AT

Ml 33¢6./2

Université de Montréal

Partie 1: SYNTHESE DIASTEREOSELECTIVE DE CYCLOPROPYL
TRIFLUOROBORATES DE POTASSIUM 1,2,3-SUBSTITUES

Partie 2: SYNTHESE DIASTEREOSELECTIVE DU PRODUIT NATUREL (4)-
TETRAPONERINE T4

par

Simon Mathieu

Département de chimie

Faculté des arts et sciences

Mémoire présenté a la Faculté des études supérieures
en vue de I’obtention du grade
Maitre &s Sciences (M.Sc.)

en chimie

Septembre 2005

©Simon Mathieu 2005







Université f"'l

de Montréal

Direction des bibliothéques

AVIS

L'auteur a autorisé I'Université de Montréal a reproduire et diffuser, en totalite
ou en partie, par quelque moyen que ce soit et sur quelque support que ce
soit, et exclusivement a des fins non lucratives d'enseignement et de
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette thése.

L'auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit
d’'auteur et des droits moraux qui protégent ce document. Ni la thése ou le
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent étre
imprimeés ou autrement reproduits sans I'autorisation de I'auteur.

Afin de se conformer a la Loi canadienne sur la protection des
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées
ou signatures intégrées au texte ont pu étre enlevés de ce document. Bien
que cela ait pu affecter la pagination, il n'y a aucun contenu manquant.

NOTICE

The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and
research purposes.

The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without
the author’'s permission.

In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact
information or signatures may have been removed from the document. While
this may affect the document page count, it does not represent any loss of
content from the document



IDENTIFICATION DU JURY

Université de Montréal

Faculté des arts et sciences

Ce mémoire intitulé:

Partie 1: SYNTHESE DIASTEREOSELECTIVE DE CYCLOPROPYL
TRIFLUOROBORATES DE POTASSIUM 1,2,3-SUBSTITUES

Partie 2: SYNTHESE DIASTEREOSELECTIVE DU PRODUIT NATUREL (#-
TETRAPONERINE T4

Présenté par:

Simon Mathieu

a été évalué par le jury composé des personnes suivantes:

Président rapporteur: Jeffrey W. Keillor  F.A.S Chimie
Directeur de recherche: André B. Charette ~ F.A.S Chimie
Membre du jury: Shawn K. Collins F.A.S Chimie

Mémoire accepté le :




A mes parents,

qui m'ont toujours supporté



Sommaire

Ce mémoire présente deux sujets distincts. D’abord, la premiére partie présente
les résultats obtenus dans le cadre de la synthése diastéréosélective de
cyclopropyltrifluoroborates de potassium 1,2,3-substitués, via 1’utilisation d’un nouveau
type de carbénoide gem-dizincique, élaboré dans notre groupe de recherche. Cette
approche présente I’avantage d’obtenir un cyclopropylmétal fonctionnalisé en une seule
étape a partir de simples alcools allyliques. Il a été¢ proposé que le mécanisme de
formation de ces cyclopropylmétaux procédait par un échange zinc-bore. Ces composés
organotrifluoroborates ont pu étre utilisés afin d’effectuer des couplages de Suzuki et
accéder a différents cyclopropanes 1,2,3-substitués fonctionnalisés, qui pourraient
éventuellement s’avérer intéressant dans la synthése de produits naturels comportant un
motif cyclopropane de ce type.

La deuxiéme partie est consacrée a la synthése diastéréosélective du produit
naturel (*)-tétraponérine T4 via lutilisation d’un sel de pyridinium. Une étude
d’activation d’amides cycliques par I’anhydride triflique a d’abord été réalisée dans le but
d’étudier le rapport de N- et de O-triflation. 1l a été¢ découvert au cours de cette étude
qu’un sel de pyridinium issu de la 2-pyrrolidone était, & notre surprise, particuliérement
stable et a ainsi pu étre isolé et caractérisé. Différentes 1,2-dihydropyridines ont pu étre
synthétisées suite a I’addition régiosélective de différents organométalliques sur ce sel de
pyridinium.

Par aprés, la synthése de la (z)-tétraponérine T4 a été accomplie d’une fagon
expéditive. L’approche a reposé sur I’addition d’un énolate métallique sur ce sel de
pyridinium. En une seule étape, il a été ainsi possible d’accéder a un intermédiaire avancé
tricyclique, quoique dans un modeste rendement. Une simple séquence d’hydrogénation-

réduction a alors permis de former la (£)-tétraponérine T4.

Mots-clés: - carbénoide - diastéréosélectivité
- couplage de Suzuki - pyridinium

- cyclopropane 1,2,3-substitué - synthése totale
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Summary

This thesis presents two distinct areas of research. The first part presents the
diastereoselective synthesis of 1,2,3-substituted potassium cyclopropyl trifluoroborates,
achieved through the use of a gem-dizinc carbenoid. The advantage of this approach is
the facile synthesis of functionalized metallocyclopropanes in one step from simple
allylic alcohols. It has been proposed that an unusual zinc-boron exchange occurs in the
mechanism of formation of these metallocyclopropanes. These organotrifluoroborate salts
underwent Suzuki cross-coupling reactions to give 1,2,3-functionalized cyclopropanes,
which are useful intermediates for the total synthesis of natural products bearing a 1,2,3-
substitued cyclopropane.

The second part describes the diastereoselective synthesis of the natural product
(3)-tetraponerine T4 through the use of a pyridinium salt. An amide activation study with
triflic anhydride was firstly made to verify the N- versus O-triflation. It was discovered
during this study that a pyridinium salt derived from 2-pyrrolidone was surprisingly
stable and thus was isolated and characterized. Various 1,2-dihydropyridine derivatives
were synthesized from the addition of a variety of organometallic reagents onto the
pyridinium salt.

The total synthesis of (&)-tetraponerine T4 was accomplished in an expedient
manner. The approach relied on a metallo enolate addition onto the pyridinium salt. A
late tricyclic intermediate was obtained in one step, although in a modest yield. An
ensuing simple hydrogenation-reduction sequence led to the synthesis of the desired

natural product.

Keywords: - carbenoid - diastereoselectivity
- Suzuki cross-coupling - pyridinium

- 1,2,3-substituted cyclopropane - total synthesis
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CHAPITRE 1. Introduction: cyclopropanes 1,2,3-substitués,

cyclopropylboronates et composés organotrifluoroborates

Depuis longtemps, le motif cyclopropane a attiré I’attention de tous les chimistes
organiciens, entre autres par le fait qu’il constitue le plus petit cycloalcane possible.' Plus
spécifiquement, les dérivés du type cyclopropane 1,2,3-substitué ont fait ’objet d’une
attention particuliére. Ceux-ci sont présents non seulement dans plusieurs produits naturels
mais aussi non naturels? ayant une activité biologique. Egalement, ils ont été impliqués a
plusieurs occasions en tant qu’intermédiaires synthétiques,® puis utilisés comme modéles
rigides pour différentes études mécanistiques* et comme sondes permettant de détecter des
intermédiaires radicalaires.’

Ce chapitre d’introduction s’attardera d’abord sur les différentes voies possibles
pour la synthése de cyclopropanes 1,2,3-substitués. Ensuite, il sera question des diverses
approches pour la synthése de cyclopropylboronates. Finalement, un survol sommaire de la

chimie des dérivés du type organotrifluoroborate sera effectué.

1.1. Cyclopropanes 1,2,3-substitués

L’unité cyclopropane 1,2,3-substitué est présente dans un bon nombre de produits
naturels.” La figure 1.1 en présente quelques-uns. On peut citer en particulier I’ambruticine

S, qui a des propriétés antibiotiques et antifongiques.

Me

CO,H H s Me MeH
s _‘\\\/k/KtJ\OJ\Et Y//..QCOZH Me
) 3 "Me
“OH ZMe Me S 0
OH HO' 'Me
(+)-Ambruticine S (+)-Acide chrysanthémique (+)-Dilopholone

Figure 1.1. Produits naturels ayant une unité cyclopropane 1,2,3-substitué



1.1.1. Synthése de cyclopropanes 1,2,3-substitués

De nombreuses méthodologies ont été mises au point au fil des années afin de
générer les cyclopropanes (excluant les 1,2,3-substitués) de maniere diastéréo- et/ou
énantiosélective.® Cependant, la plupart de ces méthodes ne sont pas efficaces pour la
synthése de cyclopropanes 1,2,3-substitués, car elles conduisent a la formation de plusieurs
diastéréoisoméres. Dans les prochaines sous-sections seront présentées trois méthodes des
plus utilisées pour la synthése de cyclopropanes 1,2,3-substitués, soit la cyclisation via
addition/élimination, la décomposition de composés diazotés ainsi que la réaction de
Simmons-Smith. Seuls quelques exemples choisis pour chacune des méthodes seront

€xposeés.

1.1.1.1. Cyclisation via addition/élimination
Ce type de réaction, appelé MIRC (Michael Initiated Ring Closure), consiste en une
addition conjuguée d’un anion, stabilisé la plupart du temps, sur un carbonyle o,B-insaturé

suivie d’une substitution nucléophile intramoléculaire de type Sn2 (éq. 1).

/\ Nue X Nu X
V]
GP\’/\)XL ~—->NUC: Ga uc/) —>-GP
N R2 \|)\/kR2 R2 1)
R:\/

R R
X =0, NH, NR®

Développés par Corey, les ylures de soufre sont des réactifs de choix pour effectuer

1'% (éq. 3) ont utilisé un

cette transformation.® Les groupes de Tang9 (éq. 2) et Aggarwa
sulfure chiral afin de générer I'ylure de soufre correspondant. Aprés réaction, les
cyclopropanes 1,2,3-substitués sont ainsi obtenus, les rendements et diastéréosélectivités
étant supérieurs dans le cadre de la chimie développée par Tang. Plus récemment,
MacMillan a développé un systéme organocatalytique efficace qui consistait a activer un
aldéhyde o,B-insaturé par formation in situ d’un iminium (éq. 4)."! Dans ce dernier cas, les

rendements, diastéréo- et énantiosélectivités sont en général excellents.



COsMe
9 @é X - TMS 2
~ 2
Ph/\/U\OMe + OH o Ph\“' "u/\TMS
57-85% rend.
84-90% ed, 92-99% ee
o) Bh

R1’\)LR2 + s\ﬁ R2 A . (3)
o(® i R
Ph o
55-60% rend.
60% ed, >97% ee

o Me O N CO,H CHO
1 <
20 mol%
o)

63-85% rend.
84-98% ed, 89-96% ee

Tang a montré qu’un ylure de tellure pouvait effectuer cette méme transformation
(Schéma 1.1)."* Encore une fois, les rendements et sélectivités sont satisfaisants, en plus de
pouvoir générer deux diastéréoisoméres distincts, dépendamment des conditions utilisées.
Tang a aussi démontré qu’il était possible d’installer la chiralité sur le substrat, par

’utilisation d’un auxiliaire chiral.'?

Schéma 1.1. Cyclopropanation énantiosélective avec un ylure de tellure de Tang

®
O R E{TG/\/\ R? Og R

R1
LDA LiTMP
R R LiBr * HMPA R Z R2
R' /\j\ R!
58-98% rend. R R* 42-99% rend.
64-96% ed, 61-83% ee 76-96% ed, 93-99% ee

Gaunt a développé une cyclopropanation intramoléculaire organocatalytique en

utilisant un ylure d’ammonium formé & partir d’un alcényl chlorocétone et du DABCO."



Les cyclopropanes 1,2,3-substitués sont obtenus dans de bons rendements (42-95%) et
diastéréosélectivités (>95:5 rd). De plus, I'utilisation d’alkaloides de type cinchona a titre
de catalyseur chiral a permis de générer les cyclopropanes correspondants avec

d’excellentes énantiosélectivités (Schéma 1.2).

Schéma 1.2. Cyclopropanation intramoléculaire organocatalytique de Gaunt

0]

(o) s )

Cl cat. (20 mol%), Na,CO3 H =

0 O OMe
x Ph N
H Ph .
I =X ‘OMe
61-67% rend. No 2
94-95% ee
cat.

Les ylures de phosphore furent également utilisés pour la génération de
cyclopropanes 1,2,3-substitués selon le protocole MIRC,'® mais ceux-ci ne seront pas
discutés dans le présent ouvrage.

Hanessian a développé une approche MIRC des plus attrayantes.' Celle-ci
consistait en une attaque de 1’anion stabilisé du trans-chloroallylphosphonamide sur un
carbonyle o,B-insaturé. L’énolate résultant éjectait ensuite le groupement partant pour
fournir les cyclopropanes 1,2,3-substitués syn, avec de bons rendements et
stéréosélectivités (éq. 5). Aprés quelques étapes supplémentaires, dont le clivage de

I’auxiliaire par ozonolyse, on accéde a divers dérivés du type cyclopropaldéhyde.

N',V'g o) <:>‘ CHs
. 3 , N 0
U A Ol R R _mBuli_ . ;‘:"o (5)
N A NN R
Me R® R CHs, / R®

R1 R
51-88% rend.
84-98% ed



1.1.1.2. Décomposition de composés diazotés

Depuis fort longtemps, de nombreux efforts ont été consacrés pour développer des
méthodologies diastéréo- et énantiosélectives de cyclopropanation via la décomposition de
composés diazotés.'” Une fois de plus, peu de ces méthodes ont été applicables a la
synthése de cyclopropanes 1,2,3-substitués. Le cas échéant, les diastéréosélectivités sont
passables (pour les cas intermoléculaires), mis 4 part certaines exceptions qui existent.'®

Afin de contourner cette problématique, la cyclopropanation intramoléculaire a alors
été utilisée, dii au fait que cette réaction est nécessairement diastéréospécifique. Ainsi,
Doyle a rapporté la conversion de diazoacétates allyliques en cyclopropyl lactones avec de

bons rendements et stéréosélectivités (Schéma 1.3)."

Schéma 1.3. Cyclopropanation intramoléculaire asymétrique de Doyle

Os_CHN, A
RY RhyL*, 0" N ~COzMe
R1WO | |
n wans Ay
RZ

L* = 58-MEPY

n=1;70-93% rend., 54-98% ee
n = 2; 55-80% rend., 71-90% ee

Une alternative intéressante aux composés diazotés exploitée ces derniéres années a
été¢ D'utilisation d’ylure de phényliodonium.”® Possédant une réactivité similaire aux
composés diazotés, ils sont beaucoup moins dangereux a manipuler que ces demiers. Ces
réactifs ont ét€ utilisés dans des réactions de cyclopropanation catalysées par un métal de
transition.! Peu de cas ont été cependant rapportés en ce qui a trait a la synthése de
cyclopropanes 1,2,3-substitués. Miiller a montré quelques exemples isolés ou il accédait,
par utilisation d’un ylure de phényliodonium dérivé de I’acide de Meldrum, aux
cyclopropanes 1,2,3-substitués (Schéma 1.4).>'** Un exemple avec un complexe de

rhodium chiral a par contre dégu du point de vue énantiosélectif.



Schéma 1.4. Cyclopropanation de Miiller avec I’utilisation d’un ylure de phényliodonium
O g
H R o><o RhL, O R
o+ > R?
R1 R2 o) 0] o} ”, 3
o R

avec Rhy(OAc), : R'=Me, R2=Et, R® = H : 75% rend.
R1 Me, R2 = Et, R® = Me : 73% rend.
= OAc, R? = -(CH,)4-, R® = H : 73% rend.

avec Rhy{(S)-nttl}, : R' = Me, R? = Et, R®= H : 50% rend., 54% ee
(I'ylure généré in situ)

1.1.1.3. Réaction de Simmons-Smith

Furukawa a été le premier a rapporter des synthéses efficaces de cyclopropanes
1,2,3-substitués?*?® vig une réaction de Simmons-Smith, & partir du carbénoide de
Furukawa et de Wittig (éq. 6).***° Les produits endo ont été majoritairement obtenus,
malgré le fait qu’ils étaient plus encombrés. Un gros inconvénient 4 ce moment, et jusqu’a
tout récemment, a été la préparation fastidieuse des composés gem-diiodés.?® En effet, Jean-
Manuel Cloarec, de notre groupe de recherche, a récemment développé une méthodologie

efficace de synthése d’une large gamme de composés gem-diiodés fonctionnalisés.?’

_RCHI, _
O EtZZn (y\ @\ (6)

R =Me : 66% rend., 60:40 rd
R =Ph:69% rend., 94:6 rd

Plusieurs systémes ont depuis fait leur apparition dans la littérature, la plupart
impliquant un substrat oxygéné, tel un alcool allylique, éther allylique ou un éther d’énol.
Ceci s’explique par la réactivité accrue de ces substrats, dii a leur précomplexation avec le
carbénoide impliqué dans la réaction.?® Cependant, 'utilisation de chiralité, que ce soit au

niveau du substrat (Schéllkopf,” Momose®®), d’un auxiliaire (Sugimura)®' ou méme d’un



catalyseur (Denmark),” n’a pas permis de développer un systéme hautement efficace du
point de vue diastéréosélectif (sauf quelques cas isolés).*?

Notre groupe de recherche a contribué au premier niveau dans ce domaine
spécifique par la mise au point de deux différents systtmes de cyclopropanation Simmons-
Smith donnant accés a des cyclopropanes 1,2,3-substitués. Tout d’abord, en 1997, Jacinthe
Lemay a cyclopropané différents alcools allyliques avec des composés gem-diiodés
(diiodoéthane principalement) de fagon & obtenir les adduits 1,2,3-substitués avec de bons

rendements, diastéréo- et énantiosélectivités (Tableau 1.1).**

Tableau 1.1. Cyclopropanation Charette-Lemay

R RCHI,, ZnEt, R? R!
RZJY\OH MegNOC}_{CONMez R2"1>;/\0H s RZVOH
Ra O\B/O R: R3 R R3

éu majeur mineur
Entrée  Alcool allylique R ed (%) ee (%) Rend. (%)
17 PR OH Me 86 0 85
2 Ph"X""OH Me >06 98 96
3 Ph/Y\OH Me 87 90 83
4 BnO—\_ /OH Me >96 94 80
5 _\=/_OH Me 88 94 87
6  nPrX"OH Me 82 93 80
7 P X""OH CH,CH,0OPv  >92 >95 87
8 P X""YOH CH,CHOTIPS >92  >95 77

2 Sans le dioxaborolane

Le groupement R issu du composé gem-diiodé est introduit de maniére anti au
groupement hydroxyméthyle. L’origine effective de cette stéréosélectivité reposait au

niveau du ligand dioxaborolane, développé trois ans auparavant.”> Tel que montré i la



figure 1.2, la minimisation des interactions stériques entre le carbénoide et le groupement

alcoxy lié au dioxaborolane explique les hautes diastéréosélectivités observées.

r II\\ Me ¥
| P
N_0O~’ E H
O~g--
o
\
N
/ (e

Figure 1.2. Mod¢le d’état de transition proposé pour la cyclopropanation de Charette-

Lemay

En regardant la réaction de Charette-Lemay, il devenait intéressant de penser a une
méthode complémentaire afin de générer un cyclopropane 1,2,3-substitué dans lequel le
nouveau groupement R serait introduit de maniére syn a I’hydroxyméthyle. C’est ainsi que
le Dr Jean-Frangois Fournier a développé une méthodologie impliquant I’utilisation d’un
nouveau type de carbénoide, un gem-dizincique, préparé a partir d’iodure d’éthylzinc et
d’iodoforme.* 11 a ainsi généré une espéce cyclopropylzincique qui, aprés étre piégée par
un électrophile (ou aprés couplage au palladium), a permis d’obtenir le cyclopropane 1,2,3-

substitué correspondant (Schéma 1.5).%

Schéma 1.5. Cyclopropanation Charette-Fournier & 1’aide d’un carbénoide gem-dizincique

s Bn ) ?Bn
4
R! OBn Znl CH,Cl, R S E* R
L B s | £ Yoo
R2 R3 | Znl ., A
R R’ rR? R
T 59-85% rend.
>99:1 rd

EtZnl + CHI; E* = D,0, Iy, Bry, (PhSe),, allyl-l, PhCOCI



La stéréosélectivité de cette réaction s’explique par la précomplexation du
carbénoide avec le groupement oxygéné du substrat, livrant ainsi le groupement R (E dans
le schéma 1.5) de maniére syn a ce dernier.

Cette méthodologie fut ensuite étendue a la cyclopropanation d’alcools allyliques
chiraux.*®* Comme on peut le voir au tableau 1.2, les alcools allyliques cis ne produisent
qu’un seul des quatres diastéréoisomeéres, soit le syn-cis,”® générant ainsi des cyclopropanes
hautement fonctionnalisés et non-racémiques. Il est & noter que I’utilisation d’iodure de
zinc (Znl) a permis d’améliorer I’efficacité de la réaction, en augmentant les rendements
tout en réduisant le nombre d’équivalents de carbénoide ainsi que les temps réactionnels.*’

Les alcénes trans, quant & eux, ont donné des sélectivités généralement plus basses.

Tableau 1.2. Cyclopropanation diastéréosélective d’alcools allyliques chiraux cis

1. EtZnl (1.2 équiv.) GPO
2. (Znl),CHI (1.5 équiv. BnO—\_)-R
SPO (z | )2 é( : quiv.) -
BnO R nl, (0.5 équiv.) ]
3.E* (Dzo ou |2) E
,Cis
Entrée R GP ra® Rend. (%) Rend. (%)
(E=D) (E=1)
1 Me H >95:5 82 75
2 Et H >95:5 85 84
3 i-Pr H >05:5 86 87
4 tBu H >95:5 91 91
5 Ph H >95:5 62 58
6 Me Bn >05:5 86 77

2 rapport syn,cis / 3 autres diastéréoisoméres

La prochaine étape désirée était d’impliquer un ligand chiral & cette réaction afin de
la rendre énantiosélective. Malheureuseusement, dans les conditions classiques

mentionnées au tableau 1.2 et en ajoutant le dioxaborolane (voir Tableau 1.1), le Dr Jean-
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Frangois Fournier n’a observé aucun cyclopropane énantioenrichi. Par contre, un

cyclopropylborinate a été isolé dans un rendement acceptable de 65% (éq. 7).*!

