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Résumé

Le développement ainsi que I’amélioration des différentes techniques de
purification sont des défis importants pour la chimie d’aujourd’hui. Certaines des méthodes
actuelles, tel que le greffage d’un réactif sur un support solide permettant d’accéder a un
produit pur par simple filtration du milieu, comportent toutefois certains inconvénients. En
effet, les propriétés de solubilité de ces polyméres rendent la mise en ceuvre des réactions
plus difficiles. C’est dans ce contexte que le groupe du Pr. Charette a rapporté ’utilisation de
réactifs liés a un sel de tétraarylphosphonium (TAP). Ces sels peuvent étre solubilisés dans
un solvant tel que le dichlorométhane et aisément retirés du milieu réactionnel par

précipitation a ’aide d’éther diéthylique (Chapitre 1).

L’un des objectifs de cette thése a donc été 1i¢ a la découverte de deux méthodes
complémentaires qui, jusqu’a présent, sont considérées comme des méthodes de choix pour
la synthése des sels de TAP fonctionnalisés (Chapitre 2). L une d’entre elles est utilisée par
Soluphase inc., une entreprise qui commercialise ces sels de TAP. L’efficacité des sels en
tant que support dans la synthése de petites molécules a été¢ démontrée lors de la synthese
d’un produit naturel, la (—)-coniine (Chapitre 3). L’isolement des intermédiaires
synthétiques instables par simple précipitation a I’aide d’un support de TAP a permis de

rendre cette synthese plus efficace que celle déja connue.

Dans le deuxiéme volet de cette thése, plusieurs problémes reliés a la synthése de
dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués ont été étudiés. Ces derniers font partie intégrale
de plusieurs produits naturels et de médicaments. Cependant, leur formation par une
réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant des réactifs diazoiques possédant deux
groupements de type accepteur n’est pas tiche facile (Chapitre 4). En effet, cette réaction
souffre d’un faible contrdle diastéréosélectif. Par le fait méme, trés peu de méthodologies
de synthése ont rapporté I’utilisation de ce type de réactifs diazoiques dans des réactions de

cyclopropanation stéréosélectives.
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L’¢tude du mécanisme de la réaction de cyclopropanation catalysée au Rh(Il) a
proposé des indices favorisant un modele ayant des précédents dans la littérature (Chapitre
5). Ces ¢études nous ont mené a la découverte de la «capacité trans-directrice» du

groupement amide lors des réactions de cyclopropanation d’oléfines.

Nous avons donc utilisé cette propriété afin de résoudre plusieurs problémes
rencontrés dans la littérature. Nous avons montré qu’elle permet I’acces a des dérivés
cyclopropaniques possédant deux groupements carboxyliques géminaux avec des
sélectivités €levées (Chapitre 6). Ces produits étaient accessibles que par des séquences
synthétiques nécessitant plusieurs étapes. De plus, nous avons démontrés que ces nouveaux
dérivés cyclopropaniques sont des outils synthétiques fort utiles dans la synthése de

produits naturels d’intérét biologique.

Cette formidable «capacité trans-directrice» du groupement amide nous a permi de
résoudre le probléeme de la syntheése asymétrique de dérivés carboxyliques ca-cyano
cyclopropaniques (Chapitre 7). De plus, ce projet nous a menées a la découverte de 1’effet
de divers additif achiraux permettant d’augmenter la sélectivité dans certaines réactions.
Cette réaction posséde une vaste étendue et ['utilit¢ de ces nouveaux dérivés
cyclopropaniques a été démontrée par plusieurs transformations de groupements

fonctionnels.

Mots-clés : Tétraarylphosphonium, support, (—)-coniine, réactif diazoique, dérivé

cyclopropanique, cyclopropanation, rhodium(Il), capacité trans-directrice, Bisabolanes.



Abstract

The development of new purification techniques is an important challenge for
today’s academic and industrial chemists. Present methods in which a given reagent is
linked to a solid support to facilitate recovery still have some issues. Indeed, the solubility
properties of these supports, mainly polymers, are not always reliable. In this context, the
group of Pr. Charette has recently reported the use of a tetraarylphosphonium salt (TAP) as
a solubility control group. TAPs are soluble in solvents such dichloromethane and can be
quantitatively precipitated by the addition of diethyl ether (Chapter 1). However, the

preparation of these TAPs still remains a synthetic challenge.

One of the goal of this thesis lead to the discovery of two complementary methods
that are considered among the most versatile ways to access functionalized TAPs (Chapter
2). One of these methods is utilized by Soluphase Inc., which markets these salts. The
efficiency of the TAP moiety as a solubility control group in the synthesis of small
molecules has been demonstrated by the synthesis of (—)-coniine (Chapter 3). All of the
synthetic intermediates were isolated by a simple precipitation/filtration sequence. The

TAP-supported synthesis has proven to be more efficient than the unsupported one.

The second part of this thesis has focused on the synthesis of different 1,1-
disubstituted cyclopropanes. Such cyclopropanes are a common motif in many natural
products and synthetic drugs. However, the cyclopropanation reaction between an alkene
and a metal carbene bearing two acceptor groups still remains a synthetic challenge
(Chapter 4). Indeed, this reaction suffers from a low level of diastereocontrol. Therefore,
little data have been reported to date on the stereoselective cyclopropanation with such

carbenes.

Studying the Rh(II)-catalyzed cyclopropanation of alkenes, we have brought strong

evidence in favor of a postulated model of this reaction (Chapter 5). This study has also led
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to the discovery of the «frans-directing ability» of the amide group in Rh(II)-catalyzed

cyclopropanation.

We have thus utilized this «#rans-directing ability» of the amide group in the Rh(II)-
catalyzed cyclopropanation to solve different problems observed in the literature. We first
showed that it could enable the synthesis of 1,1-dicarboxy cyclopropanes (Chapter 6).
Multi-step syntheses were previously necessary to access such products. We have also
demonstrated that these new cyclopropanes are useful synthetic tools for the rapid synthesis

of a variety of natural products and biologically active molecules.

We have also used this «trans-directing ability» of the amide group in Rh(II)-
catalyzed cyclopropanation to enable the synthesis of 1-cyano-1-carboxy cyclopropanes
(Chapter 7). Achiral additives were found to increase the selectivity of different metal
catalyzed cyclopropanation reactions. The wide scope and synthetic utility of these new

cyclopropanes has been further demonstrated by several functional group transformations.

Keywords : Tetraarylphosphonium, support, (—)-coniine, diazo reagents, cyclopropane,

cyclopropanation, rhodium(II), trans-directing ability, Bisabolanes.



vii

Résumé de vulgarisation

La route vers la découverte d’'un médicament n’est pas de tout repos car elle
nécessite plus de dix années de recherche et la synthése de 10000 molécules afin d’en
trouver une qui posseédera les qualités requises pour étre un médicament. Cette longue
période est due au temps consacré a la purification des composés. Or, plusieurs études ont
¢été entreprises afin de diminuer cette durée beaucoup trop longue. C’est le cas du groupe du
Pr. Charette, chez qui, un nouveau support a base d’un sel de tétraarylphosphonium (TAP) a

été développé (Chapitre 1).

L’un des objectifs de cette thése a donc été 1i¢ a la découverte de deux méthodes
complémentaires qui, jusqu’a présent, sont considérées comme des méthodes de choix pour
la synthése des sels de TAP (Chapitre 2). L une d’entre elles est utilisée par Soluphase inc.,
une entreprise qui commercialise ces sels. L’efficacité des sels en tant que support dans la
fabrication de produits biologiquement actifs a ét¢ démontrée lors de la synthése d’un
produit naturel, la (—)-coniine (Chapitre 3). La purification s’est avérée grandement facilité,

ce qui a permis de rendre cette synthése plus efficace que celle déja connue.

Dans le deuxiéme volet de cette thése, plusieurs problémes reliés a la synthése de
dérivés cyclopropaniques ont été étudi¢s. Les dérivés cyclopropaniques sont des molécules
possedant trois atomes de carbone reliés entre eux, formant un triangle. Chacune des
pointes du triangle, représentant des atomes de carbone, peuvent étre 1i¢ a deux autres
atomes (des substituants). Ainsi, plusieurs variantes sont possibles. Ceux possédant trois
substituants sur deux des trois atomes de carbone sont particulicrement difficiles a
fabriquer. En effet, ces deux atomes de carbone deviennent ainsi chiraux, existant alors
sous deux formes distinctes ; des énantiomeres. Cela s’illustre un peu comme nos deux
mains qui, bien qu’elles soient pratiquement identiques, ne sont pas supperposable. Elles
sont par contre I’image reflétée 1’une de I’autre lorsque placée devant un miroir. Le méme

phénomene est observé avec les atomes de carbone chiraux qui sont assignés R ou S (tel



viii

que droite et gauche pour nos mains). Il est trés important de contrdler la formation de
seulement 1’'une de ces deux formes puisque, par exemple, bien que la molécule R puisse
étre un médicament efficace, la molécule S pourrait étre toxique, voir mortelle. Dans le cas
des dérivés cyclopropaniques possédant trois substituants sur deux des trois atomes de
carbone, quatre molécules différentes peuvent étre formées (Chapitre 4). Nous avons alors

entrepris des études permettant la fabrication sélective d’une seule de ces quatre molécules.

