonamidation, produit anticipé et réaction test

En se basant sur ces faits, il a été pensé que le groupement sulfonamide était li¢ a la
position benzylique (1.61, Schéma 1.22) et que le ratio proviendrait d’un mélange de

configuration R et S du nouveau lien carbone-sulfonamide sur la position C-8.

Suite a ces réflexions, un mécanisme a été proposé¢ (Schéma 1.22). D’abord, I’ion
bromonium 1.59 est formé et contrairement au déroulement attendu qui voudrait que la
sulfonamide attaque I’ion bromonium pour donner le sulfonamide 1.58, I’ouverture de la
lactone se produit et rapidement s’ensuit une bromolactonisation pour donner I’intermédiaire
quinonoide 1.60. A ce moment, la nature de la lactone (y vs 8-lactone) et la sélectivité pour la
formation du bromonium n’étaient pas encore ¢lucidées. Dans le cas présent, seule la 6-lactone
a ¢été dessinée (Schéma 1.22). Enfin, le p-toluénesulfonamide réagit avec I’intermédiaire 1.60,
pour donner le sulfonamide 1.61. Une réaction test a établi que la présence du Cul n’était pas
nécessaire pour que la réaction ait lieue, mais que sa présence augmente les rendements et
diminue la formation de produits secondaires. Son rdle réel pour la réaction est incertain, mais
il est suggéré qu’il activerait d’avantage I’ion bromonium 1.59 ou qu’il pourrait assister a

I’ouverture de la lactone, en activant le carbonyle de la lactone intermédiaire 1.59 (Schéma

1.22).
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Schéma 1.22 : Mécanisme du réarrangement pour la formation de la bromosulfonamide

Les deux diastéréoisomeres provenant de la bromosulfonamidation ont été analysés.
Dr’ailleurs, des RMN COSY confirment le couplage entre H3-H4, H4-HS, et H7-H8 (Schéma
1.23). Aussi, une étude NOE a assuré que les hydrogenes H4 et HS auraient 1’isopropyle de la
O-lactone dans leurs environnements, prouvant que la formation de 1’ion bromonium aurait été
obtenu sur la face a. Enfin, la formation d’une y-butyrolactone a été écartée par une analyse en
spectroscopie infrarouge, ot ’apparition des bandes a 1734 cm™ et a 1740 cm™ ont été
observées pour l‘anti-1.62 et le syn-1.62, respectivement. Une analyse par spectroscopie
infrarouge a aussi montré une bande a 1736 cm™ pour la soupconnée bromolactone 1.63. De
plus, un DEPT du produit de réduction 1.63 a confirmé qu’un signal correspondant a un CH
¢tait remplacé par un nouveau signal concordant avec un CH,. Le RMN COSY de ce dernier a
aussi montré un couplage entre H3-H4, H4-HS5 et les signaux de H8 couplaient avec H7.
Finalement, le produit minoritaire syn-1.62 a pu étre recristallisé dans 1’éthanol, et une analyse

cristallographique des aiguilles blanches obtenues a confirmé la structure soupgonnée.
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Schéma 1.23 : Structure isolée aprés la bromosulfonamidation

Encore une fois, bien que les structures provenant de la bromosulfonamidation soient
intrigantes, un nouveau chemin synthétique a partir des bromolactones 1.62 ne serait pas
envisageable et il a été¢ décidé de tenter une autre stratégie afin de rester fidele a la voie

initialement imaginée.

1.7.4 Aziridination de la lactone a neuf membres 1.43

Puisque la formation d’une aziridine via la bromosulfonamidation n’a pas été possible
(voir Figure 1.9C), il a été suggéré de directement former I’azacyclopropane. Avec les preuves
que les réactions sur 1’oléfine se produisent sur la face o, il a été prévu que ’aziridination
suivrait la méme tendance, tout en amenant I’amine de la position C-5 avec la bonne
stéréochimie. A cet égard, le groupe de Du Bois* a été¢ impliqué au développement d’une
méthodologie permettant la formation d’aziridine, directement a partir d’oléfines (7ableau
1.4). Ce qui a été le plus encourageant, c’est que la méthode de Du Bois avait été appliquée a

une oléfine cyclique a huit membres, soit le cycloocténe (entrée 3, Tableau 1.4).
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Tableau 1.4 : Exemples choisis pour la méthode d’aziridination de Du Bois

R 1 0u 2 mol % R
Rhy(tfacam), NSO4CH,CI
RZJ\/\F@ HyNSO3CH,Cly R R? 3R3 v
PhI(OAc),, MgO
entrée substrat produit rdt (%)
NSO;CH,CI
1 X Me P 85
Ph Ph
NSO3CH,Cl,
2 Ph/\ Ph/ﬂ 85
Me
3 O QNSO3CHZCI3 82
4 Me Me  NSO,CH,Cl; 72
/\/& Me/\)<'

Le catalyseur de rhodium et [D’ester sulfamique— maintenant commercialement
disponibles — ont été préparés et la réaction a été essayée. Une conversion menant a 1’aziridine
1.64 a été obtenue et un rendement isolé de 80% a été enregistré. Des analyses RMN 'H, °C,

DEPT, COSY et HSQC ont confirmé la structure 1.64.

. H,NSO5CH,CCl3,
4Pr MgO

R Rh,(tfacam)y,
g PhI(OAC),
/@o" / PhMe /@ Q
0a25°C,16h
MeO iPr

tfacam F3C(CO)NH; MmeO
1.43 = 803CH,CCl3 1.64

80%

Schema 1.24 : Aziridination de Du Bois
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Comme il a été déja expérimenté, il n’est pas possible d’ouvrir un époxyde par une
addition nucléophile sur le cycle (si besoin, revoir le Schéma 1.16). Le méme sort était
probablement réservé a I’aziridine. Néanmoins, la réactivité de ce nouveau systéme devait étre
¢tudiée et la réaction décidée voulait que la lactone soit ouverte en conditions acides et

réductrices pour donner 1.65 (Schéma 1.25). La formation d’un nouveau produit a été obtenue

iPr iPr
z o, :
Et3SiH

©] 1 TFA:CHXClp HO 1
R (1:5; viv) NR

7, -
MeO iPr iPr

R! = SO,CH,CCI; MeO
1.64 s 1.65

Schéma 1.25 : Tentative d’ouverture de la lactone

et montrait un signal a 1771 cm' en spectroscopie infrarouge (Schéma 1.26). En soupgonnant
qu'une lactone a cinq membres avait ét€¢ formée et en se basant sur les produits de
réarrangement de 1’époxyde 1.47 observés, la structure 1.66 a été proposée. Partant du produit

bicyclique 1.66, une ouverture de la lactone a été effectuée pour donner I’amide 1.67 (Schéma

1.27).

wiPr
iPr

1771 cm!
o TFA:CH,Cl, RIN'™
NR'
(1:5; viv)
X viv) X

/© iPr —5-0°C /© iPr
MeO 1.64 15 min MeO 1.66

R = SO;CH,CCl, 90%

Schéma 1.26 : Réarrangement de la lactone 1.64 au produit 1.66
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En conditions réductrices, I’alkoxysulfonyle a pu étre enlevé et une protection avec
Boc,O a donné les produits 1.68 et 1.69 (Schéma 1.28). La formation de la lactone 1.69 a
probablement été obtenue suite au traitement acide des conditions réductrices, pour libérer
I’amine du groupement trichlorosulfamate. L’amide 1.68 et la lactone 1.69 ont pu étre
corrélées a des produits déja synthétisés au sein du laboratoire Hanessian (Schéma 1.28).*° De
plus, la nature cristalline de la lactone 1.69 a été mise a profit pour sa confirmation structurelle

via une analyse cristallographique (Schéma 1.28). Enfin,

(o}

ClsC. ) Cl;C iPr NHnBu
_\\IPI’
o) OH
SNPS o 0 0
S nBuNH, S
o N AlMe, NI
N S —— .
CH,Cly
iPr iPr
MeO MeO
1.66 1.67

Schéma 1.27 : Ouverture de la lactone 1.66

indirectement la structure de la lactone 1.66 (Schéma 1.26).

Schéma 1.28 : Echange du groupement protecteur et confirmation des structures 1.68 et 1.69

iPr NHnBu iPr NHnBu
OH OH
O 1yzncu) S
2) Boc,O

cette analyse confirmait
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Encore une fois, le mécanisme réactionnel, pour former la lactone 1.66, passe aussi par
un intermédiaire quinonoidal tel que 1.71, formé a la suite de I’activation du carbonyle de
I’intermédiaire 1.70 par un acide (Schéma 1.29). Ensuite, 1’ouverture de ’aziridine donne
I’aminolactone 1.72 qui se transforme au produit 1.66, suite a la formation de la pyrrolidine
résultant de I’attaque de ’amine sur la position benzylique. La raison de la différence de
régiosélectivité favorisant la lactone a cing membres est incertaine. Le groupement
¢lectroattracteur li¢ a I’aziridine pourrait avoir un impact sur la sélectivité de ’attaque de

I’acide carboxylique. Il est aussi possible qu’un mécanisme différent soit en cause.

1.64

—> 1.66

Schéma 1.29 : Mécanisme du réarrangement de I’aziridinyl lactone

A ce moment, ma contribution a la synthése de I’aliskiren avait pris une autre direction.
Tout de méme, le docteur Sébastien Guesné a €t¢ en mesure de compléter la synthése du
prototype de I’aliskiren (Schéma 1.30), en quelques €tapes. En se basant sur la synthése de ce
prototype, la synthése de 1’aliskiren a aussi été faite en 11 étapes linéaires. A ce jour et & notre

connaissance, il s’agit de la synthése la plus courte rapportée.”’
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W MeOH, 3 jours
0,
iPr 60%
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1.68 1.73

4 N HCI

dioxane, 0 °C

MeO

Schéma 1.30 : Achévement de la synthése du prototype de I’aliskiren

1.8 Etudes préliminaires des effets des stéréocentres sur la formation de la lactone a neuf

membres 1.43

Lors de la réaction de cyclisation catalysée au ruthénium, il a été remarqué que le diene
1.42 résistait a la formation du cycle. Afin de comprendre ce qu’il advenait de ce dernier, la
synthése diastéréosélective du diene (S,S,S) 1.42 a été accomplie. Le chemin synthétique
employé est illustré au Schéma 1.31. Deux approches ont été utilisées pour préparer la cétone
1.77. En premier lieu, une allylation catalytique asymétrique catalysée au palladium a donné la
cétone 1.77 a partir de I’allylénolcarbonate 1.75. Les détails de cette réaction sont décrites
dans le prochain chapitre, mais il est tout de méme a mentionner qu’en utilisant cette méthode,
la cétone 1.77 a été obtenue avec un rendement de 83% et un ratio énantiomérique (er) de pres
de 92:8. D’autre part, I’amide de Weinreb 1.76 a ¢té préparé a partir de I’acide 1.32 et a été
soumis a un organolithien pour donner aussi la cétone 1.77. A basse température, la réduction
de la cétone 1.77 a permis la formation de 1’alcool 1.40 dans un ratio de plus de 20:1. Le

protocole, déja utilis¢, de Yamaguchi a donné I’ester 1.42 (Schéma 1.31).
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Schéma 1.31 : Synthése diastéréosélective de I’ester 1.42

Le diéne 1.42 était maintenant prét a €tre exposé aux conditions de cyclisation. H-G2
(5 mol %) a été ajouté au diéne 1.42, qui a été préalablement dissout dans du toluéne [0.01 M].
Par la suite, la réaction a été chauffée a reflux et suivie par CCM. Apres 2 heures d’agitation,
le diene de départ a été completement transformé en nouveaux produits et une analyse du
spectre de masse a basse résolution du mélange a semblé montrer que le produit recherché se
trouvait dans ce mélange. Une séparation par chromatographie éclair a permis de séparer un
composé et quelques fractions pures d’un autre produit. En RMN 'H, les signatures des
produits étaient trés comparables et difficilement attribuables. Un des produits isolés a été
soumis en spectrométric de masse a haute résolution et il a été¢ constaté que la masse obtenue
était précisément 2 fois supérieure a celle de la lactone 1.44. A la lumiére de ce résultat, il a
été suggéré qu’une dilactone cyclique a 18 membres avait été formée et que la masse
auparavant obtenue en basse résolution était due a une fragmentation du cycle a 18 membres.
Il a tout de méme été pensé qu’il fallait vérifier qu’il ne s’agissait pas d’'une dimérisation dans
la source du détecteur MS. Il a été convenu qu’une confirmation de la structure par une
transformation chimique vers un produit simplifié¢ serait utile a prouver I’identité de cette
derniere. De plus, plusieurs isomeres possibles sont a considérer, puisque chacune des doubles
liaisons pouvait étre cis ou trans et que les produits cycliques pouvaient provenir d’un
assemblage téte-a-téte ou téte-a-queue. Une hydrogénation a été tentée afin de simplifier les

chaines et ne laisser que les cycles téte-a-téte ou téte-a-queue comme lactone possible. Du
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méthanol a été ajouté a la supposée dilactone a 18 membres et suite a cet ajout, un précipité
blanc a été observé. Ce dernier a été filtré, recristallisé dans du méthanol et un cristal blanc a
¢té obtenu. La solution meére de la recristallisation a été soumise aux conditions
d’hydrogénation et encore une fois, le spectre de MS du produit obtenu a indiqué qu’il
s’agissait bien d’un dimeére. Quelques jours plus tard, I’analyse cristallographique a dévoilé la

structure C, symétrique 1.78 représentée a la Figure 1.12.

iPr.

MeO 3 — iPr
O
e o 1.78 d o
\ iPr’ — ; OMe
l- -,
0123) \ / . -~ s "--‘la-' "- o
e B e Al
~ay \ \ / —
\ / - ‘ @ 0122) 1 2
e o0 o2y a
\ 1 A
ol
@mw /‘<>a 7 \l/ v
\ \ { ‘ _l"’ 7 N
7 i . Ic ona)

Figure 1.12 : Structure de la dilactone 1.78

Les autres produits provenant de la réaction de cyclisation par métathése ont aussi été
soumis aux conditions d’hydrogénation et par CCM, ils ont convergé en une tache. Il a donc
été conclu que les produits obtenus avec la réaction de cyclisation, a partir du diéne 1.42

correspondaient aux structures 1.78 et 1.79 (Schéma 1.32).
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Avant méme de connaitre I’identité de 1.78, le produit d’hydrogénation de ce dernier
avait été transformé en 1’acide 1.81. Cette derniere réaction avait simplifié I’analyse et aidé a

soutenir la formation de structure correspondant a un produit téte-a-queue (Schéma 1.32).

iPr

OMe iPr
OH
Et,SiH .
- iPr (0]
MeO
MeO TFA:CH,Cl, 1.81
P 75%
fFr Pd/C, H, sur 2 étapes
MeOH
iPr
I'PI’,’ OMe iPr
Et;SiH OH
e %
o rayon X =0 TFA:CH,Cly [
O 178 3 iPr (o)
MeO iPr MeO 1.82
Pr. 30% 71%
y _ iPr
ol =
0 =~  Hoveyda-Grubbs
2°™ gen (5 mol%) OMe OMe
—_—
1o PhMe,24h o
MeO reflux " Pd/C, H,
1.42 - 5
(6] MeOH
30%
ipr ipr sur 2 étapes
MeO MeO

Schéma 1.32 : Préparation des dilactones et confirmation a 1’aide de modifications chimiques

Les différentes combinaisons de configuration du mélange des produits téte-a-téte
représentées par la structure 1.79 compliquaient son analyse. L’hydrogénation des oléfines a
grandement simplifié la caractérisation donnant le produit 1.83 (Schéma 1.32). En
collaboration avec Jean-Philippe Cusson, une deuxiéme séquence de réactions a permis
d’obtenir les dilactones 1.80 et 1.83, et une étape de plus a donné les produits 1.81 et 1.84,
avec un ratio d’environ 1:1. Ce dernier résultat a aussi appuyé la formation des produits téte-a-

téte (Schéma 1.33).
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Et,SiH

184 +1.81

MeO

Schéma 1.33 : Confirmation de la formation de dilactone cyclique téte-a-téte

De toute évidence, lorsque le diene ester 1.42 est soumis aux conditions de réaction de
métathese, la formation de dimere est préférée a la formation d’une lactone a neuf membres.
Une hypothése est illustrée au Schéma 1.34 et montre la formation d’un des intermédiaires
métallocyclobutanes possibles 1.88. Dans cet intermédiaire, il y aurait une interaction
défavorable entre le groupement aryle et le groupement isopropyle, forcant celui-ci a retourner

a Pintermédiaire 1.87 et a trouver un autre chemin réactionnel.

Puisque la littérature comporte peu d’exemples de cyclisation par métathése pour la
formation de lactone a neuf membres,48 une étude a été commencée, afin d’avoir une meilleure
compréhension de ces phénomenes. Premierement, I’importance de la présence des
groupements isopropyles a été vérifice. Un modele a été synthétisé et soumis aux conditions
de métathese (Schéma 1.35). Par CCM, il a été possible de voir la conversion du mélange des
énantiomeres de départ 1.89 en plusieurs nouveaux produits (Schéma 1.35). La réaction a aussi
¢été suivie par MS et cette fois-ci, aucune formation de lactone a neuf membres n’a pu étre

percue. En revanche, il a été observé que les produits correspondant a 1.90 et 1.91 se
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Schéma 1.34 : Mécanisme de formation de lactones a 18 membres pour le diastéréoisomére 1.42
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Schéma 1.35 : Etude des effets de substituants isopropyles

1.90
(o)
1.91

trouvaient dans le mélange. Une hydrogénation et une scission de la position benzylique ont
été exécutées, pour simplifier le mélange initial aux deux produits 1.92 et 1.93, dans un ratio
de 1:1, avec de bons rendements sur 3 étapes (Schéma 1.35). Ces résultats ont démontrés que

dans les conditions utilisées, le systéme préfere la formation de dilactones par rapport a la
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monolactone. Le ratio d’environ 1:1 entre 1.92 et 1.93 montre qu’il n’y a pas de préférence

pour la formation du produit téte-a-queue ou téte-a-téte.

Pour I’instant, il a été supposé qu’un effet Thorpe-Ingold* favorise la formation de la
lactone a neuf membres en partant du diene 1.41. L’effet Thorpe-Ingold est aussi présent dans
le systéme du diéne 1.42, cependant, une géne stérique empéche la formation de la lactone a
neuf membres. Dans le cas ou les isopropyles manquent, la cyclisation suit la tendance connue
pour la formation de cycle moyen. En effet, les contributions de la tension frans-annulaire
(tension de Prelog), les contraintes de torsion (tension de Pitzer) et peut-€tre de la tension de
déformation d’angle (tension de Baeyer)iV travaillent tous contre la cyclisation des cycles
moyens (Figure 1.13).”° A son arrivée a la maitrise, Jean-Philippe Cusson a commencé a

explorer les facteurs influencant la formation du cycle a neuf membres vs la dilactone, en

commengant par I’influence de la source de catalyseur.

O
H
H 'y H o H
>109°
(@]
s HH

(@]

Tension Tension Tension
de Prelog de Baeyer de Pitzer

Figure 1.13 : Quelques tensions présentes dans la formation de cycle

1.9 Travaux futurs

Idéalement, un meilleur ratio diastéréoisomérique de I’addition organométallique sur
I’aldéhyde 1.34 permettrait d’augmenter le rendement de la syntheése de 1’aliskiren (7ableau

1.1), puisqu’il a été observé que le ratio en alcool 1.39 jouait fortement sur le rendement de

" La tension de Baeyer est principalement observée dans les cycles a trois et quatre membres.
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cyclisation (7ableau 2.2). Un retour sur les réactifs préparant le nucléophile pourrait sans

doute améliorer ce résultat.

Une étonnante et difficile cyclisation donnant la lactone a neuf membres est
présentement a I’étude (Tableau 2.2, Schéma 1.32, 1.34 et 1.35). Premi¢rement, différents
catalyseurs de métathése serait a expérimenter, en variant le métal et les ligands, afin d’obtenir
la formation difficile des cycles a neuf membres, indépendamment des substituants. En
parallele, la taille et la position des substituants destinés a contribuer aux effets Thorpe-Ingold
seront a ¢€tudier. De plus, il serait intéressant de savoir si la variation de la longueur des
chaines, toujours avec le potentiel de former une lactone a neuf membres, affecterait le sort de
la cyclisation. Des effets de dilution permettraient d’approfondir I’étude et pourraient aider la
formation de la lactone a neuf membres. Dans la méme optique, des réactions dans un systéme
a débit continue apporterait peut-étre un effet favorable. A notre connaissance, peu d’exemples
de la formation directe de lactames a neuf membres ont été rapportés par une réaction de
cyclisation par métathese et il serait intéressant de voir si cette approche serait viable (Schéma
1.36). La construction rapide et efficace de ces lactames, ou cycles azotés, pourraient étre utile
a la préparation de molécules bioactives.’’ Il pourrait s’agir d’une avenue intéressante a

exploiter comme prolongement de cette étude.

Y
HN/ /%Zi catalyseur
== —_—

Schéma 1.36 : Projet futur pour la méthode RCM de cycles moyens
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Le réarrangement de I’aziridine en milieu acide a permis de fournir un isostére de
liaisons peptidiques, soit le motif aminohydroxyéthyléne. Cette approche pourrait étre
exploitée afin d’établir de nouvelles procédures et devenir une méthode alternative a la

formation d’aminohydroxyéthyléne.>

1.10 Conclusion

A notre connaissance, la synthése de I’aliskiren par une approche via la préparation
d’une lactone a neuf membres, a I’aide de précurseurs communs, constitue la séquence linéaire
la plus courte. La prédisposition de cette lactone a se réarranger a permis d’observer un
éventail de produits structurellement intéressants. Finalement, un réarrangement donnant un
motif aminohydroxyéthyléne a été obtenu et a servi a terminer la synthese. Une étude de RCM
pour la formation de lactones de cycles moyens a ét¢ commencée ou il a €té découvert que des
cycles a 18 membres ¢était aussi en compétition (Schéma 1.37). Quelques méthodes

alternatives pour la synthése de 1’aliskiren ont été inspirées par cette voie synthétique.
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Chapitre 2 : Allylation asymétrique catalysée au palladium

(AAPd)



2.1 Genése du projet

Au cours de I’¢laboration de la synthése de I’aliskiren présentée au chapitre 1, d’autres
approches ont aussi été envisagées. A ce moment, la motivation était de trouver une méthode
alternative a I’utilisation d’auxiliaires chiraux pour induire le stéréocentre du carbone 7
(Schéma 2.1). Bien que I’allylation asymétrique catalysée par un des catalyseurs de MacMillan
semblait étre prometteuse, elle n’était toutefois pas encore au point (voir 1’aldéhyde 1.34,
Schéma 1.12). Une fois maitrisé€e, cette réaction fonctionne bien, mais elle est sensible a 1’air
et requiert plus d’un équivalent de nitrate de cérium et d’ammonium. De plus, I’aldéhyde 1.34
obtenu est relativement volatile et nécessite des attentions particulieres pour la séparer du

milieu réactionnel. Pour ces raisons, une nouvelle option a été considérée.

o o
OMe ier A A o
L SR ° o
OD/\ Br Bn OWNK
5k o
LiIHMDS, THF ipr
MeO 76% MeO Bn)\/
H, (100 bar)
OMe [Rh(nbd)CI], (20 mol %) OMe
(/O L1 (40 mol %) QO 7
Y OH I OoH
iP quantitatif ip
MeO ’r >95% ee MeO 1Pr
O Me A~ TMS
Q N . o) =
| p CAN (2 éq) 5
H N tBu —_— H
| H NaHCO;, 24 h
iPr P THF, -20 °C iPr
20 mol % ’ .
MacMillan cat. er 94.6
1.34

jpr  aliskiren 1.1

Schéma 2.1 : Quelques exemples de méthodes utilisées pour former le stéréocentre du carbone C-7 de

I’aliskiren
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Une attention particuliére a été portée sur des méthodologies de catalyse d’allylation
asymétrique.”® Suite & une recherche littéraire plus approfondie, il a été découvert que le
groupe de Trost avait considérablement contribué au développement de ces méthodologies.>*
De plus, la similitude entre les motifs provenant de la méthode utilisée par Trost et les
intermédiaires de synthéses connues de I’aliskiren a encouragé la genése du présent chapitre

(Figure 2.1).

oM OM
Q © 0 & © OH
o o -
X N = %

A Ri—— A
iPr R iPr

MeO MeO

1.14 21 1.39

Figure 2.1 : Structures choisies représentant les similitudes entre les motifs de I’aliskiren et la

méthodologie utilisée par Trost

2.2 Objectif

Le nouveau défi était de préparer 1’alcool benzylique 1.39 en utilisant une
méthodologie d’allylation asymétrique (Figure 2.2). 1l a été pensé que cet alcool pourrait étre
synthétisé¢ suite a la réduction stéréosélective de la cétone 2.2, et que cette cétone serait

obtenue a partir de I’allylénolcarbonate 2.3.

o) Y
OMe OMe /\/
OH o AAPd OMe >\\0
o} ~ =z — 0} = — %
]@/Y\/ o - Pr
MeO iPr MeO iPr
1.39 2.2 MeO 2.3

Figure 2.2 : Analyse rétrosynthétique de la préparation de I’intermédiaire 1.39.
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Aussi, l'intermédiaire 1.24, décrit au chapitre 1 (Schéma 1.6), semblait étre une cible
atteignable grace a [l’utilisation d’une méthodologie d’allylation asymétrique. Plus
précisément, il a été pensé que 1’intermédiaire 1.24 pourrait provenir d’une métathese croisée
entre I’oléfine 2.4 et I’ester 1.35 (Figure 2.3). L’oléfine 2.4 pourrait étre le produit de

réduction de la cétone 2.2.

N NH; OMe

(/ iPr

o} % OEt

F = LOURTY

aliskiren 1.1 MeO iPr (0]
1.24

OMe

& OMe
Métathese o Z Q o
croisée | O %
— MeO o - Q/U\‘:\/
2.4 MeO r
22

iPr

y OEt

135 O

Figure 2.3 : Analyse rétrosynthétique a la préparation de I’intermédiaire 1.24

A T’exception d’une résolution enzymatique ou de diverses méthodes catalytiques
d’hydrogénation asymétrique, la plupart des synthéses de I’aliskiren ont été¢ accomplies avec
I"utilisation d’un ou plusieurs auxiliaires chiraux.”**’ Advenant que cette approche conduise
aux produits désirés, elle permettrait la préparation ou encore I’inspiration d’une nouvelle

approche a la préparation du médicament aliskiren.

2.3 Historique

La littérature révele une grande richesse en ce qui concerne la chimie d’allylation.SS’55

Grace aux travaux de Tsuji, les méthodes d’alkylation d’énolate ont été innovées. En effet, il a
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été démontré qu’il était possible de faire une attaque nucléophile d’énolate sur un complexe 7-
allyle de palladium (Schéma 2.2).°° Quelques années plus tard, Tsuji a rapporté une méthode
catalytique au palladium, ou un transfert d’allyle d’un allylénolcarbonate produisait les
cétones correspondantes avec de bons rendements et de bonnes régiosélectivités (Schéma
2.3).”” Dans ce rapport, Tsuji a postulé que I’intermédiaire de cette réaction serait un m-allyle

de palladium avec 1’énolate comme contre-ion.
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Schéma 2.2 : Démonstration d’une allylation par un complexe n-allyle de palladium
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Schéma 2.3 : Méthodologie développée par Tsuji pour la synthése d’a-allylcétones et intermédiaire

postulé via une catalyse au palladium régiosélective
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La méthodologie d’allylation de Tsuji est une méthode puissante pour former un lien
carbone-carbone. Elle peut se produire de maniére diastéréosélective,”® mais elle a été plus
souvent ¢étudiée en présence de ligands chiraux, afin d’obtenir des produits

énantioenrichis. %!

Par exemple, en 2004, le groupe de Stoltz a publi€¢ une allylation énantiosélective pour
donner des cétones cycliques avec un centre quaternaire en position a (Schéma 2.4).°> Dans
cette communication, 1’équipe de Stoltz a utilisé un ligand phosphinooxazolidine (PHOX)
pour guider l’attaque de I’énolate sur ’'une de ses faces. Les ligands PHOX, qui ont été
développés par Pfaltz, Helmchen® et indépendamment par Williams,** font partie de la grande
famille de ligand P,N contenant une oxazolidine et ont fait maintes fois leurs preuves pour des
allylations asymétriques et autres.®> Avant méme que Darticle de Stoltz ne soit imprimé,** une
communication avait ¢t¢ soumise par 1I’équipe de Trost, qui a démontré que les ligands
(ligands de Trost, TL) développés au sein de leur laboratoire étaient tout aussi efficaces pour
la synthése d’un méme substrat (Schéma 2.4).°® Ces avancées ont été appréciées et soulignées

par des pairs chimistes.®’

N
tBu
PPh, p

Ph,
(S)-tBuPHOX )J\ (R,R)-TL1
Stoltz 2004 o o F Pd,(dba)3*CHCl3 0 / Trost 2005
Me ligand 5 Me
solvant
ligand : (S)-tBuPHOX solvant: THF 90%, 89% ee
ligand : (R,R)-TL1 solvant: PhMe 92%, 87% ee

Schéma 2.4 : Comparaison des travaux de Stoltz et Trost
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Peu de temps apres, Trost & Xu ont rapporté que leur méthodologie était aussi fructueuse pour
synthétiser des centres tertiaires, en a d’une arylcétone acyclique (structure générale 2.5,
Figure 2.4)°>* 1l s’agit d’exemples qui se rapprochent de la préparation des produits
escomptés. Bien que cette méthodologie soit trés respectable, I’application des ligands de
Trost au développement d’une synthése alternative de précurseurs de 1’aliskiren serait limitée.
En effet, seul les dérivés méthylénes (ex.: Me, Et, nPent et Bn) donnent des excés
énantiomériques d’acceptables a excellents (Figure 2.4). Cependant, lorsque le substrat
possede un groupement isopropyle en o de la cétone, tel que le produit 2.6, les ligands de
Trost ne fonctionnent pas aussi bien (Figure 2.4). A la suite de ces parutions littéraires,
I’équipe de Stoltz a déposé un brevet selon lequel il a été en mesure de faire une alkylation

allylique asymétrique donnant la cétone acyclique 2.7.%

o} o
Ar)H/\/ =
R iPr
25 2.6
75-99% 30%, 32% ee
73-98% ee (R,R)y-TL1
(RR)-TL1 o
=
Me
2.7

(S)-tBuPHOX solvant: THF 72%, 79% ee
(R,R)-TL1 solvant: dioxane 94%, 94% ee

Figure 2.4 : Méthodologie développée par le groupe du Trost

En 2007, des travaux effectués par le groupe de Paquin ont appuyés I’efficacité du
ligand BuPHOX.®*" Suite & une étude de ligand portant sur I’allylation d’une cétone o
fluorée, le groupe de Paquin a été en mesure d’¢élaborer une méthodologie efficace pour la

formation d’a-fluorotétralones énantioenrichies (Schéma 2.5). Cette approche leur a permis
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d’allyler un éventail de produits fluorés, avec de bons rendements et d’excellents exces

énantiomériques (83 a 95% exces énantiomérique).

® ph,,, O
N"N0co,Et nBuN phe-Si—Ph
Pd,(dba)s F
Me3SiO Ligand (6] E TBAT = triphényldifluorosilicate de tétrabutylammonium
TBAT K
O e G
Solvant o \ o)
Ph,R NH HN PPh,
Ligand Conditions Rendement _ee
R,R)-TL2 THF,20°C,4 h traces -

(
(S)-tBUPHOX THF,20°C,4h 37% 91% (R.R)-TL2
(S)-tBUPHOX  PhMe, 40 °C, 17 h 85% 92%

Schéma 2.5 : Comparaison de I’efficacité du ligand PHOX vs un ligand de Trost

2.4 Approche

Pour aider a expliquer le controle de la stéréochimie obtenue avec ses méthodes, les
complexes palladium-TL ont été simplifiés par Trost (Schéma 2.6). Selon les dessins, le
palladium est bien entouré¢ par le ligand C, symétrique et semble former un complexe rigide
qui privilégie 1’approche du nucléophile pour donner des produits énantioenrichis. Aussi, suite
a des expériences permettant un échange d’allyle (cross over, en anglais), il a été suggéré que
I’alkylation des énolates cycliques et acycliques impliquait un mécanisme qui aurait lieu a
I’intérieur de la sphére de coordination du complexe (inner sphere, en anglais).56 Toutefois, si
le nucléophile comporte des arguments stériques importants, ce dernier ne peut se lier
efficacement a I’intérieur de la sphére du complexe. L’attaque nucléophile par I’extérieur de la
sphére de coordination (outer sphere, en anglais) est difficile et en résulte la perte de la
réactivité du systéme et de I’induction de la stéréochimie par le ligand (Schéma 2.6).>* Un état
de transition inner sphere a aussi été appuy¢ par le groupe de Stoltz, a ’aide d’évidences

. . 71 ;. 72 ;. o .
cristallographiques’ et de calculs théoriques.”” Une expérience de cross over a été effectuée
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(6] *CH
o sz(dba)a C C|3 (0] PPh2 Ph,P

@/&Me (R.R)-TL1 ©)K(\/
SR (RR)-TL1

0 Y/ 96%, 4% ee
[t

g © Pdy(dba);*CHCl5
. (RR)-TL1
28

30%, 32% ee

Schéma 2.6 : Complexe palladium-ligand de Trost

par le groupe de Stoltz et a montré que ces réactions peuvent se produire avec un état de
transition ayant le nucléophile a D’extérieur de la sphére de coordination. Suite aux
observations du Schéma 2.4, de la Figure 2.4 et des hypotheéses impliquant un état de
transition a I’intérieur de la sphére de coordination, la question a été¢ de savoir quel serait le
résultat de I'utilisation d’un ligand PHOX pour une allylation asymétrique en vue de la
préparation de la cétone 2.2 (Figure 2.2 et 2.3). 1l était espéré que le complexe du ligand
PHOX soit moins rigide et plus permissif a laisser 1’isopropylénolate s’introduire dans la
sphere de coordination. L’énol 2.3 a donc été préparé, tel que décrit a la section 2.7, et a été

soumis aux conditions de réaction d’allylation asymétrique avec un ligand PHOX. %%

2.5 Résultats préliminaires et optimisation

En se basant sur les techniques rapportées par Stoltz,®' le précurseur 2.3 a été soumis
aux conditions d’allylation. C’est avec 2.5 mol % de Pdy(dba);, 6.25 mol % de (S)-rBuPHOX
de source commerciale, du THF (0.03 M) comme solvant et une agitation a la température
ambiante que le premier essai a été effectué. Un rendement de 69% avec un exces

énantiomérique de 67% a été obtenu pour la formation de la cétone 2.2 et la réaction a duré 3
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heures. Par la suite, des excés énantiomériques de 90% ont €té obtenus en diluant la solution
réactionnelle 4 0.01M et en diminuant la température a 0 °C. Etrangement, il avait aussi été
remarqué que ces conditions amélioraient la vitesse de réaction (45 min au lieu de 3 h).
Malheureusement, au cours des semaines suivantes, une chute constante de 1’excés
énantiomérique a été notée pour finalement plafonner a 76%. Cette chute d’exces
énantiomérique a été accompagnée du retour du temps réactionnel de 3 heures. Dans le but de
retrouver les exces énantiomériques de 90%, il a été entrepris de découvrir la raison de la perte
d’efficacité de la réaction. Plusieurs parametres ont été¢ controlés et finalement une avancée

intéressante a 6té constatée en préparant le ligand chiral (S)- ou (R)-fBuPHOX.%*"”* Une fenétre

Tableau 2.1 : Etude de effet de différents ligands et sources de palladium

O
Pd (2.5 mol %)
OM
© ligand (6.25 mol % OMe

addmve
THF (0.01 M)
bain de glace®

entrée Pd / ligand® temps (h) rdt(%) % ee®
1 Pdy(dba)s / (S)-tBUPHOX 1d 95 76
2 Pdy(dba)s / (S)BUPHOX 3 95 84
3 Pdy(dba)s / (S)-PhPHOX® 24 67 60
4 Pdy(dba)s / L1 24 <10 81
5 Pda(dba)s / L2 24 0
6 Pd,(dba)s / L3 24 0
7 Pd,(dba)s / (S)-BINAP® 24 ND -7
8  Pd(PPhs), / (S)-tBUPHOX 24 ND 43
9 Pd(OAc), / (S)-tBUPHOX 24 70 68
10 Pd(dppe), / (S)-tBUPHOX 24 0
:/ ~° @Y‘) @Y" o)
Ph,P l\}J P r\}J PhoPy r\}J P“’Qrﬂj.,,
R F3C 5 Bu “Bu Ph Ph
R = tBu (S)-tBuPHOX L1 L2 L3

R = Ph (S)-PhPHOX

a) La réaction a été lentement ramenée a la température ambiante apres avoir réagit 5 heures a 0 °C. b) Les ligands ont été fraichement
préparés. Pour la préparation des ligand L1 et L2, voir les références 73, 74 et 74. ¢) Les excés énantiomériques ont été déterminés par
séparation HPLC sur colonne chirale, voir I’annexe 2 pour plus de détails. d) La réaction a été agitée a la température ambiante. e) Ligand
obtenu de source commerciale. Pour des exemples d’utilisation de ligands bis-oxazolines tels que L3 pour des allylations asymétriques, voir

la référence 75 . ND = le résultat n’a pas été déterminé.
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d’exces énantiomérique entre 84 a 88% a constamment été obtenue suite a la préparation du
ligand. D’autres ligands ont été essayés, a savoir le ligand (S)-PhePHOX qui a donné un exces
énantiomérique de 60% (Table 2.1, entrée 3). Le ligand L1, dont I’efficacité a été démontré
par le groupe de Stoltz suite a une étude rigoureuse,’® a donné un excés énantiomérique
acceptable, mais un faible rendement nous a détourné de son utilisation (7able 2.1, entrée 4).
D’autres complexes de palladium tels que le Pd(PPhs)s, le Pd(OAc); et le Pd(dppe), ont été

essayés, sans toutefois améliorer les résultats (Tableau 2.1, entrée 8 a 10).

2.5.1 Un jeu de hasard

Lors d’une discussion, I’étudiant en charge des commandes mensuelles m’avait
confirmé qu’il y avait eu erreur et que le systtme de purification de solvant avait été
approvisionné avec du tétrahydrofurane, contenant une concentration plus ¢levée en BHT (du
terme anglais, Butylated HydroxyToluene) que le THF utilis¢é habituellement. Selon nos
estimations, la période de contamination du systéme de solvant concordait avec les bons
résultats antérieurs. Il a donc été tenté¢ d’ajouter un équivalent de BHT a la réaction
d’allylation et nous avons constaté avec joie que la réaction était complétée en 45 minutes,
comparativement a 3 heures, et que 1’exces énantiomérique a été¢ amélioré davantage (Tableau
2.1, entrée 1 vs 2). Il est impossible d’affirmer si cette erreur a vraiment été la cause des
excellents exceés ¢énantiomériques obtenus par le passé. Cependant, il est connu que

I’utilisation d’additif peut améliorer les allylations asymétriques catalysées au palladium

(Schéma 2.7)."7 787

2.5.2 FEtude de I’effet d’additifs

Une étude sur D'effet des additifs a été entamée a la suite de cette découverte. Il est
connu que des dérivés phénoliques ont été nécessaires pour la réactivité et la sélectivité d’une
allylation asymétrique et pour cette raison, une série de plusieurs phénols a été testée (Schéma

2.7A).7 D’abord, le 2,6-di-tert-butylphénol (A), le 2,6-di-tert-butyl-4-méthoxyphénol (E) et
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Pd,(dba)s (2.5 mol %)
(R,R)-TL3 (5.0 mol %)

o 0 additif o
/\/ —_— )S’(\/
MeMO DCE, ta Me
Me NHAc Me NHAc

o o)
Ph,R NH HN PPh,

additif rdt (%)  %ee OQ QO

--- 89 51
(R,R)-TL3

phénol (1 éq) 72 81

1-naphtol (1 éq) 70 88

1-naphtol (0.5 éq) 79 87

B

0 /\/ Pd,(dba)3*CHCly

s (RR)-1

o) o)
o additif (1 &q) =
—_—
xMe lvant, t R
solvant, ta Me Me £ E
2.7

entrée solvant additif temps (min) 2.7 (%), % ee  propiophénone (%) allyladditif (%)

dioxane - 120 94, 94 6 -
2 dioxane ~ MeCH(CO,Me), 30 94, 94 6 0
3 dioxane CHy(CO,Me), 15 90, 93 10 9
4 dioxane CH,(COMe), 15 17, 81 83 91
5 THF CH,(CO,Me), 10 71, 87 27 22
6 THF CH,(COMe), <5 8,83 92 76

C

. Gl
< Pd’ \Pd—‘>
—Pd__Pd—

\ CI ’

"0Ac g
LDA (2 éq), Me3SnClI (1 éq) \\\ (Pd]
Me [Pd] (1 mol %)
o) (R,R)-TL2 (2 mol %)
tBUOH (7 éq) o, o}
7 Ph,R NH HN PPh,
DME
OtBu

(RR)-TL2

A. Utilisation d’additifs phénoliques pour un réarrangement de Carroll B. Additif de malonate C.
Exemple d’utilisation d’additifs d’étain et tBuOH

Schéma 2.7 : Exemples d’additifs pour des allylations asymétriques catalysées au palladium
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le 2,6-di-tert-butyl-4-nitrophénol (F)," visaient a vérifier I'effet du méthyle en position 4 du
BHT. Aucun n’a pu égaler le BHT. Ensuite, une série de phénols avec différents substituants
en position 2 et 6 a été soumise aux conditions d’allylation. La nécessité des groupements tert-
butyles est maintenant établie, puisque sans ce dernier, les rendements de I’allylation
diminuent. Au cours de ses années de recherche, Trost a aussi publi¢ I’utilisation de différents
additifs pour I’alkylation de motifs singuliers. Des rapports évoquent que 1’ajout de tert-
butanol, d’acide de Lewis dérivé de 1’étain ou de dérivés du malonate ont pu améliorer le sort
de certaines allylation (Schéma 2.7).”*” Dans notre cas, il a été remarqué que I’addition de
dérivés malonates pouvait augmenter la vitesse de réaction, toutefois I’exces énantiomérique
n’a pas €té aussi bon qu’avec le BHT. Des résultats semblables a ceux obtenus avec le BHT
ont été enregistrés lorsque le fert-butanol a été ajouté a la réaction (entrée 21, Tableau 2.1).
Suite a cette observation, quelques alcools ont été étudi€s, donnant des résultats similaires a
ceux observés avec le BHT (7ableau 2.1, entrée 21 a 25). L’effet d’un alcool chiral sur la
sélectivité a aussi été vérifié, en cherchant a corréler si un résultat match ou mismatch aurait
affecté le travail du complexe palladium-ligand. Les menthols et les binols ont été essayés,
mais D’effet escompté n’a pas été observé (entrée 24 a 27, Tableau 2.1). Je tiens a souligner
que les résultats du Tableau 2.1 seront a visiter a nouveau, et s’assurer qu’il s’agit de résultats

qui peuvent étre reproductible.

Lors de son stage d’été, Jean-Philippe Cusson a contribué au projet en validant
quelques résultats obtenus lors de I’optimisation de la réaction. Entre autre, il a été en mesure
de répéter une série d’expériences qui ont permis d’évaluer la quantité requise de BHT pour
observer un changement de réactivité (7ableau 2.3). Ses résultats ont été similaires a ceux déja
observés, a ’exception du résultat de I’entrée 1 du Tableau 2.3, ou I’allylation a duré moins de
3 heures, et ce, sans 1’ajout de BHT. Un effet plus marqué sur le temps de réaction a été
observé avec 0.2 équivalent de BHT, il y avait déja un effet sur le temps de réaction (entrée 3,

Tableau 2.3).

¥ fraichement préparé
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Tableau 2.2 : Etude des effets d’additifs sur I’allylation asymétrique

0 Vi
OMe >LO/\/ Pd,(dba); (2.5 mol %) OMe
o (S)-tBUPHOX (6.25 mol %)

x _IPr

3

O
K/O:©)\/ aqditif (1 éq) K/ojij)w
THF (0.01 M), 0°C ;
MeO iPr
2.2

MeO

2.
entrée additif rdt (%)? % eeP
OH OH
tBu tBu 1 95 84288 g, tBu
2 BHT 83 88 a 91
3 BHT® od
4 A 94 79
Me 5 B 31 83 OMe
BHT 6 c 1 85 E
OH 7 D 74 17 OH
tBu tBu 8 E 94 81 tBu tBu
9 F od
10 G 29 53
11 H od
A 12 1-naphtol (I) o NO,
13 J ND 64 E
OH 14 AcOH 0° o
iPr. iPr 15 BEt, 30 60
16 Me;SnCl od
17 H,0 ND 29
B 18 4 AMs ND 39
19 Cs,CO; 83 85 Me
OH 20 SiO, ND 60 G
21 tBuOH 98 88
Me Me 2 iPrOH 79 88 OH
23 alcool néopentylique 75 88
24 (+)-menthol 87 87
C 25 (=)-menthol 83 88
26 (S)-Binol o9 — NO,
OH 27 (R)-Binol od H
A o

- d. OO
EtOMOEt OO

D
Me‘J |

a) Rendement isolé. b) Les exces énantiomériques ont été déterminés par HPLC : colonne chirale AD, 2% iPrOH :Hexanes, 1 mL/min. c)

Pd,(pmdba); a été utilisé comme catalyseur. d) Aucune conversion. ) L’allylénolcarbonate a été converti en cétone non allylé.
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Tableau 2.3 : Effet de la quantité de BHT sur la réaction d’allylation

OMe &O/\/ Pd,(dba); (2.5 mol%) OMe o
o (S)-tBUPHOX (6.25 mol%)
QOO)\/iPr BHT (x éq) K/OD)J\‘/\/
THF (0.01 M), 0°C o
MeO 23 Meo 22
Entrée  équivalent Temps? rdt (%) % eeP
1 - 1% a3h 95 86
2 0,1 90 min 85 87
3 0,2 45 a 60 min 75 87
4 0,5 45 a 60 min 69 88
5 1 45 a 60 min 78 89
6 2 45 a 60 min 95 89
7 3 45 a 60 min 75 90

a) Les temps réactionnels ont été déterminés par CCM. b) ee déterminés par HPLC.

2.5.3 Importance du ratio palladium-ligand

Au moment de cette étude, a 1’exception des résultats obtenus dans le laboratoire
Paquin,” peu d’informations sur 1’importance du ratio palladium-ligand avait été dévoilée
pour la méthodologie d’allylation asymétrique. L’effet de la variation du ratio palladium-
ligand a donc été vérifié et il a été observé que le ligand doit étre présent avec au moins la
méme steechiométrie que le palladium. Dans les cas ou il y avait moins de ligand que de
palladium, la formation d’un produit secondaire a été¢ observée (entrée 3 et 4, Tableau 2.4).
Suite & une analyse de ce dernier, il a été conclu qu’il s’agissait d’un produit résultant d’une
oxydation, soit la cétone a,B-insaturée 2.9. Des produits d’oxydation avaient aussi été obtenus

par le groupe de Tsuji, lorsqu’il utilisait I’acétonitrile comme solvant de réaction.*
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Tableau 2.4 : Importance du ratio palladium-ligand

0 J
OMe O>Lo Pd,(dba)s (2.5 mol %) OMe 0
) (S)-tBUPHOX (x mol %) QO _
oj@)\/:Pr BHT (1 6q)
. ° 'P
- THF (0.01 M), 0°C Voo iPr
23 2.2

entrée ligand (mol %) rdt2.2 (%) %ee temps (h)

1 6.25 >95 91 1

2 5.50 >95 91 3
32 3.75 35 90 24
40 2.50 ND 24

M
C © 0 Me
(0]
QM\Me
MeO
29

a) 26% de la cétone 2.9 a été isolé. b) Par CCM, les produits majoritaires observés ont été la cétone 2.9, ainsi que le produit de départ 2.3.

2.6 Etude de la variation du motif aromatique et o-alkyle

Satisfait des conditions de réactions pour I’allylation de I’intermédiaire potentiel a la
préparation de I’aliskiren, une étude pour déterminer les limitations du protocole établi avait
¢été planifiée. Les plans initiaux suggérait de vérifier différents substituants sur I’aromatique, et

ainsi étudier I’importance des effets électroniques pour la réaction d’allylation.

2.6.1 Synthése des précurseurs pour I’étude de variation du motif

Pour cette étude d’effet de variations de substrats, des allylénolcarbonates ont été
préparés en traitant les aryles cétones avec du bis(triméthylsilyl)amidure de potassium. Le
chloroformiate d’allyle a ensuite été¢ ajouté aux énolates de potassium obtenus, donnant
exclusivement les isomeres Z-(O) pour tous les intermédiaires préparés. Des rendements

modérés a excellents ont été observés en suivant ce protocole (Schéma 2.8).
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KHMDS, ensuite o

o )OL P Ao
R o o ~UR
X—'\ X@/K/
| |
= THF, 78 °C =
2.10 22.28 53 4>95% 2.3,2.8,2.29 4 2.45

Schéma 2.8 : Structures et conditions générales pour la formation des allylénolcarbonates

La majorité des cétones utilisées pour la formation d’allylénolcarbonates a di étre
synthétisée, puisque celles-ci n’étaient pas commercialement disponibles. Une premicre
approche a été de préparer des organolithiens, en traitant des bromoaryles avec une solution de
nBuLi dans I’hexane (Schéma 2.9). Les organolithiens ont ensuite €été piégés par le 3-
méthylbutanylamide de Weinreb, pour donner les cétones correspondantes (2.10 a 2.18), avec
généralement de bons rendements, comme démontré par I’exemple de la cétone 2.10 (Schéma

2.9).

[0}

z z MeO. M ipr z o
e

. ) .
YIj/Br nBuLi YIj/Ll M ini'/u\//Pr
—
X X THF, -78 °C X

210 211 212 213 214
85% 67% 84% 80% 88%
o) 0 MeO 0O o
Meﬁipr TBDPSOD)JViPr i I ipr /@)JviPr
MeO MeO Br
215 2.16 217 218
94% 69% 66% 83%

Schéma 2.9 : Préparation des cétones par addition sur un amide de Weinreb
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Une deuxiéme approche a été de préparer les cétones avec des conditions d’acylation
de Friedel-Crafts (Schéma 2.10). Ainsi, quelques cétones supplémentaires ont été obtenues a
partir d’aryles et de chlorure d’acyles peu onéreux. Bien qu’elle soit plus simple, cette
approche ne pouvait étre utilisée que lorsque les substituants de 1’aromatique activaient les

bonnes positions pour donner la régiosélectivité voulue.

o o MeO O MeO O
/@*//PI’ Meojij)K/iPr /@)k/iPr MeOﬁiPr
MeO MeO MeO MeO

212 219 2.20 2.212
81% 60% 39% 40%
Br O Br O O

/@)\/iPr /@)Jylvb Meo:(>)1V Me
MeO MeO MeO
2.22 2.23 2.24
40% 49% 54%

a) La réaction de Friedel-Crafts a été effectuée en utilisant le BF3*Et,0O comme acide, pour donner un produit phénolique. Une

étape de méthylation a été requise. Le rendement a été déterminé sur deux étapes.

Schéma 2.10 : Préparation de cétones via une acylation de Friedel-Crafts

A partir du vératrole, I’intermédiaire d’ortho-lithiation a été préparé, en utilisant du
nBuLi en présence de TMEDA fraichement distillé. De I’isovaléraldéhyde a été ajouté a ce

dernier et I’alcool obtenu a été traité avec du PDC pour donner la cétone 2.25 (Schéma 2.11).
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MeO O

o}
MeO 1) nBuLi MeO 2)&/,-,:r
MeO MeO Lil— ~, MeO iPr
TMEDA 3)PDC
39%

3 étapes 2.95

Schéma 2.11 : Préparation de cétones via une ortho-lithiation

Lorsque le réactif de Grignard désiré n’était pas a portée de main, la préparation de
celui-ci a été effectuée, et ce dernier a été ajouté au dérivé du benzaldéhyde (Schéma 2.12).

Les alcools benzyliques obtenus ont ensuite €té oxydés et les cétones 2.26 a 2.28 ont ainsi été

obtenues.

(o} (o}
v | 1) RMgBr Y.
- R
X 2) PDC X
Y Y
o 0} 0}
FSC\©)k/ iPr /@)&/MG MeO Me
MeO

OMe

2.26 2.27 2.28

39% 86% 70%

sur 2 étapes sur 2 étapes sur 2 étapes

Schéma 2.12 : Préparation de cétones via I’addition de réactifs de Grignard

2.6.2 Résultats de ’étude des limites de la méthodologie d’allylation asymétrique

L’étude pour découvrir si la méthode était opérationnelle en variant le motif
aromatique a été entamée en comparant le résultat obtenu avec la méthodologie utilisé par
Trost (entrée 2, Tableau 2.5). 11 a été constaté avec joie que la méthode utilisée pouvait donner

le produit 2.6 avec de bons rendements et d’exces énantiomériques. D’ailleurs, le BHT a aussi
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agit sur la sélectivité en passant de 78 a 84% et le temps de réaction a passé de 3 a 2 heures.
L’ajout d’un groupement méthoxyle a la position para a diminué le temps de la réaction, mais
n’a pas apporté une grande différence sur la sélectivité et le rendement" (entrée 3, Tableau
2.5). Toutefois, un effet de substituant a été noté lorsqu’un groupement méthoxyle a été
positionné en méta, donnant des résultats similaires a ce qui a été observé avec le motif
aliskiren (entrée 4, Tableau 2.5). Une combinaison de groupement éther aux positions para et
méta donnait de bon rendement, soit de 90% et plus, en plus de permettre une amélioration du
temps de la réaction, avec des exces énantiomériques de plus de 87% (entrée 1 et 5, Tableau
2.5). En gardant le groupement fonctionnel méthoxyle a la position para, le substituant de la
position méta a été vari¢ avec différents atomes ou groupes d’atomes. Ainsi, il a été observé
qu’'un chlore affectait grandement I’aptitude de la transformation et qu’il était nécessaire
d’avoir le BHT comme additif pour avoir le produit allylé (entrée 6, Tableau 2.5). Lorsque le
chlore a été changé pour un méthyle, de bon rendement et une €énantiosélectivité similaire a
celle obtenue a I’entrée 3 (entrée 7, Tableau 2.5). Cette dernicre substitution a toutefois été
marquée par un temps de réaction augmentée, qui a été diminuée de moiti¢ lorsque le BHT a
été ajouté. Une influence sur la sélectivité a aussi été décelée lorsqu’un imposant groupement
éther silylé a été placé a la position 3 du motif aromatique (entrée 8, Tableau 2.5). Une perte
globale de I’effet du BHT et des substituants en para et méta sur la sélectivité et le temps
réactionnel a été observée pour tous les motifs ayant un méthyle éther en position 2 (entrée 9 a
12, Tableau 2.5). Malheureusement, la source d’hydrogéne qu’est devenue le BHT a affectée
les rendements de ceux-ci en agissant comme un ¢€lectrophile compétiteur a ’alkylation. Cette
compétition a aussi €été notée dans les autres systémes, mais a généralement été accompagnée
par une amélioration de I’excés énantiomérique. Une hypothése serait qu’un large substituant
a la position 3 et les systémes ayant un groupement méthoxyle en position 2 semblent
empécher l’action de I’additif. Méme en combinant avec un substituant positionné sur
I’aromatique pour ajouter un effet favorable, les ee ne changent pas en présence d’un éther
méthylique en position 2. Les ee restaient similaires avec ou sans BHT, et se situaient autour

de 82-83%. Une a-alkylation d’un cétophényle avec un groupement trifluorométhane a sa

position 3 a aussi été exécutée avec un rendement acceptable et un exces énantiomérique

¥ Noté que la cétone 2.46 est la méme que la cétone 1.77.
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Tableau 2.5 : Etude des limites de la réaction d’allylation asymétrique catalysée au palladium

(e}

R OJ\O/\/ Pd,(dba); (2.5 mol %) =
R (R)- or (S)-tBuPHOX (6.25 mol %)
1@/& Rs BHT (1 éq) 1
—_—
° R
Ry THF (0.01M), 0 °C Ry 3
résultats résultats résultats résultats
entrée produit (sans BHT) (BHT) entrée produit (sans BHT) (BHT)
12 o “ 102 MeO O
RO >95%, 84% ee  >95%, 91% ee 52%, 80% ee 61%, 81% ee
3h 45 min 3h 3h
MeO PrR= .->"ome MeO
2.2 2.53
2b 0o = 11¢
>90%, 78% ee  88%, 84% ee MeO 82%, 83% ee 85%, 82% ee
3h 2h 2h 2h
iPr MeO
2.6 2.54
3P o “ 12¢
89%, 79% ee 83%, 83% ee MeO >95%, 81% ee  87%, 83% ee
A 1h 1h 2h 2h
MeO iPr
2.55
13¢
86%, 84% ee 84%, 88% ee 92%, 70% ee 57%, 74% ee
1%h 1%h 2h 2h
14¢
>95%, 87% ee  90%, 91% ee 87%, 75% ee 72%, 80% ee
2h 45 min 2h 2h
15°
ND 89%, 69% ee 91%, 83% ee 90%, 88% ee
20 h 7h 7h 7h
162
82%,79% ee  >95%, 83% ee 93%, 87% ee 84%, 90% ee
16 h 7h 3h 3h
MeO iPr
2.50
8° o] 172
88%, 81% ee 94%, 83% ee 89%, 84% ee 93%, 88% ee
RO 2h 2h MeO 30 min 45 min
MeO iPr R=TBDPS
2.51
o 18f
96%, 80% ee 84%, 81% ee 89%, 61% ee 67%, 72% ee
1%h 1%h 3h 3h
2.52

a) ee déterminés par HPLC. b) ee déterminés par HPLC sur le cétoaldéhyde correspondant. ¢) ee déterminés par SFC. d) ee déterminés par

SFC sur la dicétone correspondante. e) ee déterminés par HPLC sur la dicétone correspondante. f) ee déterminés par HPLC sur le produit de

cyclisation de Heck correspondant.
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brome a été placé en para de 1’aromatique, 1’allylation a bien fonctionné donnant de bons
rendements et un exces énantiomérique allant jusqu’a 80%, quand la réaction a été effectuée
légérement amélioré lorsque le BHT a été ajouté (entrée 13, Tableau 2.5). Aussi, lorsqu’un en
présence de BHT (entrée 14, Tableau 2.5). Avec ce dernier, il était pensé qu’une réaction de
couplage pourrait se faire suite a I’allylation, dans le méme milieu réactionnel, et sera discuté
a la section 2.11. La résultante de la préparation d’une série d’analogues propiophénones a été
conforme a celle observée avec la série isopropyle, soit des rendements se situant autour de
90% et des ee allant de 83 a 90% (entrée 15 a 17, Tableau 2.5). Le dernier exemple de 1’étude
des limites de cette méthode a été malheureusement obtenu avec des exces énantiomériques
décevants. La raison pour laquelle la pureté énantiomérique €tait moindre sera discutée aussi

discuter a la section 2.11.

2.6.3 Etude de I’effet de différentes combinaisons d’additifs et de solvants

L’effet de quelques solvants dont 1’acétonitrile, 1’éther diéthylique, le dioxane ou le
dichlorométhane a été vérifi¢ et le sort de la réaction d’allylation n’a pas été amélioré. Aussi, il
est a savoir que 'utilisation d’acétate d’éthyle a donné des rendements de 73% et de 82%, et
des exces énantiomériques de 80% et 85%, sans et avec I’ajout de BHT, respectivement
(entrée 1, Tableau 2.6). Lorsque le tolueéne a été utilisé comme solvant, I’effet du BHT a été
perdu (entrée 1,2 et 4, Tableau 2.6). Puisque I’addition de /BuOH ou d’i/PrOH avait donnée de
bons exces énantiomériques pour la préparation de la cétone 2.2, leurs utilisations ont été
vérifiées pour la préparation de nouvelles cétones (entrée 1, 4 et 5, Tableau 2.6). Pour
I’instant, aucune autre combinaison de solvant et d’additif n’a démontré une aussi grande

généralité et reproductibilité que celles trouvées avec 1'utilisation du BHT et du THF.

73



Tableau 2.6 : Effet de la variation des systémes de solvants et d’additifs sur I’excés énantiomérique

o Pd,(dba); (2.5 mol %)

(S)-t-BuPHOX (6.25 mol %) o =
o)J\o/\/ Additif (X 69)
—_—T
N ISP Solvant (0.01M), 0 °C Ar

entrée Ar THF THF+BHT? THF+BUOH® THF+PrOH® PhMe PhMe+BHT? AcOEt AcOEt+BHT?
OMe
K/O -7
1 :@ 842a88% 88a91% 88% 88% 82% 82% 80% 85%
MeO
2.2
2 © 78% 84% -—- -—- 79% 79% - -—-
2.6
F5;C .
3 \© 70% 74% - - 72% - - -
2.56
4 O 80% 84% 78% 78% 83% 82% - -
MeO
2.46
5 @ 75% 80% 78% 81% 78% - - -
Br

a) 1 équivalent d’additif. b) 5 équivalents d’additif.

2.7 Résultante de la réactivité suite a une baisse de température

En cherchant a établir les meilleures conditions d’allylation asymétrique, il a été essayé
de diminuer la température et espérer que cette action aiderait pour la différenciation des faces
d’attaque de I’énolate sur le complexe m-allyle. En débutant avec une réaction test, il avait
d’abord ¢été essayé de trouver la température la plus basse a laquelle il y réactivité. Une
activité a été¢ remarquée a —20 °C et la formation de quelques dérivés a été essayée a cette
température. Pour le motif contenant la chaine éther de I’aliskiren, il avait été observé qu’un
exces énantiomérique de 91% était obtenu sur une base plus réguliere, malgré les deux jours
pour obtenir une conversion complete (entrée 1, Tableau 2.7). Lorsque I’équivalent phényle et
3,4-diméthoxybenzyle ont été étudiés (entrée 2 et 3, Tableau 2.7), il a été trouvé que les

réactions qui contenaient du BHT se terminaient en trois et deux jours, respectivement.
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Toutefois, les réactions qui ne contenaient aucun additif n’ont jamais atteint une conversion
totale aprés dix jours. Il a donc été conclu qu’a cette température 1’addition de BHT agissait
sur la vitesse de la réaction de catalyse au palladium. 11 a aussi été remarqué que la

température utilisée aidait a la sélectivité de la réaction.

Tableau 2.7 : Conséquence de la baisse de température sur 1’allylation asymétrique

entrée produit résultats (sans BHT) résultats (BHT)
OMe
1 o Z
o >95%,% 91% ee®
2d,-20°C
MeO iPr
2.2
) 55%,° 84% ee? 85%,2 85% ee?
10d, —20 °C 3d, —20°C
MeO 67%,%°92% eef 86%,% 94% ee'
10d, 20 °C 2d, -20°C

MeO

248

a) rendement isolé. b) ee déterminé par HPLC. c¢) Par RMN du mélange brut, le ratio produit final : produit de départ était de 55:45. d) ee
déterminés par HPLC sur le cétoaldéhyde correspondant. e) la réaction a été suivie par CCM et n’a pas atteint une conversion totale. f) ee

déterminés par SFC.

2.8 Etude de la linéarité de la courbe du ratio énantiomérique du produit en fonction du ratio

énantiomérique du ligand

Lors de ma présentation du séminaire préalable a I’obtention du doctorat, I’effet
d’additif venait d’étre observé et des quelques résultats qui avaient été discutés, une hypothése
a été soulevée. Il a été suggéré qu’il y aurait peut-étre la formation d’un complexe diminuant
la réactivité et la sélectivité du catalyseur. L’ajout de 1’additif briserait le complexe et le
catalyseur retrouverait son activité. Ce type d’effet a été souvent observé lorsque la pureté du

ligand n’est pas optimale et une fagon d’analyser la formation d’un tel complexe se trouve en
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I’étude d’effets non-linéaires.® Pour examiner cette nouvelle piste, le ligand fBuPHOX a été

préparé avec différents ratios énantiomériques'” et une comparaison d’excés énantiomériques

Graphique 2.1 : Etude d’effet potentiel de non-linéarité

0o
OJ\O/\/ Pd,(dba); (2.5 mol %) o =
tBUPHOX (6.25 mol %)
MeO. S iPr BHT (1 &q) MeO
—_—
MeO THF (0.01M), 0 °C MeO iPr
2.31 2.48
NLE
1004
< sans BHT
804 = BHT
.‘é’
B 60
Q.
& 40
ES
201
0 , . . v .
0 20 40 60 80 100

%ee ligand

de produits en fonction de la pureté optique du ligand a été accomplies, sans ou avec la
présence de ’additif BHT (Graphique 2.1). Deux belles lignes particuliérement droites ont été
observées et il a été conclu que ce phénoméne n’était probablement pas en cause, du moins
pour la sélectivité. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par 1’équipe de Stoltz, qui a

C s . . . LTS
aussi vérifié ces effets pour la formation du centre quaternaire sur une cétone cyclique.

" Les ligands avec différents ee ont été préparés en mélangeant une quantité précise de chaque énantiomére. Le
poids de chaque énantiomeére a servi a estimer les ee des ligands. Cette approche a été considérée comme
suffisamment précise pour obtenir une courbe de tendance.

76



2.9 Recherche d’indice pour ’effet d’additif

Le cycle catalytique de I’allylation catalysée au palladium a été dessiné en se basant

sur celui issu des travaux de Stoltz (Schéma 2.13).*™

D’aprés ce cycle, le catalyseur actif se
forme suite a un échange de ligand et a une dissociation du dba (du terme anglais,
dibenzylideneacetone) pour donner 1’espéce active 2.63. Ce dernier est prét a se coordonner
avec l’oléfine allylique de I’allylénolcarbonate 2.64 pour former le complexe 2.65. Le
palladium s’insére en provoquant une décarboxylation afin de générer le complexe d’énolate
2.67. Finalement, I’allyle est transféré pour donner le produit 2.68, en reformant le complexe
de Pd(0) 2.63, et le cycle recommence. Toujours a la recherche d’un signe expliquant 1’effet
d’additif pour la réaction d’allylation, il a été pensé que des évidences d’interaction entre le
BHT et les réactifs de la réaction étudiée pourraient étre validées par quelques expériences de
spectroscopie RMN. Les interactions anticipées sont indiquées par les points d’interrogation
autour du cycle catalytique (Schéma 2.13) En premier lieu, les spectres RMN 'H et °C du
ligand dba seul ont ét¢ comparés a ceux d’un mélange de dba et de BHT. Il avait été espéré
qu’une interaction entre le dba du complexe 2.62 et le BHT aurait pu contribuer au départ du
ligand dba et ainsi augmenter la vitesse de la réaction en accélérant la formation de 2.63.
Malheureusement, aucune interférence n’a été notée apres I’analyse spectroscopique des deux
noyaux. Les mémes expériences ont ét¢ scrutées avec 2.64, pour savoir si une activation du
carbonate par le BHT n’aurait pas accéléré la formation du complexe 2.65 ou la
décarboxylation donnant 2.66. Encore une fois, rien de concret n’a été validé. Des méthodes
pour controler I'effet du BHT sur les intermédiaires 2.66 et 2.67 seraient a développer.
Puisqu’une certaine quantité de cétone non allylée a été parfois observée lors de manipulation
subséquentes, il a été pensé¢ que le BHT pouvait échanger un hydrogeéne avec le complexe
palladoénolate 2.67, et générer le nouveau complexe 2.69. Le nouvel ¢électrophile aurait le
phénolate comme contre ion, ou li¢ au palladium et pourrait aider a diriger 1’attaque d’un
nucléophile en évitant davantage les attaques moins favorisées. Pour prouver la formation de

ce dernier, il devra étre préparé et soumis aux conditions de réaction.
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Schéma 2.13 : Cycle catalytique adapté des travaux de Stoltz pour la réaction d’allylation

Finalement, le complexe 2.62 (~19 ppm) a été préparé’' et suite a I’ajout de BHT, un
nouveau complexe a été observé (~22 ppm), tel qu’enregistré par un suivi en RMN 3p(F igure
2.5). La structure de ce nouveau complexe est toujours inconnue a ce jour et des contrdles
devront étre établis afin de confirmer le role de ce dernier pour la participation et

I’amélioration de la création de nouveaux centres asymétriques.
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Figure 2.5 : Evidence de la formation d’un nouveau complexe de palladium

2.10 Synthése d’un précurseur de I’aliskiren avec les méthodes d’allylation asymétrique

(AAPd)

Méme si le role de I’additif n’avait pas encore été trouvé, 1’idée premicre était
d’utiliser la méthodologie pour la préparation d’intermédiaire a la syntheése de I’aliskiren. La
premiere option était de réduire la cétone pour donner I’alcool 1.39 et une vaste liste d’agents
réducteurs et de conditions de réduction a été essayée sans donner le résultat escompté. Méme
des conditions de réduction avec les catalyseurs de CBS (Corey-Bakshi-Shibata)®* et de
Noyori83 ont été essayées, laissant soit le produit de départ ou des produits inconnus si les
conditions étaient poussées. L’alternative était de synthétiser I’intermédiaire 1.24, telle que
suggérée a la Figure 2.3. Ainsi, la cétone 2.2 a été réduite pour donner I’oléfine 2.4, qui a été
mélangée a trois équivalents de I’ester 1.35, préalablement obtenu avec la méthodologie
d’allylation organocatalytique de MacMillan. A ce mélange, le catalyseur Hoveyda-Grubbs de
deuxieéme génération a été ajouté et la solution a été chauffée a reflux pour donner I’ester

1.24,%*¢ avec un ratio d’environ 6:1 en faveur de 'isomére trans (Schéma 2.14).** L utilisation
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du catalyseur de Grubbs de premiére génération

cependant, le ratio trans:cis était de 2:1.