1. EtZni (1.2 équiv.) BnO
2. dioxaborolane (1.1 équiv.) )3

BnO—\=/—OH B, (7)
3. (1Zn),CHI (1.5 équiv.) Bu
Znl, (0.5 équiv.) 65% rend.
4.D;0 > 90% ed
0% ee

Il devenait alors intéressant de voir si ce résultat inattendu pouvait permettre de
développer une méthodologie analogue pour la synthése de cyclopropylboronates 1,2,3-
substitués. Dans la prochaine section, il sera donc question des différentes voies d’accés

aux cyclopropylboronates.

1.2. Synthése des cyclopropylboronates

Les cyclopropylboronates ont attiré 1’attention des chimistes organiciens par leur
large potentiel synthétique en tant que "building block", tout comme le fait que la chimie du
bore est reconnue comme étant moins toxique que plusieurs autres métaux. En fait, les deux
applications principales de ces synthons jusqu’a présent ont été leur utilisation dans
différents couplages de Suzuki*® et leur oxydation en cyclopropanols.*®

Cette section présentera quatre approches permettant d’accéder aux
cyclopropylboronates, soit 1’échange métal-halogéne d’halogénocyclopropanes, la
métallation directe de cyclopropanes, la carbo- et ’hydroboration de cyclopropénes ainsi

que la cyclopropanation de vinylboronates.

1.2.1. Echange métal-halogéne d’halogénocyclopropanes

Une fagon de préparer un acide cyclopropylboronique par échange métal-halogéne
est de convertir un halogénocyclopropane en réactif organométallique, par ajout de
magnésium métallique.** Aprés I’incorporation de triméthylborate suivie d’une hydrolyse,

1’adduit désiré est obtenu (éq. 8).*°
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1. Mg (0)

2.B(OM
P O D>soH, @

3. H;0*
55% rend.

D’une maniére analogue, Danheiser a montré qu’il était possible de procéder a un
échange métal-halogéne d’un gem-dibromocyclopropane (éq. 9).* La formation d’un
borate, par addition d’un triorganoborane, méne ensuite a la migration d’un groupement R’

du triorganoborane par migration-1,2. Aprés oxydation, on obtient les cyclopropanols.

R RUR R

Raf_ B 1.nBuli  RAL(BR% H,0,/NaOH Ref R°

R, o~ RI7 — " RrJ ©
H Br 2.BR%; z QBI‘ : ©OH
R* R* R¢

35-81% rend.
jusqu'a >95% ed

1.2.2. Métallation directe de cyclopropanes

1l est connu que les protons liés & un cyclopropane, di a leur tension de cycle plus
élevée, sont plus acides que les alcanes normaux.’’ Dans deux exemples distincts, de
Meijere (éq. 10)*® et Priestley (ég. 11)* ont en effet montré qu’il était possible de
déprotonner, avec le n-butyllithium, des protons de cyclopropanes peu stabilisés. Ainsi,
apres transmétallation avec une source de bore, on obtient les esters cyclopropylboroniques

désirés. Le rendement est toutefois faible en ce qui concerne la méthode de Priestley.
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0
FHPrO—B 0
n-BuLi 0] 4
I - Z B\Oﬁ o
Li

76% rend.

e
K e ®_¢

Ul > .
N® pBuli @N Li 1.B(O-Pr) [><Bf0'.

- P L 11
A A 2. pinanediol O?@ (11

33% rend.

1.2.3. Carbo- et hydroboration de cyclopropénes

On peut d’abord mentionner qu’en 1971, Mikhailov a élaboré une méthodologie de
carboboration régiosélective d’un cyclopropéne.’® Cependant, les rendements obtenus
furent moyens. Plus récemment, Gevorgyan a rapporté la seule méthodologie asymétrique
et catalytique pour la formation de cyclopropylboronates, cette fois via une hydroboration
(éq. 12).°! Un seul diastéréoisomére est observé, di possiblement & une complexation de
I’ester avec le rhodium. Les rendements sont excellents, tout comme les énantiosélectivités.

La réaction ne tolére cependant que les cyclopropénes 1,1-substitués.

R! R
4,,‘C00R2 . o} [Rh(COD)CIl, (3 mol%) d.ncoorzz

o (R)-BINAP (6 mol%) 'I,B,;K
\
o

94-99% rend.
92-97% ee

(12)

1.2.4. Cyclopropanation de vinylboronates

Imai a ét¢ le premier a préparer des esters cyclopropylboroniques par une
cyclopropanation Simmons-Smith stéréosélective de trans-vinylboronates (8q. 13).**
L’utilisation d’un auxiliaire chiral sur le vinylboronate a permis de contrdler la

stéréosélectivité. Les adduits ont alors été directement convertis en cyclopropanols. Mis a
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part des rendements de passables & acceptables, les diastéréosélectivités sont en général

excellentes.

R o)
R +)-TMTA A g 1. CH,ly, Zn-Cu
\/\B(OH)2 ) . Q\)‘CONMEz 22 R\q\OH (13)
ou 0/ 2. oxydation
(+)-DET CONMe 41-67% rend.

(+)-DIPT 89-94% ed

Cette approche a été ensuite utilisée par Pietruszka, qui a largement contribué dans
ce domaine. Prévilégiant cette fois une cyclopropanation par décomposition du
diazométhane, différents trans-vinylboronates portant un auxiliaire chiral dérivé du
TADDOL ont été convertis en cyclopropylboronates (éq. 14).%% | 5 rendements combinés
sont excellents, tandis que les diastéréosélectivités varient de faibles a excellentes. Les
esters cyclopropylboroniques issus de cis-vinylboronates sont, quant a eux, obtenus avec
des diastéréosélectivités beaucoup moindres, malgré de bons rendements combinés (87-

96% rend., 30-74% ed).*#>?

Ph b Ph
R -0 h R -0, Ph
\/\?\HP CHyN, ‘%JJ(
0/ OMe Pd(OAC), (cat) 0/ OMe (14)
- 2 . >
/]—OMe /I_OMe
Ph Ph Ph Ph
89-99% rend. (combiné)

40-90% ed

Toujours par la cyclopropanation de vinylboronates, Pietruszka a également
synthétisé des esters cyclopropylboroniques 1,2,3-substitués, via cette fois une réaction de
Simmons-Smith. Sauf exception, les rendements et sélectivités sont toutefois demeurés

assez faibles (Figure 1.3).>
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HO/\/\B’O Phph
\

00—/ OMe

Ph” ’I OMe NHTs
Ph Lre O’
“NHTs

cyclopropanation

CHj CHj

H3/C$\ /Hib\ P
Ph h
HO Q/\OHPh HO Q%Ph diast
O—/ OMe O—/ OMe ( )

L Y majeur.
—OMe /’]—OMe
Ph’ Plh Ph Ph
réactifs : Me,Cly, Et;Zn réactifs : MeCHl,, Et,Zn, 0.1 éq. L*
41-90% conversion 89% rend.
69:31 28812 rd 50:15:21:14 rd

Figure 1.3. Cyclopropanation de Pietruszka menant aux cyclopropylboronates 1,2,3-

substitués

Markoé a développé une méthodologie pour la cyclopropanation de diénylboronates,
afin de donner les cyclopropylboronates dans des rendements acceptables (61-70%).>* Les
régiosélectivités sont quasi parfaites, 1’alcéne proximal du groupement boronate étant
sélectivement cyclopropané dans tous les cas.

Ce systtme a ensuite été étendu a la synthése stéréosélective de
cyclopropylboronates 1,2,3-substitués, par 1’utilisation du diazoéthane.”® Encore 13, les
rendements sont acceptables, tandis que les diastéréosélectivités sont bonnes. Un exemple
est méme donné avec un diénylboronate portant un auxiliaire dérivé du TADDOL. La
sélectivité faciale est élevée pour le groupement méthyle introduit et pour la
cyclopropanation elle-méme (Figure 1.4). Cette méthode constitue 1’approche la plus
efficace pour la synthése diastéréosélective de cyclopropylboronates 1,2,3-substitués a ce

jour.>®
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RW Q,O CH3CHN, R/\»'I'B/O
Pd(OAC); 67&

64-68% rend.
89:11a494:6 rd

H3C

TBDPso\/\»-,,B ,f)j;ph
\
O~/ OMe

)’]—OMe
Ph Ph

95% rend.
> 96% edmémw
> 96% edcyclop_

Figure 1.4. Cyclopropanation de diénylboronates de Marko

1.3. Composés organotrifluoroborates: synthéses et applications

Les sels d’organotrifluoroborates (le plus souvent sous forme trifluoroborate de
potassium) ont connu, depuis environ 10 ans, un essor trés important. Ces composés sont
particuliérement stables & Iair et & I’humidité pour une période prolongée, ce qui contraste
avec d’autres composés organoborés, comme les acides boroniques et triorganoboranes.

Dans cette section, diverses approches afin de préparer ces organotrifluoroborates

seront d’abord présentées. Ensuite, différentes applications de ceux-ci seront exposées.

1.3.1. Méthodes de synthése des organotrifluoroborates

En 1995, Vedejs a élaboré une méthode générale efficace pour la préparation de ces
sels. L’approche reposait sur 1’utilisation du difluorure d’hydrogéne de potassium (KHF,),
qui en présence d’acide boronique, convertissait ce dernier en sel de trifluoroborate
(Schéma 1.6).”7 L’isolation est des plus aisées, soit par filtration aprés précipitation du sel,
et les rendements sont excellents. Il est & noter que tout genre de di- ou trimére (boroxime),
ou méme d’ester boronique, réagissent tout aussi bien. La préparation de composés aryl-,

alcényl-, allyl-, alcynyl- et alkyltrifluoroborates a ensuite été développée.’8%
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Schéma 1.6. Préparation de composés organotrifluoroborates

KHF,
R'-B(OR?), R-BF;K
MeOH/H,0

R? = H, alkyl, B

BF3K R R2
* 3 BF3;K
BF.K —_—
I/(\)/ Rz)\'/ 3 R1J\/\BF3K R———BF;K R_/——
R RS

68-97% >58% 70-76% 66-85% 40-74%

1.3.2. Réactions de couplage organométallique

La premicre application des composés organotrifluoroborates a été leur utilisation
en tant qu’acides de Lewis, aprés étre convertis in situ en espéces organodifluoroborane
(RBF,). Ces intermédiaires servaient alors dans des réactions asymétriques afin de générer
des acides aminés o,0-substitués.®! Suite a cela, les organotrifluoroborates ont beaucoup
servi en tant que réactifs dans les couplages de Suzuki. Genét a été le premier a investiguer
dans ce domaine, avec la mise au point du couplage au palladium de sels de
tétrafluoroborate d’aryldiazonium en présence d’aryl- et d’alcényltrifluoroborates (Schéma

1.7).%% Les rendements sont d’acceptables a excellents, et les temps de réaction sont

relativement courts (<6,5 h).

Schéma 1.7. Couplage d’aryldiazoniums en présence d’organotrifluoroborates de Genét

Pd(ll)
Ar—NBF, + R—BFK —— " =  A—R

69-88% 67-96%
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Molander a ensuite largement contribué dans ce domaine en couplant a peu prés
tous les types d’organotrifluoroborates avec différents partenaires halogénés et O-triflés.*

L’étendue de ces résultats est fort impressionnant (Tableau 1.3).

Tableau 1.3. Contributions de Molander au couplage de composés organotrifluoborates

Pd(ll)

R-X + R“-BFK ————» RI—p-
ligand
X =0T, 1, Br, Cl
R! R? Rendement R'-R? (%)
aryle alkyle 57-96
aryle alcényle 59-95
aryle alcynyle 48-98
aryle aryle 50-99
aryle hétéroaryle 79
hétéroaryle alcényle 41-91
hétéroaryle alcynyle 30-97
hétéroaryle hétéroaryle 40-84
alcényle alkyle 50-89
alcényle alcényle 60-95

Enfin, on peut mentionner les contributions de Batey,”* Buchwald,® Deng® et
Kabalka,* qui ont également rapporté différents couplages organométalliques en présence

de composés organotrifluoroborates.

1.3.3. Autres applications

Ici sera mentionné deux autres applications des composés organotrifluoroborates,
mis a part le couplage organométallique. Aprés une communication initiale rapportée par
Batey® sur 1’addition conjuguée racémique d’organotrifluoroborates, Genét® et Feringa®

ont rapporté séparément des versions asymétriques de cette réaction. (Schéma 1.8).
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Schéma 1.8. Addition conjuguée énantiosélective d’organotrifluoroborates de Genét et

Feringa
9 R3-BF4K R* O
RN [RA] cat,, L* e A
0 i o]
Ar,  NHAc Ar O i
\||--< J\)L H
A CO,Me R OR? { s
r n=12 ' n=02
R3=Ar R3=Ar R3=Ar i R3=Ar, vinyl
90-99% rend. 68-89% rend. 50-98% rend. |  98-100% conv.
90-98% ee 81-90% ee 86-96% ee !  88-99% ee
GENET : FERINGA
* = (R)-BINAP ¢ L* = phosphoramidite

Les rendements et énantiosélectivités sont excellents dans tous les cas, sauf dans
’addition conjuguée sur les amidoacrylates, ol les énantiosélectivités ne dépassent pas la
barre du 90% ee.

Une autre réaction dans laquelle les organotrifluoroborates ont été impliqués est
I’allylation. Batey™® a d’abord montré que Pallyl- et différents crotyltrifluoroborates
pouvaient étre additionnés sur des aldéhydes, avec un acide de Lewis ou un agent de
transfert de phase comme catalyseur (éq. 15). Dans les deux cas, les adduits sont obtenus

avec d’excellents rendements et diastéréosélectivités.

@0
o n-BuyN1 (cat) oH
R2 BF3K
+ = 3 ou
BFsOEt, (cat.) R3 R2

76-99% rend.
96:4 a2 >98:2 rd
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Szab6 a développé un systéme d’allylation semblable catalysé par un complexe de
palladium du type "pincer", en présence d’imines (éq. 16).”' Les rendements sont en

général excellents, quoique I’allyltrifluoroborate est le seul nucléophile employé.

N/TS NHTs

[Pd] (cat.)
J\H + ASBFRK R1J\/\ (16)

R1
79-95%
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2.1. Abstract

Diastereoselective cyclopropanation of an allylic alcohol with a gem-dizinc
carbenoid followed by an unusual zinc-boron exchange and further treatment with excess
KHF, afforded 1,2,3-syn-cis-substituted cyclopropyl trifluoroborates in 58-63% overall
yields. The potassium cyclopropyl trifluoroborates underwent Suzuki-Miyaura cross-
coupling reactions to give 1,2,3-functionalized cyclopropanes in good yields. Finally, an
oxidation—epimerization sequence gave access to 1,2,3-trans-substituted cyclopropyl

trifluoroborate.

Key words: carbenoids, zinc, cycloaddition, cross-coupling, diastereoselectivity

2.2. Results and discussion

Cyclopropylboron moieties have received increasing attention since they serve as
good building blocks for cyclopropane chemistry. So far, synthetic applications have been
focused on Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions' and oxidation into cyclopropanols.’
The rhodium-catalyzed hydroboration of cyclopropenes® is one method to generate
optically active cyclopropylboron intermediates along with the direct cyclopropanation of
vinylboronates.'*'®#%*** Despite the fact that 1,2,3-substituted cyclopropanes are widely
found in natural products and other biologically active molecules,’ there are only three
methods for their formation.”**® Two of them are based on the cyclopropanation of a
vinylboronate involving the preparation of substituted diazo derivatives. Alternate methods
to generate 1,2,3-substituted cyclopropylboron species are highly desirable, and, we present
herein a new method via an unusual zinc-boron exchange. Our group has recently
developed a methodology for the synthesis of 1,2,3-substituted cyclopropylzincs based on
cyclopropanation using gem-dizinc carbenoid 2. After quenching with different

electrophiles, 1,2,3-functionalized cyclopropanes were produced (Scheme 2.1).’
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Scheme 2.1. Synthesis of 1,2,3-Substituted Cyclopropane Based on Cyclopropanation

Using Gem-Dizinc Carbenoid

|
OH P 2
IZn”~ “Znl CH.CI “R1
I R1 + __2_2_> XZn
|
3 4 OBn

OBn IAZ

— - E" (D0, 1)

nl

2 EtZnl + CHl, gt
75-91% yield E

5 OBn

Based on an intermediate 1,2,3-substituted cyclopropylzinc in this reaction, we
wondered if it would be possible to generate a 1,2,3-substituted cyclopropylboron reagent
by quenching with an electrophilic boron source, such as trimethylborate. Preliminary
studies with alkene 1a and B(OMe); as the electrophile gave a major product that we
assigned as 7a, in addition to a significant amount of 6a (reduced product of a
cyclopropylzinc). Unfortunately, the former could not be cleanly isolated from the crude
reaction mixture.

Organotrifluoroborates, which are readily prepared from organoboron intermediates
and KHF,,® were shown to be readily isolable and stable compounds. These compounds are
indefinitely stable in air and are sometimes more reactive than corresponding boronic esters
or acids. They are used in various transformations, in particular palladium-catalyzed cross-
coupling reactions.” In order to isolate the cyclopropylboron species, we treated the crude
reaction mixture with an excess of KHF, in methanol/water and we were able to isolate the
pure 1,2,3-syn-cis-substituted potassium cyclopropyl trifluoroborate 8a in 50% overall
yield,'®!! confirming that we had indeed a cyclopropylboron moiety. Moreover, the zinc-
boron exchange was done with a retention of configuration, as confirmed by 2D NOESY

experiments. The initial conditions were then optimized.
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Table 2.1. Optimization for the Formation of 1,2,3-Substituted Potassium Cyclopropyl

Trifluoroborate 8a

OH

BnO OH
AV

1. Etznl (1.2 equiv), CH,Cl,

BnO

2. (Znl),CHI (2.0 equiv) then
B(OMe); (x equiv) or vice-versa

OBn
i
1a OH
KHF,, H,O
MeOH
BnO OH
8a
BF,K
Entry B(OMe)s Conditions? Yield 8a° (%)
(x equiv)
1 25 0°C, 1h (A) 50
2 2.5 rt., 1h(A) 54
3 1.7 0°C, 1h (B) 50
4 1.15 0°C, 1h (B) 56
5 1.15 0°C-r.t., 12h (B) 63

2 Protocol A : B(OMe), added after cyclopropanation.
Protocol B : B(OMe)3 added prior cyclopropanation..

b |solated yield.

As we can see in Table 2.1, the yield with protocol A did not change that much in

relation with the temperature (entries 1-2). Adding an excess of B(OMe); after

deprotonation (prior to cyclopropanation) resulted again in a yield of 50%. Using this same

order of addition and lowering the amount of B(OMe); at 0 °C slightly raised the yield to

56% (entry 4). When the reaction was stirred for a longer period of time, an optimal yield

0f 63% was obtained for this one-pot strategy from the simple allylic alcohol 1a.



31

The reaction is quite general for Z-alkenes under the optimized conditions (Table 2.2,

entries 1-4). However, the yield for the E-alkene 1e, was somewhat lower (entry 5).

Table 2.2. Scope of Cyclopropanation with Alkene 1a-e

HO
R BnO R
BnO—\_)—OH 1. protocol B®
= 2. KHF g / H,0
ta-e MeOH, 2h BF3K
8
Entry R Yield 8 (%)P dr°
1 H (1a) 63 (8a) >95:5
2 Me (1b) 58 (8b) >95:5
3 Et (1c) 63 (8c) >95:5
4 i-Pr (1d) 58 (8d) >95:5
5 H (1e)? 40 (8e) >95:5

@ See experimental section for detailed protocols.

b Isolated yield of 8a-e.

¢ dr refers to cis/trans stereochemistry. Syn/anti stereochemistry was
>95: 5 as previously reported.”

d E-alkene.
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The proposed mechanism is shown in Scheme 2.2. We postulate the formation of

zwitterion 10a, which is in equilibrium with borate ester 11a.'

Scheme 2.2. Proposed mechanism for the formation of 13a

BnO—\=/—OH Etzni BnO—\=/—OZnI B(OMG):;
—_—

: i

(+ MeO2Znl)
@ 2l
BnO o] === BnO o)
\ \
[ =/ B(OMe), - ZnIOMe =/ B(OMe); }
1a 10a
directed
cyclopropanation BnO
BnO Q Zn-B exchange
B(OMe), —— ’ B’O (+ MeOZnl)
1
Znl OMe
12a 13a

Cyclopropanation gives cyclopropylzinc 12a, followed by an intramolecular zinc-
boron exchange, to give cyclopropylborinate 13a, that would be hydrolyzed during the
work-up. This unusual zinc-boron exchange is contrary to the boron-zinc exchange which
was discovered by Zakharkin," and widely developed by Knochel.

These potassium cyclopropy! trifluoroborates can be used in Suzuki-Miyaura cross-
coupling reactions. Recently, Deng reported the first example of a Suzuki-Miyaura cross-
coupling reactions of 1,2-substituted potassium cyclopropyl trifluoroborates.”® Using a

slight modification of Deng's protocol,”” we coupled aryl bromides and the potassium

cyclopropyl trifluoroborates 8. The results are summarized in Table 2.3.
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Table 2.3. Cross-Coupling of Potassium Cyclopropyl Trifluoroborate 8 with Aryl

Bromides®
HO HO
BnO R BnO R
Pd(OAc),, ligand®
K3PO4, tol : H,O (3 :1)
BF3K 100 °C Ar
8 14
Entry R Ar-Br Yield 14 (%)°

1 H p-AcCgH,4Br 88 (14a)
2 Me p-AcCgH4Br 89 (14b)
4 H P-NO,CgHyBr 47 (14d)
5 H p-PhCgH,Br 849 (14e)
6 H 0-MeOCgH,4Br 69° (14f)

# 1.2 equiv of RBF3K, 1.0 equiv of Ar-Br, 3.3 equiv of K3P0,, 0.03 equiv of
Pd(OAc);, 0.06 equiv of ligand, toluene/water (3:1, v:v), 100 °C for 20h.

b 2-Biphenyldicyclohexylphosphine.