En étudiant davantage le mode d’action par lequel ces dérivés sont formés, nous
avons découvert un nouvel outil : la «capacité¢ trans-directrice» du groupement amide
(Chapitre 5). Nous avons alors utilisé cette propriété afin de résoudre plusieurs problémes
dans la fabrication de dérivés cyclopropaniques (Chapitre 5-6). De plus, ces nouvelles
molécules ont permis 1’accés rapide a des produits naturels actifs biologiquement contre le
parasite Babesia. Cette nouvelle voie de synthese est trés efficace et pourrait permettre la

préparation de nouveaux médicaments.
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centimétre

concentration

conversions

Conseil de Recherche en Science Naturelle
et Génie

Sociét¢ Canadienne de Chimie (acronyme
anglais de canadian society of chemistry)
décanoate de trihexyldécylphosphonium
diem ou jour

diacétoxyiodobenzene
dibenzylidéneacétone
1,8-Diazabicycloundec-7-ene

N, N'-dicyclohexylcarbodiimide
dichloroéthane

dichlorométhane
diéthyl-1,2-diazeénedicarboxylate
diisobutylaluminium
diisopropylcarbondiimide

diisopropyléthylamine
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N,N-diméthyl-4-aminopyridine
diméthylbutane

diméthylformamide

diméthylsulfoxyde
1-[(4-dodécylphenyl)-sulfonyl]-(2S)-
pyrrolidinecarboxylate

Diphényl phosphorazidate
(R),(R)-diphenyl-N-triflylimidazolidinone
entgegen

exces énantiomeres

enzyme de formation d’éthyléne (acronyme
anglais de ethylene-forming enzyme)
équation

équivalent

polarité empirique

¢hyle

1-éthyl-3-méthylimidazolium

a, a, o/, o'-Tétramethyl-1,3-
benzenedipropanoate

¢lectronébulisation  (acronyme  anglais
d’Electrospray)

4’-fluorobenzyl (S)-2-oxaazetidine-4-
carboxylate

Facult¢ d’étude supérieure
infra-rouge a transformée de Fourrier
gramme

chromatographe en phase gazeuse

groupement ¢lectroattracteur
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groupement €lectrodonneur

groupement fonctionnel

groupement protecteur
Hydroxybenzotriazole

plus haute orbitale moléculaire occupée
(acronyme anglais de Highest Occupied
Molecular Orbital). On dit aussi haute
occupée (HO)

chromatographie en phase liquide a haute
performance (acronyme anglais de High
Performance Liquid Chromatography)
mercure

lumicre

spectroscopie (ou spectre) de masse a haute
résolution (acronyme anglais de High
Resolution Mass Spectroscopy)

hertz

iso-butyl (S)-2-oxaazetidine-4-carboxylate
iso-butyle

iso-propyle

infra rouge

constante de couplage

ligand

ligand chiral

hydrude d’aluminium de lithium

liquide ionique

groupement partant (acronyme anglais de

Leaving Group)
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LiHMDS... .ot lithium hexamethyldisilazide

LRMS .ot spectroscopie (ou spectre) de masse a basse
résolution

LUMO it plus basse orbitale moléculaire inoccupée

(acronyme anglais de Lowest Unoccupied

Molecular Orbital). On dit aussi basse

vacante (BV)
M-CPBA ..o acide méta-chloroperbenzoique
M ..t méthyle
MEAZ ..o methyl 2-oxaazetidine-4-carboxylate
MEPY oo (S)-méthyl-2-pyrrolidone-5-carboxylate
MEOX ...t (S)-4-méthyl-2-oxazolidinone
MIRC ..ot Fermeture de cycle initié par une addition

de Michael (acronyme anglais de Michael

iniciated ring closure).

MHZ ..o mégahertz

IVIMIM - vveeeeeertee e ettt e ettt e e et e e et e e e enraaeaeenes masse moléculaire moyenne

VIS et mésityl

DD oo norbornadiéne
NEPAZ...oooiieeeeeeee e tert-butyl (S)-2-oxaazetidine-4-carboxylate
NIH oo institut national de la santé (acronyme

anglais de national institute of health USA).

NTPA ... (S)-N-1,8-naphthoylphénylalanine
NTTL .o (S)-N-1,8-naphthoyl-zert-leucine
NTV e (S)-N-1,8-naphthoylvaline

NU oot nucléophile

OCT et octanoate

Pib ettt point d’ébullition
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PEG ..o polyéthyleéne glycol

PGEjueeiiiieeiiieee e prostaglandine E,

Pho e phényle

PiV. e pivaloate

PKa e potentiel de la constante d’acidité

PMA oo acide phosphomolybdique

1 070) 11 SO USSR SRSRTI partie par million

PPTS oot acide de pyridinium paratoluéne sulfonique

P professeur

PSR .o polystyréne réticulé

PSNR Lo polystyréne non réticulé

PTAD ..o (S)-N-phthaloyladamantane

PTPA. ..o (S)-N-phthaloylphénylalanine

PTTL oot (S)-N-phthaloyl-tert-leucine

PTV e (S)-N-phthaloylvaline

YT ettt ettt e ettt e et e e e e e e e e e eenaaee s pyridine

R e coefficient de corrélation

R rectus

R substituant

R e, substituant gros (abréviation anglaise de
Large Susbtituant)

R substituant petit (abréviation anglaise de
Small Susbtituant)

R rapport frontal (abréviation anglaise de
Retarding Factor)

FAC cniiieeeeeeee e et e e e ettt e e et e e e e entaeeeennsaaeaeenes racémique

100 DTSR UUUPRRUPUPRSRN rapport de diastéréomeéres

T e rendement
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R .o, référence

RU..ooiiii ruthénium

S e e e e e e sinister

SEC eteuttee ettt e ettt e ettt ettt e e et et e st e s e seconde

RMN Lot résonance magnétique nucléaire

SEC e chromatographie en phase fluide
supercritique

SM i spectroscopie de masse

SM e samarium

STt étain

N et substitution nucléophile de second ordre

SNAT ettt substitution nucléophile aromatique

F-BU it tert-butyle

TAP oo tétraarylphosphonium

TAAP o triarylalkylphosphonium

TBAF oo fluorure de tétrabutylammonium

TBS e t-butyldiméthylsilyle

TBSP ... 1-[(4-tert-butylphenyl)-sulfonyl]-(2S5)-
pyrrolidinecarboxylate

TCPTAD ..ooiiiiiieee e (S)-N-tétrachlorophthaloyladamantane

TCPTPA. ..o (8)-N-tétrachlorophthaloylphénylalanine

TCPTTL .ot (S)-N-tétrachlorophthaloyl-zert-leucine

TCPTV e (S)-N-tétrachlorophthaloylvaline

TeMP. o température

T e triflyl

TEA e acide trifluoroacétique

TEPTPA ..o (S)-N-tétraflorophthaloylphénylalanine

TEPTTL .ot (S)-N-tétraflorophthaloyl-zert-leucine



TEPTV et (S)-N-tétraflorophthaloylvaline

TET e trifluorotoluene

THE oo tétrahydrofurane

S e tosyle

TM e tamis moléculaire

TMS e triméthylsilyle

TPA e acide triphénylméthanecarboxylique
TPP e tétraphénylphosphonium

VCH ..ottt Virus C de I’hépatite

X ettt e e e e e baae s halogénure

L e zusammen

Xxxili
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Partie 1: Sels de tétraarylphosphonium : synthése et

application a la synthese de la (—)-coniine
Chapitre 1  Supports en chimie organique

1.1. Qu’est-ce qu’un support en chimie organique?

Par définition, un support est une entité chimique qui confére certaines de ses
propriétés physico-chimiques, principalement sa propriété de solubilité, a un réactif, un
catalyseur ou un substrat lorsqu’il lui est 1i¢ de maniére covalente ou ionique. Le support
facilite ainsi le retrait du milieu réactionnel du réactif qui lui est lié. Ceci permet de
diminuer le colt et le temps li¢ a la purification d’un produit réactionnel tout en diminuant
I’effet néfaste de certains réactifs envers 1’environnement. L’avantage d’utiliser un réactif
supporté peut s’illustrer de la maniére suivante (Schéma 1).! L’acide carboxylique 1 est
premicrement activé par une quantité steechiométrique d’un réactif de type carbodiimide
2a. L’intermédiaire réactionnel 3 réagit par la suite avec I’éthanol (EtOH) pour former

I’ester 4 désiré générant un équivalent de I'urée 5a.

R
i O HN EtOH i
Oy Y e T
1; Substrat 3; Intermédiaire réactionnel 4; Produit
+ +
? X
N=C=N R*N N/\
H H
Réactif .
R = Et ou autre; 2a _ ' Uree .
R = support; 2b R = Et ou autre; contamlne_le prgd’un, 5a
R = support; purifcation aisée; 5b
Régénération du réactif par
réaction de déshydratation

Schéma 1. Réaction d’estérification a 1’aide d’un réactif de type carbodiimide



Ce sous-produit est connu pour interagir avec la plupart des produits réactionnels via des
ponts hydrogene, rendant ainsi leur purification difficile. De plus, les réactifs du type 2a
sont dispendieux et, tous comme les urées N-alkylées du type Sa, ils sont toxiques et
néfastes pour I’environnement.' Pour résoudre ce probléme, les chimistes ont 1i¢ de maniére
covalente la fonctionnalit¢ carbodiimide a un support (2b) de facon a faciliter sa
récupération et la purification du produit réactionnel. Ils ont aussi rendu possible la

régénération de la fonction urée en carbodiimide.

Cet exemple est le fruit de plusieurs décennies de recherche sur la chimie supportée.
Depuis les années 60, plusieurs types de supports de plus en plus performants ont été
développés. Le présent chapitre passera en revue les différentes classes et présentera
quelques exemples clés. En dernier lieu, une attention plus particuliére sera portée sur un
nouveau type de support développé dans les laboratoires du Pr. Charette: les sels de

tétrarylphosphonium (TAP).

1.2. Les différentes classes de supports

De maniere générale, tant un réactif, un catalyseur ou un substrat peut étre li¢ de
manicre covalente ou ionique a un support qui est soumis a des conditions réactionnelles
dans un milieu homogéne ou hétérogéne (Schéma 2).> Quand la réaction est terminée, le
support est retir¢ du mélange réactionnel grace a ses différentes propriétés physico-
chimiques, principalement sa solubilité. Le produit est ainsi facilement isolé et le réactif

dénaturé sur le support peut étre régénéré pour une éventuelle réutilisation.



Décantation ou
solvant induisant une précipitation

Substrat

Q== o

Support Coupleur Réactif

Réaction chimique en milieu
homogéne ou hétérogéne

Filtration

Régénération O_:._O

Support Coupleur Réactif
dénaturé

Produit =
Schéma 2. Principe général des supports en chimie organique

1.2.1.  Supports a base de polymeres

1.2.1.1. Polyméres organiques

Merrifield a été un pionnier dans le domaine de la chimie sur support en appliquant
ce nouveau concept 4 la synthése de différents peptides dans les années 60.° La synthése
peptidique nécessite 1’utilisation d’une variété de réactifs qui compliquent I’isolement du
peptide obtenu suite a une réaction de couplage. De plus, les peptides possédent une
polarité¢ élevée rendant leur isolement et leur purification difficiles. Pour contrer ces
problémes, Merrifield a eu I’idée de lier un acide aminé a un polymere de type polystyréne
réticulé (PSR) (Schéma 3). D’autres acides aminés peuvent donc étre couplés a tour de role
de maniére & obtenir le peptide désiré. A la fin de la séquence, une simple filtration permet
d’isoler le peptide 1i¢ au support puisque les PSR sont insolubles dans la plupart des

systémes de solvant, rendant ainsi ces réactions hétérogeénes.