OMe o = .
o LiAlH4 AICI3
[ Et,0, 0 °C
MeO i >95%
2.2
OMe iPr réf: 33e
(o) P~ OEt —_—
iPr O
MeO
1.24

Lo

avait donnée un rendement d’environ 70%,

fo
EtO 1.35

iPr
H-G2
CH,Cl,, reflux

62%
(84:16, trans:cis)

OMe

MeO
24

aliskiren

Schéma 2.14 : Préparation d’un intermédiaire connu de la synthése de 1’aliskiren

2.11 Prolongement du projet

Les projets de synthéses totales sont utiles a la production de nouveaux remedes et

permettent de concevoir une quantité appréciable de produits pour tester leurs activités

biologiques, lorsque la nature ne peut nous en donner suffisamment. Bien qu’elle soit utile,

une forte diminution de I’intérét et de ’opinion publique envers la synthése totale a été notée,

spécialement parce que les approches employées nécessitent un grand nombre d’étape et

génerent beaucoup de déchets chimiques.®> Pour que les syntheses soient plus efficaces et

captivantes, les chimistes doivent utiliser ou développer des approches innovantes ayant un

impact réduit sur ’environnement et ainsi regagner la confiance de la population. Sensible a

cette nouvelle réalité, une extension du projet d’allylation catalysée au palladium a été pensée

et voulait que le palladium employé serve a une deuxiéme transformation et ce, dans le méme

milieu réactionnel (one pot reaction, en anglais).
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Un premier essai a été effectué¢ en soumettant I’allylénolcarbonate 2.40 aux conditions
d’allylation asymétrique explorées au cours de ce projet, toujours en prenant soin de vérifier
I’effet de BHT (Schéma 2.15). Une fois la réaction complétée, un acide arylboronique et une
base ont été ajoutés, pour ensuite chauffer le tout a reflux, jusqu’a ce que I’intermédiaire soit
complétement transformé. Le produit de couplage de Suzuki 2.70 a été isolé avec des
rendements appréciables pour un premier essai (Schéma 2.15).*® Des analyses par HPLC de ce
produit de couplage ont permis d’obtenir une lecture des exces énantiomériques. Il a été espéré
de pouvoir comparer le ee du produit intermédiaire 2.57 avec ceux des produits de couplage.
Cependant, puisqu’aucune condition de s€paration n’a été trouvée pour déterminer les ee de
I’intermédiaire 2.57, il a été¢ transformé a la dicétone 2.71 (voir la section 2.12) et une
séparation a été obtenue (Schéma 2.15). Ainsi, il a été constaté qu’une érosion des ratios

énantiomériques aurait pu se produire dans les conditions de couplage (2.70 vs 2.71).

QA 7
O»\O Pd,(dba)s (2.5 mol %) =

, (S)-tBUPHOX (6.25 mol %)
P BHT (1 éq)
—_—
ensduite, HO.
Br

ArB(OH), (1 éq), K3POy (3 éq)

H,0 (0.09 éq)
2.40 reflux, 16 h 2.70

sans BHT: 47%, 70% ee
avec BHT: 57%, 73% ee

(HO),B OH
ArB(OH), = \©/

1) Pdy(dba), o =

o (R)-tBUPHOX

>&\ /\/ BHT O _Me

o] o (voir entrée 14, o B iPr

] Tableau 2.5) r
1P — 257
2) PdCl, (10 mol %) 8 iPr
Br Cu(OAc), (20 mol %) r
0,, DMA:H,0
2.40 @16 h 2.71

sans BHT: 75% ee

0,
76% avec BHT: 80% ee

Schéma 2.15 : Séquence allylation asymétrique/couplage de Suzuki (one pot)

Dans le méme ordre d’idée, un deuxieme essai d’allylation/couplage de Suzuki a été

lancé en paralléle sur les allylénolcarbonates 2.44 et 2.45. Un premier essai a été accompli en
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utilisant du Pd(PPhs)s et la conversion au produit allylé (+/—)-2.61 a été suivie par CCM
(Schéma 2.16). Ensuite, un acide d’arylboronique a été ajouté aux mélanges, ainsi qu’une base
et le tout a été agité a reflux. Il a été noté que la présence d’eau était cruciale, puisque sans
cette dernicre, aucune réaction subséquente n’a été¢ observée. Enfin, les produits biaryliques
attendus n’ont toutefois pas été retrouvés et c’est sans surprise que les tétralones 2.72 et 2.73
ont été isolées, résultant d’une cyclisation de type couplage de Heck (Schéma 2.16). Encore
une fois, cette premiere tentative permet d’imaginer une nouvelle avenue pour le
développement de réactions en séquence one pot, initiées par une AAPd. Deux tentatives
d’une version chirale ont été essayées, I’une cherchant encore a vérifier I’effet de BHT sur la
réaction d’allylation. Dans le but de tester les conditions de cyclisation avec du matériel pur,
I’intermédiaire allyle 2.61 a été purifié suite a I’allylation asymétrique et ensuite soumis aux
conditions de Heck, pour enfin isoler le produit 2.72. Les analyses par HPLC ont encore
démontré une érosion du ratio énantiomérique qui aurait eu lieu lors de la cyclisation.
L’utilisation de [D’analogue dicétone a aussi ¢ét€ nécessaire pour déterminer le ratio
énantiomérique de la cétone 2.61. Un ratio d’au moins 87:13 pouvait €tre obtenu avec les
conditions d’allylation asymétrique pour la conversion de I’énolcarbonate 2.44, et ce, sans
I’ajout de BHT (Schéma 2.16). Néanmoins, le prolongement de la réaction d’allylation a un
développement de la formation des coeurs biaryles et tetralins chiraux serait une extension fort
intéressante et devrait étre continué, puisque ces noyaux sont souvent trouvés dans les produits

d’intérét pharmaceutique.®”**
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Pd(PPh), (5 mol %)

b

PPhs (10 mol %) Q
Br THF, 1h R
xR ensuite,
ArB(OH), (1 éq), KsPO, (3 6q) MeO
MeO H,0 (0.09 éq)
2.44R = Me reflux, 16 h 2.72 R = Me: 25%
245R =jPr 2.73 R =jPr: 39%
(HO),B OH
ArB(OH), = \©/
o} /\/
Br o>\\ 0 Pdy(dba); (2.5 mol %)
(R)-tBUPHOX (6.25 mol %)
M additif
—_—T
MeO THF,0°C MeO
2.44 2.61
a) sans BHT: 89%
b) avec BHT (1 éq): 67%
o} /\/
>¥o . O+_Me
Br O 1) Pdy(dba)s (2.5 mol %) Br O
«_Me (S)-tBUPHOX (6.25 mol %)
2) PdCl, (10 mol %) Me
MeO Cu(OAc), (20 mol %) MeO
2.44 Oy, DMA:H,0 2.74
ta, 16 h 61%, sur 2 étapes
74% ee

biaryles attendus

Pd(PPhs), (5 mol %) o
PPhj (20 mol %)
KsPO, (3 éq)
—_—

THF:H,O
100:1
reflux, 16 h

MeO

2.72
a) 20%, 61% ee
b) 34%, 72% ee

Schéma 2.16 : Séquence allylation asymétrique/couplage de Heck (one pof)

2.12  Stratagéme pour les séparations chirales difficiles

La détermination de I’excés énantiomérique a ¢été effectuée par des méthodes de
chromatographie en phase supercritique (SFC, du terme anglais Supercritical Fluid
Chromatography) ou par chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC, du
terme anglais High-Performance Liquid Chromatography). Afin de trouver les conditions
permettant d’obtenir une séparation de bonne résolution, 1’utilisation de différentes colonnes
chirales et de différents solvants pour la phase mobile a été étudiée pour chacun des nouveaux
substrats synthétisés. Il est arrivé a quelques reprises que la séparation du produit d’allylation
n’était pas possible avec les outils a notre disposition. Dans ce cas, la stratégie utilisée était de
modifier la polarité du produit. En effet, il a été noté que le ratio énantiomérique des produits

apolaires ne pouvait étre déterminés qu’a la suite d’une transformation chimique, lui
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permettant de meilleures interactions avec les phases stationnaires testées (entrées 2-4,6-9, 13-
15 et 18 Tableau 2.5). L’équipe de Trost avait déja utilisé cette astuce pour déterminer le ratio
de la cétone 2.6, qui en présence de tétroxyde d’osmium et d’un exces de periodate de sodium,
subit un clivage oxydant et le transforme en cétoaldéhyde 2.75 (Schéma 2.17)>* Cette
méthode a été appliquée a quelques autres substrats, donnant généralement de bonnes
conversions. Toutefois, I’instabilit¢ des cétoaldéhydes combinée a I’utilisation du catalyseur
toxique d’osmium ont été évaluées et une autre transformation a éventuellement remplacé la

pratique du clivage oxydant catalysé par I’osmium.

o
O 7 0s0,(5mol %) o 77
N NalQ4 (3 équiv) N
X1 —= X
-~ R AcOEt:H,0 ~ R
o #° o ° o #° o #°
MeO.
P P P M
°r MeO °r er MeO e
2.75 2.76 2.77 2.78
84% 68% 94% 68%

Schéma 2.17 : Clivage oxydant des produits d’allylation asymétrique

Aussi simple qu’une oxydation de Lemieux-Johnson, des conditions d’oxydation de
Wacker ont été utilisées et des dicétones ont été obtenues avec de bons rendements (Schéma
2.18).*° Les dicétones préparées ont permis d’obtenir des séparations sur des colonnes chirales
et sont beaucoup plus stables que les cétoaldéhydes mentionnés ci-haut. Aussi, la différence de
toxicité entre les catalyseurs de cette oxydation et I’osmium rend cette derniére approche

beaucoup plus agréable a manipuler.
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Z O = PdCl, (10 mol %) Z O
Y. Cu(OAc), (20 mol %) v,
—_—
iPr 0O,, DMA:H,0O iPr
X ta, 16 h X
M M M M M
o (6] e o O e o O, e MeO O O, e o O e
Cl Me TBDPSO F3C
MeO iPr MeO iPr MeO iPr iPr iPr

2.79 2.80 2.81 2.82 2.83
81% 63% 76% 68% 93%

Schéma 2.18 : Produits d’oxydation de Wacker

2.13  Projets potentiels

A la Figure 2.6, une analyse de structures qui font partie de la famille de composés

. . Lo 1,92
actifs des lignanes est suggérée.”””"*%% TIls

ont aussi les particularités d’avoir un poids
moléculaire faible, la plupart des variations de stéréocentres et de connectivités est un produit
naturel, les structures sont souvent inter-reliées par des réarrangements et ils ont une charpente
de cceur similaire aux produits d’allylation synthétisés. Pour ces raisons, il nous est permis de
croire qu’une vaste variété de lignanes naturelles ou d’analogues pourrait étre produite en

utilisant les méthodes d’allylation (Figure 2.6).

oM /9
© 0
O o R 0O Me,  Me
Q f— R ° R — MeQ \ OMe
MeO "Me R R OH U o
O MeO OMe
Me R
MeO - .
HO OMe talaumidine, veraguensine,
OMe galgravine et ganschisandrine
sacidumlignane-D eupomatilone-6
R O
R =
R
R
R

Figure 2.6 : Analyse rétrosynthétique de structures de la famille des lignanes.
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2.14 Conclusion

Une étude de la réactivité d’'une méthode allylation asymétrique catalysée au palladium
a été faite sur le motif alkylarylcétone non cyclique. L’utilisation d’un ligand PHOX a permis
de synthétiser des cétones, qui ne pouvaient étre obtenues par les méthodes démontrées, avec
de bons rendements et de bon excés énantiomériques.® Un effet d’additif sur la vitesse et
énantiosélectivité de la réaction a été découvert, spécialement pour certains motifs aryles
riches en ¢électrons. Finalement, les produits d’allylation ont été soumis a différentes réactions
pour donner un intermédiaire avancé de la syntheése breveté de I’aliskiren et former des motifs

intéressants pour la chimie pharmaceutique.
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Chapitre 3: Alkylation diastéréosélective via un

intermédiaire carbocationique catalysée par des acides



3.1 Introduction

Lors de I’¢laboration d’une voie de synthése de I’aliskiren décrite au chapitre 1, nous
avons pu mettre en évidence plusieurs réarrangements impliquant un intermédiaire
carbocationique (ou quinonoidal) (Schéma 3.1). Une attention particuliére a été gardée pour
ces réarrangements, puisque des réactions stéréosélectives de substitution unimoléculaire

(Sn1) ont été observées.

iPr

lPr
o TsNH,
NBS ) Br NHTs Br
Cul (cat) o) (C:) 2 - -
| Br — » j Y - 8 Y
/© 2 Me” Pro iPr| MeO Pr o iPr
iPr @® o 1.62 o

78%, dr 3.9:1

MeO

iPr

(OH o]
o WiPr ’/\ OH H )
A o)
R = { . 7 : . H H
- r iPr O 8
/© ; Pro(9 ved o iPr .
iP! @ @ iPr
MeO H (e} MeO
1.50

60%, sur 2 étapes

Schéma 3.1 : Exemples choisis de réarrangements diastéréosélectifs du chapitre 1

Un carbone cationique posséde une orbitale p vide, avec une hybridation sp’ et une

géométrie trigonale plane (Schéma 3.2). Cette géométrie permet I’approche du nucléophile

Acide
HOXR2 R2 OH )\@ o % Nu R2 Ri;Nu
R™OR! :, o R™OR!
R%R!% R2 50% 50%

Schéma 3.2 : Mécanisme de la réaction de substitution unimoléculaire (Sy1)
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avec une probabilité statistique égale de chaque coté de 1’électrophile.”® En se basant sur ce
mécanisme, les produits de réarrangement auraient di résulter en une détérioration du ratio
diastéréoisomérique. Hors, ce qui a été observé dans les exemples du Schéma 3.1 démontre
que I’approche du nucléophile sur le carbocation a ¢été controlée, donnant de Ila
diastéréosélectivité. 11 a donc été préconisé que la stéréochimie inhérente des structures 1.43 et
1.47 avait induit la configuration du stéréocentre du carbone C-8 (en utilisant la numérotation
de l’aliskiren, chapitre 1, Figure 1.3C) suite a la formation d’un intermédiaire quinonoidal

(Schéma 3.1).

Inspiré par ces résultats, I’hypotheése que la formation de 1’ester 3.2 puisse se produire
de maniére diastéréosélective en passant par un intermédiaire cationique a été soulevée
(Schema 3.3A). 11 était espéré que la rotation du lien entre les carbones 7 et 8 serait restreinte
par la minimisation de la tension allylique de I’intermédiaire 3.1 (Schéma 3.3A). La tension
allylique 1,3 (A'?) est une interaction entre les substituants de la position C1 et de la position
C-3 de lallyle (Schéma 3.3B). La répulsion entre les atomes constituants les groupements
impliqués dans la tension allylique va favoriser le conformere la plus stable (Schéma 3.3B). En
respectant cette tendance et en dessinant 1’intermédiaire 3.1, la minimisation de la tension
allylique devrait forcer le groupement isopropyle a bloquer la face Si et obliger I’attaque
nucléophile a se produire sur la face Re (lorsque dessiné comme au Schéma 3.3A), ce qui

menerait au produit désiré 3.2.
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o
R T~
A 8
iPr
MeO !
31 . 3.2
tension
allylique
minimisée
2 R? H H
1 SuRY SuR?
B RN = 7 — X
R H R IR1 RIRZ R!
A
tension
allylique
minimisée

Schéma 3.3 : A. Controle anticipé pour I’introduction du stéréocentre via un intermédiaire quinonoidal

B. Concept de la tension allylique (A'?)

Le groupe Hanessian a déja rapporté la formation de ces intermédiaires quinonoidaux
pour la syntheése de lignanes : de (+)-fragransine A,, (+)-galbelgine, (+)-talaumidine, (—)-
saucernetine, (—)-verrucosine, manassantine A, manassantine B et manassantine B; (Schéma

3.4).7

MsClI

\/\O

Schéma 3.4 : Exemple choisit d’un intermédiaire quinonoide pour une réaction de cycloéthérification

au cours de la préparation de lignanes

De tels intermédiaires ont aussi été étudiés par quelques groupes de recherche,

notamment par le lauréat du prix Nobel de chimie de 1994, Olah, ainsi que par Bach.”® En
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coopération et indépendamment, ils ont été en mesure d’analyser 1’intermédiaire quinonoide et
de démontrer son utilisation pour la préparation diastéréosélective de 1,1-diarylalcanes
(Schéma 3.5). Bach a aussi relaté que plus la différence entre les valeurs A des groupements
fonctionnels était élevée, meilleure était la diastéréosélectivité.’” Si un tel raisonnement est
vrai, il était 1égitime et encourageant de croire qu’un groupement isopropyle (valeur A = 2.15)
pourrait certainement se différencier d’un groupement allyle (valeur A ~ 1.7) lors d’une

attaque nucléophile.

OH :;; Ar
Me 4 Me
OH il A FG FG
MeO MeO

gy HBFs tBu
—_—
Me Me

Entrée  FG  Ar'H (%, dr) Ar?H (%, dr) ArH (%, dr)

Cl 91%, dr 97:3

OMe i 1 NO,  73,91:1 78, >95:5 78, >95:5
Me Ts : 2 CN 92,7525 87, 87:13 67,91:9
S\ D o i 3 cl 97, 73:27 95, 72:28 84, 85:15
~ M =~ ~ : 4  CCTMS 91,77:23 89, 90:10 90, 91:9
H e0 H H :
b | 5  CO,Me 93,964 85, 95:5 91, 94:6
92%,95:5  93%,97:3  48%,94:6  62%,955 ; 6  PO(OEt), 99,12:88 92, <5:95 80, <5:95
; 7 SO,Et 98, 26:74 90, 10:90 84, 39:61
Me Me ; 8 SOsEt 95,3763 90, 17:83 88, 30:70
S\ _ ; 9 OH 87,8812 73,>95:5 50, 89:11
= S~
oH M er ! Ar'H ArH ArH
tBu 4 tBu '
. : Me OMe
! Ts
M M . .
X = MeO 99%, dr 91:9 ; s MeO B
Me 87%, dr 94:6 i H

Schéma 3.5 : Méthodologie de synthése de 1,1-diarylalcanes, développée par Olah et Bach
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3.2 Application de la méthodologie d’hydroarylation en milieu acide

Curieux d’appliquer cette méthodologie a notre systéme, il a premierement été vérifi¢
qu’il y avait formation d’un intermédiaire quinonoide et qu’il pouvait étre piégé par un
nucléophile. En utilisant les conditions de Bach,”® le 1,3-diméthoxybenzeéne a été dissout dans
du dichlorométhane en présence de 1’alcool 3.3 et il a été anticipé que le produit diarylique
3.4 aurait ét¢ formé (Schéma 3.6). Malheureusement, un mélange de produits difficiles a
séparer a €té¢ obtenu et aucune trace du produit diarylique attendu 3.4 n’a été observée.
Cependant, une analyse par spectrométrie de masse a montré que la masse du produit attendu
¢tait présente dans le milieu réactionnel, suggérant que la formule moléculaire de I’inconnu
devait étre la méme que le produit voulu. Une analyse du spectre de RMN 'H a révélé que les
signaux oléfiniques ont été remplacés par des doublets, dans la région des bas champs, avec
des intégrations correspondant a des groupements méthyles. Ces données ont permis de
suggérer qu'une cyclisation entre un aryle et I’oléfine du produit 3.4 a probablement mené au
produit 3.5 (Schéma 3.6), ce qui expliquerait la conservation du degré d’insaturation et la
présence de nouveaux groupements méthyles. Le mélange n’a pu é&tre séparé par
chromatographie éclair, mais lorsque du méthanol a été ajouté a ce mélange, un cristal blanc a

été obtenu.

OMe

OMe
OH MeO i MeO i
~  HBF, ‘ /
— " =
iP CH,Cl, /©/\g\/
MeO o MeO r
3.4

-78°Cata

diaryle anticipé diaryle cyclisé

Schéma 3.6 : Application de la méthode d’hydroarylation du groupe de Bach

vii Lorsqu’obtenu en traitant la cétone 2.46 avec du DIBAL-H dans le THF, a 0 °C, des dr de 5 a 7 :1 (syn:anti)
ont été enregistrés, avec des rendements >80%. Le mélange d’alcool 3.3 peut aussi se référer a 1’alcool 1.40.
Lorsque DIBAL-H a été ajouté lentement dans le THF, a =78 °C, des dr de >20 :1 ont été obtenus.
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Une analyse des cristaux par diffraction des rayons X a dévoilé une structure
correspondant au produit 3.6 (Figure 3.1). Ce résultat était surprenant puisque la disposition
des substituants méthoxyles ne correspondait pas a celle du produit escompté (produit 3.5 vs
3.6). En effet, selon les principes d’activation ortho-para,’ il a été prédit que la formation du
premier lien carbone-carbone aurait été a la position benzylique, avec la régiochimie tel que
dessinée pour la structure 3.4. A priori, ce qui a ét¢ découvert a I'aide de I’analyse
cristallographique semblait invoquer une substitution de la position méfa, suivit d’une

cyclisation.

vrai identité du diaryl cyclisé

Figure 3.1 : Structure du produit de double hydroarylation

D’apres ces résultats, des questions sur I’ordre de formation des nouvelles connections
ont été soulevées : 1) Est-ce que le premier lien carbone-carbone se forme sur 1’oléfine
terminale ? ou 2) Est-ce que le nucléophile s’additionne par sa position méta sur le carbocation
benzylique de 1’électrophile (Schéma 3.7) ? Puisqu’il est connu que certaines conditions de
réactions favorisent I’alkylation de la position méta du toluéne, la formation possible de

) L e e g 99
I’intermédiaire 3.8 était a vérifier.
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3.7

MOMG
MeO iPr Me OMe

OH
Z HBF4
A —_——
MeO Pr CH,Cl,
3.3

Schéma 3.7 : Séquences hypothétiques de la double hydroarylation

Afin de répondre aux interrogations, le produit racémique 2.46 a été préparé et réduit
pour donner I’oléfine 3.9 (Schéma 3.8). Pour vérifier la réactivité de I’oléfine du produit 3.9
vis-a-vis du 1,3-diméthoxybenzéne, ils ont été mélangés et de ’acide tétrafluoroborique a été
ajouté. Aucune trace du diaryle 3.10 n’a été décelée, mais une conversion compléte au produit

tétralin 3.11 a été constatée avec un ratio diastéréoisomérique de 3:1.'% La configuration

OMe
MeO OMe
LAH WiPr
W AICI; /mv _HBF, _ /@i}
iPi MeO iPr Me
(+/-)-2.46 (+/-)-3.9 3.10 3.11

produit non 77%, dr 3:1
observé

Schéma 3.8 : Réaction de controle pour I’addition de I’aryle sur 1’oléfine allylique
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relative syn du produit majoritaire de cyclisation 3.11 a été suggérée suite a des études NOE,
qui confirment les prédictions obtenues a ’aide d’un modgle. Suite a cette expérience, il a été
conclu que la formation de I’intermédiaire 3.7 était peu probable et que I’addition du 1,3-
diméthoxybenzéne sur la double liaison n’était pas la premicre étape de la cascade

d’événement donnant le diaryle 3.6 (Schéma 3.7).

Une autre possibilité était la formation du produit intermédiaire 3.8. Pour étre en
mesure de vérifier si la premicre addition de I’aryle était sous le contrdle ortho-para directeur,
il a été tenté d’utiliser différentes sources d’acide pour éviter 1’hydroarylation cyclisante
(Tableau 3.1). En se basant sur d’autres travaux de Bach,'®' un catalyseur de fer (III) a été
essay¢ et le produit 3.4 a été obtenu, comme dictées par les régles d’activation ortho-para
(entrée 1, Tableau 3.1). La régiochimie a pu étre confirmée par une analyse du spectre de
RMN 'H, ou trois signaux distincts, avec une intégration valant un hydrogéne pour chaque, est
caractéristique d’une substitution a la position ortho-para du 1,3-diméthoxybenzeéne. La
régiochimie de I'intermédiaire était maintenant résolue, méme si cette réaction souffrait d’un
manque de stéréosélectivité. Il a été imaginé qu’une meilleure sélectivité pour la formation de
I’intermédiaire 3.4 faciliterait les analyses lors des recherches d’indices sur la nature de la
formation du produit de réarrangement 3.6 (Figure 3.1). Dans le but de vérifier les facteurs
influencant la sélectivité, une panoplie d’acides et de solvants ont été essay€s sur une petite
échelle. Les réactions ont été suivies par CCM et dans la plupart des cas, une conversion totale
a ¢té obtenue. Cependant, malgré le temps et les efforts passés a cette étude, aucune des
conditions n’était favorables a 1’obtention d’un produit diastéréoenrichi (7ableau 3.1).
Pourtant, des précédents démontrent que des exemples similaires ont été sélectifs (Schéma
3.5).°” Nous nous étions inspirés des travaux de Bach et de ces exemples pour prédire que
I’attaque du nucléophile sur I’intermédiaire quinonoidal serait guidée par les valeurs A. A ce
point, une étude a été commencée pour essayer d’expliquer la formation du produit de
réarrangement était prioritaire et le mélange de diastéréoisomere du diaryle 3.4 devait donc

étre sépare.
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Tableau 3.1 : Catalyseurs acides pour la synthése de produits d’hydroarylation simple

OH 1,3-diméthoxybenzéne
X Pz cat
B ———
iPr solvant
MeO température

(voir la table)

X=H:1.39 X=H:3.4
X =0OMe: 3.12a X =0OMe: 3.13
entrée X cat éq solvant température temps? dr®
1 HetOMe  FeCly*6H,0 0.1 CH,Cl, ou 1,2-DCE ta 15 min ~1:1
2 HetOMe  FeCly*6H,0 0.1 1,2-DCE 0°C 1h 1.3:1¢
3 HetOMe  p-TsOH<H,O 0.2 CH,Cl, ta 60 min 1.2:1
4 H p-TsOH+H,O 0.2 CH,Cly ta 16 h 1.5:1
5 H (-)-TADDOL 0.1 CH,Cl, ta 15 min 1.5:1
6 H Bi(OTf); 0.1 CH,Cl, ta 5 min 1.5:1
7 H Yb(OTf)3 0.1 CH,Cl, ta 24 h 1.5:1¢
8 H AgSbFg/CIAUPPh;¢ 0.1/ 0.1 CH,Cl, ta 30 min 1.3:1
9 H AgSbFg 0.4 CH,Cl, ta 16 h 1.5:1
10 OMe AuCly 0.1 CH,Cl, ta 15 min 1.3:1
11 OMe p-TsOH+H,O 0.2 [BMIM]BF ¢ ta 4h 1.4:1
12 OMe p-TsOH+H,O 0.2 tBuOH ta 24 h  aucune conversion
13 OMe p-TsOH+H,O 0.2 Hexane ta 48 h 1.4:1
14 OMe p-TsOH+H,O 0.2 PhMe ta 72h 1.4:1
15 OMe AICl3 1 CH,Cl, -78°C 5 min 1.7:1
16 OMe AICl3 1 PhMe -78°C 3hs 1.4:1
17 H (R)-BinOPO,H 0.1 CH,Cl, ta 24 h  aucune conversion
18 H MgBr,*Et,0 0.1 CH,Cl, ta 24 h  aucune conversion
19 H ZnBry 0.2 CH,Cl, ta 24 h 1.3:1
20 H AgOTf 0.1 CH,Cl, ta 48 h ~1:1f

a) A l’aide d’analyses par CCM, une conversion compléte a été observée, sauf si mentionné. b) Les ratios diastéréoisomériques ont été
déterminés par RMN 'H. c) entrée 2: 70% et entrée 7: 63% de rendement isolé. d) Aucune conversion n’a été observée sans I’ajout de
AgSbFs. e) Un dr autour de 1:1 a été observé lorsque la réaction a été faite dans du [BMIM]Br et [BMIM]PFg. f) conversion estimée a 16%.

ArH = 1,3-diméthoxybenzéne.

3.3 Réarrangement

Apres avoir tenté quelques techniques de séparation en phase normale et inverse, il a
été trouvé qu’une colonne chirale pouvait séparer le mélange diastéréoisomérique et des

quantités suffisantes des diaryles syn-3.4 et anti-3.4 ont été obtenues par une séparation
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préparative en SFC. Ensuite, chacun des isomeres a été soumis aux conditions de
réarrangement cyclisantes (Schéma 3.9). L’un des isomeéres a rapidement donné le produit 3.6
tandis que 1’autre a donné le produit 3.14, dont la structure a été déterminée suite a une
analyse rigoureuse d’une série de spectres provenant de différentes expériences RMN ('H, °C,
COSY, NOESY, HSQC, HMBC, etc.). Il est a noter que le produit 3.14 provient aussi d’un

réarrangement (Schéma 3.9).

OMe
MeO -
OH (6 €q)
__ HBF, .
. CH,Cl,
MeO -78°Cata Me0 MeO
3.3 3.14 + 3.6: 37% 3.14
QMe HBF, | 37% 3.14 HBFy | g0,
1. CH,Cl, | +15% 3.6 CH,Cl, ?
MeO OMe OMe
p-TsOH+<H,O
(0.1 éq)
CH,Cly, ta 2. SFC MeO M H
2 =
iPr
MeO

anti-3.4

Schéma 3.9 : Isolation et identification des produits de réarrangement

Le seul mécanisme trouvé pour expliquer le réarrangement est illustré au Schéma 3.10.
D’abord, I’oléfine de I’isomere anti du produit 3.4 est activée par ’acide. Ensuite, ’aryle qui
est le mieux aligné avec le carbocation va faire une nouvelle liaison de maniére a former
I’intermédiaire spiro 3.16. Les projections de Newman de chacun des isoméres en cause

. L , . . . s
permettent de mieux visualiser I’aryle qui est le plus accessible, pour faire I’intermédiaire
spiropentane (conformere I, Schéma 3.10). L’aryle qui n’est pas occupé a la constitution de
I’intermédiaire spiro pourrait maintenant participer au mécanisme en brisant le spiropentane,

pour donner I’intermédiaire 3.17. L’aryle nouvellement régénéré procéde maintenant a une
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attaque qui est dirigée par la minimisation de la tension allylique, en formant le nouvel
intermédiaire cyclique 3.18. Finalement, il y aurait réaromatisation et le produit 3.6 est obtenu.
Le méme mécanisme s’imagine en commengant avec 1’isomere syn du produit 3.4. Cette fois-
ci, I’aryle monosubstitué¢ serait le mieux aligné pour la premicre étape de la séquence
mécanistique, ce qui explique le produit 3.14 obtenu (conformere II, Schéma 3.10). Aussi, la
structure du diastéréoisomere syn-3.4 a été confirmée avec un effet NOE entre le groupement
isopropyle vis-a-vis du 1,3-diméthoxybenzene et des hydrogenes allyliques vis-a-vis la portion

anisole (voir le conformére II, Schéma 3.10).'"

Schéma 3.10 : Mécanisme proposé pour le réarrangement cyclisant
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3.4 Limitations de la réaction d’hydroarylation simple

Une petite étude a été accomplie afin d’examiner I’effet de quelques nucléophiles sur
la sélectivité et la réactivité de cette transformation. Les réactions ont été généralement rapides
lorsque FeCl; hexahydraté a été utilisé comme catalyseur. Cependant, bien que plus lentes, les
réactions ont été beaucoup plus propres avec le p-TsOH hydraté comme catalyseur. En plus du
1,3-diméthoxybenzeéne, le 1-méthoxynaphtaléne, I’indole et le 1,3,5-triméthoxybenzéne ont
été de bons nucléophiles (Schéma 3.11). Etrangement, le produit de I’ajout de 1’anisole n’a pas
¢été détecté. Une petite sélectivité a enfin €té obtenue lorsque I’indole a été ajouté a un cation

avec un substituant en ortho, a basse température.

Acide
ArH (5 éq)
—
CH,Cl,
OMe OMe

MeO l MeO l

OO Loy

= MeO =

O iPr O iP O O iPr

MeO MeO MeO MeO

=

3.4 3.13 3.19 3.20
p-TSOH*H,0 (0.2 éq), 72 h  p-TSOH*H,0 (~0.2 ég), 4 h p-TsOH*H,0 (0.2 éq), 1.5h  p-TsOH*H,0 (0.2 éq), 72 h
85%, dr 1.1:1 57%,2 dr 1.5:1 67%, dr 1:1 78%, dr 1.6:1

FeClg6H,0 (0.2 ég), 1h
81%, dr 1.1:1

HNj; > O
o X MeO

Me Y
joR % g
, ®
eO e MeO

3.21 3.22 3.23 3.24
p-TsOH+H,0 (0.2 éq), 0.5 h p-TsOH+H,0 ou FeCl3*6H,0 (0.2 éq), rt, 0.5 h  p-TsOH-H,O (0.2 éq), 0.5 h

>95%, dr 1.0:1 FeCl3*6H,0 81%, dr 2.0:1 68%°

0% FeCl3*6H,0 (0.2 éq), 0 °C, 2 h

58%, dr 2.0:1
AICI3 (1.5 éq), =78 °C, 1h
>90% par RMN brute, dr 4.0:1

a) Solvant de réaction dans [BMIM]BF, b) lorsque (—)-CSA a été utilisé comme catalyseur, un rendement de 32% a été obtenu et 13% d’éther

dimérique a été isolé. L’utilisation de (—)-CSA n’a pas donné le produit 3.24 énantioenrichi. ¢) dr déterminés par RMN 'H du matériel brut

Schéma 3.11 : Etude de la formation de diarylalcanes®
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Devant I’interrogation concernant la pauvre sélectivit¢ du motif allylarylisopropyle
pour la formation de diarylalcanes, il a été décidé de voir si d’autres combinaisons de

substituants en o du carbocation pourraient donner de meilleurs ratios diastéréoisomériques.

3.5 Arylation diastéréosélective sur des motifs aminés

La famille des phényléthylamines est bien connue pour sa grande variété de composés
actifs sur le systéme nerveux. Des composés aussi simples que le PB-phényléthylamine et
I’amphétamine allant jusqu'a des structures plus complexes comme la morphine ont montrés
diverses actions biologiques et pour ces raisons, les entreprises pharmaceutiques portent

beaucoup d’intérét pour la famille des phényléthylamines (Figure 3.3).'%

L’ajout
d’aromatiques a la position benzylique du motif de la phényléthylamine forme un noyau 2-

amino-1,1-diarylalcanes avec des activités biologiques tout aussi intéressantes sur le systeme

NH,
%

amphétamine morphine

B-phényléthylamine

HO O O O

Sa S G
HO O NH HO

Fenoldopam morphinomimétiques agonistes des récepteurs

(antihypertenseur) (analgésiques) de la dopamine (maladie de Parkinson,
schizophrénie,...)

Figure 3.2 : Exemples de composés de la famille des phényléthylamines
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nerveux et cardiovasculaire (Figure 3.3).'** Malgré la simplicité apparente de cette gamme de

composés, la préparation stéréocontrollée des motifs 2-amino-1,1-diarylalcanes demeurent un

défi. !

Quelques exemples d’alkylations hautement diastéréosélectives de nitroalcools ont été

décrites par le groupe de Bach (Schéma 3.12).'° Ces exemples ont été sélectionnés puisque le

groupement nitro pouvait par la suite servir a introduire la fonctionnalité amine lors de la

formation de produits d’intérét pharmaceutique. Le faible nombre d’exemples, la bonne

diastéréosélectivité des quelques exemples connus et le potentiel de ceux-ci a 1’élaboration

d’un éventail de produits biologiquement actifs ont été des facteurs motivant la continuation

du projet portant sur 1’alkylation diastéréosélective d’aryles.

Me
S: />
/@/;\/Me
NO
MeO 2 Me

Bi(OTf)3 (3 mol %), 84%, dr 19:1

OMe
MeO i
/@/:\/Me
NO
0 2 MeO

Nu

/@/‘\/Me
Vo)
MeO 2

Nucléophile (4 éq)
HBF, (1.3 éq)
—_—

CH,Cl,
—78°Cata

TsN /B

; Me
NO,

78%, dr >20:1 78%, dr >20:1

Nu
Nucléophile (4 éq) R Me
cat Y
" . B
MeNOsta  MeO NO,

OMe

MeO i

/@/\/Me
NO
MeO 2

AuClj (10 mol %), 62%, dr 16:1

Schéma 3.12 : Produits d’alkylation du motif 2-nitro-1-phénylpropane
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Pour la préparation des nitroalcools, il avait été anticipé qu’une réaction d’Henry serait

107

applicable "’ et la nitro-aldolisation a été étudiée afin de dépister les meilleures conditions

(Tableau 3.2)."" 11 a finalement été déterminé que I’emploi de LiBr, en présence de la base de

Tableau 3.2 : Recherche de conditions de réaction pour la réaction d’Henry

0] OH
I rEt conditions X . Et
MeO N MeO No,
3.25
entrée conditions temps rendement,? dr
1 TBAF dans du THF 24 h 0%°
2 KOH, sans solvant 2d aucune conversion
3 tBuOK dans du THF 3d aucune conversion
4 Alumina, sans solvant 5d 17%, 3.3:1
5 Dowex 1 x 50-8, sans solvant 3d aucune conversion
6 Amberlyst A21, sans solvant 5d 30%, 3.3:1
7 DIPEA® (1 éq), LiBr (0.2 éq) dans du THF ([ald]= 0.2 M) (ald 1 &q: nitropropane 2 éq) 3 d 24%, 4.0:1
8 DIPEA (1 éq), LiBr (0.1 éq) in THF ([ald]= 0.2 M) (ald 5 éq: nitropropane 1 éq) 3d 40%, 3.1:1
9 DIPEA (1 éq), LiBr (0.2 éq) (ald 10 éq: nitropropane 1 €q) (sans solvant) 4d 45%, 4.0:1
10 DIPEA (2 éq), LiBr (0.2 éq) (ald 1 éq: nitropropane 5 éq) (sans solvant) 3d 52%, 3.3:1¢
11 DIPEA (2 éq), (ald 1 éq: nitropropane 5 éq) (sans solvant) 5d 33%, 3.6:1

a) Rendements isolés. b) Les dr ont été estimés par une analyse du RMN 'H, dans le choroforme —d aprés la séparation. c) Instable dans les
conditions de réaction (rétro-Henry). d) DIPEA = N,N-diisopropyléthylamine = base de Hiinig. ) Le ratio diastéréoisomérique a été calculé

par une analyse de spectre de RMN "H dans du dichlorométhane-d,. ald = anisaldéhyde.

Hiinig, du 4-anisaldéhyde et du 1-nitropropane promouvait la formation du S-nitroalcool 3.25
avec un rendement acceptable. Avec des conditions similaires, quelques dérivés de f-

nitroalcools ont été synthétisés (Schéma 3.13).
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Z 0 LiBr (cat) Z OH

Y. ! (R Base d'Hiinig Y- - R
_— Z
NO, NO,
X X

3.25 3.26 3.27 3.28
52%, dr 3.2:1 30% 61%, dr 2.8:1 32%, dr 3.2:1
MeO OR MeO  OH MeO  OH
/@/\/Et @/_v5t @&Et
: z + z
MeO NO, NO, NO,

Ac,0, EtzN 3.29a,R=H Ac,0, Et3N syn-3.30a,R=H anti-3.30a, R = H Ac,0, EtzN
DMAP 53%, dr 20:1 DMAP 56%, dr 20:1 11%, dr 1:20 DMAP
CH,Cl, CH,Cl, CH,Cl,
>95% 3.29b, R=Ac >95% syn-3.30b, R = Ac anti-3.30b, R = Ac >95%

dr déterminés par RMN, sur le matériel pur.

Schéma 3.13 : Synthése de f-nitroalcools via la réaction d’Henry

Comme premier essai sur le nitroalcool 3.25, le FeCl; hexahydraté en quantité
catalytique a donné peu de conversion mais un dr supérieur a 20:1 a été bienvenue. Apres cette
découverte, une étude de différents catalyseurs acides a été accomplie (Tableau 3.3) et il a été
trouvé que I'utilisation d’acides de zinc n’était pas idéale. L’emploi d’acides plus forts tels que
I’AlCl; et HBF4, en quantité steechiométrique, a été fructueux, donnant de bons rendements et

surtout, d’excellents ratios diastéréoisomériques (entrée 6 et 7, Tableau 3.3). Bien que les

résultats d’hydroarylation en présence d’acides forts aient donné de bons résultats, il reste que
d’un point vu pratique, il ne s’agissait pas de conditions idéales. Le besoin de faire la réaction
a plus basse température et le parachévement des réactifs acides forts de ces réactions
pourraient poser probléme sur pratique. D’autres acides ont été essayés, pour enfin trouver que
des catalyseurs d’or(I)109 et or(HI)“O’lll permettaient la conversion totale du nitroalcool de
départ, en 16 heures selon un suivi réactionnel par CCM, et avec toujours de bons ratios

(entrée 10 et 12, Tableau 3.3). 1l est a noter que le catalyseur d’or(I) requiert la présence
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d’argent(I) pour générer I’espece cationique de ce dernier, qui catalyse la réaction (entrée 8,
Tableau 3.3). 11 a aussi été¢ remarqué que le catalyseur d’argent(l) a pu servir de catalyseur
(entrée 9, Tableau 3.3).''* Cependant, la vitesse de conversion a été beaucoup plus lente, ce
qui suggére que la catalyse impliquant I'or(I) et I’argent(I), provenait vraiment de 1’or(I)
cationique (entrée 8, Tableau 3.3). Quelques solvants ont été essayés et en suivant les
conversions par CCM, I’éther éthylique et le toluéne ont donné des résultats peu convaincants.

L’utilisation de nitrométhane ou de dichlorométhane a donné de bien meilleurs résultats.

Tableau 3.3 : Etude de catalyseurs acides pour ’alkylation des dérivés nitro

OMe OMe

OH Me0/©5 éq) Meo/©

~_Et ) ~__Et
@/\;/ cat (x éq) @/\_/
N — N
MeO ©: CHCl, MeO °:

3.25 3.31
dr 3:1 dr >20:1
entrée cat éq temps ratio 3.31:3.25
1 ZnBr, 1.0 48 h 30:70
2 Zn(OAc), 1.0 48 h aucune conversion
3 Zn(OTf), 1.0 48 h aucune conversion
4 FeCl3+6H,0 1.0 84 h 71:29
5 p-TsOH+H,0 1.0 48 h ND P
6 AICI3 1.0 1h >95:5
7 HBF, 1 1h 83%°
8 PPh;AuCI 0.1 72h aucune conversion
9 AgSbFg 0.1 72h 87:13
10 AgSbFg + PPh3AuCl 0.1+0.1 16 h >95:5
11 Bi(OTf)3 0.1 48 h 58:42
12 AuCly 0.1 1h 83:17

a) Les ratios ont été déterminés suite a une analyse du spectre RMN 'H du brut. b) 75% du produit de départ a été récupéré. ¢) Rendement

isolé de 3.31. ND = N’a pas été déterminé.
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3.6 Utilisation du catalyseur AuCl; pour la synthése de 2-nitro-1,1-diarylalcanes

L’aptitude des conditions de la réaction vis-a-vis d’'une gamme de B-nitroalcools a été
¢tudiée en gardant I’AuCl; comme catalyseur et le dichlorométhane comme solvant. Des
nucléophiles aromatiques riches en densité ¢électronique tels que [’anisole, 1,3-
diméthoxybenzéne, 1,2,3-triméthoxybenzeéne, 1-méthoxynaphtaléne, 2-méthylfurane et 3,5-
diméthoxystyréne ont été ajoutés a ces différents nitroalcools (Schéma 3.14). 1ls ont démontré
une bonne réactivité, avec des temps de réaction raisonnables, donnant de bons rendements et
d’excellents ratios diastéréoisomériques pour la formation de diaryles. Les régioisomeres

observés de I’aromatique alkylé provenaient d’une activation par le groupement en position

NuH
AuCl3 (10 mol %)

OH
O 5, cromacns
N CH,Cl, ou CD,Cl,
MeO NO, ta
OMe OMe
‘__E
NO,

Nu
MeO NO,
OMe OMe Me
MeO. _
O O (ONgZ
MeO™ < MeO™ Y H
/@/&E‘ t Et /@/'Va ~E
Q O N No
MeO NO, MeO MeO NO:  Meo NO, 2

t

MeO
3.31 3.32 3.33 3.34 3.35
91%, 24 h, dr >20:12 83%, 40 h, dr ~8:1° 94%, 72 h 90%, 24 h, dr >20:1 78%,16 h, dr 18:1
(rayon X)
OMe OMe OMe Me
O 0 o)
Me0/©\/ MeO = MeO™ =2 E
: Et - nPr nPr
z Iiloz NO,
MeO NO, MeO O NO:  Meo MeO MeO
3.36 3.37 3.38 3.39 3.40
85%,° 24 h, dr >20:1 >95%, 48 h 66%, 16 h, dr >20:1 80%, 2 h, dr >20:1¢ 60%, 4 h, dr >20:1¢

a) Tous les ratios ont été déterminés par une analyse du spectre RMN 1H du matériel brut et les rendements ont été obtenus aprés purification.
b) Une séparation sur une colonne chirale par SFC a permis de séparer les énantioméres et les diastéréoisomeéres de 3.32. Un dr de 9:1.a été
obtenu aprés purification. ¢) Un spectre de RMN 'H du matériel brut a montré un ratio de régioisoméres de 9:1. d) Le dr a été calculé aprés la

purification.

Schéma 3.14 : Bilan de I'alkylation diastéréosélective de la réaction de Friedel-Crafts catalysée par

AuCl3
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para ou par la combinaison des groupements en ortho-para. Un seul cas de mélange de
régioisomeres a été observé lors de la formation du diaryle 3.36 et ils ont pu étre séparés et
caractérisés. Quelques conditions de réductions des produits diaryles de la série nitro ont été
essayées (Fe dans AcOH, H, en présence de Pd/C, LAH, etc.) et il a été trouvé que le zinc
dans I’acide acétique pouvait facilement réduire le groupement nitro, comme montré pour la

préparation de ’amide 3.41 (Schéma 3.15).

2 2) Ac,0 2
e —_— e

3.41
93%, dr 14:1
(sur 2 étapes)

Schéma 3.15 : Réduction du groupement nitro

Le diastéréoisomere anti-3.31 a aussi pu étre préparé en changeant [’ordre
d’introduction des motifs aryles (Schéma 3.16). C’est pour cette raison que la préparation du
nitroalcool 3.29a a été effectuée et ’anisole a ensuite été ajouté pour donner I’isomere anti du
diaryle 3.31 avec un bon ratio. La nucléophilicité de 1’anisole est par contre reflétée par cette
transformation, car la formation de quelques produits secondaires a €té aussi, sinon plus rapide
que la formation du produit anti. Les produits 3.29 ont ét¢ mis en réaction avec des
nucléophiles plus riches en électron tels que du 1,3-diméthoxybenzéne et du 1-

méthoxynaphtaléne, pour donner lieu a de meilleurs rendements (Schéma 3.16).
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MeO OR

/@/\/Et
NO
MeO 2

3.29a,R=H
b,R=Ac

OMe

20 éq

AuCl3 (10 mol %)

_—
CH,Cl,, ta, 5 min
méme résultat avec

R=HetR=Ac

OMe

jol®
MeO

AuCls (10 mol %)

—_—
CH,ClI,, ta, 5 min
R=H

OMe

AuCls (10 mol %)

—_—
CH,ClI,, ta, 5 min
R=Ac

anti-3.31
31%, dr >20:1

OMe
MeO I OMe
Et
O N
MeO O

3.42
89%
OMe

MeO i I

/@Na
MeO NO,

3.43
70%, dr 5:1

Schéma 3.16 : Préparation de I’isomére anti-3.31 et comparaison de la réactivité de quelques

Les diastéréoisomeres syn et anti du dérivé o-anisole 3.30 ont pu étre séparés par
chromatographie éclair et chacun des isomeres ont été¢ soumis au protocole d’hydroarylation.
Il a été remarqué que I’isomere syn réagissait contrairement a 1’isomere anti. 11 était anticipé
que des interactions avec le groupement méthoxyle en position ortho pouvaient contraindre
I’alignement des orbitales de ’aromatique avec 1’orbitale anti-liante du groupement alcool de
la position benzylique, retardant la formation du carbocation. Lorsque le groupement hydroxy
quitte, les deux produits (syn et anti) devraient converger au méme intermédiaire cationique
3.44 (Schéma 3.17) et I’étape limitante serait donc la formation du carbocation. Toutefois, il a

¢été inattendu qu’un seul diastéréoisomere réagisse. Pour essayer de comprendre ce qui pourrait

nucléophiles

affecter ce phénomeéne, une étude a été entamée.
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MeO OR

Et
© o
e
syn-3.30a, R = H MeO
syn-3.30b, R = Ac
20:1 ®
MeO MeO MeO X "OMe
~__Et

AuCl; (10 mol %) ® NO; NO,
CH,Cl,, ta mEt - A NiaEt [T .
MeO OR H H NO,
@)\/Et 3.442 3.44b 3.45

B a partir syn-3.30a 53%,2 dr 12:1, 24 h
NO, a partir syn-3.30b 81%.,° dr 12:1,16 h

anti-3.30a, R=H
anti-3.30b, R = Ac
20:1

a) Le produit de départ n’a pas été complétement convertit en 24 h. b) Une conversion totale a été obtenue au cours des 16 h. (Tous les ratios

ont été déterminés par RMN 1H du matériel brut et les rendements ont été obtenus aprés purification).

Schéma 3.17 : Différence de la réactivité dépendant de la configuration relative des précurseurs de la

réaction d’arylation

3.7 Diftférences de vitesse de réaction entre les diastéréoisomeéres (syn vs anti)

Pour vérifier si le phénomene était un cas isolé, il a été décidé d’effectuer la réaction
avec 1’alcool 3.25 et de voir si la méme tendance était observée. Sur le spectre RMN de
produit de départ et finaux, il avait été remarqué que les signaux €taient bien séparés et que
quelques fois, une petite quantité de 1’alcool de départ anti avait été observée dans le mélange

brut. Ces derniers ont été considérés et il a été décidé de suivre les réactions par RMN 'H.

En présence de 1,3-diméthoxybenzéne, le carbocation intermédiaire provenant de
I’alcool 3.25 a été formé et il a été constaté que les déplacements chimiques correspondant au
diastéréoisomere syn du nitroalcool 3.25 disparaissaient plus rapidement que ceux de
I’isomere anti. Au fur et a mesure que la réaction progressait, les signaux affiliés au produit

3.31 ont été observés (Ha devient Hc et Hb devient Hd).
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Plus précisément de la réaction dans le dichlorométhane-d,, les signaux RMN 'H a
4.96, 4.57, 1.80, 1.38 et 0.84 ppm ont été transposés aux déplacements chimiques en 5.33,
4.74, 1.8, 1.7 et 1.9 ppm en une heure, tandis que I’intensité des signaux de 1’alcool anti 3.25 a
pratiquement été inchangée (Schéma 3.18). En comparant les intégrations des hydrogénes
benzyliques des spectres RMN 'H du suivi réactionnel, il a été possible d’établir des courbes
de tendances de la progression de la réaction et de donner un nouvel apercu de la
transformation (Graphique 3.1). Avec ce graphique, les courbes de proportions entre 1’alcool
syn, I’alcool anti et le produit diaryle 3.31 indiquent clairement la conversion rapide dans la
premiere demi-heure et complete apres une heure du nitroalcool syn-3.25. Apres une heure, la
faible réactivité de I’isomere de départ anti nuance la vitesse de conversion observée de celle
¢tablie par la transformation de I’isomere syn, et un quasi plateau a été obtenu en prolongeant

le temps de réaction.

109



HQ, Ha

Et
He' No,

3.25
3:1 syn:anti

OMe

MeO i

AuCl3 (10 mol %)
_——

CD,Cl,

Me

OMe

MeO™
© He

P
Hd NO,
o

3.31
>20:1 syn:anti

K e

L“*’:ﬂi — ﬁt

T M
e

y W

. N

(3

N S

s

{"ff
S e,

b

360 min
- :I — S
M, —
Ih
N ll N
55 5.4 53 53 51 5.0 49 4.8 4.7 4.5 2.5 2.0 1.5 L0

Schéma 3.18 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.31
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Graphique 3.1 : Suivi de la formation du produit diarylique 3.31
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Dans le méme ordre d’idée, la formation du produit 3.32 a aussi été¢ examinée a I’aide
de la spectroscopie RMN 'H (Schéma 3.19). Leurs réactivités ont été comparées et il a été
observé que cette transformation a ét¢ un peu plus lente, démontrant que pour ce systéme, le
1,3-diméthoxybenzeéne est un meilleur nucléophile comparativement au 1-méthoxynaphtaléne.
Des courbes ont aussi €té obtenues a partir de ces résultats et sont illustrées au Graphique 3.2
et encore une fois, la majorité de la transformation obtenue dans la premicre heure provient de

I’alcool syn.
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MeO

“

HO, Ha AUCI; (10 mol %)
He! No, CDZC'Z Hd' NO,
MeO
3.25 3.32
3:1 syn:anti
Hb

Jﬁm

e,

" b e

Y

1140 miln
—
L

2400 min
—
AR,

ISR OB S N -~ -

536 5% 54 53 52 51 50 459 48 47

Schéma 3.19 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.32
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Graphique 3.2 : Formation du diaryle 3.32
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Graphique 3.3 : Courbes de formation du produit 3.33
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Les mémes analyses ont été faites avec I’anisole comme nucléophile (Schéma 3.20 et
Graphique 3.3). 1l a été conclu sans surprise que 1’anisole est moins nucléophile que le 1-
méthoxynaphtaléne, comme il a été conclu suite a la réaction plus lente. Toutefois, I’isomere

syn de I’alcool de départ a encore été privilégié¢ par rapport a I’isomere anti.

OMe OMe
HO Ha o

~, H

. Et AuCl3 (10 mol %) CEt

b’ No, CD,Cl, Hd NO,

MeO MeO
3.25 3.33
3:1 syn:anti

=
=

DN AN A A 2 =
=
F
\
\
\

YT
T 1 s -

r T T T T T T T T T T T 1 T T T
56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 25 2.0 15

He

#
|
§
R S

g
o

Schéma 3.20 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.33
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Pour chacune de ces expériences, I’isomeére syn du nitroalcool 3.25 de départ a été plus
efficace pour la formation du carbocation et ce, indépendamment de la nature du nucléophile.
Il était maintenant souhaitable de vérifier si le solvant ou I’acide employés pouvaient affecter
la différentiation des diastéréoisoméres lors de ’alkylation étudié¢ et des expériences RMN 'H

supplémentaires ont été exécutés.

Les résultats obtenus au Schéma 3.17 ont ét€ comparés a I'utilisation de nitrométhane-
d; comme solvant (Schéma 3.21B). En moins de dix minutes, le nitroalcool syn 3.25 a été
completement transformé et finalement, en 150 minutes, 1’isomere anti du nitroalcool 3.25 a
été entierement consommeé. En conservant le nitrométhane-d; comme solvant réactionnel, le
triflate de bismuth(III) a été ajouté a la réaction et telle I’expérience précédente, aucune trace
de I’isomére syn de départ n’a été retrouvée apres seulement 10 minutes (Schéma 3.21C).

Enfin, apres une demi-heure, I’isomere anti de 1’alcool 3.25 a été a peine discerné.

En changeant le solvant et/ou le catalyseur de la réaction, il a été constaté que la
prédisposition de I’isomere syn de départ a réagir plus rapidement a été conservé (Schéma
3.21). De plus, il a été trouvé qu’en augmentant la stabilisation du carbocation a 1’aide d’une
source externe (le solvant nitrométhane vs dichlorométhane), il a été observé que les vitesses
de réactions ont pu étre grandement améliorées. Il est a noter que I’utilisation d’éther
diéthylique ou de toluéne comme solvant a donné¢ de moins grandes conversions et elles

¢taient moins propres.
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OMe

MeO i

OMe
MeO J\:_
c

HO Ha : o =
) TH
3 Et acide (10 mol %) B Et
b NO, solvant Hd' NO,
MeO MeO
3.25 3.31
3:1 syn:anti >20:1 syn:anti
A B C
Ha
Hb Ha
Hb
0 min Ha
He
10 min Hd r Hd He |F Hd He
JL_MQ Ln/m L.t 0
30 min -
~ / Al
LﬂL i J LJL J
) T T T T T T T
60 min I r 5.5 5.3 5.1 4.9
- / - — T
5.5 5.3 5.1 49 4.7 55 53 5.1 49 4.7

A. AuCl; dans dichlorométhane-d,. B. AuCl; dans nitrométhane-d;. C. Bi(OTf); dans nitrométhane-d;.

Schéma 3.21 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.31 avec différents solvant et catalyseurs.
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Deux exemples du Schéma 3.14, soient la formation des diaryles 3.32 et 3.38, ont été
revisités et les réactions ont été suivies par RMN (Schéma 3.22 et Schéma 3.23). Dans chacun
de ces cas, la formation du diaryle a été plus rapide avec I’isomére syn comme pré-électrophile

et aussi, les vitesses de transformation de 1’isomeére anti ont été grandement améliorées.

HO Ha

. o z
2 Et Bi(OTf)3 (10 mol %) : CEt
b No, CD3NO, Hd' NO,
MeO MeO
3.25 3.32
3:1 syn:anti dr 8:1

0 min Ha Hb

rifﬁ JTL N\ =
“ il

40 min
45 min (‘

50 min

T — T T
5 53 52 51 50 49 48 47 46 23 21 1.9 1.7 16 14 12 1.0

Schéma 3.22 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.32 avec Bi(OTf); comme catalyseur dans

nitrométhane-d;.
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MeO i
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M

H
HQ, Ha __ Bi(OTf); (10 mol %)
He' NO, CD3NO, Hd' NO,
3.27 3.38
3:1 syn:anti
Ha
0 min Hb
1 ] il
He
5 min
Hd
S A :ﬁ 5 M
10 min
S A4 S
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e ~ _H
| M
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- ) _H
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o - e
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47 46

A e
T T

29

28 2.7 26 25
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Schéma 3.23 : Suivi RMN 'H de la formation du diaryle 3.38 avec Bi(OTf); comme catalyseur dans

nitrométhane-dj;.

Apres avoir dessiné des nitroalcools sous plusieurs angles, une explication pour ces

intrigantes différences de cinétique a été suggérée. La meilleure constatation a été obtenue

avec une projection de Newman a travers le lien des carbones 1 et 2 (Figure 3.4), ou une

minimisation des interactions gauches serait possible en dessinant les hydrogenes avec une

orientation antipériplanaire.''

Dans le cas du diastéréoisomeére A, le conformére Az semble

étre le plus stable, tandis que le conformére B; serait le plus confortable pour ’isomeére B. Les
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constantes de couplages observées des isomeres syn reflétent bien I’angle de 180° entre les
hydrogénes.''* Toutefois, une autre interaction semble troubler le conformére By, puisque les
constantes de couplage retrouvées semblent provenir d’un équilibre rapide entre les
conformeres de B. Il a été suggéré qu’une diminution d’interaction entre les dipdles du
groupement nitro et du phényle renforcerait le conformeére Az de ’isomére syn. Par contre, une
telle minimisation ne se retrouve pas pour les conformeres By et B3, favorisant le conformeére
B, avec son groupement alcane en interaction avec le groupement aryle et hydroxy. Le
conformére Az possede un substituant alcane avec une orientation antipériplanaire au
groupement hydroxy, pouvant participer au départ de I’équivalent OH en stabilisant le
carbocation formé par hyperconjugaison. Dans le conformere By, le nitro est aligné avec
I’hydroxy et déstabilise la formation du carbocation. En un coup d’ceil, 1’énergie des
conforméres B, et Bz ne semblent pas étre en faveurs de ceux-ci. Le temps de vie du
conformére B; est moins important que celui du conformére Aj, ce qui résulte en une

différentiation des vitesses de la formation du carbocation.

Ar OH OH OH OH
/ S 2R _ i\ H N OZN@R L HgNOZ
/©/1\i/ — Ar H ~  Ar H - |Ar H
MeO NO, O,N H R
A (syn) A4 A, A;
J~9Hz
OH
OH HO OH
R __ RgH O,N '/ R H@NOZ
v = | == —
= H Ar H@Ar H™Ar
MeO NOZ 2 H R
B (anti) B, B, B;
J~5-6Hz
1
OMe OMe ~
O
AAA
H H o\ NO, v &
Et <> P i, Y -
z H /'_\ / ~, T
NOZ Et ‘-‘ P ’
MeO 232 MeO c 332 ~\
) 3J=11.3Hz (image miroir) /

Figure 3.3 : Projections de Newman des différents conformeres de nitroalcool syn vs anti
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La confirmation de la stéréochimie relative de la série nitro a été assurée a la suite de
I’analyse du cristal du diastéréoisomere majoritaire du diaryle 3.32 (Figure 3.4). La structure
déterminée par cristallographie démontre une minimisation des répulsions stériques et
s’apparente au conformére décalé C, qui est aussi corroboré par la grande valeur de la
constante de couplage entre I’hydrogéne benzylique en C-1 et ’hydrogeéne de C-2 déterminée

par RMN 'H (g ~ 11 Hz).

3.8 Utilisation de la catalyse acide pour la synthése de 2-azido-1.1-diarylalcanes

Afin d’élargir I’étude sur I’effet des substituants azotés sur la diastéréosélectivité
d’addition nucléophile unimoléculaire, il a été imaginé qu’un groupement azido favoriserait la
formation de diaryle syn au méme titre que le nitro, puisque la valeur A de 1’azoture est de
0.62, soit beaucoup plus petite que celle du nitro (A = 1.05).”” De plus, I’azido n’est pas un
groupement fonctionnel électro-attracteur, ce qui aidera la formation du carbocation en le
stabilisant d’avantage, contrairement au cas de la série nitro, et la vitesse de la réaction devrait
étre plus rapide. Aussi, les nitroalcools ont démontrés une certaine tendance a faire de la rétro-

Henry, ce qui n’était pas attendu avec les azidoalcools.

Les précurseurs de la série d’azoture ont pu étre préparés rapidement a 1’aide de deux
séquences de réactions simples. Pour la premicre approche, les cétones connues 3.47, 3.48 et
3.49 ont été préparées par une acylation de Friedel-Crafts (Schéma 3.24). Les cétones ont été
soumises a des conditions de bromation pour donner les a-bromocétones 3.50 a 3.53.'"
Ensuite, une substitution nucléophile bimoléculaire avec 1’azoture de sodium comme source
de nucléophile a donné les azidocétones 3.54 a 3.57, avec de bons rendements. Finalement,
une réduction des cétones par NaBHy a fourni les azotures d’alcool 3.58a, 3.59, 3.60 et 3.61
(Schéma 3.24). La majorité des réactions de cette séquence a été purifiée avec de simples

lavages aqueux.
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o] 0 0 OR!

wR . wR o Q)J\(R o "
e —_— — b
Et,0 B DMF N.  MeOH X
MeO 2~ MeO r MeO 3 MeO 3

3.46 R = Me 3.50 R = Me: >95% 3.54 R = Me: 89% 3.58a R = Me, R" = H: >95%, dr 2:1
3.47R=Bn 3.51 R =Bn: >95% 3.55R=Bn:72% 3.58b R = Me, R" = Ac: >95%, dr 2:1
3.48 R =iPr 3.52 R =iPr: ND 3.56 R = iPr: 76%, 2 étapes 3.50R = 124 o .
3.49 R =nPr 3.53 R = nPr: 83% 3.57 R =nPr: 94% S9R=Bn, R =H: >95%, dr 2:1

3.60 R = iPr, R' = H: 92%, dr 3:1
3.61 R =nPr, R" = H: 92%, dr 1.5:1

Schéma 3.24 : Séquence de réactions pour la préparation des précurseurs azidoalcools

En utilisant un acide aminé¢ comme produit de départ, une deuxieme approche a permis
de produire des exemples d’azidoalcools énantioenrichis (Schéma 3.25). Les exemples obtenus
ont été préparés en commencant avec le N-Boc-Phe-OH, qui apres avoir été couplé a du N,O-
diméthylhydroxylamine, a donner 1’amide de Weinreb 3.63."'° L’amide de Weinreb 3.63 a
ensuite ¢t¢ déprotégé en le traitant avec une solution de HCI dans le dioxane et le sel de
chlorhydrate obtenu a été transformé avec le réactif TfN3.'"” Ce réactif a été préparé in situ

18 ot ’azoture d’amide de Weinreb brut a été produit. Plusieurs

selon la méthode de Wong
réactifs pourraient étre ajoutés sur cet amide et dans le cas présent, deux exemples d’addition
nucléophile d’organolithien ont été¢ démontrés. C’est avec une solution de »BuLi dans de
I’hexane que le 4-bromoanisole et le 1-bromo-2,4-diméthoxybenzéne ont été traités pour
donner lieu a des échanges lithium-halogeéne. L’azidoamide de Weinreb brut 3.65 a ensuite été
ajouté aux organolithiens et les cétones énantioenrichies 3.55 et 3.66 ont été obtenues (Schéma

3.25). Enfin, ces cétones ont été réduites a ’azidoalcool correspondant, comme discuté ci-

haut, pour la préparation des azidoalcools racémiques.

™ Cette séquence avait pour but de démontrer la possibilité d’obtenir des précurseurs énantioenrichies et n’a
malheureusement pas été optimisée.
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col NaN,

o MeO.  .Me 0 o Tf,0 o)
HCl/Dioxane CH,CI
HO : H *HCI MeO MeO\N ; 2Clo MeO\'Tl .
HN, CH,Cl, Me HN._ Me  NH; ensuite Me N
Boc “Boc cPe Cul,
N-BooLPhe (6.3 g brut) 3.64 MeOH/H,0 3.65
' 3.63 (a partir de 1.3 g de 3.63 brut

1.1 g de 3.65 brut a été obtenu)

O nBuLi MeO O MeO  OH
MeO.. 1-Br-2,4-diMeOCgHj3 51
'}‘)K/\Q enswte 3.65 NaBH, O Y O
Me N - N
e THF MeO ’
3.65 brut -78°C 3.66 3.67
48%, 4 étapes 86%, 1.3:1
nBuLi
MeOCgH,Br
3.65 brut ensune 3.65
THF MeQ
-78°C (+)-3.55

62%, 4 étapes

Schéma 3.25 : Préparation des précurseurs d’azoture énantioenrichis

Les conditions utilisées pour la série nitro ont permis de faire I’exploration de quelques
premiers exemples pour I’étude de la réaction d’hydroarylation sur la série azoture. Des
conversions rapides et de bons rendements ont été obtenus. Toutefois, I’excellent ratio
diastéréoisomérique escompté n’a pas été obtenu et un ratio de 6:1 en faveur du produit syn a
plutot été enregistré, en utilisant du 1,3-diméthoxybenzéne comme nucléophile (diaryle 3.68,
Schéma 3.26). Des résultats similaires ont été notés avec différentes variations des substituants
sur I’électrophile (3.70 a 3.72). Etrangement, le ratio diastéréoisomérique ne semble pas
changer avec la différence de la taille entre les substituants des précurseurs de 3.68 a 3.71
(Schéma 3.26). Ce qui laisse croire qu’un autre phénomeéne guide la diastéréosélectivité.
D’autres aromatiques ont aussi été testés et un dr de 16:1 a été remarqué lorsque du 1,2,3-
triméthoxybenzéne a été employé pour synthétiser le diaryle 3.73. Etonnamment, lorsque le 1-
méthoxynaphtaléne a été ajouté, un faible rendement isolé de 14% a été obtenu pour la
préparation du produit diarylique 3.74. De nouveaux catalyseurs (FeCl;*6H,O, Bi(OTY); et p-
TsOH<H,0) ont donc été essayés et parmi ces quelques candidats, ’acide p-toluénesulfonique

hydraté a été retenu. L’utilisation de cet acide a aussi été appliquée a quelques transformations
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NuH

Y OH Y Nu
R R AuCl3 (10 mol %) : R
7 —— e
N CH,CI N
N 2v2 N
X 3 X 3

OMe

OMe OMe OMe OMe
Me0/© MeO i MeO i MeO \j I
: Me /@/'\/Bn /@/\/ iPr /@/\/ nPr Me
Q N N N O N
Meojij/yh13 MeO 3 MeO 3 MeO 3 MeO 3

3.68 3.69 3.70 3.71 3.72
88%, dr 6:12:° 88%, dr 7:10¢ 82%, dr 6:1 89%, dr 7:1 64%4
40 min 20 min 40 min 30 min 30 min
OMe OMe OMe
O
Meo - - - :/
B Bn ; Me ; Bn B Bn
N N Y N
MeO 3 MeO 3 MeO 3 MeO 3
3.73 3.74 3.75 3.76
81%, dr 16:1 p-TsOH+H,0:° 80%, dr 5:1° p-TsOH-H,0:° p-TsOH+H,O:"
40 min 2j 55%, dr 6:1 73%, dr 5:1
AuCly: 14%.,9 16 h 24 h 24 h
OMe OMe
MeO i
/©/an =
N
MeO 3 MeO
anti-3.69
33%, dr 10:1b¢
5 min

a) Tous les ratios ont été déterminés par RMN 'H du matériel brut et les rendements aprés la purification. b) des conditions de séparation SFC
ont été développés pour les mélanges d’isomeére des diaryles 3.68 et 3.69. ¢) Le produit a été préparé a partir de la L-Phe. d) le diaryle 3.72 a
aussi été préparé avec 91%, en utilisant ’azidoacétate 3.58b. e) 20 mol % de p-TsOH*H,O a été utilisé comme catalyseur puisque 1’ AuCls et/
Bi(OTf); ont donné de faible conversion. f) dr déterminés aprés la purification. g) 55% de I’azidoalcool 3.58 a été récupéré. h) 20 mol % of p-
TsOH<H,0 a été utilisé avec du nitrométhane comme solvant.