¢ Isolated yield based on Ar-Br.

9 Isolated as a 12:88 ratio between 6a and 14e.

® Isolated as a 22:78 ralio between 6a and 14f.

As expected, the 2D NOESY analysis of the products 14 showed a complete
retention of configuration.’® Apart from one isolated example reported by Martin,'® this is
the only use of Suzuki-Miyaura cross-coupling to synthesize 1,2,3-substituted
cyclopropanes.

Because E-alkene le gave a lower yield of corresponding potassium cyclopropyl
trifluoroborate 8e (Table 2.2), we submitted the Suzuki-Miyaura adduct 14d to a Dess-
Martin oxidation'’—epimerization'® sequence, which gave the 1,2,3-frans-substituted

cyclopropane 15 in a 79% yield over the 2 steps (Scheme 2.3).
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Scheme 2.3. Oxidation-Epimerization Sequence of 14d

0,
BnO OH a) DMP, pyridine, CH,Cl, BnO §\—H
b) K,CO3, MeOH ;

79% 2 st
P-NO2CgHj4 (79% 2 stops) P-NO,CgHj4

14d 15

2.3. Conclusion

In conclusion, we have developed a new methodology to synthesize 1,2,3-syn-cis-
substituted potassium cyclopropyl trifluoroborates from allylic alcohols, a readily prepared
gem-dizinc carbenoid, trimethylborate and KHF,. This reaction proceeds through an
unusual zinc-boron exchange, which, to the best of our knowledge, has never been
reported. These borate salts are indefinitely stable in air, and were able to undergo Suzuki-
Miyaura cross-coupling reactions with aryl bromides to give 1,2,3-syn-cis-functionalized
cyclopropanes. By an oxidation-epimerization sequence, we have also accessed 1,2,3-trans-

substituted cyclopropanes.
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2.5. Experimental
General Information. Unless otherwise stated, reactions were run under an inert
atmosphere (nitrogen or argon) with rigid exclusion of moisture from reagents and

glassware using standard techniques for manipulating air-sensitive compounds.'” All
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glassware was flame-dried prior to use. Dichloromethane, ether, toluene, and methanol
were obtained by filtration through drying columns on a GlassContour system (Irvine, CA).
Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated, glass-backed
silica gel (Merck 60 F,s4). Visualization of the developed chromatogram was performed by
UV and aqueous potassium permanganate. Flash column chromatography was performed
using 230-400 mesh silica (EM Science or Silicycle). Melting points were obtained on a
Buchi melting point apparatus and are uncorrected. Nuclear magnetic resonance spectra
were recorded either on Bruker AV 300, AMX 300, AV 400 or ARX 400 spectrometers.
Chemical shifts for 'H NMR spectra are recorded in parts per million from
tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard (chloroform, & 7.27
ppm). Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t =
triplet, q =quartet, qn = quintet, sx = sextet, h = heptet, m = multiplet and br = broad),
coupling constant in Hz and integration. Chemical shifts for >*C NMR spectra are recorded
in parts per million from tetramethylsilane using the central peak of deuterochloroform
(77.23 ppm) as the internal standard. All 1*C NMR spectra were obtained with complete
proton decoupling. Infrared spectra were taken on a Perkin Elmer Spectrum One FTIR.
Low resolution mass spectra were performed either on an Agilent 1100 Series LC/MSD
system equipped with an APCI mass detector with simultaneous diode array UV detection,
or on an Agilent 6890 Series GC system equipped with an Agilent 5973 Network-G2578A
Standard Turbo EI MSD. High resolution mass spectra were performed by the Centre
régional de spectroscopie de masse de 1’Université de Montréal. Combustion analyses were
performed by the Laboratoire d’analyse élémentaire de I’Université de Montréal. Product

6a previously caracterized.”

Reagents: Unless otherwise stated, commercial reagents were used without purification.
Trimethylborate, after being stirred O/N with dry LiCl and then decanted, was distilled.
Diethylzinc was purchased from Strem Chemicals, Inc. Starting alkenes la-le were

prepared according to known procedures.’
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Protocol A (Table 2.1). To a solution of iodine (1424 mg, 5.619 mmol, 5.0 equiv) and
diethyl ether (1.05 mL, 10.10 mmol, 9.0 equiv) in dry CH,Cl, (4.4 mL) at 0°C was slowly
added Et,Zn (517 pL, 5.049 mmol, 4.5 equiv). The ice bath was removed and the solution
stirred for 10 minutes before recooling to 0°C. A solution of CHI; (884 mg, 2.244 mmol,
2.0 equiv) in CH,Cl, (11 mL) was then added by cannula to this clear solution followed by
the iodozinc alcoxide of 1. After complete consumption of 1 by TLC (25-45 min),
B(OMe); (318 pL, 2.805 mmol, 2.5 equiv) was added and reaction was stirred in
appropriate conditions. Reaction was then quenched with saturated aqueous NH,Cl and
diluted with CH,Cl,. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL). The
combined organic layers were dried over Na,SO4 and concentrated under reduced pressure
to afford the crude mixture.

The iodozinc alkoxide was prepared in the following manner : to a solution of iodine (342
mg, 1.346 mmol, 1.2 equiv) and diethyl ether (280 pL, 2.693 mmol, 2.4 equiv) in dry
CH,Cl; (1.1 mL) at 0°C was slowly added Et,Zn (138 pL, 1.346 mmol, 1.2 equiv). The ice
bath was removed and the solution stirred for 15 minutes, before it was added over a
solution of allylic alcohol (1.122 mmol, 1.0 equiv) in dry CH,Cl, (1.8 mL). This solution

was stirred at r.t. for 10 minutes before being used.

Protocol B (Table 2.1). To a solution of iodine (1424 mg, 5.619 mmol, 5.0 equiv) and
diethyl ether (1.05 mL, 10.10 mmol, 9.0 equiv) in dry CH,Cl, (4.4 mL) at 0°C was slowly
added Et;Zn (517 pL, 5.049 mmol, 4.5 equiv). The ice bath was removed and the solution
stirred for 10 minutes before recooling to 0°C. A solution of CHI; (884 mg, 2.244 mmol,
2.0 equiv) in CH,Cl; (11 mL) was then added by cannula to this clear solution followed by
the iodozinc alcoxide of 1. Reaction was stirred in appropriate reaction conditions.
Reaction was then quenched with saturated aqueous NH4Cl and diluted with CH,Cl,. The
aqueous layer was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL). The combined organic layers were
dried over Na;SO, and concentrated under reduced pressure to afford the crude mixture.

The iodozinc-boron alkoxide was prepared in the following manner : to a solution of iodine
(342 mg, 1.346 mmol, 1.2 equiv) and diethyl ether (280 pL, 2.693 mmol, 2.4 equiv) in dry
CH,Cl; (1.1 mL) at 0°C was slowly added Et,Zn (138 uL, 1.346 mmol, 1.2 equiv). The ice
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bath was removed and the solution stirred for 15 minutes, before it was added over a
solution of allylic alcohol (1.122 mmol, 1.0 equiv) in dry CH,Cl, (1.8 mL), followed by
addition of B(OMe); (146 pL, 1.290 mmol, 1.15 equiv) This solution was stirred at r.t. for

10 minutes before being used.

Procedure for conversion of crude cyclopropylborinic acid into potassium
cyclopropyltrifluoroborates. To the crude mixture, 6 mL MeOH and 2 mL of a saturated
aqueous solution of KHF; were added and the mixture was stirred for 2h atr.t. The solvent
was then removed under reduced pressure, and the residue was extracted with CH3CN
(4x20 mL). The combined extract were concentrated to give a pale yellow solid.?’ This
solid was washed with diethyl ether (2x20 mL) to obtain the final potassium

cyclopropyltrifluoroborate as a white solid.

Potassium (1R*,2R*,35*)-2-benzyloxymethyl-3-hydroxymethyl-cyclopropyl trifluoro-
borate (8a). Protocol B was followed on a 1.122 mmol scale of 1a. The reaction mixture
was stirred from 0°C to r.t. for 12h. Isolated as a white solid; Mp 103-106 °C (decomp.); Ry
0.24 (50% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, (CD;),SO) & 7.36-7.25 (m, 5H, Ar), 4.47
(d, J=12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 4.41 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 3.66 (dd, J = 10.6, 4.9
Hz, 1H, CH,0Bn), 3.58-3.47 (m, 3H, CH,OBn, CH,0H), 3.17-3.15 (m, 1H, OH), 1.00-
0.89 (m, 2H, CHyciopro), -0.35-(-0.41) (m, 1H, CHeyciopo BF3K); >*C NMR (100 MHz,
(CD3),CO) 6 140.2 C, 129.2 2xCH, 128.4 2xCH, 128.2 CH, 72.5 CH,, 70.1 CH,, 60.9 CH,,
22.3 CH, 19.1 CH, 10.6 (br s) CH; "’F NMR (282 MHz, (CD;);SO) §-129.6; !'B NMR
(96.3 MHz, CH3CN) 8 4.26 (d, J = 53.5 Hz); FTIR (film) 3416, 2999, 2864, 1639, 1496,
1454, 1339, 1100, 1026, 947, 735, 697 cm™'; LRMS (APCI) calcd for C;;H;sBF30, (M -
HF)™: 239.1, found 239.2.

Potassium (15*,258*,3R*,1°S*)-2-(1-hydroxyethyl)-3-benzyloxymethyl-cyclopropyltri-
fluoroborate (8b). Protocol B was followed on a 1.040 mmol scale of 1b. The reaction

mixture was stirred at 0°C for 12h. Isolated as an white solid; Mp 151-153 °C (decomp.);
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Ry 0.19 (20% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, (CD3),CO) 8 7.36-7.25 (m, SH, Ar),
4.47 (d,J= 12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 4.36 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 3.63 (dd, /= 10.4,
4.8 Hz, 1H, CH,OBn), 3.58-3.50 (m, 2H, CH,0Bn, CHOH), 3.04-3.01 (m, 1H, OH), 1.14
(d, J = 6.1 Hz, 3H, CHj), 1.02-0.99 (m, 1H, CHcyiopro CH2), 0.71 (q, J = 9.4 Hz, 1H,
CHeyclopro.CH), -0.38-(-0.45) (m, 1H, CHeyiopro BF3K); *C NMR (100 MHz, (CD;3),CO) & ;
140.4 C, 129.1 2xCH, 128.3 2xCH, 128.1 CH, 72.6 CH,, 70.1 CH,, 66.4 CH, 28.4 CH, 20.2
CH, 9.9 (br s) CH; "F NMR (282 MHz, (CD3),SO) 5-129.2 ; "'B NMR (96.3 MHz,
CH3CN) 84.5 (d, J = 49.6 Hz); FTIR (film) 3604, 2978, 2941, 1454, 1358, 1343, 1075,
969, 945, 920, 753, 702, 606 cm™'; LRMS (APCI) calcd for Ci3H,7BF30, (M - HF): 253.1,
found 253.2.

Potassium (1S*,2S*,3R*,1°S§*)-2-(1-hydroxypropyl)-3-benzyloxymethyl-cyclopropyl
trifluoroborate (8c). Protocol B was followed on a 0.970 mmol scale of 1c. The reaction
mixture was stirred at 0°C for 12h. Isolated as an white solid; Mp 109-112 °C (decomp.);
Ry 0.25 (20% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 7.34-7.23 (m, 5H, Ar),
4.46 (d, J = 12.2 Hg, 1H, PhCH0), 4.33 (d, J = 12.2 Hz, 1H, PhCH,0), 3.61 (dd, J=10.4,
4.9 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.50 (dd, J = 10.4, 10.1 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.32-3.27 (td, J = 9.1,
3.0 Hz, 1H, CHOH), 3.03-2.98 (m, 1H, OH), 1.64-1.56 (m, 1H, CH,CHj3), 1.40-1.31 (m,
1H, CH>CH3), 1.03-0.95 (m, 1H, CH.yciopro.CH2), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;CH,), 0.72
(9, /= 9.4 Hz, 1H, CHyclopro. CH), -0.39-(-0.48) (m, 1H, CHcyciopro BF3K); 13C NMR (100
MHz, (CD3)SO) 6 140.4 C, 129.1 2xCH, 128.3 2xCH, 128.0 CH, 72.6 CH,, 71.2 CH, 70.2
CH,, 31.0 CH,, 26.8 CH, 20.2 CH, 11.7 CHj, 9.6 (br s) CH; '’F NMR (282 MHz,
(CD3),S0) §-129.2; ''B NMR (96.3 MHz, CH3CN) 84.5 (d, J = 54.9 Hz); FTIR (film)
3423, 2967, 1449, 1340, 1228, 1069, 958, 913, 746, 699 cm’'; LRMS (APCI) calcd for
Ci14sH19BF30; (M - HF): 267.1, found 267.2.

Potassium (15*,25*,3R*,1°5*)-2-(1-hydroxy-2-methylpropyl)-3-benzyloxymethyl-
cyclopropyl trifluoroborate (8d). Protocol B was followed on a 0.908 mmol scale of 1d.

The reaction mixture was stirred at 0°C for 12h. Isolated as an white solid; Mp 103-105 °C
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(decomp.); Ry 0.31 (20% EtOAc-/hexane); 'H NMR (400 MHz, (CD3),SO) & 7.34-7.23 (m,
5H, Ar), 4.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 4.35 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,0), 3.61 (dd,
J =103, 5.0 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.51 (dd, J = 10.3, 9.7 Hz, 1H, CH,OBn), 3.15 (dd, J =
10.0, 5.2 Hz, 1H, CHOH), 2.98 (m, 1H, OH), 1.69-1.64 (m, 1H, CH(CH3),), 1.00-0.97 (m,
1H, CHoyclopro.CH2), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.85-0.78
(m ,1H, CHcyeiopro.CH), -0.42-(-0.46) (m, 1H, CHeycloproBF3K); °C NMR (100 MHz,
(CD3)SO) & 140.4 C, 129.1 2xCH, 128.3 2xCH, 128.1 CH, 74.0 CH, 72.7 CH,, 70.1 CH,,
34.5 CH, 24.8 CH, 20.9 CH;, 20.8 CHs; 18.8 CH, 9.0 (br s) CH; '°F NMR (282 MHz,
(CD3);S0) 8-129.2; ''B NMR (96.3 MHz, CH3CN) §4.5 (d, J = 59.1 Hz); FTIR (film)
3392, 1643, 1069, 983, 700 cm™'; LRMS (APCI) calcd for C,sH;,BF30, (M - HF)™: 281.1,
found 281.2.

Potassium (1R*,25%,35%)-2-benzyloxymethyl-3-hydroxymethyl-cyclopropyltrifluoro-
borate (8¢). Protocol B was followed on a 1.122 mmol scale of 1e. The reaction mixture
was stirred at 10°C for 12h. Isolated as an white solid; Mp 99-102 °C (decomp.); Ry 0.12
(50% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, (CDs),SO) & 7.35-7.24 (m, 5H, Ar), 4.48 (s,
2H, PhCH;0), 3.47-3.45 (m, 1H, OH), 3.40-3.29 (m, 3H, CH,OBn, CH,0H), 3.16-3.12 (m,
1H, CH,0H), 0.67-0.60 (m, 2H, CHcyclopro)s -0.67-(-0.72) (m, 1H, CHeyelopro BF3K); °C
NMR (100 MHz, (CD3)SO) & 140.1 C, 129.0 2xCH, 128.3 2xCH, 127.9 CH, 76.4 CH,,
71.3 CH,, 64.0 CH,, 24.4 CH, 20.9 CH, 12.3 (br s) CH; '°’F NMR (282 MHz, (CD3),SO)
8-133.4; ''B NMR (96.3 MHz, CH;CN) §4.3 (d, J = 50.5 Hz); FTIR (film) 3447, 2863,
1490, 1454, 1262, 1026, 969 cm™; LRMS (APCI) calcd for C1,H;sBF30, (M - HF)": 239.1,
found 239.1.

Relative configuration of all cyclopropyl trifluoroborates compounds were determined by

2D NOE experiments.

General procedure for Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction of cyclopropyl
trifluoroborates 8a with various aryl bromides: To a sealed test-tube were added

corresponding cyclopropyltrifluoroborate 8 (0.503 mmol, 1.2 equiv), aryl bromide (0.419
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mmol, 1.0 equiv), K3PO4 (294 mg, 1.385 mmol, 3.3 equiv), Pd(OAc), (2.8 mg, 0.013
mmol, 0.03 equiv), 2-biphenyldicyclohexylphosphine (8.8 mg, 0.027 mmol, 0.06 equiv)
and 1.7 mL toluene-water (3:1 v/v) under argon atmosphere. The reaction mixture was
stirred at 100°C for 20h. The reaction was cooled to r.t. and quenched with by the addition
of water. The mixture was then transferred to an extraction funnel with diethyl ether and
the organic phase was removed. The aqueous phase was extracted with diethyl ether (2 X
15 mL), the combined organic phases dried with Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude cyclopropane was purified by flash chromatography

(EtOAc/hexanes) to afford corresponding Suzuki-Miyaura adducts.

(1R*,28*,3R*)-3-(4-acetylphenyl)-1-benzyloxymethyl-2-hydroxymethyl-cyclopropane
(14a). General procedure was followed on a 0.503 mmol scale of cyclopropyl
trifluoroborate 8a with 0.419 mmol of 4-bromoacetophenone. Isolated as a clear oil ; Ry
0.31 (35% EtOAc-/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar),
7.36-7.26 (m, 5H, Ph), 7.23 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ph), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH-0),
4.47 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH,0), 4.00-3.89 (m, 2H, CH,OH, CH,0Bn), 3.29 (dd, J =
11.8,10.5 Hz, 1H, CH,0H), 3.21 (t,J=10.4 Hz, 1H, CH,0Bn) 3.00 (br d, J=9.6 Hz, 1H,
OH), 2.58 (s, 3H, CH;CO), 2.53 (t, J = 8.9 Hz, 1H, CHcyciopro.A1), 1.80-1.73 (m, 2H,
CH.yclopro.); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 197.5 C, 141.7 C, 137.2 C, 135.4 C, 130.4 CH,
128.4 2xCH, 128.3 2xCH, 127.8 2xCH, 127.7 2xCH, 73.2 CH,, 67.6 CH,, 59.8 CH,, 26.4
CHs, 25.2 CH, 22.3 CH, 18.9 CH; FTIR (film) 3431, 3006, 2867, 1680, 1606, 1406, 1358,
1269, 1179, 1069, 1028 cm™'; LRMS (APCI) caled for CaH2,03 (M + H)": 311.2, found
311.1.

(1R*,285%*,35%,1°S*)-3-(acetylphenyl)-1-benzyloxymethyl-2-hydroxyethyl-cyclopropane
(14b). General procedure was followed on a 0.503 mmol scale of cyclopropyl
trifluoroborate 8b with 0.419 mmol of 4-bromoacetophenone. Isolated as a pale yellow oil ;
R/0.15 (30% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar),
7.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.36-7.26 (m, 5H, Ar), 4.47 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH,0),
442 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH,0), 3.53-3.46 (m, 1H, CHOH), 3.44-3.36 (m, 2H,
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CH;OBn), 2.57 (s, 3H, CH3CO), 2.42 (t, J = 8.8 Hz, 1H, CH,yclopro A1), 2.06 (s, 1H, OH),
1.67 (qn, J = 8.1 Hz, 1H, CHeyciopro.CH2), 1.44 (q, J = 9.5 Hz, 1H, CH.yelopro. CH), 1.34 (dd, J
= 6.1, 0.8 Hz, 3H, CH;CH); °C NMR (100 MHz, CDCls) § 197.2 C, 142.3 C, 137.8 C,
135.1 C, 131.0 2xCH, 128.3 2xCH, 128.2 2xCH, 127.7 2xCH, 127.6 CH, 73.2 CH,, 67.3
CH,, 65.1 CH, 28.2 CHs, 26.4 CH3, 24.6 CH, 24.3 CH, 19.4 CH; FTIR (film) 3421, 2967,
2861, 1675, 1605, 1358, 1268, 1072, 908, 729 cm’'; LRMS (APCI) calcd for C;H2403 [M
—~ OH]": 307.2, found 307.1.

(1R*,25*,3R*)-1-benzyloxymethyl-3-(4-cyanophenyl)-2-hydroxymethyl-cyclopropane
(14c). General procedure was followed on a 0.334 mmol scale of 8a with 0.279mmol of 4-
bromobenzonitrile. Isolated as a white solid; Mp 82-84 °C; R,0.27 (35% EtOAc/hexane);
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 7.36-7.25 (m, 7H, Ar), 4.50 (d,
J = 11.7 Hz, 1H, PhCH,0), 4.46 (d, J = 11.7 Hz, 1H, PhCH,0), 3.94-3.85 (m, 2H,
CH,0Bn, CH,OH), 3.28 (br t, J = 10.7 Hz, 1H, CH,0H), 3.18 (br t, J/ = 10.2 Hz, 1H,
CH,0Bn), 2.93 (d, J = 9.7 Hz, 1H, OH), 2.51 (t, J = 8.9 Hz, 1H, CH yciopro. A1), 1.79-1.74
(m, 2H, CHeyelopro); °C NMR (100 MHz, CDCl3) § 141.7 C, 137.1 C, 132.1 2xCH, 131.1
2xCH, 128.4 2xCH, 127.9 CH, 127.7 2xCH, 118.6 C, 110.4 C, 73.2 CH,, 67.3 CH,, 59.6
CH,, 25.3 CH, 22.2 CH, 18.9 CH; FTIR (film) 3432, 3028, 2868, 2227, 1607, 1507, 1454,
1406, 1367, 1066, 1027, 845, 745, 699 cm™; LRMS (APCI) calcd for C1oH;sNO, (M + H)*:
294.1, found 294.1.