Insoluble

Insoluble Insoluble
A AL o N
s N\ Reéactif ‘. N\ Réactif /7 N
& en exces
Q- = Qo == Qo
- ) - ) —_— ) Y
PSR Coupleur PSR Coupleur AA1 PSR Coupleur AAT AAZ
Insoluble l
r A N
Régénération Oi T 7©
_— AA1 AA2 AA3 AA4
PSR Coupleur Peptide

Schéma 3. Synthése d’un peptide sur support de type polymere organique réticulé

Une réaction de clivage du support, mettant a profit les propriétés du coupleur utilisé,
permet d’obtenir un peptide avec une excellente pureté. L’utilisation de supports dans la
syntheése de peptides et de petites molécules sera discutée plus en détail au Chapitre 3. Ce
type de polymere organique a aussi été utilisé pour lier des réactifs (b, Figure 1). Ici aussi,
PPh;-PSR est insoluble dans les solvants usuels, ce qui facilite la purification et
I’isolement par simple filtration.* Cependant, la chimie en milieu hétérogéne exige
’utilisation d’exces de réactifs et demande des temps de réaction beaucoup plus longs. De
plus, la capacité de chargement du polymeére est généralement faible, soit de I’ordre de 0,1-

1,0 mmol/g.

a) b) c) d)
A0 O 4,
D0 G @-0- i

) ) “
Cl Cl
X

Figure 1. Structure générale de différents polymeres organiques a) PSR b) PPh3-PSR c¢)
PSNR d) PEG



Pour remédier a ce probléme, les chercheurs se sont tournés vers I’utilisation de
polyméres solubles dans les solvants organiques usuels.”® Le polyéthyléne glycol (PEG) et
le polystyréne non réticulé (PSNR) en sont des exemples (c-d, Figure 1). Il est important de
noter que le mode de polymérisation est aussi important puisqu’il affecte les propriétés de
solubilité qu’auront les divers polyméres. Par exemple, un PSNR de masse moléculaire
moyenne (Myn) €levé sera moins soluble qu’un autre de faible masse moléculaire. De
méme, le degré de réticulation du réseau polymérique diminue la solubilité. Cette
caractéristique s’aveére importante car les supports de type polyméres organiques solubles
sont séparés du milieu réactionnel grace a leurs propriétés de solubilité. Par exemple, la
réaction d’aza-Wittig suivante se produit dans le THF, solvant ou tous les réactifs sont
solubles (Schéma 4)’. A la fin de la réaction, du méthanol est ajouté au mélange

réactionnel, induisant ainsi la précipitation sélective du polymeére 6b dans ce solvant.

N~ Ph

o)

X y | i. THF, 25 °C 9: 90%

N (]

+ +  Ph” N EEE——
PPh ii. addition Soluble dans le MeOH
2 de MeOH
7 8
x=0,85 o *

y=0,15 6a

X
y
T HSiCls, N,N-dimethylaniline, 100 °C o
T
O O PPh,
x =0,85 O/©/

y=0,15 6b
Inoluble dans le MeOH

Schéma 4. Exemple d’une réaction utilisant un support de type polymere soluble

Une filtration permet d’isoler 6b pendant que I’imine 9 reste en solution. Le réactif 6b peut
ensuite étre régénéré par une réaction de réduction. Plusieurs problémes sont néanmoins

associés a ce type de polymere organique. La reproductibilité de la fonctionnalisation du



PSNR (installation du coupleur) de maniére a y lier un réactif peut s’avérer difficile. Il est
souvent laborieux de prédire les propriétés de solubilit¢é des PSNR car elles varient en
fonction du réactif qui y est attach¢ et de son chargement. La filtration est souvent
fastidieuse et, bien que la capacité de chargement soit généralement modérée pour le PSNR

(1,5-2,0 mmol/g), elle est plutot faible pour le PEG (0,1-1,0 mmol/g).

1.2.1.2. Polymeéres inorganiques

Les polymeéres inorganiques sont généralement constitués d’un réactif li¢ a de la
silice & 1’aide d’un coupleur.® Ce support est insoluble dans les solvants usuels et sa
filtration s’aveére plus efficace que celle des polymeres organiques. De plus, la surface de
fonctionnalisation est généralement plus grande que celle des autres polymeéres, ce qui
s’avere un avantage par rapport aux autres réactions hétérogenes. Cependant, ce genre de
systeme requiert lui aussi un exces de réactifs pour accélérer la réaction et lui permettre de
se rendre a complétion di a son hétérogénéité. Un exemple de réactif de type TEMPO est

présenté ci-bas (b, Figure 2).

a) b)

. )
| o
LS o

Support Coupleur Réactif

Figure 2. Immobilisation d’un réactif sur silice : a) principe général b) exemple de réactif

de type TEMPO™

1.2.2.  Supports a base de liquides ioniques

Les polymeéres organiques et inorganiques permettent d’isoler le produit réactionnel

par une séparation solide/liquide. Ainsi le polymere solide est retiré du milieu réactionnel



de facon a récupérer le produit ou les réactifs, selon le cas, dans une phase liquide, soit le
solvant organique. Une autre alternative consiste en I’utilisation d’un liquide ionique
comme support, ce qui implique une séparation de phases liquides lors de 1’isolement du
produit de la réaction.” Par définition, les liquides ioniques sont des sels organiques ayant
un point de fusion inférieur a 100 °C. Les sels organiques asymétriques du genre
alkylammonium, alkylphosphonium, N,N’-dialkylimidazolium ou N-alkylpyridinium sont
les principales sous-catégories. Les N,N’-dialkylimidazolium sont de loin les plus utilisés
(Figure 3). Le choix du contre-ion s’avére primordial afin de conférer les bonnes propriétés
physiques. Par exemple, le EMIM passe d’un point de fusion de 87 °C a -9 °C uniquement

en remplacant I’anion chlorure par un ion triflate (Figure 3).

X X X~ X
R R |
I+ L+ / \ -
rYRe RTESRS R”NQ/)N‘R2 NG X
R? R &
sel alkylammonium sel alkylphosphonium sel N,N'-dialkylimidazolium sel alkylpyridinium
~ — R, R, RZ, R3 = chaine alkyle
X X pf. (°C) X = Cl, Br, OTf, BF,, PF, SbFg, etc.
N Cl 87
NAZ/N
- @ ~ NO4 55
BF, 6
EMIM CF3S03 -9

Figure 3. Principales sous-catégories de liquides ioniques

Etant donné la faible solubilité de ces supports ainsi que leur nature liquide a la
température de la réaction, une extraction liquide/liquide sera effectuée dans ces cas afin de
séparer le support du milieu réactionnel (Schéma 5). Un réactif 1ié & un support de type
liquide ionique peut étre soumis a des conditions de réaction ou il forme un mélange
biphasique. Une agitation vigoureuse ou, dans la plupart des cas, un chauffage permet une
miscibilité des deux phases facilitant la réaction. Une fois la réaction terminée, 1’agitation

et le chauffage sont arrétés, induisant une séparation de phase qui permet ’isolement du



produit de la réaction et du réactif supporté. Le réactif dénaturé li¢ au support peut ensuite
étre régénéré pour une éventuelle réutilisation. Deux exemples de réactifs sur support de

type liquides ioniques sont illustrés a la Figure 4.

Substrat Agitation vigoureuse
Solvant ou chauffage

O:lc>/\

_quylde Coupleur Réactif Milieu biphasique Réaction chimique en
ionique o A
milieu homogene

Arrét de l'agitation
et du chauffage

Régénération O_S_ O

Liquide Coupleur Réactif
ionique dénaturé
Produit =

Schéma 5. Principe d’une réaction utilisant un support de type liquide ionique

BF, - Q

+ , A CQH19)kO_
NN + \)k CeH1s
I(OAC), CeH1z— P CqoH21

C6H13

Figure 4. Exemples de supports de type liquides ioniques : a) réactif de type DAIB b)
réactif de type TEMPO c) liquide ionique CYPHOS® IL 103



D’autre part, les liquides ioniques peuvent étres utilisés en tant que solvant
réactionnel ou comme solvant a extraction. Le groupe de Chauvin a démontré que les
métaux de transition ont une affinité particuliére pour les liquides ioniques.'’ Par exemple,
une réaction de couplage de type Suzuki peut étre effectuée en présence d’un liquide
ionique tel CYPHOS® IL (c, Figure 4). La réaction est d’abord chauffée pour permettre
I’homogénéité du milieu et elle est ensuite refroidie lorsque terminée. Le traitement de la
réaction consiste a séparer les deux phases et a piéger le Pd dans le liquide ionique. Ce
dernier est solubilis¢ dans le liquide ionique par affinité électrostatique. Ce solvant

confinant le palladium peut étre réutilisé dans une autre réaction de couplage.

De plus, les sels d’imidazolium comme liquides ioniques se sont montrés étre
efficaces pour catalyser ou faciliter la catalyse dans certaines réactions.'' Cette propriété a
été récemment attribuée 4 la capacité des sels d’imidazolium a faire des ponts hydrogéne. '
Par exemple, une réaction catalysée par 10 mol % de proline n’en a besoin que de 1 mol %
lorsqu’elle est conduite dans un liquide ionique pour obtenir les mémes rendements dans un

temps de réaction similaire."

Bien qu’il ait été démontré que certains liquides ioniques sont inflammables'* et
cytotoxiques,'® la majorité d’entre eux ne possédent pas ces désavantages. Peu volatiles
comparativement aux solvants organiques usuels, les liquides ioniques sont considérés
comme « verts » puisqu’ils sont moins toxiques et peuvent étre récupérés. La capacité de
chargement de ce type de support est généralement élevée (2,0-3,0 mmol/g) et il est stable
thermiquement.'® Toutefois, il faut s’assurer que le produit réactionnel n’est pas soluble
dans le liquide ionique. De plus, il est difficile de prévoir la solubilité qu’aura un réactif

lorsque lié sur ce type de support.