Schéma 3.26 : Etude de la réaction d’arylation de la série azido

d’alkylations supplémentaires pour donner les diaryles 3.75 et 3.76. Comme pour la série
nitro, il a été possible de synthétiser majoritairement I’isomere anti du diaryle 3.69 en
additionnant I’anisole sur ’azidoalcool 3.67. La sélectivité de la réaction d’alkylation sur la
série azido a pu €tre confirmée en comparant les analyses du produit 3.77, provenant de la

réduction indépendante des diaryles 3.39 et 3.71 (Schéma 3.27).
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OMe OMe OMe

MeO™ Zn, AcOH MeO™ PA/C, H, MeO™
/©/\/ nPr —— nPr -——— X nPr
=z >95% /©/\_/ >95% B
NH N
MeO NO; MeO 2 MeO 3
3.39 3.77 3.71

Schéma 3.27 : Confirmation de la sélectivité de la série azido

Une petite quantité d’éther provenant de la condensation de 1’azidoalcool de départ sur
un carbocation formé avait parfois été détecté¢ sur le spectre RMN du mélange brut. Un
controle a été effectué en répétant les conditions de la réaction d’alkylation en milieu acide et
en absence d’un nucléophile aryle pour finalement observer la formation de 1’éther 3.78 qui a
pu étre isolé avec un rendement de 56% (Schéma 3.28). Ce méme éther a €ét€ soumis aux
conditions de réaction originales et le produit 3.68 a été isolé avec un rendement de 75%.
Cette expérience a démontré que dans les conditions normales, la formation d’éther dimérique
est possible, bien que celle-ci soit trés lente et donne un rendement de formation de 56%, apres

24 heures d’agitation (Schéma 3.28).

OMe
OMe
Me AuCI3 (10 mol %) Aucl3 (10 mol %) MeO™
m “CH,Cly 56% “CH,Cly Me
MeO 3 24h 24h Ny
MeO
3.58 3.68

75%, dr 6:1

Schema 3.28 : Controle sur la formation et la réactivité de 1’éther 3.78

Un suivi RMN de la progression d’une réaction d’hydroarylation de la série azido a aussi été

fait et une différence de réactivité entre les deux diastéréoisoméres de départ a aussi été notée
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(Schéma 3.29). Dans le dichlorométhane-d>, les doublets avec un déplacement chimique de 4.5
et de 1.16 ppm représentent respectivement 1’hydrogéne benzylique et les hydrogénes du
méthyle du diastéréoisomere majoritaire de 1’azidoalcool 3.58. Suite a I’addition de 1’or(III),
les signaux de ’azidoalcool en proportion dominante disparaissent plus rapidement que les
signaux a 4.74 et 1.26 ppm, qui représente le produit de départ minoritaire, soit I’isomére anti
de I’azidoalcool 3.58 (Schéma 3.29). Une explication similaire a celle de la série nitro peut

servir a interpréter le résultat obtenu.

OMe OMe
MeO i /©
HO Ha o MeO z
3 Me AuCls (10 mol %) : HCMe
Hb' N, CDyCl, Hd N
MeO MeO
3.58 3.68
2:1 syn:anti

B EEWINY M

T T
16 min o J{ ‘LL M

S Sy v

r T T T T — —
50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 1. 1.15 1.10 1.0¢

Schéma 3.29 : Suivit RMN 'H de la formation de 3.68
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Une théorie justifiant la diminution de la stéréosélectivité a été suggérée aprés avoir
dessinés les conformeéres possibles de I’intermédiaire cationique de la série azido avec une
projection de Newman (Figure 3.5). Il est maintenant suggéré que la combinaison
d’hyperconjugaison avec la minimisation d’interactions dipdle-dipdle, et stériques, guident la
sélectivité. C’est en orientant la densité électronique du lien d’un substituant avec 1’orbital p
du carbocation, sans créer d’autres effets défavorables, que de bonnes diastéréosélectivités
seront obtenues. Dans le cas de la série azoture, les conforméres de I’intermédiaire cationique
encadrés semblent étre ceux qui sont les plus stables (Figure 3.5). Les conformére E; est celui
dont la contribution est la plus importante et mene a I’isomere syn, tandis que les conformeres
D; et D, seraient les intermédiaires responsables de la diminution de sélectivité. Les
conforméres E; pourraient aussi étre considérés, mais les effets électroniques du lien carbone-
hydrogene pour la stabilisation du cation ne sont probablement pas aussi efficaces que ceux
déja mentionnés. Aussi, d’autres intermédiaires pourraient €tre invoqués, comme la formation
d’un aziridinium via le conformeére D; qui obligerait une attaque nucléophile donnant le

produit trans.

Dans le cas du nitro, des ratios favorisant le produit syn ont été obtenus et
proviendraient du conformere F, (Figure 3.5). L’existence du conformére F; a été exclue
parce qu’il est pensé qu’une répulsion entre les dipdles de la portion anisole et le nitro sont
défavorable. L’interaction dipole-dipdle est minimisée en orientant le dipole du nitro dans la
direction opposée de celui de I’anisole.'" Cet effet est moins important dans le conformére D,
puisque I’interaction dipdle de la portion azidométhane est moins grande.” Aussi, le lien
carbone-nitro devrait déstabiliser le carbocation si ce lien est placé vis-a-vis I'orbitale p et il

est cru que la contribution du lien carbone-hydrogene est minimale.

* La comparaison des interactions dip6ole-dipdle entre azido et nitro a été faite a 1’aide des moments dipolaires de
leurs analogues méthylés correspondants: azidométhane = 2.17 D, nitrométhane = 3.46 D. Les données ont été
obtenues proviennent de CRC Handbook of Chemistry and Physics, 89™ Ed.; Lide, D. R.; CRC Press: Boca
Raton, FL, 2008; Section 9.
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Figure 3.4 : Intermédiaire cationique expliquant I’aptitude des substituants a controler la

diastéréosélectivité

Si on revient aux premiers essais présentés a la section 3.2 (Tableau 3.1), lorsque le
groupement isopropyle a été confronté a I’allyle, il est possible de croire que les conformeres
G, et G; se retrouvent dans des proportions presque de 1 pour 1, parce que les groupements
alkyles se distinguent difficilement pour la stabilisation du carbocation (Figure 3.5). Dans ce
cas ci, une grande différence des arguments stériques aideront au contrdle de la

diastéréosélectivité.
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3.9 Alkylation d’hétéroatomes et réduction benzylique en condition acide

De la série nitro, ’addition de nucléophile phénolique a été essayée. Il est connu que
les phénols réagissent et donnent normalement un lien carbone-carbone par leur position ortho
et para. Or, lorsque le 4-méthoxyphénol a été utilisé avec I’AuCl; comme catalyseur, le
produit majoritaire obtenu a été 1’éther 3.79 avec un rendement raisonnable et les
diastéréoisomeres ou régioisomeres ont pu étre séparés (Schéma 3.30). Pour [I’instant,
seulement les produits majoritaires de 1’alkylation des phénols ont été caractérisés. De la
méme approche, les éthers 3.80 et 3.81 ont aussi été préparés. Il avait été observé que les
alkylalcools pouvaient formés des éthers avec le (—)-CSA comme catalyseur (voir 1’éther

formé lors de la préparation de 3.24, Schéma 3.11). Les mémes conditions ont €té utilisées

NuH = R20H et R®NH,
OH (aussi Et3SiH) Nu

1 i 1
Y. R acide Y. R
R CH,Cl, &
X X
(¢} o (o] 0Bn & AcO = OBn
/@/:\/Et “_ _Et ‘_ _Et MeO MeO /©)\rMe

No m m P P N
MeO 2 MeO 2 MeO 2 MeO T Meo T Meo 3

MeO

3.79 3.80 3.81 3.82 3.83 3.84
AuCl3 (10 mol %) AuCl; (10 mol %) AuCl; (10 mol %) p-TsOH+H,0 (20 mol %) p-TsOH+H,O (20 mol %)  AuCl; (10 mol %)
62%, ratio 7:1@ 67%, dr >20:1 57%, dr >20:1° 93%, dr 1.1:1 87%, dr 1.2:1° 87%, dr 1.2:1

QL
Ts.
o S NH H H ~ H
Et ~_Me /@)\/Et /@2\/'\@
N m NO NO N
MeO 3 MeO 8 MeO 2 MeO 2 MeO 8

3.85 3.86 3.87 3.88 3.89
AuCl3 (10 mol %) p-TsOH+H,0O (20 mol %) TFA (excés) HBF4°Et,0 (exces) HBF4+Et,O (exces)
61%, dr 1.2:1 70%, dr 5:1 76% 76% 87%

a) Tous les ratios ont déterminés par RMN "H du matériel brut et les rendements aprés purification. La nature du ratio de la structure 3.79 est

incertaine. b) le dr a été déterminé sur le matériel pur seulement.

Schéma 3.30 : Alkylation d’hétéroatomes et addition d’hydrure sur les alcools benzyliques étudiés
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pour synthétiser 1’éther benzylique 3.82 et I’ester 3.83. Comme dans le cas des additions de
nucléophiles aromatiques, les ratios diastéréoisomériques ¢étaient autour de 1:1. Les
azidoalcools ont aussi été éthérifiés avec 1’alcool benzylique et le 4-méthoxyphénol pour
donner 3.84 et 3.85, mais contrairement a 1’addition d’aromatiques, une mauvaise
diastéréosélectivité a été enregistrée. Un sulfonamide a pu étre alkylé pour donner le produit
3.86 avec un ratio de 5:1. La réduction en milieu acide des nitroalcools 3.25 et 3.27, ainsi que
de I’azidoalcool 3.58 a pu étre exécutée donnant les produits 3.878, 3.88 et 3.89 (Schéma
3.30).

3.10 Travaux futurs

Quelques projets de synthése de produits avec un intérét pharmaceutique ont
récemment été débutés et utilisent la méthodologie d’alkylation explorée au cours de ce
chapitre, comme réaction clé pour la formation de produits diaryliques. D’apreés un rapport
nouvellement publi€¢, un intérét particulier a été attribué pour la formation de motifs éthérés,
puisqu’il y a peu de réactions catalytiques qui permettent facilement la préparation de ceux-
ci.'” De plus, la formation d’éthers, d’esters et de sulfonamides n’a été que partiellement
explorée et pour toutes ses raisons, 1’étude de ces alkylations est en cours. Enfin, la différence
de cinétique d’alkylation entre les diastéréoisoméres syn et anti sera étudiée pour plusieurs
systemes, ainsi la théorie avancée expliquant la sélectivité en fonction de la capacité de
stabilisation du carbocation, de la minimisation des dipdles et des contraintes stériques sera

vérifiée.

Dans le but de se familiariser avec les motifs diaryliques, il avait été pensé qu’une
addition du bromure de 4-méthoxyphénylmagnésium sur la cétone 2.53 donnerait 1’alcool
tertiaire correspondant, et qu’une réduction de cet alcool donnerait le diaryle 3.4. L’alcool
attendu a été formé, mais n’était pas le produit majoritaire. Il a été trouvé que le produit

majoritaire obtenu résultait d’une addition sur le groupement méthoxyle en position 2 et le
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biaryle 3.90 a ét¢ identifié (Schéma 3.31). Un tel motif avait été impossible a synthétiser a
I’aide d’une réaction de Suzuki, puisqu’une réaction intramoléculaire de type Heck était en
compétition (voir chapitre 2, Schéma 2.10). Cette réaction a déja été rapportée par Fuson,'!
mais elle a été accomplie sur des esters encombrés et moins propice a son utilisation pour des
transformations subséquentes. Alors son utilisation a été limitée. Plus récemment, Shaw, '
indépendamment et en collaboration avec Houk, a publi¢ une extension des travaux de Fuson
(Schéma 3.31). Cependant, sa méthode se limitait a la formation de biaryle d’un groupement

naphtaléne. Un projet visant a améliorer et utiliser cette méthodologie pour former des liens

biaryles est présentement en cours, en collaboration avec Gwendal Grelier.

OMe OMe
MeO O (& ‘ o
MgBr
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- Et,0 .
) 2
MeO o MeO P

3.90 3.91
59% 36%

R
|
MgBr ?Aﬂ
MeO O o O
Me ©/ Me MRO |o
T QO SO
Me 35% Me
Me Me

Fuson (1942) Shaw et Houk (2011 et 2013)

Scheéema 3.31 : Un résultat inattendu

3.11 Conclusion

Une méthode d’alkylation diastéréosélective a été étudiée. A I’aide de cette méthode, il
a été possible de préparer une large gamme de produits diaryliques. En suivant les réactions de
catalyse en milieu acide par spectroscopie RMN, une distinction de la réactivité entre

I’isomére syn et anti a été constatée. Cette différence de réactivité pourrait servir a inspirer de
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nouvelles méthodes de résolution cinétique ou encore aider a déterminer les configurations de
diastéréoisomeres. De nouveaux projets de synthéses et de méthodologies ont été inspirés a
partir de ces travaux et sont présentement en cours. Notamment, la formation d’éther
phénolique semble étre une voie intéressante a suivre. De plus, une addition de Grignard sur
une arylcétone donnant majoritairement du produit biarylique a été trouvé et 1’étude de cette

transformation se poursuit.
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Partie expérimentale

Lorsque I'utilisation d’un solvant sec est mentionnée, les précautions requises ont été
prise pour assurer que la réaction ait été conduite dans une atmospheére inerte. Les solvants
utilisés ont été purifiés par distillation (acétate d’éthyle, hexanes et dichlorométhane) pour les
chromatographies éclairs et par un systéme de purifications de solvants (SDS ou Solvent
Delivery System) pour les solvants impliqués dans les réactions (tétrahydrofurane, éther

diéthylique, dichlorométhane et le toluene).

Pour ce qui est de la réaction d’alkylation diastéréosélective catalysée par un acide,
présentée au chapitre 3, la réaction était conduite sans aucune précaution particuliere pour

garder le milieu inerte.

Les plaques de chromatographies sur couche mince (CCM) avec support en verre et
une couche uniforme de silice (0.25 mm, 60A, indicateur de fluorescence F254) ont été utilisé
pour le suivit des réactions. La visualisation a été obtenue a I’aide d’une lampe UV, d’une

solution de KMnQOy4, de CAM ou de 4-anisaldéhyde.

La grande majorité des rendements isolés proviennent d’une chromatographie éclair,
effectuée a I’aide d’une colonne de silice (Kieselgel 60). Les colonnes utilisées ont été décrites
selon leur dimension, soit en diamétre (cm) x hauteur (cm). Lorsqu’il est spécifié silica gel-
AgNOs;, de la silice imprégnée de nitrate d’argent a di étre utilisée pour la séparation et a été
préparée selon le protocole connu: Williams, C. M.; de Meijere, A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 1998, 3699. Voir aussi: Morris, L. J. J. Lipid. Res. 1966, 7, 717. La dimension des

colonnes a été rapportée en diametre (cm) % longueur (cm).

Des appareils de type Bruker AV-300 et Bruker AV-400 ont été utilisés pour
I’acquisition des spectres de résonance magnétique nucléaire proton (RMN 'H) et carbone
(RMN "*C). Les déplacements chimiques, en partie par million (ppm) selon 1’échelle &, des
protons résiduels des solvants deutérés par rapport au tétraméthylsilane ont servi de
références. En RMN 'H, le solvant résiduel du chloroforme-d a été calibré a 7.26 ppm, du
toluéne-ds a 7.16 ppm, du dichlorométhane-d, a 5.32 ppm et du nitrométhane-ds a 4.33 ppm.
En RMN "C, le solvant résiduel du chloroforme-d a été calibré a 77.16 ppm et celui du

toluéne-ds a 128.06 ppm. Les constantes de couplage ont été exprimées en Hertz (Hz) et la



multiplicité a été rapportée selon le code suivant : singulet = s, doublet = d, triplet = t,
quadruplet = q, quintuplet = p, multiplet = m et pic large = br. Pour les spectres de RMN "F,

du CFCl; a été utilisé pour calibrer les appareils a 0 ppm.

Les analyses en spectrométrie de masse de haute résolution (HRMS) et LCMS en
phase inverse (appareil: LC-TOF: modele LC sériel100 et TOF 6220 d’Agilent
Technologies) et en séparation SFC (appareil : SFC-MS (quadrupole) : série 1260 infinity
couplé avec module Aurora SFC system+ MS modele 6120 et SFC-prep-thar : modéle SFC70
d’Agilent Technologies) ont été expertisées par 1’équipe du Centre régionale de spectrométrie
de masse de I’Universit¢ de Montréal. Les résultats des HRMS sont rapportés en m/z et
contiennent cing décimales, en accord avec la précision des appareils utilisés 1’équipe du
Centre régionale de spectrométrie de masse de I’Universit¢é de Montréal. Une solution

d’AgNOs a parfois €té ajoutée pour préparer ’adduit d’argent et faciliter la détection par MS.

Les analyses de spectroscopie infrarouge ont été conduites sur un spectrophotometre
Perkin-Elmer FTIR Paragon 1000, les points de fusion non corrigés ont été¢ mesurés a 1’aide de
I’appareil Biichi B-540. Les pouvoirs rotatoires ont ¢été obtenus avec un polarimétre
PerkinElmer 343 a la longueur d’onde du sodium (589 nm), a la température ambiante (20 a

22 °C) et ont été rapportés en degré dm ' cm’ g .

Les traces HPLC ont été faites sur appareil Agilent 1100 Series HPLC, avec les
colonnes Chiralpak AD-H, AS-H et Chiralcel OD-H, OC. Toutes les colonnes avaient la
dimension suivante: 4.6 mm de diamétre x 250 mm de long, et ont été acheté chez Daicel
Chemical Industries Ltd. Les chromatogrammes HPLC ont été obtenus par détection UV, avec

les longueurs d’onde a 254 et/ou 210 nm.

Tel que permis dans le Guide de présentation et d’évaluation des mémoires de maitrise
et des theses de doctorat, les manipulations et détails synthétiques ont été rédigés en anglais et
sont présentés aux annexes attachés a la thése dans ’ordre suivant : Annexe 1 (chapitre 1),
Annexe 2 (chapitre 2) et Annexe 3 (chapitre 3). Les données des analyses par diffraction des

rayons X sont disponibles dans 1’ Annexe 4.
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Synthesis of the common precursors 1.32 and 1.34:

o, Me AN TMS
o} N ) 0o =z NaClO, 0 =z
| p CAN (2 equiv) \ NaH,PO, I
H NT TBu e ———————" Ho
Lol N NaHCOs, 24 h . MeOH:H,0 ‘
fPr THF, 20 °C iPr (85%, 2 steps) iPr

20 mol %
MacMillan cat

85 %, \NaBH4
K,COs, Etl o 2 etapes Q
——>» FEtO OHK‘)/ /O)LOKH/
Me,CO iPr —_—
O,N
5,1.36

86% 1.35 137 p
er 94:6 par GC e

1.34 1.32

Carboxylic acid 1.32: adapted from MacMillan’s methodology’

An oven-dried round-bottom flask was charged with a magnetic stirrer, (2S,5S)-5-benzyl-
2-tert-butyl-3-methyl-imidazolidin-4-one (46 mg, 0.20 mmol, 0.20 equiv), ceric
ammonium nitrate (1.3 g, 2.3 mmol, 2.5 equiv) and dry sodium bicarbonate (0.13 mg, 1.5
mmol, 1.6 equiv). THF (4 mL) and H,O (0.030 mL, 1.7 mmol, 1.8 equiv) were introduced
in the reaction vessel. The suspension was deoxygenated by 3 repetitive treatments of
dry-ice bath/ ultrasound under a stream of argon and the reaction mixture was then
cooled to —20 °C, before adding allyltrimethylsilane (0.40 mL, 2.5 mmol, 2.7 equiv) and
isovaleraldehyde (0.1 mL, 0.9 mmol, 1 equiv). The reaction mixture was stirred for 24 h
under an argon atmosphere at —20 °C. The reaction mixture was then poured on a flash
column chromatography (silica gel, 3.0 cm x 15 cm, 1:9 diethyl ether:hexanes; to
remove inorganic and polar organics). The fractions with the product were combined and
concentrated under vacuum to afford the expected volatile aldehyde 1.34 (do not
concentrate to dryness). (R = 0.43, 1:9 diethyl ether:hexanes) The residue was
dissolved in MeOH (5 mL) and 2-methyl-2-butene (1 mL). The solution was cooled to 0
°C while a second round-bottomed flask was charged with sodium chlorite (0.22 g, 2.4
mmol, 2.5 equiv), sodium dihydrogenphosphate hydrate (0.49 g, 3.5 mmol, 3.5 equiv),
and MeOH/H,O (14 mL, 1:1 v/v). The resulting solution was added to the aldehyde
solution and the reaction was allowed to warm to room temperature over 4 h. The
reaction mixture was extracted with ethyl acetate (6 x 10 mL), the combined organic
layer were dried over sodium sulfate to afford 112 mg (0.79 mmol, 85% over 2 steps) of
the carboxylic acid B. Data in agreement in all respects with the literature (see page A1-
5).2 For a larger scale reaction of 1.34, see page 8. The enantiopurity of 1.34 was
estimated to be ~90%, based on the p-nitrobenzoate ester 1.37 and the corresponding
carboxylic acid, prepared by the Evans method (see pages A1-5 and 7). The purity of the
corresponding ethyl ester 1.35 (Etl, K,COj3; by chiral GC) was 88%.
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Alternative methods for the synthesis of precursor 1.32 involve an Evans auxiliary-
mediated reaction:®

nBuLi, THF LDA, THF
/?L 78 °C, 15 min )OL o —78°C,1h i o =
o NH __then _ o NJH __then | oN

—{ o i NF P

Bn CI)S Bn _78°Ctort Bn
3h,rt

iPr 80%

_78°Cto0°C
90%
H,O,, LiOH o & o ~
THF:H,O (4:1), viv 1) LAH
oCtoreh O H
7095 iPr 2) bvp iPr
1.32 1.34

Acid 1.32

0 Z
HO

iPr
1.32

[o]o®® + 6 (c 1.0, CHCI;) (Organocatalytic method)
[o]o®®+ 6 (¢ 1.0, CHCI5) (Evans’ chiral auxiliary method)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.70 (s, 1H), 5.84-5.71 (m, 1H), 5.11-5.00 (m, 2H), 2.40—
2.21 (m, 3H), 1.99— 1.85 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H); °C

NMR (75 MHz, CDCl;) 5 181.9, 135.7, 116.8, 52.4, 33.7, 30.2, 20.4, 20.2; : HRMS
(ESI_NEG) calcd for CgH130,[M - H]” 141.09210, found [M - H] ~ 141.09208.
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Ester 1.35

o) =
|
EtO

iPr
1.35

Potassium carbonate (0.24 g, 1.8 mmol, 2.6 equiv) and iodoethane (0.22 mL, 2.8 mmol,
4.0 equiv) were added to a solution of (S)-2-isopropylpent-4-enoic acid (0.1 g, 0.7 mmol,
1 equiv) in acetone:water (4.0 mL:0.2 mL). The mixture was stirred at reflux for 16 h. The
reaction solution was diluted in diethyl ether (20 mL) and water (10 mL). The organic
phase was separated and aqueous was extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The
organic was dried over magnesium sulfate, filtered, and gently concentrated under
vacuum, at a temperature of ~10 °C, to yield ester 1.35 (0.10 g, 86%) as a yellowish oll;
Rs = [a]o?® +14 (c 1.0, CDCl;, measured from sample with 88% ee); Chiral GC analysis
was performed with Chiraldex G-TA (30 m x 0.25 mm) column, isotherm 80 °C, flow: 1.0
mL/min, RT: 21.5 min and 22.3 min (88% ee from MacMillan organocatalyst and 96% ee
from Evans auxiliary). The rest of the data correspond to literature.*

Synthesis of the common precursor 1.34 from 1.32

The common precursor 1.34 was synthesized via the intermediate 1.36 as described

below:
e} = = o) =
LAH DMP
HO > HO > H
iPr iPr

iPr
1.32 1.36 1.34

The synthesis of the intermediate 1.36 was carried out using a known procedure:?®°f

Alcohol 1.36

=
HO

1.36

A dry round-bottomed flask was charged with lithium aluminum hydride (0.57 g, 15
mmol, 3.0 equiv), a magnetic stirrer, and equipped with a condenser. The condenser
was topped with a rubber septum and the reaction vessel was flushed with argon. Dry
diethyl ether (60 mL) was introduced to the reaction vessel via a glass syringe and the
resulting grey suspension was stirred under an atmosphere of argon at 0 °C. A second
dry round-bottomed flask was a solution of pentenoic acid 1.32 (0.71 g, 5.0 mmol, 1.0
equiv) in dry diethyl ether (5 mL), transferred into the flask containing the reducing
reagent in a dropwise manner via a glass syringe, and the reaction mixture was stirred at
0 'C for 10 min, and the reaction was heated to reflux. After stirring at the refluxing
temperature of diethyl ether overnight, the grey suspension was cooled to room
temperature, and then to 0 °C. The reaction mixture was then cautiously quenched at 0
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°C by adding H,O (20 mL). The resulting biphasic solution was then warm to room
temperature. A saturated aqueous solution of sodium potassium tartrate (20 mL) and a
1.0 M aqueous solution of sodium hydroxide (20 mL) were added. The resulting mixture
was vigorously stirred for 1 h at room temperature and the aluminum salts were filtered
off through a pad of Celite®. The reaction flask and the pad of Celite® were washed three
times with small amounts of diethyl ether. The aqueous layer was separated and
extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The organic layers were combined, washed with
brine (10 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated to yield alcohol
1.36 (0.56 g, 88%) as a colorless oil which was used in the next step without any further
purification. Ry = 0.17 (1:9 diethyl ether:hexanes) An aliquot was purified by
chromatography to give an oil having the expected optical rotation: [o]p®® + 10 (c 1.0,
CHCIs); see Paquette, L. A. et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 6069. R¢ = 0.14 (1:9 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 5.89-5.79 (m, 1H), 5.09-5.00 (m, 2H),
3.65-3.57 (m, 2H), 2.20-2.15 (m, 1H), 2.08-2.00 (m, 1H), 1.86-1.75 (m, 1H), 1.48-1.41
(m, 1H), 1.30 (broad s, 1H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

Svynthesis of 1.36 from aldehyde 1.34 prepared by MacMillan’s method

A round-bottomed flask was charged with a magnetic stirrer, (2S,5S)-5-benzyl-2-tert-
butyl-3-methyl-imidazolidin-4-one (0.56 g, 2.3 mmol, 0.20 equiv), ceric ammonium nitrate
(16 g, 29 mmol, 2.5 equiv), and capped with a rubber septum. The reaction vessel was
flushed with argon before introducing a degassed solution of THF (45 mL), trifluoroacetic
acid (0.18 mL, 2.3 mmol, 0.2 equiv), and H,O (3.0 mL, 0.12 mol, 10 equiv) via a cannula.
The resulting orange mixture was cooled to — 20 °C before adding of allyltrimethylsilane
(4.6 mL, 29 mmol, 2.5 equiv) and of isovaleraldehyde (1.2 mL, 11 mmol, 1.0 equiv) via
glass syringes. The mixture was stirred for 48 h under an atmosphere of argon at —20
°C. Extra allyltrimethylsilane (1.0 mL, 6.3 mmol, 0.5 equiv) was added and the reaction
mixture was stirred at —20 °C for another 24 h. H,O (20 mL) was added at this
temperature, the solution was allowed to reach room temperature, and the mixture was
added of diethyl ether (40 mL). The aqueous layer was separated and extracted with
diethyl ether (4 x 20 mL). The organic layers were combined into a round-bottomed flask
in which a magnetic stirrer was introduced. The reaction vessel was cooled to —20 °C
under stirring before adding of MeOH (5 mL). Sodium borohydride (2.0 g, 53 mmol, 4.6
equiv) was added in a portionwise manner and the resulting reaction mixture was
warmed to room temperature. After 16 h, H,O (20 mL) and a 5% aqueous solution of
hydrochloric acid (10 mL) were added. The aqueous layer was separated, extracted with
diethyl ether (3 x 20 mL) and the organic layers were combined, dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 0:100 to 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield alcohol 1.36 (1.3
g, 84%) as a clear oil.

Ester 1.37
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Starting from isovaleraldehyde (0.30 mL, 2.8 mmol, 1 equiv), a crude mixture of alcohol
1.36 was obtained from reducing the crude aldehyde 1.34, prepared via the MacMillan
protocol. 4-nitrobenzoyl chloride (0.66 g, 3.6 mmol, 1.3 equiv) and triethylamine (3 mL,
41 mmol, 15 equiv) were added to a solution of crude alcohol 1.36 in dichloromethane
(30 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h, directly poured in a separatory funnel,
washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (3 x 20 mL), dried with
magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 0:100 to 3:97 diethyl ether:hexanes) to yield
ester 1.37 (0.37 g, 48%) as an oil. Ry = 0.43 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o® + 13 (c
1.0, CHCI3); The ester 1.37 was also synthesized from an esterification of the alcohol
prepared from the Evans approach with to give 26 mg (60%) of ester 1.37 with an [o]p®°
+ 14 (¢ 1.0, CHCI3); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.33 — 8.26 (m, 2H), 8.22 — 8.17 (m,
2H), 5.87 — 5.75 (m, 1H), 5.10 — 5.01 (m, 2H), 4.44 — 4.29 (m, 2H), 2.32 — 2.23 (m, 1H),
2.18 — 2.05 (m, 1H), 1.94 — 1.83 (m, 1H), 1.83 = 1.74 (m, 1H), 1.01 — 0.96 (m, 6H); "°C
NMR (101 MHz, CDCI;) 6 164.9, 150.7, 136.8, 136.0, 130.8, 123.7, 116.7, 66.7, 43.4,
33.2, 28.6, 19.8, 19.7; IR (neat) 3078, 2960, 2931, 2873, 1722, 1607, 1527, 1347, 1271,
1116, 1101 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1sH1sNNaO, [M+Na]* 300.12063, found [M+Na]*
300.12167.

Alcohols 1.39 and 1.40

OH (© Dess-Martin | O =
reagent | | p-MeOPhM
ipr t,2h ipr THF, -78 °C

1.36 1.34 1.39 1.40
(R,S) inseparable  (S,S)

A dry round-bottomed flask was charged with a magnetic stirrer, capped with a rubber
septum, and the reaction vessel was flushed with argon. THF (20 mL) was introduced
via a glass syringe and cooled to 0 °C before adding a 2.0 M solution of
isopropylmagnesium chloride in THF (2.5 mL, 5.0 mmol, 1.0 equiv) followed by a 1.7 M
solution of BuLi in pentane (5.9 mL, 10 mmol, 2.0 equiv), which was added dropwise.
The reaction was allowed to warm up to room temperature and stirred for 30 min before
adding dropwise a solution of 1-bromo-4-methoxybenzene (0.94 g, 5.0 mmol, 1.0 equiv)
in THF (5 mL). The reaction is slightly exothermic. The resulting solution was then stirred
for 3 h at room temperature and allowed to cool to -78 °C. Meanwhile, in a different
round-bottomed flask, Dess-Martin periodinane (2.1 g, 5.5 mmol, 1.1 equiv) was added
to a solution of alcohol 1.36 (0.64 g, 5.0 mmol, 1.0 equiv) in CH,CI, (25 mL) at 0 °C. The
slurry mixture was allowed to reach room temperature and the reaction was monitored
by TLC analysis. When TLC analysis showed no more starting material (about 1 h of
stirring at room temperature), the reaction mixture was diluted with diethyl ether (50 mL)
and poured into a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (15 mL) and a
solution of sodium thiosulfate (8.8 g, 35 mmol, 7.0 equiv) in distilled water (15 mL). The
resulting biphasic solution was stirred at room temperature until the organic layer
became clear. The organic layer was separated and washed with a saturated solution of
sodium bicarbonate (20 mL), dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated at low
temperature on a rotary evaporator (cautious: the aldehyde is volatile). The colorless oily
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residue corresponding to the aldehyde 1.34 was dissolved in THF (5 mL) and transferred
in a dropwise manner into the round-bottomed flask containing the magnesiate 1.38¢ via
a glass syringe at =78 °C. The reaction mixture was stirred at —=78 °C and stirred 10 min.
The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous solution of ammonium
chloride (80 mL) at —=78 °C and was allowed to reach room temperature. The aqueous
layer was separated and extracted with diethyl ether (3 x 80 mL). The combined organic
layers were dried over sodium sulfate, filtered, and solvents were removed under
reduced pressure on a rotary evaporator to leave 1.09 g of an orange oily residue, which
was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 1:4 ethyl
acetate:hexanes) to yield inseparable alcohols (R,S) 1.39 and (S,S) 1.40 (0.56 g, 48%,
dr 7:1) as a pale yellow oil; R; = 0.28 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7.29-7.25 (m, 2.28H), 6.92-6.88 (m, 2.28H), 6.00-5.80 (m, 1H), 5.60-5.49 (m,
0.14H), 5.11-4.98 (m, 2H), 4.89-4.82 (m, 0.28H), 4.77-4.76 (broad signal, 1H), 4.62-4.60
(broad signal, 0.14H), 3.83, (s, 3.43H), 2.31-2.20 (m, 2H), 2.16-2.09 (m, 0.28H), 1.93-
1.86 (m, 1.14H), 1.78-1.63 (m, 2.28H), 0.99-0.96 (m, 3.86H), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H);
¥C NMR (75 MHz, CDCl;) & 159.1, 158.9, 140.0, 138.9, 136.6, 128.0, 127.5, 115.4,
115.0, 113.8, .76.1, 75.8, 554, 51.2, 50.5, 31.2, 28.2, 27.1, 21.5, 21.2, 18.8, 18.3; IR
(NaCl, neat) 3444, 2957, 1637, 1612, 1585, 1512, 1302, 1247, 1174, 1037 cm™; HRMS
(ESI) calcd for C15H,NaO, [M+Na]* 257.15120, found [M+Na]* 257.15018.

When a 1.0 M solution of 4-methoxyphenylmagnesium bromide in THF was added in
one portion at -78 °C to aldehyde 1.34 prepared from MacMillan methodology, the
reaction yielded 2.3 g (48%) of a 2.5:1 diastereomeric mixture of alcohols 1.39 and 1.40.

(S,R,S) ester 1.41 and (S,S,S) ester 1.42

I’Pl’/,,' =
IPPI\/ /J:\/

OH = OH = (@) (0] = o~ "0 =
- O~ "OH 1.32 -
(R) . (S) - (R) . (S)
iPr iPr Cl.C<H,COCI iPr iPr
M M 3~6 12 M M
eO eO DMAP, EGN eO eO
. toluene, 6 h X
1.39 2to 71 1.40 0°C tort 1.41 2to 7:1 1.42

75-84%

To a solution of acid 1.32 (0.3 g, 2.10 mmol, 1.05 equiv) in dry toluene (20 mL) at 0 °C,
was successively added triethylamine (0.34 mL, 2.4 mmol, 1.2 equiv), 24,6-
trichlorobenzoyl chloride (0.38 mL, 2.4 mmol, 1.2 equiv) in a dropwise manner, and 4-
dimethylaminopyridine (0.29 g, 2.4 mmol, 1.2 equiv). The resulting white slurry was
stirred at 0 °C for 10 min during which the white slurry turned yellow. In a second dry
round-bottomed flask a solution of alcohols 1.39:1.40 (0.47 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) in a
minimum amount of dry toluene was transferred to the reaction vessel containing the
yellow slurry in a dropwise manner at 0 °C. The round-bottomed flask that contained
alcohols 1.39:1.40 was rinsed three times with minimum portions of dry toluene and the
reaction media was allowed to warm to room temperature. The reaction was stirred at
room temperature and monitored by TLC analysis until no more starting material (Around
4 h at room temperature). The solvent was removed and the resulting yellow solid was
taken up in ethyl acetate (10 mL) and H,O (10 mL). The aqueous layer was separated
and extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined organic layers were
successively washed with a 10 % aqueous solution of acid citric (10 mL) and a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate (10 mL). The organic layer was dried over
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magnesium sulfate, filtered, and concentrated to afford 670 mg of a yellow oil which. The
residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3.0 cm x 30 cm; 1:19 diethyl
ether:hexanes) to yield ester (S,R,S) 1.41 and (S,S,S) 1.42 (0.60 g, 84%, dr 7:1) as an
inseparable and pale yellow oil; Rf = 0.53 (1:9 diethyl ether:hexanes). Only the major
diastereomer (S,R,S) 1.41 is described for this protocol.

The same protocol was used with 2.3 g of a 2.5:1 mixture of 1.39:1.40 as starting
material and yielded 2.8 g (83%) of a 2.5:1 diastereomeric mixture of esters 1.41:1.42.

(S,R.S) ester (1.41)

I‘PI‘/I\/
=

0”0

(R)
iPr
MeO

1.41

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.93-5.83
(m, 1H), 5.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.60-5.50 (m, 1H), 5.03-4.80 (m, 4H), 3.79 (s, 3H),
2.30-2.16 (m, 5H), 1.92-1.70 (m, 2H), 1.64-1.56 (m, 1H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H);"3C NMR (75 MHz,
CDCls) 8 174.5, 159.1, 139.2, 135.8, 132.6, 128.5, 116.4, 115.1, 113.6, 77.5, 55.3, 52.8,
49.0, 34.0, 31.4, 30.0, 27.9, 21.2, 20.7, 20.1, 18.3; IR (NaCl, neat) 2960, 1731, 1640,
1613, 1514, 1464, 1250, 1174, 1037 cm™;HRMS (ESI) calcd for CasHssNaO; [M+Na]*
381.24002, found [M+Na]"381.23912.

Lactone 1.43 (RCM protocol)

1st generation
(5 mol %)

P, ANF Pr., A~ Ti(-PrO), (2 equiv), 24h, then
Grubbs catalyst
0770 N 070 X

] . T PhCH, (10 mM)
MeO VIO iPr 48 h, 1t
71%
(SRS)1.41 71 (S.S,5)1.42

Titanium(IV) isopropoxide (0.59 mL, 2.0 mmol, 2.0 equiv) was added to a solution to the
mixture of dienes 1.41:1.42 (0.36 g, 1.0 mmol, 1.0 equiv) in dry toluene (100 mL). The
reaction solution stirred overnight at room temperature under an atmosphere of argon,
then Grubb’s catalyst first generation (0.04 g, 0.05 mmol, 0.05 equiv) was added in one
portion. The resulting purple solution was stirred at room temperature and monitored by
TLC. After 48 h of stirring at room temperature, the catalyst was filtered off through a
short pad of silica (3.0 cm x 3.0 cm) topped with a thin layer of Florisil® (0.5 cm). The
pad was rinsed (1:9 diethyl ether:hexanes, 2 x 50 mL). The solvents were removed
under reduced pressure on a rotary evaporator to afford 350 mg of a colorless oil which
was purified by flash chromatography (silica gel, 3.0 cm x 3.0 cm, 3:97 diethyl
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ether:hexanes to remove all the remaining starting material, then 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield lactone 1.43 (0.24 g, 71%) as a colorless oil.

Also prepared from adding Hoveyda-Grubbs second generation catalyst (3 mg, 0.048
mmol, 0.06 equiv) to a solution of esters 1.41:1.42 (30 mg, 0.084 mmol, 1.0 equiv, dr
4:1) in dry toluene (8 mL) and stirred at reflux for 20 min. The reaction mixture was
cooled to room temperature, added of an excess of ethyl vinyl ether and gently
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0
cm, 1:39 ethyl acetate:hexanes) to yield 1.43 (18 mg, 65%). Rf = 0.5 (1:9 diethyl
ether:hexanes); [o]p?°+ 114 (¢ 1.0, CHCI;); '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.30-7-28 (m,
2H), 6.88-6.85 (m, 2H), 5.74-5.65 (m, 2H), 5.58-5.51 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.43-2.15 (m,
2H), 2.23-2.10 (m, 2H), 2.01-1.86 (m, 3H), 1.54-1.46 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCl;) & 175.7, 159.3, 135.1, 132.7, 128.9, 124.6, 113.8, 78.7, 55.3, 53.9, 52.6,
28.0, 27.7, 27.3, 25.0, 22.1, 21.7, 20.0, 16.8; IR (NaCl, neat) 3066, 3010, 2959, 2837,
1715, 1612, 1515, 1463, 1388, 1370, 1250, 1174, 1117, 1017 cm™"; HRMS (ESI) cacld
Co1H3105 [M+H]" 331.22677, found [M+H]" 331.22585.

Epoxidation and epoxide rearrangement

Epoxide 1.47

iPr
(@] B
H
_ m-CBPA _ J
CH Cl ' ©
,Cly W A
H
/© M 1h /© iPr
1.43 1.47

MeO 91%, dr 10:1 MeO

m-CPBA (77%) (65 mg, 0.29 mmol, 1.9 equiv) was added to a solution of lactone 1.43
(51 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (1 mL) and the reaction was stirred
~90 min at room temperature. The reaction solution was diluted in diethyl ether (5 mL)
and washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The
organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated to yield 47
mg (~91%) of the crude epoxide 1.47 (dr 10:1) as a gel. Ry = 0.52 (1:4, ethyl
acetate:hexanes). Only the major diastereomer is reported. '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.33 —7.27 (m, 2H), 6.92 — 6.85 (m, 2H), 5.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.29 —
3.20 (m, 1H), 3.04 (ddd, J = 10.7, 3.7, 1.8 Hz, 1H), 2.60 — 2.50 (m, 1H), 2.25 (ddd, J =
114, 5.2, 1.9 Hz, 1H), 2.21 — 2.07 (m, 1H), 2.07 — 1.93 (m, 2H), 1.58 — 1.38 (m, 2H),
1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.99 — 0.92 (m, 1H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 174.7, 159.6, 131.7,
128.9 (2C), 114.0 (2C), 78.0, 61.0, 55.4, 55.4, 52.7, 48.6, 28.5, 27.0, 26.5, 25.0, 22.0,
21.8,19.7, 15.9; IR (neat) 3004, 2967, 2947, 2936, 2929, 2880, 1733, 1519, 1466, 1393,
1375, 1277, 1252, 1204, 1179, 1122, 1117, 1038 cm™; HRMS (ESI) calcd for C,1H3,0,4
[M+H]" 347.22169, found [M+H]" 347.22043 and calcd for CyHzNaO, [M+Na]’
369.20363, found [M+Na]" 369.20288.
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Rearrangement products 1.50, 1.51, and 1.52

_CF3COH_
CH,Cl,
r, 1h
MeO (1.50+1.51+1.52) MeO

1.47 57%, 2 steps
dr 10:1 crude ratio: 1 1

wiPr wiPr

MeO

To a solution of the crude epoxide 1.47 (47 mg) in dichloromethane (1 mL) was added
trifluoroacetic acid (60 uL). The reaction was stirred 10 min then the reaction was
stopped with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (5 mL) and then ethyl
acetate (10 mL) was added. Layers were separated and organic layers was washed with
a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (5 mL), dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. A ratio of 6:1:1 was observed on the NMR 'H of the
crude mixture. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.0 cm x
20.0 cm, 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield lactones 1.50 (15 mg, 29%)+1.51 (4 mg,
8%)+1.52 (4 mg, 8%) + 7 mg of mixed fractions. All lactones produced from this reaction
were clear oils.

Lactone 1.51: R; = 0.46 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p?® +39 (¢ 0.4, CHCl;); '"H NMR
(700 MHz, CDCI3) 6 7.24 — 7.21 (m, 2H), 6.88 — 6.85 (m, 2H), 4.50 (ddd J=9.3, 3.2, 21
Hz, 1H), 4.41 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 9.2, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.70
(ddd, J = 9.8, 9.3, 5.0 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 13.1, 10.0, 3.3 Hz, 1H), 2.20 — 2.13 (m,
2H), 2.13 — 2.06 (m, 2H), 1.92 (ddd, J = 12.4, 9.3 Hz, 1H), 1.60 — 1.53 (m, 1H), 0.96 (d, J
= 6.9 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H);
3C NMR (176 MHz, CDCl3) & 179.8, 159.6, 133.2, 128.7 (2C), 114.0 (2C), 85.8, 79.6,
79.4, 554, 52.4, 454, 31.7, 29.0, 28.6, 26.3, 22.0, 20.6, 19.6, 18.1; IR (neat) 3000,
2967, 2931, 2907, 2899, 2889, 2878, 2859, 1771, 1619, 1519, 1471, 1374, 1251, 1178,
1110, 1093, 1036 cm™. HRMS (ESI) calcd for CapiHai04 [M+H] 347.22169, found [M+H]*
347.22198 and calcd for Cy1H3NaO4 [M+Na]® 369.20363, found [M+Na]" 369.20418.

Lactone 1.50: R; = 0.41 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [o]p®® +14 (¢ 1.5, CHCl5);'"H NMR
(700 MHz, CDCl3) 8 7.24 — 7.21 (m, 2H), 6.89 — 6.86 (m, 2H), 4.53 — 4.43 (m, 1H), 4.25
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.89 — 3.87 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.81 (ddd, J = 11.5, 7.3, 3.8 Hz,
1H), 2.59 — 2.52 (m, 1H), 2.17 — 2.11 (m, 1H), 2.08 (ddd, J = 14.0, 7.3, 3.9 Hz, 1H), 2.00
—1.93 (m, 1H), 1.74 (ddd, J = 14.3, 12.5, 2.3 Hz, 1H), 1.64 (ddd, J = 14.4, 12.9, 2.8 Hz,
1H), 1.43 — 1.36 (m, 1H), 0.93 — 0.90 (m, 6H), 0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.74 (d, J = 6.9
Hz, 3H); *C NMR (176 MHz, CDCls) 8 173.9, 159.6, 132.7, 128.6 (2C), 114.1 (2C), 83.2,
76.1,70.5,55.4,41.0, 39.7, 29.0, 28.3, 26.4, 25.8, 20.9, 19.8, 17.9, 15.9; IR (neat) 3018,
3003, 2965, 2954, 2941, 2935, 2923, 2913, 2905, 2881, 2844, 1724, 1617, 1590, 1518,
1469, 1446, 1391, 1373, 1367, 1350, 1248, 1226, 1175, 1157, 1129, 1082, 1056, 1030,
1007 cm™. HRMS (ESI) calcd for CyH31O4 [M+H]" 347.22169, found [M+H]" 347.22247
and calcd for C,1H3oNaO,4 [M+Na]*" 369.20363, found [M+Na]* 369.20441.

Lactone 1.52: R; = 0.31 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p®® -2 (¢ 0.4, CHCls); '"H NMR
(700 MHz, CDCl3) 8 7.26 — 7.23 (m, 2H), 6.87 — 6.84 (m, 2H), 4.57 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
4.36 — 4.32 (m, 1H), 4.25 — 4.20 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.61 — 2.56 (m, 1H), 2.21 — 2.15
(m, 2H), 2.15 — 2.12 (m, 1H), 2.12 — 2.07 (m, 1H), 2.05 — 1.95 (m, 1H), 1.84 — 1.77 (m,
1H), 1.71 — 1.64 (m, 1H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (d, J =
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6.8 Hz, 3H), 0.75 (d, J = 6.8 Hz, 3H); °C NMR (176 MHz, CDCl3) & 178.0, 159.3, 134.3,
128.5 (2C), 113.9 (2C), 85.0, 79.9, 78.7, 55.4, 54.1, 46.9, 31.8, 28.9, 27.9, 26.3, 22.4,
20.8, 19.6, 18.5; IR (neat) 3006, 2966, 2928, 2906, 2897, 2878, 2864, 2858, 2834, 2818,
1770, 1618, 1518, 1469, 1251, 1177, 1038, 1001, 981, 828, 763 cm™"; HRMS (ESI) calcd
for Cy1H3104 [M+H]" 347.22169, found [M+H]" 347.22226 and calcd for Cz1H3NaO,
[M+Na]" 369.20363, found [M+Na]" 369.2044.

Dihydroxylation

iPr iPr
0s0, (5 mol %) : :
in tBuOH x N OH BzCl, DMAP d OBz
ay _— X-Ray
NMO Pyridine W OB
/@ Acetone:H,0 /@ 0°Ct025°C, 16 h /@ z
MeO o t8 225v/\é MeO 70% (2 steps) MeO iPr
1.43 ° 1.56 dr 9:1 1.57

then 25 °C for 30 min

Lactonediol 1.56

N-Methylmorpholine-N-oxide (53 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv) was added to a solution of
lactone 1.43 (0.1 g, 0.3 mmol, 1 equiv) in acetone (2.4 mL) and distilled water (0.6 mL)
at 0 °C, then a 2.5 weight% solution of osmium tetroxide in tert-butanol (0.2 mL, 0.02
mmol, 0.05 equiv) was added and the reaction was allowed to warm up to room
temperature. After 1 h of stirring, the reaction media was poured into a cold solution of
ethyl acetate (2 mL) and saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (2 mL). The
aqueous layer was separated and extracted with ethyl acetate (3 x 2 mL). The combined
organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to leave 102
mg of a black oil whish was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm;
2:3 ethyl acetate:hexanes) to yield diol 1.56 (89 mg, 81%, dr 9:1) of a colorless oil.

Also prepared with the same protocol using 4 weight% solution of osmium tetroxide in
H.,0 to afford diol 1.56 with 91% yield and an estimated dr of 6:1. Recrystallized from a
solution of ethyl acetate:hexanes (1:4) to give white needle with an estimated dr of 7:1);
m.p.: 96 to 106 °C.; R; = 0.2 (2:3 ethyl acetate:hexanes) '"H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.32 - 7.26 (m, O. 27H) 7.26 — 7.20 (m, estimated to ~1.6H), 6.88 — 6.82 (m, 2H), 5.68
(d, J =11.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.84 — 3.69 (m, 4H), 2.47 (s, 2H), 2.29
(ddd, J = 15.9, 6.8, 2.7 Hz, 1H), 2.24 — 2.01 (m, 2H), 1.92 — 1.58 (m, 3H), 1.55 — 1.45
(m, 0.21H), 1.45 - 1.30 (m, 1H), 1.24 — 1.08 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.92 —
0.71 (m, 9H).Only major diastereomer is reported for the >*C NMR. *C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 175.1,159.7, 131.0, 128.7, 114.1, 78.8, 77.9, 69.0, 55.4, 53.2, 48.4, 31.6, 30.1,
27.5, 26.9, 21.5, 21.3, 20.2, 15.3; IR (neat) 3394, 2867, 2945, 2881, 1730, 1617, 1519,
1467, 1253, 1179, 1052, 1036 cm™; HRMS (ESI) calcd for C,H3NaOs [M+Na]*
387.21420, found [M+Na]" 387.21261.

Lactonedibenzoate 1.57

Benzoyl chloride (24 uL, 0.20 mmol, 4.1 equiv) was added in a dropwise manner to a
solution of diol 1.56 (18 mg, 0.049 mmol, 1.0 equiv, dr 9:1) in anhydrous pyridine (0.5
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mL) at 0 °C. The reaction was stirred overnight at room temperature. The reaction was
poured into a mixture of ethyl acetate (2 mL) and water (2 mL). The reaction vessel was
rinsed with three minimum portion of ethyl acetate and the organic layer was washed
with a 1.0 M aqueous solution of hydrochloric acid (4 mL) and brine (4 mL). The organic
layer was dried over sodium sulfate, filtered, and the volatiles were removed under
reduced pressure to leave 30 mg a yellow residue. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:9 to 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield the
dibenzoate 1.57 (23 mg, 80%) as a single diastereomer and a white solid; R¢= 0.71 (2:3,
ethyl acetate:hexanes); m.p.: 134-135 °C; [o]o*® -58 (¢ 0.7, CHCI3); '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.06-8.04 (m, 2H), 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.60-7.53 (m, 2H), 7.48-7.38 (m,
6H), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.20 (broad s, 1H), 5.84 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5,45-5.39 (m,
1H), 3.83 (s, 3H), 2.75-2.65 (m, 1H), 2.35-2.30 (m, 1H), 2.27-2.15 (m, 3H), 1.88-1.81 (m,
1H), 1.60 (broad s, 1H), 1.51-1.44 (m, 1H), 0.89 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.1 Hz,
3H), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H) , 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H); ®*C NMR (75 MHz, CDCls)
0174.4, 166.0, 165.8, 159.8, 133.3, 133.2, 130.7, 130.4, 130.1, 128.9, 128.6, 128.6,
114.1, 79.0, 71.2, 55.4, 52.3, 48.9, 30.5, 28.2, 27.6, 21.3, 21.2, 20.1, 15.5; HRMS (ESI)
calcd for CisHs0; [M+H]" 573.28468, found [M+H]" 573.28357 and calcd for
CisH41NaO; [M+Na]* 595.26717, found [M+Na]" 595.26554.

Bromosulfonamidation

Lactone 1.62

TsNH2 Cul, NBS /@/‘\(\/ﬁ;\
CHZCIZ . iPr O )
/@ 01025°C 4h iPr  MeO I iPr
MeO . .
1.43 1.62 3.9: 1 ratio 1.62
anti syn
(X-Ray)

(Round bottom flask was covered with aluminum foil) A solution of NBS (29 mg, 0.16
mmol, 1.1 equiv) was added in a dropwise manner to a mixture of lactone 1.43 (47 mg,
0.14 mmol, 1.0 equiv), copper(l) iodide (3 mg, 0.015 mmol, 0.11 equiv), and p-
toluenesulfonamide (26 mg, 0.15 mmol, 1,1 equiv) in dichloromethane (3 mL). The
mixture was stirred at room temperature for 4 h, then H,O (4 mL) was added. Ethyl
acetate (15 mL) was added to the mixture and stirred for a few min then the layers were
separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (5 mL) and the organic
layers were combined, washed with brine (10 mL), dried over sodium sulfate and
concentrated. A diastereomeric ratio of 3.9:1 was observed by 'H NMR of the crude
mixture. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 21 cm,
1:9 to 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield the anti-lactone 1.62 (42 mg, 52%) as a white
solid + unpure fraction of syn-1.62, which was recrystallized from methanol to give pure
and white crystal for X-Ray analysis.

anti-lactone 1.62: Rf = 0.29 (1:4 ethyl acetate:hexanes); m.p.: 113-115 °C when
recrystallized from isopropanol. [a]p® +49 (¢ 0.5, CHCI3); '"H NMR (700 MHz, CDCls) &
7.42 — 7.39 (m, 2H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.91 — 6.88 (m, 2H), 6.63 — 6.60 (m, 2H),
5.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.45 — 4.43 (m, 1H), 4.20 (dd, J = 9.2, 8.1 Hz, 1H), 4.16 (ddd, J
= 9.0, 4.4, 1.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.96 (ddd, J = 11.3, 7.6, 3.8 Hz, 1H), 2.58 — 2.51
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(m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.31 — 2.27 (m, 1H), 2.11 (ddd, J = 14.4, 11.2, 3.1 Hz, 1H), 2.03
(ddd, J = 14.7, 9.2, 5.4 Hz, 1H), 1.81 — 1.77 (m, 1H), 1.69 (ddd, J = 14.9, 4.4 Hz, 1H),
1.47 — 1.42 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (176 MHz, CDCl;) & 170.9, 158.8, 142.6,
138.2, 132.5, 129.2 (2C), 128.1 (2C), 127.1 (2C), 113.8 (2C), 81.1, 60.5, 55.4, 50.0,
457, 42.9, 32.0, 30.2, 29.2, 28.1, 21.7, 21.6, 19.7, 18,5, 16.2; IR (neat) 3252, 2958,
2923, 2852, 1732, 1704, 1612, 1514, 1463, 1443, 1325, 1248, 1218, 1179, 1160,1093,
1046 cm™'; HRMS (ESI) calcd for CosHas °BrNNaOsS [M+Na]* 602.15463, found [M+Na]*
602.15172.

syn-lactone 1.62: R¢ = 0.21 (1:4 ethyl acetate:hexanes); m.p.: 151 to 167 °C (Dec
gradual) the melting point was obtained from a solid recrystallized in ethanol. [a]p® 56
(c 0.5, CHCI3); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.07 — 7.03 (m, 2H),
6.92 — 6.86 (m, 2H), 6.65 — 6.59 (m, 2H), 5.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.19 — 4.16 (m, 1H),
4.12 - 4.07 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.76 — 2.66 (m, 2H), 2.40 — 2.29 (m, 4H), 2.29 — 2.21
(m, 1H), 2.07 (ddd, J = 14.6, 8.2, 3.4 Hz, 1H), 1.66 (ddd, J = 14.4, 9.4, 1.5 Hz, 1H), 1.63
—1.55 (m, 1H), 1.50 — 1.43 (m, 1H), 1.40 (ddd, J=14.4,9.3, 5.0 Hz, 1H), 1.00 (d, J=7.0
Hz, 3H), 0.81 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C
NMR (176 MHz, CDCl;) & 171.3, 159.3, 143.1, 137.5, 132.3, 129.3 (2C), 128.3 (2C),
127.3 (2C), 114.0 (2C), 78.8, 60.4, 55.3, 49.0, 45.7, 42.9, 31.7, 30.3, 29.5, 28.1, 22.0,
21.6, 19.5, 18.1, 16.0; IR (neat) 3273, 2966, 2930, 2860, 2880, 1740, 1727, 1667, 1615,
1518, 1467, 1449 1329, 1256, 1183, 1161, 1052, 1041 cm™; HRMS (ESI) calcd for
CasH3s °BrNNaOsS [M+Na]* 602.15463, found [M+Na]* 602.15351.

Lactone 1.63

_Ts

HN Br H Br
' EtsSiH :
H iprgH . i &
MeO iPr ngtglégfé (3561&1\{;\/) Meom/Pr
1.62 o] 75% (2 steps) 163 O

Starting from the lactone 1.43 (66 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv), the bromosulfonamidation
protocol was followed and the crude mixture of the bromosulfonamide 1.62 was
dissolved in dichloromethane and cooled to 0 °C. Triethylsilane (0.16 mL, 1.0 mmol, 5.0
equiv) was added to the bromosulfonamide solution followed by TFA (0.1 mL). The
solution was allowed to slowly reach room temperature and the reaction was monitored
by TLC. Volatiles were removed under vacuum with a rotary evaporator and the residue
was purified by flash chromatography (silica gel, 2.0 cm x 20 cm, 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield bromolactone 1.63 (62 mg, 75%, 2 steps) as an oil. Ry= 0.43
(1:4, ethyl acetate:hexanes); [a]o?° +11 (c 1.0, CHCI3); "H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.15
—7.01 (m, 2H), 6.89 — 6.75 (m, 2H), 4.26 — 4.20 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (ddd, J = 6.8,
5.2, 1.0 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 11.3, 7.8, 3.9 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 13.8, 5.2 Hz, 1H),
2.54 — 2.33 (m, 2H), 2.13 (ddd, J = 14.6, 7.8, 3.4 Hz, 1H), 1.85 — 1.53 (m, 5H), 0.96 —
0.91 (m, 6H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 171.5, 158.2, 133.4, 129.9 (2C), 114.1 (2C), 79.3, 55.4, 49.9, 42.8, 41.7, 37.8,
36.2, 31.21, 30.23, 29.3, 19.7, 19.6, 18.4, 18.3; IR (neat) 2966, 2940, 2879, 1736, 1615,
1515, 1468, 1249, 1226, 1209, 1180, 1069, 1041 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C21H3:"°BrNaOs; [M+Na]* 433.13488, found [M+Na]* 433.13396.
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Aziridination

Aziridine 1.64

o iPr
H,NSO3CH,CCl;, MgO o
D [Rh( tfacamz)]z PhI(OAc), NSO,;CH,CCl;
- :: Meo/( j iPr

toluene, 0 °C to rt
MeO 6 h, 80%

A dry round-bottomed flask was charged with lactone 1.43 (56 mg, 0.17 mmol, 1.0
equiv), a magnetic stirrer and capped with a rubber septum. The reaction media was
flushed with argon and dissolved in dry toluene (1 mL). 2,2,2-trichloroethylsulfamate (43
mg, 0.19 mmol, 1.1 equiv), magnesium oxide (16 mg, 0.40 mmol, 2.4 equiv), and
rhodium acetamide dimer (5 mg, 0.007 mmol, 0.04 equiv) were added successively into
the reaction. The resulting pale blue slurry was cooled down to 0 °C before adding in a
portionwise manner (diacetoxy)iodobenzene (76 mg, 0.24 pmol, 1.4 equiv). The pale
blue slurry was warmed slowly to room temperature and turned progressively brown.
After 6 h of stirring at room temperature TLC analysis showed no more starting material.
The reaction media was diluted with dichloromethane (3 mL) and filtered through a pad
of Celite® (rinsed with a minimal amount of dichloromethane). The solvent were removed
under reduced pressure to leave 100 mg of a brown oil which was purified by flash
chromatography (silica gel, 2.0 cm x 20.0 cm, 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield
aziridine 1.64 (75 mg, 80%) as a colorless gel. Ry = 0.67 (1:4 ethyl acetate:hexanes);
[o]o®+ 15 (c 0.5, CHCI3); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.29-7.26 (m, 2H), 6.91-6.86 (m,
2H), 5.71 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.81
(s, 3H), 3.17 (ddd, J = 3.6, 6.8, 10.4 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J = 1.2, 7.2, 9.6 Hz, 1H), 2.54
(td, J =4.8 and 15.6, 1H), 2.25 (ddd, J = 2.0, 5.2, 9.2 Hz, 1H), 2.17-1.99 (m, 4H), 1.63-
1.53 (m, 2H), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.78 (d, J = 6.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 173.9, 159.7, 131.1, 128.8, 114 .1,
93.1, 79.5, 77.9, 55.4, 52.4, 50.6, 49.9, 45.1, 27.3, 27.1, 26.4, 245, 21.7, 21.7, 19.5,
15.9; IR (NaCl, neat) 3433, 2961, 1731, 1614, 1515, 1455, 1371, 1248, 1179, 1090,
1013 cm™; HRMS (ESI) Cy3H33CIsNOgS caled for [M+H]" 558.10647, found [M+H]"
558.10325.

Formal aminohydroxylation

Pyridyl lactone 1.66

wiPr

1771 cm™

TFA:CH,Cl, RIN™
(1: 5 Viv) w
@ salted ice-bath J@ iPr
MeO

MeO 1.64 15 min 1.66
R' = S0,CH,CCl, 90%

Trifluoroacetic acid (0.25 mL) was added to a solution of aziridine 1.64 (74 mg, 0.13
mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (1 mL) at 0 °C and the reaction was stirred at 0 °C
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for 15 min. Organic volatile were removed under reduced pressure at room temperature
and the residue purified by flash chromatography (silica gel, 2.0 cm x 20.0 cm, 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield lactone 1.66 (66 mg, 90%) as a white foam; R; = 0.44 (1:4
ethyl acetate:hexanes); [o]p?° + 20 (¢ 0.5, CHCI;); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34-7-
30 (m, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.57-4.51 (m, 2H), 4.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 4.22 (dd, 5.2 and 8.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.61 (ddd, J = 5.6, 7.6, 10.0
Hz, 1H), 2.55-2.47 (m, 1H), 2.41-2.34 (m, 1H), 2.21-2.05 (m, 3H), 1.96 (dd, J = 6.4, 12.8
Hz, 1H), 1.70-1-60 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) 5 178.1, 159.7, 132.1,
129.5, 114.2, 93.8, 80.2, 78.0, 70.4, 64.0, 55.4, 52.3, 45.2, 31.2, 28.9, 28.7, 26.9, 22.0,
20.5, 18.8, 18.6; IR (NaCl, neat) 2962, 2875, 1771, 1613, 1586, 1514, 1466, 1372, 1251,
1175, 1090, 1021, 1000 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cz3Ha3ClsNOgS [M+H]* 558.10647,
found [M+H]" 558.10288.

Synthesis of dilactones (Dimers)

Weinreb amide 1.76

MeO(Me)NH-HCI
EDC

0 = DMAP o =
EtzN MeO
HO - . SN
CH,Cl, ! |

EDC (0.71 g, 3.7 mmol, 1.1 equiv) was added to a solution of acid 1.32 (0.50 g, 3.5
mmol, 1 equiv) in dichloromethane (15 mL) at 0 °C, followed by triethylamine (0.59 mL,
4.2 mmol, 1.2 equiv), N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride, and a small chip of
DMAP. The reaction mixture was allowed to slowly reach room temperature and stirred
for 16 h. Volatiles were removed under vacuum with a rotary evaporator and the
resulting residue was partitioned between ethyl acetate (10 mL) and H,O (10 mL). The
aqueous layer was extracted twice with ethyl acetate (2 x 10 mL), and then the organic
layers were combined, washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate
(3 x 10 mL), dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm, 1:4 ethyl acetate:hexanes)
to yield the Weinreb amide 1.76 (0.46 mg, 70%) as an oil. Ry = 0.7 (3:7, ethyl
acetate:hexanes) [a]p® +8 (¢ 1.0, CHCI3); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.74 (ddt, J =
17.2,10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.05 (ddt, J = 17.0, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.00 — 4.90 (m, 1H), 3.66
(s, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.69 (br s, 1H), 2.43 — 2.23 (m, 2H), 1.96 — 1.82 (m, 1H), 0.96 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H); (residual chloroform signal was set at 77.9
ppm)**C NMR (75 MHz, CDCIl3) 5 177.6, 137.3, 117.0, 62.1, 48.2, 35.1, 32.8, 31.4, 21.9,
21.8; IR (neat) 3077, 2961, 2873, 2820, 1661, 1464, 1440, 1416, 1385, 1337, 1321,
1177, 1116, 1085; HRMS (ESI) calcd for CioH20, [M+H]" 186.14885, found [M+H]"
186.14823.
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Ketone 1.77

nBulLi in Hexane 1) =
THF, -78 °C, 1 h;

Br
O then 1.76 ipr
MeO —78 °C to —40 °C MeO

83% 1.77

A solution of 1.6 M of nBuLi in hexane (1.35 mL, 2.16 mmol, 1.03 equiv) was added to a
solution of 4-bromoanisole (0.26 mL, 2.1 mmol, 1.0 equiv) in THF (8 mL) at -78 °C. The
solution was stirred at =78 °C for 40 to 60 min, then a solution of the Weinreb amide
1.76 (0.46 g, 2.5 mmol, 1.2 equiv) in THF (2-3 mL) was added in a dropwise manner.
The reaction was allowed to warm to the temperature of a dry ice-acetonitrile bath. The
reaction was stirred at this temperature for 1 h then quenched with water (10 mL). The
mixture was allowed to warm to room temperature. The organic layer was separated
from the aqueous layer. The aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 x 10 mL).
Organic solutions were combined, washed with brine (2 x 10 mL), dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 2.5 cm x 13 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 1.77 (0.40 g, 83%)
as a clear oil; R; = 0.47 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [o]p®® +38 (¢ 1.0, CHCI3); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.69 (ddt, J = 17.0,
10.1, 7.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.29
(ddd, J = 10.2, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 2.64 — 2.45 (m, 1H), 2.38 — 2.21 (m, 1H), 2.16 — 1.91
(m, J = 6.7 Hz, 1H), 0.98 — 0.88 (m, 6H);"*C NMR (75 MHz, CDCls) & 202.4, 163.4,
136.6, 131.5, 130.6 (2C), 116.3, 113.8 (2C), 55.6, 52.0, 33.4, 30.8, 21.4, 19.7; IR (neat)
3076, 2960, 2934, 2872, 2840, 1670, 1640, 1599, 1576, 1509, 1463, 1439, 1419, 1388,
1370, 1308, 1259, 1211, 1170, 1114, 1031 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1sHz O, [M+H]*
233.15361, found [M+H]" 233.15299 and calcd for CisHyoNaO, [M+Na]® 255.13555,
found [M+Na]* 255.13445.