(1R*,25*,3R*)-1-benzyloxymethyl-2-hydroxymethyl-3-(4-nitrophenyl)-cyclopropane

(14d). General procedure was followed on a 0.334 mmol scale of 8a with 0.279 mmol scale
of 4-bromonitrobenzene. Isolated as a clear oil ; Ry 0.24 (35% EtOAc/hexane); 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6 8.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar), 7.37-7.26 (m, 7H, Ar), 4.51 (d,J=11.6
Hz, 1H, PhCH,0), 4.47 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PhCH,0), 3.97-3.91 (m, 1H, CH,;OH), 3.87
(dd, J=10.5, 6.2 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.30 (t, J = 10.7 Hz, 1H, CH,OH), 3.20 (t, J = 10.2
Hz, 1H, CH,0Bn), 2.86 (d, J = 9.9 Hz, 1H, OH), 2.55 (t, J = 8.9 Hz, 1H, CH.yciopro A1),
1.84-1.78 (m, 2H, CHyeiopro); °C NMR (100 MHz, CDCls) 8§ 146.6 C, 143.9 C, 137.0 C,
131.1 2xCH, 128.4 2xCH, 127.9 CH, 127.8 2xCH, 123.5 2xCH, 73.3 CH,, 67.2 CH,, 59.6
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CH,, 25.1 CH, 22.3 CH, 19.0 CH; FTIR (film) 3487, 3021, 2929, 2880, 1596, 1506, 1455,
1345, 1308, 1090, 1071, 1017, 855, 734 cm™'; LRMS (APCI) calcd for C;sH;oNO4 [M +
H]": 314.1, found 314.1.

(1R*,258*,3R*)-1-benzyloxymethyl-3-biphenyl-2-hydroxymethyl-cyclopropane (14e).
General procedure was followed on a 0.334 mmol scale of 8a with 0.279 mmol scale of 4-

bromobiphenyl. Afforded an 12 : 88 inseparable mixture of 6a and 14e (81 mg, 84%).

6a Isolated as a clear oil; Ry 0.18 (33% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
87.16-7.10 (m, 5H, Ar), 437 (d, J = 12 Hz, 1H, PhCH;0), 4.30 (d, J = 12 Hz, 1H,
PhCH,0), 3.74-3.68 (m, 2H, CH,OBn), 2.99-2.91 (m, 3H, CH;OH, OH), 1.19-1.07 (m, 2H,
CHeyelopro); 0.59 (dt, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H, CHcyclopro), -0-01 (g, J = 5.0 Hz, 1H, CHacyetopro);
C NMR (75 MHz, CDCls) § 137.9 C, 129.0 2xCH, 128.4 2xCH, 128.3 CH, 73.5 CH,,
71.2 CH,, 63.4 CH,, 18.8 CH, 15.1 CH, 9.1 CH,; FTIR (film) 3460, 3065, 3006, 2866,
1496, 1454, 1420, 1039, 738, 699 cm™'; HRMS (MAB) calcd for C2H;70, [M]": 193.1229,
found 193.1225.

14e Isolated as a clear oil; Ry 0.18 (33% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
87.59 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.45 (t, J = 8.6 Hz, 2H, Ar),
7.38-7.27 (m, 6H, Ar), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar), 4.55 (d, J = 11.7 Hz, 1H, PhCH,0),
4.51 (d, J=11.7 Hz, 1H, PhCH,0), 4.07-3.99 (m, 2H, CH,0Bn, CH,0H), 3.40 (t,J=11.0
Hz, 1H, CH,0H), 3.32 (t, J = 10.4 Hz, 1H, CH,0Bn), 3.08 (br s, 1H, OH), 2.57 (t, J = 8.9
Hz, 1H, CHeyclopro. A1), 1.80-1.73 (m, 2H, CHeyelopro); "C NMR (75 MHz, CDCls) & 141.1
C, 1399 C, 137.8 C, 135,6 C, 131.2 2xCH, 129.2 2xCH, 129.0 2xCH, 128.4 CH, 128.3
2xCH, 127.7 CH, 127.6 2xCH, 127.4 2xCH, 73.7 CH,, 68.6 CH,, 60.7 CHa, 25.5 CH, 22.9
CH, 19.3 CH; FTIR (film) 3418, 3027, 2864, 1488, 1454, 1065, 1027, 1008, 737, 695 cm’’;
LRMS (APCI) calcd for CpsH,40, [M + H]': 345.2, found 345.1.
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(1R*,258*,3R*)-1-benzyloxymethyl-2-hydroxymethyl-3-(2-methoxyphenyl)-cyclopro-
pane. (14f). General procedure was followed on a 0.334 mmol scale of 8a with 0.279 mmol
scale of 2-bromoanisole. Afforded an 22 : 78 inseparable mixture of 6a and 14f (57 mg,
69%).

14f Isolated as a clear oil ; Ry 0.42 (25% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.37-7.20 (m, 6H, Ar), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 6.91-6.87 (m, 2H, Ar), 4.52 (s, 2H,
PhCH,0), 4.01 (m, 1H, CH;OBn), 3.88 (m, 4H, CH,OH + OCH3), 3.39 (dd, J = 11.8, 9,6
Hz, 1H, CH,OH), 3.26 (m, 2H, CH,0bn + OH), 2.27 (t, J = 8.8 Hz, 1H, CHcyciop.), 1.82-
1.74 (m, 2H, CHcyclopro.); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 159.3 C, 138.0 C, 132.4 CH, 129.0
2xCH, 128.4 CH, 128.3 3xCH, 124.9 C, 120.8 CH, 110.9 CH, 73.6 CH,, 68.7 CH,, 60.7
CH,, 55.7 CH3, 23.0 CH, 21.7 CH, 19.3 CH; LRMS (APCI) calcd for C;sH;,03 [M + H]™:
299.4, found 299.1.

(15*,2R*,35%)-2-benzyloxymethyl-3-(4-nitrophenyl)-cyclopropanecarbaldehyde (14g).
To 14d (66 mg, 0.211 mmol, 1.0 equiv) in 1.4 mL CH,Cl, was added pyridine (26 pL,
0.317 mmol, 1.5 equiv), followed by Dess-Martin periodinane (134 mg, 0.317 mmol, 1.5
equiv). The reaction mixture was stirred for 2h at r.t. Water (2 mL) and CH;Cl,; (4 mL)
were then added and the mixture was filtered through a pad of celite. The organic solvent
was removed under reduced pressure. The crude cyclopropane was purified by flash
chromatography (20-25% EtOAc/hexanes) to afford the desired cyclopropylaldehyde 14g
(58 mg, 88%) as a clear oil; R, 0.40 (35% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
9.27 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CHO), 8.13 (d, /= 8.8 Hz, 1H, Ar), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar),
7.38-7.26 (m, 5H, Ar), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H, PhCH;0), 4.46 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
PhCH;0), 3.82 (dd, J = 10.2, 8.3 Hz, 1H, CH,OBn), 3.63 (dd, J = 10.2, 6.7 Hz, 1H,
CH;0Bn), 3.05 (t, J = 8.8 Hz, 1H, CHcyclopro. A1), 2.42 (ddd, J = 8.8, 8.8, 6.0 Hz, 1H,
CHeyolopro.CHO), 2.31 (m, 1H, CHeyelopro CH2); °C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 198.8 C,
147.0 C, 141.0 C, 137.2 C, 131.4 2xCH, 128.4 2xCH, 127.9 CH, 127.8 2xCH, 123.6 2xCH,
73.3 CH3, 64.8 CH, 30.7 CH, 30.5 CH, 26.5 CH; FTIR (film) 3029, 2854, 1698, 1600,
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1516, 1342, 1076, 855, 700 cm™’. HRMS (ES) calcd for CigH;7NO, (M+Na)" : 334.1055,
found 334.1051.

(1R*,2R*,35*)-2-benzyloxymethyl-3-(4-nitrophenyl)-cyclopropanecarbaldehyde (15).
To Dess-Martin adduct 14g (35 mg, 0.111 mmol, 1.0 equiv) and K,COs (61 mg, 0.444
mmol, 4.0 equiv) was added MeOH (1.25 mL, degassed with argon for 30 min), and the
resulting suspension was stirred under argon at room temperature for 24h. The reaction
mixture was then diluted with saturated aqueous NH,4CI and diluted with diethyl ether. The
aqueous layer was extracted with diethyl ether (3 x 5 mL). The combined organic layers
were dried over Na;SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (0-25% EtOAc/hexanes) to afford 15 (31 mg, 90%) as a
clear oil ; R;0.54 (50% EtOAc/hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.51 (d, J=4.1 Hz,
1H, CHO), 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.30-7.27 (m, 3H,
Ar), 7.14-7.12 (m, 2H, Ar), 4.38 (d, /= 11.9 Hz, 1H, PhCH;0), 4.28 (d,J = 11.9 Hz, 1H,
PhCH,0), 3.42 (dd, J = 10.3, 5.7 Hz, 1H, CH,OBn), 3.17 (dd, J = 10.3, 8.2 Hz, 1H,
CH;0OBn), 3.04 (dd, J = 9.7, 5.2 Hz, 1H, CHcyopro A1), 2.43 (q, J = 4.7 Hz, 1H,
CHyelopro CHO), 2.35-2.29 (m, 1H, CHcyciopro.CHa); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 199.0 C,
147.4 C, 143.1 C, 137.8 C, 130.3 2xCH, 128.9 2xCH, 128.4 CH, 128.2 2xCH, 124.0 2xCH,
73.5 CHa, 67.1 CH3, 33.2 CH, 30.6 CH, 28.6 CH; FTIR (film) 2857, 2736, 1710, 1601,
1518, 1346, 1110, 857, 742, 700 cm™. HRMS (ES) caled for CigH;7NO4 (M+Na)' :
334.1055, found 334.1040.
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In the case of potassium cyclopropyl trifluoroborates 8a and 8e, a yellow oil was
obtained. This oil was further purified by washing with diethyl ether, dissolving in a
minimum of boiling acetone, cooling to r.t. and adding diethyl ether until the
solution becomes cloudy. The potassium cyclopropyl trifluoroborates precipitated

over a period of 12-24h as a white solid.
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CHAPITRE 3. Introduction: activation d’amides par
Panhydride triflique, sels de pyridinium, synthéses précédentes

des tétraponérines T1-T8.

Dans ce chapitre, il sera question de I’activation d’amides par 1’anhydride triflique
afin de convertir ceux-ci en de nouveaux groupements fonctionnels. Par aprés, 1’addition
nucléophile sur des sels de pyridinium chiraux ainsi que I’isolation de sels de pyridinium
seront traitées. Finalement, une description des synthéses préalables des tétraponérines T1-

T8 sera faite.

3.1. Activation d’amides par ’anhydride triflique

Il existe de nombreux réactifs pouvant activer un amide, tel 1’oxyde de
trichlorophosphine (POCI;),' le chlorure de thionyle (SOCL,)? et le phosgéne (COCL,),
pour ne nommer que ceux-la. On retrouve également ’anhydride triflique, qui constitue un
réactif de choix.* Contrairement aux nombreux précédents sur I’activation d’amides
acycliques, peu de cas ont été rapportés dans le cas d’amides cycliques. Ainsi, quelques
exemples pour chacune de ces classes d’amides seront présentés dans les prochaines

sections.

3.1.1. Activation d’amides acycliques

L’activation d’amides en présence d’anhydride triflique se fait généralement a basse
température dans des solvants inertes halogénés. Di & la faible nucléophilie de 1’anion
triflate,’ les activations sont souvent irréversibles et les réactions secondaires sont rarement
observées. Ghosez a d’abord rapporté la conversion d’amides tertiaires possédant des
protons énolisables en triflates de céténeiminium au moyen de 1’anhydride triflique et de
collidine.® En présence d’alcénes, une réaction de cycloaddition [2 + 2] se produit afin de

générer les cyclobutanones correspondantes avec de bons rendements (éq. 1).
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N 0
.9 1. Th,0, collidine, Ph”
Rﬁ)LN/ R 1

R2 I 2. H,0 PH R2
70%

Cette méme transformation peut également s’effectuer de maniére intramoléculaire
lorsque I'’amide de départ posséde un alcéne. Ainsi, une cycloaddition [2 + 2]
intramoléculaire permet d’obtenir les cyclobutanones bicycliques.” L’utilisation de
groupements chiraux aux positions o de I’azote, telle une pyrrolidine chirale C; symétrique,
permet d’obtenir les produits énantioenrichis, suite 4 I’hydrolyse de I’iminium en cétone
(éq. 2). Dans ce cas spécifique, I'utilisation d’ultrasons est essentielle aux bons excés

diastéréomériques.

O peod H

3 2 0
N S 1. Tf,0, DTBMP, ))) :

(2)

F 2. H,0 =z
H

88% rend.

98% ee

3.1.2. Activation d’amides cycliques

En présence d’anhydride triflique et de base, les lactames aromatiques (de type 2-
pyridone) se convertissent en 2-O-triflylpyridine (éq. 3). Mis a part ces substrats
particuliers, dont les précédents sont nombreux,” on rapporte beaucoup moins de cas

d’activation d’amides cycliques non aromatiques.

o] OTf

ﬁ)\NH Tf,0, base (£N
% 2
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La raison expliquant ceci est que la N-triflation est parfois observée avec les
lactames secondaires au lieu de la formation habituelle du O-triflyliminium ou O-
triflylimidate. Cette section présentera des exemples d’activations d’amides cycliques non
aromatiques en présence d’anhydride triflique, en prenant soin de spécifier les cas de O- et
N-triflation.

Vasella a montré qu’une gluco-lactame pouvait &tre convertie en gluco-tétrazole par
I’action d’anhydride triflique et d’azidure de sodium via un processus de O-triflation (éq.
4).'° Fait a noter, aucun produit désiré n’a été formé lorsqu’il a plutdt utilisé 1’azidure

triflique (TfN3). L’adduit de N-triflation fut alors produit dans un rendement de 6%.

OBn OBn
N~
< <N
BnOﬂ L B“O/Aé;‘ﬂ\zrﬁ @
BnO =0 NaN3 BnO
OBn OBn
87%

Padwa a, quant 3 Ilui, montré qu’une lactame du type S-hydroxy-5-
méthylpyrrolidinone pouvait étre activée par ’anhydride triflique en présence de pyridine
afin d’accéder a des composés du type furane dans des rendements allant de moyen a bon

(Schéma 3.1).1!

Schéma 3.1. Conversion de 5-hydroxy-5-méthylpyrrolidinone en 2-amido-5-méthylfuranes

o)
N-R TA,0 (2 équiv.) AN'R
— o
OH pyridine ll' .
60-83%
Tf,0

OTf oTf
OTf -
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Mécanistiquement, il y a formation initiale du O-triflyliminium, qui est suivie par la
fragmentation du cycle assistée par le groupement hydroxy en o. L’intermédiaire obtenu
cyclise alors de nouveau pour former le 2,3-dihydrofurane. Le traitement de ce dernier par
un deuxiéme équivalent d’anhydride triflique méne au furane final.

Tel que mentionné précédemment, la réaction secondaire de N-triflation lors
d’activation de lactames se produit a plusieurs occasions. Sakakibara a montré qu’une
lactame bicyclique secondaire spécifique pouvait réagir avec 1’anhydride triflique (sans
base), afin de convertir cette derniére en sulfonamide dans un rendement de 89%, via un
processus de N-triflation (éq. 5). Dans ce cas précis, ’utilisation du tétrafluoroborate de
triéthyloxonium (Et30*BF,) comme agent d’activation a mené au produit de O-alkylation

dans un rendement de 85%.

TH,0 o
NH - “ch,cl, N~1f
o) o)

89%

Plus récemment, Pearson a tenté d’activer une 2-pyrrolidone 5-stannylée afin de
former le dérivé O-triflylimidate (ou I’halogénoimine).'® L’utilisation initiale de chlorure
d’oxalyle en présence de triéthylamine a mené a la décomposition de la lactame (Schéma
3.2). C’est alors qu’il a essayé d’utiliser I’anhydride triflique en présence de pyridine, un
protocole développé par Charrette et Chua'® (Voir la section 3.1 .3). Malheureusement, seul

le produit de N-triflation fut isolé dans un rendement de 96%. "
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Schéma 3.2. Réactivité de divers agents d’activation sur la 2-pyrrolidone S-stannylée

cl
(COCI), EttN

SN
o/
CH,Cl,, -78 °C

' SnBU3
0]

QH

SnBuj, (ﬁ
0 oTf
' Tf,0, pyridine N-TE N
_78 0
CH,Cl,, -78 °C SnBu, SnBu,
(non formé)
96% —

3.1.3. Activation d’amides Charette-Chua

Il y a quelques années, le Dr Peter Chua a rapporté ’activation électrophilique d’amides
secondaires et tertiaires en orthoesters cycliques, a I’aide d’anhydride triflique et de
pyridine en un seul pot, et ce dans des rendements allant d’acceptables a excellents

(Schéma 3.3).'6

Schéma 3.3. Conversion d’amides en orthoesters cycliques selon le protocole Charette-
Chua

0
JU _re 1 pyridine, TF,0, CHyCly, -40 °C - t.p. gﬁﬂ\é

h 0 0]
R2(H) 2. 2,2-bis(hydroxyméthyl)-1-propanol (1.5 équiv.) R’

EtOH 67-88%

ot oTf
R1J\\N’R3 o RN
v e '

R? “OTf R
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Suivant le méme raisonnement, divers nucléophiles furent additionnés, soit
I’éthanol, I’oxyde de deutérium (D,0), le sulfure d’hydrogéne (ou sulfure d’ammonium),
des amines primaires et des amino-thiols afin de générer des esters,'” amides marqués au

18 819 amidines®® et des thiazolines?' (Schéma 3.4). Cette

deutérium,”” thioamides,
méthodologie a d’ailleurs été utilisée pour générer I'unité [2,4°]-bis(thiazole) lors de la

synthése totale de la cystothiazole A.2

Schéma 3.4. Accés a divers groupements fonctionnels

0

J

R' “OEt

1. pyridine, Tf,0
2. EtOH

7 1 idine, Tf,O 0"
. pynidine,
1JJ\N,R3 py 2 R1LN,R3

R 18
2. H,0 e

O R2

1. pyridine, Tf,O
2. st (OU NH4)2S

RZ S
3
/U\N,R

R1
R2

Mécanistiquement, il fut d’abord postulé que 1’ajout des nucléophiles se faisait sur
un des intermédiaires O-triflyliminium ou O-triflylimidate (Schéma 3.3). Cependant, une
étude spectroscopique ultérieure (RMN 'H et RMN °F) a plutot identifié les triflates de
pyridinium comme intermédiaires réactifs (Schéma 3.5). Ceux-ci sont formés par attaque
de la pyridine sur un O-triflyliminium ou bien un nitrilium (via le O-triflylimidate).> Au
cours de cette €tude, il a aussi été démontré que I’agent triflant pour I’activation initiale de

I’amide était le triflate de N-(trifluorométhylsulfonyl)-pyridinium.
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Schéma 3.5. Conversion d’amides secondaires en intermédiaires triflates de pyridinium

1 re S
N RN t [~ ~
@ H j.\T 2 N | “ intermédiaire
- ; N ,R @N e et
@+Nf O R@ No -TfOH N J%N OTf | réacti
OTf !
agent R?
triflant
S
I @
N
N
l +Tf20 ot @
\ig RS Ri—=N2r? Sotr

3.2. Sels de pyridinium: accés et application a la synthése de 1,2-dihydropyridines

Dans cette section, nous discuterons principalement de I’addition nucléophile sur
des sels de pyridinium, en particulier sur les travaux de Comins et de notre groupe de
recherche. Quelques cas d’isolation de sels de pyridinium rapportés dans la littérature

seront ensuite briévement traités.

3.2.1. Addition diastéréosélective de nucléophiles sur des sels de pyridinium chiraux

3.2.1.1. Sels de N-acylpyridinium: travaux de Comins

Au début des années 1990, Comins a développé le premier systéme diastéréosélectif
de synthése des 1,2-dihydropyridines (Schéma 3.6).>* Générant in situ un sel de N-
acylpyridinium chiral & partir de la 3-(isopropylstannyl)pyridine et d’un chloroformate
¢nantiopur, il a additionné divers organomagnésiens sur celui-ci. Cette addition s’est avérée
tres régiosélective et a permis d’obtenir les 1,2-dihydropyridines dans de bons rendements
et diastéréosélectivités, et ce pour de nombreux organomagnésiens (R* = alkyle, vinyle,

aryle et benzyle).
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Schéma 3.6. Sels de pyridinium développés par Comins: accés aux 1,2-dihydropyridines.

Sn(i-Pr);
= ) =
@ ) 1. RMgX @ 58-86% rend.

2

o C 2. gel de silice, acide oxalique R N 76-92% ed
COR'™ CO,R™
(-)-8-phényimenthol (-)-8-(4-phénoxyphényl)menthol

Les auxiliaires chiraux utilisés pour cette réaction sont le (-)-8-phénylmenthol ou le
(-)-8-(4-phénoxyphényl)menthol. Le groupe triisopropylstannyle, servant a bloquer les
attaques nucléophiles aux positions ortho de celui-ci, peut étre facilement clivé par
Iutilisation d’acide oxalique.

Le reste de cette méthodologie élaborée par Comins a porté sur des sels de N-
acylpyridinium dérivés de la 4-méthoxy-3-(triisopropylsilyl)pyridine et de chloroformates
chiraux. Suite 4 I’addition de divers organomagnésiens, les 1,2-dihydropyridines ont été
immédiatement hydrolysées en milieu acide afin de générer les N-acyl-2,3-
dihydropyridones (éq. 6).%° Tandis que les rendements sont plus qu’acceptables, les

diastéréosélectivés obtenues varient de passables a excellentes.

OMe 0]
TIPS TIPS
= 2
o 2. HsO* RETON
CO,R"™ CO,R™
77-95% rend.
60-94% ed

Comins a également additionné divers énolates métalliques. 11 s’est toutefois
concentré sur les énolates de zinc, qu’il a générés en traitant des énolates de lithium avec du

chlorure de zinc. D’abord, 1’addition d’énolates de zinc primaires (de type CH,=C(OM)-R)
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a genéré les N-acyl-2,3-dihydropyridones désirées avec de bons rendements et
diastéréosélectivités (éq. 7).2° Il est a noter que I’addition d’énolates de magnésium conduit

a des résultats similaires (82% rend., 94% ed).