10

1.2.3.  Supports a base de dérivés perfluoroalkyles

Bien que les supports perfluoroalkylés aient été rapportés en premier dans la thése
de 1’Allemand M. Vogt en 1991," ce n’est qu’en 1994 qu’un autre groupe publia
I’utilisation de cette technologie novatrice.'™'” Ces supports, qui permettent eux aussi une
séparation liquide/liquide, se démarquent par la faible solubilit¢ des dérivés
perfluoroalkyles dans les solvants organiques. Un réactif ou catalyseur est lié de manicre
covalente a ce support et est ainsi rendu soluble dans une phase fluorée. En régle générale,
une chaine aliphatique de quelques carbones précede le coupleur de maniére a diminuer

I’impact de I’¢électronégativité des atomes de fluor sur la réactivité (Figure 5).

a) b)
R FR F F F5 E
>$ C..C.
A > T
F E A Fs O F,C-CF;
Espaceur CH, . )
N J . F2
Y Coupleur Réactif C
Support de type FsC )
perfluoro alkyle n
oCcC" 'CO

Figure 5. Supports de type perfluoroalkyle: a) principe générale b) réactif de type

oxaziridine et catalyseur de Rh

Le principe sous-jacent de ce type de supports est treés similaire a celui a la base des
liquides ioniques (Schéma 5).'°® Par exemple, une phase fluorée a base de c-CeF1,CF; n’est
pas miscible et est plus dense qu'un mélange hexanes/toluéne de 3/1 tel qu’illustré dans la
Figure 6. La couleur foncée de la phase fluorée est due a la présence d’un complexe de Co.
En réchauffant le systéme seulement avec la paume d’une main (36 °C), les deux phases

deviennent miscibles, facilitant ainsi le mélange des réactifs. Tout comme les liquides
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ioniques, les dérivés perfluoroalkyles peuvent étre utilisés comme solvant réactionnel dans

différents couplages catalysés par des métaux de transition.*

a) b)

toluéne/hexanes <

N\r

phase fluorée <
+ Co

Figure 6. Représentation du principe sous-jacent aux supports de type perfluoroalkyle a) a

25°Cb)a36°C

Une application populaire est d’utiliser un réactif sur support de type
perfluoroalkyle dans un solvant constitué de CO, supercritique.”’ Ce type de support est
soluble dans le CO; supercritique et, a la fin de la réaction, une dépressurisation du systéme
permet d’obtenir le produit et le support.”* Lorsque le produit est un liquide, 1’isolement par

extraction liquide/liquide de ce dernier est fort simple.

Il est intéressant de noter qu’il y a une corrélation entre la masse molaire d’un
réactif donné et la longueur de la chaine fluorée du support qui permet de prédire les
propriétés de solubilité de ce réactif supporté. Cependant, il ne semble pas exister de
méthode générale pour la séparation des phases, ce qui nécessite une optimisation pour
chaque nouveau réactif supporté. La stabilit¢ des dérivés perfluoroalkyles peut rendre

difficile le traitement des déchets issus d’une réaction. Il a été soulevé que ces molécules ne
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sont pas biodégradables (stabilité de plus de 2000 ans) et qu’ils pourraient libérer des gaz a
effet de serre.”> De plus, les dérivés perfluoroalkyles s’avérent coliteux a synthétiser et leur

capacité de chargement est modérée (1,0-2,0 mmol/g).

1.2.4.  Supports a base de sels de type TAP

Le groupe du Pr. Charette a commencé a s’intéresser a la chimie du phosphore vers
le début des années 2000. Celle-ci a été utilisée sous la forme de phosphinoylimines lors de
réactions d’alkylations énantiosélectives.”* Le phosphore a aussi été incorporé a la chimie
sur support de type PSNR.” Durant ses travaux de doctorat portant sur la formation
d’amines chirales ¢énantioenrichies et [’utilisation d’un réactif dérivé de la
triphénylphosphine sur PSNR, Alessandro Boezio s’est intéress¢ aux propriétés de
solubilité¢ des sels de phosphonium. En effet, lorsque de la triphénylphosphine et du 2-
bromopropane sont chauffés dans le toluéne a 100 °C dans un tube scellé, un sel
d’isopropyle de triphénylphosphonium précipite au fur et a mesure qu’il se forme.
Alessandro a donc émis I’hypothése que ces sels de phosphonium pourraient étre utilisés en
tant que nouveau groupe de controle de solubilité, c’est a dire en tant que support pour un
réactif ou un substrat (Figure 7). Le docteur Jean-Christophe Poupon a deés lors exploré

cette hypotheése au cours de ses études post-doctorales dans le groupe du Pr. Charette.

S
@P;{%CI—O
"
Coupleur Réactif
N J

~
Support de TAP

Figure 7. Représentation des sels de type TAP comme support organique
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Utilisant le BrTPP (BrPPhy"), le Dr Poupon a d’abord qualitativement évalué la

solubilité de ce sel dans divers solvants (Schéma 6).° Ce sel de type TAP est trés soluble

dans les solvants chlorés tel que le DCM et d’autres solvants de polarité moyenne tels que

le MeCN et le DMF. Ces derniers sont des solvants usuels pour y effectuer des réactions

chimiques et ont une valeur de polarité empirique (Ex') entre 0,250 et 0,470.%” Lorsque la

polarité du solvant est augmentée (0,470 < Ex' < 0,900) comme dans le cas du méthanol et

de I’isopropanol, la solubilit¢ du BrTPP s’avere légerement diminuée. Le méme

phénoméne est observé avec des solvants ayant une valeur de Ex' entre 0,200 et 0,250

(THF, EtOAc), ce qui fait que ces solvants pourraient étre utilisés comme co-solvant dans

une réaction.

Insoluble Légérement Soluble Légérement Insoluble
soluble soluble
0,000 Co-solvantpour — g55q |Solvant pour| g 470 Co-solvant pour 1,000 T
réaction réaction réaction En':
| | | | Polarité
| Solvant pour | | Solvant | empirique
précipitation ineffif:a_ct_e pour la H,O pour
précipitation la précipitation
a partir du DMSO
Insoluble En' Soluble ENT Légérement En'
soluble
H,O 1,000 CH4CN 0,460 MeOH 0,762
DMSO 0,444 2-Propanol 0,546
PhCI 0,188 DMF 0,404  c--semeeneeiooos
Et,O 0,117 PhCN 0,333 acétone 0,355
PhH 0,111 PhNO 0324 AcOEt 0,228
PhMe 0,099 2 ’ THF 0,207
CClg 0,052 CICH,CH,CI O A
hexane 0,009 CH,Cl, 0,309
CHCl3 0,259

Schéma 6. Caractéristiques de solubilité qualitative du BrTPP
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Cependant, dans des liquides polaires tels que I’eau (Ex' > 0,900) ce sel de TAP est peu
soluble. De plus, dans les solvants qui sont peu polaires, tels que I’hexane et I’Et,0 (Ex' <
0,200), le BrTPP est insoluble. Ce type de solvant peut donc étre utilisé pour induire une

précipitation sélective du dérivé TAP.

Ces résultats encourageants ont soulevé deux questions : (1) quelle est la quantité de
solvant a précipitation nécessaire par rapport au solvant réactionnel pour induire une
précipitation quantitative et (2) la précipitation est-elle sélective? Autrement dit, est-il
possible que le dérivé TAP précipité emprisonne d’autres substrats, comme par exemple un
produit réactionnel? Cette possibilité pourrait compromettre 1’utilisation de dérivés TAP en

tant que support en chimie organique.

Afin de répondre a ces interrogations, une expérience simple a tout d’abord été
effectuée. Une quantité prédéterminée de BrTPP a été solubilisée dans 1 mL de DCM et la
précipitation a été induite par I’ajout de différents volumes d’Et,O. Le pourcentage de

précipitation en fonction du rapport Et;O/DCM a ensuite été examiné (Figure 8).

100 - _
i A Br PPh, BrTPP
S ‘ X
T 80 | _
5 g B ClO, PPh, CIO,TPP
‘O L
S 60 C pr. pph, PFeTPP
S : 6 * Insoluble
&
T 40+
g L
3 i _ N
& 204 D Br Me—PPh,
[ _ n
ol Loy T E ClO, Me—PPh;
0 05 1 1,5 2 - .
Volume Et,O/Volume CH,Cl, F PFs Me—PPh;

Figure 8. Graphique du pourcentage de précipitation en fonction du rapport Et,O/DCM
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Fait important, la précipitation est compléte avec un faible rapport v/v Et,O/DCM
de 2. De plus, le bromure de méthyltriphénylphosphonium démontre des propriétés
semblables au BrTPP. Le contre-ion du dérivé TAP semble aussi jouer un rdéle important
car un anion ClO4 permet de diminuer le rapport Et;O/DCM pour la précipitation a 1 tandis

que le PF¢ rend le TPP insoluble dans le DCM.*®

Dans un deuxi¢me temps, la précipitation sélective du TAP devait étre démontrée.
Le docteur Poupon a donc effectué une expérience consistant a solubiliser le BrTPP dans
du DCM en présence d’un colorant rouge, le sudan-7b (Figure 9). Une séquence de
précipitation et de filtration démontre hors de tout doute une précipitation sélective du

BrTPP par I’absence de couleur rouge dans le solide isolé.

ofl

Figure 9. Démonstration de la précipitation sélective : a) BrTPP et colorant rouge sudan-

7b dans le DCM b) précipitation apres ajout de 2 volumes d’Et,O ¢) sudan-7b dans le filtrat
d) BrTPP récupéré apres filtration e) BrTPP resolubilisé dans le DCM

1.2.4.2. Différents réactifs supportés sur dérivés TAP

Apres avoir déterminé que les propriétés de solubilité des sels de type TAP sont

appropriées pour 1’'usage envisagé, 1’étude de leur efficacité en tant que support et groupe
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de contrdle de solubilité a pu par la suite débuter. Ces travaux ont permis de démontrer que
les sels de type TAP peuvent étre utilisés comme supports de manicre pratique et efficace.
De plus, une étude de la solubilité¢ de ces sels a été effectuée dans le but de prédire leur
comportement en solution lorsque des groupements grandement polaires ou apolaires y sont

liés.