Alcohol 1.40
(e} = OH &
DIBAL-H
B — e
dor THF, -78 °C to rt .
MeO 95%, dr >20:1 MeO

1.40

A solution of 1.5 M of DIBAL-H in toluene (1.8 mL, 2.7 mmol, 1.5 equiv) was added in a
slow dropwise manner to a solution of ketone (0.42 g, 1.8 mmol, 1.0 equiv) in THF
(10mL) at =78 °C. The solution was kept at =78 °C for at least 3 h, then allowed to slowly
room temperature. Silica gel was added until reaction mixture stopped to generate
bubbles. The mixture was filtered on silica pad (silica gel, 2.5 cm % 4.0 cm; 5V diethyl
ether, then 2V ethyl acetate) to yield alcohol 1.40 (0.40 g, 95%, dr >20:1) of a colorless
oil. Ry = 0.11 (1:9, diethyl ether:hexanes); [a]p®® -12 (¢ 3.0, CDCls;) from a ketone
prepared with the PdAA (palladium catalysed asymmetric allylation) protocol, see ketone
2.46 (83% ee) in Annexe 2; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.28 — 7.23 (m, 2H), 6.89 —
6.85 (m, 2H), 5.53 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 4.88 — 4.79 (m, 2H), 4.58 (dd, J =
7.7, 3.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.16 — 2.04 (m, 1H), 2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.92 — 1.83 (m,
1H), 1.74 — 1.68 (m, 1H), 1.67 (dd, J = 3.4, 0.4 Hz, 1H), 0.98 — 0.93 (m, 6H); "*C NMR
(75 MHz, CDCl3) & 159.2, 138.9, 136.5, 128.1, 115.1, 113.9, 75.9, 55.4, 50.6, 31.3, 27.2,
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21.5, 18.4; IR (neat) 3454, 3005, 2962, 2940, 2880, 2845, 1615, 1515, 1468, 1248,
1177, 1038 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C4sH2NaO, [M+Na]* 257.1512, found [M+Na]*
257.15157.

Ester 1.42

iPr,

07\//\/ iPr,
OH ;\/\f
o
OH = 1.32 o) =
2,4,6-trichlorobenzoyl chloride

—_—
Et;N, DMAP
MeO 0°Ctort MeO

1.40 1.42

Following the previously described Yamaguchi esterification protocol, to give a residue
which was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 14.0 cm; 1:19 diethyl
ether:hexanes) to yield ester 1.42 (110 mg, 72%) as an oil. Ry = 0.53 (1:9 diethyl
ether:hexanes); [a]p?° - 58 (¢ 2.0, CDCl5); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.26 — 7.21 (m,
2H), 6.87 — 6.77 (m, 2H), 5.79 — 5.58 (m, 2H), 5.57 — 5.37 (m, 1H), 5.05 — 4.91 (m, 2H),
4.87 —4.73 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.39 — 2.14 (m, 3H), 2.12 — 1.71 (m, 5H), 0.96 — 0.89
(m, 6H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.74 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
174.4, 159.1, 138.3, 136.2, 132.4, 129.1, 116.6, 115.4, 113.5, 77.1, 55.3, 52.8, 48.7,
34.0, 30.9, 30.7, 27.2, 21.2, 20.5, 20.3, 18.0; IR (neat) 3075, 2957, 2931, 2873, 2837,
1728, 1612, 1513, 1249, 1169, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy3Hs4NaOs [M+Na]*
381.24002, found [M+Na]" 381.24004.

Dilactone 1.78

iPr, — OMe

MeO —/ ipr

Hoveyda-Grubbs’ second generation catalyst (6 mg, 0.01 mmol, 0.05 equiv) was added
to a solution of ester 1.42 (70 mg, 0.20, 1.0 equiv) in toluene (20 mL) and then the
reaction was heated to reflux for 24 h. The reaction solution was concentrated with
flowing air in the flask. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.0
cm x 20 cm, 0:100 to 3:97 ethyl acetate:hexanes) to yield the dilactone 1.78 (20 mg,
30%) R¢= 0.2 (1:9 ethyl acetate:hexanes) recrystallized from a minimal amount of MeOH
to give white crystals. m.p.: 191 to 198 °C; [a]p —48 (c 0.5, CHCI;); "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.22 - 7.13 (m, 4H), 6.91 — 6.78 (m, 4H), 6.14 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 5.75 — 5.60
(m, 2H), 5.54 — 5.35 (m, 2H), 3.80 (s, 6H), 2.65 — 1.70 (m, 14H), 1.52 — 1.42 (m, 2H),
0.98 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.78 (d, J =
6.9 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 174.8, 158.6, 132.8, 131.4, 130.0, 127.3,
113.5, 75.3, 554, 54.4, 50.1, 34.5, 31.5, 28.2, 25.7, 23.3, 21.2, 20.6, 18.0; IR (neat)
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2956, 2932, 2873, 1733, 1513, 1465, 1248, 1148, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C42HesNOg [M+NH,]" 678.47282, found [M+NH,]" 678.47212.

+ all other fractions were combined (28 mg of mix head-to-head isomers 1.79)

Dilactone 1.83

iPr

MeO

Pd/C (cat) was added to a solution of the mixture of isomers 1.79 (28 mg) in
methanol:ethyl acetate (6 mL, 1:1). The mixture was purged with H, and stirred 24 h
under H, atmosphere (H. balloon). The mixture was then filtered on Celite® and
concentrated to afford a residue which was purified by flash chromatography (silica gel,
1.5 cm x 20 cm, 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield dilactone 1.83 (20 mg, 30% over 2
steps) as a clear oil. R; = 0.33 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o*° —64 (¢ 0.5, CHCI3); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.19 — 7.11 (m, 4H), 6.90 — 6.83 (m, 4H), 6.05 (d, J = 1.5 Hz,
2H), 3.79 (s, 6H), 2.22 (td, J = 8.7, 2.8 Hz, 2H), 2.00 — 1.82 (m, 2H), 1.82 — 1.27 (m,
20H), 0.96 — 0.84 (m, 18H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) &
175.30, 158.65, 132.43, 127.45, 113.63, 76.17, 55.34, 52.70, 50.33, 30.26, 29.66, 29.50,
27.02, 26.90, 25.77, 23.01, 21.45, 20.00, 18.56; IR (neat) 2953, 2934, 2868, 1730, 1608,
1507, 1461, 1379, 1295, 1250, 1172, 1118, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C42HssNaOg [M+Na]* 687.45951, found [M+Na]* 687.45797.

iPr iPr
iPr, — OMe iPr, OMe
0 7 0 HO
o o 1.78 / o N o o 1.80 / o R 1.81 / o
MeO — P MeO iPr MeO “iPr
iPr iPr iPr

Pd/C (cat) was added to a solution of dilactone 1.78 (4 mg, 0.006 mmol, 1 equiv) in
MeOH (0.5 mL) and EtOAc (0.05 mL). The mixture was purged with H, and the reaction
was stirred under H, atmosphere (H, balloon). The reaction was monitored by TLC: R¢=
0.31 (1:9 ethyl acetate:hexanes). When completed, the mixture was filtered through
Celite® and concentrated to afford 4 mg of the crude dilactone 1.80. 'H NMR (300 MHz,
CDCl;3) 6 7.18 — 7.09 (m, 2H), 6.88 — 6.75 (m, 2H), 6.14 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
2.15-2.03 (m, 1H), 1.91 — 1.10 (m, 11H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.83 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 3H); HRMS (ESI) calcd for C,,HegsNaOg [M+Na]® 687.45951,
found [M+Na]* 687.45756.
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Acid 1.81

iPr
OH

iP o
MeO e

1.81

TFA (3 drops) was added to a solution of the crude dilactone 1.80 (4 mg, 0.006 mmol, 1
equiv) and triethylsilane (0.1 mL, 0.63 mmol, 100 equiv) in dichloromethane (1 mL). The
solution was stirred at room temperature for 10 min. Volatiles were removed under
vacuum with a rotary evaporator and the residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 100 mL of hexanes then 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield
acid 1.81 (3 mg, 75%). [a]o®® +16 (¢ 0.3, CDCl3); "H NMR (500 MHz, CDCl;) & 9.45 (s,
1H), 7.10 — 7.02 (m, 2H), 6.84 — 6.76 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.51 (dd, J = 13.7, 6.7 Hz,
1H), 2.35 (dd, J = 13.7, 7.8 Hz, 1H), 2.17 — 2.03 (m, 1H), 1.94 — 1.79 (m, 1H), 1.75 —
1.62 (m, 1H), 1.62 — 1.49 (m, 2H), 1.49 — 1.36 (m, 2H), 1.36 — 1.08 (m, 5H), 0.96 — 0.92
(m, 6H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (700 MHz, CDCl;) &
179.6, 157.7, 134.5, 130.1, 113.7, 55.4, 52.4, 46.1, 36.3, 30.6, 29.6, 29.5, 28.6, 28.4,
27.7, 20.6, 20.3, 19.3, 16.9; IR (neat) 2925, 2860, 1704, 1511, 1461, 1375, 1245, 1178,
1038 cm™; HRMS (ESI_NEG) calcd for CyiH3303 [M-H]™ 333.24352, found [M-H]
333.24396.

Acid 1.82
iPr
iPr, — OMe
o~ o By
0 / Et,SH =z oH
MeO - o MeO P 1.82 ©

TFA (3 drops) was added to a solution of dilactone 1.78 (17 mg, 0.026 mmol, 1.0 equiv)
and triethylsilane (0.10 mL, 0.63 mmol, 24 equiv) in dichloromethane (1 mL). The
solution was stirred at room temperature for 10 min. Volatiles were removed under
vacuum with a rotary evaporator and the residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 100 mL of hexanes then 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield
acid 1.82 (12 mg, 71%). R¢ = 0.14 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]p +27 (¢ 1.0, CHCI5);
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.74 (s, 1H), 7.07 — 7.02 (m, 2H), 6.83 — 6.78 (m, 2H),
5.47 —5.29 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.50 (dd, J = 13.8, 6.6 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 13.8, 8.0
Hz, 1H), 2.31 — 2.12 (m, 3H), 2.00 — 1.80 (m, 3H), 1.76 — 1.62 (m, 1H), 1.53 — 1.40 (m,
1H), 1.00 — 0.92 (m, 6H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCl;) 6 180.6, 157.7, 134.2, 132.0, 130.1, 128.3, 113.7, 55.4, 52.7, 46 .4, 35.7,
33.0, 32.7, 30.1, 28.3, 20.4 , 20.3, 19.3, 19.0; IR (neat) 2956, 2925, 2871, 1703, 1511,
1244, 1176, 1038 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C2HzsNOs [M+NH4]" 350.26897, found
[M+NH,4]" 350.26883 and calcd for C,H3NaOs; [M+Na]® 355.22437, found [M+Na]"
355.22483.
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Diaryl 1.84

O iPr
MeO

1.84

OMe
iPr O

Hoveyda-Grubbs’ second generation catalyst (3 mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv) was added
to a solution of the ester 1.42 (30 mg, 0.084 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane or
toluene (9 mL) and then the reaction was heated to reflux for 40 min. The reaction
solution was concentrated with flowing air in the flask. The residue was washed by flash
chromatography to remove catalyst and the resulting mixture was dissolved in a solution
of methanol:ethyl acetate and Pd/C (cat) was added. The mixture was purged with H,
and stirred 72 h (monitored by MS). The mixture was then filtered on Celite® and
concentrated to afford a residue which was dissolved in dichloromethane (1 mL).
Triethylsilane (0.1 mL, 1.3 mmol, 15 equiv) was added to the hydrogenated product
solution followed by TFA (3 drops) and the solution was stirred at room temperature for
10-15 min. Volatiles were removed under vacuum with a rotary evaporator and the
residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 100 mL of
hexanes then 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield acid 1.84 (12 mg, 41% over 3 steps)
and product 1.81 (7 mg, 43% over 3 steps) as oils. Acid 1.81 data are described above.
Diaryl 1.84: R; = 0.64 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o®® +21 (¢ 1.0, CHCI3); 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.07 — 7.01 (m, 4H), 6.84 — 6.77 (m, 4H), 3.78 (s, 6H), 2.56 — 2.43
(m, 2H), 2.43 — 2.30 (m, 2H), 2.09 — 1.79 (m, 2H), 1.79 — 1.61 (m, 2H), 1.53 — 1.28 (m,
4H), 1.23 — 1.02 (m, 4H), 0.92 — 0.79 (m, 12H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 157.68,
157.64, 134.54, 134.31, 130.81, 130.10, 130.05, 113.69, 113.66, 55.36, 46.60, 46.12,
36.29, 35.75, 33.16, 29.72, 28.47, 28.32, 28.02, 19.32, 19.28, 19.02, 18.82; IR (neat)
2924, 2861, 1512, 1246, 1055, 1464, 1033 cm™'; HRMS (ESI) calcd for CysH430, [M+H]*
411.32576, found [M+H]* 411.32774.

Ester 1.89

Mg ~ o§</\/ O§</\/
o Br OH & OH 6} =
/©) bce
—_— —_—
MeO MeO MeO

The freshly prepared 1-(4-methoxyphenyl)-pent-4-enol® (0.50 g, 2.6 mmol, 1 equiv) was
added to a solution of 4-pentenoic acid (0.27 mL, 2.7 mmol, 1.1 equiv), DCC (0.54 g, 2.6
mmol, 1.0 equiv), and DIPEA (0.36 mL, 2.1 mmol, 0.81 equiv) in dichloromethane (25
mL) at 0 °C. Finally, a chip of DMAP was added and the mixture was allowed to reach
room temperature before being stirred overnight. Volatiles were removed under vacuum
with a rotary evaporator and the residue was diluted in diethyl ether (20 mL) and the
organic solution was washed with brine (3 x 10 mL), dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash chromatography (silica gel,
3,0 cm x 30 cm, 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield the ester 1.89 (0.44 g, 62%) as a
clear oil. Ry = 0.55 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.29 — 7.23
(m, 2H), 6.91 — 6.83 (m, 2H), 5.89 — 5.66 (m, 3H), 5.09 — 4.92 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 2.47
—2.29 (m, 4H), 2.12 — 1.95 (m, 3H), 1.93 — 1.77 (m, 1H); °C NMR (75 MHz, CDCl;) &
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172.5, 159.4, 137.6, 136.8, 132.8, 128.1, 115.6, 115.3, 113.9, 75.4, 55.4, 35.4, 34.0,
29.9, 29.0; IR (neat) 3077, 2979, 2935, 2837, 1735, 1641, 1613, 1515, 1253, 1169, 1035
cm™; HRMS (ESI) calcd for C17H,,NaOs [M+Na]* 297.14612, found [M+Na]* 297.14676.

Dilactones 1.90 and 1.91

OMe

OH
7 g
1.92 o
o o _ o OMe MeO
H-G2 (6 mol %) MeO =
1) Pd/C, H, OM
- = O - °
PhMe, 18 h 2) EtzSiH, TFA O
MeO reflux O
o)
MeO

MeO

Hoveyda-Grubbs' second generation catalyst (3.5 mg, 0.06 mmol, 0.06 equiv) was
added to a solution of the ester 1.89 (30 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane
or toluene (11 mL) and then the reaction was heated to reflux (16 h with the reflux of
dichloromethane and 2 h with the reflux of toluene). The reaction solution was
concentrated with flowing air in the flask. The residue was washed by flash
chromatography to remove catalyst and the resulting mixture was dissolved in a solution
of methanol:ethyl acetate and Pd/C (cat) was added. The mixture was purged with H,
and stirred 72 h (monitored by MS). The mixture was then filtered on Celite® and
concentrated to afford a residue which was dissolved in dichloromethane (1 mL).
Triethylsilane (0.17 mL, 1.1 mmol, 10 equiv) was added to the hydrogenated product
solution followed by TFA (0.05 mL) and the solution was stirred at room temperature for
10-15 min. Volatiles were removed under vacuum with a rotary evaporator and the
residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 100 mL of
hexanes then 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield acid 1.92 (12 mg, 44% over 3 steps)
and product 1.93 (7 mg, 38% over 3 steps) as oils.

Acid 1.92

OH

MeO 1.92 o

R = 0.17 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.12 — 7.05 (m, 2H),
6.86 — 6.79 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.58 — 2.50 (m, 2H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.70 —
1.50 (m, 4H), 1.39 — 1.28 (m, 7H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 179.9, 157.7, 135.0,
129.4, 113.8, 55.4, 35.1, 34.1, 31.8, 29.2, 29.1, 29.1, 24.8; IR (neat) 2923, 2853, 1709,
1512, 1465, 1245, 1177, 1054, 1033 cm™; HRMS (ESI) calcd for C4sHz,NaO; [M+Na]"*
273.14612, found [M+Na]" 273.14717.
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Diaryl 1.93

l OMe
MeO O 1.93

R; = 0.68 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.09 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 3.79 (s, 6H), 2.58 — 2.49 (m, 4H), 1.64 — 1.51 (m, 4H), 1.36
—1.28 (m, 8H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 157.7, 135.2, 129.4, 113.8, 55.4, 35.2, 31.9,
29.6, 29.4; IR (neat) 2921, 2849, 1512, 1464, 1245, 1177, 1033 cm™"; HRMS (ESI) calcd
for CoH310, [M+H]* 327.23186, found [M+H]" 327.23282.
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Ketones 2.10 to 2.28 syntheses:

Procedure A:

nBuli,

B THF,-78°C N R
_ T —— _

X _ then X

o
MeO\NJK/R
|
e

M

=

To a solution of aryl bromide (1.0 equiv) in tetrahydrofuran (0.2 M), at =78 °C, was
added a solution of 1.6 M (or 2.5 M) nBuLi in hexanes (1.05 equiv) The solution was
stirred for 45 minutes at -78 °C, and then the Weinreb amide E (1.2 equiv) was
dissolved in a minimal amount of tetrahydrofuran, prior to be transferred to the aryl
lithium solution. The solution was stirred at =78 °C, until no further conversion by TLC.
The reaction was quenched with water at =78 °C, and allowed to reach room
temperature. The resulting biphasic mixture was diluted with diethyl ether (2 fold) and the
layers were separated. The organic phase was washed with an aqueous 3 N
hydrochloric acid solution (2 x 2 fold), dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by flash
chromatography.

Procedure B:

? o
AICI, C|)K/R R
| | N
X > X4
Z CH,Cly, 0°C Z

To a solution of an acyl chloride (1.0 equiv) in dichloromethane (0.4 M), at 0 °C, was
added aluminium chloride (3.0 equiv), in a portionwise manner. The suspension was
stirred for 10 minutes at 0 °C. Then a solution of aryl (1.0 equiv) in dichloromethane (0.4
M) was added in a dropwise manner, via an addition funnel, over an approximate period
of 10 minutes. The reaction was monitored by TLC. The mixture was treated with a
careful and slow addition of a 6 N NaOH aqueous solution, at 0 °C, until pH 14 was
obtained. The layers were separated and the organic phase was washed with an
aqueous solution saturated with sodium bicarbonate (2 x 2 fold), dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was
purified by flash chromatography.

Ketone 2.10

OMe
(0]
OD)K/iPr
MeO
2.10

Following procedure A: The residue was purified by flash column chromatography (silica
gel, 3 cm x 17 cm height; 0:1 to 3:17 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.10 (0.8 g,
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85%) as a colorless oil; R; = 0.25 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 7.61 — 7.49 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.16 (i, J = 6.5 Hz, 2H), 3.91 (s,
3H), 3.55 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.76 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.36 — 2.16 (m, 1H),
2.11 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ®*C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 199.0,
153.5, 148.5, 130.7, 122.8, 112.0, 110.3, 69.3, 66.2, 58.8, 56.1, 47.1, 29.5, 25.6, 22.9
(2C); IR (neat) 3079, 2957, 2932, 2872, 2839, 2811, 2602, 2037, 1674, 1594, 1585,
1514, 1464, 1441, 1425, 1386, 1365, 1336, 1295, 1263, 1242, 1193, 1172, 1148, 1120,
1097, 1044, 1022 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1gHz504 [M+H]* 281.17474, found [M+H]"
281.17517 and calcd for C46H2sNaO, [M+Na]* 303.15668, found [M+Na]" 303.15735.

Ketone 2.11

Following the procedure A, the commercially available ketone 2.11 (0.69 g, 67%) was
obtained.

Also prepared from adding phenylmagnesium chloride (1.3 equiv) to a solution of
isovaleraldehyde (2.0 mL, 18 mmol, 1.0 equiv) in THF, then PDC (8 g, 37 mmol, 2 equiv)
oxidation yield ketone 2.11 (1.8 g, 62% over 2 steps).

Ketone 2.12

(o}

/©)J\/I'Pr
MeO

212
Following procedure A: The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3
cm x 30 cm) to yield ketone 2.12 (0.87 g, 84%) as a colorless oil; Procedure B gave
ketone 2.12 (2.8 g, 81%); Rf = 0.5 (1:9 ethyl acetate:hexanes); The data correspond to
previously reported analysis."

Ketone 2.13

o

Meo@)J\/iPr

213

Following procedure A: The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3
cm x 30 cm, 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield ketone 2.13 (0.83 g, 80%) as a colorless
oil; Rf = 0.55 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.54 — 7.50 (m,
1H), 7.48 (dd, J = 2.5, 1.6 Hz, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.2, 2.7, 0.9 Hz,
1H), 3.85 (s, 3H), 2.81 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.38 — 2.21 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 6H);
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 200.2, 159.9, 138.9, 129.6, 120.9, 119.4, 112.4, 55.5, 47.7,
25.3, 22.9 (2C); IR (neat) 3007, 2996, 2954, 2929, 2914, 2890, 2880, 2873, 2865, 2848,
1682, 1598, 1583, 1486, 1465, 1451, 1430, 1364, 1333, 1321, 1289, 1255, 1236, 1197,
1173, 1047, 1028 cm™: HRMS (ESI) calcd for C1,H170, [M+H]* 193.12231, found [M+H]*
193.12262

Ketone 2.14

0
C|i©)\/ipr
MeO

214

Following procedure A: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 2.5
cm x 30 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.14 (0.68 g, 88%) as a white
solid. m.p.: 48 to 51 °C; Ry = 0.26 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCls)
6795 (d, J=2.2Hz 1H), 7.83 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.93
(s, 3H), 2.73 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.60 — 2.00 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR
(75 MHz, CDCl;) & 197.7, 158.5, 130.9, 130.3, 128.5, 122.7, 111.1, 56.3, 47.0, 25.2,
22.7; IR (neat) 3071, 3011, 2959, 2934, 2912, 2901, 2871, 2846, 1679, 1594, 1568,
1500, 1463, 1440, 1406, 1391, 1365, 1333, 1306, 1295, 1277, 1258, 1203, 1172, 1157,
1147, 1127, 1117, 1097, 1061, 1017 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy,H16>°CIO; [M+H]"
227.08333, found [M+H]" 227.08255 and calcd for Cq,H15>°CINaO, [M+Na]* 249.06528,
found [M+Na]* 249.0645.

Ketone 2.15

o
Me]ij)K/iPr
MeO

215

Following procedure A: The residue was purified by flash column chromatography (silica
gel, 3 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield ketone 21 (0.95 g, 93%) as a
colorless oil; Protocol B yielded ketone 2.15 (0.18 g, 94%); Ry = 0.42 (1:9 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.82 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 7.78 —
7.76 (m, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.77 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.34 — 2.21
(m, 4H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 199.4, 161.7, 130.9,
130.1, 128.3, 126.8, 109.2, 55.6, 47.3, 25.6, 22.9 (2C), 16.4; IR (neat) 3009, 2998, 2954,
2938, 2925, 2910, 2906, 2897, 2890, 2881, 2870, 2842, 1671, 1601, 1580, 1503, 1464,
1457, 1441, 1412, 1384, 1364, 1334, 1317, 1297, 1255, 1232, 1189, 1167, 1143, 1118,
1026 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cq3H150, [M+H]" 207.13796, found [M+H]" 207.13748
and calcd for Cq3H1gNaO, [M+Na]" 229.1199, found [M+Na]" 229.11946.
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Ketone 2.16

procedure A o)

HO. Br TBDPSCI TBDPSO Br TBDPSO iPr
o g
MeO MeO MeO

2.16

TBDPSCI (0.77 mL, 3.1 mmol, 1.0 equiv) was added to a solution of 5-bromoguaiacol
(0.90 g, 4.4 mmol, 1.4 equiv) in dry dimethylformamide (12 mL), followed by imidazole
(0.25 g, 3.7 mmol, 1.2 equiv). The solution was stirred for 16 h at room temperature and
then, partitioned between diethyl ether (30 mL) and brine (30 mL). The organic layer was
washed with brine (5 x 15 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated.
The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3 cm x 30 cm; 0 to 1:19,
ethyl acetate:hexanes) to yield the corresponding protected bromophenol (1.8 g, 85%)
as a clear oil. Ry = 0.65 (diethyl ether:hexanes, 1:9); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.68
(dd, J=7.9, 1.5 Hz, 4H), 7.44 — 7.29 (m, 6H), 6.93 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 1.11 (s, 9H); *C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 150.1, 146.0, 135.4, 133.3, 129.9, 127.7, 124.4, 123.6, 113.4, 112.2, 55.4,
26.8, 20.0; IR (neat) 3079, 3059, 3008, 2967, 2939, 2902, 2865, 1589, 1501, 1271,
1229, 1117 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cu3HpgNO,Si [M+NH4]" 458.11454, found
[M+NH,]* 458.11497 and calcd for C,3HsNaO,Si [M+Na]" 463.06994, found [M+Na]®
463.07049.

Following procedure A: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3
cm x 30 cm, 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.16 (1.18 g, 60%) as a
colorless oil. Rf = 0.25 (diethyl ether:hexanes, 1:9); 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.77 —
7.62 (m, 4H), 7.51 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.47 — 7.31 (m, 6H), 7.26 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.43 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.20 — 1.85 (m, 1H),
1.14 (s, 9H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6H); °C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 199.1, 154.7, 1447,
135.5, 133.4, 130.4, 129.9, 127.7, 122.8, 120.4, 111.2, 55.4, 47 .2, 26.8, 25.5, 22.8, 19.9;
IR (neat) 3072, 3051, 3029, 3016, 3000, 2957, 2932, 2896, 2859, 1679, 1594, 1579,
1514, 1488, 1471, 1463, 1441, 1427, 1391, 1362, 1330, 1318, 1296, 1278, 1233, 1197,
1174, 1147, 1133, 1115, 1022 cm™; HRMS (ESI) calcd for CagH3503Si [M+H]"
447.23500, found [M+H]" 447.23439 and calcd for CysH34sNaOsSi [M+Na]" 469.21694,
found [M+Na]* 469.21651.

Ketone 2.17

MeO O
iPr

2.17

Following procedure A: The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3
cm x 30 cm) to yield ketone 2.17 (0.26 g, 66%) as a colorless oil; Rf = 0.46 (1:9 diethyl
ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.61 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J
=8.3,7.4,1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 2.84 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.35 — 2.06 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ®C NMR (75
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MHz, CDCls) 6 203.3, 158.3, 133.1, 130.2, 129.4, 120.8, 111.6, 55.6, 52.9, 25.2, 22.9; IR
(neat) 3074, 3002, 2957, 2870, 2840, 1674, 1598, 1579, 1485, 1465, 1437, 1401, 1385,
1365, 1332, 1298, 1277, 1245, 1202, 1180, 1163, 1133, 1106, 1096, 1054, 1025 cm™";
HRMS (ESI) calcd for C1,H170, [M+H]" 193.12231, found [M+H]* 193.12200 and calcd
for C1oH1sNaO, [M+Na]* 215.10425, found [M+Na]" 215.10417.

Ketone 2.18

(0]

/@)k/iPr
Br

218

Following procedure A: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3.5
cm x 10 cm; 1:50 to 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.18 (0.28 g, 83%) as
solid. m.p.: 42 -43 °C; R = 0.59 (1:9 diethyl ether :hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCl; &
7.81 (d, J =8.53 Hz, 2H), 7.59 (d, J =8.51 Hz, 2H), 2.79 (d, J = 6.87 Hz, 2H), 2.40-2.14
(m, 1H), 0.99 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCl5; 3 199.1, 136.0, 131.8, 129.6, 128.0,
47.4,25.1,22.7; IR (neat) 3083, 3059, 2980, 2958, 2929, 2889, 2872, 1686, 1583, 1482,
1466, 1401, 1395, 1383, 1366, 1274, 1210, 1175, 1097, 1071, 1005 cm™; HRMS (ESI)
calcd for C11H1,"°BrO [M+H]" 241.02225, found [M+H]* 241.02182.

Ketone 2.19

o)
MeO]@)J\/ iPr
MeO

219

Following procedure B: The residue was purified by flash column chromatography (silica
gel, 4 cm x 17 cm; 0:1 to 3:17 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.19 (4.8 g, 60%)
as a colorless oil; Ry = 0.53 (1:4 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.54 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.91 (s,
3H), 3.91 (s, 3H), 2.75 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.33 — 2.17 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H);
*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 198.9, 153.2, 149.1, 130.7, 122.8, 110.2, 110.0, 56.1,
56.0, 47.1, 25.6, 22.9; IR (neat) 3031, 3005, 3000, 2992, 2983, 2964, 2954, 2952, 2944,
2934, 2922, 2914, 2887, 2869, 2861, 2845, 2837, 1672, 1637, 1594, 1589, 1515, 1465,
1417, 1365, 1339, 1297, 1276, 1263, 1245, 1200, 1167, 1149, 1121, 1095, 1026 cm™;
HRMS (ESI) calcd for C13H:gNaOs [M+Na]* 223.13287, found [M+Na]" 223.13239.

Ketone 2.20

MeO O

MeO

2.20
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Following procedure B: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3
cm x 30 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes? to yield ketone 2.20 (1.3 g, 39%) as a clear oil.
R = 0.25 (ethyl acetate:hexanes, 1:9); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.75 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 6.52 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
2.81 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.31 — 2.09 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 6H) ; "*C NMR (101
MHz, CDCl3) & 200.9, 164.2, 160.6, 132.7, 105.1, 98.6, 55.7, 55.6, 25.3, 22.9; IR (neat)
3004, 2956, 2869, 2848, 2842, 1663, 1600, 1575, 1499, 1465, 1438, 1418, 1364, 1280,
1256, 1212, 1162, 1139, 1112, 1028 cm™; HRMS (ESI) calcd for CysH0s [M+H]'
223.13287, found [M+H]" 223.13259 and calcd for Ci3HxsNaO; [M+Na]® 245.11482,
found [M+Na]* 245.11416.

Ketone 2.21

1) BF3°Et,0
(0]
CI)K/iPr
MeO CICH,CH,CI MeO O OH O
MeO. 0 °C, then reflux MeO iPr MeO. iPr
—_—
MeO 2) Mel, K:CO3 g0 MeO
Acetone 221
- one of the three

potentials acylation products

A solution of 1,2,3-trimethoxybenzene (1.0 g, 5.9 mmol, 1.0 equiv) in DCE (20 mL) was
added to a mixture of BF3*Et,O (3.7 mL, 30 mmol, 5.1 equiv) and isovaleryl chloride (0.8
mL, 6.5 mmol, 1.1 equiv) in DCE (20 mL) at 0 °C. The ice-bath was removed and the
mixture was heated to reflux for 24 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, diluted with diethyl ether (40 mL), and washed with a saturated aqueous
solution of NaHCO; (2 x 20 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash chromatography (silica gel,
2 cm x 20 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield a phenolic intermediate (631 mg of a
product which is a dimethoxyphenolketone). Mel (0.1 mL, 1.6 mmol, 1.0 equiv) was
added to a mixture of the so called phenolic intermediate (390 mg, 1.6 mmol, 1.0 equiv)
and K,CO;(0.44 g, 3.2 mmol, 2.0 equiv) in acetone (10 mL) and stirred at reflux for 16 h.
Extra Mel (0.05 mL, 0.8 mmol, 0.5 equiv) was added and the mixture was stirred for 3
days at room temperature. Organic were removed under vacuum with a rotary
evaporator and the residue was dissolved in diethyl ether (20 mL) and stirred with a 6N
aqueous solution of NaOH (10 mL) for 1 h. The layers were separated and the organic
layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
fitered on a silica gel pad to yield ketone 2.21 (0.37 g, estimated to be 40% over 2
steps) as a yellowish oil R; 0.5 = (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
0741 (d, J=8.8Hz 1H), 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (s,
3H), 2.81 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.28 — 2.14 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 201.4, 157.1, 153.7, 142.2, 126.9, 125.3, 107.2, 61.6, 61.0, 56.2,
52.1,25.1, 22.8; IR (neat) 2954, 2870, 2837, 1671, 1588, 1492, 1461, 1410, 1289, 1244,
1205, 1085, 1009 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci4Hz0NaO4 [M+Na]* 275.12538, found
[M+Na]* 275.12428.
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Ketone 2.22

Br O

@)vpr
MeO

222

Following procedure B: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 2
cm x 30 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.22 (0.86 g, 40%) as a clear oil.
R: = 0.14 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.44 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.13 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H),2.79(d, J=7.0
Hz, 2H), 2.31 — 2.14 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls) &
202.5, 161.6, 133.7, 130.8, 120.8, 119.5, 113.2, 55.8, 51.3, 25.5, 22.7; IR (neat) 2956,
2870, 2837, 1686, 1595, 1560, 1489, 1465, 1292, 1231, 1210, 1032 cm™"; HRMS (ESI)
calcd for C1Hys °BrNaO, [M+Na]" 293.01476, found [M+Na]* 293.01514.

Ketone 2.23

Br O

/@JVMG
MeO

2.23

Following procedure B: The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 2
cm x 30 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.23 (0.94 g, 49%) as a white
solid. m.p: 27 to 28 °C; R; = 0.1 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.47 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 3.83 (s,
3H), 2.93 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.3 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCls) &
203.1, 161.7, 133.3, 130.8, 120.8, 119.5, 113.3, 55.8, 35.5, 8.6; IR (neat) 2974, 2936,
2838, 1690, 1592, 1557, 1485, 1457, 1295, 1228, 1029 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C1oH11"°BrNaO, [M+Na]* 264.98346, found [M+Na]* 264.98379.

Ketone 2.24

0
MeOﬁMe
MeO

2.24

Following the procedure B, the commercially available ketone 2.24 (1.6 g, 54%) was
obtained as a white solid.
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Ketone 2.25

OMe O TMEDA OMe OH OMe O

/ PDC
Me0\© L ipr nBuLi Meo\ij/K/iPr MeO\©)J\/iPr
225

To a solution of veratrole (1.0 mL, 7.8 mmol, 1.0 equiv) and TMEDA (1.17 mL, 7.80
mmol, 1.0 equiv) in diethyl ether (43 mL), at 0 °C, was added a nBuLi solution in
hexanes (3.7 mL, 7.8 mmol, 1.0 equiv) (The concentration of the nBuLi solution was
titrated an a concentration of 2.1 M was found). The solution was allowed to reach room
temperature and then was stirred for 1 h. The ortho-lithiated intermediate was cooled
back to 0 °C, and then a solution of isovaleraldehyde (0.92 mL, 8.6 mmol, 1.0 equiv) in
diethyl ether (5 mL) was added in one portion. The reaction was allowed to slowly reach
room temperature. The reaction solution was treated with a saturated aqueous solution
of ammonium chloride (6 mL). The organic layer was separated, washed with a
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash chromatography (silica gel
3.5 cm x 20 cm; 1:19 to 3:20, ethyl acetate:hexanes) to yield the corresponding alcohol
intermediate (0.69 g, 40%), as a colorless oil; R; =0.31 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.08 — 7.02 (m, 1H), 6.95 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H), 6.84 (dd, J
= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 5.06 — 4.97 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.25 (d, J = 5.4 Hz,
1H), 1.84 — 1.68 (m, 2H), 1.56 — 1.47 (m, 1H), 0.99 — 0.94 (m, 6H); *C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 152.7, 146.3, 138.7, 124.3, 118.7, 111.5, 68.6, 61.0, 55.9, 47.9, 25.1, 23.5,
22.3; IR (neat) 3377, 2953, 2934, 2920, 2914, 2903, 2867, 2834, 1586, 1480, 1467,
1366, 1300, 1274, 1220, 1169, 1083, 1073, 1056, 1010 cm™’; HRMS (ESI) calcd for
C13H2NaO3 [M+Na]* 247.13047, found [M+Na]" 247.12943.

Pyridinium chlorochromate (1.99 g, 9.24 mmol, 3.0 equiv) was added to a solution of
alcohol (0.690 g, 3.08 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (10 mL). The reaction
mixture was stirred at room temperature and monitored by TLC. Once complete
conversion was reached, silica gel was added. The mixture was diluted with diethyl ether
(10 mL) and filtered on a short silica pad. The flask and silica pad were rinsed with
diethyl ether and the filtrate was concentrated to yield ketone 2.25 (0.66 g, 97%) as
colorless oil:? R; = 0.44 (1:4 diethyl ether:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.10 —
7.05 (m, 2H), 7.04 — 6.98 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.82 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
2.28 — 2.13 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H); C NMR (101 MHz, CDCIls) & 203.95,
153.04, 147.75, 135.07, 124.28, 120.56, 115.22, 61.71, 56.10, 52.59, 25.07, 22.76; IR
(neat) 3030, 3008, 2993, 2982, 2965, 2955, 2944, 2938, 2870, 2847, 2826, 2810, 1680,
1652, 1596, 1582, 1515, 1478, 1447, 1427, 1407, 1384, 1365, 1336, 1311, 1265, 1234,
1192, 1181, 1169, 1152, 1069, 1021 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cq3H105 [M+H]"
223.13287, found [M+H]" 245.11482 and calcd for C43HgNaO3 [M+Na]* 223.13216and
[M+Na]* 245.11392.
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Ketone 2.26

1) Mg, Et,0
then o

o
FaC U Bre_iPr aldehyde  FC iPr
—
2)PDC

CH,Cl,
2.26

To a suspension of magnesium turnings (0.14 g, 5.7 mmol, 1.1 equiv) in diethyl ether (2
mL), was added 1-bromo-2-methylpropane (0.68 mL, 6.3 mmol, 1.2 equiv). As bubbling
started in the suspension (heat from the exothermic organomagnesium formation), the
reaction flask was cooled to around -5 °C. The suspension was stirred for 20 minutes at
-5 °C, and then, a solution of 3-(trifluoromethyl)benzaldehyde (0.69 mL, 5.2 mmol, 1.0
equiv) in diethyl ether (2 mL) was added drop wise to the suspension at a temperature
around -5 °C. The reaction mixture was quenched with a saturated solution of
ammonium chloride (2 x 10 mL). The layers were separated and the organic phase was
dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. Ry = 0.24 (1:9 diethyl
ether:hexanes). The residue was dissolved in dichloromethane (20 mL), and the solution
was cooled to 0 °C. The crude solution was added of pyridinium chlorochromate (3.7 g,
17 mmol, 3.3 equiv) in a portionwise manner. The reaction mixture was allowed to reach
room temperature and was stirred overnight at this temperature. To the reaction solution
was poured silica gel. The mixture was diluted with diethyl ether (10 mL) and filtered on
a short silica pad. The flask and silica pad was rinsed with diethyl ether. The organic was
concentrated and the residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 3
cm x 20 cm; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.26 (0.47 g, 39% over 2 steps)
as a colorless oil; R; = 0.5 (1:9 diethyl ether:hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.19
(brs, 1H), 8.13 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64- 7.57 (m, 1H), 2.86 (d,
J = 6.8 Hz, 2H), 2.38 — 2.24 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (126 MHz,
CDCl;) 6 198.8, 138.0, 131.4 (q, J = 32.8 Hz), 131.4 (poorly resolved q, J = 0.9 Hz),
129.5 — 129.4 (m, 2C), 125.1 (q, J = 3.8 Hz), 123.9 (q, J = 272.5 Hz), 47.7, 25.1, 22.9;
“F NMR (282 MHz, CDCl;) & -62.8; IR (neat) 3011, 2993, 2962, 2938, 2934, 2922,
2919, 2905, 2887, 2876, 2857, 1731, 1692, 1612, 1469, 1438, 1408, 1390, 1368, 1330,
1289, 1280, 1202, 1169, 1130, 1098, 1072 cm™; HRMS (ESI) calcd for CiHi4F30
[M+H]" 231.09913, found [M+H]* 231.09952.

Ketone 2.27

o OH o
! EtMgBr me PDC Me
—_— B —
MeO MeO MeO
227

The commercially available ketone 2.27 was purchased and also prepared from the
following two steps.

A solution of EtMgBr in Et,0 (1.5 equiv) was added to a solution of anisaldehyde (1 mL,
8 mmol, 1 equiv) in Et;,0 (5 mL), at 0 °C. The solution was stirred 5 min and then
quenched with a saturated aqueous solution of NH,Cl (56 mL). The organic layer was
separated and washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated
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to yield the corresponding benzyl alcohol (1.2 g, 90%) Rf = 0.22 (1:4 ethyl
acetate:hexanes).

In a 250 mL round-bottom flask, PDC (8.3 g, 22 mmol, 3.0 equiv) was added to a
solution benzyl alcohol (1.2 g, 7.2 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (40 mL) and
vigorously stirred for 16 h. SiO, (fill out 72 of the flask volume) was added followed by
Et,O (~40 mL). The mixture was poured on a silica pad (5 cm x 3 cm) and rinse with
Et,O (5V) to yield ketone 2.27(1.2 g, >95%) as clear oil. Ry = 0.36 (1:9 ethyl
acetate:hexanes)

Ketone 2.28
o oH o
MeO U Etmgsr MeO Me ppc MeO Me
— — >
2.28
OMe OMe OMe

A solution of EtMgBr in Et,0 (2.2 mL, 6.6 mmol, 1.1 equiv, 3 M) was added to a solution
of 3,5-dimethoxybenzaldehyde (1.0 g, 6.0 mmol, 1 equiv) in Et,O (30 mL), at 0 °C. The
solution was stirred 5 min and then quenched with a saturated aqueous solution of
NH.CI (2 x 15 mL). The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was quickly passed through a flash column (1.5
cm x 15 cm height; 1:9 to 1:4 ethyl acetate:hexanes). The solvent were removed and
the residue was directly used in the next step.

In a 250 mL round-bottom flask, PDC (3.9 g, 10 mmol, 1.7 equiv) was added to a
solution the freshly prepared benzyl alcohol in dichloromethane (30 mL) and vigorously
stirred for 16 h. SiO; (fill out %2 of the flask volume) was added followed by Et,O (~30
mL). The mixture was poured on a silica pad (5 cm x 3 cm) and rinse with Et,O (5V) to
yield ketone 2.28 (0.82 g, 70%) as white solid. m.p.: 26 to 27 0 °C. Ry = 0.4 (1:9 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.65 — 6.61 (m,
1H), 3.83 (s, 6H), 2.96 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCIl;) 6 200.6, 161.0, 139.0, 106.0, 105.2, 55.7, 32.0, 8.5; IR (neat) 2972, 2941, 2840,
1690, 1592, 1458, 1426, 1354, 1292, 1205, 1154, 1066 cm™’; HRMS (ESI) calcd for
C11H1503 [M+H]" 195.10157, found [M+H]" 195.10208.

General procedure for the synthesis of allylenolcarbonates:

O

o O)J\o/\/
KHMDS R
N THF, -78 °C 0
X—‘ —_— )(_|
= R then =
Cl)J\O/\/

To a solution of aryl ketone (1.0 equiv) in tetrahydrofuran (0.2 M) was added a solution
of 0.5 M KHMDS in toluene (1.2 equiv) at =78 °C. The solution was stirred for 60
minutes at —=78 °C then allyl chloroformate (1.2 equiv) was added. The reaction solution
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was allowed to slowly reach room temperature. The reaction solution was diluted in
diethyl ether (2-3 folds) and a saturated aqueous solution of ammonium chloride (2 fold).
The layers were separated and the organic phase was washed twice more with the
saturated aqueous solution of ammonium chloride, dried over sodium sulfate, filtered,
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography. >20:1 ratio in favor of the Z-enol was observed from NMRs.

Allylenolcarbonate 2.3

(o]
OMe
(/ o OMe OJ\O/\/
o iPr o) o i-Pr
—
MeO MeO
210 2.3

Followed the general procedure, then the residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 3 cm x 25 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.3 (1.9
g, >95%) as a colorless oil; R; = 0.32 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 7.05 - 6.93 (m, 2H), 6.86 — 6.77 (m, 1H), 5.95 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.7 Hz, 1H),
5.47 (d, J=9.6 Hz, 1H), 5.38 (dtd, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.29 (ddt, J = 10.3, 1.1 Hz, 1H),
4.70 —4.60 (m, 2H), 4.12 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.35
(s, 3H), 2.81 — 2.60 (m, 1H), 2.10 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR
(75 MHz, CDCl3) & 153.2, 149.7, 148.6, 144.7, 131.4, 128.0, 124.0, 119.3, 117.4, 111.6,
109.7, 69.4, 69.1, 66.2, 58.8, 56.1, 29.7, 26.0, 22.8 (2C); IR (neat) 3083, 2959, 2932,
2871, 2838, 2812, 2761, 1761, 1718, 1667, 1650, 1602, 1584, 1517, 1464, 1443, 1424,
1383, 1364, 1322, 1264, 1250, 1227, 1207, 1178, 1138, 1121, 1024 cm™; HRMS (ESI)
calcd for CyH3NOg [M+NH,4]" 382.22241, found [M+NH,]" 382.22342 and calcd for
CooH2sNaOg [M+Na]* 387.17781, found [M+Na]* 387.17624.

Allylenolcarbonate 2.6

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 18 cm; 1:49,
diethyl ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.8 (1.0 g, >95%) as a colorless oil; Rs
= 0.47 (1:9 diethyl ether:hexanes); The rest of the data correspond to literature.’
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Allylenolcarbonate 2.29

0
o)J\o/\/

W/Pr
MeO

2.29

The residue was purified by flash chromatography (silica gel-silver nitrate, 3 cm x 15 cm;
1:9 diethyl ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.29 (1.1 g, >95%) as a colorless
oil; Rf = 0.36 (1:4 dichloromethane:hexanes); '"NMR (300 MHz, CDCl5) 5 7.41 — 7.31 (m),
6.91 — 6.80 (m), 5.95 (ddt, J = 17.1, 10.5, 5.7 Hz), 5.47 (d, J = 9.6 Hz), 5.38 (dtd, J =
17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.29 (ddt, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H), 4.70-4.60 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.81
— 2.61 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ®*C NMR (75 MHz, CDCls) 5 159.8, 153.2,
144.8, 131.4, 127.7, 126.0, 123.8, 119.2, 114.1, 69.1, 55.4, 26.0, 22.8; IR (neat) 3079,
3039, 2960, 2936, 2839, 1760, 1667, 1650, 1609, 1577, 1513, 1463, 1444, 1418, 1382,
1364, 1342, 1304, 1283, 1234, 1178, 1145, 1114, 1102, 1076, 1034, 1011 cm™; HRMS
(ESI) calcd for C1gHxoNaO, [M+Na]* 299.12538, found [M+Na]" 299.12509.

Allylenolcarbonate 2.30

0
oJ\o/\/

Me0\©/§/iPr

2.30

The residue was purified by flash chromatography (silica gel 2.5 cm x 30 cm; 1:19 to
1:5, ethyl acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.30 (1.06 g, 89%) as a colorless
oil; Rf = 0.32 (1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.21 (m,
1H), 7.04 (ddd, J=7.8, 1.5, 0.9 Hz, 1H), 7.00 — 6.95 (m, 1H), 6.83 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.7
Hz, 1H), 5.96 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.39 (dtd, J =
17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.30 (ddt, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H), 4.72 —4.64 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.86
— 2.64 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ®*C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 159.8, 153.1,
144.7, 136.4, 131.4, 129.7, 125.8, 119.3, 117.1, 113.9, 110.2, 69.1, 55.4, 26.0, 22.6
(2C); IR (neat) 3082, 2960, 2936, 2870, 2837, 1762, 1667, 1650, 1600, 1581, 1488,
1465, 1433, 1382, 1364, 1342, 1289, 1267, 1230, 1211, 1181, 1170, 1140, 1100, 1077,
1051 cm™; HRMS (ESI) calcd for CigHoNaO4 [M+Na]® 299.12538, found [M+Na]®
299.12493.

Allylenolcarbonate 2.31

(0]
O)J\O/\/

Meon)\/ iPr
MeO

2.31
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The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 18 cm; 1:9 to 1:4
ethyl acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.31 (0.26 g, 95%) as a colorless oil.
R: = 0.35 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7.00 (dd, J = 8.4, 2.1
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.95 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.7
Hz, 1H), 5.48 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.39 (dtd, J=17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.29 (ddt, J = 10.6, 1.1
Hz, 1H), 4.72 — 4.64 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.72 (ddt, J = 13.4, 9.6, 6.7 Hz,
1H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ®*C NMR (101 MHz, THF-dg) & 153.8, 151.2, 150.7, 146.2,
133.3, 129.0, 123.8, 118.7, 118.1, 112.6, 109.8, 69.5, 56.3, 56.2, 27.0, 23.1; IR (neat)
3084, 2999, 2960, 2936, 2909, 2870, 2837, 1760, 1667, 1650, 1603, 1585, 1517, 1464,
1445, 1415, 1364, 1340, 1324, 1299, 1265, 1252, 1228, 1211, 1173, 1140, 1101, 1078,
1026 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci7H»NaOs [M+Na]* 329.13594, found [M+Na]*
329.13633

Allylenolcarbonate 2.32

o)
oJ\o/\/

CIWIM
MeO
2.32

The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3 cm x 30 cm; 3:97, ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.32 (0.9 g, >95%) as a clear oil. Ry = 0.2
(1:19 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
7.28 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.95 (ddt, J = 17.1, 10.5, 5.7 Hz,
1H), 5.50 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5,44 — 5.34 (m, 1H), 5.33 — 5.28 (m, 1H), 4.70 — 4.65 (m,
2H), 3.89 (s, 3H), 2.81 — 2.61 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR (75 MHz,
CDCl;): & 155.0, 153.1, 143.5, 131.3, 128.6, 126.7, 125.0, 124.1, 122.8, 119.4, 112.0,
69.2, 56.3, 26.1, 22.7; IR (neat) 3087, 2961, 2934, 2870, 2843, 1762, 1667, 1602, 1503,
1461, 1442, 1382, 1364, 1292, 1257, 1222, 1185, 1162, 1144, 1100, 1065, 1021 cm™;
HRMS (ESI) calcd for C4gH1s°CINaO4 [M+Na]* 333.08641, found [M+Na]* 333.08625.

Allylenolcarbonate 2.33

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 30 cm, 1:25, ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.33 (1.2 g, 84%) as a colorless oil; Ry =
0.5 (1:9 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 7.35 — 7.13 (m, 2H), 6.85 —
6.73 (m, 1H), 5.99 (ddt, J = 16.2, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.42 (dtd, J
=17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.32 (ddt, J = 10.5, 1.0 Hz, 1H), 4.73 — 4.67 (m, 2H), 3.84 (s, 3H),
2.86 — 2.62 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR (75 MHz, CDCl;) &
158.0, 153.2, 144.9, 131.5, 127.1, 127.1, 126.9, 123.5, 123.2, 119.2, 109.8, 69.0, 55.5,
26.0, 22.8 (2C), 16.5; IR (neat) 3006, 2983, 2958, 2952, 2933, 2917, 2903, 2868, 1759,
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1668, 1649, 1609, 1505, 1465, 1443, 1384, 1363, 1280, 1248, 1224, 1191, 1173, 1146,
1133, 1032 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C17H,,NaO, [M+Na]* 313.14103, found [M+Na]*
313.1425.

Allylenolcarbonate 2.34

O
O)J\o/\/

MeO

2.34

The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 3 cm x 28 cm height, 1:19
diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.34 (0.94 g, 68%) as a colorless oil. R;=0.38 (1:9
diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl): 5 7.74 — 7.67 (m, 4H), 7.44 — 7.31
(m, 6H), 6.88 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
5.90 (ddt, J =17.2, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.35 (dtd, J=17.2, 1.5, 1.5 Hz, 1H), 5.26 (dtd, J =
10.5, 1.2, 1.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.62 — 4.52 (m, H), 3.50 (s, 3H), 2.66 —
2.52 (m, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCls): & 153.1,
150.7, 1451, 144.4, 135.5, 133.8, 131.5, 129.7, 127.6, 127.6, 123.5, 119.1, 117.8,
116.8, 112.1, 69.0, 55.4, 26.9, 25.9, 22.7, 20.0; IR (neat) 3072, 3050, 3030, 3015, 2998,
2958, 2931, 2897, 2858, 1758, 1676, 1593, 1577, 1512, 1486, 1473, 1463, 1441, 1427,
1419, 1390, 1382, 1362, 1298, 1276, 1254, 1211, 1177, 1130, 1113, 1071, 1029 cm™;
HRMS (ESI) calcd for Cs,H3305Si [M+NH,]* 548.28268, found [M+NH,4]" 548.28168 and
calcd for CayH3305Si [M+Na]* 553.23807, found [M+Na]* 553.23740.

Allylenolcarbonate 2.35

O
MeO O)J\O/\/
x_-Pr

2.35

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.35 (0.36 g, >95%) as a colorless oil; R¢= 0.6
(1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.29 —
7.22 (m, 1H), 6.97 — 6.86 (m, 2H), 6.02 — 5.86 (m, 1H), 5.66 (dd, J = 9.7, 1.0 Hz, 1H),
5.42 - 5.33 (m, 1H), 5.31 — 5.24 (m, 1H), 4.68 — 4.62 (m, 2H), 3.86 — 3.82 (m, 3H), 2.83
—2.70 (m, 1H), 1.13 — 1.04 (m, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 156.9, 153.1, 142.4,
131.6, 129.5, 129.3, 128.8, 124.2, 120.6, 118.9, 111.5, 68.8, 55.8, 26.0, 22.7; IR (neat)
3078, 2959, 2936, 2870, 2838, 1759, 1672, 1598, 1579, 1491, 1464, 1435, 1381, 1364,
1291, 1275, 1251, 1221, 1181, 1164, 1146, 1119, 1052, 1026 cm™'; HRMS (ESI) calcd
for C16H20NaO, [M+Na]" 299.12538, found [M+Na]* 299.12514.
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Allylenolcarbonate 2.36

O
MeO OJ\O/\/
X IPr

MeO
2.36

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3 cm x 30 cm; 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.36 (1.2 g, 85%) as a colorless oil; Rs =
0.56 (1:9 ethyl acetate:hexanes) '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.29 — 7.21 (m, 1H), 6.48
—6.41 (m, 2H), 5.94 (ddt, J = 21.9, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.36 (dtd,
J=17.2, 1.5, 1.5 Hz, 1H; app. dq), 5.26 (ddt, J = 10.5, 1.2, 1.2 Hz, 1H; app. dq), 4.64
(ddd, J = 5.7, 2.0, 1.2 Hz, 2H; app. dt), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.81 — 2.67 (m, 1H),
1.07 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl;):  160.9, 158.1, 153.1, 142.3,
131.6, 129.6, 127.8, 118.8, 117.2, 104.4, 99.1, 68.7, 55.7, 55.4, 26.0, 22.8; IR (neat)
3087, 2959, 2938, 2870, 2839, 1759, 1609, 1578, 1505, 1465, 1295, 1280, 1264, 1222,
1161, 1130, 1077, 1032 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci7H2NaOs [M+Na]* 329.13594,
found [M+Na]* 329.13635

Allylenolcarbonate 2.37

(0]
MeO O)J\O/\/
MeO X /Pr

MeO
2.37

Before extraction, sodium borohydride (80 mg, 2.1 mmol, 1.6 equiv) was added to
remove unreacted starting ketone. The residue was purified via flash chromatography
(silica gel, 3 cm x 20 cm; 1:4 diethyl ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.37
(0.37 g, 84%) as a colorless oil. R; = 0.31 (1:4 diethyl ether:hexanes) 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.93 (ddt, J=17.2,10.4, 5.7
Hz, 1H), 5.61 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.36 (ddd, J = 17.2, 2.9, 1.5 Hz, 1H), 5.26 (ddd, J =
10.5, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 4.70 — 4.59 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.90
—2.60 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C NMR (101 MHz, CDCl,): 5 153.8, 153.2,
151.7, 142.8, 141.3, 131.5, 128.3, 122.8, 122.5, 119.0, 107.3, 68.9, 61.1, 60.6, 56.1,
26.0, 22.7; IR (neat) 3087, 2960, 2870, 2840, 1758, 1675, 1650, 1596, 1494, 1464,
1414, 1382, 1364, 1340, 1292, 1274, 1228, 1182, 1150, 1103, 1055, 1012 cm™"; HRMS
(ESI) calcd for CygHosNaOg [M+NH,]" 354.19111, found [M+NH,]" 354.19162 and calcd
for C1gH,4NaOg [M+Na]" 359.14651, found [M+Na]" 359.14766.
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Allylenolcarbonate 2.38

o)
MeO oJ\o/\/

Me0\©)\/iPr

2.38

Excess of starting material ketone was reacted with sodium borohydride to facilitate the
purification. The residue was purified by flash chromatography (silica gel 2.5 cm x 30
cm; 1:9 dichloromethane:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.38 (0.79 g, 91%) as a
colorless oil; Ry = 0.27 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.04 —
6.98 (m, 1H), 6.95 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 5.93 (ddt, J =
17.0, 10.7, 5.7 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 17.2, 1.1 Hz, 1H), 5.27 (d,
J=10.4 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.89 — 2.67 (m, 1H),
1.07 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls) d 153.3, 153.2, 146.7, 141.2, 131.5,
129.7, 129.7, 1241, 120.0, 119.0, 112.4, 68.9, 60.1, 56.0, 26.0, 22.6; IR (neat) 3079,
2960, 2937, 2870, 2836, 1759, 1577, 1474, 1426, 1363, 1313, 1265, 1225, 1174, 1152,
1090, 1079 cm™; HRMS (ESI) calcd for C17H2sNOs [M+NH,4]" 324.18055, found [M+NH,4]"
324.18129 and calcd for C47H,oNaOs [M+Na]" 329.13594and [M+Na]" 329.13655.

Allylenolcarbonate 2.39

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 3 cm x 20 cm, 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.39 (0.54 g, 86%) as a colorless oil; Ry =
0.41 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.68 (s, 1H), 7.60 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 1H), 5.96 (ddt, J = 16.2, 10.6, 5.8
Hz, 1H), 5.69 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.31 (dd, J=10.4, 1.0
Hz, 1H), 4.71 — 4.67 (m, 2H), 2.88 — 2.61 (m, 1H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (75
MHz, CDCl;) & 153.1, 143.7, 135.9, 131.2, 131.2 (q, J = 32.4 Hz), 129.23, 127.8 (poorly
resolved q, J = 1.2 Hz), 127.3, 125.0 (q, J = 3.7 Hz), 1241 (q, J = 272.4 Hz), 1215 (q, J
= 3.9 Hz), 119.6, 69.3, 26.2, 22.5; "F NMR (282 MHz, CDCls) & -62.8; IR (neat) 3020,
3008, 2991, 2961, 2943, 2934, 2925, 2918, 2897, 2871, 2850, 1763, 1463, 1447, 1384,
1365, 1335, 1301, 1277, 1244, 1222, 1168, 1129, 1098, 1074, 1027 cm™; HRMS (ESI)
calcd for CigH17F303 [M+NH,]* 332.14680, found [M+NH,]" 332.14632 and calcd for
C16H17F30; [M+Na]" 337.10220, found [M+Na]" 337.10243.
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Allylenolcarbonate 2.40

O
O)ko/\/

/©)\/iPr
Br

2.40

From 1.0 g (4.15 mmol) of the corresponding ketone: The residue was purified via flash
column (silica gel-silver nitrate, 3 cm x 20 cm long; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield
allylenolcarbonate 2.40 (1.0 g, 74%) as a colorless oil; Ry = 0.52 (1:9 diethyl
ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 2H),
5.95 (ddt, J = 16.5, 11.1, 5.8 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.43 — 5.34 (m, 1H), 5.34
—5.28 (m, 1H), 4.67 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.82 — 2.64 (m, 1H), 1.07 (m, 6H); *C NMR (75
MHz, CDCl;): & 153.1, 144.1, 134.0, 131.8, 131.2, 126.3, 126.2, 122.3, 119.5, 69.3,
26.1, 22.6; IR (neat) 3087, 3033, 2961, 2937, 2870, 1761, 1665, 1589, 1487, 1466,
1397, 1382, 1364, 1341, 1297, 1226, 1183, 1145, 1101, 1073 cm™; HRMS (ESI) calcd
for C4sHy7"°BrNaO; [M+Na]* 347.02533, found [M+Na]* 347.02406.

Allylenolcarbonate 2.41

0
oJ\o/\/

/@/&Me
MeO

2.4

The residue was purified by flash chromatography (silica gel 2.5 cm x 20 cm; 1:4
dichloromethane:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.41 (0.40 g, 83%) as a colorless
oil; Rf = 0.23 (2:3 dichloromethane:hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.36 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.96 (ddt, J = 17.1, 10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.72 (q, J =
7.0 Hz, 1H), 5.39 (dtd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.30 (ddt, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.69 (dt, J
= 5.7, 1.3 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.75 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls,
solvent internal reference was set at 77.03 ppm) 6 159.6, 152.8, 147.1, 131.3, 127.5,
125.7 (2C), 119.1, 113.9 (2C), 111.0, 68.9, 55.3, 11.2; IR (neat) 3043, 2955, 2936, 2917,
2860, 2839, 1760, 1673, 1649, 1610, 1576, 1512, 1462, 1444, 1381, 1365, 1284, 1227,
1177, 1113, 1077, 1034 cm™; HRMS (ESI) calcd for C14H:sNaO4 [M+Na]* 271.09408,
found [M+Na]* 271.09348.

Allylenolcarbonate 2.42

o
oJ\o/\/

MSOD)\/ Me
MeO

2.42
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The residue was purified via flash column (silica gel, 2.5 cm x 23 cm height; 1:4 ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.42 (1.5 g, 53%) as a colorless oil; R =
0.54 (1:4 ethyl acetate:hexanes) '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 6.99 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H), 6.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.95 (ddt, J = 17.1, 10.4, 5.7 Hz,
1H), 5.73 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.39 (dtd, J = 17.2, 1.4, 1.4 Hz, 1H; app. dq), 5.29 (dtd, J =
10.4, 1.2, 1.2 Hz, 1H; app. dq), 4.72 — 4.64 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 1.76 (d, J
= 7.0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): 3 152.9, 149.4, 149.1, 147.3, 131.4, 128.0,
119.3, 117.3, 111.6, 111.2, 107.8, 69.1, 56.0, 56.0, 11.3; IR (neat) 3083, 2998, 2938,
2861, 2837, 1759, 1672, 1649, 1604, 1585, 1517, 1464, 1416, 1380, 1364, 1334, 1293,
1230, 1172, 1145, 1115, 1078, 1025 cm™*; HRMS (ESI) calcd for CqsHigNaOs [M+Na]*
301.10464, found [M+Na]" 301.10529.

Allylenolcarbonate 2.43

O
O)J\o/\/

MeO. . Me
2.43

OMe

The residue was purified via flash column (silica gel, 2 cm x 15 cm; 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.43 (0.76 g, 84%) as a white solid; m.p.: 56
to 57 °C; R = 0.29 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.59 (d, J =
2.3 Hz, 2H), 6.41 — 6.39 (m, 1H), 5.96 (ddt, J = 16.2, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.85 (q, J = 7.0
Hz, 1H), 5.42 — 5.37 (m, 1H), 5.32 — 5.28 (m, 1H), 4.70 — 4.68 (m, 2H), 3.78 (s, 6H), 1.77
(d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 161.0, 152.9, 147.3, 137.0, 131.4,
119.3, 113.6, 102.8, 100.6, 69.1, 55.5, 11.4; IR (neat) 3088, 2999, 2940, 2838, 1757,
1591, 1454, 1424, 1229, 1203, 1065; HRMS (ESI) calcd for Cy5H1905 [M+H]" 279.1227,
found [M+H]" 279.12294.

Allylenolcarbonate 2.44

O
Br O)J\O/\/
X Me

MeO
2.44

The residue was purified via flash column (silica gel, 3.5 cm x 20 cm long; 0:1 to 1:19
diethyl ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.44 (0.92 g, 92%) as a colorless oil; Rs
= 0.25 (2 x 1:19 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.34 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.1, 10.5,
5.7 Hz, 1H), 5.48 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.40 — 5.30 (m, 1H), 5.30 — 5.20 (m, 1H), 4.66 —
4.58 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 160.1,
152.7, 146.1, 132.2, 131.4, 129.2, 122.9, 119.2, 118.5, 117.5, 113.3, 69.0, 55.7, 11.4; IR
(neat) 3085, 2942, 2861, 2838, 1758, 1600, 1492, 1291, 1224, 1035 cm™; HRMS (ESI)
calcd for Ci4H15 °BrNaO, [M+Na]* 349.00459, found [M+Na]" 349.00354.
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Allylenolcarbonate 2.45

0
Br oJ\o/\/

/©/§/iPr
MeO

245

The residue was purified via flash column (silica gel, 3.5 cm x 20 cm long; 0:1 to 1:19
diethyl ether:hexanes) to yield allylenolcarbonate 2.45 (0.81 g, 90%) as a colorless oil; R¢
= 0.34 (2 x 1:19 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.35 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 5.91 (ddt, J = 16.8, 10.5,
5.7 Hz, 1H), 5.42 — 5.29 (m, 1H), 5.28 — 5.23 (m, 1H), 5.24 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.65 —
4.55 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.88 — 2.68 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (101
MHz, CDCl3): & 159.9, 152.7, 143.2, 132.0, 131.3, 129.7, 129.0, 122.9, 119.0, 118.3,
113.1, 68.8, 55.5, 25.8, 22.4; IR (neat) 3086, 3006, 2960, 2938, 2908, 2870, 2838, 1759,
1685, 1649, 1601, 1559, 1492, 1465, 1440, 1382, 1364, 1289, 1226, 1181, 1147, 1037
cm’; HRMS (ESI) calcd for CigHos"BrNO, [M+NH,]" 372.0805 found [M+NH,]*
372.0815.

General procedure for the palladium-catalyzed asymmetric allylation

PdAA):

An oven dried flask cooled with an argon flow was charged with allylenolcarbonate
(~0.14 mmol, 1.0 equiv) and the additive (~0.14 mmol, 1.0 equiv). The mixture was
purged with argon for 15 minutes, and then dissolved in dry tetrahydrofuran (13 mL). The
solution was cooled to 0 °C. A freshly prepared solution of the palladium-ligand solution
(1 mL, which corresponds to Pd(dba); (3.1 mg, 0.0034 mmol, 2.5 mol %) and (S) or (R)-
tert-BuPHOX (3.3 mg, 0.0086 mmol, 6.3 mol %)) was added ([SM] in tetrahydrofuran =
0.01 M). The reaction was monitored by TLC. The reaction solution was concentrated, at
room temperature under reduced pressure.

Procedure for the preparation of the palladium-ligand solution:

A flask was charged with tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (Pd.(dba);) and (S)-
or (R)-tBUPHOX? (ratio 1 Pdy(dba)s; : 2.5 Ligand). Solids were purged with an argon
stream for 15 minutes, then dissolved in tetrahydrofuran ([Pd,(dba);] = 0.0034 M) under
sonication, for a period of 15 minutes.

Ketone 2.2

OM
° o
T
iPr
MeO 22

Example of palladium-catalyzed asymmetric allylation with {BuOH as additive:
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An oven dried flask cooled with an argon flow was charged with allyl aryl enol carbonate
4 (48 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv) and purged with argon for 15 minutes. tBuOH (48 mg,
0.65 mmol, 5.0 equiv) was added and the mixture was dissolved in dry tetrahydrofuran
(12 mL). The solution was cooled to 0 °C. A freshly prepared solution of the palladium-
ligand solution in tetrahydrofuran (1 mL, which corresponds to Pd,(dba)s (3.4 mg, 0.0037
mmol, 2.9 mol %) and (S)-tBuPHOX (3.8 mg, 0.0095 mmol, 7.3 mol %)) was added. The
reaction was monitored by TLC. After 60 minutes, the solution was concentrated, at
room temperature under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 15 cm height; 3:17 ethyl acetate:hexanes) to yield
ketone 5 (41 mg, >95%) as a colorless oil; R; = 0.35 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [o]p*°
+24 (c 1.2, CHCI;, optical rotation was measured from a sample with 88% ee); "H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.58 — 7.52 (m, 2H), 6.90 — 6.85 (m, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.1, 10.1,
7.0 Hz, 1H), 4.99 (dtd, J=17.3, 1.5 Hz, 1H), 4.88 (ddt, J= 10.0, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 4.17 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.28 (ddd, J = 10.2,
6.8, 3.9 Hz, 1H), 2.60 — 2.46 (m, 1H), 2.35 — 2.24 (m, 1H), 2.17 — 1.95 (m, 3H), 0.95 —
0.89 (m, 6H); C NMR (75 MHz, CDCls) 5 202.4, 153.6, 148.6, 136.6, 131.6, 122.9,
116.3, 112.2, 110.3, 69.4, 66.2, 58.8, 56.2, 51.8, 33.6, 30.9, 29.6, 21.4, 19.8; IR (neat)
3026, 2997, 2966, 2955, 2943, 2937, 2926, 2909, 2878, 2842, 2810, 1670, 1641, 1594,
1594, 1583, 1514, 1469, 1462, 1440, 1433, 1426, 1387, 1370, 1307, 1264, 1244, 1218,
1193, 1170, 1148, 1123, 1094, 1023 cm™; HRMS (ESI) calcd for CoHysNaO, [M+Na]*
343.18798, found [M+Na]* 343.18676. ee was determined by chiral HPLC. Separation
condition: 2% i-PrOH/hexanes, Chiralpak AD, 1.0 mL/min, RT: 11.30 min and 13.52 min,
ratio 95.45: 4.55.