T TIPS j\zna i TIPS
Z ) 0
Ve oAe g (Y "
ol ¢ 2. Hy0* R N
CO.R'™ COR'™
74-89% rend.
89-94% ed

Ensuite, ’addition d’énolates de zinc prochiraux dérivés de cétones acycliques et
cycliques mais aussi de lactones fut accomplie (Schéma 3.7).?® Dans le cas des énolates
E, le diastéréoisomére majeur obtenu est anti, tandis que pour les énolates Z, 1’isomére syn

est le majoritaire.

Schéma 3.7. Addition d’énolates de zinc prochiraux sur un sel de pyridinium de Comins

0 Cizno OMe I:(OZ”C'
0 IT'PS "\ fj/i':s 1. =)

H I
NS
Et ? t;l 2. H;0* ® l;l Cl 2, HO*
= COR™ CO,R™
83% rend. n=1, 57% rend.

1
n=2, 82% rend.

L’intérét de cette transformation est la création de deux stéréocentres contigus. Par
la suite, la réduction hautement diastéréosélective du groupement carbonyle (provenant de
I’énolate) permet de contrdler la formation d’un troisiéme stéréocentre contigu. Cette
méthodologie fut d’ailleurs appliquée a la synthése totale de multiples produits naturels

ayant une unité pipéridine.?’
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3.2.1.2. Autres sels de pyridinium chiraux

Le tableau 3.1 résume trés briévement les autres systémes utilisant des sels de
pyridinium chiraux générés in situ afin de former des 1,2-dihydropyridines (ou
dihydropyridones). D’abord, Streith a utilisé un sel de pyridinium dérivé d’une pyrrolidine
chirale afin de produire les adduits désirés avec une excellente diastéréosélectivité (98%
ed).*® D’une maniére similaire, Wanner a utilisé un sel de pyridinium dérivé de I’acide (-
camphorique, pour obtenir les 1,2-dihydropyridines avec un régiocontrdle moyen (70:30 rr)
et un diastéréocontrdle trés bon (88% ed).>! Charette et Legault ont montré qu’a partir d’un
ylure de pyridinium dérivé de I’acide (+)-camphorique, on pouvait obtenir une 1,2-
dihydropyridine, qui fut réduite en tétrahydropyridine dans un rendement global de 92% et
un excés diastéréomérique de 68%.>2 Marazano a utilisé des sels de N-alkylpyridinium
chiraux, dérivés du (R)-phénylglycinol, afin d’isoler des tétrahydropyridines, suite a la
réduction in situ des dihydropyridines formées.*® Les diastéréosélectivités obtenues sont
modérées, tandis que les rendements sont relativement faibles. Finalement, Kunz a rapporté
que des sels de N-glycosyl-4-triisopropylsilyloxypyridinium, générés a partir de la pyrid-4-
one correspondante et du triflate de triisopropylsilyle (TIPSOTf), ont mené a des
dihydropyridones suite 4 I’addition d’organomagnésiens suivie d’une hydrolyse.*® Les
rendements (>70%, sauf exception), ainsi que les diastéréosélectivités obtenus sont en

général satisfaisants.



Tableau 3.1. Sels de pyridiniums chiraux variés: accés aux 1,2-dihydropyridines

Sel de pyridinium 1,2-Dihydropyridine

(ou dihydropyridone)
o}
e
I
NT s
5 50

75% rend., 98% ed

Q
=
)

A 7
o

(Streicht)

]

saegy

3 (Wanner)
O
TIPS
62% rend., 88% ed
D @
IN’ N” “n-p
'n-Pr
o<l rl‘o DO}
Z N e
(Charette)

s

92% rend., 68% ed

Sel de pyridinium 1,2-Dihydropyridine

(ou dihydropyridone)
N SN
- i
eN Xe N” “R (Marazano)
Hir, Hres
PH PH
OH
27-53% rend., 70-82% ed
OPjv OTIPS OPjv o
Rl 06 & ] &l o
PIVO Na PivO N (Kunz)
OPiv . OPiv 2
R': H, CH,0Piv 37-100% rend., 76 - >90% ed

3.2.1.3. Sels de triflate de pyridinium: travaux de notre groupe de recherche
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Nous avons vu dans la section 3.1.3 que I’activation d’amide Charette-Chua passait

par un intermédiaire triflate de pyridinium. Voyant la possibilité de synthétiser des 1,2-

dihydropyridines a partir d’un tel intermédiaire, Charette et Grenon ont additionné divers

organomagnésiens sur le triflate de pyridinium généré a partir d’un amide dérivé du (S)-

valinol. Des 1,2-dihydropyridines ont ainsi été produites avec de bons rendements et

d’excellentes régio- et diastéréosélectivités (Tableau 3.2).*° L’excellente régiosélectivité

obtenue s’explique par le fait que le doublet d’électron libre de I’azote de I’imidate, par son

orientation fixée, lui permet de diriger I’attaque du nucléophile organométallique en

position 2, produisant ainsi les 1,2-dihydropyridines. Ainsi, contrairement i la

méthodologie de Comins nécessitant un groupement bloquant en position 3, ’approche

Charette-Grenon n’utilise que la pyridine, qui s’avére un avantage marqué.
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Tableau 3.2. Additions nucléophiles sur le triflate de pyridinium dérivé d’un amide chiral

R
N
i ) (]
. R N
1. Tf,0, pyridine (-40 °C - t.p. .
oy e ! A A
_OMe 2-RM (25 équiv)-78°C PN P SN

] CH,Cl, j\vK/OMe \l\\-k/OMe

(A) 1,2 B) 1.4
Entrée RM mr(A:B)? rd A? Rendement A (%)

1 MeMgBr 95:5 >95:5 85

2 EtMgBr 76:24 >95:5 79

3 Et;Zn 95:5 >95:5 73

4 n-Bu—==—MgBr 95:5 >05:5 65°

5 PhMgBr 95:5 >95:5 89

6 2-FuMgBr 95:5 >05:5 75

@ Déterminé par RMN 'H
bRendement isolé combiné A+B
®Rendement isolé aprés hydrogénation

Du point de vue diastéréosélectif, il a été postulé que la présence du groupement
encombrant phényle bloquait toute attaque du c6té de ce dernier, et qu’une double chélation
du nucléophile organométallique avec 1’auxiliaire chiral permettait ainsi d’obtenir de
bonnes régio- et diastéréosélectivités.

Cette méthodologie a ultérieurement été étendue aux pyridines 3-substituées. 11 a été
possible de contrdler la régiochimie de 1’addition nucléophile sur ces derniéres.>® Ceci a été
appliquée 2 la synthése concise de pipéridines®’ cis-2,3-substituées, plus particuliérement
la (-)-L-733,061 ainsi que la (-)-CP-99,994 (Figure 3.1).

On peut enfin mentionner deux applications dérivées de cette méthodologie, soit la
synthése de dérivés du type 3-amino-1,2,3,6-tétrahydropyridine 2-substituée,*® ainsi que
différents 3-pipéridinols 2,6-substitués.*’
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CF,
O\/@ H
N Ph N Ypn  OMe
H H
(-)-L-733,061 (-)-CP-99,994

Figure 3.1. Structures de la (-)-733,061 et la (-)-CP-99,994

3.2.2. Isolation de sels de N-acylpyridinium

Les sections précédentes ont montré la grande utilité des sels de pyridinium pour
I"obtention de dérivés du type 1,2-dihydropyridine. Sauf exception,*’ ces sels de pyridinium
ont été formés in situ et n’ont jamais été isolés. Cette bréve section sera ainsi consacrée a
quelques exemples d’isolation de sels de N-acylpyridinium ainsi que leur application
respective, le cas échéant. Initialement, plusieurs sels de pyridinium simples ont été isolés
dans le but d’étudier leurs propriétés. Ainsi, Olah a généré un hexafluoroantimonate de
pyridinium par acétylation de la pyridine avec un sel d’oxocarbonium dans une solution
contenant du dioxyde de soufre.* Paukstelis a, quant a lui, isolé un tétrafluoroborate de

pyridinium, lequel est instable, dans un faible rendement de 19% (Figure 3.2).*

® ®
N on® N
@ /g SbFg @ /g BF,
R Yo Hy,C” YO
Olah 19%
Paukstelis

Figure 3.2. Sels de pyridinium isolés par Olah et Paukstelis

Enders a montré que des 1,4-dihydropyridines, en présence d’acide triflique (TfOH)
ou tétrafluoroborique (HBF.), générent des sels de pyridinium avec des rendements allant

de bons a excellents (éq. 8).*> Ces composés, quoique relativement stables, doivent étre
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gardés sous atmosphére inerte. La nature du contre-ion influence grandement les propriétés
de ces sels. Ainsi, ceux ayant le contre-ion triflate sont d’une stabilité supérieure aux
dérivés tétrafluoroborates. En effet, ces derniers décomposent relativement facilement en
fluorure d’acyle ainsi qu’en trifluoroborane (BF3), lorsque chauffés. Ces sels de pyridinium
ont d’ailleurs trouvé application comme agent d’acylation doux d’alcools secondaires

chiraux.*

() = O
(8)
N Et,0, t.p. ® N Nl
R/KO X = OTf, BF, R/go

80-96%

Enfin, on peut mentionner que des analyses par diffraction des rayons X de certains

sels de pyridinium ont été publiées ces derniéres années.*%*

3.3. Isolation, propriétés et synthéses précédentes des tétraponérines

3.3.1. Isolation et propriétés des tétraponérines

Les tétraponérines constituent une série de 8 alkaloides tricycliques (Figure 3.3),

isolés du venin des araignées Tetraponera sp., de Nouvelle-Guinée.*

TIR= CaH7 T2R = C3H7 T3IR= C3H7 T4R= C3H7
T5R= CsH11 T6R= CsH11 T7TR= C5H11 T8R= C5H11

Figure 3.3. Structures des tétraponérines T1-T8
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Ces alkaloides possédent des propriétés insecticides (LDsp = 2 x 107 mol/mg
araignée), qui font en sorte d’étre les constituants majeurs du venin. D’un point de vue
structurale, les différentes tétraponérines sont différenciées par la nature de la chaine
latérale (R), la stéréochimie du carbone portant cette chaine R ainsi que par la nature du
squelette tricyclique, soit 5-6-5 ou 6-6-5 (taille de chacun des cycles). Les différentes
structures et configurations relatives ont été déterminées par analyse de diffraction des

rayons X.*

3.3.2. Synthéses précédentes racémiques des tétraponérines

Dans les prochaines sous-sections seront présentées les différentes synthéses
racémiques de tétraponérines rapportées par Brackman, Jones, Barluenga et enfin

Gevorgyan. %

3.3.2.1. Synthéses de Braekman

Braekman a rapporté en 1988 la premiére synthése d’une tétraponérine, soit la (£)-
T8 (6 étapes, 7%).>° Apres optimisation, il est parvenu a améliorer le rendement global de

cette synthése & 26% en 6 étapes, tel qu’illustré au schéma 3.8.%"!

Schéma 3.8. Voie de synthése optimisée de Brackman

I 1-hepténe w 1. Hy, Ni-Ra OH
eN. © N CsHy4 _— oy N
0 ~0 2. KOH, BnBr gn ’ CsHqq
94% 87%, 2 étapes
succinimide,
DEAD, PPh,

o H H &
st |I“CH
5711 LAH M 4, Pdic N" O
N _N — NoN_O  ~——— ,

H: ; / HU En "'/'\Can

(£)-T8, 59% (2 étapes) 58%

La cycloaddition initiale d’une nitrone, en présence de 1-hepténe, a mené a

I’isoxazolidine dans un rendement de 94%. Le clivage du lien N-O suivi de la protection
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sélective de 1’azote ont permis d’obtenir le N-benzylaminoalcool. Une substitution
nucléophile de type Sn2 dans des conditions de Mitsunobu a alors incorporé I’unité
succinimide par inversion du stéréocentre. Une des étapes clés a ensuite été la déprotection
du groupement benzyle suivie in situ de la cyclisation afin de fournir la lactame tricyclique
désirée. La réduction finale de I’amide par LAH a ainsi mené au produit naturel en tant que

seul diastéréoisomére, dans un rendement de 59% pour les deux derniéres étapes.*

3.3.2.2. Synthéses de Jones

Aprés avoir rapporté une premicre synthése non diastéréosélective de la (%)-
tétraponérine T4, Jones est revenu a la charge avec une nouvelle voie de synthése

diastéréosélective (Schéma 3.9).%*

Schéma 3.9. Voie de synthése optimisée de Jones

0

OH
. oeowe (3 R J (AR, J
T EGN

=
Z
N

AN e
OJ 80% 100%
(CH20),
KOH (cat.)
H H 1. PrMgCl, TMEDA
G/\,\/ 2. LIAI(OtBu)3H C(\(O 0’>
N N 3. HCI 15% N\/N\/\/LO
H /\__\/ 4. KOH 20%
(£)-T4, 70% (en un seul pot) 89%

La synthése a débuté par un couplage peptidique permettant d’obtenir dans un
rendement de 80% la B-amidopyridine correspondante (I’amine utilisée provient du nitrile
correspondant par réduction au LAH avec 90% de rendement). Suite a une hydrogénation
catalysée au rhodium, il a accédé a la pipéridine désirée dans un bon rendement. La

condensation de cet intermédiaire avec le formaldéhyde, catalysée par une base, a donné
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lieu & une lactame bicyclique. Aprés optimisation, 1’addition de PrMgCl sur la lactame,
suivie de la réduction de I’aminal, a mené & I’installation stéréosélective de la chaine
propyle. La déprotection de I’acétal en milieu acide, suivie de la cyclisation clé finale en
milieu basique, a permis d’obtenir la (+)-tétraponérine T4 comme seul diastéréoisomeére
(>95 :5 rd), avec un rendement de 70% pour cette derniére étape. Le rendement global fut
donc de 45% en 5 étapes. De la méme maniére, il a généré la (1)-tétraponérine T8, le

rendement n’étant toutefois pas rapporté pour I’étape clé finale.

3.3.2.3. Synthése de Barluenga

Barluenga a synthétisé la (+)-tétraponérine T8 d’une maniére trés efficace (Schéma
3.10).% Partant de la d-valérolactame, il a converti cette derniére en imine correspondante.
L’anion terminal de cette méthylimine a ensuite réagi avec le cyanohexane pour donner

apres parachévement basique I’azadiéne désiré avec un excellent rendement de 94%,

Schéma 3.10. Voie de synthése de Barluenga

1. LDA
(l 1. TMSCI 2. CH3(CH,)4CN Z
o o “ NH NH
N" "0 2 Meli N 3. NaOH 3N
79% 94%
Br” ""CHO
Nast4
H H
\\‘\/\/ NaBH4 DN
NN N N, ©

UBr

(£)-T8, 67%

La derni¢re étape a certes été la plus importante, puisqu’elle a assemblé directement
la structure du produit naturel en un seul pot. La condensation de ’azadiéne avec la 4-
bromobutyraldéhyde a mené a un intermédiaire pyrimidinium supposé qui fut

diastéréosélectivement réduit par le borohydrure de sodium afin de donner la (B)-
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tétraponérine T8 dans un rendement de 67%. Ainsi, il est arrivé au produit naturel
recherché avec un rendement global de 50% en 4 étapes, en excluant le fait que la 4-

bromobutyraldéhyde n’est pas commerciale.

3.3.2.4. Synthése de Gevorgyan

Les synthéses diastéréosélectives présentées jusqu’ici ont tous utilisé des réactions
de condensation afin d’assembler la structure tricyclique de leur tétraponérine respective.
Gevorgyan a apporté une nouvelle approche pour la construction du squelette tricyclique

par la synthése de la (+)-tétraponérine T6 (Schéma 3.11).%°

Schéma 3.11. Voie de synthése de Gevorgyan

]

o CsH B CsH N CsH
Y POBr, rW S Cul, [Pd] \(Y o
HN\H/NH PhNMe, N\fN propyne NN

o) Br e
(2 étapes)
CuBr
Et;N-DMA
V 150°C

H H H
CHNCSHﬂ LAH C’/\}“CSHﬂ Hz' Pt02 S C5H11
NN N'fa? HBr, MeOH NN

(£)-T6, 64% (2 étapes) 529

Gevorgyan a débuté la synthése en partant d’une pyrimidine 2,6-dione. Aprés
conversion de celle-ci en dibromopyrimidine par réaction avec I’oxybromure de phosphore,
cette derniére fut utilisée pour un couplage de Sonogashira afin d’obtenir la bis-
alcynylpyrimidine correspondante dans un rendement combiné de 81%. La prochaine

réaction, une double pyrrolisation thermique catalysée au cuivre, a constitué 1’étape clé de
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cette synthése. Cette bis-alcynylpyrimidine a effectué une double cyclisation
intramoléculaire afin de fournir la bis-pyrrolopyrimidine désirée dans un rendement de
52%, ce qui est fort acceptable considérant les deux cyclisations effectuées.

Une hydrogénation catalytique cis-diastéréosélective en milieu acide a été effectuée
pour obtenir un sel d’amidinium, qui fut finalement réduit par LAH. La (&)-tétraponérine
T6 fut donc générée dans un rendement combiné de 64%. Considérant que le produit de
départ utilisé doit étre lui-méme préparé en trois étapes avec un rendement de 38%, le

rendement global de cette synthése est de 10%, et ce en 7 étapes.

3.3.3. Synthéses précédentes énantiosélectives des tétraponérines

Dans les prochaines sous-sections seront présentées les différentes synthéses
énantiosélectives de tétraponérines rapportées par Royer et Blechert. Brackman a aussi
rapporté la synthése énantiosélective de la (+)-tétraponérine T8. Cependant, le produit
naturel fut obtenu en tant que diastéréoisomére mineur (40 :60 rd) di 4 une étape clé non

stéréosélective.”’ Cette synthése ne sera donc pas présentée.

3.3.3.1. Synthéses de Royer

Royer, grice a sa stratégie CN(R,S),*® a développée une synthése asymétrique des
huit tétraponérines T1-T8.%® Le schéma 3.12 élabore la synthése pour les (+)-tétraponérines
T3 et T4, en guise d’exemples.

La pipéridine chirale 2-substituée de départ est d’abord obtenue en 4 étapes et un
rendement de 38% a partir du (-)-phénylglycinol et du glutaraldéhyde. Suite a la
déprotection de 1’acétal en milieu acide, une condensation de ’adduit déprotégé avec un
aminoaldéhyde (imine cyclique générée in situ) permet d’assembler directement le
squelette tricyclique. Une attaque axiale d’un ion cyano sur I’aminal résultant a mené a
I’aminonitrile désiré comme intermédiaire avancé avec un bon rendement de 84%. A ce
moment, la stratégic CN(R,S) est entrée en jeu comme moment clé de la synthése.
L’addition de PrMgBr a introduit la chaine latérale en position axiale via la formation d’un
iminium. La (+)-tétraponérine T3 a été ainsi formée dans un rendement de 77%. Par

ailleurs, une déprotonation par LDA suivie de 1’ajout de bromure de propyle a incorporé la
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chaine en position équatoriale. Une réduction de Birch finale a permis d’accéder a la (+)-
tétraponérine T4 dans un rendement combiné de 65%.

En modifiant la nature du dialdéhyde de départ, de méme que la nature du réactif de
Grignard (ou du bromure d’alkyle) dans I’étape finale, Royer est arrivé a synthétiser les

(+)-tétraponérines T1-T8 dans des rendements globaux allant de 11 4 25% en 6 ou 7 étapes.

Schéma 3.12. Voie de synthése de Royer

o, CHO CHO B N
/ + N OH
H,N  OH Ck\f
N_ _N
| L -
H CN
H .|\H
Ow_~, N 1. HCI 10% KCN
<,73/ O 2. H,N(CHy) CH(OEt)= iy e N>( N7
a) 2)3 2 @l X H
38%, 4 étapes N EN
[CN] W) 84%
| _

X

PrMgBr
CN /
(+)-T3, 77%

N N

V7 on
1.m WQ’;H?M [T 7 Gt
2. Prér XV NV

(+)-T4, 65% (2 étapes)

3.3.3.2. Synthéses de Blechert

Blechert a su synthétiser les (+)-tétraponérines T4, T6, T7 et T8 de fagon diastéréo-

et énantiosélective, en se basant entre autres sur une réaction domino d’ouverture-fermeture
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de cycle par métathése.’ Le schéma 3.13 présente la synthése de (+)-T4, en guise
d’exemple une fois de plus.

Le début de la synthése a immédiatement donné lieu aux deux étapes clés. D’abord,
une double allylation asymétrique et catalytique a transformé le dicarbonate de départ en
adduit diaminé. En plus du bon rendement, soit de 79%, 1’excés énantiomérique (99% ee)
est quasi parfait. Ensuite, une réaction domino d’ouverture-fermeture de cycle par
métathése, a mené directement au dérivé tétrahydropyridine correspondant dans un
rendement de 79%. Suite & un changement de groupe protecteur (dii & une mauvaise
réactivité), une oxydation de Wacker, suivie d’une oléfination de Takai, ont permis
d’assembler la structure de la chaine latérale du produit naturel. Le clivage des groupes
protecteurs ainsi que la réduction des oléfines s’est ensuite fait par hydrogénation.
Finalement, la déprotection de 1’acétal suivie de la cyclisation finale a donné lieu a la

formation de la (+)-tétraponérine T4 avec un rendement combiné de 80%.

Schéma 3.13. Voie de synthése de Blechert

CH(OEt),
Ns<  A)
OCOMe 1. NsHN._~_~ N™ '3
PdL*, [Ruleat
o H,C=CH,
MeO,CO puis : NsHN_, . CH(OEY), Ns—N —
™, /T
79% rend.
99% ee
H H CH(OEt)z CH(OEt),
o~ 1 HzPdC Obzey 1. K;CO3, DMF o Nse i)
H 3. NaOH 3. 0, PdCly, CuCl N Z
1 H
CbZ 4. CH2|2, CI’C'Z Ns
T4, 80% (3 étapes) 47% 79%
OY ;h O,N
= ‘ ’ Ne=  §S0,
PPh;,
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En modifiant les paramétres appropriés, Blechert est arrivé a synthétiser quatres
tétraponérines représentatives, soit (+)-T4, T6, T7 et T8, dans des rendements globaux de

24 2 36% en 6 étapes.
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4.1. Abstract

The electrophilic activation of lactams with triflic anhydride in the presence of
pyridine was investigated by NMR. It was found that 2-pyrrolidone led to the clean
formation of the corresponding pyridinium imidate in 89% isolated yield. The subsequent
nucleophilic addition of organometallic reagents led to 2-substituted dihydropyridines. A
synthesis of (£)-tetraponerine T4 using three simple building blocks was accomplished in 3
steps (38% yield).