clo, Q oo, PFo.
2230 Do R0
@ © N:}foa @

PPh;-TAP DEAD-TAP CDI-TAP

DF-0-y Doy BRortOE

© b @ {Eo‘ @

DMSO-TAP TEMPO-TAP DAIB-TAP

clo, © N con Bu‘Sl?nufR clo, © )

R = Cl, H, CHCH,, CH,CHCH; R = Cl, H, CH,CHCHy; R = H; Wang-TAP
Sn-TAAP Sn-TAP R = MeO; Sasrin-TAP
Figure 10. Réactifs et catalyseurs supportés sur dérivés TAP développés par le groupe du

Pr. Charette

Le groupe du Pr. Charette a développé une variété¢ de réactifs et de catalyseurs
supportés sur des dérivés TAP pour différentes applications (Figure 10). En premier lieu,
un réactif de type triphénylphosphine sur dérivé TAP (PPh3-TAP) a été préparé et utilisé
dans une oléfination de Corey-Fuchs et dans une réaction de Mitsunobu.*® La réaction de

Corey-Fuchs®™ requiert un excés de PPh; qui n’est pas totalement consommé lors de la



17

transformation (Schéma 7). De plus, la polarit¢ souvent similaire entre Ia
triphénylphosphine résiduelle et le produit réactionnel 11, occasionne une purification par

chromatographie sur gel de silice quelquefois laborieuse.

Brj/ Br
|

Ph

. CBr4 (2,5 équiv.) L
ClOy4 @ P@ j) Zn (2.5 6quiv.) Précipitation Soluble dans la

phase étherée

= Ph DCM, 40 °C a l'aide d'Et,0
10 : +

- : R
(2,5 équiv.) ClO, F;@
PPh;-TAP i. HSICls, N,N-diméthylaniline, PhCN, 180 °C .
arce
ii. LICIO,
95%
’ R=0et:

Insoluble dans la
phase étherée

Schéma 7. Réaction de Corey-Fuchs utilisant le PPh3-TAP

Or, par 'utilisation de PPh3-TAP, il a été possible de retirer I’oxyde de phosphine et la
phosphine résiduelle par une simple précipitation sélective du sel de TAP menant a un
produit libre de toute trace de dérivé TAP par analyse de la RMN 'H du mélange
réactionnel brut (Schéma 7). L’oxyde de phosphine peut ensuite subir une réduction pour
régénérer PPh3-TAP pour une future réutilisation. La Figure 11 illustre le processus d’une

réaction utilisant un réactif sur sel de TAP.
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Figure 11. Utilisation des sels de type TAP en tant que support organique

De maniére similaire, des réactifs de type DEAD,” carbodiimide (CDI),'! DMSO,
TEMPO™ et DAIB ont été synthétisés et utilisés. Dans tous les cas, ces réactifs et leurs
applications ont été choisis de facon a faciliter la purification des produits réactionnels qui

est souvent laborieuse lorsque des réactifs non supportés sont employés.

L’¢étude du comportement en solution des nouveaux sels de type TAP a ensuite été
effectuée. Idéalement, le dérivé TAP devrait controler la solubilité du substrat ou du réactif
qui y est attaché, quelle que soit sa polarité et sa nature. Pour tous les réactifs développés
(Figure 10), le dérivé TAP effectue bien son rdéle de sorte que le rapport Et,O/DCM
nécessaire a la précipitation quantitative est généralement de 4. Les travaux se sont alors
séparés en deux parties, [’une portant sur 1’utilisation d’un réactif trés apolaire et I’autre se
penchant sur des réactions avec des intermédiaires réactionnels trés polaires sur support de
TAP. Ces expériences pourront déterminer les limites du dérivé TAP en tant que

groupement contrdlant la solubilité.

Un dérivé portant un groupement SnBu,R a été choisi pour la premiére étude. Les
réactifs de type SNTAP et SnTAAP ont donc été préparés (Figure 10).”' Bien que plus
faciles a synthétiser, les sels dérivés de TAAP (triarylalkylphosphonium) ont rapidement

démontré un désavantage car ces produits ont été récupérés sous forme de solides
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graisseux. Ils ont pu toutefois étre utilisés dans des réactions de couplage au palladium de
type Stille et des réactions d’allylation, mais leur isolement et leur manipulation ont été
quelquefois laborieuses. Une amélioration a été remarquée lorsque le groupement SnBu;R a
été lié a un sel dérivé de TAP. Ainsi, le produit a été isolé¢ sous la forme d’une poudre
blanche qui ne dégage aucune odeur d’étain. Les SnTAPs ont pu étre précipités en utilisant
un rapport Et;,O/DCM de 5 malgré la grande lipophilicité du groupement y étant attaché. En
plus de démontrer le pouvoir de contréle de la solubilité¢ des sels de TAP, ce réactif a
permis d’¢éliminer efficacement les résidus d’étain du produit final par simple précipitation

r . 32
sélective.

Afin d’étudier I’effet de molécules polaires sur les dérivés TAP, la synthése de
peptides sur support de type TAP a été explorée.”” Les supports Wang-TAP et Sasrin-
TAP ont été utilisés de maniere a synthétiser différents peptides (Figure 10). De maniére
générale, des peptides de six acides aminés peuvent étre facilement obtenus dans des
conditions usuelles. La formation de plus longs peptides diminue grandement 1’impact du
dérivé TAP en tant que groupement controlant la solubilité. L utilisation du DMSO devient

alors nécessaire pour solubiliser le dérivé TAP.

Toutes ces expériences ont démontré que les sels de type TAP peuvent étre utilisés
comme supports organiques compte tenu que le motif TAP permet de contrdler la solubilité
d’une variété¢ de molécules qui y sont greffées. Les principaux avantages face aux autres
supports sont qu’ils permettent une réaction homogene qui peut étre suivie par les
techniques usuelles d’analyse telles la CCM, la spectrométrie de masse et la RMN "H. Leur
capacité de chargement modérée (1,0 a 2,0 mmol/g), leur faible masse moléculaire
comparativement aux supports polymériques ainsi que leur controle sur la solubilité

indépendamment de la nature du substrat qui y est 1i€¢ sont aussi des atouts importants.
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1.3. Conclusion et objectifs

Ce chapitre a passé en revue les différents supports développés par les chimistes de
manicre a faciliter la purification et I’isolement des produits réactionnels. Le Tableau 1 qui

suit résume les principaux avantages et inconvénients de chacun des types de supports.

Le premier objectif de cette partie de thése sera de résoudre les problémes associés a
la synthése des sels de type TAP fonctionnalisés. La fonctionnalité qui joue le rdle de
coupleur s’aveére essentielle pour lier des réactifs aux sels de type TAP. Cependant, la faible
versatilité des méthodes synthétiques existantes rend la tache difficile et nécessite plusieurs

étapes réactionnelles. Le Chapitre 2 présentera deux nouvelles méthodes de synthése.

En deuxiéme lieu, I’étude du contrdle de solubilité du dérivé TAP en fonction de la
polarité du groupement li¢ sera poursuivie avec la synthése de la (—)-coniine sur support de
type TAP. Cet exercice permettra aussi de démontrer 1’utilité de ce support dans la synthése

en multiples étapes de petites molécules organiques autres que des peptides.
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Tableau 1. Résumé des avantages et inconvénients des divers types de supports

Type de support

Avantages

Inconvénients

Polymeére organique
réticulé

(PSR)

Séparation solide/liquide

Faible capacité de chargement
Insoluble
Filtration difficile

Difficulté a suivre une réaction

Polymeére organique
soluble

(PSNR, PEG)

Séparation solide/liquide
Possibilité de suivre une

réaction

Faible capacité de chargement
(PEG)
Solubilité imprévisible

Filtration difficile

Polymeére inorganique

Filtration simple
Grande surface de contact
Stabilité thermique

Séparation solide/liquide

Capacité de chargement faible
Insoluble

Difficulté a suivre une réaction

Liquide ionique

Bonne capacité de
chargement

Séparation liquide/liquide

Cofit de production élevé
Dépendance de la nature du

substrat sur la solubilité

Perfluoro alkyle Corrélation de solubilité Capacité de chargement modérée
entre support et substrat Cot de production élevé
Séparation liquide/liquide Séparation de phases parfois
difficile
TAP Solubilité peu dépendant de  Capacité de chargement modérée

la substitution
Séparation solide/liquide
Capacité a suivre une
réaction

Filtration simple

Fonctionnalisation parfois

laborieuse




Chapitre 2 Syntheése de sels de type
tétraarylphosphonium (TAP)

2.1. Introduction sur les sels de phosphonium

Bien que le groupe du Pr. Charette ait découvert une nouvelle vocation aux sels de
type TAP et TAAP, ceux-ci avaient déja été utilisés auparavant dans la littérature
scientifique. Les sels de type TAP et TAAP sont des entités chimiques chargées
positivement et la présence des groupements aryles empéche la solvatation du cation
phosphonium. Ces propriétés physico-chimiques font en sorte qu’ils sont des cations
lipophiles.**** Cette caractéristique a attiré Iattention des biochimistes, lesquels y ont vu
un potentiel biologique. En effet, le milieu intracellulaire, ou cytosol, possede une charge
négative partielle qui permet un passage passif des dérivés TAP et TAAP, de caractére
lipophile, par attraction électrostatique a travers la membrane cellulaire pour s’y accumuler.
Des analyses effectuées dans les laboratoires de R. A. J. Smith ont démontré que ces sels
s’accumulent plus particulierement dans les mitochondries des cellules en constatant que le

milieu intra mitochondrial est de 20 a 100 fois plus négativement chargé que le cytosol.*

Plusieurs dysfonctions biologiques comme 1’ataxie de Friedrich,’’ la maladie de
Parkinson,*® le diabéte,’” les maladies dégénératives et I’arrét de I’apoptose cellulaire dans
certains cancers® sont associés a des problémes de fonctionnement des mitochondries.
Suite a cette observation, une stratégie pour soigner ces malfonctions a été de lier des
agents thérapeutiques a des sels de type TAAP.*' En régle générale, les dérivés TAAP sont
préférés compte tenu de leur facilit¢ de synthése. Cependant, le BrTPP posséde de
meilleures propriétés biologiques que son homologue de type TAAP, le bromure de
méthyltriphénylphosphonium, démontrant ainsi un intérét vers le développement d’une

méthodologie de synthése plus efficace des sels de type TAP.*

Le groupe de Smith a également déterminé que les sels de type TAP et TAAP
peuvent traverser la barriére hémato-encéphalique suite a I’isolement de ces sels dans les

. . , , . 36 . .
mitochondries de cellules prélevées de cerveaux de souris.” Cette importante observation
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ouvre une porte vers |’utilisation de ces sels en tant que véhicules d’agents thérapeutiques
vers le cerveau. Ceci a donc un grand potentiel vers la découverte d’un agent anticancéreux

efficace entre autres contre les tumeurs au cerveau.