Ketone 2.6

o # o #°

iPr iPr
2.6 2.75

Using (S)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 9 cm height; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone
2.6 (21 mg, 88%) as a colorless oil; R; = 0.63 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [o]p*° +27.0 (¢
0.45, CHCI3;, 84% ee). ee was determined using analytical chiral HPLC method with the
corresponding ketoaldehyde 2.75 The data correspond to literature.*

Ketone 2.9

OMe o
(0]
|
MeO Me Me
29

Starting with allylenolcarbonate 2.3 (50 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) and following the
asymmetric allylation protocol with 2.5 mol % of Pdy(dba); and 3.75 mol % of (S)-
tBuPHOX, were obtained the ketone 2.2 (13 mg, 30%) and the a,B-unsaturated ketone
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2.9 (10 mg, 26%) as a clear oil; R; = 0.3 (1:4 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7.58 — 7.54 (m, 2H), 6.91 — 6.84 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.18 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
3.92 (s, 3H), 3.57 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.13 (p, J = 6.3 Hz, 2H),
2.01 (s, 3H); C NMR (101 MHz, CDCl;) & 190.4, 155.4, 153.3, 148.6, 132.5, 122.8,
121.2, 112.5, 110.4, 69.4, 66.3, 58.9, 56.2, 29.6, 28.1, 21.2; IR (neat) 2935, 2870, 1656,
1610, 1594, 1581, 1513, 1441, 1262, 1216, 1160, 1128, 1022 cm™"; HRMS (ESI) calcd
for CigH2304 [M+H]" 279.15909, found [M+H]" 279.15986 and calcd for CigHx»NaO,
[M+Na]" 301.14103, found [M+Na]* 301.14202.

Ketone 2.46

(o] = o) 2

MeO iPr MeO iPr

2.46 2.76

Using (S)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 17 cm height; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield
ketone 2.46 (30 mg, 83%) as a colorless oil; R; = 0.47 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p*°
+40 (c 0.6, CDClIs;, optical rotation was measured from a sample with 83% ee); ee
determined by analytical chiral HPLC method with the corresponding ketoaldehyde
2.76); (Also obtained from the Weinreb amide, see ketone 1.77, chapter 1, annexe 1) 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.69 (ddt, J
=17.0,10.1, 7.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.87 (s,
3H), 3.29 (ddd, J = 10.2, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 2.64 — 2.45 (m, 1H), 2.38 — 2.21 (m, 1H), 2.16
- 1.91 (m, J = 6.7 Hz, 1H), 0.98 — 0.88 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 202.4,
163.4, 136.6, 131.5, 130.6 (2C), 116.3, 113.8 (2C), 55.6, 52.0, 33.4, 30.8, 21.4, 19.7; IR
(neat) 3076, 2960, 2934, 2872, 2840, 1670, 1640, 1599, 1576, 1509, 1463, 1439, 1419,
1388, 1370, 1308, 1259, 1211, 1170, 1114, 1031 cm™"; HRMS (ESI) calcd for C15H210;
[M+H]" 233.15361, found [M+H]" 233.15299 and calcd for CisHxNaO, [M+Na]
255.13555, found [M+Na]" 255.13445.

Ketone 2.47

o # o °
MeO MeO
;Pr ?Pr
2.47 2.77

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 20 cm; 1:49, diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.47
(28 mg, 84%) as a colorless oil; Rf = 0.43 (1:19 diethyl ether:hexanes); [oc]D20 -24 (¢ 1.0,
CHCI;, 88% ee); ee was determined by analytical chiral HPLC method with the
corresponding ketoaldehyde 2.77; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.48 — 7.45 (m, 1H), 7.40 - 7.33 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 5.70 (ddt, J =
17.1,10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 17.0, 1.2 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 10.1, 0.7 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.32 (ddd, J = 10.1, 6.6, 3.9 Hz, 1H), 2.68 — 2.42 (m, 1H), 2.42 — 2.22 (m,
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1H), 2.18 — 1.90 (m, 1H), 0.99 — 0.88 (m, 6H); NMR (75 MHz, CDCl3) & 203.7, 160.0,
139.8, 136.4, 129.7, 120.9, 119.3, 116.5, 112.7, 55.6, 52.5, 33.2, 30.7, 21.4, 19.6; IR
(neat) 3077, 2961, 2873, 2836, 1679, 1641, 1596, 1582, 1486, 1464, 1450, 1429, 1370,
1315, 1287, 1261, 1195, 1172, 1049, 1030 cm™"; HRMS (ESI) calcd for CisHz1O, [M+H]*
233.15361, found [M+H]* 233.15318 and calcd for CisHoNaO, [M+Na]* 255.13555,
found [M+Na]* 255.13471.

Ketone 2.48

o) =
MeO
MeO iPr
2.48

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 15 cm height; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.48 (36
mg, 95%) as a colorless oil; R; = 0.4 (1:4 diethyl ether:hexanes); [a]p*° =30 (c 1.2, CHCls,
92% ee); "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.56 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 17.0,
1.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.94 (s, 6H), 3.29 (ddd, J = 10.2, 6.8, 3.8 Hz, 1H),
2.60 — 2.48 (m, 1H), 2.35 — 2.25 (m, 1H), 2.11 — 1.97 (m, 1H), 0.96 — 0.89 (m, 6H);"*C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 202.5, 153.2, 149.2, 136.5, 131.6, 122.9, 116.3, 110.4, 109.9,
56.2, 56.0, 51.8, 33.6, 30.9, 21.4, 19.8; IR (neat) 3001, 2956, 2937, 2880, 2871, 2863,
2842, 2834, 1667, 1641, 1626, 1594, 1585, 1514, 1463, 1449, 1417, 1388, 1369, 1345,
1261, 1246, 1197, 1164, 1149, 1131, 1052, 1024 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1gH2303
[M+H]" 263.16417, found [M+H]" 263.16331 and calcd for CisHx2NaOs; [M+Na]
285.14612, found [M+Na]* 285.14512. ee was determined by chiral SFC. The enclosed
SFC traces corresponds to the other enantiomer. Separation condition: 5% i-PrOH/CO,,
Chiralpak AD-H, 3.0 mL/min, BP = 200, RT: 6.35 min and 6.98 min, ratio 95.85: 4.15.

Ketone 2.49
o — o (@] Me
Cl Cl
MeO ;Pr MeO ;Pr
2.49 2.79

(R)-tBuPHOX was used as the ligand. Purified via flash chromatography (silica gel 1.5
cm x 20 cm; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.49 (39 mg, 89%) as a colorless
oil; Rf = 0.23 (1:9 diethyl ether:hexanes); [a]o® = -25 (c 0.8, CHCls;, 70% ee); ee was
determined using analytical chiral HPLC method on the corresponding diketone 2.79; "H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 6.97
(d, J =8.7 Hz, 1H), 5.67 (ddt, J=17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 4.99 (dtd, J=17.0, 3.3, 1.5 Hz,
1H), 4.90 (ddt, J = 10.1, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.24 (ddd, J = 10.4, 6.8, 3.9 Hz,
1H), 2.60 — 2.47 (m, 1H), 2.36 — 2.25 (m, 1H), 2.12 — 1.95 (m, 1H), 0.96 — 0.90 (m, 6H);
*C NMR (75 MHz, CDCl;) & 201.5, 158.7, 136.3, 132.0, 130.7, 128.8, 123.0, 116.6,
111.4, 56.5, 52.2, 33.4, 30.8, 21.4, 19.7; IR (neat) 3078, 2960, 2934, 2922, 2869, 2848,
1671, 1640, 1591, 1565, 1498, 1460, 1438, 1407, 1388, 1369, 1309, 1277, 1255, 1221,
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1198, 1165, 1147, 1059, 1016 cm™; HRMS (ESI) calcd for CisH0®CIO, [M+H]*
267.11463, found [M+H]* 267.11471 and calcd for CisH:s°CINaO, [M+Na]" 289.09658,
found [M+Na]* 289.09632.

Ketone 2.50
o — o O._Me
Me Me
MeO iPr MeO iPr
2.50 2.80

Using (S)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 15 cm height) to yield ketone 2.50 (31 mg, 82%) as a
colorless oil; Ry = 0.35 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o?®® +50 (¢ 0.7, CHCIs, optical
rotation was measured from a sample with 84% ee); ee was determined by analytical
chiral HPLC method with the corresponding diketone 2.80; 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.81(dd, J=8.5,2.2Hz, 1H), 7.78 - 7.74 (m, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.70 (ddt, J
=17.1, 101, 7.0 Hz, 1H), 5.00 (dtd, J = 17.0, 1.4 Hz, 1H), 4.89 (ddt, J = 10.1, 2.0, 1.0
Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.29 (ddd, J = 10.2, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 2.62 — 2.48 (m, 1H), 2.37 —
2.26 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.13 — 1.96 (m, 1H), 0.97 — 0.89 (m, 6H); *C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 202.7, 161.8, 136.7, 131.0, 128.5, 126.9, 116.2, 109.3, 55.6, 51.9, 33.5, 30.8,
21.4,19.7, 16.5; IR (neat) 3322, 3076, 2958, 2872, 2836, 1667, 1641, 1600, 1504, 1463,
1455, 1441, 1416, 1387, 1369, 1315, 1256, 1126, 1028 cm’; HRMS (ESI) calcd for
C16H230, [M+H]" 247.16926, found [M+H]* 247.17012 and calcd for C1gH2,NaO, [M+Na]*
269.15120, found [M+Na]" 269.15238.

Ketone 2.51
o ~ o (@) Me
TBDPSO TBDPSO
MeO iPr MeO iPr
2.51 2.81

(R)-tBuPHOX was used as the ligand. Purified via flash chromatography (silica gel 2
cm x 20 cm; 1:39 to 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.51 (63 mg, 94%) as a
colorless gel; Ry = 0.54 (2 x 1:20, diethyl ether:hexanes); [a]o®® =17 (¢ 1.7, CHCls, 81%
ee); ee was determined by analytical chiral HPLC method with the corresponding
diketone 2.81; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.70 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 7.49 (dd, J = 8.5,
2.1 Hz, 1H), 7.43 - 7.31 (m, 6H), 7.24 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.49
(ddt, J =17.0, 10.1, 6.9 Hz, 1H), 4.88 — 4.82 (m, 1H), 4.79 — 4.75 (m, 1H), 3.65 (s, 3H),
2.79 (ddd, J = 10.2, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 2.41 — 2.31 (m, 1H), 2.16 — 2.06 (m, 1H), 1.88 —
1.75 (m, 1H), 1.14 (s, 9H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.70 (d, J = 6.7 Hz, 3H); "*C NMR
(101 MHz, CDCls): & 202.5, 154.7, 144.7, 136.5, 135.6, 133.3, 131.3, 129.9, 127.8,
122.9, 120.6, 116.0, 111.4, 55.5, 52.0, 33.4, 30.6, 26.8, 21.2, 19.9, 19.6; IR (neat) 3079,
3064, 3007, 2966, 2936, 2864, 1674, 1596, 1579. 1515, 1428, 1278, 1174, 1116 cm™;
HRMS (ESI) calcd for C31H3903Si [M+H]" 487.26630, found [M+H]" 487.26745 and calcd
for C31H3sNaO;Si [M+Na]* 509.24824, found [M+Na]" 509.24952;
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Ketone 2.52

O,
MeO O & MeO O
iPr iPr

2.52 2.82

Me

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 20 cm; 1:49, diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.52
(24 mg, 75%) as a colorless oil; R = 0.44 (1:9 diethyl ether:hexanes); [a]po®® -25 (¢ 1.3,
CHCI;, 82% ee); ee was determined by analytical chiral SFC method with the
corresponding diketone 2.82; 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.52 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz,
1H), 7.41 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 6.98 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 5.80 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.9 Hz, 1H), 5.03 (dtd, J = 17.1, 2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.94
(ddt, J=10.1, 2.2, 1.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.42 (ddd, J = 9.6, 5.7, 4.1 Hz, 1H), 2.70 —
2.45 (m, 1H), 2.26 — 2.16 (m, 1H), 2.14 — 1.90 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d,
J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 206.1, 158.0, 137.2, 132.8, 130.34,
130.30, 120.8, 115.8, 111.7 , 56.6, 55.6, 32.0, 29.7, 21.4, 19.0; IR (neat) 3075, 3000,
2960, 2874, 2838, 1672, 1640, 1597, 1580, 1484, 1464, 1436, 1387, 1369, 1282, 1245,
1197, 1179, 1163, 1110, 1053, 1024 cm™; HRMS (ESI) calcd for CisH21O, [M+H]"
233.15361, found [M+H]" 233.15257 and calcd for CisHyoNaO, [M+Na]® 255.13555,
found [M+Na]* 255.13483.

Ketone 2.53

MeO O =

MeO iPr
2.53

(R)-tBuPHOX was used as the ligand. Purified via flash chromatography (silica gel,
2.5 cm x 12 cm height; 1% 1:19 diethyl ether:hexanes, 2™ 1:4 hexanes: CH,Cl,) to yield
ketone 2.53 (22 mg, 62%) as a colorless oil; Rf = 0.70 (CH,Cl,); R; = 0.38 (1:9 ethyl
acetate:hexanes); [o]p?° =30 (¢ 1.1, CHCls, 80% ee) '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.66
(d, J=8.7 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.78 (ddt, J =
17.0, 10.0, 6.9 Hz, 1H), 5.01 (dtd, J = 17.1, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 4.91 (ddt, J = 10.1, 2.0, 1.1
Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.46 (ddd, J = 9.6, 5.8, 4.0 Hz, 1H), 2.60 — 2.47 (m,
1H), 2.26 — 2.14 (m, 1H), 2.12 — 1.96 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.9
Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls): d 203.9, 164.0, 160.2, 137.5, 132.8, 122.9, 115.6,
105.2, 98.7, 56.0, 55.6, 55.6, 32.2, 30.0, 21.5, 19.0; IR (neat) 3086, 2966, 2941, 2879,
2847, 1663, 1601, 1577, 1466, 1254, 1213, 1164, 1123, 1028 cm™; HRMS (ESI) calcd
for CieH2303 [M+H]" 263.16417, found [M+H]" 263.16479 and calcd for CisHxNaO;
[M+Na]* 285.14612, found [M+Na]" 285.1468. ee was determined by chiral HPLC. HPLC
separation condition: 2% i-PrOH/hexanes, chiralcel OD, 1.0 mL/min, RT: 9.44 min and
10.40 min, ratio 10.13: 89.87.
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Ketone 2.54

MeO O &
MeO
MeO ?Pr
2.54

(R)-tBUPHOX was used as the ligand. The residue was purified via flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield ketone
2.54 (30 mg, 76%) as a colorless oil. R; = 0.58 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p® -43 (¢
1.5, CHCl3, 83% ee); "H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.03 (dtd, J = 17.1, 3.4, 1.4 Hz, 1H),
4.94 (ddt, J=10.2, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.37 (ddd, J
=95, 5.8, 3.9 Hz, 1H), 2.59 — 2.50 (m, 1H), 2.26 — 2.14 (m, 1H), 2.08 — 1.95 (m, 1H),
0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): d 204.5,
156.8, 153.3, 142.3, 137.1, 128.1, 125.3, 116.0, 107.2, 61.9, 61.0, 56.3, 56.2, 32.1, 29.9,
21.3, 19.1; IR (neat) 3076, 2961, 2942, 2873, 2841, 2582, 1669, 1640, 1589, 1492,
1462, 1409, 1387, 1369, 1290, 1257, 1204, 1171, 1099, 1077, 1057 cm™; HRMS (ESI)
calcd for Ci7Hys04 [M+H]" 293.17474, found [M+H]" 293.17416 and calcd for
Cy7H2sNaO, [M+Na]" 315.15668, found [M+Na]" 315.15649; ee was determined using
chiral SFC. SFC separation condition: 5% i-PrOH/CO,, (R-R) Whelk-O, flow: 3.0 mL/min,
BP =150, RT: 4.08 and 4.74 min, ratio 91.53: 8.47.

Ketone 2.55

MeO O =
MeO

2.55

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 15 cm height; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield ketone 2.55 (34
mg, 94%, when no additive was present) as a colorless oil; Ry = 0.57 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); [a]p®® -28 (¢ 1.0, CDCls, 81% ee); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.07
(dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H),
5.80 (ddt, J=17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.06 (dtd, J=17.1, 1.9, 1.5 Hz, 1H), 4.97 (ddt, J =
10.1, 2.1, 1.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.32 (ddd, J = 9.3, 5.5, 3.9 Hz, 1H),
2.61 —2.49 (m, 1H), 2.23 — 2.14 (m, 1H), 2.09 — 1.96 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 206.2, 152.9, 147.3, 136.7, 136.0,
124.1, 120.5, 116.0, 114.7, 61.8, 57.0, 55.9, 31.1, 29.2, 21.1, 18.7; IR (neat) 3076, 2961,
2937, 2873, 2838, 1685, 1640, 1578, 1474, 1434, 1426, 1388, 1369, 1309, 1265, 1235,
1176, 1091, 1077, 1022, 1004 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1gH2305 [M+H]* 263.16417,
found [M+H]" 263.16445 and calcd for C4¢H,2NaO; [M+Na]" 285. 146120, found [M+Na]*
285.14658; ee was determined by chiral SFC. Separation condition: 2% i-PrOH/CO,,
Chiralcel OK, 3.0 mL/min, T = 30 °C, BP = 200, RT: 3.05 min and 3.53 min, ratio 9.39:
90.61.
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Ketone 2.56

O = (@)
F3C F3C
;Pr ;Pr
2.56 2.83

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 15 cm height) to yield ketone 2.56 (38 mg, 92%, when
no additive) as a colorless oil; R; = 0.64 (1:9 diethyl ether:hexanes); [a]o®® -16 (c 0.8,
CHCI3, 74% ee, optical rotation was measured from the product of the reaction with
BHT); ee was determined by analytical chiral HPLC method with the corresponding
diketone 2.83; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8.18 (s, 1H), 8.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.81
(d, J=7.7 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.01
(dtd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 4.92 (ddt, J = 3.5, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 10.2, 6.6,
3.9 Hz, 1H), 2.62 — 2.52 (m, 1H), 2.38 — 2.30 (m, 1H), 2.14 — 2.01 (m, 1H), 0.98 — 0.92
(m, 6H); ®C NMR (101 MHz, CDCls) & 202.6, 138.9, 135.9, 131.5, 131.4 (q, J = 32.8
Hz), 129.5 — 129.2 (m, 2C), 125.1 (q, J = 3.8 Hz), 123.9 (q, J = 272.7 Hz), 116.9, 52.7,
33.2, 30.6, 21.3, 19.5; "F NMR (282 MHz, CDCl;) & 62.8; IR (neat) 3081, 2993, 2962,
2941, 2936, 2924, 2892, 2878, 2874, 2856, 1684, 1641, 1610, 1466, 1437, 1389, 1372,
1328, 1310, 1287, 1268, 1220, 1196, 1168, 1126, 1097, 1072 cm™; HRMS (ESI) calcd
for C15H1gF30 [M+H]* 271.13043, found [M+H]* 271.12922.

Ketone 2.57

o = o

Br iPr Br iPr
2.57 2.71

(R)-tBuPHOX was used as the ligand: The residue was purified via flash
chromatography (silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 15 cm height; 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield ketone 2.57 (30 mg, 72%) as a colorless oil; Rf = 0.59 (1:9 diethyl
ether:hexanes); [a]p?° =14 (¢ 1.2, CHClIs, optical rotation was obtained from as sample
with 75% ee); ee was determined using analytical chiral HPLC method on the
corresponding diketone 2.71; '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 7.84 — 7.74 (m, 2H), 7.63 —
7.55 (m, 2H), 5.67 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 4.99 (dtd, J = 17.0, 3.1, 1.5 Hz, 1H),
4.90 (ddt, J =10.1, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 10.2, 6.7, 3.9 Hz, 1H), 2.60 — 2.49
(m, 1H), 2.35 — 2.26 (m, 1H), 2.10 — 1.95 (m, 1H), 0.96 — 0.90 (m, 6H); *C NMR (75
MHz, CDCl;) & 203.0, 137.1, 136.1, 132.1 (2C), 129.9 (2C), 128.1, 116.7, 52.5, 33.3,
30.7, 21.4, 19.6; IR (neat) 3078, 2961, 2928, 2872, 1679, 1640, 1584, 1465, 1438, 1396,
1370, 1248, 1205, 1176, 1071 cm™; HRMS (ESI) calcd for CisH:s"°BrO [M+H]*
281.05355, found [M+H]* 281.05384 and calcd for Cq4H:;"°BrNaO [M+Na]" 303.03550,
found [M+Na]* 303.03657.
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Ketone 2.58

O = o z

MeO Me MeO Me

2.58 278

Using (R)-tBuPHOX as the ligand: The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 15 cm height; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield ketone 2.58 (30
mg, 90%) as a colorless oil; Ry = 0.55 (1:9 diethyl ether:hexanes); [a]p®® +32 (¢ 0.9,
CDCls, optical rotation was measured from a sample with 83% ee); ee was determined
by analytical chiral HPLC method with the corresponding ketoaldehyde 2.78; '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.78 (ddt, J =17.2,
10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.09 — 4.95 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.54 — 3.44 (m, 1H), 2.61 — 2.47 (m,
1H), 2.25 — 2.12 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 202.3,
163.5, 136.2, 130.7 (2C), 129.5, 116.7, 113.9 (2C), 55.6, 40.2, 37.9, 17.3; IR (neat)
3076, 3003, 2972, 2933, 2874, 2840, 1672, 1640, 1600, 1575, 1509, 1458, 1441, 1419,
1373, 1359, 1308, 1260, 1242, 1211, 1172, 1030 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy3H160;
[M+H]" 205.12231, found [M+H]" 205.12187 and calcd for C43H150, [M+Na]" 227.10425,
found [M+Na]* 227.10426.

Ketone 2.59

[e) =
MeO
MeO Me
2.59

(R)-tBuPHOX was used as the ligand. The residue was purified via flash
chromatography (silica gel 2 cm x 15 cm height; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
ketone 2.59 (27 mg, 84%) as a colorless oil; R; = 0.43 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [o]p>°
+37 (¢ 1.3, CDCls, 90% ee); "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.59 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.9 Hz, 1H),
5.05 (dtd, J = 171, 3.2, 1.5 Hz, 1H), 5.00 (ddt, J = 10.1, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H),
3.94 (s, 3H), 3.56 — 3.46 (m, 1H), 2.59 — 2.51 (m, 1H), 2.25 - 2.15 (m, 1H), 1.20 (d, J =
6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): & 202.4, 153.3, 149.3, 136.2, 129.8, 122.8,
116.7, 110.7, 110.1, 56.2, 56.1, 40.1, 38.1, 17.5; IR (neat) 3078, 2998, 2970, 2934,
2873, 2838, 2607, 1668, 1673, 1641, 1594, 1585, 1515, 1463, 1456, 1417, 1374, 1352,
1262, 1231, 1202, 1169, 1100, 1023 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci4H105 [M+H]'
235.13287, found [M+H]" 235.13304 and calcd for Ci4HigNaO; [M+Na]" 257.11482,
found [M+Na]® 257.11525; ee was determined by chiral HPLC. HPLC separation
condition: 0.5% i-PrOH/hexanes, Chiralpak AS, 1.0 mL/min, RT: 14.84 and 17.49 min,
ratio 94.86: 5.14.
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Ketone 2.60

[e) =
MeO
Me

OMe
2.60

The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield ketone 2.60 (29 mg, 93%) as a colorless oil. R; = 0.63 (1:4
ethyl acetate:hexanes); [o]o® —35 (c 1.7, CHCI3, 88% ee); '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.09 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.66 — 6.63 (m, 1H), 5.83 — 5.71 (m, 1H), 5.09 — 4.98 (m, 2H),
3.84 (s, 6H), 3.52 — 3.41 (m, 1H), 2.60 — 2.49 (m, 1H), 2.23 — 2.14 (m, 1H), 1.19 (d, J =
6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCI;) & 203.5, 161.1, 138.6, 135.9, 116.9, 106.3,
105.2, 55.7, 40.7, 37.8, 17.3; IR (neat) 3104, 3088, 3011, 2978, 2941, 2886, 2846, 1686,
1594, 1459, 1429, 1362, 1315, 1296, 1208, 1157, 1069, 1006 cm™; HRMS (ESI) calcd
for Cy4H1g03 [M+H]" 235.13287, found [M+H]" 235.13341 and calcd for Cy4H:503
[M+Na]" 257.11482, found [M+Na]" 257.11525. ee was determined by chiral HPLC.
HPLC separation condition: 3% i-PrOH/hexanes, chiralcel OD-H, 1.0 mL/min, RT: minor
7.10 min and minor 7.73 min.

Ketone 2.61

Br 0 & Br o O Me
MeO Me MeO Me

2.61 2.74

From product obtained with R-ligand: The residue was purified via flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield ketone 2.61 (26 mg,
67%) as a colorless oil. R; = 0.39 (2 x 1:49, diethyl ether:hexanes); [a]o™® +12 (¢ 0.7,
CDCl;, 80% ee); ee was determined on the corresponding diketone 2.74; "H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.6, 2.5
Hz, 1H), 5.81 — 5.69 (m, 1H), 5.09 — 4.99 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.43 — 3.34 (m, 1H), 2.55
— 2.47 (m, 1H), 2.20 — 21.10 (m, 1 Hz, 1H), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCly): © 206.1, 161.5, 135.8, 133.6, 130.6, 120.9, 119.3, 117.1, 113.3, 55.8, 44.5, 37.5,
16.2; IR (neat) 3088, 2985, 2947, 2849, 1696, 1600, 1300, 1237, 1036 cm™; HRMS
(ESI) calcd for C13H16"°BrO, [M+H]" 283.03282, found [M+H]" 283.03294 and calcd for
Ci13H15"°BrNaO, [M+Na]* 305.01476, found [M+Na]* 305.01485.

General procedure for oxidative cleavage

To a mixture of olefin (1.0 equiv) and NalO, (3.0 to 5.0 equiv) in ethyl acetate/water (1:1)
was added a solution of 4 wt. % OsO, in water (0.05 equiv). The reaction was monitored
by TLC. The reaction solution was diluted in ethyl acetate. Aqueous layer was
separated. Organic layer was washed with an aqueous solution saturated with sodium
bicarbonate (2 fold). The organic phase was dried over sodium sulfate, filtered, and
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concentrated under reduced pressure on a rotary evaporator. The residue was purified
by flash chromatography.

Ketoaldehyde 2.75

The residue was purified on Pasteur pipette as a column (small scale flash
chromatography, silica gel, 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield ketoaldehyde 2.75 (11
mg, 84%) as a colorless oil; Ry = 0.33 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o™® +58 (¢ 0.6,
CHCI;, measured from sample with 84% ee). The rest of the data correspond to
literature.

Ketoaldehyde 2.76

0]
_0O

2.76

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, Pasteur pipette, 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield ketoaldehyde 2.76 (11 mg, 68%) as a colorless; Ry =0.13 (1:9
ethyl acetate:hexanes); [a]o® +67 (c 0.3, CHCIs, optical rotation was measured from a
sample with 81% ee); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.80 (s, 1H), 8.16 — 7.82 (m, 2H),
7.07 — 6.83 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.81 (ddd, J = 9.6, 4.8, 3.5 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 18.4,
10.1 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 18.4, 3.2 Hz, 1H), 2.19 — 1.98 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3H); ">C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 201.4, 200.9, 163.6, 130.9
(2C), 130.1, 113.9 (2C), 55.6, 45.6, 41.9, 30.2, 21.4, 18.6; IR (neat) 3426, 3318, 3065,
2962, 2933, 2874, 2841, 2727, 1721, 1669, 1600, 1574, 1510, 1464, 1419, 1388, 1336,
1312, 1249, 1201, 1172, 1142, 1115, 1028 cm™"; HRMS (ESI) calcd for Cq4H1g03 [M+H]*
235.13287, found [M+H]" 235.13233 and calcd for Ci4Hi7NaO; [M+Na]® 257.11482,
found [M+Na]" 257.1138. ee was determined by chiral HPLC. The enclosed HPLC trace
corresponds to the other enantiomer. Separation condition: 15% i-PrOH/hexanes,
Chiralcel OC, 1 mL/min, RT: 13.08 min and 16.26 min, ratio 92.18: 7.82.

Ketoaldehyde 2.77

o)
MeO _0

2.77

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 10 cm, 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield ketoaldehyde 2.77 (19 mg, 94%) as a colorless oil; Rf = 0.6
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(1:4. ethyl acetate:hexanes); [a]p®® =75 (¢ 1.1, CHCI;, 88% ee); '"H NMR (300 MHz,
CDCI3) 6 9.81 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.47 (m, 1H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7.11 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 3.89 — 3.76 (m, 4H), 3.21 (dd, J = 18.5, 10.2 Hz, 1H),
2.60 (dd, J = 18.5, 3.1 Hz, 1H), 2.20 — 2.02 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J =
6.8 Hz, 3H); ®C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 202.24, 201.1, 160.0, 138.5, 129.8, 121.1,
119.5, 112.9, 55.6, 46.1, 41.7, 30.0, 21.4, 18.5; IR (neat) 3076, 2962, 2930, 2875, 2849,
2727, 1722, 1679, 1596, 1582, 1487, 1464, 1429, 1388, 1372, 1316, 1288, 1263, 1193,
1173, 1136, 1100, 1048 cm™; HRMS (ESI) calcd for C4H:s05 [M+H]" 235.13287, found
[M+H]" 235.13252 and calcd for C4HigNaO; [M+Na]® 257.11482, found [M+Na]
257.11555. ee was determined by chiral HPLC. Separation condition: 10% /-
PrOH/hexanes, Chiralcel OC, 1 mL/min, RT: 13.03 min and 16.73 min, ratio 94.00: 6.00.

Ketoaldehyde 2.78

(0]

_0

M
MeO ©

278

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 10 cm, 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield ketoaldehyde 2.78 (19 mg, 68%) as a colorless oil; R = 0.16
(1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p?® +3 (c 1.0, CHCls, 87% ee); '"H NMR (300 MHz, CDCls)
0 9.80 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.02 — 3.88 (m, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 18.4, 8.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J=18.4, 5.3 Hz, 1H), 1.23 (d, J =
7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 201.1, 200.9, 163.7, 130.9 (2C), 128.7, 114.0
(2C), 55.6, 47.3, 34.9, 18.3; IR (neat) 3074, 2971, 2935, 2877, 2841, 2727, 1723, 1671,
1599, 1574, 1510, 1459, 1419, 1399, 1380, 1331, 1309, 1259, 1242, 1199, 1173, 1141,
1116, 1072, 1028, 1010 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy,H1503 [M+H]* 207.10157, found
[M+H]" 207.10059 and calcd for Ci;HisNaOs; [M+Na]® 229.08352, found [M+Na]*
229.08252. ee was determined by chiral HPLC. Separation condition: 10% i-
PrOH/hexanes, chiralcel OC, 1 mL/min, RT: 23.97 min and 27.89 min, ratio: 93.60: 6.40.

Procedure for the synthesis of diketones (Wacker oxidation)

A mixture of olefin (1.0 equiv), PdCI; (10 mol %) and Cu(OAc), (20 mol %) was dissolved
in dimethyl acetamide: water (7:1, 0,1 M) solution. The reaction flask was purged with
O, and the reaction mixture was stirred under O, (1 atm.) for 24-48 h (monitored by
TLC). The mixture was diluted in diethyl ether and washed with water (3 fold) and brine.
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated.

Diketone 2.71

Br
2.71
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From (R)-tBuPHOX. The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 1.5
cm x 20 cm; 1:4 diethyl ether:hexanes) to yield diketone (20 mg, 85%) as a colorless oil.
R = 0.12 (1:4 diethyl ether:hexanes); [o]p®® —69 (¢ 1.0, CDCls, 80% ee) '"H NMR (300
MHz, CDCl3) & 7.89 — 7.80 (m, 2H), 7.64 — 7.56 (m, 2H), 3.75 (ddd, J = 10.6, 5.3, 3.1 Hz,
1H), 3.19 (dd, J = 18.0, 10.4 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 18.0, 3.0 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.08 —
1.91 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl;) 6 207.7, 202.5, 136.5, 132.0, 130.1, 128.0, 47.2, 41.7, 30.2, 30.0, 21.4, 18.9; IR
(neat) 3072, 3036, 2967, 2939, 2917, 2883, 1717, 1680, 1588, 1571, 1467, 1400, 1360,
1253, 1230, 1167, 1072, 1012 cm™; HRMS (ESI) calcd for CiHig°BrO, [M+H]*
297.04847, found [M+H]* 297.04919 and calcd for C1,H;"°BrNaO, [M+Na]* 319.03041,
found [M+Na]" 319.03103. ee was determined by chiral HPLC. HPLC separation
condition: 3% i-PrOH/hexanes, Chiralpak AD, 1.0 mL/min, RT: 9.49 min and 12.05 min.

Diketone 2.74

Br o O Me

Me
MeO

2.74

From (S)-tBuPHOX. The crude ketone 2.61 was submitted to Wacker oxidation
condition. The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm;
1:4 diethyl ether:hexanes) to yield diketone (20 mg, 61% over 2 steps) as a colorless oil.
Rr = 0.33 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [a]o® +4 (¢ 1.0, CDCls, 74% ee); 'H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.6, 2.4
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.80 — 3.68 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 17.9, 8.4 Hz, 1H), 2.49 (dd, J =
18.0, 5.0 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.12 (d, J = 7.2 Hz, 3H); "®*C NMR (101 MHz, CDCl;) &
207.4, 204.5, 161.7, 132.5, 130.9, 121.3, 119.6, 113.1, 55.8, 46.4, 40.2, 30.3, 16.7; IR
(neat) 3001, 2965, 2841, 1713, 1696, 1595, 1559, 1508, 1488, 1297, 1235, 1031 cm™;
HRMS (ESI) calcd for CqsHie °BrOs [M+H]" 299.02773, found [M+H]* 299.02892 and
calcd for Ci3His"°BrNaO; [M+Na]* 321.00968, found [M+Na]® 321.01069. ee was
determined by chiral HPLC. HPLC separation condition: 5% i-PrOH/hexanes, Chiralpak
AD, 1.0 mL/min, RT: 12.21 min and 14.81 min, ratio 13.07:86.93.

Diketone 2.79

O M
o e

Cl

MeO
2.79

From (S)-tBuPHOX: 68% ee From (R)-tBuPHOX: 70% ee

The residue was purified via flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 15 cm; 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield diketone (20 mg, 81%) as a colorless oil. R = 0.18 (1:9 ethyl
acetate:hexanes); [oc]D20 = +72 (c 1.0, CDCI;, optical rotation was obtained from a
sample with 68% ee); "H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 8.04 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.94 (dd, J
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= 8.6, 2.1 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.75 (ddd, J=10.4, 5.1, 3.2 Hz,
1H), 3.20 (dd, J = 18.0, 10.5 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 18.0, 3.1 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.12 -
1.92 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 207.7, 200.7, 158.5, 131.0, 130.7, 128.9, 122.8, 111.2, 56.3, 46.7, 41.6, 30.1,
30.0, 21.2, 18.8; IR (neat) 3071, 2962, 2930, 2876, 2848, 1715, 1673, 1594, 1566, 1500,
1463, 1441, 1409, 1391, 1358, 1336, 1311, 1260, 1225, 1195, 1165, 1149, 1060, 1038,
1018 cm™; HRMS (ESI) calcd for CisH:s*°ClOs [M+H]" 283.10955, found [M+H]"
283.10982 and calcd for C5H1>°ClOs [M+Na]® 305.09149, found [M+Na]* 305.09133. ee
was determined by HPLC. HPLC separation condition: 4% i-PrOH/CO,, Chiralcel OD-H
(250 x 4.6 mm), flow: 3 mL/min., T = 30 °C, BP =149, A =220 nm, RT 5.01 min and 8.92
min; SFC ratio 90.79: 9.21.

Diketone 2.80

MeO
2.80

From using (R)-ligand, the olefin was obtained and submitted to Wacker oxidation
general condition. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel,
1.5 cm x 10 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield diketone 37 (18 mg, 63%) as a
colorless oil; R; = 0.35 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]p° -85 (c 0.9, CDCl;, 83% ee);
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.87 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.80 — 7.78 (m, 1H), 6.85 (d,
J = 8.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.80 (ddd, J = 10.2, 5.1, 3.3 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.8,
10.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 17.8, 3.3 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.10 — 1.97 (m,
1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H); ®*C NMR (101 MHz, CDCl;) &
208.1, 202.0, 161.8, 131.2, 129.9, 128.7, 126.9, 109.3, 55.6, 46.8, 41.4, 30.4, 30.2, 21 .4,
18.8, 16.5; IR (neat) 3011, 3001, 2997, 2984, 2960, 2951, 2942, 2937, 2929, 2921,
2907, 2895, 2878, 2862, 2852, 2842, 1714, 1667, 1601, 1579, 1504, 1464, 1455, 1441,
1418, 1396, 1391, 1370, 1357, 1335, 1316, 1288, 1256, 1235, 1161, 1143, 1126, 1027
cm™; HRMS (ESI) calcd for CigH2305 [M+H]* 263.16417, found [M+H]" 263.16441 and
calcd for CygH2,NaO3 [M+Na]" 285.14612, found [M+Na]" 285.14629; ee was determined
by SFC. SFC separation condition: 5% i-PrOH/CO,, Chiralpak AS-H, 3.0 mL/min, T = 30
°C, BP =149, RT 2.01 min and 2.92 min, ratio 8.55: 91.45.

Diketone 2.81

TBDPSO

MeO
2.81

From using (R)-ligand, the olefin was obtained and submitted to Wacker oxidation
general condition. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel,
1.5 cm x 15 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield diketone 2.81 (22 mg, 76%) as a
colorless oil; Ry = 0.13 (1:4 diethyl ether:hexanes); [a]o*® -49 (¢ 1.1, CHCI;, 81% ee); 'H
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NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.75 — 7.65 (m, 4H), 7.55 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.44 —
7.30 (m, 7H), 6.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.47 (ddd, J=10.2, 4.9, 3.3 Hz, 1H),
3.06 (dd, J=17.7,10.3 Hz, 1H), 2.38 (dd, J=17.7, 3.2 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.87 — 1.75
(m, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.75 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.67 (d, J = 6.8 Hz, 3H); °C NMR (101
MHz, CDCI3): & 207.7, 201.5, 154.7, 144.8, 135.5, 133.5, 130.3, 129.8, 129.8, 127.7,
127.6, 123.4, 120.6, 111.2, 55.3, 46.9, 41.1, 30.3, 30.0, 26.8, 21.2, 19.9, 18.6; IR (neat)
3071, 2958, 2930, 2857, 1715, 1669, 1593, 1576, 1552,1390, 1279, 1113 cm™; HRMS
(ESI) calcd for Cs1H200,4Si [M+H]" 503.26121, found [M+H]" 503.26368 and calcd for
C31HsNaO,Si [M+Na]" 525.24316, found [M+Na]" 525.24558. ee was determined by
chiral HPLC. HPLC separation condition: 5% i-PrOH/hexanes, chiralcel OD-H, 1 mL/min,
RT: 7.13 min and 8.39 min, ratio: 9.66: 90.34.

Diketone 2.82

oMe o Ox-Me

;Pr
2.82

The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1 cm x 10 cm; 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield diketone 2.82 (19 mg, 68%) as a colorless oil; Rf = 0.15 (1:9
ethyl acetate:hexanes); [a]p® =31 (¢ 0.8, CDCls, 82% ee); '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.68 (dd, J=7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.4, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.05 — 6.90 (m, 2H),
3.94 (dt, J=10.1, 3.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.3, 10.1 Hz, 1H), 2.35 (dd, J
=17.3, 3.4 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.19 — 2.02 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.73 (d, J
= 6.9 Hz, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 208.4, 204.3, 158.2, 133.1, 130.6, 128.7,
120.8, 111.8, 55.8, 52.1, 39.3, 30.6, 28.8, 21.5, 17.9; IR (neat) 3073, 2999, 2961, 2931,
2874, 2842, 1715, 1694, 1667, 1597, 1580, 1485, 1464, 1436, 1388, 1370, 1357, 1284,
1245, 1164, 1112, 1050, 1022 cm™; HRMS (ESI) calcd for CysH2103 [M+H]* 249.14852,
found [M+H]" 249.1491 and calcd for CisHyoNaO; [M+Na]* 271.13047, found [M+Na]"
271.13122. ee was determined by chiral SFC. SFC separation condition: 4% i-
PrOH/CO,, Chiralcel OD-H, 3.0 mL/min, T = 30 °C, BP = 149, RT: 5.01 min and 8.92
min, ratio 90.79: 9.21.

Diketone 2.83

FiC

The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 10 cm;
1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield diketone 2.83 (20 mg, 93%) as a colorless oil
(contains 10% of an inseparable side-product which is the corresponding aldehyde); R¢ =
0.16 (1:4 diethyl ether:hexanes); [oc]D20 -63 (¢ 1.0, CDClIs, optical rotation was measured
from a sample with 74% ee); 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8.23 (br s, 1H), 8.18 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 10.7, 5.1,
3.0 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 18.2, 10.7 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 18.2, 3.0 Hz, 1H), 2.18 (s,
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3H), 2.00 (dtd, J = 13.6, 6.7, 5.2 Hz, 1H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz,
3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 207.6, 202.0, 138.1, 131.8 — 130.6 (m, 2C), 129.3 —
129.0 (m, 2C), 125.2 (q, J = 3.8 Hz), 123.8 (q, J = 272.5 Hz), 47.2, 41.7, 30.0, 29.8,
21.4,18.8; "F NMR (376 MHz, CDCls)  -63.2; IR (neat) 3017, 3002, 2971, 2964, 2958,
2951, 2942, 2935, 2918, 2910, 2898, 2879, 2871, 2859, 1716, 1686, 1611, 1465, 1436,
1392, 1373, 1360, 1330, 1314, 1289, 1248, 1227, 1191, 1166, 1129, 1096, 1072 cm™";
HRMS (ESI) calcd for CysH1gF30, [M+H]" 287.12534, found [M+H]" 287.12516 and calcd
for CysHy7F3NaO, [M+Na]" 309.10729, found [M+Na]* 309.10799. ee was determined by
chiral HPLC. HPLC separation condition: 5% i-PrOH/hexanes, Chiralcel OD-H, 1.0
mL/min, RT: 6.02 min and 7.19 min, ratio 15.31: 84.69.

Synthesis sequence for the preparation of intermediate 1.24
M
OMe OMe
_LiAH, AC _ we2
Q D)‘\‘/r T Ewoo0°C Q j©/\l)/ CH,Cly, reflux
>95%

62%
OMe
Q D/Y\/\)\n/ aliskiren
1.24

(84:16, trans:cis)

Olefin 2.4:
OMe /
oy
MeO iPr
24

A solution of aluminium chloride (0.501 g, 3.76 mmol, 4.0 equiv) in diethyl ether (8 mL)
was added to a solution of lithium aluminium hydride (0.66 mL, 1.3 mmol, 1.4 equiv, 2.0
M solution in tetrahydrofuran), at 0 °C, followed by a solution of ketone 2.2 (0.30 g, 0.94
mmol, 1.0 equiv) in diethyl ether (12 mL). The reaction was stirred for 25 minutes and
silica gel was added at 0 °C, until gas evolution cessed. The mixture was poured on a
short silica pad (5 cm x 2 cm) and was rinsed with diethyl ether (around 5 x silica pad
volume). The organic was concentrated to yield olefin 6 (0.29 g, >95%), as a colorless
oil; Ry = 0.63 (1:4, ethyl acetate:hexanes); [o]p*° +30 (¢ 1.1, CDCls); "H NMR (400 MHz,
CDClI3) 6 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.74 — 6.63 (m, 2H), 5.74 (ddt, J = 14.2, 10.2, 7.0 Hz,
1H), 5.00 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.10 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.58 (t, J
= 5.9 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.52 (dd, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 13.5, 8.1 Hz,
1H), 2.16 — 1.99 (m, 3H), 1.98 — 1.89 (m, 1H), 1.79 — 1.69 (m, 1H), 1.66 — 1.49 (m, 1H),
0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H);"*C NMR (101 MHz, CDCls) & 148.3,
147.6, 138.3, 134.7, 121.4, 115.8, 114.6, 111.8, 69.6, 66.2, 58.8, 56.2, 46.0, 36.2, 34.5,
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29.8, 28.4, 19.2, 19.0; IR (neat) 2950, 2942, 2931, 2923, 2904, 2886, 2876, 2865, 2855,
2835, 1587, 1514, 1479, 1463, 1449, 1441, 1424, 1401, 1393, 1387, 1295, 1262, 1237,
1193, 1157, 1140, 1130, 1121, 1117, 1098, 1093, 1049, 1032, 1018 cm™'; HRMS (ESI)
calcd for C1gH30NaO; [M+Na]* 329.20872, found [M+Na]" 329.20747.

Ester 1.35:

(e}

EtO)W

iPr

To a solution of (S)-2-isopropylpent-4-enoic acid (0.1 g, 0.7 mmol, 1.0 equiv) in acetone:
water (4.0 mL: 0.2 mL) was added potassium carbonate (0.24 g, 1.8 mmol, 2.6 equiv)
and iodoethane (0.22 mL, 2.8 mmol, 4.0 equiv). The mixture was stirred at reflux for 16
h. The reaction solution was diluted in diethyl ether (20 mL) and water (10 mL). The
organic phase was separated and aqueous was extracted with diethyl ether (3 x 20 mL).
The organic was dried over magnesium sulfate, filtered, and gently concentrated under
vacuum, at a temperature of ~10 °C, to yield ester 7 (0.10 g, 86%) as a yellowish oil;
[0]o®® +14 (c 1.1, CDCls;, measured from sample with 88% ee); Chiral GC analysis was
performed with Chiraldex G-TA (30 m x 0.25 mm) column, isotherm 80 °C, flow: 1.0
mL/min, RT: 21.46 min and 22.30 min (88% ee from MacMillan organocatalyst and 96%
ee from Evans auxiliary). The rest of the data correspond to literature.®

Intermediate 1.24:

OMe iPr
MeO iPr (e}
1.24

Hoveyda-Grubbs second generation catalyst (3 mg, 0.005 mmol, 0.1 equiv) was added
to a solution of olefin 2.4 (15 mg, 0.049 mmol, 1.0 equiv) and ester 1.35 (25 mg, 0.15
mmol, 3.0 equiv) in dry dichloromethane (2 mL). The reaction was allowed reflux for 48-
72 h (0.1 equiv of catalysts was added after 24 h). The dichloromethane was gently
removed under vacuum. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9, ethyl acetate:hexanes) to yield intermediate 1.24 (13 mg,
60%) as an oil; Ry = 0.35 (1:4 ethyl acetate:hexanes); [a]po?° +26 (¢ 1.5, CHCl5); '"H NMR
(300 MHz, Cg¢Dg¢) 6 6.86 — 6.80 (m, 1H), 6.74 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 5.58 — 5.41 (m, 2H), 4.09 — 3.91 (m, 4H), 3.46 (s, 3H), 3.39 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
3.06 (s, 3H), 2.69 — 2.18 (m, 4H), 2.19 - 1.73 (m, 6H), 1.72 — 1.56 (m, 1H), 0.99 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 0.95 — 0.81 (m, 13H); C NMR (75 MHz, C¢Ds) & 174.5, 149.7, 148.7,
134.8, 131.8, 129.3, 121.7, 115.3, 112.8, 69.5, 66.2, 59.8, 58.4, 55.8, 53.2, 46.7, 36.7,
33.5, 33.4, 30.7, 304, 28.6, 20.4 (2C), 19.6, 19.0, 14.5; IR (neat) 3029, 3017, 2958,
2928, 2921, 2870, 2809, 1729, 1605, 1589, 1514, 1425, 1386, 1369, 1330, 1259, 1235,
1180, 1158, 1139, 1120, 1096, 1028, 1002 cm™; HRMS (ESI) calcd for C;HuNaOs
[M+Na]* 471.3081, found [M+Na]® 471.30901. The trans:cis ratio was determined by
reverse phase HPLC: 86:14.

A2-39



Products of the project extension

Biaryl 2.70

An oven dried flask cooled with an argon flow was charged with allylenolcarbonate 2.40
(49 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv) and purged with argon for 15 minutes. BHT (30 mg, 0.14
mmol, 0.93 equiv) was added, the mixture was dissolved in dry tetrahydrofuran (13 mL)
and, the solution was cooled to 0 °C. A freshly prepared solution of the palladium-ligand
in tetrahydrofuran (1 mL, which corresponds to Pd,(dba); (3.1 mg, 0.0034 mmol, 2.3 mol
%) and (R)-tBuPHOX (3.3 mg, 0.0086 mmol, 5.73 mol %) was added 0 °C and the
reaction was stirred at this temperature for 2 h. Then, (3-hydroxyphenyl)boronic acid (21
mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv), tripotassium phosphate (97 mg, 0.45 mmol, 3.0 equiv), and
H,O (0.2 mL) were added simultaneously. The mixture was heated for a week, where to
help reaction progress, triphenylphosphine (8 mg) was added over the reaction course.
The mixture was concentrated and the residue was purified by flash column
chromatography (silica gel-silver nitrate, 1.5 cm x 5 cm; 1:19 to 3:7 diethyl
ether:hexanes) to yield biaryl 2.70 (25 mg, 57%) as an oil. Ry = 0.15 (3:7 diethyl
ether:hexanes); [a]o®® -21 (c 1.0, CDCls;, 69% ee); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.04 —
7.97 (m, 2H), 7.69 — 7.61 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 7.22 - 7.16 (m, 1H), 7.14 — 7.09
(m, 1H), 6.89 (ddd, J = 8.1, 2.4, 0.7 Hz, 1H), 5.72 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.9 Hz, 1H), 5.55
(s, 1H), 5.02 (ddd, J = 16.8, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 4.95 — 4.87 (m, 1H), 3.43 — 3.34 (m, 1H),
2.70 — 2.49 (m, 1H), 2.42 — 2.28 (m, 1H), 2.20 — 1.99 (m, 1H), 1.00 — 0.91 (m, 6H); "*C
NMR (101 MHz, CDCI;) & 204.0, 156.4, 145.4, 141.7, 137.2, 136.32, 130.3, 129.0,
127.4, 119.9, 116.6, 115.4, 114.4, 52.5, 33.3, 30.8, 21.4, 19.7; IR (neat) 2286, 3072,
2962, 2935, 2873, 1657, 1599, 1588, 1450, 1406, 1306. 1214, 1192 cm™"; HRMS (ESI)
calcd for CyoHz30; [M+H]" 295.16926, found [M+H]" 295.17052 and calcd for
CyoH2,NaO, [M+Na]* 317.1512, found [M+Na]* 3171524. ee was determined by chiral
SFC. SFC separation condition: 12% i-PrOH/CO,, Chiralcel AD-H, 3.0 mL/min, T = 35
°C, BP =150, RT: 30.08 min and 36.64 min, ratio 84.42: 15.58.

Heck product 2.72

o

Me
MeO

2.72

Pd(PPhsz); (12 mg, 0.010 mmol, 0.053 equiv) was added to a solution of the
allylenolcarbonate 2.44 (60 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv) and triphenyl phosphine (4.8 mg,
0.018, 0.10 equiv) in tetrahydrofuran (6 mL). The reaction solution was monitored by
TLC and when SM was fully converted, (3-hydroxyphenyl)boronic acid (28 mg, 0.20
mmol, 1.1 equiv), tripotassium phosphate (0.13 g, 0.61 mmol, 3.3 equiv) and H,O (0.3
mL) were added and the mixture was stirred overnight at reflux. Volatiles were removed
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under vacuum with a rotary evaporator and the residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 3:97 to 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield
(+/-)-tetralone 2.72 (9 mg, 25%, 2 steps in one pot) as an oil. Ry = 0.59 (2 x 1:4 diethyl
ether:hexanes); When the tetralone 2.72 was prepared from an enantioenriched ketone
2.61 (obtained with the ligand (R)-tBuPHOX and no additive), the Heck product 2.72
showed an optical rotation of [a]p® -9 (¢ 0.3, CDCls, 61% ee). '"H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 8.02 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H),
5.59 (br s, 1H), 5.27 — 5.25 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 13.3, 4.8 Hz, 1H), 2.76 —
2.66 (m, 1H), 2.63 — 2.55 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl3) &
199.5, 163.7, 142.9, 141.4, 130.0, 124.8, 115.2, 112.0, 108.3, 55.6, 42.8, 40.7, 15.8; IR
(neat) 3086, 2962, 2932, 2838, 1673, 1593, 1563, 1313, 1238, 1053, 1028; HRMS (ESI)
calcd for Cy3H150, [M+H]" 203.10666, found [M+H]" 203.1062. ee was determined by
chiral HPLC. HPLC separation condition: 100% hexanes, Chiralcel OD-H, 1.0 mL/min,
RT: 20.04 min and 22.06 min, ratio 80.55: 19.45.

Heck product 2.73

o

iPr
MeO

2.73

Starting with allylenolcarbonate 2.45 (68 mg, 0.19 mmol, 1.0 equiv) and using the same
protocol described for the preparation of the (+/-)-tetralone 2.72, (+/-)-tetralone 2.73 (17
mg, 39%) was obtained. Contains an inseparable side-product which is thought to be the
endo olefin isomer. More investigation is required to confirm the side-product identity. R¢
of 2.73 = 0.67 (2 x 1:4 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 5.61 (br s, 1H), 5.28
-5.26 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.85 - 2.80 (m, 1H), 2.77 — 2.71 (m, 1H), 2.37 (ddd, J = 8.4,
6.3, 4.8 Hz, 1H), 2.34 — 2.22 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H);
*C NMR (126 MHz, CDCls) & 198.8, 163.7, 142.4, 141.4, 130.1, 125.4, 115.1, 111.9,
108.2, 55.6, 54.1, 34.3, 27.1, 20.9, 19.3; IR (neat) 2959, 2906, 2874, 2840, 1674, 1596,
1306, 1241, 1079, 1027; HRMS (ESI) calcd for CysH190, [M+H]" 231.13796, found
[M+H]" 231.13846.
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Syntheses of alkylalcohols

General procedure for the synthesis of alkylalcohols

The general procedure for the synthesis of alkylalcohols is described with the
preparation of alcohol 3.3.

alcohol 3.3

OH

iPr
MeO

3.3 (1.40)

A solution of DIBAL-H in toluene (1.8 mL, 2.7 mmol, 1.5 equiv) was added over a 3 min
period to a solution of ketone 2.46 (or 1.77) (0.42 g, 1.8 mmol, 1.0 equiv) in dry THF (10
mL), at =78 °C and under argon. The solution was stirred at =78 °C for 3 h and then,
allowed to slowly reach room temperature. The reaction was monitored by TLC. silica gel
was added and then the mixture was poured on a silica pad (silica gel, 2.5 cm x 4.0 cm;
5V diethyl ether, then 2V ethyl acetate) to yield alcohol 3.3 (1.40) (0.4 g, 95%, dr >20:1)
of a colorless oil. Ry = 0.5 (1:4, ethyl acetate:hexanes); [o]o =12 (c 3.0, CDCls); '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.28 — 7.23 (m, 2H), 6.89 — 6.85 (m, 2H), 5.53 (ddt, J = 17.1, 10.1,
7.1 Hz, 1H), 4.88 — 4.79 (m, 2H), 4.58 (dd, J = 7.7, 3.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.16 — 2.04
(m, 1H), 2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.92 — 1.83 (m, 1H), 1.74 — 1.68 (m, 1H), 1.67 (dd, J = 3.4,
0.4 Hz, 1H), 0.98 — 0.93 (m, 6H); ®C NMR (75 MHz, CDCl;) & 159.2, 138.9, 136.5,
128.1, 115.1, 113.9, 75.9, 55.4, 50.6, 31.3, 27.2, 21.5, 18.4; IR (neat) 3454, 3005, 2962,
2940, 2880, 2845, 1615, 1515, 1468, 1248, 1177, 1038 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C1sH22NaO, [M+Na]" 257.1512, found [M+Na]* 257.15157.

Alcohol 3.12a

OH
MeO =

MeO
3.12a

Followed the general procedure for alkylalcohols preparation: The mixture was filtered
on silica pad (silica gel,2.5 cm x 4.0 cm; 4V diethyl ether, then 2V ethyl acetate) to yield
alcohol 3.12a (0.49 g, >95%, dr >20:1) of a colorless oil. Ry = 0.31(1:4, ethyl
acetate:hexanes); [a]p —19 (c 1.8, CDCI3);1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.92 — 6.79 (m,
3H), 5.52 (ddt, J=17.1, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 4.88 — 4.78 (m, 2H), 4.55 (dd, J = 7.7, 3.2 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.18 — 2.06 (m, 1H), 2.06 — 1.94 (m, 1H), 1.92 — 1.81 (m,
1H), 1.76 — 1.65 (m, 2H), 0.99 — 0.93 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 149.3, 148.7,
138.9, 137.0, 119.3, 115.1, 111.1, 110.2, 8.2, 56.1, 50.6, 31.3, 27.2, 21.5, 18.3; IR (neat)
3028, 3083, 2962, 2941, 2880, 2842, 1642, 1611, 1597, 1515, 1467, 1422, 1262, 1236,
1159, 1141, 1030 cm™; HRMS (ESI) calcd for CisH2sNaO3 [M+Na]* 287.16177, found
[M+Na]* 287.16277.
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Alcohol 3.12b

OMe OH

MeO
3.12b

Followed the general procedure for ketones reduction: Filtered on silica pad (silica gel,
1.0 cm x 1.0 cm; 5V diethyl ether, then 2V ethyl acetate) to yield 3.12b (38 mg, >95%, dr
9:1) as a colorless oil. Ry = 0.14 (1:4, diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCls)
67.17 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.50 — 6.42 (m, 2H), 5.97 — 5.83 (m, 0.1H), 5.46 (ddt, J = 13.7,
10.0, 6.9 Hz, 0.9H), 5.08 — 4.89 (m, 0.4H), 4.85 — 4.62 (m, 2.8H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 2.28 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.23 — 2.14 (m, 1H), 2.01 — 1.93 (m, 1H), 1.89 — 1.74 (m,
2H), 0.98 — 0.93 (m, 5.7H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 0.6H); (major diastereomer) *C NMR (75
MHz, CDCl;) & 159.9, 157.8, 139.1, 128.9, 124.3, 114.2, 103.9, 98.5, 72.8, 55.2, 55.1,
48.9, 31.1, 27.0, 21.1, 17.6; IR (neat) 3440, 3074, 2997, 2954, 2871, 2836, 1611, 1588,
1504, 1463, 1289, 1206, 1155, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for CigHzs03 [M+H]'
271.18800, found [M+H]" 271.18758.

Hydroarylation product 3.11

o
O)J\O/\/ o LAH
P Pd(PPhg), ~ Al
B —— —_—
iPr
MeO MeO
(+/-)-2.46
OMe 74%
MeO” i
7 MeO iPr
P
iPr MeO :
MeO Me
(+/-)-3.9 3.11

87%, dr 3:1

Pd(PPh3); (38mg, 0.033 mmol, 0.091 equiv) was added to a solution of
allylenolcarbonate 2.29 (0.10 g, 0.36 mmol, 1.0 equiv) and triphenylphosphine (9 mg,
0.03 mmol, 0.0.09 equiv) in tetrahydrofuran (6 mL). The solution was stirred at room
temperature, under argon atmosphere, for 24 h. The solution was concentrated then
transferred on flash chromatography column (silica gel-AgNQO3, 1.5 cm diameter x 20 cm
height; 1:19 to 1:4 diethyl ether:hexanes) to yield the (+/-)-ketone 2.46 (62 mg, 74%).
See ketone 1.77 for analytical details.

AICl; (0.55 g, 4.1 mmol, 2.9 equiv) was added to a solution of (+/-)-ketone 2.46 (0.32 g,
1.4 mmol, 1.0 equiv) in diethyl ether (10 mL) at 0 °C, and the mixture was stirred 5 min
at this temperature. A 2.0 M solution of LAH in tetrahydrofuran (0.97 mL, 1.9 mmol, 1.4
equiv) was added dropwise at 0 °C and the mixture was stirred 10 min. Silica gel was
slowly added until the formation of gas ceased. The slurry was filtered on silica pad (2.0
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cm x 2.0 cm, diethyl ether, 5 CV) and concentrated to leave 0.29 g of a residue. The
crude (+/-)-olefin 3.9 was used for the next step.

A 54% solution of HBF, in diethyl ether (50 uL, 0.16 mmol, 2.7 equiv) was added to a
solution of the crude (+/-)-olefin 3.9 (13 mg) and 1,3-dimethoxybenzene (0.04 mL, 0.3
mmol, 5 equiv) in dichloromethane (1 mL). The solution turned red as the acid was
added, then the solution was stirred 10 min. (R¢ of the product is the same as the SM.
The reaction solution was diluted in diethyl ether (10 mL) and washed with a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated. A "H NMR of the residue showed full conversion. The residue was purified
by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 0:100 to 1:19
diethyl ether:hexanes) to yield the (+/-)-tetraline product 3.11 (12 mg, 87% 2 steps) as
an oil. R = 0.30 (1:9 diethyl ether:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.01 (dd, J =
8.7, 3.7 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.74 — 6.65 (m, 1H), 3.80 (s, 2.56H), 3.79 (s,
0.69H), 3.06 — 2.95 (m, 0.19H), 2.93 — 2.79 (m, 0.8H), 2.73 (ddd, J = 15.5, 3.9, 2.0 Hz,
1H), 2.52 — 2.36 (m, 1H), 2.01 — 1.91 (m, 0.83H), 1.70 — 1.46 (m, 2.6H), 1.34 (d, J = 6.8
Hz, 2.52H), 1.28 (d, J = 7.2 Hz, 0.69H), 1.17 — 1.03 (m, 1H), 1.01 — 0.93 (m, 6H); *C
NMR (101 MHz, CDCl;) & 157.8, 143.1, 130.0, 129.7, 112.3, 111.3, 55.4, 40.9, 37.1,
34.1, 33.3, 32.7, 21.9, 19.9, 19.6; IR (neat) 2963, 2938, 2877, 1617, 1507, 1467, 1288,
1261, 1237, 1046 cm™; HRMS (APCI) calcd for CysHx»O [M+H]" 219.17434, found
[M+H]" 219.17414.

The reaction was repeated without 1,3-dimethoxybenzene: A 54% solution of HBF, in
diethyl ether (0.10 mL, 0.33 mmol, 2.4 equiv) was added to a solution of the crude (+/-)-
olefin 3.9 (30 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (1 mL). The solution turned
red as the acid was added, then the solution was stirred 10 min. The same purification
protocol was applied to yield the (+/-)-tetraline product 3.11 (26 mg, 82% dr 3:1, 2 steps)
as an oil.

Acid catalyzed arylation of alkylalcohols

General protocol for the acid catalyzed arylation of alkylalcohols

Acid (0.10 eq or 0.20 equiv) was added to a solution of benzyl alcohol (1.0 equiv) and
aryl (5.0 equiv) in dichloromethane (~0.1M). The solution was stirred at room
temperature and monitored by TLC.

Diaryl 3.4:
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A detailed procedure is described with the preparation of diaryl 3.4:

p-TsOH hydrate (8.0 mg, 0.042 mmol, 0.18 equiv) was added to a solution of alcohol 3.3
(or 1.40) (54 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv) and 1,3-dimethoxybenzene (0.14 mL, 1.0 mmol,
4.3 equiv) in dichloromethane (1 mL). The solution was stirred at room temperature for 3
d and NaHCO; was added. The mixture was filtered on a silica pad, rinse with
dichloromethane and concentrated. '"H NMR of the crude mixture showed a dr of ~1.3:1.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm;
1:9 diethyl ether:hexanes) to yield the diaryl product 3.4 (63 mg, 85%, dr 1.1:1) as a
clear oil. Ry = 0.33 (1:9 diethyl ether:hexanes); SFC prep was used to separate isomers.
Analytical separation condition: 8% iPrOH/CO,, chiralcel OJ-H 25 cm, 3.0 mL/min, BP =
150, 35 °C, RT: 2.5 min and 3.0 min, ratio 1.1:1.

Syn-diaryl 3.4:

syn-3.4

Contaminated with the anti-product (dr 10:1); [a]o®® =15 (c 1.3, CDCls); '"H NMR (300
MHz, CDCl;) 8 7.26 — 7.17 (m, 3H), 6.81 — 6.72 (m, 2H), 6.45 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 0.9H),
6.42 — 6.33 (m, 1.1H), 5.74 — 5.46 (m, H), 4.81 — 4.69 (m, 2H), 4.26 (d, J = 11.9 Hz,
0.1H), 4.20 (d, J = 11.8 Hz, 0.8H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3.1H), 3.75 (s, 2.9H), 2.41 —
2.23 (m, 0.9H), 2.19 — 1.88 (m, 1.9H), 1.77 (dqd, J = 13.9, 6.9, 2.6 Hz, 0.9H), 0.94 (d, J =
7.0 Hz, 3.1H), 0.82 — 0.73 (m, 3.1H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 158.8, 157.9, 157.7,
140.3, 137.5, 129.7, 128.2, 126.1, 114.0, 113.6, 104.6, 98.9, 55.7, 55.34, 55.29, 46.6,
46.1,33.1,29.0, 22.3, 16.4; IR (neat) 3076, 3009, 2962, 2906, 2842, 1613, 1589, 1508,
1467, 1294, 1256, 1210, 1179, 1040 cm™; HRMS (ESI) calcd for CysH305 [M+H]'
355.22677, found [M+H]" 355.22612.

Anti-diaryl 3.4:

OMe

MeO

iP
MeO r

anti-3.4

dr 20:1; [a]o®® +35 (¢ 1.8, CDCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.25 — 7.19 (m, 3H),
6.81 — 6.74 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.73 — 5.57
(m, 1H), 4.79 — 4.70 (m, 2H), 4.26 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.74
(s, 3H), 2.37 — 2.25 (m, 1H), 2.15 — 2.01 (m, 1H), 2.01 — 1.89 (m, 1H), 1.82 — 1.65 (m,
1H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5
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158.8, 158.1, 157.6, 140.4, 137.4, 129.3, 128.6, 126.3, 114.0, 113.7, 104.5, 98.7, 55.6,
55.4, 55.3, 46.6, 45.3, 32.7, 28.8, 22.3, 16.3; IR (neat) 3079, 3008, 2962, 2881, 2841,
1613, 1589, 1507, 1467, 1292, 1249, 1210, 1179, 1039 cm™"; HRMS (ESI) calcd for
CasH3oNaO; [M+Na]* 377.20872, found [M+Na]* 377.21011.

Product 3.6

OMe

MeO i =

MeO
anti-3.4

A 54% solution of HBF, in diethyl ether (0.14 mL, 0.076 mmol, 1.5 equiv) was added to a
solution of the anti-diaryl 3.4 (18 mg, 0.05 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (1 mL).
The solution turned red as the acid was added, then the solution was stirred 10 min. The
reaction solution was diluted in diethyl ether (10 mL) and washed with a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated. A "H NMR of the residue showed full conversion. The residue was purified
by flash chromatography (silica gel, 1.0 cm diameter x 10 cm height; 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield the tetraline product 3.6 (11 mg, 61%) as an oil. Recrystallized
from methanol. m.p.: 98 to 104° [a]p®® -30 (c 1.0, CDCl); R; = 0.54 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.01 — 6.93 (m, 2H), 6.88 — 6.78 (m, 2H),
6.28 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 2.4, 0.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.71 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.13 — 3.04 (m, 1H), 2.05 (ddd, J = 13.3, 7.3, 2.8 Hz, 1H),
1.71 — 1.64 (m, 1H), 1.49 (dtd, J = 13.8, 6.9, 3.1 Hz, 1H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.20
(ddd, J = 13.2, 12.0, 9.9 Hz, 1H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.9 Hz, 3H); "*C
NMR (126 MHz, CDCI;) 6 158.8, 158.0, 157.7, 144.6, 137.4, 130.4, 123.7, 113.8, 106.3,
96.4, 55.31, 55.26, 55.1, 50.3, 46.2, 32.0, 29.6, 27.5, 23.2, 21.7, 15.5; IR (neat) 3006,
2960, 2938, 2876, 2842, 1610, 1589, 1514, 1466, 1306, 1250, 1202, 1151, 1091, 1059,
1040 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ca3H3,03 [M+H]" 355.22677, found [M+H]" 355.22732.

Product 3.14

A 54% solution of HBF, in diethyl ether (0.10 mL, 0.054 mmol, 1.5 equiv) was added to a
solution of the syn-diaryl 3.4 (13 mg, 0.037 mmol, 1.5 equiv) in dichloromethane (1 mL).
The solution turned red as the acid was added, then the solution was stirred 10 min. The
reaction solution was diluted in diethyl ether (10 mL) and washed with a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over magnesium sulfate, filtered and
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concentrated. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm
diameter x 20 cm height; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield the tetraline product 3.14
(5 mg, 37%) as an oil. [a]p®® =35 (¢ 0.5, CDCls); Ry = 0.54 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.20 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65
(ddd, J = 8.6, 2.8, 0.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H),
6.21 (dd, J = 2.8, 1.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.60
(s, 3H), 2.99 — 2.87 (m, 1H), 1.97 — 1.83 (m, 2H), 1.58 — 1.47 (m, 1H), 1.36 (d, J = 6.8
Hz, 3H), 1.25 — 1.16 (m, 1H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 159.1, 159.0, 157.4, 143.6, 134.8, 130.5, 127.4, 126.8, 115.2,
110.8, 105.1, 98.5, 55.7, 55.4, 55.2, 33.3, 32.9, 29.9, 28.1, 22.0, 21.8, 15.8; IR (neat)
2953, 2925, 2869, 2850, 1608, 1585, 1502, 1464, 1291, 1207, 1156, 1038 cm™"; HRMS
(ESI) calcd for C,3H3NaO; [M+Na]* 377.20872, found [M+Na]" 377.21051.