4.2. Results and discussion

The tetraponerines are natural alkaloids isolated from the venom of the New
Guinean ant Tetraponera sp. (Figure 4.1).! Since their isolation, several diastereoselective?
and enantioselective® syntheses have been reported. Herein, we present a highly expedient
synthesis of (+)-tetraponerine T4 that is based on the rapid and efficient assembly of three

components.

TIR= CsHy T2R = C3H7 T3R= CgH7 TAR= C3H7
TSR = C5H11 T6R = C5H11 T7R= C5H11 T8R= C5H11

Figure 4.1. Tetraponerines T1-T8

Our retrosynthetic strategy is depicted in Scheme 4.1. Tetraponerine T4 could be
derived from the piperidine intermediate 1 after the cyclization of the amidine moiety onto
the carbony!l group and reduction. This piperidine would come from pyridinium salt 3b
through a chemoselective hydrogenation of the double bonds, and regioselective addition of
a suitable nucleophile at the 2-position of the pyridinium ring. This approach relies on our

ability to add nucleophiles to pyridinium salts such as 3b that are prepared from lactams.
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Scheme 4.1. Retrosynthetic Strategy for the Synthesis of (3)-Tetraponerine T4

tetraponerine T4

1
ﬂ hydrogenation

N XN o

| P metallo enolate |

Ne L o —— N

oTf i
Qf\ N addition i\ N

3b 2

Pioneering work, namely by the group of Comins and others, on metallo enolate
addition on both achiral® and chiral® 1-acylpyridinium salts has been reported, affording the
corresponding dihydropyridines (or dihydropyridones).

Over the last few years, we have shown that the activation of amides using triflic
anhydride in the presence of pyridine generates pyridinium salts A-C.%"% A variety of
functional groups are then accessible upon quenching with the appropriate nucleophile

(Figure 4.2).°
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Figure 4.2. Pyridinium salts formation from amides with Tf,0 and pyridine: access to

various functional groups

Due to the competitive N-triflation pathway occuring in the activation of lactams
with triflic anhydride,'® only a few examples of formation of endocyclic iminium or imino
triflates (O-triflation) have been reported with lactams.’®'! Thus, our interest in natural
product synthesis led us to submit several lactams to the activation protocol to establish
which ones cleanly generated the endocyclic pyridinium imidate 3.

The activation of 4- to 7-membered ring lactams with triflic anhydride/pyridine was

monitored by 'H and '°F NMR, and the product distribution is shown in Table 4.1.
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Table 4.1. Activation of 4 to 7-Membered Ring Lactams with Tf,0

® o
N" Tf
®) ®orr C.N
(@] N )n
pyridine, Tf,0 ),
NH 3 5
)  CD,Cly;-40°C to rt +
n '!'f
4 N ) NN )
o O O
OTf
6 7
Entry n 3.5:6:7°
1 0 (4a) messy
2 1 (4b) >05:<5:0:0
3 2 (4c) 45:55:0:0
4 3 (4d) 53:0:29:18

2 Ratio determined by 'H NMR.

Not surprisingly, the treatment of the B-lactam 4a led to a mixture of unidentifiable
products containing olefinic protons among others. Attempts to isolate either the starting
material back upon quenching with water or a dihydropyridine upon Grignard addition
failed.'? Conversely, the activation of the 5- or the 6-membered ring lactam was very clean,
leading to the desired pyridinium salts that contained various amounts of the N-triflated
product (3 and 55% respectively) (entries 2 and 3). Finally, the 7-membered ring lactam 4d
led to a mixture of 3d, 6d and 7d under the same reaction protocol, indicating that the O-
triflation was the major reaction pathway (entry 4). The use of excess reagents or the
reverse addition protocol could minimize the formation of 6d and 7d.

The cyclic pyridinium salts of type A-C are typically readily hydrolyzed back to the

corresponding amides upon quenching with aqueous solutions. On the contrary, the
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pyridinium salts 3b-d derived from lactams were surprisingly robust to aqueous work-up
(neutral or mildly basic conditions). Indeed, pyridinium salt 3b was isolated in 89% yield
after flash chromatography on silica gel when the reaction was directly quenched with a

small quantity of aqueous K,CO; followed by drying with Na,SO, (eq 1)."

o X

pyridine, Tf,O |

<ENH ® Nf %

CHzclz; -10°C fort N N
then ag. K;CO4

4b 3b
89% yield

An X-ray crystal structure of 3b was obtained (Figure 4.3).'%"

Figure 4.3. ORTEP diagram of pyridinium salt 3b. Selected bond lengths (A) and angles
(deg): C(32) — N(31) — C(41), 118.3(4); N(31) — C(41) — N(42), 118.8(4); N(31) — C(41),
1.452(7).
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Recently, we have reported the highly regio- and diastereoselective addition of
organometallic reagents to pyridinium salt A derived from a valinol-derived amide to form
2-substituted 1,2-dihydropyridines.'® This work was further extended to the synthesis of
2,3-disubstituted piperidines,!’ 2-substituted 3-amino-1,2,3,6-tetrahydro-pyridines'® as well
as 2,6-disubstituted-3-piperidinols. '’

With pyridinium salt 3b in hand, we then added several organometallic

nucleophiles, to afford 1,2-dihydropyridines in good to excellent yields (Table 4.2).

Table 4.2. Nucleophilic Addition to Pyridinium Salt Derived from 4b

R

A
0 | | |
1. pyridine, T,0 N R+ N
( :NH
2.RMorR;M,-78°C <\ (\:N

CH,Cl,
4b 8 9
Entry RM or R,M 8,9% Yield 8 (%)°
1 MeMgBr > 95:5 88 (8a)
2 Me,Zn® > 95:5 67 (8a)
3 EtMgBr > 95:5 89 (8b)
4 Et,Znd >95:5 86 (8b)
5 PhMgBr > 95:5 89 (8c)
6 2 Mger > 95:5 88 (8d)
7 A~-MgBr 85:15 76 (8e)®

2 Ratio determined by 'H NMR.

b |solated yield of 8.

¢ Me,Zn added atr.t.

9 Et,Zn added at -20 °C.

© Combined yield of dihydropyridines 8e and 9e.
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The regioselectivity was found to be excellent in almost all the cases. The presence
of the 1,4-adduct could only be observed for the addition of allylmagnesium bromide (entry
7). Moreover, the use of Me,Zn led to the clean addition product 8a in 67% yield (entry 2).

Conversely, the addition of a metallo enolate to the pyridinium salt derived from 2-

pyrrolidone was not straightforward (Table 4.3).

Table 4.3. Metallo Enolate Addition to Pyridinium Salt Derived from 4b.

0 o)
1. pyridine, Tf,0O
< :NH ) _ + | ]
. j:/\ , Met N
4b (\:N
CHzclz; -78°C
10 1
Entry Metal salt (Met)? Yield 10 (%)°  Yield 11 (%)°°
1 MgBr,-OEt, 35 35
2 ZnCl, 31 33
3 TiCl(Oi-Pr)5 24 40
4 none 42 39

8The metal salt was added to the lithium enolate in THF / Et,0 and was stirred for 1
hour at -78 °C prior to addition to pyridinium salt 3b.

b Yield obtained with trichloroethylene as intemal standard.

 Combined yield of 11 and another unidentified addition adduct

Typically, a mixture of the 1,2-addition product 10%° and the 1,4-addition product 11
was formed in a combined yield of 33-40%. Interestingly, none of the ketone 2 could be
isolated. Even though our optimal yield was 42% for this dihydropyridine (entry 4), we
have accessed in one step a late intermediate of tetraponerine T4 entirely from commercial

reagents.



82

With the late intermediate (10) in hand, we hydrogenated the two double bonds,
leading to the corresponding piperidine.?! We then directly reduced it stereoselectively with
LAH, based on a similar strategy used by Gevorgyan et al. to synthesize (+)-tetraponerine
T6.>*" Thus, after this two-step, one purification process (eq 2), ()-tetraponerine T4 was
obtained as a single diastereomer in 90% yield from dihydropyridine 10, and an overall
yield of 38% in three steps and two purifications. This constitutes the shortest synthesis of

(¥)-tetraponerine T4 reported so far.

1. Hp, Pd(OH),, EtOH

2. LAH, THF

10 Tetraponerine T4
90% yield from 10
38% overall yield

4.3. Conclusion

In conclusion, we have shown that the electrophilic activation of 5- and 6-
membered ring lactams with triflic anhydride in the presence of pyridine gives the
corresponding pyridinium salts, albeit with side-products in some cases. In particular, 2-
pyrrolidone gave a very clean formation of the corresponding pyridinium salt, isolated in
89% yield, and was surprisingly stable to aqueous media. The structure of this salt was
further confirmed by an X-ray crystal structure. Upon addition of organometallic
nucleophiles, this pyridinium salt afforded 2-substituted dihydropyridines in good to
excellent yields. Finally, it was applied to the concise (3 steps, 38% overall yield) synthesis

of (+)-tetraponerine T4.
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4.5. Experimental

General Information. Unless otherwise stated, reactions were run under an inert
atmosphere (nitrogen or argon) with rigid exclusion of moisture from reagents and
glassware using standard techniques for manipulating air-sensitive compounds.?? All
glassware was flame-dried prior to use. Dichloromethane, ether, THF, hexane and DMF
were obtained by filtration through drying columns on a GlassContour system (Irvine, CA).
Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated, glass-backed
silica gel (Merck 60 Fys4). Visualization of the developed chromatogram was performed by
UV and aqueous potassium permanganate. Flash column chromatography was performed
using 230-400 mesh silica (EM Science or Silicycle). Melting points were obtained on a
Buchi melting point apparatus and are uncorrected. Nuclear magnetic resonance spectra
were recorded either on Bruker AV 300, AMX 300, AV 400 or ARX 400 spectrometers.
Chemical shifts for 'H NMR spectra are recorded in parts per million from
tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard (chloroform, § 7.27
ppm; acetone & 2.05 ppm; dichloromethane § 5.30 ppm). Data are reported as follows:
chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q =quartet, qn = quintet, sx
= sextet, h = heptet, m = multiplet and br = broad), coupling constant in Hz and integration.
Chemical shifts for )C NMR spectra are recorded in parts per million from
tetramethylsilane using the central peak of deuterochloroform (77.23 ppm),
hexadeutoroacetone (29.84 ppm) or hexadeuterobenzene (128.06 ppm) as the internal
standard. All ®C NMR spectra were obtained with complete proton decoupling. Chemical

Shifts for '’F NMR spectra are recorded in parts per million from fluorotrichloromethane
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using trifluorotoluene resonance as the internal standard. Infrared spectra were taken on a
Perkin Elmer Spectrum One FTIR. Low resolution mass spectra were performed either on
an Agilent 1100 Series LC/MSD system equipped with an APCI mass detector with
simultaneous diode array UV detection, or on an Agilent 6890 Series GC system equipped
with an Agilent 5973 Network-G2578A Standard Turbo EI MSD. High resolution mass
spectra were performed by the Centre régional de spectroscopie de masse de 1’Université de
Montréal. Combustion analyses were performed by the Laboratoire d’analyse élémentaire

de I’Université de Montréal.

Reagents: Unless otherwise stated, commercial reagents were used without purification. 2-
azetidinone was prepared according to known procedure.”® Trifluoromethanesulfonic
(triflic) anhydride was distilled over a small amount of phosphorous pentoxide and was
stored for no more than five days before redistilling. Pyridine and diisopropylamine were
distilled over calcium hydride before use. Grignard reagents and butyllithium were titrated
before use according to known procedure.?* Diethylzinc was purchased from Strem
Chemicals, Inc. Pd(OH), was purchased from Aldrich.

Reaction of 2-azetidinone 4a with triflic anhydride in the presence of pyridine (Table
4.1, entry 1). To a dry 5 mL round-bottomed flask purged with argon was added 2-
azetidinone (14.2 mg, 0.2 mmol), pyridine (40 pL, 0.5 mmol) and oo, 0~trifluorotoluene
(24 pL, 0.2 mmol). Dichloromethane-d; (1.0 g) was added and the mixture was cooled to -
10 °C ("H NMR and '°F NMR reference sprectra of an identical initial mixture were taken
in a separate NMR tube). Triflic anhydride (40 pL, 0.24 mmol) was slowly added. The
mixture was allowed to warm up to room temperature for 3 hours after which an aliquot
was transfered to a NMR tube to take a 'H NMR and '°F NMR spectra of the dark orange
solution. They showed complete consumption of the starting material and formation of a

mixture of unidentifiable products.
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'H NMR of the reaction of 2-azetidinone 4a with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: 2-azetidinone 4a + pyridine + o,0,0-trifluorotoluene in CD,Cl,.
Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.

0 pyridine, Tf20, int. st. mixture of
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"F NMR of the reaction of 2-azetidinone 4a with triflic anhydride in the presence of

pyridine. Spectrum A: 2-azetidinone 4a + pyridine + o,0,0-trifluorotoluene
(-63.9 ppm) in CD,Cl,. Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.

Spectrum B

Spectrum A
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Reaction of 2-pyrrolidone 4b with triflic anhydride in the presence of pyridine (Table
4.1, entry 2). To a dry 5 mL round-bottomed flask purged with argon was added 2-
pyrrolidone (17.0 mg, 0.2 mmol), pyridine (40 pL, 0.5 mmol) and a,o,0~trifluorotoluene
(24 pL, 0.2 mmol). Dichloromethane-d; (1.0 g) was added and the mixture was cooled to -
10 °C ("HNMR and '°F NMR reference sprectra of an identical initial mixture were taken
in a separate NMR tube). Triflic anhydride (40 pL, 0.24 mmol) was slowly added. The
mixture was allowed to warm up to room temperature for 3 hours after which an aliquot
was transfered to a NMR tube to take a 'H NMR and '°F NMR spectra of the dark orange
solution. They showed complete consumption of the starting material and single formation

of the corresponding pyridinium triflate 3b.

1-(3,4-dihydro-2H-pyrrol-5-ylpyridinium  trifluoromethanesulfonate (3b). 2-
pyrrolidone (213 mg, 2.5 mmol) and pyridine (505 pL, 6.25 mmol) were dissolved in
dichloromethane (12.5 mL) and the mixture was cooled to -10 °C. Triflic anhydride (505
nL, 3.0 mmol) was slowly added, and the mixture was stirred at -10 °C for 30 minutes
before warmed up to room temperature and stirred for 2 hours. The mixture was quenched
with a solution of K,CO;3 (518 mg, 3.75 mmol) in 1 mL of water and stirred vigourously for
5 minutes. The resulting mixture was dried with NaySQy, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude pyridinium salt was purified by flash chromatography using
MeOH/CH,Cl, to afford the corresponding pyridinium salt 3b (662 mg, 89%) as a dark
beige solid; R,0.16 (10% MeOH/CH,Cl,); mp 76-78 °C; '"H NMR (300 MHz, (CD3),CO) &
9.66 (d, J= 5.6 Hz, 2H, 0-ArH), 8.98 (t, J = 7.8 Hz, 1H, p-ArH), 8.40 (t, J = 7.1 Hz, 2H, m-
ArH), 4.20 (ddt, J = 7.3, 3.0, 2.3 Hz, 2H, CH,N=C), 3.49 (ddt, J = 8.3, 2.3, 2.3 Hz, 2H,
CH>C(=N)N), 2.42 (qn, J = 7.6 Hz, 2H, CH,(CH,),); >*C NMR (100 MHz, (CD3),CO) &
165.8 C, 150.9 CH, 142.8 CH, 129.0 3xCH, 122.1 (q, Jcr = 321.3 Hz), 59.6 CH,, 32.4
CHy, 24.2 CHy; ’F NMR (282 MHz, (CD3),CO) §-79.7; FTIR (film) 3067, 1672, 1623,
1477, 1257, 1224, 1151, 1028 cm™'; LRMS (APCI) calcd for CoH; N, (pyridinium)*: 147.1,
found 147.3.
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'H NMR of the reaction of 2-pyrrolidone 4b with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: 2-pyrrolidone 4b + pyridine + o,c,0-trifluorotoluene in CD,Cl,.
Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.
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'F NMR of the reaction of 2-pyrrolidone 4b with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: 2-pyrrolidone 4b + pyridine + o,0,0-trifluorotoluene
(-63.9 ppm) in CD,Cl,. Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.
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Reaction of 8-valerolactam 4c with triflic anhydride in the presence of pyridine (Table
4.1, entry 3). To a dry 5 mL round-bottomed flask purged with argon was added 6-
valerolactam (19.8 mg, 0.2 mmol), pyridine (40 pL, 0.5 mmol) and o,0,0-triflucrotoluene
(24 nL, 0.2 mmol). Dichloromethane-d; (1.0 g) was added and the mixture was cooled to -
10 °C ("HNMR and '°F NMR reference sprectra of an identical initial mixture were taken
in a separate NMR tube). Triflic anhydride (40 uL, 0.24 mmol) was slowly added. The
mixture was allowed to warm up to room temperature for 3 hours after which an aliquot
was transfered to a NMR tube to take a 'H NMR and '’F NMR spectra of the yellow
solution. They showed complete consumption of the starting material and formation of the
corresponding pyridinium triflate 3¢ and N-triflation adduct S¢ in a ratio of 45 : 55 (3¢ : 5¢)
determined by 'H NMR.

Procedure for the isolation of 1-[(trifluoromethyl)sulfonyl]piperidin-2-one (5¢). &
valerolactam (59.5 mg, 0.6 mmol) and pyridine (122 pL, 1.5 mmol) were dissolved in
dichloromethane (3.0 mL) and the mixture was cooled to -10 °C. Triflic anhydride (122 pL,
0.72 mmol) was slowly added, and the mixture was stirred at -10 °C for 30 minutes before
warmed up to room temperature and stirred for 2 hours. The mixture was quenched with
water. The mixture was then transferred to an extraction funnel with dichloromethane and
the organic phase was removed. The aqueous phase was extracted with dichloromethane 2
X 10 mL), the combined organic phases dried with Na;SOs, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography using
EtOAc/hexanes to afford the corresponding MN-triflation adduct 5S¢ (61 mg, 44%) as a
colorless oil; Ry 0.27 (30% EtOAc/hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.90-3.87 (m,
2H, CH;NTf), 2.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,C=0), 1.98-1.90 (m, 4H, 2xCH5); *C NMR (75
MHz, CDCl;) 6 170.5 C, 119.7 (q, Jor = 324.5 Hz), 49.3 CH,, 34.6 CH,, 23.1 CH,, 20.2
CH;; °F NMR (282 MHz, CDCls) 8-73.7; FTIR (film) 2918, 1738, 1401, 1200, 1134,
1015, 631 cm™'; HRMS (ES) calcd for CHgF3NO,S (M+H)": 232.0177, found 232.0258.
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'H NMR of the reaction of &-valerolactam 4¢ with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: §-valerolactam 4¢ + pyridine + oo, 0-trifluorotoluene in CD,Cl,.
Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.
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"»F NMR of the reaction of 8-valerolactam 4¢ with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: &-valerolactam 4¢ + pyridine + o,0,0-trifluorotoluene
(-63.9 ppm) in CD,Cl;. Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.
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Reaction of e-caprolactam 4d with triflic anhydride in the presence of pyridine (Table
4.1, entry 4). To a dry 5 mL round-bottomed flask purged with argon was added e-
caprolactam (22.6 mg, 0.2 mmol), pyridine (40 pL, 0.5 mmol) and o0, 0-trifluorotoluene
(24 nL, 0.2 mmol). Dichloromethane-d> (1.0 g) was added and the mixture was cooled to -
10 °C ("H NMR and '°F NMR reference sprectra of an identical initial mixture were taken
in a separate NMR tube). Triflic anhydride (40 pL, 0.24 mmol) was slowly added. The
mixture was allowed to warm up to room temperature for 3 hours after which an aliquot
was transfered to a NMR tube to take a '"H NMR and '°F NMR spectra of the yellow
solution. They showed complete consumption of the starting material and formation of the
corresponding pyridinium triflate 3d, dimer 7d (characterized in next experiment, see
below) as well as another dimer form 6d.> The ratio of 3d : 6d : 7d was 53 : 29 : 18,
determined by 'H NMR.