Malgré leur lipophilicité, les dérivés TAAP et TAP sont légérement solubles en
milieu aqueux. Or, cette caractéristique a donné naissance a une application populaire, celle
de les utiliser en tant que catalyseurs de transfert de phase dans des réactions d’alkylation

. .. . 43,44
énantiosélectives.™™

Les sels de phosphonium sont aussi retrouvés sous forme de réactifs
en chimie organique. Les dérivés TAAP sont bien connus dans la réaction de Wittig.* Le
bromure de bromotriphénylphosphonium (PPhsBr;) est aussi un réactif utilis¢ dans des

réactions de substitution ou d’élimination d’alcools primaires.*°

Les sels de type TAP sont moins populaires que les dérivés TAAP compte tenu
qu’il existe peu de méthodes efficaces pour leur formation et aussi vu leur inertie face a
diverses conditions réactionnelles. Néanmoins, le groupe de Chang a démontré que le Pd(0)

est en mesure de faire une addition oxydante dans le lien Ph-P* du CITPP (éq. 1).*

[ jcf
. Pd.dbas (0,5 équiv.) © (1)

O
PPhs, THF, Ph3P-Pd-PPh;
80°C,3h Cl

22
CITPP Analyse rayon-X

L’espéce d’arylpalladium 22 a été caractérisée par analyse de diffraction des rayons-
X et utilisée dans des réactions de Heck, Suzuki et Sonogashira (Schéma 8). Le CITPP
peut donc étre utilisé en tant qu’équivalent d’halogénure de phényle dans la plupart des
réactions de couplage conventionnelles. Fait intéressant, le BrTPP et le ITPP sont moins
efficaces dans ces réactions dil a la présence d’ions bromure et iodure. Deux équivalents de

LiCl doivent étre ajoutés avec ces XTPP pour permettre la réaction.
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Schéma 8. Utilisation du CITPP dans divers couplages catalysés au Pd : (a) Pd(OAc), (10
mol %), NaOAc (3 équiv.), DMF, O, (1 atm), 130 °C, 12 h, (b) Pd(OAc), (10 mol %),
NaOAc (3 équiv.), DMF, 100 °C, 12 h, (¢) Pd(OAc), (5 mol %), Et;N (2 équiv.), DMF, 100
°C, 12 h."

Cette propriété chimique a aussi été utilisée dans le but de fabriquer différents
dérivés triphénylphosphines 24 dans des rendements allant de faibles a modérés (éq. 2).*
Le mécanisme de cette réaction implique la formation d’un dérivé TAP qui réagit avec une
espece de Pd(0) (Schéma 9). Ce mécanisme est bien établi dans la littérature et il est a
I’origine du transfert de groupement phényle dans certains couplages ou la PPhs est utilisée
comme ligand.*” Le mécanisme de formation d’un dérivé TAP catalysé par le Pd sera quant

a lui détaillé a la section 2.3.4..

PPhs (2,5 équiv.)

—>.GF Pd/C (1 mol %) Q — GF
24

DMF, 160-165 °C

23
X =OTf, Br, Cl

12-69%
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X GF
2. ¢
®P+ Pd/C
+ PPhs (exces)

f-c X
| + PPh,

Pd(PPh3)PPhs GE~F
Voir section 2.3.4.
PPhs
/GF
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X
/
PPhs Q ©+ Pd(PPh3),
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Schéma 9. Synthése de dérivés triphénylphosphines via un dérivé TAP

2.2. Méthodes de syntheése de sels de type TAP

Contrairement aux sels de type TAAP qui se forment par une simple réaction de
type Sn2 entre un dérivé triarylphosphine et un groupement halogénure d’alkyle
correspondant, les dérivés TAP sont beaucoup plus difficiles & synthétiser.”’ La présente
section passera en revue les différentes méthodes menant a leur formation et abordera leurs

limitations.
2.2.1. Méthodes de synthese de dérivés TAP utilisant une quantité
steechiométrique de réactifs

Bien que les applications des dérivés TAP n’étaient pas abondantes a 1’époque,

plusieurs groupes se sont intéressés a leur synthese des les années 1950. La majorité de ces
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approches utilisent une catalyse par des métaux de transition, mais plusieurs nécessitent une
quantité stoechiométrique de réactifs. Le groupe de Horner, pionnier dans la synthése des
dérivés TAP et d’autres dérivés phosphonium, a rapporté la syntheése du BrTPP a partir de
Ianiline (25) (éq. 3).”' Ce procédé implique des conditions fortement acides et oxydantes

générant un sel de diazonium qui réagit avec de la PPhs pour ainsi former le BrTPP avec

HBr (1,5 équiv.) © Br
NaNO, (1,5 équiv.)
O L OfO e
PPhs3 (1,5 équiv.)
. <

BrTPP
55%

55% de rendement.

Quelques années plus tard, une méthode photochimique a été développée par Plumb

et Griffin (éq. 4).”* Cependant, de faibles rendements ont été obtenus pour la formation du

ITPP.
[:::] =
PPh3 (1,5 équiv.)
— O ®
hv, 65 °C

46 h
23a-l

ITPP
23%

Des substrats plus fonctionnalisés ont été rapportés par le groupe de Bakachuck (éq.
5-6).” Cette méthode semble passer par un mécanisme de type SyAr avec la PPh; agissant
comme nucléophile. Bien que les deux produits 26b-Br et 26¢-Br aient été caractérisés par
analyse élémentaire, nous avons obtenus un trés bas degré de pureté lorsque nous avons

nous-mémes tenté la réaction formant 26b-Br.



(0]
Br—< :>—’/

23b-Br

(0]
Br—<: :>—<
C4Hg

23c-Br

2.2.2.

PPhs (1,25 équiv.)

sans solvant
220°C,2h

PPh3 (9,0 équiv.)

sans solvant
280°C,3h

métaux de transition
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Méthodes de synthese des dérivés TAP catalysée par des

Afin d’obtenir une meilleure réactivité, les chimistes se sont tournés vers la catalyse

a ’aide de métaux de transition. En 1966, Horner a publié le développement d’une méthode

utilisant 0,9 équivalent de cobalt (éq. 7).”* L utilisation de réactifs de type Grignard tels que

27 diminue 'intérét de cette méthode due a la faible tolérance vis-a-vis les groupements

fonctionnels.

i)+ )
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CoCl, (0,9 équiv.)

¢

23a-Br

PPhs (1,0 équiv.)

Br
OO o

S

BrTPP
55%
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La méme année, le groupe de Horner a publié¢ une vaste étude ou tous les ¢léments
de la premiére rangée des métaux de transition ont été évalués.”® Les sels de Ni(II) ont
démontré le meilleur potentiel (Tableau 2). Bien que la réaction requiert 50 mol % de NiCl,
et un chauffage entre 192-250 °C, cette méthode s’avére la premiére a pouvoir générer des
sels de type TAP avec des rendements élevés. C’est d’ailleurs cette méthode qui a été
utilisée par le groupe du Pr. Charette afin de générer les dérivés TAP présenté a la Figure
10.

Tableau 2. Synthése de dérivés TAP selon la méthode du groupe de Horner

NiX5 (50 mol %) © -
PPhs (1,5 équiv.)
X‘GR Benzonitrile @P+ —\ R
N\ // ou sans solvant N\ //
190-250 °C,
3-8h

entrée substrat rdt? entrée substrat rdt? entrée substrat rdt?

y X=Cl,98% 5 W X=CL72% 9 X = Cl, 65%
X=Br.98% 6 X=Br.95% 10 X = Br, 96%

X

3 x X =Br,89% 7 x@ X=Br,90% 11 x©—< X = Br, 94%
X

4 XXX=Br,78% 8

2 Rendement isolé.

X =Br, 95%

Suite a cette publication, plusieurs variations de cette réaction ont été rapportées,’’
mais seulement deux ont apporté des améliorations significatives. Le groupe de Cassar a
publié la premiére variante en utilisant un complexe de Ni(0), le Ni(PPhs)s, pour effectuer
la réaction (Tableau 3).°® Les avantages de cette méthode résident dans la faible quantité de
catalyseur (10 mol %) et la diminution de la température de la réaction a 78 °C. Bien que

ces conditions soient de loin plus douces que celles qui ont été développées par le groupe
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de Horner, elles utilisent un catalyseur dispendieux et sensible a 1’oxygeéne. De plus,
I’étendue de la réaction est limitée aux bromures d’aryles riches en électrons. Comme le
montre le Tableau 3, seulement 35% de rendement a été obtenu pour la formation du

BrTPP apres 24 h de réaction (entrée 1).
Tableau 3. Synthése de dérivés TAP selon la méthode du groupe de Cassar

Ni(PPhs); (10 mol %) © X
XOR PPh3 (1,0 équiv.) P+ =\ R
\_/ EtOH, 78 °C, 24 h : \_/

entrée substrat rdt? entrée substrat rdt?

1 Br@ 35% 4 BrOOMe 85%
5 X = Cl, 58%
2 Br—@NHZ 77% . XONMeZ = Br 86%
[v)
3 Br@ 90%

@ Rendement isolé.