Diaryl 3.13

OH
MeO. = -

MeO

3.13

Following the general protocol for the acid catalyzed arylation of alkylalcohols: Using p-
TsOH-+H,0 (~20 mol %) and different solvents. Flash pipette (silica gel-AgNO3, 1:9 ethyl
acetate:hexanes).

B[MIM|BF, 4 mg, 57%, dr 1.5:1, BIMIM]PFs ~2 mg, ~34%, dr 1:1, B[MIM|NTf, 4 mg,
38%, dr 1:1

R¢ = 0.29 (1:4 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 0 7.22 (dd, J=8.4,24
Hz, 1H), 6.90 — 6.82 (m, 2H), 6.73 (dd, J = 8.7, 6.0 Hz, 1H), 6.44 (ddd, J = 9.6, 8.6, 2.5
Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 5.71 — 5.51 (m, 1H), 4.78 —4.70 (m, 2H), 4.23 (d,
J=11.8 Hz, 0.58H), 4.16 (d, J = 11.9 Hz, 0.41H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 2.38 — 2.21 (m, 1H), 2.15 - 2.01 (m, 1H), 2.01 — 1.88 (m, 1H), 1.76 (dqd, J
=14.0,7.1, 2.6 Hz, 1H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 1.8H), 0.75 (d, J =
6.9 Hz, 1.25H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 158.9, 158.8, 158.1, 157.9, 148.7, 148.6,
147.2, 147.1, 140.4, 140.3, 138.0, 137.9, 128.7, 128.2, 126.1, 125.9, 120.8, 120.3,
114.02, 113.99, 112.3, 112.0, 111.2, 111.1, 104.7, 104.5, 99.0, 98.8, 55.99, 55.96,
55.94, 55.91, 55.61, 55.58, 55.39, 55.36, 46.7, 46.6, 45.9, 33.0, 32.7, 29.9, 29.0, 28.9,
22.33, 22.28, 16.5, 16.4; IR (neat) 3069, 2953, 2931 2833, 1607, 1585, 1462, 1259,
1179, 1141, 1030 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cp4Ha30, [M+H]" 384.22951, found [M+H]"
384.23074 and calcd for Cy4H3;NaO,4 [M+Na]* 407.21928, found [M+Na]* 407.22113.
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Diaryl 3.19

OMe

=
O iPr
MeO

3.19

Following the general protocol for the acid catalyzed arylation of alkylalcohols: p-TsOH
hydrate (0.17 equiv) as the catalyst, 2 days. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0 cm; 1:19, diethyl ether:hexanes) to yield diaryl
3.19 (20 mg, 67%, dr 1:1) as a colorless oil. Ry = 0.43 (1:9, diethyl ether:hexanes); 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.28 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 8.26 — 8.20 (m, 1H), 7.56 — 7.47
(m, 2H), 7.46 — 7.39 (m, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 0.5H), 6.82 (d, J =
8.1 Hz, 0.5H), 6.80 — 6.71 (m, 2H), 5.64 (ddt, J=17.1, 10.1, 7.1 Hz, 0.5H), 5.56 — 5.39
(m, 0.5H), 4.83 — 4.58 (m, 2.5H), 4.54 (d, J = 11.2 Hz, 0.5H), 3.99 (s, 1.3H), 3.98 (s,
1.5H), 3.72 (s, 1.3H), 3.71 (s, 1.5H), 2.52 - 2.39 (m, 1H), 2.28 — 1.77 (m, 3H), 1.01 (d, J
=7.1Hz,14H),0.98 (d, J=7.1 Hz, 1.4H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 1.6H), 0.75 (d, J = 6.9 Hz,
1.3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 157.9, 157.7, 153.93, 153.90, 140.12, 140.08, 137.0,
136.8, 133.2, 133.0, 132.9, 132.6, 129.7, 129.2, 126.6, 126.5, 126.2, 126.1, 124.70,
124.67, 124.5, 123.8, 123.2, 123.1, 122.81, 122.75, 114.3, 114.1, 113.8, 113.7, 103.64,
103.60, 55.54, 55.53, 55.29, 55.25, 48.2, 48.0, 47.9, 47.3, 33.2, 32.8, 29.9, 29.2, 29.0,
22.6, 22.3, 16.8, 16.6; IR (neat) 3078, 3009, 2961, 2937, 2926, 2879, 2842, 1614, 1601,
1588, 1513, 1465, 1465, 1390, 1250, 1096, 1036 cm™"; HRMS (ESI) calcd for CysH310;
[M+H]" 375.23186, found [M+H]" 375.23124 and calcd for CyHszNaO, [M+Na]
397.2138, found [M+Na]* 397.21333.

Diaryl 3.20

)

=

=
O iPr
MeO

3.20

Following the general protocol for the acid catalyzed arylation of alkylalcohols:
FeCl;*6H,0O (0.2 equiv) was used as the catalyst. The reaction was stirred 1 h. The
residue was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0 cm; 1:9, diethyl
ether:hexanes) to yield (29 mg, 81%, dr 1.3:1) of a colorless oil; Rf = 0.5 (3:7, diethyl
ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.95 (s, 1H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 0.43H),
7.58 (d, J = 7.9 Hz, 0.56H), 7.35 — 7.22 (m, 3H), 7.19 — 7.03 (m, 3H), 6.83 — 6.74 (m,
2H), 5.80 — 5.65 (m, 0.57H), 5.55 (ddt, J = 14.3, 9.5, 7.1 Hz, 0.43H), 4.85 — 4.73 (m, 2H),
4.17 (d, J =9.6 Hz, 0.6H), 4.12 (d, J= 10.4 Hz, 0.45H), 3.75 (s, 3H), 2.40 — 2.24 (m, 1H),
2.24 —1.96 (m, 2.5H), 1.90 — 1.77 (m, 0.5H), 1.03 — 0.95 (m, 3.1H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz,
1.4H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 1.7H); *C NMR (101 MHz, CDCls) d 157.8, 157.7, 140.5,
140.2, 137.3, 137.2, 136.4, 136.2, 129.7, 129.2, 127.7, 127.3, 122.0, 121.1, 120.8,
120.4, 120.2, 119.5, 119.4, 119.34, 119.28, 114.3, 114.1, 113.7, 113.6, 111.2, 1111,
55.30, 55.27, 48.4, 48.2, 46.0, 45.2, 33.4, 33.1, 29.6, 29.0, 224, 22.3, 17.2, 16.9; IR
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(neat) 3426, 3066, 2964, 2936, 2880, 2842, 1614, 1513, 1460, 1357, 1250, 1180, 1037
cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy3HogNO [M+H]" 334.21654, found [M+H]* 334.21797 and
calcd for C3H,7NNaO [M+Na]® 356.19849, found [M+Na]* 356.1999.

321

Following the general protocol for the acid catalyzed arylation of alkylalcohols: p-TsOH
hydrate (0.2 equiv) was used as the catalyst. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0 cm; 1:19, diethyl ether:hexanes) to yield diaryl
(33 mg, >95%, dr 1.1:1) as a white solid. m.p.: 76 to 83 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.43 —7.38 (m, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 6.78 — 6.68 (m, 2H), 6.19 — 5.92 (m, 2H), 5.76
— 5.57 (m, 1H), 4.81 — 4.64 (m, 2H), 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 0.52H), 4.36 (d, J = 11.8 Hz,
0.47H), 3.91 — 3.63 (m, 12H), 2.90 — 2.72 (m, 1H), 2.16 — 1.90 (m, 1.48H), 1.90 — 1.73
(m, 1H), 1.72 — 1.61 (m, 0.5H), 0.98 — 0.91 (m, 3H), 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 1.58H), 0.70 (d,
J = 6.9 Hz, 1.49H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 159.4, 159.2, 157.5, 157.3, 141.0,
140.9, 137.7, 137.4, 130.1, 129.9, 114.5, 114.2, 113.6, 113.3, 113.2, 113.1, 91.3, 55.3,
55.28, 55.25, 55.2, 44.3, 43.9, 43.1, 42.6, 33.9, 33.2, 29.6, 28.9, 22.3, 16.23, 16.18; IR
(neat) 3001, 2959, 2946, 2842, 1607, 1592, 1512, 1467, 1460, 1248, 1223, 1206, 1153,
1130, 1114, 1065, 1041 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy4H3304 [M+H]* 385.23734, found
[M+H]" 385.2359 and calcd for CuH3NaO, [M+Na]® 407.21928, found [M+Na]*
407.2176.

Diaryl 3.23

MeO OH

MeO
3.12a 3.23

Using FeCl3*6H,0 (0.1 equiv) and following the general protocol, the residue showed a
2:1 dr by '"H NMR and was purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0
cm; 1:4, ethyl acetate:hexanes) to yield diaryl 3.23 (19 mg, 82%, dr 2:1) as an oil. R¢=
0.48 (3:7 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.91 (s, 1H), 7.70 — 7.62
(m, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 1H), 7.24 — 7.01 (m, 4H), 6.44 — 6.32 (m, 2H), 5.69 (dddd, J =
14.1, 12.8, 9.1, 7.0 Hz, 0.65H), 5.63 — 5.51 (m, 0.29H), 4.78 — 4.60 (m, 3H), 3.864 (s,
0.92H), 3.855 (s, 1.93H), 3.732 (s, with a shoulder at 3.730, overall 3H), 2.38 — 2.30 (m,
1H), 2.21 — 1.94 (m, 2.2H), 1.84 — 1.67 (m, 0.66H), 1.00 — 0.90 (m, 3H), 0.82 (d, J = 6.9
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 158.8, 158.7, 158.1, 157.9, 141.0, 140.7, 136.2,
136.0, 129.8, 129.4, 128.2, 127.9, 126.2, 126.1, 121.79, 121.77, 121.4, 121.1, 120.6,
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120.4, 119.7, 119.6, 119.2, 119.1, 113.7, 113.6, 111.0, 110.9, 104.5, 104.4, 98.6, 98.4,
55.6, 55.5, 55.4, 55.3, 48.0, 47.9, 37.5, 37.1, 33.5, 32.9, 29.59, 29.56, 22.34, 22.31,
17.0, 16.9; IR (neat) 3413, 3056, 2954, 2930, 2869, 2835, 1608, 1584, 1502, 1289,
1205, 1155, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for CasHsNO [M+H]* 364.22711, found
[M+H]" 364.22626 and calcd for CyH,yNNaO [M+Na]® 386.20905, found [M+Na]®
386.20906.

Diaryl 3.24

OMe

OMe
MeO ‘ cg?/\/

S o
MeO MeO

3.24 Dimeric ether

p-TsOH<H,O (0.1 equiv) was used as the catalyst, 2 days. The residue was purified by
flash chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20.0 cm; 1:9, ethyl acetate:hexanes) to yield
(56 mg, 68%) as a clear oil. R = 0.37 (1:9, ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.22 - 7.13 (m, 2H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 6.50 —
6.39 (m, 2H), 5.84 (ddt, J = 16.5, 10.4, 6.1 Hz, 1H), 5.04 — 4.89 (m, 2H), 4.30 — 4.22 (m,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.10 — 1.94 (m, 4H); *C NMR (75 MHz,
CDCI;) 6 158.8, 157.8, 157.4, 138.7, 137.2, 128.8, 127.7, 126.3, 114.2, 113.4, 103.9,
98.6, 55.3, 55.1, 55.0, 41.3, 34.3, 32.0; IR (neat) 3081, 3005, 2940, 2841, 1612, 1589,
1507, 1466, 1292, 1248, 1210, 1178, 1159,1038 cm™; HRMS (ESI) calcd for CyoH2503
[M+H]" 313.17982, found [M+H]" 313.18059 and calcd for CyHxNaOs; [M+Na]
335.16177, found [M+Na]" 335.16232.

Using (-)-CSA as the catalyst, the residue was purified by flash chromatography (silica
gel, 1.5 cm x 20.0 cm; 1:9 to 1:4 diethyl ether:hexanes) to yield diaryl 3.24 (26 mg, 32%)
and the corresponding dimeric ether (6 mg, 13%) as an oil.

Dimeric ether: R; = 0.33 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.18 —
7.11 (m, 4H), 6.92 — 6.84 (m, 4H), 5.70 (ddt, J = 16.5, 10.4, 6.2 Hz, 2H), 4.94 — 4.78 (m,
4H), 3.97 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.18 — 2.00 (m, 2H), 1.95 - 1.77 (m, 4H), 1.68
— 1.55 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.1, 138.6, 134.8, 128.4, 114.5, 113.8,
77.4,55.4,37.7, 30.3; IR (neat) 3004, 2932, 2843, 1644, 1614, 1514, 1249, 1174, 1079,
1039 cm™”; HRMS (ESI) calcd for CyH3zNaOsz; [M+Na]® 389.2087, found [M+Nal]
389.2080.
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Henry reaction for the synthesis of nitroalcohols

Nitroalcohol 3.25'

/(j) (Et conditions 2 . Et
MeO N MeO No,
3.25

entry conditions time yield,? drP
1 TBAF in THF 24 h 0%°

2 KOH, neat 2d no conversion
3 tBuOK in THF 3d no conversion
4 Alumina, neat 5d 17%, 3.3:1
5 Dowex 1 x 50-8, neat 3d no conversion
6 Amberlyst A21, neat 5d 30%, 3.3:1
7 DIPEAY (1 eq), LiBr (0.2 eq) in THF ([ald]= 0.2 M) (ald 1 eq: nitropropane 2 eq) 3 d 24%, 4.0:1
8 DIPEA (1 eq), LiBr (0.1 eq) in THF ([ald]= 0.2 M) (ald 5 eq: nitropropane 1 eq) 3d 40%, 3.1:1
9 DIPEA (1 eq), LiBr (0.2 eq) (ald 10 eq: nitropropane 1 eq) (neat) 4d 45%, 4.0:1
10 DIPEA (2 eq), LiBr (0.2 eq) (ald 1 eq: nitropropane 5 eq) (neat) 3d 52%, 3.3:1°
1 DIPEA (2 eq), (ald 1 eq: nitropropane 5 eq) (neat) 5d 33%, 3.6:1

a) isolated yield. b) dr was calculated by "H NMR in CDCl;, after flash column purification of the diastereomeric
mixture of nitroalcool 1. ¢) product was observed by TLC, but degraded over time under the reaction condition.

d) DIPEA = N,N-diisopropylethylamine. ) '"H NMR recorded in CD,Cl,.

References for Henry reaction condition screening using:

-TBAF: Hanessian, S.; Devasthale, P. V. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 987. Hanessian,

S.; Devasthale, P. V. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 2201.
-KOH: Ballini, R.; Bosica, G.; Parrini, M. Chem. Lett. 1999, 28, 1105.
-tBuOK: Ballini, R.; Gabrielli, S.; Palmieri, A. Synlett 2007, 2007, 243

0.

-Alumina: Rosini, G.; Ballini, R.; Sorrenti, P. Synthesis 1983, 1983, 1014.

-Amberlyst A21: Ballini, R.; Bosica, G.; Forconi, P. Tetrahedron 1996, 52, 1677.

-LiBr: Gan, C.; Chen, X; Lai, G.; Wang, Z. Synlett 2006, 2006, 0387.

For a review, see: Luzzio, F. A. Tetrahedron 2001, 57, 915.
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OH

/@/\/Et
MeO NO,

3.25

N, N-diisopropylethylamine (8.5 mL, 0.049 mol, 2.0 equiv) and LiBr (0.42 g, 4.8 mmol,
0.20 equiv) were added sequentially to a solution of p-anisaldehyde (3.0 mL, 0.025 mol,
1.0 equiv) and 1-nitropropane (11 mL, 0.12 mol, 5.0 equiv). The mixture was stirred at
room temperature for 3 days, then diluted with ethyl acetate (50 mL), and washed with a
saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (3 x 50 mL).2 The organic layer was
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 3.5 cm x 30 cm; 1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes)
to yield nitroalcohol 3.25 (2.9 g, 52%, dr 3 to 4:1) as a light yellow oil. R = 0.31 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 7.31 — 7.24 (m, 2H), 6.96 — 6.85 (m, 2H),
5.09 (d, J=5.4 Hz, 0.2H), 4.98 (d, J = 9.1 Hz, 0.8H), 4.63 — 4.51 (m, 1H), 3.82 (s, 2.3H),
3.80 (s, 0.6H), 2.57 (br s, 0.2H), 2.40 (br s, 0.8H), 2.14 (ddq, J = 14.6, 10.7, 7.3 Hz,
0.2H), 2.04 —1.72 (m, 1H), 1.40 (dqd, J = 14.8, 7.5, 3.5 Hz, 0.84H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz,
0.57H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 2.43H); "H NMR (400 MHz, CD,Cl,) d 7.35 — 7.23 (m, 2H),
6.99 — 6.85 (m, 2H), 5.06 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 0.24H), 4.96 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 0.78H),
4.57 (ddt, J=9.1, 7.1, 3.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 2.12H), 3.79 (s, 0.97H), 2.57 (d, J = 3.3 Hz,
0.22H), 2.44 (d, J = 3.8 Hz, 0.71H), 2.19 — 2.04 (m, 0.26H), 1.98 (ddd, J = 14.8, 7.5, 3.4
Hz, 0.28H), 1.80 (ddq, J = 14.5, 10.9, 7.3 Hz, 081H), 1.38 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.5 Hz,
0.81H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 0.73H), 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 2.35H); '"H NMR (500 MHz,
CD3NO,) 6 7.42 — 7.37 (m, 1.55H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 0.47H), 7.03 — 6.98 (m, 1.54H),
6.96 (d, J=8.8 Hz, 0.47H), 5.06 (d, J = 6.8 Hz, 0.23H), 5.01 (d, J = 9.3 Hz, 0.78H), 4.69
(ddd, J = 11.0, 9.4, 3.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 2.3H), 3.84 (s, 0.73H), 3.34 (br s, 1H), 2.14 —
2.05 (m, 0.5H), 1.84 (ddq, J = 14.5, 11.0, 7.3 Hz, 0.78H), 1.43 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.4
Hz, 0.78H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 0.73H), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 2.35H); Major diastereomer
(syn) ®C NMR (75 MHz, CDCl;) & 160.3, 130.8, 128.3, 114.6, 95.5, 75.3, 55.5, 24 .1,
10.2; Minor diastereomer (anti) >°C NMR (75 MHz, CDCls) & 160.0, 130.8, 127.7, 114.3,
94.9,74.2,55.4,21.9, 10.5; IR (neat) 3456, 2981, 2947, 2848, 1615, 1552, 1517, 1464,
1376, 1308, 1251, 1180, 1033 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci1HsNNaO, [M+Na]*
248.08933, found [M+Na]" 248.08874.

Nitroalcohol 3.26 (1-(4-methoxyphenyl)-2-nitroethanol)?

OH

Meomoz

3.26

N,N-diisopropylethylamine (6.8 mL, 0.040 mmol, 4.9 equiv) was added to a solution of
nitromethane (2.3 mL, 0.041 mmol, 5.1 equiv) and p-anisaldehyde (1.0 mL, 8.2 mmol,
1.0 equiv) in THF (40 mL). Then lithium bromide (72 mg, 0.83 mmol, 0.1 equiv) was
added. The mixture was stirred at room temperature for 6 days, then diluted with ethyl
acetate (50 mL), and washed with a saturated aqueous solution of sodium bisulfite (3 x
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50 mL).* The organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 3.0 cm x 27 cm;
1:9 to 3:7, ethyl acetate:hexanes) to yield the known nitroalcohol 3.26 (0.48 g, 30%) as a
light yellow oil; R; = 0.38 (3:7, ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7.36
—7.28 (m, 2H), 6.97 — 6.90 (m, 2H), 5.41 (ddd, J = 9.3, 3.0 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 13.2,
9.4 Hz, 1H), 4.48 (dd, J=13.2, 3.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.68 (d, J = 3.1 Hz, 1H).

Nitroalcohol 3.27

OH (&

MeO NO,

3.27

N, N-diisopropylethylamine (1.2 mL, 6.7 mmol, 2.0 equiv) and LiBr (57 mg, 0.66 mmol,
0.20 equiv) were added sequentially to a solution of p-anisaldehyde (0.40 mL, 3.3 mmol,
1.0 equiv) and 4-nitrobutene (1.0 g, 9.9 mmol, 3.0 equiv). The mixture was stirred at
room temperature for 3 days, then diluted with ethyl acetate (50 mL), and washed with a
saturated aqueous solution of sodium bisulfite (3 x 20 mL).* The organic layer was dried
over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
nitroalcohol 3.27 (0.48 g, 61%, dr 2.8:1 syn:anti) as a light yellow oil; Rf = 0.29 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.33 — 7.28 (m, 2H), 6.95 — 6.89 (m, 2H),
5.70 (dddd, J = 16.9, 10.2, 7.9, 6.1 Hz, 0.28H), 5.65 — 5.55 (m, 0.73H), 5.19 — 4.97 (m,
3H), 4.77 — 4.63 (m, 1H), 3.82 (s, 2.14H), 3.81 (s, 0.74H), 2.88 — 2.81 (m, 0.28H), 2.70 —
2.62 (m,0.28H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 2.38 — 2.36 (m, 0.71H), 2.20 — 2.13 (m, 0.76H);
Major diastereomer: 3C NMR (126 MHz, CD3NO,) 6 161.6, 133.3, 132.5, 129.8, 119.7,
115.4, 95.0, 76.3, 56.1, 36.1; Minor diastereomer: *C NMR (126 MHz, CDsNO,) 5 161.4,
134.0, 132.8, 129.3, 119.5, 115.1, 94.2, 75.3, 56.0, 34.9; IR (neat) 3445, 3013, 2962,
2942, 2851, 1615, 1550, 1517, 1374, 1308, 1251, 1179, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd
for CyH1gNo,O4 [M+NH4]" 255.13393, found [M+NH," 255.13336 and calcd for
C12H1sNNaO, [M+Na]* 260.08933, found [M+Na]" 260.08859.

Nitroalcohol 3.28

OH

/@/‘\/nPr
No
MeO 2

3.28

N,N-diisopropylethylamine (0.70 mL, 4.1 mmol, 1.0 equiv) and LiBr (57 mg, 0.66 mmol,
0.20 equiv) were added sequentially to a solution of p-anisaldehyde (0.50 mL, 4.1 mmol,
1.0 equiv) and 1-nitrobutane (2.3 mL, 22 mmol, 5.4 equiv). The mixture was stirred at
room temperature for 7 days, then was diluted with ethyl acetate (50 mL), and washed
with a saturated aqueous solution of sodium bisulfite (3 x 20 mL).* The organic layer was
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes)
to yield nitroalcohol 3.28 (0.31 g, 32%, dr 3.2:1 syn:anti) as a light yellow oil; R = 0.30
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(1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.33 — 7.24 (m, 2H), 7.02 —
6.82 (m, 2H), 5.09 (d, J = 6.3 Hz, 0.2H), 4.97 (d, J = 9.1 Hz, 0.8H), 4.75 — 4.58 (m, 1H),
3.82 (s, 2.2H), 3.80 (s, 0.7H), 2.57 (br s, 0.2H), 2.41 (br s, 0.8H), 2.12 (dddd, J = 14.7,
11.0, 9.6, 5.0 Hz, 0.3H), 1.94 —1.72 (m, 1.1H), 1.44 — 1.08 (m, 3.1H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz,
0.7H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 2.2H); *C NMR (75 MHz, CDCl5) 5 160.3, 160.0, 130.9, 130.7,
128.3, 127.6, 114.6, 114.3, 93.8, 93.2, 75.5, 74.3, 55.5, 55.4, 32.5, 30.3, 19.3, 19.0,
13.5, 13.4; IR (neat) 3450, 2937, 2928, 2914, 2851, 1615, 1550, 1516,1464, 1376, 1307,
1250, 1178, 1028 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1,H;;,NNaO, [M+Na]* 262.10498, found
[M+Na]" 262.10572.

Nitroalcohol 3.29a

OMe OH

Et

MeO NO,

3.29a

N, N-diisopropylethylamine (2.0 mL, 12 mmol, 2.0 equiv) and LiBr (0.10 g, 1.2 mol, 0.20
equiv) were added sequentially to a solution of 2,4-dimethoxybenzaldehyde (1.0 g, 6.0
mmol, 1.0 equiv) and nitropropane (3.0 mL, 34 mol, 5.7 equiv). The mixture was stirred
at room temperature for 3 days, then diluted with ethyl acetate (50 mL), and washed with
a saturated aqueous solution of sodium bisulfite (3 x 50 mL).* The organic was dried
over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 3.5 cm x 30 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn-
nitroalcohol 3.29a (0.8 g, 53%, dr >20:1) as a light yellow oil. Ry = 0.11 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.55 — 6.41 (m,
2H), 5.10 — 5.02 (m, 1H), 4.80 (ddd, J = 11.0, 9.2, 3.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),
3.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 1.87 (ddq, J = 14.5, 10.9, 7.2 Hz, 1H), 1.40 (dqd, J = 14.8, 7.5,
3.6 Hz, 1H), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 5 161.4, 158.0, 129.8,
118.8, 104.8, 99.1, 94.8, 73.3, 55.6, 55.5, 24.2, 10.3; IR (neat) 3514, 3001, 2971, 2939,
2846, 1611, 1588, 1547, 1507, 1458, 1439, 1374, 1291, 1263, 1207, 1158, 1132, 1030
cm™; HRMS (ESI) calcd for C1oH21N20s [M+NH,]* 278.09989, found [M+NH,]* 278.1004.

Nitroacetate 3.29b

OMe OAc
~__Et

N
MeO O

3.29b

Ac,0 (0.19 mL, 2.0 mmol, 5.0 equiv) was added to a solution of nitroalcool 3.29a (0.10
g, 0.39 mmol, 1.0 equiv, dr >20:1) in CH,CI, (2 mL), followed by triethylamine (0.16 mL,
1.2 mmol, 3.0 equiv) and DMAP (~5 mg). The solution was stirred for 5 min, then diluted
with EtOAc (10 mL) and washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate (2 x 5 mL). The organic was dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5
cm x 25 cm; 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn-nitroalcohol 3.29b (0.11 g,
>95%, dr >20:1) as a light yellow oil. Rf = 0.29 (1:4 ethyl acetate:hexanes); m.p.: 86 to
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87 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.53 — 6.43 (m, 2H), 6.40
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.89 (td, J = 10.2, 3.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.00 (s,
3H), 1.89 (ddq, J = 14.0, 9.9, 7.0 Hz, 1H), 1.49 (dqd, J = 14.8, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 0.88 (t, J
= 7.4 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 169.3, 161.7, 158.5, 129.4, 116.3, 105.1,
99.0, 92.4, 71.3, 55.9, 55.5, 23.4, 21.0, 10.2; IR (neat) 2973, 2947, 2939, 2843, 1749,
1612, 1553, 1509, 1463, 1373, 1224, 1211, 1161, 1032 cm™; HRMS (ESI) calcd for
Ci1aH1NNaOs [M+Na]* 320.11046, found [M+Na]* 320.11069.

Nitroalcohols syn- and anti-3.30a*

MeO OH MeO OH
~_Et Et
NO, NO,
syn-3.30a anti-3.30a

N, N-diisopropylethylamine (1.4 mL, 8.3 mmol, 1.0 equiv) and LiBr (72 mg, 0.83 mmol,
0.1 equiv) were added sequentially to a solution of o-anisaldehyde (1.0 mL, 8.3 mol, 1.0
equiv) and nitropropane (3.7 mL, 41 mmol, 5.1 equiv) in THF (38 mL). The mixture was
stirred at room temperature for 6 days, diluted with ethyl acetate (50 mL), and washed
with a saturated aqueous solution of sodium bisulfite (3 x 50 mL).* The organic layer was
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 3.5 cm x 30 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield
the syn-nitroalcohol 3.30a (1.0 g, 56%, dr >20:1) as a light yellow oil. R = 0.35 (2 x 1:9
ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.31 (m, 1H), 7.27 (dd, J =
7.1,1.6 Hz, 1H), 7.02 — 6.97 (m, 1H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.17 — 5.11 (m, 1H), 4.84
(ddd, J = 10.8, 9.1, 3.6 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.24 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 1.92 (ddq, J =
14.5,10.8, 7.2 Hz, 1H), 1.43 (dqd, J = 14.8, 7.5, 3.7 Hz, 1H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H);"*C
NMR (75 MHz, CDCl;) 6 156.9, 130.2, 129.1, 126.3, 121.4, 111.1, 94.6, 73.6, 55.6, 24.3,
10.4; IR (neat) 3546, 2981, 2949, 2850, 1606, 1593, 1552, 1496, 1466, 1443, 1377,
1345, 1246, 1053, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for C11H1gN20, [M+NH,]* 243,13393,
found [M+NH,]" 243,13389 and calcd for CyiHsNNaO, [M+Na]® 248,08933, found
[M+Na]" 248,08927.

The anti-nitroalcohol 3.30a (0.2 g, 11%, dr 1:>20) was obtained as a light yellow oil. R =
0.25 (2 x 1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.38 — 7.27 (m, 2H),
7.00 — 6.95 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H),5.30 — 5.22 (m, 1H), 4.78 (ddd, J = 10.7,
4.9, 3.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.29 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.15 (ddq, J = 14.6, 10.8, 7.2 Hz,
1H), 1.93 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.2 Hz, 1H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H);"*C NMR (75 MHz,
CDCIl;) 8 156.3, 129.8, 128.5, 126.1, 121.2, 110.8, 92.7, 72.3, 55.6, 21.9, 10.6; IR (neat)
3545, 2980, 2946, 2848, 1606, 1593, 1549, 1495, 1466, 1443, 1377, 1350, 1303, 1244,
1051, 1029 cm™; HRMS (ESI) calcd for C11H1sNNaO, [M+Na]* 248,08933 found [M+Na]"
248,0882.
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Nitroacetates syn- and anti-3.30b

MeO  OAc MeO  OAc
~_Et Et
NO, NO,
syn-3.30b anti-3.30b

Syn-3.30b: Ac,O (0.10 mL, 1.1 mmol, 5.0 equiv) was added to a solution of syn-3.30a
(50 mg, 0.22 mmol, 1 equiv, dr >20:1 syn:anti) in CH.Cl, (2 mL), followed by
triethylamine (60 mL, 0.44 mmol, 2.0 equiv) and DMAP (~5 mg). The solution was stirred
for 5 min, then diluted with EtOAc (10 mL) and washed with a saturated aqueous
solution of sodium bicarbonate (2 x 5 mL). The organic layers was dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to vyield the syn-
nitroacetate-15b (56 mg, 95 %, dr >20:1) as a clear oil. Ry = 0.38 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.36 — 7.27 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 7.5
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.87 (ddd, J = 10.5, 9.6, 3.6
Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.94 (ddq, J = 14.6, 10.7, 7.3 Hz, 1H), 1.49 (dqd, J =
14.9, 7.5, 3.6 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H);"*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 169.3,
157.2, 130.5, 128.1, 124.0, 121.2, 111.3, 92.5, 70.9, 55.9, 23.3, 20.9, 10.2; IR (neat)
2972, 2941, 2842, 1752, 1553, 1495, 1464, 1373, 1252, 1223, 1026; HRMS (ESI) calcd
for Ci3H2iN,Os [M+NH," 285,1445, found [M+NH,]" 285,1431 and calcd for
C43H;NNaOs [M+Na]* 290,09989, found [M+Na]" 290,09854.

Starting from anti-3.30a (49 mg, 0.22 mmol, 1 equiv, dr 1:>20 syn:anti), using the above
protocol for the preparation of the syn-nitroacetate 15b, the anti-nitroacetate 3.30b was
obtained (55 mg, 94%, dr 1:>20 syn:anti) as a light yellow gel-solid. Rf = 0.40 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.36 — 7.28 (m, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 1H),
6.96 (dd, J = 7.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.86 — 4.81
(m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.20 — 2.06 (m, 4H), 1.74 (dqd, J= 14.9, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 0.91 (t, J
= 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 169.4, 156.3, 130.2, 127.4, 123.8, 120.8,
110.9, 90.4, 70.3, 55.7, 21.0, 10.7; IR (neat) 2968, 2940, 2846, 1752, 1603, 1551, 1493,
1464, 1373, 1248, 1222, 1027; HRMS (ESI) calcd for C43H;,NNaOs [M+Na]* 290,09989
found [M+Na]* 290,09854.
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Lewis and Brgnsted Acid screening for the acid catalyzed arylation
reaction:

'H NMR ratio of product 3.31 : starting material 3.25 from the acid catalyst screening

OMe

OMe
OH MeO i MeO i
= ‘. _Et
/©/V; LA. /(j/V
N — NO
MeO NO, CHxCl,  MeO 2
3.31

3.25
dr 3:1
entry L.A. mol % time ratio 3.31:3.25
1 FeCl3*6 H,0, rt 100 84 h 71:29
2 p-TsOH+*H,O, rt 100 84 h low conversion, ND
3 AICl;3, -78 °C to rt 100 1h >95:5
4 HBF,4-781t0—60 °C 200 1h 81%?
5 PPh3AuCl, rt 10 72h no conversion?
6 AgSbFg, rt 10 72h 90:10
7 AgSbFg + PPhsAuCl, rt 10 +10 16 h >95:5
8 Bi(OTf)3, rt 10 48h 62:38
9 AuCly, rt 10 1h 82:18

“Isolated yield of 3.31. °From TLC analysis. ND = ratio was not determined

General protocol for the acid catalyzed arylation of nitroalcohols

The general protocol is described with the procedure for the preparation of the syn-
diaryl-3.31

Syn-diaryl 3.31

OMe
OH MeO <z OH
@/:Va _Et /@/'\/Et
z _— z z
‘o O % o
MeO 2 MeO 2 MeO 2
3.25 3.31 anti-nitroalcohol 3.25
dr ~3:1
syn:anti

Gold(lll) chloride (3.0 mg, 0.010 mmol, 0.10 equiv) was added to a solution of
nitroalcohol 3.25 (23 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv, dr 3.3:1 syn:anti) and 1,3-
dimethoxybenzene (60 pL, 5.0 mmol, 5.0 equiv) in dichloromethane (or CD,Cl, when the
reaction was performed in an NMR tube). The solution was stirred at room temperature
for 29 h. An excess of potassium carbonate was added and the mixture was
concentrated. "H NMR of the crude mixture showed a dr of >20:1 syn:anti. The residue
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was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl
acetate:hexanes) to yield the syn-diaryl product 3.31 (32 mg, 93%, dr 20:1) as a light
yellow oil. Refer to the "H NMR time course studies (Schéma 3.18 from the thesis and p
A3-62) to compare solvent effects.

By using 10 mol % of Bi(OTf); as the catalyst and nitromethane as the solvent, the syn-
diaryl 3.31 was obtained in >95% yield with a dr of >20:1 syn:anti. The reaction was
complete within 30 min. (Refer to the '"H NMR time course studies, p A3-63)

On a larger scale, using 5 mol % of the gold chloride catalyst: Gold(lll) chloride (15 mg,
0.049 mmol, 0.049 equiv) was to a solution of nitroalcohol 3.25 (0.23 g, 1.0 mmol, 1.0
equiv, dr 3.3:1 syn:anti) and 1,3-dimethoxybenzene ( 0.65 mL, 5.0 mmol, 5.0 equiv) in
dichloromethane. The solution was stirred at room temperature for 24 h. An excess of
potassium carbonate was added and the mixture was concentrated. '"H NMR of the
crude mixture showed a dr of >20:1 syn:anti. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn-
diaryl product 3.31 (0.32 g, 93%, dr 20:1) as a light yellow oil.

R: = 0.35 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.29 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.24 — 7.21 (m, 2H), 6.84 — 6.79 (m, 2H), 6.44 (dd, J= 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.37 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 5.29 (ddd, J = 11.5, 10.7, 3.1 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.77 (s,
3H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.87 (ddq, J = 14.5, 10.6, 7.2 Hz, 1H), 1.71 (dqd, J =
14.9, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 160.0,
158.6, 158.0, 132.0, 129.6, 127.6, 121.3, 114.2, 104.5, 99.5, 92.6, 55.7, 55.4, 55.3, 47.9,
26.7, 10.6; IR (neat) 2968, 2940, 2845, 1613, 1590, 1552, 1511, 1466, 1306, 1257,
1211, 1182, 1137, 1036 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C1gH24NOs [M+H]* 346.1649, found
[M+H]" 346.16333 and calcd for CigH2sNNaOs [M+Na]® 368.14684, found [M+Na]
368.14538;

The anti-isomer 3.25 (9 mg, 4%, dr 1:>20 syn:anti) was obtained as a clear oil: 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.33 — 7.27 (m, 2H), 6.93 — 6.87 (m, 2H), 5.10 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
4.55 (ddd, J = 10.7, 5.4, 3.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 2.15 (ddq, J
=14.6, 10.8, 7.3 Hz, 1H), 1.96 (dqd, J = 15.1, 7.6, 3.2 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
*C NMR (101 MHz, CDCl5) 8 160.0, 130.7, 127.7, 114.3, 95.0, 74.2, 55.5, 21.9, 10.5; IR
(neat) 3498, 2960, 2927, 2841, 1612, 1548, 1515, 1463, 1374, 1352, 1305, 1251, 1197,
1181, 1031; HRMS (ESI) calcd for Cy1HsNNaO, [M+Na]® 248.08933, found [M+Na]
248.08992.

Syn-diaryl 3.32

Representative protocol for a '"H NMR monitoring reaction course, when
performed for the preparation of 3.32

OMe
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(See Schéma 3.21, from the thesis)

Nitroalcohol 3.25 (24 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in CD3;NO; (1 mL). Then,
1-methoxynaphthalene (79 mg, 0.50 mmol, 5.0 equiv) was added and a 'H NMR trace
was obtained for time 0. A series of '"H NMR spectra were recorded in the presence of
Bi(OTf); (6.6 mg, 0.10 mmol, 0.10 equiv) every 5-10 min and the dr of the product was
around 8:1 syn:anti from the beginning to end (refer to Schéma 3.22, from the thesis).
The solution was poured on and purified by a flash column chromatography (silica gel,
1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the diaryl product 3.32 (39 mg,
>95%, dr 9.3:1 syn:anti) as a white solid (SFC showed a dr of 8.7:1 syn:anti, see p A3-
24). The solid was dissolved in a minimal amount of diethyl ether, then a solution of
hexanes was added until the solution became slightly cloudy. A few drops of diethyl
ether were added to make the solution clear then it was left standing on the shelf until
the appearance of crystals. The mother liquor was removed and crystals were rinsed
with hexanes to give white needles of the syn-diaryl product 3.32 (dr >20:1). m.p.: 127 to
132 °C; R = 0.25 (1:9 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.25 (dd, J =
8.3, 0.9 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.5,
6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 7.30 — 7.26 (m, 2H), 6.82 — 6.78
(m, 3H), 5.34 — 5.27 (m, 1H), 5.20 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 1.98
(ddq, J = 14.5,10.4, 7.2 Hz, 1H), 1.78 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 0.98 (t, J=7.4
Hz, 3H); C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.9, 155.1, 132.4, 131.5, 129.7, 127.9, 127.0,
126.5, 125.2, 122.93, 122.85, 122.7, 114.4, 103.1, 92.9, 55.6, 55.4, 48.8, 27.0, 10.6; IR
(neat) 3009, 2980, 2971, 2943, 2846, 1614, 1590, 1551, 1515, 1466, 1394, 1376, 1307,
1285, 1255, 1181, 1163, 1097, 1035 cm™’; HRMS (ESI) calcd for CxHzuNO, [M+H]'
366.16998, found [M+H]" 366.16917 and calcd for C,,H,3NNaO, [M+Na]® 383.19653,
found [M+Na]* 383.19623.

For the '"H NMR reaction monitoring for the reaction performed in CD,Cl, and using
AuCl; as the catalyst, refer to Schéma 3.19, from the thesis).
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Representative '"H NMR window of diaryl 3.32 in CD3NO; with a dr of 9.3:1, after flash column
purification:

500 MHz, CD3NO,

SFC separation of diaryl 3.32 after flash column: 3% isopropanol: dr 8.7:1.

Locationn : Vial 23 BPR Press : 150 bar
Solvent : 3 (IPA), start @ 5% Column : (R,R)-WHELK-0O, 25cm, 5um
Col Temp : 35deg C 35deg C Inj Vol : 25ul into 20ul loop
mAU S S
150 &
g
125 s
LY
100 Sl
P 0
75 © 063'1’_9;\
50 - 8 & &
ovSaR®
25
0 S —— S
— - : — T s e
5 10 15 20 25 ~mit

From UV spectra, 210 nm was determined to be the optimal wavelength for the SFC trace.

Signal 1: DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e |--o-|--eee | =mmme- |--ommmenes == =nmo-- |
1 9.053 MF 0.3238 520.90698 26.81500 5.1938
2 9.760 FM 0.3298 513.92731 25.96907 5.1242
3 13.109 MM 0.4424 4493.72266 169.31123 44.8051
4 17.123 MM 0.5423 4500.93262 138.31589 44.8770
Totals : 1.00295e4 360.41119
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Syn-diaryl 3.33°

OMe

! Et
MeO NO,

3.33

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.25 (20 mg, 0.089 mmol) was used
as starting material. After 16 h, an extra 0.1 equiv of gold(lll) chloride was added and the
conversion of the starting material was completed after an additional 3 h. The mixture
was diluted with hexanes (1 mL) and then poured on a flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) and purified to yield the diaryl
product 3.33 (29 mg, >95%) as a colorless oil. R; = 0.55 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.26 — 7.09 (m, 4H), 6.89 — 6.76 (m, 4H), 5.18 — 5.07 (m, 1H),
4.32 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.89 (ddq, J = 14.5, 10.5, 7.3 Hz,
1H), 1.73 (dqd, J = 14.8, 7.5, 3.2 Hz, 1H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz,
CDCIl;) 6 158.9, 158.8, 132.3, 132.1, 129.1, 128.5, 114.6, 114.4, 94.0, 55.4, 55.3, 54.1,
26.5, 10.5; IR (neat) 3011, 2981, 2966, 2941, 2868, 1613, 1552, 1514, 1466, 1377,
1306, 1253, 1181, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for C4gH2NNaO, [M+Na]* 338.13628,
found [M+Na]" 338.13595. Also followed by NMR, using only 0.1 eq of gold(lll) chloride,
standing in the NMR tube for 72 h and leading to a 94% isolated yield. (Refer to Schéma
3.20, from the thesis)

Syn-diaryl 3.34

OMe

MeO

MeO

O/?\/Et
No
MeO 2

3.34

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.25 (20 mg, 0.089 mmol) was used
as starting material. After 16 h, the reaction mixture was diluted with diethyl ether (10
mL) and washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL).
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. 'H NMR
of the crude mixture showed a dr >20:1 syn:anti and traces of p-anisaldehyde (results
from the starting material degradation via a retro-Henry reaction)." The residue was
purified by flash column chromatography (silica gel, 2.5 cm x 12 cm; 1:9 to 1:4 ethyl
acetate:hexanes) to yield the syn diaryl product 3.34 (30 mg, 90%, dr >20:1) as a
colorless gum. Crystallized from MeOH; m.p.: 112 to 113 °C; Ry = 0.50 (2 x 1:4 ethyl
acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.25 — 7.18 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 6.87 — 6.79 (m, 2H), 6.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.19 (ddd, J = 11.6, 10.7, 3.1 Hz, 1H),
4.78 (d, J=11.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.88 (ddq,
J=145,104,7.2 Hz, 1H), 1.72 (dqd, J = 14.8, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H);

! Retro-Henry reaction was noticed when nitroalcohols left standing in diethyl ether.
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*C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.8, 153.1, 151.7, 142.6, 132.0, 129.6, 126.5, 120.8,
114.4, 107.2, 92.8, 60.9, 60.7, 56.0, 55.4, 47.5, 26.7, 10.5; IR (neat) 3041, 2977, 2946,
2844, 1605, 1551, 1515, 1498, 1466, 1421, 1377, 1342, 1305, 1250, 1182, 1094, 1038,
1017 cm™; HRMS (ESI) calcd for CyoHzeN20¢ [M+NH,]* 393.20201, found [M+NH,]"
393.20263. (Refer to the 'H NMR time course studies, p A3-64).

Syn-diaryl 3.35

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.25 (20 mg, 0.089 mmol) was used
as starting material. After 16 h, the reaction mixture was diluted with diethyl ether (10
mL) and washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL).
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. "H NMR
of the crude mixture showed a dr estimated to 19:1 syn:anti. The residue was purified by
flash column chromatography (silica gel, 1.5 x 20 cm; 1.9 to 15:85, ethyl
acetate:hexanes) to yield the syn diaryl product 3.35 (20 mg, 78%, dr 20:1) + 7 mg of
diaryl 3.35 contaminated with an unknown side product; Ry = 0.67 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.25 - 7.19 (m, 2H), 6.91 — 6.84 (m,2H),
6.06 — 6.01 (m, 1H), 5.82 (dq, J = 3.0, 1.9 Hz, 1H), 4.97 (td, J = 10.8, 3.2 Hz, 1H), 4.41
(d, J =11.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.21 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.89 — 1.71 (m, 1H), 1.65 —
1.48 (m, 1H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) 5 159.0, 151.8, 150.6,
129.4, 1291, 114.2, 107.3, 106.0, 92.6, 55.1, 48.3, 25.6, 13.4, 10.1; IR (neat) 3011,
2976, 2952, 2863, 2846, 1614, 1555, 1517, 1464, 1375, 1307, 1254, 1182, 1032 cm™;
HRMS (ESI) calcd for C1H1gNNaO4 [M+Na]* 312,12063 found [M+Na]* 312.12085.

Syn-diaryl 3.36

OMe X
7 OMe MeO OMe

Ko @N
MeO 2 MeO NO,

3.36 regio isomer of 3.36

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.25 (20 mg, 0.089 mmol) was used
as starting material. After 24 h, the reaction mixture was diluted with diethyl ether (10
mL) and washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL).
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. "H NMR
of the crude mixture showed a regioisomer ratio of 10:1, a dr >20:1 syn:anti and a
product:SM ratio of about 10:1. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 1.5 x20 cm; 1:9 to 15:85, ethyl acetate:hexanes) to yield the

A3-26



syn-diaryl product 3.36 (28 mg, 85%, dr >20:1); R; = 0.40 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.28 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 17.2, 10.9 Hz, 1H), 6.83 —
6.76 (m, 2H), 6.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.81 (ddd, J = 11.3, 8.0,
5.7 Hz, 1H), 5.53 (dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 10.9, 1.6 Hz, 1H), 4.68 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.92 —1.77 (m, 2H), 0.94 (t, /=74
Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 159.6, 158.6, 158.5, 140.7, 136.6, 131.7, 129.9,
118.6, 118.4, 113.9, 104.8, 99.3, 91.5, 55.6, 55.34, 55.31, 48.4, 27.1, 10.6; IR (neat)
3011, 2975, 2943, 2843, 1604, 1580, 1551, 1515, 1463, 1317, 1252, 1182, 1153, 1036;
HRMS (ESI) calcd for C,1HNOs [M+H]* 372,18055, found [M+H]* 372.18142.

For the regioisomer of diaryl 3.36 (~3.0 mg, 10%, dr 20:1) R = 0.47 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.43 — 7.36 (m, 2H), 6.83 — 6.74 (m, 2H),
6.58 (dd, J=17.6, 10.9 Hz, 1H), 6.53 (s, 2H), 5.81 (ddd, J = 11.6, 10.0, 3.7 Hz, 1H), 5.65
(dd, J=17.5,0.7 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 10.8, 0.6 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.88
(s, 6H), 3.75 (s, 3H), 1.93 — 1.72 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl;) & 158.6, 158.2, 138.0, 137.0, 132.2, 130.1, 116.8, 114.1, 114.0, 103.0, 91.4,
56.1, 55.3, 44.8, 27.2, 10.6; IR (neat) 3002, 2968, 2936, 2838, 1602, 1573, 1547, 1510,
1459, 1406, 1371, 1307, 1248, 1129 cm™; HRMS (ESI) calcd for C,iHzNOs [M+H]"
372,18055, found [M+H]* 372.17967.

Syn-diaryl 3.37

OMe

@
MeO O
OH AuCly MeO

B —
No,  Crch O NO
MeO 2 MeO 2

3.26 3.37

Following the general arylation protocol: 1-[4-methoxyphenyl]-2-nitroethan-1-ol (20 mg,
0.089 mmol) was used as starting material. The reaction was stirred for 48 h. The
reaction mixture was directly transferred on flash column chromatography, without any
work-up, (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9 to 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield the diaryl
product 3.37 (31 mg, >95%) as a colorless oil. R = 0.19 (1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.22 — 7.14 (m, 2H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 — 6.81 (m,
2H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 9.3, 6.9 Hz,
1H), 4.93 (ddd, J = 22.0, 12.6, 8.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H); ©*C
NMR (75 MHz, CDCI;3) & 160.4, 158.8, 157.9, 131.3, 129.1, 120.4, 114.2, 104.4, 99.2,
78.4, 55.6, 55.5, 55.4, 42.4; IR (neat) 3012, 2965, 2945, 2931, 2922, 2845, 1614, 1589,
1554, 1514, 1467, 1381, 1297, 1254, 1212, 1182, 1034 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C16H2oNO,4 [M+H]" 318,13360 found [M+H]" 318.13423.
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Syn-diaryl 3.38

OMe

OH MeO

NO
MeO 2

3.27 3.38

Following the general arylation protocol: Nitroalcohol 3.27 (19 mg, 0.080 mmol, 1 equiv,
dr 2.8:1 syn:anti) was used as the starting material. After 16 h, the reaction mixture was
diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 x17 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn diaryl product 3.38 (19
mg, 66%, dr >20:1); Also obtained from reacting nitroalcohol 3.27 (24 mg, 0.10 mmol,
1.0 equiv) and 1,3-dimethoxybenzene (5.0 equiv) in CD3;NO, (1 mL) with Bi(OTf); (6.6
mg, 0.010 mmol, 0.10 equiv). The course of the reaction was monitored by 'H NMR
(Refer to the "H NMR studies of reactions progress), the starting material conversion
was completed within 2 h, and a dr of >20:1 syn:anti was observed. The mixture was
poured on and purified by a flash column chromatography (silica gel, 1.5 x 20 cm; 1:19
to 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn diaryl product 3.38 (33 mg, 92%, dr >20:1);
R = 0.33 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.28 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.85 — 6.80 (m, 2H), 6.44 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H),6.38 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 5.70 (dddd, J = 16.5, 10.2, 8.3, 5.9 Hz, 1H), 5.42 (ddd, J = 11.6, 10.5, 3.2
Hz, 1H), 5.11 — 5.02 (m, 2H), 4.73 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.74
(s, 3H), 2.62 — 2.50 (m, 1H), 2.46 — 2.39 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 160.1,
158.7, 157.9, 131.8, 131.6, 129.6, 127.7, 121.0, 119.5, 114.3, 104.5, 99.5, 90.7, 55.7,
55.39, 55.35, 47.8, 37.6; IR (neat) 3002, 2984, 2935, 2909, 2836, 1609, 1551, 1507,
1464, 1440, 1371, 1303, 1256, 1209, 1179, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for C20H24NOs
[M+H]" 358.1649, found [M+H]" 358.16488 and calcd for CyH3sNNaOs [M+Na]*
380.14684, found [M+Na]" 380.14656. (Refer to Schéma 3.23 in the thesis).

Syn-diaryl 3.39

OMe

OH MeO
J©/\/’7P|’ I O/\/ nPr
MeO NG, MeO NG,
3.28 3.39

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.28 (30 mg, 0.13 mmol, 1 equiv, dr
3.2:1 syn:anti) was used as the starting material. After 2 h, an excess of potassium
carbonate was added. 'H NMR of the crude mixture showed a dr estimated to >20:1
syn:anti. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x
25 cm; 1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn diaryl product 3.39 (36 mg,
77%, dr >20:1); R = 0.33 (1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.28
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 - 7.16 (m, 2H), 6.85 — 6.78 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
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1H), 6.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.42 — 5.34 (m, 1H), 4.71 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.77 (d, J =
3.4 Hz, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.87 (dddd, J = 14.5, 10.8, 9.2, 5.4 Hz, 1H), 1.65
—1.51 (m, 1H), 1.41 — 1.23 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H);"*C NMR (126 MHz, CDCl5)
5 160.0, 158.6, 157.9, 132.0, 129.6, 127.7, 121.3, 114.2, 104.5, 99.5, 90.9, 55.7, 55.4,
55.3, 48.1, 35.2, 19.4, 13.4; IR (neat) 3010, 2970, 2945, 2883, 2844, 1613, 1591, 1551,
1510, 1467, 1303, 1252, 1211, 1182, 1136, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for CxoH26NOs
[M+H]" 360.18055, found [M+H]* 360.18198 and calcd for CyH,sNNaOs [M+Na]*
382.16249, found [M+Na]" 382.16401.

Syn-diaryl 3.40

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.28 (30 mg, 0.13 mmol, 1 equiv, dr
3.2:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 4 h at room
temperature, then diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 25 cm; 1:19 ethyl acetate:hexanes) to yield the syn
diaryl product 3.40 (23 mg, 60%, dr >20:1) as a colorless oil. Ry = 0.6 (1:4 ethyl
acetate:hexanes);“H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.25 - 7.20 (m, 2H), 6.91 — 6.86 (m, 2H),
6.02 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.83 — 5.80 (m, 1H), 5.09 — 5.01 (m, 1H), 4.39 (d, J = 10.9 Hz,
1H), 3.80 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.81 (dddd, J = 14.3, 11.0, 9.6, 4.7 Hz, 1H), 1.48 — 1.40
(m, 1H), 1.37 — 1.17 (m, 2H), 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) &
159.3, 152.1, 150.9, 129.7, 129.3, 114.5, 107.7, 106.3, 91.3, 55.4, 48.8, 34.3, 19.2, 13.7,
13.3; IR (neat) 3012, 2971, 2943, 2885, 2847, 1615, 1555, 1517, 1467, 1308, 1254,
1182, 1034 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci/Hz3N,O, [M+NH,]* 321.18088, found
[M+NH4]* 321.18117 and calcd for C47H1gN3NaO, [M+Na]" 326.13628, found [M+Na]"
326.13673.

OMe

Syn-diaryl 3.41
oM
1) Zn, AcOH
: 2) Ac,0 =

e
Et ~__Et
MeO MeO

3.32 3.41

A mixture of diaryl 3.32 (27 mg, 0.074 mmol, 1.1 equiv, dr 9.3:1) and Zn dust (66 mg, 1.0
mmol, 14 equiv) in acetic acid (1 mL) was stirred at room temperature for 16 h. More Zn
dust (48 mg, 0.73 mmol, 10 equiv) was added and the mixture was stirred for an
additional 2 days. The mixture was filtered through Celite® and the filtered solids were

A3-29



rinsed with a minimal amount of acetic acid. The filtrate was concentrated to about 1/3 of
its volume and water (2 mL) was added. The aqueous solution was basified to pH = 11
with concentrated ammonium hydroxide and extracted with dichloromethane (3 x 5 mL).
The organic solvent was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated under
reduced pressure. The residue was dissolved in dichloromethane (2 mL) and acetic
anhydride (70 uL, 0.74 mmol, 10 equiv) was added. The starting material was consumed
within the time required to prepare a TLC plate to monitor the reaction. The solution was
diluted with ethyl acetate (10 mL) and washed with water (3 x 10 mL). The organic
solvent was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. A dr of 12:1 syn:anti
was approximated from a 'H NMR analysis of the crude residue in CDCls. The residue
was purified by flash column chromatography (silica gel; 1.5 x 20 cm; 1:19
methanol:dichloromethane) to yield the diaryl product 3.41 (26 mg, 93%, dr 14:1
syn:anti, 2 steps) as a gum; R; = 0.36 (1:19 methanol:dichloromethane); '"H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 8.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 0.95H), 8.00 (dd, J=7.5, 1.3
Hz, 0.07H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 0.92H), 7.56 — 7.45 (m, 1.1H), 7.41 (ddd, J = 8.0, 7.0,
0.9 Hz, 1H), 7.30 — 7.19 (m, 2H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 0.97H), 6.81 (d, J = 3.4 Hz, 0.07H),
6.80 — 6.73 (m, 2H), 5.17 (d, J = 10.0 Hz, 0.06H), 5.11 (d, J = 9.6 Hz, 0.89H), 4.89 —
4.76 (m, 1H), 4.64 (d, J = 7.7 Hz, 0.06H), 4.55 (d, J = 10.4 Hz, 0.93H), 3.97 (s, 3H), 3.72
(s, 3H), 1.78 — 1.62 (m, 4H), 1.48 — 1.16 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (101
MHz, CDCl;) & 170.0, 158.2, 154.4, 134.6, 132.9, 129.2, 129.5, 126.6, 126.2, 124.7,
124.6, 123.0, 122.9, 114.0, 103.7, 55.6, 55.3, 53.3, 50.0, 27.1, 23.5, 10.1; IR (neat)
3281, 3073, 2964, 2932, 2838, 1650, 1585, 1510, 1462, 1278, 1250, 1177, 1094, 1033
cm™; HRMS (ESI) calcd for Ca4H2sNO3 [M+H]* 378.20637, found [M+H]* 378.20611 and
calcd for Cy4Ho7NNaO; [M+Na]* 400.18831, found [M+Na]* 400.18919.

Anti-diaryl 3.31

OMe

MeO

Et
HO

NO,
3.29a

3.31

Gold(lll) chloride (2.7 mg, 0.0090 mmol, 0.10 equiv) was added to a solution of
nitroalcohol 12 (23 mg, 0.090 mmol, 1.0 equiv, dr >20:1 syn:anti) and anisole (0.20 mL,
1.8 mmol, 20 equiv) in dichloromethane (1 mL). After 10 min, the reaction mixture was
diluted with ethyl acetate (10 mL) and washed with a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield the anti diaryl product
3.31 (8 mg, 31% , dr >20:1) as a light yellow oil and unidentified by-products. R; = 0.5
(1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.29 — 7.20 (m, 2H), 7.14 —
7.06 (m, 1H), 6.79 — 6.74 (m, 2H), 6.47 — 6.41 (m, 2H), 5.31 (td, J = 11.2, 3.0 Hz, 1H),
4.77 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 1.89 (ddq, J = 14.5,
10.5, 7.2 Hz, 1H), 1.72 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR
(126 MHz, CDCI3) 6 160.1, 158.6, 158.0, 132.5, 129.3, 128.9, 121.1, 114.1, 104.9, 99.3,
93.8, 55.6, 55.5, 55.3, 47.9, 26.2, 10.6; IR (neat) 3001, 2962, 2935, 2836, 1608, 1546,
1506, 1463, 1439, 1373, 1291, 1249, 1208, 1179, 1159, 1131; HRMS (ESI) calcd for
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C19H2aNOs [M+H]* 346.1649, found [M+H]* 346.16542, calcd for CigHz7N,Os [M+NH.]*
363.19145, found [M+NH,]* 363.19147 and calcd for C1gH2sNNaOs [M+Na]* 368.14684,
found [M+Na]* 368.14717

Diaryl 3.42

OMe OMe

e &
OMe OH MeO MeO OMe

Et  AuCls (10 mol %) Et
N CH.Cl,, rt, 5 min N
MeO O 22 MeO O
3.29a 442

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.29a (25 mg, 0.10 mmol, 1.0
equiv) was used as the starting material. The mixture was stirred 15 min at room
temperature, then the mixture was diluted with ethyl acetate (10 mL) and the organic
solution was washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 5
mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified
by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:4 ethyl acetate:hexanes)
to yield the diaryl product 3.42 (33 mg, 88%) as a clear gum. Ry = 0.44 (3:7, ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 — 7.19 (m,
1H), 6.43 — 6.39 (m, 3H), 6.35 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.51 (ddd, J = 11.4, 10.9, 3.1 Hz, 1H),
5.08 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.88 (ddq,
J=145,10.5,7.2 Hz, 1H), 1.68 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
*C NMR (101 MHz, CDCls) 8 159.9, 159.8, 158.4, 158.3, 130.6, 129.0, 120.9, 120.6,
104.6, 104.2, 99.2, 99.1, 92.3, 55.7, 55.6, 55.4, 55.3, 42.8, 26.3, 10.6; IR (neat) 2998,
2959, 2934, 2837, 1608, 1585, 1546, 1504, 1456, 1291, 1263, 1206, 1133, 1032 cm™;
HRMS (ESI) calcd for CyoHsNOg [M+H]" 376.17546, found [M+H]" 376.15714 and calcd
for CyH2sNNaOg [M+Na]* 398.15741, found [M+Na]* 398.15742.

Diaryl 3.43

OMe

OMe OAc MeO
@/Va AuClg (10 mol %) J@N
§ CH CI rt, 5 min g
MeO NO, 2012,

3.29b

Following the general arylation protocol: nitroalcohol 3.29b (24 mg, 0.090 mmol, 1.0
equiv) was used as the starting material. The mixture was stirred 15 min at room
temperature, then the mixture was diluted with ethyl acetate (10 mL) and the organic
solution was washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 5
mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. dr of the residue was
determined by 'H NMR and estimated to be 4.3:1. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
the diaryl product 3.43 (25 mg, 70%, dr 4.9:1) as a clear gum. R¢ = 0.29 (1:4, ethyl
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acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8.46 (d, J = 8.7 Hz, 0.17H), 8.30 (d, J =
8.4 Hz, 0.18H), 8.23 (d, J = 8.2 Hz, 0.81H), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 0.82H), 7.64 (d, J = 8.1
Hz, 0.85H), 7.60 (d, J=7.3 Hz, 0.15H), 7.53 — 7.36 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 0.17H),
7.02 (d, J = 8.5 Hz, 0.82H), 6.82 — 6.74 (m, 1H), 6.48 (d, J = 2.2 Hz, 0.80H), 6.45 (dd, J
= 8.5, 2.3 Hz, 0.19H), 6.37 — 6.29 (m, 1H), 5.81 (d, J=11.4 Hz, 0.83H), 5.71 (d, J=11.6
Hz, 0.17H), 5.42 — 5.23 (m, 1H), 4.00 (s, 2.43H), 3.97 (s, 3H), 3.73 (s, 0.56H), 3.72 (s,
2.94H), 2.08 (ddq, J = 14.4, 11.0, 7.3 Hz, 0.87H), 1.99 — 1.86 (m, 0.18H), 1.72 (dqd, J =
14.8, 7.4, 3.0 Hz, 0.87H), 1.67 — 1.58 (m, estimated to be 0.13H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz,
2.49H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, estimated to 0.5H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.0,
157.8, 154.8, 132.8, 129.6, 128.6, 126.8, 126.3, 125.1, 123.3, 123.0, 122.5, 120.5,
105.1, 103.0, 98.8, 93.5, 55.8, 55.5, 55.3, 40.6, 25.8, 10.8; IR (neat) 2998, 2958, 2938,
2840, 1610, 1585, 1546, 1505, 1463, 1391, 1293, 1282, 125, 1208, 1158, 1119, 1094,
1032 cm™; HRMS (ESI) calcd for CysHzsNNaOs [M+Na]* 418.16249, found [M+Nal*
418.16295.

Diaryl 3.45

OMe
MeO OR MeO i “OMe
“__Et Et
z —_— z
NO, NO,

R =H, syn-3.30a 3.45
R = Ac, syn-3.30b

Following the general arylation protocol: syn-nitroalcohol 3.30a (24 mg, 0.11 mmol, 1.0
equiv, dr >20:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 24 h
at room temperature, and then diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with a
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The organic layer was
dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. "H NMR of the crude residue
was obtained and the dr was estimated to be 12:1. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
the diaryl product 3.45 (20 mg, 53%, dr 11:1 syn:anti) as a clear gum.

Following the general arylation protocol: syn-nitroalcohol 3.30b (27 mg, 0.10 mmol, 1.0
equiv, dr >20:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 16 h
at room temperature, and then diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with a
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL). The organic layer was
dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. "H NMR of the crude residue
was obtained and the dr was estimated to be 12:1. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
the diaryl product 3.45 (28 mg, 81%, dr 11:1 syn:anti) as a clear gum. R = 0.31 (1:4
ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.48 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 0.07H),
7.40 (d, J = 8.5 Hz, 0.94H), 7.32 (dd, J= 7.6, 1.6 Hz, 0.94H), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 0.08H),
7.21 -7.10 (m, 1H), 6.91 — 6.82 (m, 1.9H), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 0.08H), 6.45 — 6.38 (m,
1.05H), 6.35 (d, J = 2.4 Hz, 0.91H), 5.56 (ddd, J = 11.4, 10.8, 3.0 Hz, 1H), 5.17 (dd, J =
11.6, 8.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 2.71H), 3.83 (s, 0.26H), 3.79 (s, 0.26H), 3.76 (s, 2.91H), 3.74
(s, 2.74H), 1.89 (ddq, J = 14.5, 10.5, 7.3 Hz, 1H), 1.67 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.0 Hz, 1H),
0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).; only major diastereomer by is described for *C: *C NMR (101
MHz, CDCl;) & 159.9, 158.4, 157.5, 130.2, 129.2, 128.2, 128.1, 120.8, 120.5, 111.4,
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104.3, 99.2, 92.2, 55.7, 55.6, 55.4, 43.3, 26.3, 10.6; IR (neat) 3012, 2977, 2945, 2845,
1615, 1591, 1551, 1510, 1496, 1467, 1267, 1248, 1211, 1137, 1033 cm™; HRMS (ESI)
calcd for CigHuNOs [M+H]" 346.1649, found [M+H]® 346.16432 and calcd for
C19H23NNaOs [M+Na]* 368.14684, found [M+Na]* 368.14622.

Synthesis of azidoalcohol derivatives

O O OH
R

O
R Br2 NaN3 R NaBH4
Et,O Br DMF N
MeO 2 MeO MeO’ 3 MeOH MeO

Zmi
w
By

Bromoketone 3.50°7

O

/@)J\(Me
Br
MeO

3.50

Bromine (0.95 mL, 18 mmol, 1.0 equiv) was added in a dropwise manner to a solution of
1-(4-methoxyphenyl)propanone (3.0 g, 18 mmol, 1.0 equiv) in diethyl ether (12 mL). The
orange solution was stirred until a light yellow color remained. TLC analysis revealed
traces of starting material. Extra bromine (0.1 ml, 1.9 mmol, 0.11 equiv) was added and
the reaction was monitored by TLC until the starting material was fully converted. A
saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (10 mL) was added at 0 °C. The
mixture was stirred for around 30 min. The layers were separated and the aqueous was
back extracted with diethyl ether (10 mL). The organic layers were combined, washed
with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate , dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated to yield the bromoketone 3.50 (4.4 g, >95%); Ry = 0.42 (1:1
dichloromethane:hexanes); '"H NMR spectrum correspond to literature data;®’ 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 8.05 — 7.97 (m, 2H), 6.99 — 6.91 (m, 2H), 5.26 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 1.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Bromoketone 3.51%

[0}

T
MeO

3.51

Bromine (0.62 mL, 12 mmol, 1.0 equiv) was added in a dropwise manner To a solution
of 1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropanone (2.9 g, 12 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in
diethyl ether (8 mL) was added. The orange solution was stirred until a light yellow color
remained. TLC analysis revealed traces of starting material. Extra bromine (0.062 ml, 1.2
mmol, 0.10 equiv) was added and the reaction was monitored by TLC until the starting
material was fully converted. A saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (10 mL)
was added at 0 °C. The mixture was stirred for around 30 min. The layers were
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separated and the aqueous solution was back extracted with diethyl ether (10 mL). The
organic solutions were combined, washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate, dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated to yield the
bromoketone 3.51 (3.9 g, >95%) as an oil; R; = 0.33 (1:1 dichloromethane:hexanes); 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.98 — 7.91 (m, 2H), 7.32 — 7.17 (m, 5H), 6.95 — 6.87 (m, 2H),
5.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 14.2, 7.5 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.2,
7.1 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 191.5, 164.1, 137.8, 131.4, 129.6, 128.7,
127.4, 1271, 114.1, 55.7, 46.8, 39.7; IR (neat) 3081, 3060, 3027, 3005, 2959, 2839,
1672, 1597, 1573, 1510, 1243, 1169, 1079, 1327; HRMS (ESI) calcd for CisH1¢°BrO;
[M+H]* 319.03282, found [M+H]* 319.03217 and calcd for CisH1s °BrNaO, [M+Na]*
341.01476, found [M+Na]" 341.01408.

Bromoketone 3.52°

o

iPr
Br
MeO

3.52

To a solution of 1-(4-methoxyphenyl)-3-methylbutanone (0.88 g, 4.6 mmol, 1.0 equiv)
was dissolved in diethyl ether (12 mL) and bromine (0.24 mL, 4.6 mmol, 1 equiv) was
added in a dropwise manner. The orange solution was stirred until a light yellow color
remained. A saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (10 mL) was added at O
°C. The mixture was stirred for around 30 min. The layers were separated and the
aqueous was back extracted with diethyl ether (10 mL). The organic layers were
combined, washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate , dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated to get 1.6 g of a white solid. The '"H NMR
of the solid showed a product:starting material ratio of around 10:1. Bromoketone 3.52
(1.1 g) was submitted to the next step (see azidoketone 3.56). 60 mg of the crude
mixture was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:1
dichloromethane:hexanes) for characterization purpose and gave 56 mg of the pure
bromoketone 3.52 as a white solid; m.p.: 68 to 70 °C; Rf = 029 (11
dichloromethane:hexanes); '"H NMR spectrum correspond to literature data.® '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8.03 — 7.95 (m, 2H), 6.99 — 6.91 (m, 2H), 4.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 2.54 — 2.39 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H); "°C
NMR (75 MHz, CDCl;) 6 192.4, 164.1, 131.3, 128.0, 114.1, 55.9, 55.7, 31.3, 21.0, 20.6;
IR (neat) 3018, 2965, 2929, 2875, 2836, 1670, 1599, 1452, 1367, 1312,1266, 1235,
1164, 1020, 1016; HRMS (ESI) calcd for C1,H16 °BrO, [M+H]* 271.03282, found [M+H]"
271.03179.