Procedure for the isolation of 7-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-azepin-7-yloxy)-1-
[(trifluoromethyl)sulfonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepine (7d). e-caprolactam (226 mg,
2.0 mmol) and pyridine (404 pL, 5.0 mmol) were dissolved in dichloromethane (10 mL)
and the mixture was cooled to -10 °C. Triflic anhydride (404 pL, 2.4 mmol) was slowly
added. The reaction was left to warm up to room temperature and was stirred for 3 hours.
The mixture was quenched with water. The mixture was then transferred to an extraction
funnel with dichloromethane and the organic phase was removed. The aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2 X 20 mL), the combined organic phases dried with
Na,S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified
by flash chromatography using EtOAc/hexanes to afford the corresponding dimer adduct
7d (58 mg, 34%) as a white solid; Ry 0.60 (50% EtOAc/hexanes); mp 61-64 °C; 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) 8 5.74 (t, J= 6.9 Hz, 1H, CH=Cgyar), 3.85-3.75 (m, 2H, CH,N-T¥), 3.67-
3.60 (m, 2H, CH,C(=N)OR), 2.52-2.45 (m, 2H, CH,;N=C), 2.22 (td, J = 6.8, 5.0 Hz, 2H,
CH,CH=C), 1.90-1.57 (m, 10H, 5xCH>); *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 177.0 C, 143.0 C,
123.7 CH, 119.8 (q, Jcr = 323.1 Hz), 54.7 CH,, 51.8 CH,, 37.5 CH,, 30.8 CH,, 30.0 CH,,
29.2 CH,, 25.6 CHa, 23.6 CH;, 23.0 CHy; '°F NMR (282 MHz, CDCls) & -77.4; FTIR
(film) 2933, 2858, 1661, 1386, 1210, 1133, 1058, 959 cm™; LRMS (APCI) calcd for
Ci3H19F3N,03S (M + H)": 341.1, found 341.2.
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'H NMR of the reaction of e-caprolactam 4d with triflic anhydride in the presence of
pyridine. Spectrum A: e-caprolactam 4d + pyridine + o,0,0-trifluorotoluene in CD,Cl,.
Spectrum B: 3 hours after addition of triflic anhydride.
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General procedure for the synthesis of 1,2-dihydropyridines (8). To a solution of 2-
pyrrolidone (1.0 mmol) in dichloromethane (5 mL) was added pyridine (2.5 mmol) and the
solution was cooled to —10 °C. Triflic anhydride (200 pL, 1.2 mmol) was then slowly
added. The reaction was left to warm up to room temperature and was then stirred for 3
hours. The solution was cooled to —78 °C and a solution of the Grignard reagent in ether
(3.0 mmol) or diethylzinc (3.0 mmol)*® was added while maintaining the internal
temperature below —70 °C.? After complete conversion, as indicated by TLC (between 2-3
hours), the mixture was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCOs and left to
warm up to room temperature. The mixture was then transferred to an extraction funnel
with dichloromethane and the organic phase was removed. The aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2 X 10 mL), the combined organic phases dried with
Na;S0,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 1,2-dihydropyridine
was purified by flash chromatography using EtOAc/hexanes (on silica gel pretreated with
1% Et3N).

1-(3,4-dihydro-2H-pyrrol-5-yl)-2-methyl-1,2-dihydropyridine (8a). Isolated as a
colorless oil; R;0.18 (10% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §6.29 (d, J= 7.4
Hz, 1H, =CHN), 5.81 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1H, CH=CHCHMe), 5.41 (dddd, J = 9.5, 5.8,
1.1, 1.1 Hz, 1H, =CHCHMe), 5.09-5.01 (m, 2H, CH=CHN + MeCHN), 3.82-3.73 (m, 1H,
CH;N=C), 3.69-3.60 (m, 1H, CH,;N=C), 2.58-2.52 (m, 2H, CH,C(=N)N), 2.05-1.88 (m,
2H, CH5(CHy)2), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs); >*C NMR (100 MHz, CDCl;) § 164.6 C,
127.0 CH, 122.2 CH, 120.6 CH, 102.1 CH, 56.6 CH,, 49.6 CH, 31.1 CH,, 23.0 CH,, 18.1
CH3; FTIR (film) 3043. 2962, 2859, 1613, 1567, 1393, 1276, 1017, 703, 635 cm™'; LRMS
(APCI) calcd for CjoH; 5N, [M + H]+: 163.1, found 163.2.

1-(3,4-dihydro-2 H-pyrrol-5-yl)-2-ethyl-1,2-dihydropyridine (8b). Isolated as a colorless
oil; Ry 0.18 (10% MeOH/CH,Cl,); '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.35 (d, J=7.2 Hz, 1H,
=CHN), 5.88 (dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CHCHEY), 5.45 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H,
=CHCHE), 5.03 (ddd, J = 6.8, 5.4, 0.9 Hz, 1H, CH=CHN), 4.93 (br s, 1H, EtCHN), 3.82-
3.73 (m, 1H, CH:N=C), 3.69-3.60 (m, 1H, CH,N=C), 2.59-2.53 (m, 2H, CH,C(=N)N),
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2.05-1.87 (m, 2H, CH»(CH,),), 1.80-1.68 (m, 1H, CH,CHs), 1.44 (dqd, J = 12.3, 7.6, 4.7
Hz, 1H, CH,CH3), 0.86 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH;); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 164.9 C,
128.0 CH, 121.6 CH, 120.2 CH, 102.5 CH, 57.0 CH,, 54.6 CH, 31.1 CH,, 25.9 CH,, 23.0
CH;, 8.3 CHs; FTIR (film) 3043, 2961, 2859, 1615, 1566, 1396, 1275, 984, 716, 630 cm’’;
LRMS (APCI) calcd for C;;H;7N; [M + H]": 177.1, found 177.2.

1-(3,4-dihydro-2 H-pyrrol-5-yl)-2-phenyl-1,2-dihydropyridine (8c). Isolated as an
orange oil; Ry 0.19 (10% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.45 (d, J = 7.0
Hz, 2H, 4r), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H, A4r), 7.24 (m, 1H, A4r), 6.61 (br d, J = 7.3 Hz, 1H,
=CHN), 6.18 (br d, J = 5.5 Hz, 1H, ArCHN), 5.99 (ddt, J = 9.5, 5.5, 0.5 Hz, 1H,
CH=CHCHAI), 5.66 (ddt, J=9.5, 6.0, 1.2 Hz, 1H, =CHCHAr), 5.16 (ddd, J=7.5, 5.5, 1.2
Hz, 1H, CH=CHN), 3.79 (m, 1H, CH;N=C), 3.69 (m, 1H, CH,N=C), 2.62 (m, 2H,
CH,C(=N)N), 1.98 (qn, J = 7.4 Hz, CH,(CH,),); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 165.2 C,
142.7 C, 128.5 3xCH, 127.4 CH, 126.4 2xCH, 121.1 CH, 121.0 CH, 102.4 CH, 57.0 CH,
56.9 CHy, 31.5 CHy, 23.2 CHj; FTIR (film) 3029, 2920, 2859, 1616, 1566, 1388, 1271, 993
cm’'; LRMS (APCI) calcd for CisHigN, (M + H)': 225.1, found 225.2.

1-(3,4-dihydro-2H-pyrrol-5-yl)-2-vinyl-1,2-dihydropyridine (8d). Isolated as an orange
oil; R;0.19 (10% MeOH/CH,Cly); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.38 (br d, J = 7.0 Hz,
1H, =CHN), 5.87 (d, J=9.3, 5.5 Hz, 1H, CH=CHCH(vinyl)), 5.76 (ddd, J=15.4, 10.6, 4.7
Hz, 1H, CH=CH,), 5.38 (m, 2H, (=CH),CHN + =CHCH(vinyl)), 5.00 (m, 3H, CH,=CH +
CH=CHN), 3.73 (m, 1H, CH,N=C), 3.60 (m, 1H, CH,N=C), 2.54 (t, J = 8.2 Hz, 2H,
CH;C(=N)N), 1.92 (m, 2H, CHCH,),); *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 164.7 C, 134.4
CH, 127.4 CH, 122.0 CH, 118.4 CH, 114.1 CHy, 102.4 CH, 56.7 CH,, 54.8 CH, 31.0 CH,,
23.1 CHp; FTIR (film) 3045, 2947, 2859, 1615, 1565, 1391, 1374, 1263, 993 cm™'; LRMS
(APCI) calcd for Cy1Hy4N; (M + H)™: 175.1, found 175.2.

2-allyl-1-(3,4-dihydro-2 H-pyrrol-5-yl)-1,2-dihydropyridine (8¢) Isolated as a yellow oil;
Ry 0.21 (10% MeOH/CH,Cly); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.38 (br d, J = 7.2 Hz, 1H,
=CHN), 5.92 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1H, CH=CHCH(allyl)), 5.87 (m, 1H, CH=CH,), 5.47
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(dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H, =CHCH(alllyl)), 5.05 (m, 4H, CH=CHN + (allyl)CHN) +
CH,=CH), 3.81 (m, 1H, CH,N=C), 3.69 (m, 1H, CH,N=C), 2.59 (m, 2H, CH,C(=N)N),
2.48 (m, 1H, CH,CH=CH,), 2.25 (m, 1H, CH,CH=CH,), 1.98 (m, 2H, CH»(CH,),); *C
NMR (75 MHz, CDCl3) § 165.1 C, 134.1 CH, 128.1 CH, 122.0 CH, 120.5 CH, 117.5 CH,,
103.0 CH, 57.0 CH,, 53.3 CH, 37.9 CH,, 31.4 CH,, 23.3 CHy; FTIR (film) 3074, 3045,
2923, 2858, 1615, 1567, 1436, 1395, 1380, 1284, 992 cm'; LRMS (APCI) calcd for
Ci2H6N; (M + H)™: 189.1, found 189.2.

Procedure for the synthesis of dihydropyridine intermediate (10) : To a solution of
diisopropylamine (420 pL, 3.0 mmol) in diethyl ether (3 mL) at -78 °C was added quickly
n-butyllithium (1.96 mL, 3.0 mmol, 1.56 M in hexanes). Reaction was allowed to warm up
to 0 °C for 10 minutes before cooling back to -78 °C. At this point, a solution of 2-
pentanone (320 pL, 3.0 mmol) in THF (2 mL) was added dropwise through a syringe to the
solution of LDA freshly made. The mixture was allowed to stir for 20 minutes. The
resulting lithium enolate was cannulated dropwise into a solution of pyridinium salt 3b at -
78 °C (prepared from 85 mg (1.0 mmol) of 2-pyrrolidone according to the normal
procedure; see above). The resulting yellow solution was allowed to stir for 3 hours at -78
°C. The mixture was then quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO; and left
to warm up to room temperature. The mixture was then transferred to an extraction funnel
with dichloromethane and the organic phase was removed. The aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2 X 10 mL), the combined organic phases dried with
Na,SO0, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified
by flash chromatography using firstly EtOAc/hexanes (on silica gel pretreated with 1%
Et;N) followed by MeOH/CH,Cl,. We were able to recuperate first a mixture of 11 and
another unknown 1,4-dihydropyridine®® with a yield of 39% by internal standard.?’ Then,
we isolated a mixture of 2 different 1,2-dihydropyridines (possibly a mixture of 2
diastereomers of 10) with a yield of 42% by internal standard.?

1-[1-(3,4-dihydro-2 H-pyrrol-5-yl)-1,4-dihydropyridin-4-yl]pentan-2-one (11): Isolated
as a yellow oil; R 0.29 (10% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.67 (br d, J
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= 6.7 Hz, 2H, =CHN x2), 4.75 (m, 2H, CH=CHN x2), 3.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,N=C),
3.51 (m, 1H, CHCH,CO), 2.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,C(=N)N), 2.51 (d, J = 6.9 Hz, 2H,
CHCH,CO), 2.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,CH,CO), 2.02 (qn, J = 7.2 Hz, 2H, CH»(CH,),),
1.60 (sx, J = 7.4 Hz, 2H, CH3CH,CHy,), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;CH,); '*C NMR (100
MHz, CDCl;) 8 209.7 C, 162.5 C, 125.1 2xCH, 107.5 2xCH, 56.9 CH,, 52.4 CH,, 45.8
CH,, 31.2 CHa, 29.1 CH, 23.3 CH,, 17.4 CH,, 13.9 CHs; FTIR (film) 2951, 2870, 1707,
1686, 1634, 1610, 1428, 1384, 1321, 1207, 964 cm™'; LRMS (APCI) calcd for Ci4HoN;0
(M + H)": 233.2, found 233.3.

Procedure for the synthesis of (f)-tetraponerine T4. To a solution containing
dihydropyridine intermediate 10 (0.42 mmol based on internal standard) in ethanol (3 mL)
was added the palladium catalyst (74 mg of 20 wt. % Pd(OH),, < 50% water content). The
mixture was purged three times under hydrogen atmosphere and was left to stir for 12 hours
at room temperature. After this period, the reaction mixture was filtered through celite and
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was then dissolved in THF (3 mL).
4A MS (75 mg) was added and the mixture was stirred for 1 hour before cooling it to 0 °C.
A suspension of LiAlH4 (95 mg, 2.5 mmol) in THF (2.5 mL) was added dropwise to the
mixture at 0 °C. The mixture was kept at 0 °C for 5 minutes and was allowed to warm up to
room temperature for 9 hours. The mixture was then quenched at 0 °C by adding dropwise
a saturated aqueous solution of Na;SO4. The mixture was allowed to stir at 0 °C for 10
minutes and was then filtered off through celite. The filtrate was evaporated under reduce
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography using MeOH/CH,Cl, to
afford (t)-tetraponerine T4 (84 mg, 38% overall yield from 2-pyrrolidone).
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Isolated as a colorless oil; R;0.31 (10% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (300 MHz, C¢Dg) 8 3.12
(ddd, /=8.0, 8.0, 3.0 Hz, 1H, CHy)), 2.82 (ddd, J= 9.8, 2.3, 2.3 Hz, 1H, CHy4), 2.29 (dd,
J=8.0, 6.0 Hz, 1H, CHs), 2.15-2.06 (m, 1H, CHyg)), 2.02 (q, J = 8.0 Hz, 1H, CHyg), 1.76-
1.15 (m, 18H, CHz(1,23,467.1011,1213), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHj4); >*C NMR (75 MHz,
CeDe) 8 85.5 CH, 62.7 CH, 60.9 CH, 51.4 CH,, 48.8 CH,, 37.6 CH,, 36.8 CH,, 32.8 CH,,
29.5 CHy, 26.0 CHy, 24.9 CH,, 20.2 CH,, 18.7 CH,, 14.8 CHj; FTIR (film) 2932, 2871,
2789, 1645, 1453, 1378, 1262, 1153, 1030 cm™'; LRMS (APCI) calcd for Ci4HzgN; (M +
H)": 223.2, found 223.2.
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6d was impossible to isolate independently because of its instability upon
purification.

Me;Zn was added at rt. Et,Zn was added at -20 °C.

Vinylmagnesium bromide (1M in THF) was added rapidly to the solution (to
prevent the needle from clogging). The temperature was monitored during the
addition and reached a maximum of -68 °C before cooling back to -78 °C.

Extensive attempts of purification of this second dihydropyridine did not allow to
have a clean sample of this compound to caracterize it.

Trichloroethylene was used.
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Conclusions générales

Dans la premiére partie de cet ouvrage, nous avons vu que le carbénoide gem-
dizincique du type (XZn),CHI a permis d’étendre son utilité non seulement 2 la synthése
diastéréosélective de cyclopropylzinciques, développée par le Dr Jean-Francgois Fournier,
mais également 4 la formation de cyclopropyl trifluoroborates de potassium 1,2,3-
substitués dans des rendements acceptables de 58 & 63% en une étape a partir d’alcools
allyliques. La formation d’une espéce cyclopropylboronate au cours de la réaction
s’explique par un échange zinc-bore qui, & notre connaissance, n’a jamais été rapporté
précédemment. Les espéces trifluoroborates obtenues sont stables et ont pu étre
conservées a Iair libre. Ils ont servi en tant que partenaires dans des couplages de Suzuki
avec différents réactifs aromatiques afin de former des cyclopropanes 1,2,3-substitués
hautement fonctionnalisés dans des rendements de 47 & 89%.

La deuxiéme partie a su présenter une bréve étude d’activation de lactame a I’aide
d’anhydride triflique en présence de pyridine, selon notre protocole standard. Il a été
montré que I’activation de la 2-pyrrolidone procéde exclusivement via un mécanisme de
O-triflation. L’activation de la 8-valérolactame, quant a elle, a mené a un mélange de O-
et N-triflation. Il aurait été intéressant d’essayer d’autres agents de triflation afin de voir
un possible effet sur le ratio O- vs N-triflation. De plus, le sel de pyridinium issu de la 2-
pyrrolidone a pu étre isolé par chromatographie dans un rendemenent de 89%, montrant
ainsi une stabilité surprenante. Par addition de réactifs organométalliques, différentes 1,2-
dihydropyridines ont également pu étre formées dans des rendements de 67 & 89%.

La synthese diastéréosélective de la (+)-tétraponérine T4 a été réalisée en partant
de ce sel de pyridinium. Par une addition d’un énolate métallique, I’intermédiaire obtenu
a effectué une cyclisation intramoléculaire afin de fournir un intermédiaire avancé en une
seule étape dans un rendement de 42%. Le reste de la synthése, effectuée en deux étapes,
a permis d’obtenir le produit naturel dans un rendement global de 38% en trois étapes.

La prochaine étape désirée aurait été d’obtenir la (+)-tétraponérine T4 via
I’addition d’un énolate métallique complexé par un ligand chiral ou I’addition catalysée
d’un énolate moins réactif. Ainsi, ’addition d’énolate de lithium ou de zinc, en présence

de (-)-spartéine ou ligand dérivé du (IR, 2R)-1,2-diphényléthane-1,2-diol, a été
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infructueux. En plus de faire chuter les rendements, les excés énantiomériques du produit

naturel furent nuls.

X om* X
N

1. hydrogénation

L’addition d’éthers d’énol silylé (-TMS ou —SiCls), avec la présence ou non de
d’un catalyseur métallique a montré, dans le meilleur des cas, des ftraces de

dihydropyridines par RMN 'H.
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Structure of CHA128
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Abstract
In the routine way, it was not possible to find good cell for this product.

With SMART, we extracted 999 big reflections on the frames at small angles. CELL_ NOW
found acceptable cell (Z, density) for all reflections. On the display of SMART, we saw that each
reflection calculated with this orientation didn’t match with experimental reflections.

With SMART, we also extrated 726 reflections on the frames at high angles. CELLNOW
found the same cell in two orientations. 474 reflections were indexed in the first orientation, 435
in the second orientation. Only 1 reflection was not assigned.

These two orientations were introduced in SAINT. After, the structure was solved in P1
with SIR97. If we kept only S atoms, it was possible to go toward P21/n. When we made
transformations on all the atoms, all the structure exploded on refinement!!!

The best space group was Pn. In Pn, we have two molecules by assymetric unit and ADDSYM
(PLATON) didn’t find any transformations toward higher symmetry. The absorption correction
was performed by TWINABS, and the HKLF 4 gave the best results.

Comment

Here should be written the text of the article

Experimental

Small details about the preparation of the compound.
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Crystal data
CoH;;N3.CF303S

M, = 296.27
Monoclinic
Pn

a=9.3647(7) A
b=10.3859(7) A
c=13.1874(8) A

8 = 91777 (4)°

V = 1282.00(15) A3
Z=4

D, =1.535 Mg m—3
D,, not measured

Data collection
Bruker Smart 6000 diffractometer

w scans
Absorption correction:

multi-scan Twinabs V1.05 (Sheldrick, 2003)

Please give reference
Tinin = 0.7700, Tihax = 0.9500

33467 measured reflections

4719 independent reflections

Refinement
Refinement on F2

R[F? > 20(F?)] = 0.0632
wR(F?) = 0.1760

S = 1.070

4719 reflections

344 parameters

H-atom parameters constrained
w=1/{c?(F?) + (0.0941P)2 + 1.7257F]

where P = (F2 +2F2)/3
(A)0)max = 0.000

Cu Ka radiation

A=154178 A

Cell parameters from 4205 reflections

f = 8.51-137.18°

4= 2.692 mm~!

T=100(2) K

Needle

Colourless

0.10 x 0.04 x 0.02 mm

Crystal source: synthesized by the authors.