Une autre amélioration remarquée a été apportée par le groupe d’Allen dans les
années 1980.”° Ce dernier a utilisé la présence d’un groupement o-imine ou 0-azo voisin, ce
qui permet une diminution de la quantité de NiBr, de 50 & 20 mol % (éq. 8). Il a été postulé
que ’azote complexe le Ni afin de diriger et de faciliter 1’addition oxydante. La proximité
d’un de ces groupements basiques permet une réaction sélective par rapport & un autre site

potentiel plus distant sur le cycle aromatique (X = Br, éq. 8).
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NiBrs (20 mol %) @
Br—<§ >—X PPh3 (1-3 équiv.) P X
R ;
N=Y EtOH, 78 °C ~
A 24 h N=Y

Ar
X =H, Br, Cl
Y=C;28 45-98%
N; 29

La température de cette réaction est aussi plus basse que pour celle publiée par le
groupe de Horner (78 vs 200 °C). Cependant, cette méthode nécessite un groupement
fonctionnel qui doit potentiellement étre ensuite éliminé afin d’appliquer cette réaction au
développement d’un réactif sur support de type TAP. Cette transformation est également
limitée aux seuls deux groupements o-imine 28 et o-azo 29. De plus, la nature et le
positionnement du groupement o-imine sont aussi importants. En effet, plusieurs autres

groupements fonctionnels o-basiques ont ét¢ démontrés comme étant inefficaces par le

groupe d’Allen (Figure 12).
X
X X
0O
H,N RN —
—0
O DD
—N N N—
R/_ R—/ HO

Figure 12. Groupements o-basiques ne permettant pas la réaction d’Allen

Le palladium est le seul autre métal de transition efficace pour former des sels de
type TAP.%® La premiére observation a été rapportée par le groupe de Heck en 1976 lors du
couplage entre I’iodobenzéne (23a-I) et I’alcéne 30 (éq. 9).°" Au cours de la réaction, un

précipité blanc a été observé, pour ensuite étre identifié comme étant du ITPP.
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Pd(OAc), (0,2 mmol)

PPhj (3,8 mmol)
2 L c O @
OH EtsN, 100 °C

23a-l 30
20 mmol
25 mmol Prodwt majeur ITPP
2,3 mmol
64%

Pour remédier a ce probléme, la P(o-tolyl); a été utilisée comme ligand sur le Pd de

maniére a éliminer toute trace de dérivés TAP non désirés.

Tableau 4. Synthése de dérivés TAP selon la méthode de Migita

Pd(OAc), (1 mol %) X
PPh3 (1,0 équiv.) + /~/\R
toluéne, 0,1 M
120°C,25h

entrée substrat rdt? entrée substrat rdt? entrée substrat rdt?

v

1 @ 0% O 99% 9 | Trace
MeQO
2 @ Trace 6 I@ 95% 10 |@ 27%
OMe
Br@— 19% 7 O 28% 1 |O 70%
4 @ 98% 8 @— 100%

@ Rendement isolé.
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En 1983, le groupe de Migita a publié ses travaux sur la synthése de différents
dérivés TAP catalysée au Pd (Tableau 4).°* D’excellents rendements ont été obtenus avec
seulement 1 mol % de pré-catalyseur, représentant le meilleur systéme catalytique a ce jour.
Comme il a été précédemment montré par Chang (éq. 1), le dérivé TAP formé peut réagir
avec une espece de Pd(0), ce qui conduirait a un mélange de produits complexe.
Néanmoins, ceci ne semble pas €tre observé dans cette réaction et cette particularité peut
étre attribuée au fait que le dérivé TAP généré précipite au cours de la réaction. Un
inconvénient de cette méthodologie de synthése est qu’elle ne permet la réaction qu’avec
les dérivés iodures d’aryle qui sont généralement plus dispendieux que les dérivés bromures

et chlorures d’aryles.®

2.2.3. Problémes associés aux méthodes existantes

Bien que plusieurs méthodes permettent la synthése de dérivés TAP, peu d’entre
elles possédent une grande tolérance envers plusieurs groupements fonctionnels. Le groupe
du Pr. Charette a d’abord utilisé la méthode de Horner pour fabriquer des réactifs et des
catalyseurs sur support de type TAP. Les dérivés TAP 26d et 26e sont a la base de la
majorité des réactifs sur support de type TAP développés a ce jour (Schéma 10). La faible
tolérance en groupements fonctionnels de la réaction de Horner a rendu ardue la recherche

d’autre type de coupleur.

Bien que la synthése de 26d soit plutot directe (éq. 10),” celle du TAP 26e s’avére
laborieuse (Schéma 11). En effet, sa synthése nécessite trois étapes a partir du 4-
chlorobenzaldéhyde (32) passant par le bisphosphonium 34 qui est trés peu soluble dans le
DCM, ce qui rend sa manipulation difficile.*® De plus, la formation de 34 requiert deux
équivalents de NiCl,. Le PPh3-TAP est quant a lui préparé directement a partir du bromure

d’aryle correspondant (éq. 11).
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co; © ) .
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DMSO-TAP CDI-TAP fl o

— OO0
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X Bu‘Sln—R B
OFO-O 7 oo
=00 e vavs
OO0~ o
R

X = ClOg4, PFg i

R =Cl, H, CH,CHCHy; R = H; Wang-TAP
Sn-TAP R = MeO; Sasrin-TAP
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o
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O
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Schéma 10. Analyse rétrosynthétique des réactifs sur support de type TAP

NiBrs (50 mol %)

Br
P 0]
A e OF OO

benzonitrile (0,3 M)
190 °C, 8 h

23d-Br
26d-Br

81%
63 g synthétisé
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Zn (2,19 équiv.)
TiCl, (1,07 équiv.)

C'{ >_\\ o Q / O “
0] THF, reflux

32 33
91%

PPh; (4,0 équiv.) PhCN,
NiCl, (2,0 équiv.) | 190 °C, 2 h,

ClO, © o © @m
OFO 2= oo OF0
O RGO

269'C|04 990/
77% (2 étapes) ’
6,9 g syntétisés

Schéma 11. Synthése du dérivé TAP 26e

Dans ces trois cas, I'utilisation de 50-200 mol % de Ni(II) toxique et de PhCN, un solvant
toxique et difficile a éliminer, sont des désavantages considérables associés a la méthode de

Horner. Néanmoins, cette réaction est efficace lorsque réalisée sur grande échelle.

PPh; (3,0 équiv.)

O NiBr, (0,5 équiv.)

P
Br@ PhCN
190 °C, 4 h

23f-Br

suivi de LiClOy4(aq)

o © 11)
OECS
@

PPh;-TAP
78%
16,5 g synthétisés

Les sections suivantes du présent chapitre porteront sur 1’étude et le développement

de méthodes ayant une meilleure tolérance pour différents groupements fonctionnels que
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les méthodes existantes. Idéalement, ces réactions utiliseraient une quantité catalytique de
métal, permettraient la réaction avec les bromures et chlorures d’aryles et seraient

applicables sur grande échelle.

2.3. Synthése de dérivées TAP fonctionnalisés par catalyse au

palladium

2.3.1.  Résultats préliminaires

Compte tenu que la réaction de Horner avait déja été testés dans le groupe du Pr.
Charette et que la réaction équivalente catalysée au Pd nécessite que 1 mol % de métal,
nous avons décidé, dans un premier temps, d’étudier plus en détail la réaction de Migita.
Les conditions originales ont d’abord été reproduites et un excellent rendement a été obtenu
avec 1’iodobenzene (23a-I) (entrée 1, Tableau 5). Nous étions particulierement encouragé
par le résultat obtenu avec 23d-I (entrée 2).°* En effet, le précurseur des réactifs CDI-TAP,
Sn-TAP, DMSO-TAP, Wang-TAP et Sasrin-TAP peut maintenant étre synthétisé avec
une quantité catalytique de métal. Tel que démontré par Migita, des traces (< 10%) de
BrTPP ont été isolées lorsque le bromobenzéne (23a-Br) a été utilis€ comme substrat
(entrée 3). Cependant, lorsque la réaction a été effectuée pendant 48 h, 25% de BrTPP a
¢été obtenu, ce qui laissait croire que cette réaction ne se limite pas qu’aux iodures d’aryles
(entrée 4). En effet, I’augmentation de la température a 130 °C dans un tube scellé a permis

I’obtention d’un rendement de 94% en BrTPP apres 48 h de réaction (entrée 5).
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Tableau 5. Résultats préliminaires utilisant les conditions de Migita

Pd(OAc), (1 mol %) X

=R PPh; (1,0 équiv.) . //\R
7 O

toluéne, 0,1 M

120 °C, 25 h
tube scellé
entrée substrat rdt?
1 |© 95%
23a-l
0]
OO ™
23d-I
3 trace
4 Br@ 259>
5 94%bc
23a-Br

2 Rendement isolé. ? Réaction effectuée pendant 48 h.
¢ Réaction effectué a 130 °C

2.3.2. Optimisation de la réaction

Ces résultats forts encourageant nous ont poussé a optimiser cette réaction avec le
bromobenzéne (23a-Br) (Tableau 6). L’o-xyléne a d’abord été sélectionné en tant que
solvant de maniére a éviter 1’utilisation d’un tube scellé. Le produit désiré a été obtenu avec
80% de rendement (entrée 1). Tout comme dans le tolueéne, le BrTPP précipite au fur et a
mesure de sa formation et une simple filtration permet d’isoler le produit désiré. Par la

suite, différentes sources de palladium ont été étudiées comme pré-catalyseurs (entrées 1-