Bromoketone 3.53°

(0]

nPr
Br
MeO

3.53
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Bromine (94 pL, 1.8 mmol, 1.0 equiv) was added in a dropwise manner to a solution of
1-(4-methoxyphenyl)pentanone (0.34 g, 1.8 mmol, 1.0 equiv) in diethyl ether (6 mL). The
solution was stirred at room temperature for 1 h (until a light yellow color remained). A
saturated aqueous solution of sodium thiosulfate (10 mL) was added at 0 °C to the
reaction solution. The mixture was stirred for around 30 min. The layers were separated
and the aqueous was back extracted with diethyl ether (10 mL). The organic layers were
combined, washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate, dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 2.5 cm x 25 cm, 1:3 to 3:2 dichloromethane:hexanes) to
yield bromoketone 3.53 (0.39 g, 83%) as a clear oil. Ry = 0.7 (3:2
dichloromethane:hexanes); '"H NMR spectrum correspond to literature data.® '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 8.04 — 7.96 (m, 2H), 6.99 — 6.92 (m, 2H), 5.12 (dd, J = 7.6, 6.7 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 2.24 — 2.01 (m, 2H), 1.65 — 1.31 (m, 3H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H). IR
(neat) 2956, 2861, 1677, 1602, 1578, 1253, 1177, 1161, 1029 cm™.

Azidoketone 3.54°

Sodium azide (1.6 g, 25 mmol, 3.0 equiv) was added to a solution of bromoketone 3.50
(2.0 g, 8.2 mmol, 1.0 equiv) in dry DMF (30 mL), at room temperature, and under argon
atmosphere. The solution was stirred at this temperature for 2 h and then partitioned
between diethyl ether (50 mL) and brine (30 mL). The organic layer was separated,
washed with brine (5 x 20 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 3.5 x20 cm; 1:4
ethyl acetate:hexanes) to yield azidoketone 3.54 (1.49 g, 89%); Rf = 0.43 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR spectrum correspond to literature data.® '"H NMR (400 MHz,
CDClI3) & 7.99 — 7.87 (m, 2H), 7.03 — 6.91 (m, 2H), 4.65 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H),
1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H); IR (neat) 2982, 2841, 2093, 1679, 1595, 1573, 1255, 1221,
1171, 1029 cm™.

Azidoketone 3.55

o

oL
MeO 8

3.55

Sodium azide (0.62 g, 9.5 mmol, 3.1 equiv) was added to a solution of bromoketone
3.51 (1.0 g, 3.1 mmol, 1.0 equiv) in dry DMF (20 mL), at room temperature and under
argon atmosphere. The solution was stirred at this temperature for 2 h and then
partitioned between diethyl ether (50 mL) and brine (30 mL). The organic layer was
separated, washed with brine (5 x 20 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 3.5
cm x 22 cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield azidoketone 3.55 (0.64 g, 72%); R¢ =
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0.32 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.93 — 7.89 (m, 2H), 7.34
—7.29 (m, 2H), 7.28 — 7.23 (m, 3H), 6.97 — 6.93 (m, 2H), 4.73 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 14.2, 5.4 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.2, 8.8 Hz, 1H); *C NMR
(126 MHz, CDClI;) 6 194.5, 164.4, 136.7, 131.2, 129.3, 128.9, 127.8, 127.3, 114.3, 63.8,
55.7, 37.5; IR (neat) 3030, 3009, 2966, 2941, 2851, 2103, 1679, 1602, 1578, 1514,
1263, 1223, 1172, 1031 cm™; HRMS (ESI) calcd for C16H1sNsO, [M+H]* 282.1237, found
[M+H]" 282.12367 and calcd for CsHisN3sNaO, [M+Na]® 304.10565, found [M+Na]’
304.1058.

Azidoketone 3.56

0}

/@)l\(im
N
MeO 3

3.56

Sodium azide (0.52 mg, 8.0 mmol, 2.5 equiv) was added to a solution of bromoketone
3.52 (estimated to be 3.25 mmol, 1.0 equiv) in dry DMF (30 mL), under argon
atmosphere. The solution was stirred for 2-3 h and then partitioned between diethyl
ether (50 mL) and brine (30 mL). The organic layer was separated, washed with brine (5
x 20 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography (silica gel, 3.5 cm x 30 cm, 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield azidoketone 3.56 (0.58 g, 76% over 2 steps) as clear oil; R¢ =
0.42 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.95 — 7.89 (m, 2H), 6.98
—6.93 (m, 2H), 4.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.37 — 2.26 (m, 1H), 1.03 (d, J =
6.7 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H); °C NMR (126 MHz, CDCl;) & 195.3, 164.2, 131.1,
128.5, 114.2, 68.8, 55.7, 31.1, 20.0, 18.4; IR (neat) 2957, 2928, 2861, 2849, 2098, 1676,
1600, 1578, 1514, 1472, 1265, 1220, 1173, 1031 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C12H16N302 [M+H]+ 2341237, found [M+H]+ 234.122797 and calcd for C12H15N3N802
[M+Na]* 256.10565, found [M+Na]* 256.10577.

Azidoketone 3.57°

o}

/©)S/ nPr
N
MeO 3

3.57

Sodium azide (0.15 g, 2.3 mmol, 3.0 equiv) was added to a solution of bromoketone
3.53 (0.20 g, 0.75 mmol, 1.0 equiv) in dry DMF (4 mL), under argon atmosphere. The
mixture was stirred 2 h at room temperature and then partitioned between diethyl ether
(50 mL) and brine (30 mL). The layers were separated and the organic solution was
washed with brine (6 x 10 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm,
1:9 diethyl ether:hexanes) to yield azidoketone 3.57 (0.17 g, 94%) as clear oil; R = 0.3
(1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.95 — 7.89 (m, 2H), 6.99 —
6.93 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.92 — 1.78 (m, 2H), 1.61 —
1.42 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) 5 195.4, 164.3, 131.1,
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127.7, 114.3,62.6, 55.7, 33.6, 19.7, 13.8; IR (neat) 2971, 2958, 2945, 2883, 2105, 1684,
1606, 1579, 1516, 1465, 1317, 1264, 1231, 1175, 1034 cm'; HRMS (ESI) calcd for
C1oH16N3O, [M+H]* 234.1237, found [M+H]" 234.12278 and calcd for CqoHisNsNaO,
[M+Na]* 256.10565, found [M+Na]* 256.10478.

General protocol for the preparation of azidoalcohols

The preparation of azidoalcohols is described in the detailed protocol for the synthesis of
alcohol 3.58 and 3.59.

Azido derivatives 3.58a and 3.58b

OH

©/\/Me
N
MeO 8

3.58

NaBH, (0.31 mg, 8.2 mmol, 1.1equiv) was added to a solution of azidoketone 3.54 (1.5
g, 7.3 mmol, 1 equiv) in MeOH (30 mL) at room temperature. The solution was stirred at
room temperature for min. H,O (30 mL) was slowly added and the methanol was
removed under vacuum with a rotary evaporator. The aqueous mixture was extracted
with diethyl ether (30 mL) then the layers were separated. The organic solution was
washed with brine (2 x 15 mL), dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The
residue was filtered on a short pad (silica gel, 2.5 cm x 2 cm, 5V diethyl ether) to yield
azidoalcohol 3.58a (1.5 g, 99%, dr 1.8:1 syn:anti) as an oil. Ry = 0.5 (3:7, ethyl
acetate:hexanes); "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.30 — 7.21 (m, 2H), 6.93 — 6.85 (m, 2H),
4.71 — 4.62 (m, 0.36H), 4.40 (dd, J = 7.6, 2.9 Hz, 0.64H), 3.80 (s, 3H), 3.74 — 3.57 (m,
1H), 2.42 (d, J = 2.9 Hz, 0.61H), 2.10 (d, J = 3.3 Hz, 0.34H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 1.05H),
1.08 (d, J = 6.7 Hz, 1.95H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) 5 159.8, 159.6, 132.5, 132.4,
128.1, 127.9, 114.1, 114.0, 77.9, 76.3, 63.8, 62.6, 55.4, 16.1, 14.0; IR (neat) 3409, 2963,
2935, 2902, 2839, 2101, 1611, 1586, 1552, 1512, 1463, 1443, 1246, 1175, 1032; HRMS
(ESI) caled for C1oH13N3NaO, [M+Na]* 230.09000, found [M+Na]* 230.09088.

OAc

/@/’\/Me
N
MeO 3

3.58b

Ac,0 (0.23 mL, 2.4 mmol, 5.0 equiv) was added to a solution of the azidoalcohol 3.58a
(0.10 g, 0.48 mmol, 1.0 equiv, dr 1.8:1 syn:anti) in CH,Cl, (2 mL), followed by Et;N ( 0.13
mL, 0.96 mmol, 2.0 equiv) and DMAP (~5 mg). The solution was stirred for 5 min, then
diluted with EtOAc (10 mL) and washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate (2x 5 mL). The organic was dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated. The residue was purified by flash column chromatography (1.5 cm x 25
cm; 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the nitroacetate 3.58b (115 mg, 96 %, dr 1.8:1
syn:anti) as a clear oil. R; = 0.58 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl,)
6 7.31 —7.23 (m, 2H), 6.94 — 6.83 (m, 2H), 5.70 (d, J = 5.0 Hz, 0.36H), 5.59 (d, J=7.8
Hz, 0.63H), 3.85 — 3.73 (m, 4H), 2.12 (s, 1.07H), 2.11 (s, 1.91H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz,
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1.07H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 1.94H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 170.0, 169.9, 160.0,
159.9, 1294, 128.7, 128.6, 128.5, 114.2, 114.0, 78.8, 77.5, 60.9, 60.5, 55.4, 21.2, 16.3,
15.3; IR (neat) 2986, 2972, 2956, 2843, 2838, 2114, 1741, 1613, 1515, 1232, 1177,
1030 cm™; HRMS (ESI) calcd for C1oH1sNsNaO, [M+Na]* 272.10056, found [M+Na]*
272.10087.

Azidoalcohol 3.59

OH

(3 Q0
MeO 3

3.59

NaBH, (85 mg, 2.2 mmol, 1.0 equiv) was added to a solution of azidoketone 3.55 (0.63
g, 2.2 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (10 mL) at room temperature. The solution was stirred
at room temperature for 1 h. H,O (1 mL) was slowly added. The solution was
concentrated and the aqueous mixture was extracted with diethyl ether (2 x 10 mL). The
diethyl ether was washed with brine (2 x 10 mL), dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated to yield 0.66 g (dr 2.3:1 syn:anti) of crude azidoalcohol 3.59; R; = 0.35 (1:4
ethyl acetate:hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7.41 - 7.13 (m, 7H), 7.01 — 6.84
(m, 2H), 4.74 (d, J = 5.3 Hz, 0.29H), 4.62 — 4.51 (m, 0.67H), 3.81 (m, 3.32H), 3.77 — 3.64
(m, 0.79H), 2.93 (dd, J = 14.2, 3.5 Hz, 0.29H), 2.81 (dd, J = 13.9, 4.6 Hz, 0.67H), 2.75 —
2.58 (m, 1H), 2.40 (d, J = 3.1 Hz, 0.6H), 2.20 (br s, 0.2H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) &
159.80, 159.77, 138.0, 137.7, 132.8, 132.4, 129.5, 129.4, 128.8, 128.7, 128.1, 128.0,
126.9, 126.8, 114.3, 114.1, 75.94, 75.90, 70.1, 69.1, 55.4, 37.6, 36.2; IR (neat) 3424,
3038, 3011, 2925, 2844, 2108, 1614, 1515, 1458, 1306, 1249, 1177, 1033 cm™'; HRMS
(ESI) caled for C16H17N3NaO, [M+Na]* 306.1213, found [M+Na]* 306.12201.

Azidoalcohol 3.60

OH

Q/\/ipr
N
MeO 3

3.60

Following the general protocol for the preparation of azidoalcohols and starting with the
azidoketone 3.56 (0.20 g, 0.86 mmol, 1.0 equiv), the residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 2.5 cm x 9.0 cm, 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
azidoalcohol 3.60 (186 mg, 92%, dr 3.2:1 syn:anti); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.40 —
7.31 (m, 1.5H), 7.30 — 7.24 (m,~0.5H), 6.95 — 6.84 (m, 2H), 4.68 — 4.61 (m, 1H), 3.81 (s,
2.21H), 3.81 (s, 0.7H), 3.41 (dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 0.74H), 3.33 (dd, J = 7.3, 4.2 Hz,
0.23H), 2.31 (s, 0.2H), 2.09 - 1.93 (m, 1.46H), 1.68 — 1.57 (m, 0.5H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz,
2.29H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 0.73H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 0.23H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz,
0.7H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 159.8, 159.7, 133.4, 133.3, 128.5, 127.9, 114.24,
114.15,75.19, 75.16, 74.4, 74.1, 55.4, 29.4, 29.2, 21.1, 20.8, 17.0, 16.8; IR (neat) 3418,
2982, 2964, 2937, 2104, 1615, 1589, 1517, 1389, 1370, 1342, 1302, 1249, 1178, 1035
cm™; HRMS (ESI) calcd for C1,H;7N3NaO, [M+Na]* 258.1213, found [M+Na]* 258.12067.
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Azidoalcohol 3.61

OH

/@/\/ nPr
N
MeO 3

3.61

Following the general protocol for the preparation of azidoalcohols and starting with the
azidoketone 3.57 (0.20 g, 0.86 mmol, 1.0 equiv), the residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:9 to 1:4 diethyl ether:hexanes) to
yield azidoalcohol 3.61 (186 mg, 92%, dr 1.5:1 syn:anti); Ry = 0.29 (1:4, diethyl
ether:hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.34 — 7.23 (m, 2H), 6.94 — 6.87 (m, 2H),
4.72 — 4.68 (m, 0.4H), 4.51 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 0.6H), 3.82 (s, 3H), 3.58 — 3.50 (m,
0.4H), 3.49 — 3.40 (m, 0.6H), 2.36 (d, J = 2.4 Hz, 0.6H), 2.13 (d, J = 2.0 Hz, 0.4H), 1.57 —
1.23 (m, 4H), 0.95 — 0.82 (m, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 159.7, 159.6, 133.0,
132.6, 128.1, 128.0, 114.2, 114.0, 76.9, 76.3, 68.8, 67.7, 55.4, 33.1, 31.9, 19.7, 19.5,
14.0, 13.9; IR Sneat) 3441, 2969, 2943, 2913, 2845, 2118, 1617, 1519, 1466, 1255,
1179, 1037 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C1,H17N3NaO, [M+Na]® 258.1213, found [M+Na]"
258.12137.

(+)-Weinreb amide 3.63°

CDI
[e) MeO\N,Me o)
H *HCl MmeO
HO ——=" VOO
HN CH,Cl, Me HN._
Boc Bo
3.62 (+)-3.63

CDI (3.9 g, 24 mmol, 1.1 equiv) was added to a solution of N-Boc-L-Phe-OH (3.62) (5.8
g, 22 mmol, 1.0 equiv) in CH.CI, (50 mL) at 0 °C. The mixture was allowed to reach
room temperature and stirred for 60 min, then N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride
(2.3 g, 24 mmol, 1.1 equiv) was added. The mixture was stirred at room temperature for
16 h, then diluted with ethyl acetate (100 mL). The organic was washed with a 1 N HCI
aqueous solution (2 x 50 mL), a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate(2 x
50 mL), brine (2 x 50 mL), dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to yield
6.3 g of crude Weinreb amide 3.63 as a gel. [a]p® +21 (¢ 1.0, CHCIl;) SFC separation
showed little epimerization during the formation of the Weinreb amide product. It can
also be observed from the SFC traces of enantiorich syn- and anti-diaryl 3.31.
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SFC separation of (+)-Weinreb amide 3.63

Location : Vial 53
Solvent 7?7?77, start
Col Temp 35deg C RT

BPR Press 150 bar
@ 10% Column 1 AD-H 25cm (1)
Inj Vol 20ul into 20ul loop

"7 DAD1 A, Sig=210 4 Ref=off (2014MARS20\2013MAI05 2014-03-20 09-40-54\SH-EC11-181-(+).D)

nAU J E & !
1 X !
300j I qgé-rbu ‘
i o
100 I © ,s?gy
] R e |
0 3 B by — E— E
% . 2‘ 3 tll I é é . ?" 8 9 m\r{'
Signal 1: DAD1 A, Sig=210,4 Ref=cff
Pealk RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAlT*s] [mAU] %
Sintaiall Beteteetate B i [ o f === |
1 1.675 MM 0.1375 3459.65723 419.38232 97.5889
2 3.718 MM 0.1575 85.47575 9.04552 2.4111
Totals 3545.13297 428.42784

The Weinreb amide (-)-N-Boc-D-Phe (3.63) was also prepared with the same method.®

[0]o2 -21 (c 1.0, CHCl,)

(-)-Weinreb amide 3.63
Location @ Vial 54 BPR Press 150 bar
Solvent 227, start @ 10% Meod Column ¢ AD-H 25cm (1)
Col Temp 35deg C RT Inj Vol 20ul into 20ul lcop
DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off (2014MARS 1912013MAI05 2014-03-13 14-53-11\SH-EC11-181-(-).D)
mAUﬁ 2
600 - \
. |\
400 - 1
@ﬁ I
200 5 W i
] S \
= = N — P —
é 1‘1- 6 IB mi
Signal 1: DADLl A, Sig=210,4 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Area
I [min] (min] (mAU*s ] [mAU] 2
it kbt e | === | oo e s
1 1.703 MM 0.1314 44.86422 5.68886 0.4497
2 3,668 VvV 0.1679 9931.42773 B855.82507 99.5503
Totals 9976.29195  861.51393
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SFC trace of the N-Boc-L-Phe-OH (pure starting material 3.62 was used, as
corroborated by the SFC trace)

Location @ Vial 55 BPR Press : 150 bar
Solvent 777 start @ 10% Meod Column : AD-H 25cm (1)
Col Temp @ 35deg C RT Inj Vol : 20ul into 20ul loop
" DAD1 A, Sig=210.4 Ref=off (2014MARS19\2013MAI05 2014-03-19 14-53-11\EC-PHE-BOC D)
mAL 2 (o)
1200 TP
A
1000 RS
1 R
800 ;
600 f
400 - I \
200 ,J
— — S ——— / — — e
0 | OO . . — —p——— - i - . T —
2 i 4 B 8 i

SFC trace of a mixture of N-Boc-L-Phe-OH and N-Boc-D-Phe-OH ((+/-)-3.62
" DADT A, Sig=210,4 Ref=off (2014MARS19\2013MAI05 2014-03-19 14-53-11\EC-PHE-BOC-RAC D)

mAU 3

3

400

=2.727

300 1 [l

200 - i I
b |
100 -

0-

I B T T T T T T T T T T T T o ——

Azido Weinreb amide 3.65

NaN3
o _ o] Tf,0 %
MeO. HCVDmxaneMeo\ CH,Cl, MeO.,
N = P
Me HN. Me  NH; then Me N
oc cP® Cul,
3.63 3.64 MeOH/H,0 3.65

Triflic anhydride (2.1 mL, 12 mmol, 3.0 equiv) was added in a dropwise manner to a
vigorously stirred biphasic solution of sodium azide (1.6 g, 24.9 mmol, 6 equiv) in CH,ClI,
(20 mL) and water (10 mL). The mixture was stirred at room temperature for 2 h. A
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate was added dropwise until the
bubbling stopped. The layers were separated and the organic layer was washed with
water (10 mL). The organic solution containing TfN; was added to a solution of crude
Weinreb amide 3.64° (estimated to 4.15 mmol, 1 equiv) in methanol (10 mL) and water
(8 mL).

Copper (ll) sulfate (35 mg, 0.14 mmol, 0.03 equiv) was dissolved in water (1 mL) then
methanol was added (1 mL) followed by triethylamine (1.5 mL). This last was added in
one portion to the reaction mixture (Weinreb amide + TfN3). The mixture was vigorously
stirred at room temperature for 16 h. A large excess of sodium bicarbonate solid was
added and the mixture was stirred for 10 min. The organic was removed under vacuum
with rotary evaporator. The resulting aqueous mixture was added of ethyl acetate (20
mL). The layers were separated and the aqueous was back extracted with ethyl acetate
(10 mL). The organic layer were combined, washed successively with a saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 20 mL), with a 5% HCI aqueous solution (2
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x 20 mL) and with brine (2 x 20 mL). The organic layer was dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated to give 1.1 g of crude 3.65, as a yellow oil, which was used
without purification. [a]p?° +17 (c 0.7, CDCl5)

Also obtained from EDC+HCI coupling: EDC-HCI (0.11 g, 0.58, 1.1 equiv) was added to
a solution of N3-Phe-OH (0.10 g, 0.52 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (3 mL) at 0
°C, followed by triethylamine (0.22 mL, 1.6 mmol, 3.0 equiv). The mixture was stirred for
a few min then N,O-Dimethylhydroxylamine hydrochloride (56 mg, 0.58 mmol, 1.1 equiv)
was added followed by a catalytic amount of DMAP. The mixture was allowed to reach
room temperature and stirred for 16 h. The mixture was diluted in ethyl acetate (10 mL)
and washed with brine (2 x 10 mL). The organic layer was dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 2.5 cm x 20 cm, 1:9 to 1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield Weinreb amide 46
(17 mg, 14%) as a clear oil. Ry = 0.13 (1:9 ethyl acetate:hexanes); [o]p*® +20 (¢ 0.7,
CDCl); '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.25 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 4.30
— 4.23 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.27 — 3.15 (m, 4H), 3.07 (dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H); "*C
NMR (126 MHz, CDCl3) & 170.4, 136.6, 129.4, 128.8, 127.2, 61.7, 59.3, 37.2, 32.3; IR
(neat) 3027, 2923, 2098, 1667, 1455, 1389, 1262, 1178 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C11H15sN4O2 [M+H]" 235.11895, found [M+H]" 235.11847 and calcd for C41H14N4NaO,
[M+Na]" 257.1009, found [M+Na]" 257.10074.

Svynthesis of azidoketones 3.66 and (+)-3.55

o nBuLi MeO O MeO OH
MeO. 1-Br-2,4-diMeOCgH3 B
N™ Y then 3.65 Y NaBH, Y
Me N —> N3 —> N3
THF MeO MeO
3.65 crude -78°C 3.66 3.67
48%, 4 steps 86%, 1.3:1
nBuLi 0]
MeOCgH,Br
3.65 crude then 3.65 H
> Na
THF MeO
-78°C (+)-3.55

62%, 4 steps

A solution of nBuLi 1.6M in hexanes (0.69 mL, 1.1 mmol, 1.1 equiv) was added to a
solution of 4-methoxy-1-bromobenzene (0.16 mL, 1.3 mmol, 1.3 equiv) in
tetrahydrofuran (2 mL) at —=78 °C. The solution was stirred at -78 °C for 1 h then a
solution of the crude Weinreb amide 3.65 (0.23 g, estimated 0.10 mmol, 1.0 equiv) in
tetrahydrofuran (1 mL and rinse with 2 x 0.5 mL) was added at this temperature. The
mixture was stirred at —78 °C for 2 h then quenched with a solution of 1 N HCI (10 mL).
The mixture was allowed to reach room temperature and the mixture was extracted with
diethyl ether (20 mL). The aqueous layer was then extracted with diethyl ether (10 mL)
and the organic extracts were combined, washed with brine (10 mL), dried over sodium
sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 2.5 cm x 20 cm, 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield
azidoketone (+)-3.55 (0.17 g, 62%, 4 steps) as clear oil; [a]o®® +154 (c 1.0, CHCIs). See
3.55 for the rest of experimental data.
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The same protocol starting with 1-bromo-2,4-dimethoxybenzene yielded the azidoketone
3.66 (150 mg, 49%, 4 steps) as a white solid. m.p.: 74 to 75 °C; Rf = 0.2 (1:19 ethyl
acetate:hexanes); [a]o®° +77 (¢ 1.0, CHCI;); "H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.89 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.23 (m, 3H), 6.59 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 6.47 (d,
J=2.1Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 9.9, 3.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.23 (dd, J =
14.2, 3.8 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 14.2, 10.0 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) d 196.0,
165.5, 160.7, 137.6, 134.0, 129.2, 128.7, 127.0, 118.6, 106.2, 98.5, 68.4, 55.81, 55.79,
37.4; IR (neat) 3028, 3007, 2922, 2848, 2106, 1663, 1596, 1570, 1251, 1212, 1182,
1162, 1126, 1022 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ci7H1sNsOs [M+H]* 312.13427, found
[M+H]" 312.13555.

Azidoalcohol 3.67

MeO  OH

(5 O
MeO 3

3.67

Azidoketone 3.66 (150 mg, 0.48 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in a solution of
methanol:diethyl ether (4 mL, 3:1) and cooled in a ice-water bath and sodium
borohydride (18 mg, 0.48 mmol, 1.0 equiv) was added. The mixture was stirred at this
temperature for 1 h. The reaction was quenched with water (1 mL) and stirred until the
bubbling stopped. The mixture was added of diethyl ether (10 mL) and the layers were
separated. The aqueous was back extracted with diethyl ether (5 mL) and the organic
layers were combined, washed with brined (2 x 5 mL), dried over sodium sulfate, filtered,
and concentrated. The residue was passed through a pad (silica gel, 1.0 cm x 1.5 cm,
1:4 ethyl acetate:hexanes) to yield azidoalcohol 3.67 (130 mg, 86%, dr 1.3:1 syn:anti) as
a clear oil. R; = 0.26 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.33 —
7.27 (m, 3H), 7.26 — 7.17 (m, 3H), 6.57 — 6.50 (m, 1H), 6.47 (dd, J = 15.0, 2.3 Hz, 1H),
4.94 — 4.89 (m, 0.42H), 4.88 — 4.83 (m, 0.58H), 3.94 — 3.84 (m, 2.26H), 3.82 (s, 1.31H),
3.82 (s, 1.7H), 3.80 (s, 1.74H), 3.04 (dd, J = 14.4, 2.8 Hz, 0.42H), 2.85 — 2.60 (m,
2.56H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 160.89, 160.86, 157.8, 157.6, 138.5, 138.2, 129.5,
129.34, 129.32, 128.60, 128.58, 126.7, 126.6, 121.4, 120.6, 104.6, 98.9, 98.8, 73.3,
72.5, 68.9, 67.9, 55.6, 55.5, 37.7, 36.0; IR (neat) 3424, 3028, 3003, 2938, 2837, 2105,
1613, 1588, 1506, 1455, 1289, 1263, 1208, 1157, 1035 cm '; HRMS (ESI) calcd for
C17H19N3NaO; [M+Na]" 336.13186, found [M+Na]" 336.13145.

Diaryl 3.68

OMe

MeO™ <

mMe
N
MeO 3

3.68
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Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.58a (32 mg, 0.15 mmol, 1.0
equiv, dr 1.8:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 30-45
min at room temperature (Refer to the '"H NMR studies of reactions progress), then an
excess of potassium carbonate was added and the mixture was concentrated. dr of the
crude mixture was obtained from 'H NMR analysis in C¢Dg and was estimated to 6:1.
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 25 cm;
1:19 to 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield the diaryl product 3.68 (44 mg, 88%, dr 7:1
syn:anti) as a clear oil; R; = 0.5 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, C¢Ds) d
7.34 (d, J=8.6 Hz, 0.23H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 0.88H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 1.79H), 7.03
(d, J=8.7 Hz, 0.12H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 0.23H), 6.73 (d, J = 8.5 Hz, 1.77H), 6.46 (dd,
J=8.4,22Hz 0.88H), 6.38 (d, J = 2.1 Hz, 0.85H), 6.35 (d, J = 7.2 Hz, 0.26H), 4.44 (d,
J=9.4 Hz, 0.12H), 4.39 (d, J = 9.9 Hz, 0.88H), 4.04 (dq, J = 9.6, 6.6 Hz, 0.12H), 3.97
(dg, J = 10.2, 6.4 Hz, 0.88H). 3.36 (s, 2.62H), 3.35 (s, 0.33H), 3.30 (s, 0.35H), 3.28 (s,
2.58H), 3.24 (s, 2.65H), 3.19 (s, 0.31H), 1.15 (d, J = 6.4 Hz, 0.35H), 1.10 (d, J = 6.4 Hz,
2.63H)."*C NMR (126 MHz, C¢Ds)  160.12, 160.08, 158.9, 158.8, 158.6, 158.1, 134.9,
134.5, 130.1, 129.8, 129.4, 129.1, 123.9, 123.4, 114.2, 104.8, 104.7, 99.4, 99.3, 61.1,
60.5, 55.0, 54.93, 54.88, 54.7, 49.4, 18.9, 18.7; IR (neat) 2999, 2935, 2835, 2101, 1609,
1464, 1293, 1249, 1208, 1179, 1159, 1135, 1033 cm™; HRMS (ESI) calcd for
C1gH21N3NaO; [M+Na]* 350.14751, found [M+Na]" 350.14757. SFC traces which also
gave a 7:1 diastereomeric ratio. (Refer to Schéma 3.29 in the thesis).

SFC separation of enantiomers and diastereomers of diaryl 3.68

Locatiorl : Vial 52 BPR Press : 150 bar
Solvent : 1 (MeQOH), start @ 10% Column : OJ-H, 25cm, 5um (2)
Col Temp : 35deg C 35deg C Inj Vol : 25ul into 20ulL loop

mAU
600
500 -
400 -
300 3
200
100 =

10 15 20 25 30 35 40 mir

Signal 1: DAD1 A, S8ig=210,4 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Area

# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
R R e Ehehens |--mmmo-o-- | -=mmmmm e |-==moe- |

1 3.624 MM 0.1014 622 .66217 102.39169 6.1599

2 3.921 MM 0.1036 4399.81299 707 .65332 43 .5264

3 4 .834 MM 0.1181 630.64478 88.96378 6.2388

4 6 .460 VB 0.1434 4455.26221 483.85413 44 .0749
Totals 1.01084e4 1382.86292
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Syn-diaryl 3.69

OMe

MeO

ORNe
MeO 8

3.69

Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.59 (28 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv,
dr 2.3:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 20 min at
room temperature, then an excess of potassium carbonate was added and the mixture
was concentrated. dr of the crude mixture was obtained from 'H NMR in CsDs was
estimated to be 7.3:1 syn:anti. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm; 1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the diaryl product
3.69 (35 mg, 88%, dr 7.3:1 syn:anti) as a clear oil. Same yield and dr was obtained with
the azidoalcohol 3.59 prepared from L-Phe. (See the following SFC traces).

When 10 mol % of Bi(OTf); was used as the catalyst in dichloromethane, the starting
material was consumed in 45 min. A dr of 7.3:1 syn:anti was approximated from the 'H
NMR of the crude mixture. The crude mixture was purified as mentioned above to yield
the diaryl product 3.69 (36 mg, 89%, dr 6.7:1 syn:anti) as a clear oil.

When 10 mol % of Bi(OTf); was used as the catalyst in nitromethane, the starting
material was consumed within 20 min . A dr of 7.3:1 syn:anti was approximated from the
'"H NMR of the crude mixture. The crude mixture was purified as mentioned above to
yield the diaryl product 3.69 (34 mg, 85%, dr 9.5:1 syn:anti) as a clear oil.

R = 0.19 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.34 — 7.20 (m, 5H),
7.20 — 7.14 (m, 2H), 6.86 — 6.82 (m, 2H), 6.50 — 6.46 (m, 1H), 6.45 — 6.43 (m, 1H), 4.36
(d, J =9.7 Hz, 0.88H), 4.34 — 4.23 (m, 1.12H), 3.82 (s, 0.36H), 3.79 — 3.77 (m, 8.46H),
2.93 — 2.84 (m, 1H), 2.71 — 2.60 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCls) & 159.7, 158.4,
158.2, 138.7, 134.4, 129.5, 129.3, 129.1, 128.6, 126.7, 122.7, 114.1, 104.5, 99.1, 67.6,
55.6, 55.41, 55.35, 48.3, 40.0; "H NMR (400 MHz, C¢D¢) & 7.41 — 7.36 (m, 0.23H), 7.34
(d, J=8.5Hz, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 1.82H), 7.20 — 7.12 (m, estimated to 4H), 7.12 — 7.05
(m, 1H), 6.85 — 6.81 (m, 0.24H), 6.81 — 6.76 (m, 1.77H), 6.46 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz,
0;.89H), 6.41 — 6.35 (m, 1.11H), 4.60 — 4.54 (m, 1H), 4.38 — 4.25 (m, 1H), 3.35 (s, 3H),
3.32 — 3.28 (m, 3H), 3.23 (s, 2.68H), 3.19 (s, 0.37H), 2.93 (dd, J = 14.0, 3.1 Hz, 1H),
2.75 (dd, J = 14.0, 9.2 Hz, 0.12H), 2.66 (dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 0.89H); IR (neat) 3028,
3002, 2934, 2902, 2835, 2102, 1609, 1585, 1506, 1464, 1455, 1301, 1290, 1252, 1208,
1178, 1158, 1120, 1033 cm™; HRMS (ESI) calcd for Ca4H26N303 [M+H]" 404.19687,
found [M+H]" 404.19546 and calcd for C,4H,5NsNaO; [M+Na]* 426.17881, found [M+Na]*
426.17769.
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SFC separation of 3.69 from racemic route: dr 7.7:1:

Sample ID : sh-ecll-175 Operator Christophe
Locatiorn : Vial 53 BPR Press 150 bar
Solvent 3 (IPAR), start @ 5% Column OJ-H, 25cm, S5Sum (2)
Col Temp 35deg C 35deg C Inj Vol 25ulL into 20ul loop
DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off (2014FEV27\2014FEV24 2014-02-27 10-36-24\SH-EC11-175.D)
mAU H
200 o o
& g8
150 - & &
v AV
& NS
100 - QO © )
o F & 0
50 - =K J *»¢
0 \ N AN
e T T ;
10 20 30 40 - 50 . mi

Signal 1 : DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off

Peak RetzTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
R |-om]mmme e |=memneee e R |
1 18.523 MM 0.4563 1065.42285 38.91378 5.7469
2 23 .526 MF 0.6086 8129.05420 222.62537 43.8482
3 24 .863 FM 0.6403 1181.72046 30.75930 6.3742
4 44 .732 MM 1.1260 8162.88477 120.82059 44.0307
Totals 1.85391e4 413.11903
SFC separation of 3.69 synthesized from L-Phe: dr 7.7:1, er 96.2:3.8
Sample ID : SH-EC11-193 Operator : Christophe
Location : Vial 97 BPR Press : 150 bar
Solvent : 3 (IPA), start @ 5% Column : OJ-H, 25cm, 5um (2)
Col Temp : 35deg C 35deg C Inj Vol 25ul, into 20ul. loop

— DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off (2014MARS06\2014FEV24 2014-03-06 09-43-56\SH-EC11-193.D)

| mAU
| 150 N
i
125 3 &
100 8 #5 o
75 S o 8
50 I 2 aq—,,‘"
2571 | \ &R
0
T e e
10 20 30 40
Signal 1: DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off
Peak Ret-Time Type Width Area Height Area
# [minl] [min] [mAU*s] [mAU] %
seme]mmm - e | == emees |--emmeeoee |-=mmeee |
1 17 .784 MM 0.4735 1750.37683 61.61380 11.0060
2 22.750 MM 0.5926 597.45294 16.80390 3.7567
3 43.873 MM 1.3349 1.35560e4 169.24557 85,2373
Totals 1.59038e4 247.66328

B &
L

\
\
\
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Syn-diaryl 3.69

- v —_—
Na
MeO MeO
3.67 anti-3.69

Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.67 (31 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv,
dr 1.3:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 30-45 min at
room temperature, then an excess of potassium carbonate was added and the mixture
was concentrated. dr of the crude mixture was obtained from 'H NMR in C¢Ds was
estimated to be 6:1 anti:syn. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 25 cm; 1:19 to 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield the diaryl product
anti-3.69 (5 mg, 13%, dr 10:1 anti:syn) as a clear oil. The same reaction with anisole (1
mL) as the solvent and nucleophile was performed and yielded the anti-diaryl 3.69 (13
mg, 33%, dr 10:1). R; = 0.19 (1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) &
7.41 —-7.35 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 0.1H), 7.27 — 7.22 (m, 0.17H), 7.19 — 7.13 (m,
estimated to 3.6H), 7.13 — 7.05 (m, 1.2H), 6.86 — 6.80 (m,1.81H), 6.80 — 6.76 (m, 0.17H),
6.46 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 0.08H), 6.42 — 6.34 (m, 1.94H), 4.60 — 4.53 (m, 1H), 4.38 —
4.25 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.29 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 3.23 (s, 0.3H), 3.19 (s, 2.75H), 2.93
(dd, J=14.0, 3.6 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 14.0, 9.2 Hz,0.931H), 2.66 (dd, J = 14.1, 9.7 Hz,
0.09H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 159.8, 158.4, 157.8, 138.7, 133.8, 129.9, 129.4,
129.3, 128.6, 126.7, 123.2, 113.9, 104.7, 99.1, 67.6, 55.7, 55.5, 55.3, 48.3, 39.7; IR
(neat) 3030, 3002, 2934, 2836, 2102, 1609. 1585, 1506, 1464, 1455, 1290, 1250, 1208,
1179, 1158, 1118, 1033 cm™; HRMS (ESI) calcd for CaH26N303 [M+H]" 404.19687,
found [M+H]" 404.19651 and calcd for C,4H25NsNaOs [M+Na]* 426.17881, found [M+Na]*
426.179129.
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SFC separation of anti-3.69: dr 9.4:1, er 95.6:4.4

Sample ID : SH-EC11-194 Operator : Christophe
Locatiorn : Vial 98 BPR Press : 150 bar

Solvent : 3 (IpA), start @ 5% Column : OJ-H, 25c¢m, 5um (2)
Col Temp : 35deg C 35deg C Inj Vol : 25ul, into 20ulL loop

~ DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off (2014MARS06\2014FEV24 2014-03-06 15-12-23\SH-EC11-194-1.D)

o
L 9?@ -—
R T i
Signal 1 : DAD1 A, Sig=210,4 Ref=off
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
N [ <noe | e | <mmmmm e [<mmmm o [-mme e |
1 17 .792 MM 0.4900 2.01930e4 686.88812 86.3607
2 24 .240 MM 0.5815 1039.91711 29.80648 4.4475
3 45.072 MM 1.2201 2149.24463 29.35911 9.1918
Totals : 2.33822e4 746.05371
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Syn-diaryl 3.70

OMe

MeO

N
MeO 3

3.70

Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.60 (30 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv,
dr 3.2:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 40 min at
room temperature, then diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL). 'H NMR in C¢Ds of the crude
product showed an estimated dr of 6:1 syn:anti. The residue was purified by flash
column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 22 cm; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield
the diaryl product 3.70 (37 mg, 80%, dr 7.1:1 syn:anti) as a colorless oil. Rf = 0.47 (1:9
ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (500 MHz, C4Dg) & 7.48 — 7.39 (m, 1.11H), 7.28 — 7.20
(m, 1.76H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 0.12H), 6.87 — 6.80 (m, 0.23H), 6.78 — 6.74 (m, 1.78H),
6.50 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 0.88H), 6.38 (d, J = 2.4 Hz, 0.86H), 6.37 — 6.34 (m, 0.26H),
474 (d, J = 10.2 Hz,0.85H), 4.68 (d, J = 9.9 Hz, 0.13H), 4.02 (dd, J = 9.9, 3.8 Hz,
0.14H), 3.97 (dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 0.82H), 3.36 (s, 2.67H), 3.34 (s,0.33H), 3.29 (s,0.45H),
3.28 (s, 2.50H), 3.26 — 3.22 (m, 2.68H), 3.21 (s, 0.35H), 1.94 — 1.86 (m, 0.12H), 1.86 —
1.77 (m, 0.88H), 1.03 — 0.91 (m, 6H); only major diastereomer is described for °C: *C
NMR (126 MHz, C¢Dg) & 160.2, 158.8, 158.6, 134.9, 129.7, 129.1, 128.4, 123.5, 114.3,
104.8, 99.5, 72.3, 55.0, 54.9, 54.8, 30.8, 21.3, 16.0; IR (neat) 2960, 2934, 2836, 2096,
1609, 1585, 1505, 1464, 1289, 1247, 1207, 1177, 1158, 1133, 1033 cm™; HRMS (ESI)
calcd for CyHN3Os [M+H]® 356.19687, found [M+H]" 356.1964 and calcd for
CooH26N3NaO; [M+Na]* 378.17881, found [M+Na]* 378.17788.

Syn-diaryl 3.71

OMe

MeO
3.7

Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.61 (29 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv,
dr 1.5:1 syn:anti) was used as the starting material. The mixture was stirred 30 min at
room temperature, then diluted with diethyl ether (10 mL) and washed with saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 10 mL) The crude NMR in CDCI; showed
an approximated dr of 6.7:1 syn:anti. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 25 cm; 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield the
diaryl product 3.71 (39 mg, 91%, dr 6.6:1 syn:anti) as a colorless oil. Ry = 0.26 (1:9
diethyl ether:hexanes); (dr from '"H NMR in C¢D¢ was 6.4:1 and in CDCl; was 6.6:1); 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.33 — 7.27 (m, 1.16H), 7.24 — 7.17 (m, 1.77H), 7.10 (d, J =
8.0 Hz, 0.13H), 6.86 — 6.82 (m, 0.28H), 6.82 — 6.78 (m, 1.76H), 6.49 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
0.87H), 6.45 — 6.42 (m, 1.10H), 4.31 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.06 — 3.99 (m, 1H), 3.80 (s,
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0.43H), 3.79 (s, 2.48H), 3.78 (s, 2.50H), 3.78 (s, 0.84H), 3.76 (s, 2.53H), 1.64 — 1.33 (m,
4H), 0.92 — 0.85 (m, 3H); "H NMR (500 MHz, CsD) & 7.44 — 7.40 (m, 0.27H), 7.38 (d, J
= 8.4 Hz, 0.86H), 7.25 — 7.20 (m, 1.77H), 7.13 — 7.10 (m, estimated to 0.18H), 6.85 —
6.82 (m, 0.25H), 6.79 — 6.72 (m, 1.71H), 6.48 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 0.88H), 6.40 (d, J =
2.4 Hz, 0.84H), 6.37 — 6.34 (m, 0.26H), 4.60 — 4.55 (m, 1H), 4.10 — 4.04 (m, 0.16H), 4.04
— 3.98 (m, 0.88H), 3.36 (s, 2.53H), 3.33 (s, 0.42H), 3.30 (s, 0.40H), 3.27 (s, 2.53H), 3.26
(s, 2.51H), 3.21 (s, 0.39H), 1.61 — 1.30 (m, 4H), 0.87 — 0.66 (m, 3H); °C NMR (126
MHz, CDCls) & 159.5, 158.3, 158.20, 158.17, 157.8, 134.6, 134.1, 129.8, 129.4, 129.1,
128.9, 123.5, 123.1, 114.0, 113.8, 104.5, 104.4, 99.02, 98.96, 65.8, 65.6, 55.60, 55.56,
55.4, 55.3, 47.9, 47.8, 35.4, 35.2, 19.7, 14.0, 13.9; IR (neat) 3007, 2976, 2956, 2926,
2911, 2839, 2101 1613, 1588, 1468, 1296, 1248, 1210, 1180, 1160, 1128, 1036 cm™:
HRMS (ESI) calcd for CoH2sNsNaO; [M+Nal* 378.17881, found [M+Na]* 378.17894.

Syn-diaryl 3.72

OMe

Me
O N
MeO 3

3.72

Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.58a (22 mg, 0.11 mmol, 1.0
equiv, dr 1.8:1 syn:anti) was used as the starting material. After 5 min, an excess of
potassium carbonate was added and the mixture was concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography (silica gel; 1.5 x 20 cm; 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield the diaryl product 3.72 (21 mg, 64%) as an oil;

Following the general arylation protocol and starting from the corresponding
azidoacetate 3.58b (28 mg, 0.11 mmol), diaryl 3.72 (30 mg, 92%) was obtained.

R¢ = 0.44 (1:4, diethyl ether:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.27 — 7.23 (m, 2H),
7.19 —7.14 (m, 2H), 6.89 — 6.85 (m, 2H), 6.85 — 6.81 (m, 2H), 4.14 (dq, J = 9.5, 6.5 Hz,
1H), 3.80 — 3.75 (m, 7H), 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H);"*C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 158.5,
158.4, 134.5, 134.1, 129.3, 129.1, 114.2, 114.1, 60.9, 56.3, 55.34, 55.32, 18.7; IR (neat)
2997, 2957, 2932, 2906, 2836, 2103, 1609, 1583, 1510, 1464, 1302, 1247, 1177, 1034
cm”; HRMS (ESI) calecd for Ci7H1gN3NaO, [M+Na]® 320.13695, found [M+Nal]
320.13734.

Syn-diaryl 3.73

OMe
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Following the general arylation protocol: azidoalcohol 3.59 (28 mg, 0.1 mmol, 1.0 equiv,
dr 2.3:1 syn:anti) was used as the starting material. After 40 min, the reaction was
qguenched with an excess of potassium carbonate and concentrated. The residue
showed a dr of ~16:1 by '"H NMR and was purified by flash column chromatography
(silica gel; 1.5 x 20 cm; :,1:19 to 1:9 ethyl acetate:hexanes) to yield the diaryl product
3.73 (35 mg, 81%, dr 17:1 syn:anti) as an oil; R; = 0.21 (1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m, 3H), 7.20 — 7.16 (m, 2H),
7.13 (d, J = 8.7 Hz, 0.96H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 0.06H), 6.89 — 6.83 (m, 2H), 6.67 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.9 Hz, 0.95H), 4.34 (d, J = 8.8 Hz, 0.06H), 4.20 (td, J = 9.8, 3.1
Hz, 1H), 3.84 (s, 0.23H), 3.84 (s, 0.17H), 3.84 (s, 5.57H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (s, 2.76H),
3.73 (s, 0.19H), 2.94 — 2.84 (m, 1H), 2.70 (dd, J = 14.0, 9.4 Hz, 0.05H), 2.64 (dd, J =
14.1, 9.8 Hz, 0.94H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) 5 158.4, 152.6, 152.1, 142.5, 138.5,
134.3, 129.5, 129.3, 128.6, 128.0, 126.8, 122.4, 114.3, 107.3, 67.8, 61.0, 60.8, 56.0,
55.4,48.1, 39.9; IR (neat) 3029, 2937, 2834, 2103, 1607, 1511, 1495, 1464, 1301, 1276,
1250, 1199, 1180, 1097, 1034 cm™; HRMS (ESI) calcd for CysHy;NsNaO, [M+Na]*
456.18938 found [M+Na]* 456.19068.

Syn-diaryl 3.74

p-TsOH<*H,0O (5.3 mg, 0.028 mmol, 0.17 equiv) was added to a solution of azidoalcohol
3.58a (33 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv, dr 1.8:1 syn:anti) and 1-methoxynaphthalene (0.13
g, 0.82 mmol, 5.1 equiv) in dichloromethane (1 mL). The reaction was stirred for 48 h, at
room temperature. The reaction mixture was diluted with diethyl ether (5 mL) and the
organic solution was washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate.
(2 x 3 mL). The layers were separated and the organic was dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 25 cm, 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield the diaryl
product 3.74 (44 mg, 80%, dr 4.7:1 syn:anti) as a gum. Ry = 0.24 (3:17, diethyl
ether:hexanes); '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.35 — 8.27 (m, 1H), 8.09 (d, J = 8.5 Hz,
0.16H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 0.81H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 0.8H), 7.55 — 7.38 (m, 2.32H),
7.36 — 7.32 (m, 0.36H), 7.27 — 7.21 (m, 1.66H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 0.8H), 6.87 — 6.77
(m, 2.17H), 4.62 — 4.56 (m, 1H), 4.32 (dq, J = 12.8, 6.4 Hz, 1H), 4.04 (s, 2.45H), 4.02 (s,
0.56H), 3.78 (s, 0.53H), 3.76 (s, 2.42H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 158.5, 154.6, 134.0, 133.0, 129.5, 129.2, 126.7, 126.3, 124.9, 124.3, 123.2,
122.8, 114.1, 103.2, 60.7, 55.6, 55.3, 51.0, 18.9; IR (neat) 3081, 3004, 2965, 2940,
2844, 2106, 1590, 1515, 1467, 1394, 1255, 1182, 1097, 1036 cm™; HRMS (ESI) calcd
for Cy1H,oN30, [M+H]" 348.17065, found [M+H]* 348.17101.

A3-51



Syn-diaryl 3.75

p-TsOH<H,O (5.3 mg, 0.028 mmol, 0.25 equiv) was added to a solution of azidoalcohol
3.59 (30 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv, dr 2.3:1 syn:anti) and 1-methoxynaphthalene (0.13 g,
0.82 mmol, 7.5 equiv) in dichloromethane (1 mL). The reaction was stirred for 24 h, at
room temperature. The reaction mixture was diluted with diethyl ether (5 mL) and the
organic solution was washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate
(2 x 3 mL). The layers were separated and the organic was dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield the
diaryl product 3.75 (23 mg, 55%, dr 5.8:1 syn:anti) as a gum. When the reaction was
performed with p-TsOH*H,O in nitromethane, a 31% yield was obtained. R; = 0.31 (1:9
diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.36 — 8.25 (m, 1H), 8.05 — 7.98 (m,
0.83H), 7.98 — 7.94 (m, 0.15H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 0.85H), 7.54 — 7.39 (m, 2.19H), 7.39
—7.33 (m, 0.3H), 7.33 — 7.21 (m, 5H), 7.20 — 7.14 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.85
—6.79 (m, 2H), 4.74 (d, J = 9.0 Hz, 0.86H), 4.69 (d, J = 8.4 Hz, 0.14H), 4.35 (qd, J = 9.7,
5.1 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.76 (s, 0.46H), 3.75 (s, 2.51H), 3.04 — 2.92 (m, 1H), 2.79 (dd,
J = 14.0, 9.6 Hz, 1H); only major diastereomer by is described for °C: *C NMR (126
MHz, CDCl;) & 158.6, 154.7, 138.5, 134.0, 133.0, 129.5, 129.4, 129.0, 128.7, 126.9,
126.8, 126.4 125.0, 124.7, 123.1, 122.8, 114.3, 103.2, 68.7, 55.6, 55.3, 49.4, 40.1; IR
(neat) 3068, 3025, 3002, 2937, 2838, 2104, 1585, 1511, 1463, 1390, 1274, 1251, 1178,
1094, 1034 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cy7HooN4O, [M+NH,]* 441.2285, found [M+NH,]"
441.23025.

Syn-diaryl 3.76

p-TsOH<H,O (4.5 mg, 0.024 mmol, 0.24 equiv) was added to a solution of azidoalcohol
3.59 (29 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv, dr 2.3:1 syn:anti) and 1-methylfuran (50 pL, 0.56
mmol, 5.6 equiv) in nitromethane (1 mL). The reaction was stirred at room temperature
for 24 h. An excess of K,CO; was added to the reaction and the mixture was
concentrated. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5
cm x 20 cm, 1:19 diethyl ether:hexanes) to yield the diaryl product 3.76 (26 mg, 74%, dr
4.6:1 syn:anti) as a gum. R; = 0.49 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.34 — 7.27 (m, 4H), 7.26 — 7.19 (m, 1.34H), 7.16 (dd, J = 5.2, 3.2 Hz, 1.65H),
6.92 - 6.86 (m, 2H), 6.10 (d, J = 3.1 Hz, 0.81H), 5.97 (d, J = 3.1 Hz, 0.18H), 5.91 (ddd, J
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= 3.0, 1.9, 0.9 Hz, 0.81H), 5.90 — 5.89 (m, 0.18H), 4.26 (ddd, J = 9.1, 7.3, 4.2 Hz,
0.18H), 4.12 (ddd, J = 9.6, 8.5, 3.6 Hz, 0.83H), 3.98 (d, J = 7.4 Hz, 0.18H), 3.95 (d, J =
8.5 Hz, 0.84H), 3.81 (s, 0.65H), 3.81 (s, 2.33H), 2.84 - 2.79 (m, 1H), 2.64 (dd, J = 14.1,
9.2 Hz, 0.18H), 2.59 (dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 0.81H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 0.62H), 2.28 (d, J
= 0.8 Hz, 2.37H); only major diastereomer by is described for *C:"*C NMR (126 MHz,
CDCl;) 5 158.9, 152.5, 151.5, 138.3, 131.8, 129.6, 129.4, 128.6, 126.8, 114.3, 108.3,
106.4, 68.0, 55.4, 49.6, 39.2, 13.8; IR (neat) 3027, 3003, 2919, 2850, 2850, 2836, 2103,
1610, 1513, 1250, 1179, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for C,H,sNsNaO, [M+Nal*
370.1526, found [M+Na]* 370.15374.

Diaryl 3.77
OMe OMe OMe
MeO <z Zn, AcOH MeO < Pd/C, Hz MeO <
/©/:\/nPr _— A Pr ———————— A Pr
o Ot oo (T G
NO. NH N
MeO 2 MeO 2 MeO 3
3.39 3.77 3.71

To the solution of diaryl 3.39 (36 mg, 0.10 mmol, 1 equiv, dr >20:1) in AcOH (1 mL) was
added Zn dust (137 mg, 2.1 mmol, 20 equiv). The mixture was stirred at room
temperature for 16 h. An extra 100 mg of Zn dust was added and the mixture was stirred
for 24 h. The mixture was filtered through Celite® and the solid was rinsed with a minimal
amount of acetic acid. The filtrate was concentrated to about 1/3 of its volume and water
(5 mL) was added. The aqueous solution was basified to pH = 11 with concentrated
ammonium hydroxide and extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The organic
solvent was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated under reduced
pressure .to yield the syn diaryl product 3.77 (32 mg, >95%, dr >20:1) as an oil;

Diaryl 3.71 (10 mg, 0.028 mmol, 1 equiv, dr 6.6:1) was dissolved in a methanol:ethyl
acetate solution (1:1, 1 mL) and was added of a spatula tip Pd/C. The mixture was
purged with H, and then stirred under H, atmosphere (1 atm) for 16 h. The mixture was
filtered through Celite® and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography (silica gel, Pasteur pipette, 1:19, methanol:dichloromethane) to yield the
diaryl product 3.77 (10 mg, >95%, dr was estimated to 5.7:1 syn:anti) as an oil;

R¢ = 0.1 (1:49, methanol:dichloromethane); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.30 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.22 — 7.14 (m, 2H), 6.82 — 6.73 (m, 2H), 6.48 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.42 (d,
J=24Hz, 1H), 4.09 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), 3.54 — 3.44 (m, 1H),
1.58 — 1.24 (m, 5H), 1.21 — 1.09 (m, 1H), 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 159.18, 158.63, 157.75, 136.10, 129.36, 128.08, 124.48, 113.72, 104.63,
99.03, 55.58, 55.39, 55.25, 53.61, 50.42, 37.82, 19.55, 14.30; ; IR (neat) 3001, 2954,
2933, 2869, 2835, 1608, 1584, 1505, 1463, 1292, 1246, 1207, 1157, 1177, 1035 cm™";
HRMS (ESI) calcd for CyoHsNO3 [M+H]* 330.20637, found [M+H]" 330.2067 and calcd
for CH2;NNaO3 [M+Na]* 352.18831, found [M+Na]* 352.18764.
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Ether 3.78

OMe

4 " Wl
OH
Me AuCls (10 mol %) AuCl3 (10 mol %) MeO™ ™3
m CHZCIZ O 56% CHZCIZ - Me
MeO : 24h @/g, 24h Ns
MeO
3.58 3.68

75%, dr 6:1

Gold(lll) chloride (28 mg, 0.092 mmol, 0.092 equiv) was added to a solution of
azidoalcohol 3.58 (0.21 g, 1.0 mmol, 1.0 equiv, dr 1.8:1 syn:anti) in dichloromethane (10
mL). The solution was stirred at room temperature for 24 h, then diluted in diethyl ether
(20 mL). The organic solution was washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate (3 x 10 mL), dried over sodium sulfate and concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography (silica gel, 2.0 cm x 20 cm, 1:19 ethyl
acetate:hexanes) to yield a mixture of diastereomer of diazidoether 3.78 (0.11 g, 56%, dr
3.9:23:21:1 based on benzylic hydrogen signals) as a clear oil; Rf = 0.5 (1:4 ethyl
acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.23 — 7.10 (m, 4H), 6.95 — 6.88 (m, 4H),
4.04 (d, J=5.5Hz, 0.21H), 4.02 (d, J = 5.7 Hz, 0.49H), 3.97 (d, J = 7.9 Hz, 0.44H), 3.92
(d, J = 8.2 Hz, 0.82H), 3.86 — 3.80 (m, 6H), 3.80 — 3.64 (m, 1.95H), 3.64 — 3.55 (m,
0.24H), 3.55 — 3.45 (m, 0.51H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 1.52H), 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 0.89H),
0.86 (d, J = 6.8 Hz, 1.35H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 2.39H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
159.98, 159.95, 159.9, 159.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.23, 129.18, 114.3,
114.2, 114.14, 114.07, 82.69, 82.66, 80.9, 80.6, 62.4, 62.3, 61.9, 61.8, 55.4, 16.63,
16.56, 15.4, 15.0; IR (neat) 2995, 2935, 2901, 2836, 2085, 1611, 1510, 1247, 1247,
1173, 1065, 1032 cm™"; HRMS (ESI) calcd for CooH24NgNaOs [M+Na]* 419.18021, found
[M+Na]"419.18134.

Ether 3.78 was submitted to the general protocol for arylation to yield 76% of the diaryl
3.68.

General protocol for the acid catalyzed alkylation

Acid (x equiv) was added to a solution of benzyl alcohol (1.0 equiv) and nucleophile (5.0
equiv) in dichloromethane (~0.1M). The solution was stirred at room temperature and
monitored by TLC.

Ether 3.79

OMe

© MeO
L
OH ]

AuCl;

/@/"\/Et ~_Et
= 2
oo @N
MeO NO, 2012 MeO NO,
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Following general protocol for alkylation, gold(lll) chloride (0.1 equiv) was used as the
catalyst. The solution was stirred at room temperature for 2 h. '"H NMR of the crude
mixture showed a ratio estimated to 7.3:1 (the nature (regio vs dr) of the product which is
found in the ratio is undefined). The residue was purified by flash chromatography (silica
gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ether 3.79 (20
mg, 62%, dr >20:1) of a colorless oil. R; = 0.19 (2 x 1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.35 — 7.27 (m, 2H), 6.95 — 6.87 (m, 2H), 6.75 — 6.64 (m, 4H), 5.25
(d, J=9.6 Hz, 1H), 4.76 (td, J = 11.0, 3.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 1.83 (ddq, J
=14.4,11.1, 7.2 Hz, 1H), 1.42 (dqd, J = 14.9, 7.5, 3.4 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
C NMR (101MHz, CDCl;) 5 160.4, 154.9, 151.3, 128.9, 128.2, 118.5, 114.6 , 114.5,
94 .4, 82.9, 55.7, 55.4, 23.8, 10.3; IR (neat) 3041, 2997, 2931, 2837, 1611, 1551, 1504,
1461, 1250, 1213, 1175, 1033; HRMS (ESI) calcd for C1gH21NNaOs [M+Na]* 354.13119,
found [M+Na]* 354.13118.

Ether 3.80

:
S

‘. _Et AuCly ‘_ _Et
No CH,CI m
MeO 2 772 Meo 2

3.80

Using general protocol for alkylation, gold(lll) chloride (0.1 equiv) was used as the
catalyst. The solution was stirred at room temperature for 2 h. '"H NMR of the crude
mixture showed conversion estimated to 75% dr and a dr >20:1. The residue was
purified by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield ether 3.80 (24 mg, 67%, dr >20:1) of a colorless oil. Ry = 0.2
(3:17 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.47 — 7.27 (m, 7H), 6.96 —
6.86 (m, 2H), 6.80 — 6.65 (m, 4H), 5.26 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 4.76 (ddd, J =
11.1, 9.8, 3.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.83 (ddq, J = 14.6, 11.3, 7.4 Hz, 1H), 1.42 (dqd, J =
14.9, 7.6, 3.3 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); ®*C NMR (75 MHz, CDCl;) & 160.1,
153.8, 151.2, 136.7, 128.6, 128.4, 127.9, 127.7, 127.3, 118.1, 115.3, 114.3, 94.1, 82.5,
70.3, 55.2, 23.5, 10.0 IR (neat) 3039, 3015, 2977, 2946, 2845, 1615, 1555, 1506, 1459,
1254, 1232, 1178, 1031 cm™; HRMS (ESI) calcd for CoHzoN4Os [M+NH,4]* 425.2071,
found [M+NH,]" 425.20603 and calcd for C,H,sNNaOs [M+Na]® 430.16249, found
[M+Na]*430.16158.
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Ether 3.81

Me
L
OH o

AuClg

/©/\/Et ~_Et
Z -
oo @(”
MeO NO, 22 6o NO,

Using general protocol for alkylation, gold(lll) chloride (0.1 equiv) was used as the
catalyst. The solution was stirred at room temperature for 4 h. The residue was purified
by flash chromatography (silica gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield ether 3.82 (16 mg, 57%, dr >20:1) of a colorless oil. Rf = 0.52
(1:4 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.29 (m, 2H), 6.97 —
6.92 (m, 2H), 6.92 — 6.87 (m, 2H), 6.75 — 6.61 (m, 2H), 5.34 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.76
(ddd, J=11.1, 9.6, 3.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.85 (ddq, J=14.4,11.0, 7.2
Hz, 1H), 1.43 (dqd, J = 14.7, 7.4, 3.4 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, CDCI;) & 160.3, 155.1, 131.4, 129.9, 128.8, 128.1, 116.8, 114.6, 94.4, 81.7, 55.4,
23.8, 20.6, 10.3; IR (neat) 2980, 2932, 2846, 1615, 1556, 1513, 1255, 1232, 1178, 1035
cm™; HRMS (ESI) caled for C1gH2sN,04 [M+NH,]* 333.18088, found [M+NH,]" 333.18044
and calcd for C4gH2:NNaO,4 [M+Na]* 338.13628, found [M+Na]" 338.13592.

Ether 3.82

N

()
MeO =

MeO
3.82

Using general protocol for alkylation, p-TsOH hydrate (0.2 equiv) was used as the
catalyst. The solution was stirred at room temperature for 3 h. '"H NMR of the crude
mixture showed a dr of 1.0:1. The residue was purified by flash chromatography (silica
gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 1:19 to 3:7, diethyl ether:hexanes) to yield ether
3.82 (29 mg, 93%, dr 1.0:1) of a colorless oil. Rf = 0.6 (2 x 3:7, diethyl ether:hexanes);
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.37 — 7.22 (m, 5H), 6.90 — 6.87 (m, 1H), 6.86 — 6.83 (m,
2H), 6.00 — 5.80 (m, 0.5H), 5.55 — 5.36 (m, 0.53H), 4.98 (ddt, J = 17.1, 2.1, 1.6 Hz,
0.49H), 4.91 (ddt, J=10.1, 2.3, 1.2 Hz, 0.51H), 4.43 — 4.15 (m, 3H), 3.91 — 3.89 (m, 3H),
3.88 (s, 1.49H), 3.87 (s, 1.52H), 2.44 — 2.29 (m, 0.51H), 2.29 - 2.13 (m, 1H), 1.79 — 1.59
(m, 1.50H), 0.95 — 0.88 (m, 4.61H), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 1.45H); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 149.4, 148.7, 148.5, 140.2, 139.1, 139.04, 139.02, 134.6, 134.3, 128.4, 127.9,
127.8, 127.51, 127.47, 120.6, 120.1, 114.8, 114.5, 111.0, 110.9, 110.7, 110.3, 83.24,
83.19, 70.7, 56.12, 56.07, 51.2, 50.6, 31.5, 31.2, 28.3, 27.2, 21.4, 21.1, 18.9, 18.1; IR
(neat) 3064, 3030, 2953, 2931, 2871, 2836, 1604, 1593, 1512, 1463, 1259, 1236, 1137,
1066, 1028 cm™"; HRMS (ESI) calcd for Ca3H3NaO; [M+Na]* 377.20872, found [M+Na]"
377.20732.
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Acetate 3.83

OAc
MeO
iPr
MeO

3.83

p-TsOH<H,O (~0.2 equiv) was added to a solution of alkylalcohol 3.12a (6 mg, 0.02
mmol, 1 equiv) and acetic acid (~5 equiv) in nitromethane (1 mL). The solution was
stirred at room temperature for 5 min, then diluted in diethyl ether (5 mL), washed with a
saturated aqueous solution of NaHCO;, dried with magnesium sulfate, filtered, and
concentrated. The residue was purified by flash chromatography (pipette column, 1:19
ethyl acetate:hexanes) to yield acetate 3.83 (6 mg, 86%, dr 1.2:1) as clear oil. R = 0.30
(1:9 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.91 — 6.84 (m, 1H), 6.84 —
6.78 (m, 2H), 5.83 (ddt, J=17.1, 10.1, 7.0 Hz, 0.53H), 5.76 (d, J = 7.7 Hz, 0.54H), 5.64
(d, J = 8.2 Hz, 0.43H), 5.57 — 543 (m, 0.44H), 5.03 — 4.92 (m, 1.1H), 4.87 — 4.78 (m,
0.9H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.31 —2.10 (m, 1.12H), 2.08 — 1.93 (m, 3.85H), 1.92 —
1.78 (m, 1.45H), 1.64 — 1.56 (m, 0.51H), 0.94 (dd, J=7.0, 1.2 Hz, 2.7H), 0.89 (d, J=7.0
Hz, 1.65H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 1.67H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.4, 170.2,
149.0, 148.9, 148.73, 148.69, 139.3, 138.1, 133.0, 132.8, 120.0, 119.5, 115.6, 114.8,
111.0, 110.9, 110.6, 110.1, 77.8, 77.4, 56.1, 56.0, 49.1, 48.7, 31.5, 31.2, 28.0, 27.5,
21.53, 21.48, 21.1, 20.9, 18.3, 18.2; IR (neat) 3071,2995, 2956, 2874, 2835, 1735, 1514,
1464, 1232, 1139, 1028 cm™"; HRMS (ESI) calcd for Cp4Hz;NNaO; [M+Na]* 329.17233,
found [M+Na]* 329.17357.

Similar results were obtained when solvent was toluene, AcOH or dichloromethane

Ether 3.84

EOH
oH AuCly 0
mMe mMe
E—
CH,Cl,
MeO Ns MeO Ns

3.84

Gold(lll) chloride (5.3 mg, 0.017 mmol, 0.12 equiv) was added to a solution of
azidoalcohol 3.58 (30 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv, dr 1.8:1 syn:anti) and benzyl alcohol
(75 pL, 0.72 mmol, 5.2 equiv) in dichloromethane (1 mL). The solution was stirred at
room temperature for 24 h. An excess of potassium carbonate was added and the
mixture was concentrated. '"H NMR of the crude mixture showed a dr of 1.5:1. The
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:19
ethyl acetate:hexanes) to yield azidoether 3.84 (36 mg, 84%, dr 1.5:1) as clear oil; Ry =
0.44 (1:9 diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.33 — 7.13 (m, 7H), 6.93
— 6.78 (m, 2H), 4.49 — 4.37 (m, 1H), 4.28 — 4.18 (m, 1.4H), 4.11 (d, J = 7.5 Hz, 0.6H),
3.76 (s, 3H), 3.66 — 3.48 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 1.3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 1.8H);
*C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.8, 159.7, 138.1, 138.1, 130.5, 130.2, 128.9, 128.5,
127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 114.1, 114.0, 84.9, 83.5, 70.7, 70.5, 62.2, 61.9, 55.4, 16.6,
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15.1; IR (neat) 3030, 2932, 2861, 2835, HRMS (ESI) calcd for Ci7H23N4O, [M+NH,4]*
315.18155, found [M+NH,]" 315.18159 and calcd for C47H19N3sNaO, [M+Na]* 320.13695,
found [M+Na]* 320.13691.