See text

4168 reflections with
I>20(])

R = 0.139

Omax = 69.01°

h=-11—-11

k=-12—-12

l=-15—-15

59 standard reflections

every ? reflections

intensity decay: none

Apmax = 0.463 ¢ A~3

Apmin = —0.377 ¢ A3

Extinction correction: SHELXL

Extinction coefficient: 0.0023 (5)

Scattering factors from International Tables
for Crystallography (Vol. C)

Absolute structure: Flack H D (1983), 2327
Friedel Pairs

Flack parameter = 0.46 (3)
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Table 1. Selected geometric parameters (A, °)

N11--C16 1.353 (7) C41-N42 1.239 (7)
N11-C12 1.357 (7) C41--C45 1.511 (7)
N11-C21 1.442 (7) N42-C43 1472 (7)
C12--C13 1.368 (8) C43--C44 1.527 (7)
C13—Cl4 1.376 (8) C44--C45 1.542 (8)
C14-—-C15 1.379 (8) S10—012 1.433 (4)
C15—C16 1.372 (9) $10—013 1.435 (4)
C21 N22 1.263 (7) S10—011 1.443 (4)
C21—C25 1.484 (7) S10—C10 1.819 (6)
N22—C23 1.455 (8) C10—F11 1.323 (6)
C23—C24 1.532 (8) C10—F13 1.329 (7)
C24—C25 1.532 (9) C10—F12 1.330 (7)
N31-—C36 1.348 (6) $20—023 1.431 (4)
N31--C32 1.361 (7) S20—021 1.443 (4)
N31-—-C41 1.452 (7) S20—022 1.444 (4)
C32—C33 1.363 (8) S20—C20 1.812 (7)
C33--C34 1.401 (8) C20—F23 1.289 (9)
C34—C35 1.371 (8) C20—F22 1.342 (7)
035—C36 1.365 (8) C20—F21 1.354 (8)
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C16—N11 C12
C16-N11 -C21
C12- N11 -C21
N11-C12—-C13
C12--C13—C14
C13- C14 C15
C16—C15—C14
N11-C16—C15
N22—C21—N11
N22--C21 -C25
N11--C21--C25
C21 -N22—C23
N22--C23—C24
C23—C24—-C25
C21-C25—-C24
C36- N31 -C32
C36—N31—C41
C32- N31 -C41
N31-C32-C33
C32--C33--C34
C35--C34 -C33
C36- -C35 -C34
N31—-C36—C35
N42—C41 -N31
N42--C41 C45
N31—-C41—C45
C41—N42—C43

120.9 (5)
120.4 (4)
118.7 (4)
120.2 (5)
119.6 (5)
119.6 (5)
119.7 (5)
119.9 (5)
119.4 (5)
118.3 (5)
122.2 (5)
108.0 (5)
107.8 (5)
104.2 (5)
101.2 (5)
121.1 (4)
120.6 (4)
118.3 (4)
1202 (5)
119.6 (5)
118.3 (5)
121.2 (5)
119.5 (5)
118.8 (4)
119.5 (5)
121.6 (4)
2 (

107.2 (4)

N42--C43 C44
C43--C44- -C45
C41—-C45-—C44
012-—-810--013
012--510--011
013--810- O11
012--510--C10
013--S510- C10
011 -S10—C10
F11 -C10—F13
F11—C10—F12
F13- C10—F12
F11 -C10—S10
F13--C10—S10
F12 -C10—S10
023—520—021
023—520—022
021—-520—022
023—520—C20
021—-520—C20
022—520--C20
F23—C20—F22
F23—C20—F21
F22-C20—F21
F23—C20—S20
F22—C20—S20
F21-C20—S20

106.8 (4)
104.1 (4)
98.4 (4)
115.4 (3)
114.6 (3)
114.1 (2)
103.1 (3)
103.7 (3)
103.8 (3)
107.2 (5)
107.7 (5)
108.1 (5)
111.1 (4)
111.2 (4)
111.3 (4)
114.6 (2)
115.1 (2)
115.2 (2)
102.0 (3)
103.8 (3)
103.6 (3)
109.0 (6)
107.3 (5)
105.0 (6)
113.3 (6)
111.3 (4)
110.5 (5)
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C16- N11 -C12—C13
C21 N11—-C12 C13
N11—-C12-C13—Cl4
C12—C13—C14 C15
C13--C14--C15—C16
C12- N11—-C16- C15
C21—-N11—-C16- -C15
C14—-C15—C16—N11
C16—N11-C21—N22
C12- N11—C21—N22
C16—N11—-C21 -C25
C12—N11-C21 -C25
N11—C21 N22—C23
C25—C21- N22—C23
C21—N22—C23--C24
N22—C23—C24—C25
N22--C21 -C25—C24
N11 -C21—-C25—C24
C23--C24-C25—C21
C36—N31--C32—C33
C41-N31—-C32--C33
N31—-C32—C33- -C34
C32—-C33—C34--C35
C33—C34—C35—C36
C32—N31 -C36—C35
C41—N31 C36—C35
C34-C35—C36- N31
C36- N31--C41-—N42

2.2 (7)
~176.5 (5)
1.4 (8)
~0.2 (8)
1.0 (9)
~1.3 (8)
177.3 (5)
~0.3 (8)
~168.2 (5)
10.5 (7)
10.6 (7)
~170.7 (5)
178.7 (4)
—0.2 (7)
4.6 (6)
—6.8 (6)
4.1 (7)
177.0 (4)
6.2 (6)

14 (7)
~176.8 (4)
~1.1 (8)
0.7 (8)
—0.6 (8)
1.3 (7)
176.8 (5)
1.0 (8)
~153.6 (5)

C32—N31-C41 -N42
C36- N31—C41—C45
C32- N31--C41--C45
N31 -C41 N42- C43
C45—C41-—-N42--C43
C41- N42-C43—C44
N42 -C43—C44—C45
N42 -C41-C45—C44
N31-C41--C45—C44
C43--C44—C45—C41
012--510--C10—F11
013—-S10—C10—F11
0O11--510- C10—F11
012—-810- -C10—F13
013-—-510—C10—F13
011 S10-—C10—F13
012—S510- -C10—F12
013 -S10—C10—F12
011--8510--C10—F12
023—S520- -C20—F23
021—820—C20—F23
022—520—C20—F23
023—520—C20—F22
021--520—C20—F22
022—520- -C20—F22
023520 -C20—F21
021 520—C20—F21
022520 -C20—F21

24.6 (6)
29.7 (6)
~152.1 (4)
~178.3 (4)
~1.5 (6)
~11.6 (6)
19.2 (6)
13.4 (6)
~170.0 (4)
~18.1 (5)
—63.4 (5)
175.9 (4)
56.4 (4)
55.9 (5)
—64.7 (4)
175.7 (4)
176.5 (4)
55.9 (5)
—63.7 (4)
63.6 (5)
~177.0 (5)
~56.3 (5)
~59.7 (6)
59.7 (6)
~179.6 (5)
~176.0 (5)
~56.5 (5)
64.2 (5)
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All non-H atoms were refined by full-matrix least-squares with anisotropic displacement
parameters. The H atoms were generated geometrically (C—H 0.95 to 0.99 A) and were included
in the refinement in the riding model approximation; their temperature factors were set to 1.2
times those of the equivalent isotropic temperature factors of the parent site. A final verification
of possible voids was performed using the VOID routine of the PLATON program (Spek, 2000).

Data collection: SMART (Bruker, 2001). Cell refinement: SMART (Bruker, 2001). Data
reduction: SAINT (Bruker, 2003). Program(s) used to solve structure: SHELXS9T (Sheldrick,
1997). Program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphics:
SHELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UdMX (local

program).

We are grateful to the Natural Sciences and Engineering Research Council of Canada and the

Ministeére de ’'Education du Québec for financial support.

Supplementary data for this paper are available from the IUCr eléctronic archives (Reference:
PREVIEW). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the title compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probability levels.

Table 1. Selected geometric parameters ( A, °) for the title compound.
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Supplementary data

The tables of data shown below are not normally printed in Acta Cryst. Section C but the data

will be available electronically via the online contents pages at

http://journals.iucr.org/c/journalhomepage.html

Table S1. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters ( A?)

Ueq = (1/3)EiEjUija"ajai.aj.

z y z Ueq
N11 1.0636 (5) 0.9509 (4) 0.4267 (3) 0.0283 (9)
c12 1.1122 (6) 0.8426 (5) 0.4571 (4) 0.0339 (11)
H12 1.0537 0.7686 0.4471 0.041
c13 1.2450 (6) 0.8305 (5) 0.5022 (4) 0.0367 (12)
H13 1.2782 0.7487 0.5249 0.044
cu 1.3303 (6) 0.9376 (5) 0.5145 (4) 0.0347 (12)
H1l4 1.4226 0.9301 0.5459 0.042
C15 1.2811 (7) 1.0557 (5) 0.4810 (5) 0.0392 (13)
H15 1.3399 1.1299 0.4883 0.047
c16 1.1468 (7) 1.0658 (5) 0.4372 (4) 0.0334 (12)
H16 1.1123 1.1471 0.4143 0.040
c21 0.9200 (6) 0.9702 (5) 0.3847 (4) 0.0300 (10)
N22 0.8362 (5) 0.8754 (4) 0.3909 (3) 0.0348 (9)
c23 0.6990 (6) 0.9127 (5) 0.3451 (5) 0.0400 (13)
H23A 0.6248 0.9131 0.3970 0.048
H23B 0.6700 0.8508 0.2912 0.048
c24 0.7153 (7) 1.0477 (6) 0.3002 (5) 0.0446 (14)
H24A 0.6421 1.1069 0.3260 0.053
H24B 0.7068 1.0452 0.2252 0.053
c25 0.8656 (7) 1.0898 (5) 0.3356 (5) 0.0391 (12)
H25A 0.9243 1.1150 0.2777 0.047
H25B 0.8622 1.1619 0.3845 0.047
N31 0.5366 (5) 0.5321 (4) 0.6373 (3) 0.0279 (9)
C32 0.6004 (6) 0.6493 (5) 0.6295 (4) 0.0309 (11)
H32 0.5586 0.7227 0.6598 0.037
c33 0.7239 (6) 0.6616 (5) 0.5784 (4) 0.0367 (12)
H33 0.7675 0.7437 0.5719 0.044
C34 0.7861 (7) 0.5527 (6) 0.5354 (4) 0.0383 (12)
H34 0.8728 0.5592 0.5001 0.046
C35 0.7189 (7) 0.4364 (5) 0.5455 (4) 0.0366 (12)
H35 0.7591 0.3617 0.5162 0.044
C36 0.5951 (6) 0.4259 (5) 0.5969 (4) 0.0322 (12)
H36 0.5505 0.3444 0.6041 0.039
cd1 0.4012 (6) 0.5247 (5) 0.6878 (3) 0.0280 (10)
N42 0.3252 (5) 0.6222 (4) 0.6906 (3) 0.0312 (9)
c43 0.1985 (6) 0.5886 (5) 0.7483 (4) 0.0330 (11)
H43A 0.1103 0.6166 0.7112 0.040
H43B 0.2025 0.6312 0.8155 0.040
cu4 0.1994 (6) 0.4424 (5) 0.7608 (4) 0.0372 (12)
H4A 0.1327 0.4012 0.7110 0.045
H44B 0.1722 0.4176 0.8301 0.045
c4s 0.3552 (6) 0.4037 (5) 0.7414 (4) 0.0347 (12)
H45A 0.4110 0.3890 0.8053 0.042
H45B 0.3608 0.3267 0.6974 0.042
510 0.66459 (13) 0.07458 (12) 0.64353 (9) 0.0313 (3)
o11 0.5958 (4) 0.1574 (4) 0.7151 (3) 0.0424 (9)
012 0.6357 (5) —0.0599 (4) 0.6560 (4) 0.0546 (12)
013 0.6570 (5) 0.1206 (4) 0.5409 (3) 0.0449 (10)
c1o 0.8534 (6) 0.0873 (5) 0.6789 (4) 0.0363 (12)
F11 0.8769 (4) 0.0557 (4) 0.7752 (2) 0.0558 (10)

F12 0.9011 (5) 0.2067 (4) 0.6663 (3) 0.0709 (12)
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F13
520

021
022
023
C20
F21
F22
F23

Ni1
C12

F21
F22
F23

0.9314 (4)

0.17432 (13)

0.1166 (4)
0.0779 (5)
0.2550 (5)
0.3114 (7)
0.2554 (6)
0.4118 (4)
0.3722 (5)

0.0087 (5)
0.43394 (11)
0.5487 (3)
0.3662 (4)
0.3539 (4)
0.4943 (8)
0.5803 (5)
0.5600 (4)
0.4052 (6)

0.6236 (3)
0.44641 (9)
0.4913 (3)
0.3775 (3)
0.5153 (3)
0.3649 (4)
0.2975 (3)
0.4181 (3)
0.3136 (4)

Table S2. Anisotropic displacement parameters (A2)

Un
0.040 (2)
0.048 (3)
0.052 (4)
0.032 (3)
0.044 (3)
0.048 (3)
0.037 (3)
0.035 (2)
0.031 (3)
0.039 (3)
0.041 (3)
0.034 (2)
0.036 (3)
0.038 (3)
0.037 (3)
0.047 (3)
0.044 (3)
0.037 (3)
0.036 (2)
0.026 (3)
0.040 (3)
0.047 (3)
0.0317 (7)
0.045 (2)
0.046 (3)
0.054 (3)
0.037 (3)
0.046 (2)
0.056 (2)
0.047 (2)
0.0355 (7)
0.036 (2)
0.051 (2)
0.070 (3)
0.041 (4)
0.081 (3)
0.0378 (19)
0.064 (3)

0.028 (3)
0.0285 (6)
0.046 (2)
0.035 (2)
0.053 (2)
0.047 (3)
0.003 (3)
0.068 (3)
0.104 (3)
0.0256 (6)
0.0236 (19)
0.033 (2)
0.034 (2)
0.099 (6)
0.127 (4)
0.089 (3)
0.147 (5)

Uss
0.0207 (18)
0.029 (2)
0.030 (2)
0.036 (3)
0.042 (3)
0.030 (3)
0.024 (2)
0.039 (2)
0.047 (3)
0.038 (3)
0.041 (3)
0.0233 (19)
0.030 (2)
0.041 (3)
0.031 (3)
0.029 (3)
0.026 (2)
0.022 (2)
0.027 (2)
0.040 (3)
0.032 (3)
0.030 (3)
0.0336 (6)
0.0361 (19)
0.082 (3)
0.0274 (18)
0.025 (2)
0.0283 (17)
0.087 (3)
0.0403 (19)
0.0310 (6)
0.063 (3)
0.044 (2)
0.035 (2)
0.025 (3)
0.046 (2)
0.0368 (18)
0.071 (3)

Us2
—0.0012 (17)
—0.002 (2)

0.001 (2)
0.002 (2)
—0.008 (2)
0.000 (2)
0.002 (2)
~0.0015 (19)
0.002 (2)
0.002 (3)
~0.002 (2)
0.0003 (17)
0.003 (2)
—0.003 (2)
0.005 (2)
0.009 (2)
0.006 (2)
—0.005 (2)
0.0008 (18)
0.001 (2)
—0.004 (2)
—0.003 (2)
—0.0006 (5)
0.0128 (18)
—0.0058 (18)
0.000 (2)
—0.002 (2)
0.0048 (19)
—0.022 (2)
0.023 (2)
0.0021 (5)
0.0004 (15)
—0.0038 (18)
0.0118 (19)
—0.008 (4)
—0.046 (3)
—0.0158 (18)
—0.015 (3)

Ui
0.0004 (16)
—0.003 (2)
—0.007 (2)
—0.007 (2)
—0.005 (2)
—0.002 (2)
0.0023 (19)
0.0031 (18)
—0.004 (2)
—0.005 (3)
—0.003 (2)
—0.0004 (16)
0.0003 (19)
0.002 (2)
0.006 (2)
0.004 (2)
0.000 (2)
—0.0030 (19)
—0.0002 (17)
0.003 (2)
0.005 (2)
0.005 (2)
—0.0028 (5)
0.0101 (16)
—0.018 (2)
—0.0088 (16)
~0.001 (2)
—0.0077 (15)
—0.017 (2)
0.0053 (16)
—0.0015 (5)
0.0044 (19)
—0.0134 (17)
—0.0159 (19)
—0.003 (2)
—0.025 (2)
—0.0026 (14)
0.029 (2)

0.0637 (11)
0.0308 (3)

0.0409 (10)
0.0431 (9)

0.0468 (11)
0.0549 (18)
0.0852 (17)
0.0545 (10)
0.0938 (19)

Uas
—0.0006 (14)
0.0009 (19)
0.003 (2)
~0.004 (2)
-0.002 (2)
—0.0014 (18)
—0.0004 (19)
0.0009 (18)
~0.002 (2)
0.009 (3)
0.006 (2)
0.0025 (15)
0.0032 (18)
0.007 (2)
0.006 (2)
0.0015 (19)
0.0019 (18)
0.0002 (17)
0.0029 (16)
~0.001 (2)
0.000 (2)
0.0028 (19)
—0.0006 (5)
0.0048 (16)
0.006 (2)
—0.0051 (17)
0.000 (2)
0.0041 (16)
0.016 (2)
~0.012 (2)
0.0004 (5)
—0.0049 (16)
0.0005 (16)
0.0008 (15)
0.000 (3)
0.043 (2)
—0.0011 (16)
~0.057 (3)
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N11—C16
N11—Ci12
N11—C21
C12—C13
Cl12—H12
C13—C14
C13—H13
C14—C15
Cl4—H14
C15—C16
C15—H15
C16—H16
C21—N22
C21—C25
N22—C23
C23—C24
C23—H23a
C23—H23b
C24—C25
C24—H24a
C24—H24b
C25—H25a
C25—H256
N31—C36
N31—C32
N31—C41
C32—C33
C32—H32
C33—C34
C33—H33

1.353 (7)
1.357 (7)
1.442 (7)
1.368 (8)
0.95
1.376 (8)
0.95
1.379 (8)
0.95
1.372 (9)
0.95
0.95

0.99
0.99
0.99
1.348 (6)
1.361 (7)
1.452 (7)
1.363 (8)
0.95
1.401 (8)
0.95

Table S3. Geometric parameters (A, °)

C34—C35
C34—H34
C35—C36
C35—H35
C36—H36
C41—N42
C41—C45
N42—C43
C43—Cd4
C43—H43a
C43—H43b
C44—C45
C44--Hd4a
C44—H44b
C45—H45a
C45—H45b
$10—012
$10—013
§10—011
$10—C10
Cl10—F11
C10—F13
C10—F12
$20—023
S$20—021
$20—022
$20—C20
C20—F23
C20—F22
C20—F21

1.371 (8)
0.95

1.365 (8)
0.95

0.95

1.239 (7)
1.511 (7)
1.472 (7)
1.527 (7)
0.99

0.99

1.542 (8)
0.99

0.99

0.99

0.99

1.433 (4)
1.435 (4)
1.443 (4)
1.819 (6)
1.323 (6)
1.329 (7)
1.330 (7)
1.431 (4)
1.443 (4)
1.444 (4)
1.812 (7)
1.289 (9)
1.342 (7)
1.354 (8)
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C16—N11—C12 120.9 (5) C36—C35—C34 121.2 (5)
C16—N11—C21 120.4 (4) C36—C35—H35 119.4
C12—N11—C21 118.7 (4) C34—C35—H35 119.4
N11—C12—C13 120.2 (5) N31—C36—C35 119.5 (5)
N11—C12—H12 119.9 N31—C36—H36 120.2
C13—C12—H12 119.9 C35—C36—H36 120.2
C12—C13—C14 119.6 (5) N42—C41—N31 118.8 (4)
C12—C13—H13 120.2 N42—C41—C45 119.5 (5)
C14—C13—H13 120.2 N31—C41—C45 121.6 (4)
C13—C14—C15 119.6 (5) C41—N42—C43 107.2 (4)
C13—C14—H14 120.2 N42—C43—C44 106.8 (4)
C15—C14—H14 120.2 N42—C43—H43A 1104
C16—C15—C14 119.7 (5) C44—C43—H43A 110.4
C16—C15—H15 1201 N42—C43—H43B 110.4
C14—C15—H15 120.1 C44--C43—H43B 110.4
N11—C16—C15 119.9 (5) H43A—C43—H43B 108.6
N11—C16—H16 120 C43—C44—C45 104.1 (4)
C15—C16—H16 120 C43—C44—H44A 110.9
N22—C21—Ni1 119.4 (5) C45—C44—H4A 110.9
N22—C21—C25 118.3 (5) C43—C44—H44B 110.9
N11—C21—C25 122.2 (5) C45—-C44—H44B 110.9
C21—N22—C23 108.0 (5) H44A—C44—H44B 109
N22—(C23—C24 107.8 (5) C41—C45—C44 98.4 (4)
N22—C23—H23A 110.1 CA41—-C45—H45A 112.1
C24—C23—H23A 110.1 C44—C45—H45A 112.1
N22—C23—H23B 1101 C41—C45—H45B 112.1
C24—C23—H23B 110.1 C44—C45—H45B 112.1
H23A—C23—H23B 108.5 H45A—C45—H45B 109.7
C23—C24—C25 104.2 (5) 012—810—013 115.4 (3)
C23—C24—H24A 110.9 012—810—011 114.6 (3)
C25—C24—H24A 110.9 013—810—011 114.1 (2)
C23—C24—H24B 110.9 012—810—C10 103.1 (3)
C25—C24—H24B 110.9 013—810—C10 103.7 (3)
H24A—C24—H24B 108.9 011—810—C10 103.8 (3)
C21—C25—C24 101.2 (5) F11—C10—F13 107.2 (5)
C21—C25—H25A 1115 F11—C10—F12 107.7 (5)
C24—C25—H25A 111.5 F13—C10—F12 108.1 (5)
C21—C25—H25B 1115 F11—C10—S10 111.1 (4)
C24—C25—H25B 1115 F13—C10—S10 111.2 (4)
H25A—C25—H25B 109.3 F12—C10—S10 111.3 (4)
C36—N31—C32 121.1 (4) 023—820—021 114.6 (2)
C36—N31—C41 120.6 (4) 023—520—022 115.1 (2)
C32—N31—C41 118.3 (4) 021—520—022 115.2 (2)
N31—C32—C33 120.2 (5) 023—520—C20 102.0 (3)
N31—C32—H32 119.9 021—820—C20 103.8 (3)
C33—C32—H32 119.9 022—820—C20 103.6 (3)
C32—C33—C34 119.6 (5) F23—C20—F22 109.0 (6)
C32—C33—H33 120.2 F23—C20—F21 107.3 (5)
C34—C33—H33 120.2 F22—C20—F21 105.0 (6)
C35—C34—C33 118.3 (5) F23—C20—520 113.3 (6)
C35—C34—H34 120.8 F22—C20—S20 111.3 (4)

C33—C34—H34 120.8 F21—C20—S20 110.5 (5)



o
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C16—N11—C12—C13
C21—N11—C12—C13
N11—C12—C13—C14
C12—C13—C14—C15
C13—C14—C15—C16
C12—N11—C16—C15
C21—N11—C16—C15
C14—C15—C16—N11
C16—N11—C21—N22
C12—N11—C21—N22
C16—N11—C21—C25
C12—N11—C21—C25
N11—C21—N22—C23
C25—C21—N22—C23
C21—N22—C23—C24
N22—C23—C24—C25
N22—C21—C25—C24
N11—C21—C25—C24
C23—C24—C25—C21
C36—N31—C32—C33
C41—N31—C32—C33
N31—C32—C33—C34
C32—C33—C34—C35
C33—C34—C35—C36
C32—N31—C36—C35
C41—N31—C36—C35
C34—C35—C36—N31
C36—N31—C41—N42

2.2 (7)
~176.5 (5)
—1.4(8)
—0.2 (8)
1.0 (9)
-1.3(8)
177.3 (5)
—0.3 (8)
—168.2 (5)
10.5 (7)
10.6 (7)
—170.7 (5)
178.7 (4)
-0.2 (7)
4.6 (6)
—6.8 (6)
—41(7)
177.0 (4)
6.2 (6)

1.4 (7)
~176.8 (4)
11 (8)
0.7 (8)
~0.6 (8)
1.3 (7)
176.8 (5)
1.0 (8)
—153.6 (5)

C32—N31—C41—N42
C36—N31—C41—C45
C32—N31—C41—C45
N31—C41—N42—C43
C45—C41—N42—C43
C41-—N42—C43—C4
N42—C43—C44—C45
N42—C41—C45—C44
N31—C41—C45—C44
C43—C44—C45—C41
012—S10—C10—F11
013—S10—C10—F11
011—S10—C10—F11
012—-S10—C10—F13
013—S10—C10—F13
011—-S10—C10—F13
012—S10—C10—F12
013—S810—C10—F12
011—810—C10—F12
023—S20—C20—F23
021—S20—C20—F23
022—-520—C20—F23
023—8520—C20—F22
021—820—C20—F22
022—S20—C20—F22
023—520—C20—F21
021—S820—C20—F21
022—S20—C20—F21
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