Ether 3.85

OMe

OH Meo\©\
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Using general protocol for alkylation, gold(lll) chloride (0.1 equiv) was used as the
catalyst. The reaction was monitored by TLC. From the "H NMR spectrum of the crude
mixture, the dr was estimated to 1.1:1.The residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 1.5 cm diameter x 20 cm height; 1:9 diethyl ether:hexanes) to yield ether 3.85
(27 mg, 61%, dr 1.2:1) of a colorless oil. R; = 0.4 (1:9 diethyl ether:hexanes); 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.30 — 7.24 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 6.80 — 6.75 (m, 2H), 6.75
—6.69 (m, 2H), 4.98 (d, J = 4.5 Hz, 0.46H), 4.81 (d, J = 7.0 Hz, 0.55H), 3.85 — 3.74 (m,
4H), 3.74 — 3.62 (m, 4H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 1.38H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 1.68 H); "°C
NMR (126 MHz, CDCI3) 6 159.7, 159.6, 154.3, 154.2, 152.0, 151.9, 130.4, 130.0, 128.4,
128.2, 117.3, 1171, 114.7, 114.6, 114.2, 114.1, 85.0, 83.4, 62.3, 61.6, 55.8, 55.4, 16.3,
14.3; IR (neat) 2998, 2945, 2106, 1509, 1467, 1249, 1227, 1177, 1037 cm™; HRMS
(ESI) calcd for Co3HagNaO3; [M+Na]* 336.13186, found [M+Na]* 336.13286.

Azidosulfonamide 3.86

Ts.
PISsNH

/©/'\/Me
N
MeO 3

3.86

p-TsOH<H,0O (6.5 mg , 0.034 mmol, 0.20 equiv) was added to a mixture of azidoalcohol
17 (36 mg, 0.17 mmol, 1.0 equiv, dr 1.8:1 syn:anti) and p-toluenesulfonamide (0.15 g,
0.85 mmol, 5.0 equiv) in CH,Cl; (1 mL). The mixture was stirred for 3 days. The mixture
was diluted with diethyl ether (10 mL) then washed with a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate (2 x 5 mL). The organic solution was dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated. The '"H NMR of the residue showed an approximate dr of
4.8:1. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20
cm, 1:4 to 3:7 ethyl acetate:hexanes) to yield product 27 (26 mg, 74%, dr 4.6:1) as a
white solid. m.p.: 98 to 100 °C; R = 0.35 (3:7 ethyl acetate:hexanes); "H NMR (300 MHz,
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CDCI3) 6 7.55 — 7.44 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.99 — 6.89 (m, 2H), 6.71 — 6.63
(m, 2H), 5.53 (d, J = 8.4 Hz, 0.18H), 5.46 (d, J = 6.8 Hz, 0.81H), 4.23 (dd, J = 8.4, 4.8
Hz, 0.18H), 4.16 (dd, J = 6.3 Hz, 0.82H), 3.79 — 3.56 (m, 4H), 2.34 (s, 3H), 1.19 (d, J =
6.6 Hz, 2.5H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, 0.59H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 159.41, 159.36,
143.24, 143.18, 137.44, 137.42, 129.9, 129.8, 129.43, 129.37, 129.0, 128.4, 128.1,
127.2,127.1, 113.9, 113.8, 62.1, 61.5, 61.2, 60.9, 55.4, 21.6, 16.7, 16.1; IR (neat) 3282,
2928, 2859, 2113, 1616, 1517, 1444, 1326, 1253, 1161, 1094, 1035 cm™"; HRMS (ESI)
calcd for C47HN4NaOsS [M+Na]* 383.11483, found [M+Na]* 383.11623.

Nitroalcane 3.87

OH

Et;SiH
~ Et TEA Et
MeO 2 MeO 2
3.25 3.87

Trifluoroacetic acid (30 uL, 0.39 mmol, 2.8 equiv) was added to a mixture of nitroalcohol
3.25 (31 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv, dr 3:1 syn:anti) and triethylsilane (0.21 mL, 1.3 mmol,
9.3 equiv) in CH,CI, (1 mL). The mixture was stirred for 24 h. When extra trifluoroacetic
acid or gold(lll) chloride was added, no further progress was observed. The mixture was
diluted with diethyl ether (10 mL) then washed with a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate (2 x 5 mL). The organic solution was dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography
(silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:4 to 3:7 ethyl acetate:hexanes) to yield product 3.87 (22
mg, 76%) as an oil; R; = 0.59 (1:9 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.10 —7.04 (m, 2H), 6.87 — 6.80 (m, 2H), 4.63 —4.53 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.19 (dd, J =
14.3, 8.6 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 14.3, 5.8 Hz, 1H), 2.01 (ddq, J = 14.7, 8.8, 7.3 Hz, 1H),
1.83 (dqd, J = 14.6, 7.4, 4.7 Hz, 1H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 159.0, 130.0, 127.8, 114.3, 91.8, 55.4, 39.11 26.9, 10.4; IR (neat) 2976, 2935,
2845, 1616, 1551, 1517, 1466, 1377, 1304, 1252, 1182, 1036 cm™; HRMS (ESI) calcd
for C11H1sNNaO; [M+Na]" 232.09441, found [M+Na]* 232.09535.

Olefin 3.88
OH & Et,SiH Z
: HBF,
z _—
MeO NO, MeO NO,
3.27 3.88

A solution of 54% of HBF, in diethyl ether (at least 0.1 mL, excess) was added to a
mixture of nitroalcohol 3.27 (35 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv, dr 3:1 syn:anti) and
triethylsilane (0.2 mL, 1.3 mmol, 8.7 equiv) in CH,Cl, (1 mL). The mixture was stirred for
24 h. When extra trifluoroacetic acid or gold(lll) chloride was used as catalyst, no
reaction was observed. The mixture was diluted with diethyl ether (10 mL) then washed
with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 5 mL). The organic
solution was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:19 to 1:9 diethyl
ether:hexanes) to yield product 3.88 (24 mg, 76%) as an oil; Ry = 0.42 (3:17 diethyl
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ether:hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCl) & 7.11 — 7.04 (m, 2H), 6.87 — 6.81 (m, 2H),
5.79 — 5.64 (m, 1H), 5.21 — 5.11 (m, 2H), 4.76 — 4.62 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.21 (dd, J =
14.3, 8.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 14.3, 5.8 Hz, 1H), 2.78 — 2.62 (m, 1H), 2.61 — 2.47 (m,
1H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 159.1, 131.5, 130.1, 127.5, 119.9, 114.4, 89.6, 55.4,
38.8, 37.5; IR (neat) 3087, 3011, 2965, 2920, 2844, 1616, 1551, 1516, 1443, 1374,
1303, 1250, 1181, 1035 cm™; HRMS (ESI) calcd for Cq,H1sNNaO; [M+Na]" 244.09441,
found [M+Na]* 244.09447.

Azidoalcane 3.89

OH

: Me HBF, Me
i —_—
N3 N3
MeO MeO

3.58 3.89

A solution of 54% HBF, in Et,0 (0.2 mL, 1.2 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of
alcohol 3.58 (0.21 g, 1.0 mmol, 1.0 equiv) and triethylsilane (1.6 mL, 10 mmol, 10 equiv)
in dichloromethane (10 mL). The mixture was diluted with diethyl ether (10 mL) then
washed with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (2 x 5 mL). The
organic solution was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 1.5 cm x 20 cm, 1:19 to
1:9 diethyl ether:hexanes) to yield product 3.88 (24 mg, 76%) as an oil; R; = 0.42 (3:17
diethyl ether:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.14 — 7.08 (m, 2H), 6.88 — 6.82 (m,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 — 3.58 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 13.8,
6.5 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 158.6, 130.4, 129.9,
114.1, 59.4, 55.4, 41.8, 19.2; IR (neat) 2951, 2931, 2838, 2106, 1614, 1584, 1514, 1458,
1248, 1179, 1036 cm™'; HRMS (ESI) calcd for C1oH13AgNO [M+Ag]" 298.01041, found
[M+Ag]* 298.01051.

Grignard coupling reaction

OMe OMe
MeO O = I O =
MgBr
—_—
iPr B0 iPr
MeO MeO MeO

3.90 3.91
59% 36%

A solution of 4-methoxyphenylmagnesium bromide (0.6 mL, 0.3 mmol, 2 equiv, 0.5 M in
THF) was added to a solution of ketone 2.53 (40 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv) in anhydrous
ether (3 mL) under argon, at 0 °C. After 45 min of stirring at 0 °C, the reaction mixture
was allowed to reach room temperature. The reaction mixture was quenched with a
saturated solution of ammonium chloride and diluted in diethyl ether (10 mL). The
organic layer was washed with a saturated solution of ammonium chloride (2 x 10 mL),
dried over magnesium sulfate, filtrated and concentrated. The residue was purified by
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flash column chromatography (silica gel, 1.5 x 15 cm; 1:9, ethyl acetate:hexanes) to yield
the alcohol 3.91 (20 mg, 36 %) and biaryl 3.90 (30 mg, 59%) as oils.

Biaryl 3.90

[a]o® =37 (c 1.5, CDCls); Ri = 0.38 (1:4 ethyl acetate:hexanes); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 5 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 6.96 — 6.91 (m, 2H), 6.89 (dd, J =
8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.45 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 4.92 —
4.84 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.47 (dt, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J =
12.4,9.6, 5.6 Hz, 1H), 2.01 — 1.92 (m, 1H), 1.82 — 1.72 (m, 1H), 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.63 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 207.3, 161.0, 159.4, 142.6, 136.9,
133.8, 133.6, 130.8, 130.1, 115.9, 115.8, 114.0, 112.5, 55.42, 55.38, 55.4, 31.0, 29.2,
20.5, 18.7; IR 3074, 2959, 2936, 2837, 1673, 1599, 1578, 1515, 1499, 1440, 1247,
1175, 1024; HRMS (ESI) calcd for CypHpyO3 [M + H]' 339.19547 found [M + HJ'
339.19558.

Alcohol 3.91

R = 0.2 (1:4 ethyl acetate:hexanes); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.38 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.54 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H),
6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.36 (m, 1H), 4.81 — 4.62 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
3.60 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.20 — 2.13 (m, 1H), 2.00 (dt, J = 14.9, 5.4 Hz, 1H), 1.59 (brs,
1H), 1.04 (t, J = 6.7 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 159.5, 158.3, 157.7, 140.8,
140.3, 127.8, 127.4, 127.0, 113.7, 112.7, 104.2, 100.5, 83.0, 55.8, 55.3, 55.2, 50.6, 29.8,
29.0, 24.6, 18.5; IR 3521, 3071, 2954, 2871, 2836, 1609, 1582, 1505, 1463, 1249, 1208,
1173, 1036; HRMS (ESI) calcd for Co3H3oNaO, [M + Na]* 393.20363 found [M + Na]”
393.2041.
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"H NMR time course studies

Syn-diaryl 3.31: AuCl; in CD3NO>»
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HO Ha
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MeO i
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Et AuCl3 (10 mol %) LH Et
MeO MeO
3.25 3.31
3:1 syn:anti >20:1 syn:anti
CH CHs
miramor major
CH; major l
Hb CH; minor

0 min Ha

! ]w e _) T

Al . . "y
0mn g CH, product 4_CH3
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21 min
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Syn-diaryl 3.31: Bi(OTf)s; in CD3NO,

OMe OMe

MeO i
HQO Ha - o,y MeO E
4 g BIOTR); (10 mol %) LHog,
b’ No, CD3NO, Hd' NO,
MeO MeO

3.25 3.31
3:1 syn:anti >20:1 syn:anti
Ha
0 min
il JWL T
RV U S— P THY MM

20 min
VAR SRS
N~ o S . U R N PN ”

i SR

e e e b

T T T T T T T T T T T T T T
57 56 55 5.4 53 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 09
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Syn-diaryl 3.34: AuCl3 in CD,Cl>

OMe OMe
MeO
HQO Ha o MeO z
-, Et AuCl3 (10 mol %) : HcEt
e’ No, CDyCl, Hd' NO,
MeO MeO

3.25 3.34
3:1 syn:anti >20:1 syn:anti
H
0 min Ha b
- / _
ol
He

Hd

15 min
_JL%M — =

35 min
__//—_/ _—

60 min
_/_—/ ——

120 min
_/ _/—-_/ i

iadiad-ad——3 4 4

390 min
24h
[E———————— A
T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T
5.6 5.5 54 53 52 51 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 23 21 19 1.7 16 14 1.2 1.0
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Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size
Theta range for data collection

Index ranges
Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F-

Final R indices [I>2sigma (I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for C21 H32 05.

robel7

C21 H32 05 (after squeeze)
364.47 (after squeeze)
150K

1.54178 A

Trigonal

P32

a = 25.5016(5) A
b = 25.5016(5) A
c = 5.8826(1) A y = 120°

3313.10(11)4A°

6

1.096 g/cm3 (after squeeze)
0.621 mm * (after squeeze)
1188 (after squeeze)

0.21 x 0.06 x 0.02 mm

2.00 to 71.18°

-31<h<31, -30<k<29, -7<(<7

44115
8463 [Rint = 0.059]

Semi-empirical from equivalents

0.9877 and 0.8428

Full-matrix least-squares on F?
8463 / 583 / 782

1.075

Ri = 0.0477, wRy = 0.1379

R1 0.0512, wR» 0.1421
0.09(17)

0.241 and -0.151 e/A°
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Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ be 103) for C21 H32 05.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

Occ. be Yy z Ueq

C(12) 1 8035 (1) 7995 (1) 2709 (4) 51 (1)
C(17) 1 9700 (1) 7982 (1) 2264 (4) 43 (1)
C(18) 1 9111 (1) 7440 (1) 3189 (4) 44 (1)
C(22) 1 3372 (1) 4703 (1) 6038 (4) 51 (1)
C(27) 1 5051 (1) 6368 (1) 5599 (4) 44 (1)
C(28) 1 5004 (1) 5777 (1) 6521 (4) 43 (1)
C(115) 1 7609 (1) 7600 (1) 811 (4) 52 (1)
C(116) 1 7117 (1) 7005 (1) 1790 (6) 72 (1)
C(117) 1 7335 (2) 7924 (2) -491 (6) 76 (1)
C(118) 1 10259 (1) 7955 (1) 3137 (4) 48 (1)
C(119) 1 10833 (1) 8404 (1) 1870 (5) 61 (1)
C(120) 1 10352 (1) 8064 (2) 5688 (5) 62 (1)
C(215) 1 3342 (1) 4275 (1) 4142 (4) 51 (1)
C(216) 1 3440 (2) 3783 (1) 5121 (6) 72 (1)
C(217) 1 2743 (2) 4003 (2) 2853 (6) 77 (1)
C(218) 1 5636 (1) 6927 (1) 6469 (4) 48 (1)
C(219) 1 5764 (1) 7499 (1) 5196 (5) 62 (1)
C(220) 1 5623 (1) 7020 (1) 9022 (5) 63 (1)
0(11) 0.740(6) 8642 (2) 7554 (2) 2360 (6) 33 (1)
0(12) 0.740(6) 8297 (2) 7535 (2) 5914 (5) 67 (1)
0(13) 0.740(6) 8947 (2) 8958 (2) -1975(7) 70 (1)
0(14) 0.740(6) 9839 (2) 9535 (1) 1340 (10) 65 (1)
0(15) 0.740(6) 8786 (2) 5214 (2) -11(8) 74 (1)
0(21) 0.740(6) 4420 (1) 5309 (3) 5692 (6) 34 (1)
0(22) 0.740(6) 4096 (2) 4961 (2) 9247 (5) 67 (1)
0(23) 0.740(6) 3319(2) 5615 (1) 1364 (7) 69 (1)
0(24) 0.740(6) 3638 (2) 6507 (2) 4696 (9) 65 (1)
0(25) 0.740(6) 6856 (2) 5386 (3) 3122 (11) 89 (2)
C(11) 0.740(6) 8333(2) 7678 (2) 3926 (6) 51 (1)
C(13) 0.740(6) 8543 (2) 8610 (2) 1843 (9) 57 (1)
C(14) 0.740(6) 8968 (2) 8627 (2) -22(8) 49 (1)
C(15) 0.740(6) 9634 (2) 8916 (2) 711 (8) 50 (1)
C(16) 0.740(6) 9767 (2) 8615 (2) 2725 (7) 45 (1)
C(19) 0.740(6) 8998 (1) 6846 (2) 2366 (7) 45 (1)
C(110) 0.740(6) 8757 (2) 6611 (2) 243 (9) 51 (1)
C(111) 0.740(6) 8690 (2) 6064 (2) -452(9) 55 (1)
C(112) 0.740(6) 8861 (2) 5740 (2) 921 (9) 55(1)
C(113) 0.740(6) 9087 (3) 5955 (2) 3022 (9) 57 (1)
C(114) 0.740(6) 9156 (3) 6508 (2) 3754 (8) 54 (1)
C(121) 0.740(6) 8986 (3) 4877 (2) 1256 (12) 86 (1)
C(21) 0.740(6) 3989 (2) 5001 (2) 7260 (6) 52 (1)
C(23) 0.740(6) 3263 (2) 5207 (2) 5177 (9) 58 (1)
C(24) 0.740(6) 3677 (2) 5636 (2) 3313 (8) 49 (1)
C(25) 0.740(6) 4049 (2) 6298 (2) 4065 (9) 48 (1)
C(26) 0.740(6) 4487 (2) 6430 (2) 6046 (7) 46 (1)
C(29) 0.740(6) 5482 (1) 5642 (1) 5643 (8) 43 (1)
C(210) 0.740(6) 5451 (2) 5395 (2) 3519 (8) 45 (1)
C(211) 0.740(6) 5915 (2) 5310 (3) 2762 (9) 54 (1)
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Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10°) for C21 H32 05.

Occ. X y z Ueq
H(12) 1 7791 8072 3850 62
H(17) 1 9692 7933 576 52
H(18) 1 9116 7446 4889 53
H(22) 1 3051 4458 7180 61
H(27) 1 5092 6359 3911 53
H(28) 1 5006 5781 8221 52
H(115) 1 7851 7507 -286 62
H(11A) 1 7303 6813 2661 108
H(11B) 1 6875 6737 550 108
H(11C) 1 6856 7082 2792 108
H(11D) 1 7118 8045 570 113
H(11E) 1 7052 7651 -1640 113
H(11F) 1 7659 8285 -1238 113
H(118) 1 10188 7539 2826 58
H(11G) 1 10923 8818 2190 92
H(11H) 1 10772 8327 232 92
H(11T) 1 11172 8354 2373 92
H(12A) 1 10722 8067 6147 93
H(12B) 1 10005 7741 6498 93
H(12C) 1 10387 8455 6061 93
H(215) 1 3676 4515 3041 61
H(21A) 1 3106 3530 6151 108
H(21B) 1 3823 3968 5963 108
H(21C) 1 3455 3533 3885 108
H(21D) 1 2407 3787 3920 115
H(21E) 1 2731 3719 1701 115
H(21F) 1 2706 4327 2111 115
H(218) 1 5980 6854 6157 58
H(21G) 1 5439 7589 5500 92
H(21H) 1 5784 7439 3560 92
H(21T) 1 6151 7839 5709 92
H(22R) 1 5999 7383 9484 94
H(22B) 1 5585 6667 9830 94
H(22C) 1 5277 7072 9394 94
H(13) 0.740(6) 9263 9300 2017 106
H(14) 0.740(6) 10127 9768 490 98
H(23) 0.740(6) 3326 5946 1244 103
H(24) 0.740(6) 3680 6781 3798 97
H(13R) 0.740(6) 8351 8840 1287 69
H(13B) 0.740(6) 8796 8833 3167 69
H(14A) 0.740(6) 8827 8201 -507 59
H(15) 0.740(6) 9877 8916 -625 60
H(16A) 0.740(6) 9492 8572 3988 54
H(16B) 0.740(6)10186 8891 3247 54
H(110) 0.740(6) 8638 6828 -739 61
H(111) 0.740(6) 8523 5908 -1907 66
H(113) 0.740(6) 9198 5729 3997 68
H(114) 0.740(6) 9315 6655 5226 64
H(12D) 0.740(6) 9416 5135 1626 129
H(12E) 0.740(6) 8931 4530 357 129

A4-7



janjiyaniyacias i siiias i s e jas i e jas i v sl as s via vjia s j as e v s i au e via v o sja sja v au i a s ja v i a o e e nia s i« e sja s i as s e as g
[cNeoNeNeNoNeNeoNoNoNeoNoNoNoNoNoNeooNoNoNeoNoNo Nl

[ocNeoNololNoNololoNoNololNololololNolNolNolNolNo]

8751 4734 2664 129

3288 5458 6501 69
2842 5013 4606 69
3963 5496 2823 58
4290 6541 2728 58
4256 6156 7313 55
4628 6849 6570 55
5108 5283 2579 55
5886 5138 1304 65
6794 5810 7144 76
6010 5946 8439 66
7585 6018 4694 144
7686 5519 3433 144
7317 5356 5773 144
9190 9520 =725 140
9739 9552 3342 107
3117 5991 2477 136
3335 6300 5846 129
8343 8930 1726 65
8769 8893 3650 65
8820 8338 -334 75
9875 8929 -33 61
9315 8407 4208 57
10038 8804 4116 57
8631 6871 -694 53
8422 5943 -2165 66
9057 5579 3478 87
9273 6514 5006 60
8382 4463 1484 138
9086 4965 1453 138
8796 4505 -631 138
2747 5015 5054 65
3208 5436 6991 65
3820 5501 2988 81
4276 6548 3334 80
4241 5990 7550 54
4571 6712 7442 54
5194 5353 2695 59
6013 5257 1548 67
6848 5939 7507 64
6029 6036 8659 53
7396 5561 6418 113
7680 6192 5086 113
7790 5664 4173 113
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Anisotropic parameters (A2 b4 103) for C21 H32 05.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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[A] and angles [°] for C21 H32 05

Bond lengths

Table 5.
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123.6(5)

C(39)-C(18)-0(11)-C(11)

[°] for C21 H32 05.

Torsion angles

Table 6.
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C(29)-C(28)-C(49)-C(414) -147(4)
C(27)-C(28)-C(49)-C(414) 096.7(8)
0(21)-C(28)-C(49)-C(410) 34.8(8)
0(41)-C(28)-C(49)-C(410) 43.1(10)
C(29)-C(28)-C(49)-C(410) 33(3)
C(27)-C(28)-C(49)-C(410) -82.8(7)
C(414)-C(49)-C(410)-C(411) -0.4(3)
C(28)-C(49)-C(410) - (411) 179.2(3)
C(49)-C(410)-C(411)-C(412) 0.1(3)
C(421)-0(45)-C(412)-C(411) 174.2(14)
C(421)-0(45)-C(412)-C(413) -5.1(1le)
C(410)-C(411)-C(412)-0(45) -179.1(4)
C(410)-C(411)-C(412)-C(413) 0.2(7)
0(45)-C(412) - (413)—C(414) 179.0(6)
C(411)-C(412)-C(413)-C(414) -0.2(9)
C(410)-C(49)-C(414)-C(413) 0.4(7)
C(28)-C(49)-C(414)-C(413) -179.2(5)
C(412)-C(413)-C(414)-C(49) -0.1(10)
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Table 7. Bond lengths [A] and angles [°] related to the hydrogen
bonding for C21 H32 O05.

D-H ..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <DHA
O(13)-H(13) 0(14) 0.84 2.35 2.792(6) 113.
0(23)-H(23) 0(24) 0.84 2.38 2.797(6) 111.
O(33)-H(33) 0 (34) 0.84 2.42 2.739(12) 103.
O(43)-H(43) 0 (44) 0.84 2.28 2.738(12) 114.

(SIS TN




61210
(02219
'@ 82
Y210

(SE)0
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ORTEP view of the C21 H32 05 compound with the numbering

probability level.

Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.

o
)

Ellipsoids drawn at 30

scheme adopted.
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Table 1.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size
Theta range for data collection

Index ranges
Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F°

Final R indices [I>2sigma (I) ]

R indices (all data)

Crystal data and structure refinement for C28 H38 Br N 05 S.

rober7

C28 H38 Br N 05 S
580.56

150K

1.54178 A
Orthorhombic

P212121

a = 8.2272(4) A o = 90°
b = 18.3055(8) A B = 90
Y

c = 18.5334(9) A = 90°
3
2791.2(2)A
4
3
1.382 g/cm
3.010 mm *
1216

0.20 x 0.05 x 0.05 mm
3.39 to 69.75°

-9<h<9, -22<5k<20, -225/¢L22
56291

5227 [Rint = 0.049]
Semi-empirical from equivalents
0.8603 and 0.6653

Full-matrix least-squares on F?
5227 / 0 / 332

1.041

R1 = 0.0276, wRy = 0.0743

R1 0.0281, wRy = 0.0747
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Absolute structure parameter -0.023(12)

Extinction coefficient 0.00119(11)

Largest diff. peak and hole 0.386 and -0.317 e/°A3
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Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ be 103) for C28 H38 Br N O5 S.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X vy z Ueq
Br (1) 3977 (1) 2598 (1) 9671 (1) 49 (1)
S (1) 10004 (1) 5154 (1) 7447 (1) 29 (1)
0 (1) 2396 (2) 4064 (1) 9050 (1) 29 (1)
0(2) -53(2) 4069 (1) 9483 (1) 34 (1)
0 (3) 9317 (2) 5001 (1) 6754 (1) 37(1)
0 (4) 11707 (2) 5032 (1) 7571 (1) 37(1)
0 (5) 4739 (2) 6831 (1) 10008 (1) 41 (1)
N (1) 9057 (2) 4677 (1) 8042 (1) 28 (1)
C(1) 1396 (2) 4049 (1) 9617 (1) 27 (1)
C(2) 2017 (2) 3998 (1) 10381 (1) 31(1)
C(3) 3880 (3) 3945 (1) 10447 (1) 38 (1)
C(4) 4651 (3) 3625(1) 9779 (1) 35(1)
C(5) 4157 (2) 4078 (1) 9134 (1) 26(1)
C(6) 4832 (2) 3866 (1) 8403 (1) 26(1)
C(7) 6703 (2) 3903 (1) 8336 (1) 24 (1)
C(8) 7270 (2) 4675 (1) 8097 (1) 25(1)
C(9) 6637 (2) 5281 (1) 8586 (1) 26 (1)
C(10) 5435 (3) 5750 (1) 8351 (1) 31 (1)
C(11) 4765 (3) 6281 (1) 8807 (1) 35(1)
C(12) 5316 (3) 6334 (1) 9510 (1) 31(1)
C(13) 6530 (3) 5867 (1) 9757 (1) 32 (1)
C(14) 7184 (3) 5348 (1) 9297 (1) 29 (1)
C(15) 3356 (4) 7247 (2) 9813 (2) 63 (1)
C(le) 1345 (3) 4621 (2) 10858 (1) 46 (1)
C(17) 1525 (4) 5366 (2) 10496 (2) 67 (1)
C(18) =400 (3) 4485 (2) 11102 (2) 59 (1)
C(19) 7375 (3) 3303 (1) 7828 (1) 29 (1)
C(20) 7135(3) 2537 (1) 8137 (1) 41 (1)
C(21) 6704 (3) 3346 (1) 7064 (1) 42 (1)
C(22) 9577 (2) 6081 (1) 7631 (1) 29 (1)
C(23) 8698 (3) 6493 (1) 7146 (1) 33 (1)
C(24) 8354 (3) 7223 (1) 7306 (1) 35(1)
C(25) 8873 (3) 7531 (1) 7950 (1) 33 (1)
C(206) 9768 (3) 7102 (1) 8428 (1) 34 (1)
C(27) 10126 (3) 6381 (1) 8274 (1) 34 (1)
C(28) 8465 (3) 8309 (1) 8139 (2) 45 (1)
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Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10°) for C28 H38 Br N 05 S.

X vy z Ueq
H(1) 9624 4408 8344 34
H(2) 1572 3533 10584 37
H(3A) 4331 4439 10532 46
H (3B) 4157 3637 10868 46
H(4) 5860 3645 9831 42
H(5) 4485 4595 9231 32
H (6A) 4351 4192 8033 31
H (6B) 4478 3362 8292 31
H(7) 7164 3811 8827 29
H(8) 6826 4765 7603 30
H(10) 5053 5711 7869 37
H(11) 3942 6601 8635 42
H(13) 6910 5905 10239 38
H(14) 8017 5033 9467 35
H(15A) 2484 6918 9657 94
H(15B) 3638 7578 9417 94
H(15C) 2988 7532 10229 94
H(16) 2029 4634 11304 55
H(17A) 835 5385 10065 100
H(17B) 2662 5441 10356 100
H(17C) 1194 5751 10833 100
H(18A) -460 4017 11357 89
H(18B) -1117 4472 10680 89
H(18C) =744 4879 11427 89
H(19) 8575 3384 7792 35
H(20R) 7690 2181 7829 61
H(20B) 5972 2424 8155 61
H(20C) 7590 2516 8625 61
H(21AR) 5517 3301 7078 63
H(21B) 7159 2948 6774 63
H(21C) 7002 3816 6848 63
H(23) 8328 6283 6708 40
H(24) 7761 7511 6970 42
H(26) 10139 7309 8869 41
H(27) 10739 6095 8603 40
H(28A) 7504 8318 8452 67
H(28B) 8238 8584 7697 67
H(28C) 9385 8532 8392 67
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Anisotropic parameters (A2 b4 103) for C28 H38 Br N O5 S.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for C28 H38 Br N 05 S

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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for C28 H38 Br N 05 S.

[°]

Torsion angles

Table 6.

~ o ~ o © ~
~A A A~ A~~~ o~~~ ~ —~ —
N~~~ M= ONONMONON
SO0 M = — ) = — = — = — — o
LT OO 0O 0 NOMSW N O~
— OO O O O WO WO O W
™M >~ o ~ | ~ oo~ ~
— — — — —
(. | |
<~ 00O~ N0~
)))))) N NN NNNNN W
MMM TN = = =~ — — N
NNANNNND~ DOODDLLU =
(((((( O [ I R A &)
DOLOLDLLLU A~ @ @~ —~—~—~—~—~~—~ |
T T 7T 1T 1T 1T M~ <0000~~~
)))))) N ™M NN NNNNN
NNNNNNTN === — — — I
NN ANNNNO — OLOLLLOLOL
(((((( O [ R R N &)
DOOVDOVUU ~ 1 o~~~ —~ 1
T 1T 17 1T N~ Ox<0n0mON~
)))))) N N N NNNNNNN
oA H H A TN T = — o~
(((((( C( CCCCCCC(
nnnunnun il o [ R R N &)
0~ NN~~~ ~ ~ |
)))))) o~ o~ N M M < O WO M~
O A AN A NN NNNNN A
OO =200=z0Lwn OODLOLLLLWM
© O W W ~ o @ © ~ o = 0 o~ o)) ©
A A~ N~~~ ~ ~ ~ ~ ~ A~ 4 ~d ~d ~dAdd ~ ~d ~ ~ ~ ~ ~ ~  ~ o~~~ —~—~—~—~—~ N~~~ ~ ~ ~ ~ —
—— M ANMNONONNNNTANT"N"AN"N"" AN —"NNNNONN NSTANNONOONOM—NONMONN N~
0O O D — — — oo — o= N —m NN —N e~ e NN AN — e oo H— - - — — - — o
MNODOWONOUFTAMOIFTONTIODNO AT ADNANDS==OOMNO TFTOOOWOANTIOMIFOMOON ™ O
HOMWLWMNMMSHOOOMWOWOWODMOOWOILW H OO S I O I Lo O O OOV ANONOOOIN®WANW©WO O LD WO
O~V IS~ T OLANNDODOMOOOSOSWOSOOFEWWOSNOL O |~ | o~ o~ o~ DS O <0 DO OO
[ — — [ I | — 1 — L A= — — — — — — 1 [
| I I I I I I
— ~ e~~~ N~~~
— o~ NHANO A AN M ~ ~ ~ ~ ~ ~ —~ —~ —~
—_ —_~— o~ _ ~ o~~~ —— — A AT == MO O~ OO
~m, D N~~~ OO~ F N o~~~ o~ m O~~~ OV O O — — =000 ~—"AdA A4 dNNNN
WO—ANNNMNAAT =0 AFO A ~O ~ AV A—O — A A~ DOO T T O 1T O—————————
((C ((((((( C(R(((1(6 ((((((( N(C((((_C ___))_))_CCCCCCCCC
DL I OvLVLLLLLILMLDLDO—-TLD—-TLDLLLLLZ T LI LDLLLL ~ | ~ e~~~ NN~ o~
' I —~1 1 1 1 1 I ~09 111 1TOr5ror6r1 115111 ~1~1T I12T:110~ A NN A A A AT~~~ o~~~ o~ —~
~ e~~~ o~~~ N o~~~ — —~ I~ 1 o~~~ o~~~ —~ O ~® ~~~—~— O A —— < 0 WL ON
A A" A A NNNNO OO0~ ~OWOMS 00 0W=0 =00 & O ~ =000 O0O~"A A A A A A A
((N ((((((( C ((((( 5(5 ((((((( C(C((((C( CCC_ _C_ _C (((((((((
ZZ2 1 oo LvLVLLL I LDLLLLU-TL-TLLLLDLLLDL IO I LLLDLL IO I~~~ ~~ 1 ODOODOLDOLDLOLLLO
'L ~1T 1 1 1 1T 1 ~101 111 1TO5r0O7060 1T 111 11T ~1T~T1TT11T1/1~1 ~~~A A ~N®O ~ 1 T T 1 1 7 11
~ e~~~ o~~~ N o~~~ o~ —~ [ SN~~~ ~ —~ OV —~ O W AANHA A~~~ ~ ~ o~~~ —~
A A A A A A AN M A A ~F ~LOL OO [~~~ —0 MW — O - —— 4 = —0O N NNN >~~~
((S ((((((( C ((((( H O~ P~ — — — — C(C((((C( (OOCC(CCC (((((((((
NN 1T OoOo0OVLLLLIDLOOL-TL-TLVLLOLDLZZOITOIVOLOOL T O OTTTTOTTTOODODLDLULD VO
' I ~1T 1 1 1 1T 1 ~1 111 1TO5rLO70 1T 1 1 1 1 1T ~1 1111 ~1 I~ ~—~—~1 ~—~—~ 1T 1 1T 1 17 17 1 11
~ e N o o~ O ~ ~ o~~~ I~ o~~~ o~~~ —~ O~ O~~~ o~ T~ AN OO ~ A NO ~ ~ ~ o~ o~~~ —~ —~
3425521211122113M3M1455116161171718 AN A A A AN A0 AMAMO WO ©
OO0OuLLLOOOOLLLLLLLMULMOLLLLMDLLLLEZLZOLOLDOD OoooLLLOLLLLLLLLLLLDLDOD

A4-27



Table 7. Bond lengths [A] and angles [°] related to the hydrogen
bonding for C28 H38 Br N 05 S.

D-H ..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <DHA

N(1)-H(1) 0(2)#1 0.88 2.22 2.985(2) 145.8

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x+1,v,z



- - a
a =
| § &
I \' 8
— /

ORTEP view of the €28 H38 Br N 05 S compound with the
numbering scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability
level. Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary
size.
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Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size
Theta range for data collection

Index ranges
Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F°

Final R indices [I>2sigma (I) ]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Crystal data and structure refinement for C42 H60 06.

bent69

C42 Ho0 06
660.90

200K

1.54178 A
Orthorhombic

P212121

8.2377(2) A o = 90°
12.7351(4) A
38.5075(10) A Y = 90°

o o
([

4039.74(19)A°

4

3
1.087 g/cm
0.558 mm '
1440

0.18 x 0.16 x 0.07 mm

2.29 to 56.09°

-8<h<8, -13<k<13, -40</<41

53912

5254 [Rint = 0.056]
Semi-empirical from equivalents
0.9617 and 0.7039

Full-matrix least-squares on F?

5254 / 126 / 531

0.913
Ry = 0.0455, wRy; = 0.1130
Ry = 0.0849, wRy; = 0.1238
0.0(3)
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Largest diff. peak and hole 0.170 and -0.158 e/°A3
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Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ be 103) for C42 H60 06.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

Occ.
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ONONONONONONONONONOCHONONONONONONONONONONONONONONONONP!
PR R R RRPRPRPRPRPRPRPRRRRPRPRPRERRRRPRPOOO0O0O0OCO

.317(4) 9783(7) 2177 (11) 7857 (4) 86 (1)
.317(4) 9510 (40) 7408 (10) 8689 (6) 97 (2)
.317(4) 9610 (90) 7790 (20) 9066 (7) 125(5)
.317(4)10520 (40) 8110 (20) 8460 (10) 131 (5)
.317(4)10691 (19) 1182 (13) 7743 (6) 83(2)
.317(4)12280(20) 1444 (14) 7566 (7) 117 (3)
.317(4) 10950 (50) 390 (20) 8025 (11) 113 (3)
9950 (5) 4654 (3) 9477 (1) 77 (1)

9754 (5) 5371 (3) 9786 (1) 72 (1)

8500 (5) 5175 (3) 10015 (1) 83 (1)

8287 (5) 5802 (3) 10308 (1) 94 (1)

9314 (6) 6620 (3) 10372 (1) 87 (1)

10569 (5) 6842 (3) 10146 (1) 91 (1)

10766 (5) 6211 (3) 9855 (1) 89 (1)

10122 (6) 7986 (3) 10766 (1) 122 (2)

7932 (4) 5565 (2) 9024 (1) 94 (1)

10521 (3) 5271 (2) 9179 (1) 72 (1)

5111 (3) 629 (2) 6677 (1) 105 (1)

9390 (6) 5682 (3) 8973 (1) 74 (1)

7975 (4) 2017 (3) 7931 (1) 77 (1)

7134 (4) 1586 (3) 7618 (1) 68 (1)

6725 (5) 2285 (3) 7353 (1) 87 (1)

6067 (5) 1952 (4) 7053 (1) 96 (1)

5787 (4) 902 (4) 7000 (1) 80 (1)

6111 (4) 164 (3) 7255 (1) 81 (1)

6811 (4) 539 (3) 7565 (1) 80 (1)

4821 (5) -452 (3) 6621 (1) 118 (2)
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Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10°) for C42 H6E0 06.

Occ. be Yy z Ueq

H(12D) 0.683(4) 7785 136 8701 102
H(13R) 0.683(4) 6368 1614 9177 106
H(13B) 0.683(4) 7037 493 9298 106
H(14AR) 0.683(4) 9723 1048 9196 106
H(15AR) 0.683(4) 8279 3025 9145 93
H(16A) 0.683(4)11149 3340 8986 101
H(16B) 0.683(4)11616 2361 9226 101
H(17R) 0.683(4)10667 3305 9720 92
H(11A) 0.683(4) 5384 -590 8918 112
H(11B) 0.683(4) 6090 -952 8343 174
H(11C) 0.683(4) 4959 -8 8213 174
H(11D) 0.683(4) 4166 -1011 8397 174
H(11E) 0.683(4) 2831 118 8834 172
H(11F) 0.683(4) 3589 1141 8655 172
H(11G) 0.683(4) 3892 921 9059 172
H(11H) 0.683(4)12921 4564 9740 98
H(11TI) 0.683(4)13074 2937 10004 157
H(11J) 0.683(4)14785 3199 9828 157
H(11K) 0.683(4)13565 2393 9645 157
H(12E) 0.683(4)14940 4406 9331 155
H(12F) 0.683(4)13310 4729 9132 155
H(12G) 0.683(4)13934 3539 9121 155
H(22D) 0.683(4)11257 6361 8704 91
H(23R) 0.683(4) 8368 5713 8344 115
H(23B) 0.683(4) 9818 6312 8151 115
H(24R) 0.683(4)11539 4819 8254 107
H(25A) 0.683(4) 8496 3897 8335 110
H(26A) 0.683(4)11631 2948 8175 112
H(26B) 0.683(4)10289 2353 8403 112
H(27R) 0.683(4) 9692 2926 7700 103
H(21AR) 0.683(4) 8179 7437 8711 117
H(21B) 0.683(4) 9510 8735 9049 188
H(21C) 0.683(4)11100 8014 9062 188
H(21D) 0.683(4) 9462 7627 9245 188
H(21E) 0.683(4) 9413 8830 8419 197
H(21F) 0.683(4) 9503 7789 8187 197
H(21G) 0.683(4)11075 8184 8393 197
H(21H) 0.683(4)10206 1228 7504 99
H(211) 0.683(4)12833 1492 7385 175
H(21J) 0.683(4)13148 2111 7741 175
H(21K) 0.683(4)12108 2647 7438 175
H(22E) 0.683(4)12035 149 7810 170
H(22F) 0.683(4)10259 191 7978 170
H(22G) 0.683(4) 11712 846 8149 170
H(32A) 0.317(4) 7760 341 8761 102
H(33A) 0.317(4) 6018 2008 9106 106
H(33B) 0.317(4) 7153 1174 9300 106
H(34A) 0.317(4) 8438 2760 8842 106
H(35A) 0.317(4) 9717 1734 9421 93
H(36A) 0.317(4)11058 3411 9008 101
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Ul3

]

U1z

+ 2 h k a* b*
U223

U33

U22

Anisotropic parameters (A° x 10°) for C42 H6E0 06.
-2 TCZ [hz a*2 Ui + ...

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
Ull
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[A] and angles [°] for C42 H60 06

Bond lengths
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[°] for C42 H60 O06.

Torsion angles

Table 6.
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ORTEP view of the C42 H60 06 compound with the numbering

probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.

Ellipsoids drawn at 30%

scheme adopted.
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Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size
Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F°

Final R indices [I>2sigma (I) ]
R indices

(all data)

Absolute structure parameter

Crystal data and structure refinement for C23 H30 O3.

bent78

C23 H30 03
354.47

175K

1.54178 A
Orthorhombic

P212121

6.2280(3) A
8.6943(4) A
37.4137(15) A Y = 90°

o o
([

2025.88(16)A°

4

3
1.162 g/cm
0.592 mm *
768

0.32 x 0.12 x 0.11 mm

2.36 to 72.47°

-7<h<6, -10<k<10, -45<(<46
26516
3928 [Rint = 0.065]

Semi-empirical from equivalents

0.9370 and 0.4340

Full-matrix least-squares on F?

3928 / 0 / 241

0.976
R1 = 0.0568, wRy = 0.1512
R1 = 0.0681, wRy = 0.1594
0.0(4)
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Largest diff. peak and hole 0.205 and -0.189 e/°A3
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Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ be 103) for C23 H30 0O3.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X vy z Ueq
0 (1) 68 (4) 1234 (2) 371 (1) 69 (1)
0(2) -2736(4) 591 (2) 1541 (1) 74 (1)
0 (3) 5030 (3) 8637 (2) 363 (1) 66 (1)
C(1) 1850 (4) 2785 (3) 1243 (1) 52 (1)
C(2) 1766 (4) 2544 (3) 873 (1) 54 (1)
C(3) 230 (4) 1581 (3) 727 (1) 56 (1)
C(4) -1325(4) 920 (3) 945 (1) 60 (1)
C(5) -1229(5) 1154 (3) 1310 (1) 59 (1)
C(6) 422 (4) 2042 (3) 1470 (1) 55(1)
C(7) 589 (5) 2104 (3) 1876 (1) 60 (1)
C(8) 2404 (5) 3160 (3) 1998 (1) 65(1)
C(9) 2714 (4) 4560 (3) 1757 (1) 55(1)
C(10) 3478 (4) 3939 (3) 1390 (1) 53 (1)
C(11) 3957 (4) 5203 (3) 1123 (1) 51 (1)
C(12) 2445 (4) 6340 (3) 1044 (1) 53 (1)
C(13) 2838 (4) 7463 (3) 791 (1) 56 (1)
C(14) 4790 (5) 7472 (3) 606 (1) 56 (1)
C(15) 6312 (4) 6368 (3) 681 (1) 58 (1)
C(le) 5901 (4) 5248 (3) 939 (1) 55(1)
C(17) 903 (6) 508 (4) 2042 (1) 79 (1)
C(18) 4166 (5) 5823 (4) 1909 (1) 62 (1)
C(19) 3258 (6) 6537 (4) 2252 (1) 74 (1)
C(20) 6497 (5) 5316 (5) 1968 (1) 80 (1)
C(21) 1754 (5) 1736 (4) 143 (1) 67 (1)
C(22) -4307(6) -433(4) 1396 (1) 84 (1)
C(23) 6756 (6) 8480 (4) 113(1) 77(1)
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Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10%) for €23 H30 03.

X vy z Ueq
H(2) 2771 3045 722 65
H(4) -2442 315 844 72
H(7) -789 2534 1970 72
H(8A) 3758 2565 2005 78
H (8B) 2097 3518 2244 78
H(9) 1265 5028 1719 66
H(10) 4849 3367 1432 63
H(12) 1111 6341 1167 64
H(13) 1786 8227 744 67
H(15) 7644 6369 557 70
H(16) 6969 4500 991 66
H(17A) -278 -167 1969 118
H(17B) 920 596 2303 118
H(17C) 2269 73 1960 118
H(18) 4206 6664 1727 75
H(19A) 1747 6810 2215 112
H(19B) 4077 7463 2313 112
H(19C) 3367 5793 2448 112
H(20A) 6543 4511 2151 120
H(20B) 7354 6199 2047 120
H(20C) 7085 4914 1744 120
H(21AR) 1792 2863 139 101
H(21B) 1503 1349 -100 101
H(21C) 3128 1342 232 101
H(22R) -5145 105 1212 127
H(22B) -5266 -784 1587 127
H(22C) -3585 -1321 1288 127
H(23R) 8128 8626 236 115
H(23B) 6606 9255 -76 115
H(23C) 6715 7450 6 115
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Anisotropic parameters (A2 b4 103) for C23 H30 0O3.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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[A] and angles [°] for C23 H30 03

Bond lengths

Table 5.
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-59.4(3)

C(10)-C(9)-C(18)-C(20)

[°] for C23 H30 03.

Torsion angles

Table 6.

)
)

™M N
@
[QVIRSY
O ~
I
— O
o
— ~
~ O
O 1
[N
—~
@
— —
~ O
O 1
[N
— O
o —
~ O
O 1
[N
—~ O
@
(OS]
ST ANTANANLTANANLLTONDTLTANNTLTANALTTANALTANANDOTONNONN N MO ANANMNMONNMANNMNMOONNDNHOANANTNNNANOM
N A A~ O NMM>O WIS WANOWS OO WMOO W O N~ O~ MWOWOWLOUNOVOTFTILITOANOO M A A
H O ONM>T LT ON ANONLOMNMMISO O SO~ O A A OO WO AMNMOS-ONINDNHNONO A~ O M
r~ ~ o~ o~ 1 c~oc~ 0~ r~ S~ O oMmWn WO NN~ ON >N r~ — o~ |~ I~ Xe}
— — — — — — — — I — o~ | — — — —
| [N | | | [ | | [ | [
— P N PN o B o IS G Te BN N To N To |

— — —— ~ LV OANNAAAO N M A O A A A A ~
—_— — PP — — —_— —~ o~ —~ A~~~ A ~A A A A AT ==~ = = — O
~N AN~~~ O o~~~ D)~~~ o~~~ —~ ~Nrc~ ~O0) O o —H OO H =~~~ — OO0 —-TLLL LN
N~ AN N0~~~ A0 0O~ - ~~ 0D —--0VDOoouVvVLVOLUI I TOODI IOl I I I >
SN ORI dadudadONO R d dadiOl d Ol dh didiadiediadiadiediad O~ —0 oo 1ol ~~—~1l 1  ~~1]l ~—~~~0
Ol 1T oOVVLLVLI T OCOLL IV I LVDLDLLDLDLDLLLLOLU I LD I o~ o~~~ NN~~~ ~10 0 O O |
|l ~~= 1 1 1 I ~= 11 | ~1 111 111111 ~11 —~ ~—~ e~~~ O ~ O d AT A A AT AL A A A A~
~ AN MM~~~ ~OLWO ~ e~~~ O ~O ~ ~ ~ ~ o~ o~~~ —~ O ~ ~O COO0OO0O A0 A d A A A~~~ —— ——— —0
NN O—-0 00O O~~~~0—0O0 o T o — — OOLVDOU——T—"OLDOL—-LLOLOLA
(CCC((((CC(((C(C ((((((((( C((( ((((C(CCCCC_ _ _Cc_ _c_ _ _ _(
1 I TOLLLDL I T LDLLILDILLLDLLDLLDLLLDLULU I LLOD oo 1Tl T~~~ | ~~1 ~~~~0D
| ~~—~ 1 1 1 &I ~= 11 | ~1 111 1 11111 711":.11":1 o~~~ =~~~ AN~~~ A0
~A A~~~ ~ A N~~~ o~~~ o~~~ o~~~ —~ S~ o~~~ N~~~ ~ 0 OO0 0O A A AMM A A < A A A~
H AN NN AT TN W 000 OO O~ —0 0 A H A O =0~ T — — — = = = — O
(COO((((OO(((C(C ((((((((( C((( ((((C(C((((CCCOOCC(CCCC(
1 I TOLLLD I T LDLLDILDILLLDLLDLLLLLDLULU I LLOD ooV IV ITLVLLLOOL LT TO O
| ~~—~ 1 I 1 &I ~= 1 1 | ~1 11T 1 1 11111 71":.11":1 rFrrr~0~ 10~~~ |~~~ ~ |
~O A~~~ ~ A N~~~ O ~ O ~ o~ o~~~ o~~~ —~ [P ~~ e~~~ ~O ~~~~ OO ATMN NN ~MNO I —~
O A NN A A A NNNNDONANANLTNL AN AWOOA>> O NONWAOAADND AN A A ANNAH—AM A A A — ©
DoouvuLvLvLLOLLULLLLLLLLOULOULULLLULLLLLOOD OouoouvLLVLLLLLLLLLLLLLLOULLDLDLOLO

A4-53



e
0(2)
) Y24

y
NN

o(1)

/
- ?
0(3)

ORTEP view of the C23 H30 03 compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C22 H23 N 04.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

ROBE23

C22 H23 N 04
365.41

100K

1.54178 A
Triclinic
P-1

= 10.8942(1) A
13.1866(2) A
13.7843(2) A

(oI
I
= ™R

C
1932.88(4)A°
4

1.256 g/cm’
0.700 mm™*
776

0.24 x 0.12 x 0.08 mm

3.266 to 71.159°

-13<h<13, -16<k<1l6, -16</<16

76419

7233 [Rint = 0.024]
Semi-empirical from equivalents
0.7534 and 0.6686

Full-matrix least-squares on F?

7233 / 132 / 493

1.040

R; = 0.0457, wR, = 0.1181
R; = 0.0474, wR, = 0.1197
n/a

0.412 and -0.384 e/A°

= 95.464(1)°
= 98.887(1)°
= 96.073(1)°
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Table 2. Atomic coordinates (x 10%) and equivalent isotropic
displacement parameters (A* x 10°) for C22 H23 N 04.

Ueqg 1s defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X v z Ueq
C(101) 1273(2) 4125(1) =787 (1) 36(1)
0(103) 1256 (1) -1047 (1) 3100(1) 31(1)
0(101) 3296 (1) 2551 (1) 358 (1) 38(1)
0(102) 1684 (1) 1692 (1) -583(1) 36(1)
0(204) 7929 (1) 11236(1) 3881 (1) 32 (1)
0(203) 5003 (1) 4183 (1) 2966 (1) 36(1)
N(101) 2166 (1) 2350 (1) 97 (1) 26(1)
C(105) 1582 (1) 1831 (1) 2035(1) 22(1)
C(1l14) 2206 (1) 1682 (1) 3004 (1) 21(1)
C(107) 751 (1) 10(1) 1782 (1) 26(1)
C(lle) 782 (1) 3529 (1) 2282 (1) 23(1)
N(201) 2913 (1) 7315(1) 195(1) 34 (1)
C(113) 2945 (1) 2491 (1) 3658 (1) 23(1)
0(201) 1901 (1) 7294 (1) 481 (1) 43 (1)
C(103) 1317(1) 2975 (1) 615 (1) 24 (1)
C(104) 1634 (1) 2917 (1) 1737(1) 22(1)
C(1l12) 3525(1) 2330(1) 4577 (1) 26(1)
C(213) 3511 (1) 7409 (1) 3617 (1) 29(1)
C(108) 1330(1) -138(1) 2703 (1) 23(1)
C(217) 6488 (1) 8824 (1) 2360 (1) 26(1)
C(110) 2685 (1) 553 (1) 4294 (1) 25(1)
C(214) 4079 (1) 6767 (1) 2979 (1) 26(1)
C(109) 2074 (1) 695 (1) 3339(1) 22(1)
C(204) 4180(1) 8114 (1) 1779(1) 28 (1)
0(202) 3131 (1) 6701 (1) -462 (1) 49 (1)
C(121) 1139(1) 4550 (1) 2652 (1) 26 (1)
C(106) 882 (1) 1002 (1) 1465(1) 26 (1)
C(205) 4419(1) 7067 (1) 2073 (1) 26 (1)
C(218) 7420 (1) 9573 (1) 2871 (1) 26(1)
C(209) 4304 (1) 5787 (1) 3264 (1) 27(1)
0(104) -1516(1) 5074 (1) 3904 (1) 55(1)
C(219) 7098 (1) 10461 (1) 3340 (1) 25(1)
C(206) 4970 (1) 6382 (1) 1509(1) 32 (1)
C(111) 3397 (1) 1351 (1) 4899 (1) 27(1)
C(120) 400 (2) 5102 (1) 3192 (1) 31(1)
C(216) 5226 (1) 8945 (1) 2298 (1) 26 (1)
C(118) -1092(2) 3599 (1) 3011 (1) 38 (1)
C(117) -357(1) 3066 (1) 2468 (1) 30(1)
C(102) 1514 (2) 4064 (1) 325(1) 29(1)
C(221) 4926 (1) 9848 (1) 2762 (1) 30(1)
C(220) 5837 (1) 10595(1) 3279 (1) 30(1)
C(208) 4862 (1) 5110(1) 2638 (1) 30(1)
C(207) 5199(2) 5404 (1) 1777(1) 32 (1)
C(119) =723 (2) 4623 (1) 3369 (1) 36 (1)
C(211) 3393 (2) 6125(1) 4740 (1) 33 (1)
C(212) 3172 (1) 7099 (1) 4469 (1) 32 (1)
C(210) 3944 (1) 5478 (1) 4153 (1) 30(1)
C(202) 3521 (2) 9169 (1) 369 (1) 39(1)
C(115) 535(2) -1914 (1) 2499 (1) 32(1)
C(203) 3941 (1) 8165(1) 657 (1) 32(1)
C(215) 5539 (2) 3463 (1) 2366 (1) 42 (1)
C(222) 9218 (2) 11079 (1) 4039 (1) 39(1)
C(201) 3101 (2) 9195(2) =728 (1) 55(1)
C(122) -1152(2) 6116 (2) 4321 (2) 62 (1)
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Table 3. Hydrogen coordinates (x 10°) and isotropic displacement
parameters (A” x 10°) for C22 H23 N 04.

X y z Ueq
H(10A) 1859 3742 -1101 55
H(10B) 1393 4845 -914 55
H(10C) 412 3827 -1061 55
H(107) 264 -547 1359 31
H(113) 3041 3159 3454 28
H(103) 426 2678 375 29
H(104) 2511 3255 1961 27
H(112) 4017 2886 5000 31
H(213) 3361 8073 3449 35
H(217) 6718 8216 2047 32
H(110) 2597 -107 4516 30
H(204) 3399 8275 2025 33
H(121) 1911 4882 2535 31
H(106) 466 1094 827 31
H(218) 8276 9476 2898 32
H(206) 5207 6579 912 38
H(111) 3804 1244 5535 32
H(120) 664 5802 3436 37
H(118) -1856 3264 3140 45
H(117) -631 2369 2216 36
H(10D) 951 4486 638 35
H(10E) 2386 4365 593 35
H(221) 4071 9953 2723 36
H(220) 5604 11201 3593 35
H(207) 5581 4955 1368 39
H(211) 3159 5915 5333 40
H(212) 2786 7544 4878 38
H(210) 4087 4820 4338 36
H(20A) 4220 9723 603 47
H(20B) 2821 9321 717 47
H(11lAa) -340 -1785 2350 48
H(11B) 586 -2523 2852 48
H(11C) 866 -2029 1881 48
H(203) 4723 8053 386 39
H(21A) 5003 3298 1718 63
H(21B) 5607 2835 2687 63
H(21C) 6373 3761 2281 63
H(22R) 9316 10457 4365 58
H(22B) 9710 11671 4459 58
H(22C) 9512 11003 3402 58
H(20C) 3777 9026 -1086 82
H(20D) 2895 9883 -848 82
H(20E) 2360 8692 -960 82
H(12R) -306 6183 4705 92
H(12B) -1738 6318 4755 92
H(12C) -1162 6560 3790 92
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for C22 H23 N 04.

(A% x 10°)

Anisotropic parameters

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

]

Ui

+ 2 h k a* b*

-2’ [ n’ a*’ Uy + ...

Ul2

Ul3

U23

U33

U22

Ull
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Table 5. Bond lengths [A] and angles [°] for C22 H23 N 04

C(114)-C(105)-C(104) 118.53(12)

C(101)-C(102) 1.527(2) C(113)-C(114)-C(109) 117.60(12)
0(103)-C(108) 1.3643(16) C(113)-C(114)-C(105) 122.64(12)
0(103)-C(115) 1.4281(18) C(109)-C(114)-C(105) 119.75(12)
0(101)-N(101) 1.2213(16) C(108)-C(107)-C(106) 119.53(13)
0(102)-N(101) 1.2264(16) C(121)-C(116)-C(117) 117.54(13)
0(204)-C(219) 1.3674(18) C(121)-C(116)-C(104) 121.30(12)
0(204)-C(222) 1.4268(19) C(117)-C(116)-C(104) 121.08(13)
0(203)-C(208) 1.3581(19) 0(202)-N(201)-0(201) 123.58(14)
0(203)-C(215) 1.430(2) 0(202)-N(201)-C(203) 118.07(13)
N(101)-C(103) 1.5151(18) 0(201)-N(201)-C(203) 118.33(14)
C(105)-C(106) 1.367(2) C(112)-C(113)-C(114) 121.51(13)
C(105)-C(114) 1.4427(18) N(101)-C(103)-C(102) 106.93(11)
C(105)-C(104) 1.5252(18) N(101)-C(103)-C(104) 108.73(11)
C(114)-C(113) 1.4166(19) C(102)-C(103)-C(104) 113.70(11)
C(114)-C(109) 1.4229(19) C(105)-C(104)-C(11l6) 109.92(11)
C(107)-C(108) 1.369(2) C(105)-C(104)-C(103) 114.72(11)
C(107)-C(106) 1.418(2) C(116)-C(104)-C(103) 110.10(11)
C(lle)-C(121) 1.385(2) C(113)-C(112)-C(111) 120.51(13)
C(lle)-C(117) 1.396(2) C(212)-C(213)-C(214) 121.80(14)
C(lle)-C(104) 1.5289(19) 0(103)-C(108)-C(107) 125.08(13)
N(201)-0(202) 1.2250(19) 0(103)-C(108)-C(109) 114.43(12)
N(201)-0(201) 1.2254(18) C(107)-C(108)-C(109) 120.48(12)
N(201)-C(203) 1.514(2) C(216)-C(217)-C(218) 121.52(13)
C(113)-C(112) 1.3723(19) C(111)-C(110)-C(109) 120.97(13)
C(103)-C(102) 1.5288(19) C(213)-C(214)-C(209) 117.36(13)
C(103)-C(104) 1.5428(18) C(213)-C(214)-C(205) 122.82(13)
C(112)-C(111) 1.405(2) C(209)-C(214)-C(205) 119.81(13)
C(213)-C(212) 1.370(2) C(110)-C(109)-C(114) 119.61(12)
C(213)-C(214) 1.418(2) C(110)-C(109)-C(108) 121.16(12)
C(108)-C(109) 1.4278(19) C(114)-C(109)-C(108) 119.23(12)
C(217)-C(216) 1.391(2) C(205)-C(204)-C(216) 111.25(11)
C(217)-C(218) 1.392(2) C(205)-C(204)-C(203) 114.27(13)
C(110)-C(111) 1.366(2) C(216)-C(204)-C(203) 111.17(12)
C(110)-C(109) 1.4192(19) C(116)-C(121)-C(120) 121.89(14)
C(214)-C(209) 1.422(2) C(105)-C(106)-C(107) 122.92(12)
C(214)-C(205) 1.4346(19) C(206)-C(205)-C(214) 118.00(13)
C(204)-C(205) 1.513(2) C(206)-C(205)-C(204) 122.61(12)
C(204)-C(216) 1.531(2) C(214)-C(205)-C(204) 119.39(13)
C(204)-C(203) 1.5374(19) C(219)-C(218)-C(217) 119.93(13)
C(121)-C(120) 1.392(2) C(214)-C(209)-C(210) 119.97(14)
C(205)-C(206) 1.381(2) C(214)-C(209)-C(208) 119.28(13)
C(218)-C(219) 1.388(2) C(210)-C(209)-C(208) 120.73(14)
C(209)-C(210) 1.425(2) C(119)-0(104)-C(122) 117.54(15)
C(209)-C(208) 1.429(2) 0(204)-C(219)-C(218) 125.08(13)
0(104)-C(119) 1.3671(19) 0(204)-C(219)-C(220) 115.79(13)
0(104)-C(122) 1.427(3) C(218)-C(219)-C(220) 119.13(14)
C(219)-C(220) 1.395(2) C(205)-C(206)-C(207) 123.08(14)
C(206)-C(207) 1.412(2) C(110)-C(111)-C(112) 119.81(12)
C(120)-C(119) 1.384(2) C(119)-C(120)-C(121) 119.41(14)
C(216)-C(221) 1.391(2) C(221)-C(216)-C(217) 117.53(14)
C(118)-C(117) 1.378(2) C(221)-C(216)-C(204) 119.88(13)
C(118)-C(119) 1.387(2) C(217)-C(216)-C(204) 122.55(13)
C(221)-C(220) 1.379(2) C(117)-C(118)-C(119) 120.38(15)
C(208)-C(207) 1.373(2) C(118)-C(117)-C(116) 121.23(14)
C(211)-C(210) 1.367(2) C(101)-C(102)-C(103) 114.20(12)
C(211)-C(212) 1.406(2) C(220)-C(221)-C(216) 121.76(14)
C(202)-C(203) 1.513(2) C(221)-C(220)-C(219) 120.12(13)

0(203)-C(208)-C(207) 124.82(14)
C(202)-C(201) 1.515(2) 0(203)-C(208)-C(209) 114.45(13)

C(207)-C(208)-C(209) 120.72(14)
C(108)-0(103)-C(115) 117.26(11) C(208)-C(207)-C(206) 119.10(14)
C(219)-0(204)-C(222) 117.20(12) 0(104)-C(119)-C(120) 124.93(16)
C(208)-0(203)-C(215) 117.32(13) 0(104)-C(119)-C(118) 115.50(15)
0(101)-N(101)-0(102) 123.45(13) C(120)-C(119)-C(118) 119.54(14)
0(101)-N(101)-C(103) 118.18(12) C(210)-C(211)-C(212) 120.21(14)
0(102)-N(101)-C(103) 118.32(12) C(213)-C(212)-C(211) 120.30(14)
C(106)-C(105)-C(114) 118.07(12) C(211)-C(210)-C(209) 120.35(14)
C(106)-C(105)-C(104) 123.15(12) C(203)-C(202)-C(201) 115.23(16)
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C(202)-C(203)-N(201) 107.57(12)
C(202)-C(203)-C(204) 113.70(14)
N(201)-C(203)-C(204) 108.10(12)
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Table 6. Torsion angles [°] for C22 H23 N 04.
C(106)-C(105)-C(114)-C(113) -179.52(13)
C(104)-C(105)-C(114)-C(113) -5.11(19)
C(106)-C(105)-C(114)-C(109) -0.35(19)
C(104)-C(105)-C(114)-C(109) 174.06(11)
C(109)-C(114)-C(113)-C(112) 0.56(19)
C(105)-C(114)-C(113)-C(112) 179.75(13)
O0(101)-N(101)-C(103)-C(102) 67.97(15)
0(102)-N(101)-C(103)-C(102) -109.68(14)
0(101)-N(101)-C(103)-C(104) -55.18(16)
0(102)-N(101)-C(103)-C(104) 127.17(13)
C(106)-C(105)-C(104)-C(116) 100.70(15)
C(114)-C(105)-C(104)-C(1106) -73.41(15)
C(106)-C(105)-C(104)-C(103) -24.00(19)
C(114)-C(105)-C(104)-C(103) 161.89(12)
C(121)-C(116)-C(104)-C(105) 140.06(13)
C(117)-C(116)-C(104)-C(105) -36.66(17)
C(121)-C(116)-C(104)-C(103) -92.62(15)
C(117)-C(116)-C(104)-C(103) 90.66(15)
N(101)-C(103)-C(104)-C(105) -54.69(15)
C(102)-C(103)-C(104)-C(105) -173.68(12)
N(101)-C(103)-C(104)-C(116) =-179.29(11)
C(102)-C(103)-C(104)-C(1106) 61.72(15)
C(114)-C(113)-C(112)-C(111) =-0.2(2)
C(115)-0(103)-C(108)-C(107) 1.2(2)
C(115)-0(103)-C(108)-C(109) -179.40(12)
C(106)-C(107)-C(108)-0(103) 178.68(13)
C(106)-C(107)-C(108)-C(109) -0.7(2)
C(212)-C(213)-C(214)-C(209) -0.9(2)
C(212)-C(213)-C(214)-C(205) 178.69(14)
C(111)-C(110)-C(109)-C(114) 0.1(2)
C(111)-C(110)-C(109)-C(108) 179.90(13)
C(113)-C(114)-C(109)-C(110) -0.51(18)
C(105)-C(114)-C(109)-C(110) -179.72(12)
C(113)-C(114)-C(109)-C(108) 179.64(12)
C(105)-C(114)-C(109)-C(108) 0.43(19)
0(103)-C(108)-C(109)-C(110) 0.83(18)
C(107)-C(108)-C(109)-C(110) -179.77(13)
0(103)-C(108)-C(109)-C(114) -179.32(11)
C(107)-C(108)-C(109)-C(114) 0.1(2)
C(117)-C(1l1l6)-C(121)-C(120) 0.0(2)
C(104)-C(1l1l6)-C(121)-C(120) -176.80(12)
C(114)-C(105)-C(106)-C(107) -0.2(2)
C(104)-C(105)-C(106)-C(107) -174.38(13)
C(108)-C(107)-C(106)-C(105) 0.8(2)
C(213)-C(214)-C(205)-C(206) 179.83(13)
C(209)-C(214)-C(205)-C(206) -0.6(2)
C(213)-C(214)-C(205)-C(204) 0.7(2)
C(209)-C(214)-C(205)-C(204) -179.74(13)
C(216)-C(204)-C(205)-C(206) -96.80(16)
C(203)-C(204)-C(205)-C(206) 30.1(2)
C(216)-C(204)-C(205)-C(214) 82.30(16)
C(203)-C(204)-C(205)-C(214) -150.80(13)
C(216)-C(217)-C(218)-C(219) 6(2)
C(213)-C(214)-C(209)-C(210) .9(2)
C(205)-C(214)-C(209)-C(210) -178.68(13)
C(213)-C(214)-C(209)-C(208) 179.34(13)
C(205)-C(214)-C(209)-C(208) -0.3(2)
C(222)-0(204)-C(219)-C(218) -5.2(2)
C(222)-0(204)-C(219)-C(220) 174.07(13)
C(217)-C(218)-C(219)-0(204) 178.37(12)
C(217)-C(218)-C(219)-C(220) -0.9(2)
C(214)-C(205)-C(206)-C(207) 8(2)
C(204)-C(205)-C(206)-C(207) 179.88(14)
C(109)-C(110)-C(1l11)-C(112) 4(2)
C(113)-C(112)-C(1l11)-C(110) -0.3(2)
C(116)-C(121)-C(120)-C(119) 2(2)
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-C
-C
-0
-C
-0
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-N
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-N
-N

0.3(2)
-177.34(12)
-131.94(14)
99.48(16)
45.65(17)
-82.93(16)
3(2)
-0.8(2)
176.04 (13)
156.79(16)
176.80(13)
-0.9(2)
176.85(13)
5(2)
-178.98(13)
4(2)
-0.2(2)
179.04(13)
-178.24(12)
0.16(19)
0(2)
179.41(14)
178.31(14)
-0.9(2)
0.0(2)
-0.7(3)
177.59(18)
178.52(15)
0.3(2)
-179.44(15)
-1.1(3)
0.6(2)
-0.3(2)
0.3(2)
-0.6(2)
-179.04(14)
-52.12(19)
-171.78(15)
112.46(16)
-65.69(17)
-124.38(15)
57.47(18)
171.64(13)
-61.42(17)
52.28(17)
179.22(12)
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ORTEP view of the C22 H23 N 04 compound with the numbering scheme

Hydrogen atoms

Ellipsoids drawn at 30% probability level.

are represented by sphere of arbitrary size.

adopted.

A3-65



X-RAY REPORT REFERENCES

APEX2 (2008), Bruker AXS Inc., Madison, WI 53719-1173.

SAINT (2008) V7.60A, Bruker AXS Inc., Madison, WI 53719-1173.

Sheldrick, G. M. (2008). SADABS-2008/1, Bruker AXS Inc., Madison, WI 53719-1173.
Sheldrick, G.M. (2008). Acta Cryst. A64, 112-122.

Spek, A.L. (2009). Acta Cryst. D65, 148.

Maris, T. (2004). UdMX, University of Montréal, Montréal, QC, Canada.

XP (1998) Version 5.1, Bruker AXS Inc., Madison, WI 53719-1173.

XPREP (2013); X-ray data Preparation and Reciprocal space
Exploration Program. Bruker AXS Inc., Madison, WI 53719-1173.

A3-66



	EC_Thèse_Final_3_2014-6-20
	Annexe 1 finale_corrected
	Annexe 2 finale_corrected
	Annexe 3 Finale_corrected
	Annexe 4