37

5). Avec ’exception du PdCl, et du Pd/C, toutes les espéces de Pd offrent des rendements
similaires et le Pdy(dba); a été sélectionné pour le reste de I’optimisation. Une étude
steechiométrique de la réaction entre le bromobenzéne et la PPh; (entrées 6-7) a montré que
I’utilisation de deux équivalents de bromobenzeéne (entrée 6) augmente les rendements.
Cependant, un rapport de 1:1 des deux partenaires de couplage a été préféré pour une raison
d’économie d’atomes. Le rendement a été grandement affecté par la concentration de la
réaction (entrées 8-12). En effet, par I'utilisation de 1 mol % de Pdy(dba)s;, 91% de
rendement a été obtenu lorsque la concentration était de 3 M et ce, en seulement 4 h de
réaction (entrée 11). Une concentration plus élevée s’est avérée néfaste due a la formation
d’un solide difficile a manipuler. En augmentant le temps de la réaction a 5 h, 95% de
rendement en BrTPP a été obtenu (entrée 13). Aucun des autres solvants expérimentés n’a
permis d’augmenter les rendements (entrées 14-16). Malgré 1’efficacité du benzonitrile,
aucun précipité ne s’est formé di a la miscibilité du BrTPP dans ce solvant. Cette propriété
n’est pas désirée lorsque des bromures d’aryles fonctionnalisés sont utilisés. En effet,
lorsque la réaction a été tentée avec 23d-Br, un mélange 10:90 du produit 26d-Br désiré et
du BrTPP a été isolé (éq. 12). La formation du BrTPP se produit via le mécanisme discuté
précédemment (Schéma 9). En réalisant la réaction dans ’o-xyléne, 26d-Br précipite,
prévenant ainsi la formation du BrTPP. Cependant, une quantité non négligeable de cette
impureté reste présente a une concentration de 1 M. Il est important de noter que cette
impureté n’avait pas été observée avec 23d-I (entrée 2, Tableau 5). La température plus
¢levée et la présence d’ions bromure facilitant 1’addition oxydante dans le lien Ph-P'Ph;
comparativement a celle d’ions iodure (voir travaux de Chang, éq. 1) peuvent expliquer ce
résultat. Nous étions heureux d’observer qu’en plus d’augmenter les rendements, une
concentration de 3 M a permis d’éliminer totalement la formation de ce sous-produit.
Finalement, une température de 145 °C s’est avérée optimale, car de plus faibles
rendements étaient obtenus lorsque la réaction était effectuée a 135 ou 125 °C (entrées 16-

17).



Tableau 6. Optimisation de la réaction de couplage catalysée par le palladium

0

Pd (x mol %)

PPh3 (1,0 équiv.)

solvant, conc.

ey

23a-Br 145 °C, temps
BrTPP
entrée Pd (x) solvant (M) temps (h) rdt (%)@
1 Pd(OAc), (1) o-xylene (0,5) 48 80
2 Pd(PPh3)4 (1) o-xyléne (0,5) 48 82
3 Pd,(dba); (0,5) o-xyléne (0,5) 48 86
4 Pd/C (1) o-xyléne (0,5) 48 20
5b PdCl, (1) o-xyléne (0,5) 48 9
6°  Pdy(dba); (05)  oxylene (05) 48 949
7€ Pd,(dba); (0,5) o-xyléne (0,5) 48 49
I Pdydba)s (1)  oxylene (0,5) 4 35
9 Pd,(dba); (1) o-xyléne (1) 4 56
10 Pd,(dba)s (1) o-xyléne (2) 4 83
11 Pd,(dba); (1) o-xyléne (3) 4 91
12 Pd,(dba); (1) o-xyléne (4) 4 70
13 Pdydba); (1) oxylene(d) 5 95
14 Pdy(dba)s (1) p-xyléne (3) 5 92
15 Pd,(dba)s (1) éthylbenzéne (3) 5 88
L Pdy(dba); (1) ___benzonitrile 3) 5 91
17f Pdy(dba)s (1) o-xyléne (3) 5 80
189 Pdy(dba)s (1) o-xyléne (3) 5 54

a Rendement isolé. 22 mol % de Et;N a été ajouté a la réaction. ©0,5 équiv.
de PPh; a été utilisé. ? Rendement calculé en se basant sur le réactif limitant.
€2 équiv. de PPh; ont été utilisés. f La réaction a été effectuée a 135 °C.
9 La réaction a été effectuée a 125 °C.

38
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[ jBr_ o
O~
PPhs (1 équiv.) @
O  Pdy(dba)sz (1 mol %) 26d-Br
O~ =
Solvant, conc.
23d-Br 145°C,5h ©

Br
+
Rapport 26d-Br:BrTPP P

PhCN (1 M) : 10:90
o-xyléne (1 M) : 92:8
o-xyléne (3 M) : >95:5

BrTPP

PPh; (1 équiv.) X
Pdy(dba)z (1 mol %) i
D g~ O a3)
o-xyléene (3 M)
145 °C, temps @
23a-X

X = XTPP

X = OTf X = 1; 95% (30 min)

X =Cl X = OTf; 96% (1,5 h)
X = Cl; 0% (48 h)

D’autres types de groupements aryles activés ont été soumis aux conditions
optimales (éq. 13). L’iodobenzéne (23a-I) et le triflate de phényle (23a-OTf) se sont
montrés plus réactifs et les rendements sont similaires a ceux obtenus avec le
bromobenzéne (23a-Br) et ce, seulement aprés 30 min et 1,5 h de réaction respectivement.

Cependant, le chlorobenzéne (23a-Cl) s’est avéré inerte et aucun CITPP n’a pu étre isolé.

2.3.3. Etendue de la réaction

Avec ces conditions réactionnelles en mains, nous nous sommes par la suite
intéressés a évaluer I’étendue de la réaction. Pour ce faire, plusieurs dérivés aryles activés

(bromure, iodure et triflate) ont été considérés (Tableau 7). En régle générale, les iodures
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d’aryles donnent les dérivés TAP correspondants avec des rendements similaires a ceux
obtenus avec les bromures d’aryles et ce, plus rapidement (entrées 2, 13, 17, 20, 23). Les
triflates d’aryles, quant a eux, possédent une réactivité intermédiaire a celles des iodures et
des bromures d’aryles dans ces nouvelles conditions. Bien que la tolérance envers
différents groupements fonctionnels (représentés en vert) a peu été améliorée, nous avons
observé une bonne compatibilité des conditions réactionnelles avec des substrats possédant

un motif biphényle (entrées 4-11).

Tableau 7. Etendue de la réaction de couplage catalysée au Pd

Pda(dba)s (1 mol %) @ X
PPh3 (1,0 équiv.) + /—/\R
X@ SsaW,

o-xylene (3 M)
145 °C, temps?

26

entrée substrat rdt® entrée substrat rdt? entrée substrat rdt?

1 X = Br; 95% 16 X = Br; 92%
2 @ X =1; 96% 10 Br 93% 7 X = I 88%°
3 X = OTf; 95% i 18 X = OTf; 83%¢
23m
OMe
0 19 X = Br; 82%
- . . ;KIS e ) ) swe X = I; 89%
=1; 92%° 21 X X = OTf; 93%
Zj 23n
OH y—grogy 12 X = Br; 85% 22 X = Br; 88%
L O O o 13 XOOMe X =1, 94% 23 x@ X = 1; 92%°
=h92%° 14 o X=0Tf;97% 24 X = OTF. 88%¢

Br,
: Q
OO - -
NHMe X =1 a3oe
Br OH

N O
@

2 Temps de réaction : X = Br; 5 h, X = I; 1 h, X = OTf; 2 h. ® Rendements isolés. ¢ Réaction de 2 h. ¢ Réaction de 3 h. ® Monophosphonium en tant que
seul produit de la réaction.

Avec ce motif, les aldéhydes (entrées 4-5), alcools (entrées 6-7) et amides (entrées
8-9), qui sont d’excellents coupleurs pour lier des réactifs, sont tolérés. L’insolubilité des

dérivés TAP dans I’o-xyléne permet la synthése de monophosphoniums a partir de
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molécules dibromées (entrées 11, 15). Dans ces deux cas, le dérivé monoTAP est isolé sans
trace de bisphosphonium. Le dérivé bromure d’aryle résiduel peut donc étre utilisé pour un
couplage subséquent. Par exemple, le dérivé TAP 26j-Br réagit dans un couplage de Stille
sous les conditions de Fu pour ainsi générer le dérivé TAP 35 nécessaire a la synthése des
Sn-TAPs présenté a la Figure 10 (éq. 14).° 1l est intéressant de noter que 35 était
initialement fabriqué en cinq étapes, soit trois étapes de plus, a partir du méme produit de

départ.’!

B ClO,
i. LICIO4, MeCN
+ +

OFO-Or OFO-O~ o
1. Pd(Pt—BU3)2, CsF
BU3SHCH2CHCH2
Dioxanne/DCE
80°C, 16 h

26j-Br 35

2.3.4. Mécanisme de la réaction

Le mécanisme de la réaction est bien établi dans la littérature (Schéma 12).%° 1

consiste en un cycle catalytique Pd(0)/Pd(I). Dans un premier temps, le pré-catalyseur
[Pd,(dba)s;] interagit avec un exces de PPhs pour former une espéce de Pd(PPh;s)s. Par la
suite, la haute température permet la formation de ’espece active Pd(PPhs), a 14 électrons
possédant deux sites de coordination vacants qui sont disponibles pour 1’addition oxydante.
L’espéce ainsi formée subit une élimination réductrice pour produire le XTAP
correspondant et régénérer le catalyseur. Compte tenu de la grande quantité de PPh; versus
la quantit¢ de Pd, il est postulé que I’équilibre menant au catalyseur de la réaction

Pd(PPhs), est I’étape limitante de la réaction.



42

PPhs - PPhy
0,5 sz(dba)3 —_— Pd(PPh3)4
- dba

Pd(PPh3)3

GF - PPh3

@ X_
= Pd(PPh3)2
OO .
&
X =

XTPP PPh,
- GF .
Elimination A Addition
réductrice | oxydante
Z
Br—F’Id—P@
PPh, i

Schéma 12. Mécanisme de la réaction de couplage catalysée par le palladium

2.3.5. Limitations de la méthodologie de synthése

Tel qu’il a été démontré dans la section 2.3.3., cette réaction posséde plusieurs
limitations. De maniére générale, plusieurs fonctionnalités directement placées sur le
substrat aryle activé ne sont pas tolérées (Figure 13). Un motif de type biphényle est
nécessaire pour contrer cette intolérance. Les groupements phénols et anilines ne réagissent
pas sous ces conditions réactionnelles & moins qu’ils soient présents sur un groupement
naphtyle ou biphényle. Méme protégé par des groupements méthyles, les anilines sont
incompatibles, contrairement aux phénols lorsqu’ils sont protégés par ce méme
groupement. Les composés possédant des groupements esters méthyliques réagissent avec
la PPh; pour donner le dérivé méthyltriphénylphosphonium. Les substrats portant des
amides, plus résistantes aux conditions, sont tolérés sur le systéme de type biphényle, mais
ne le sont pas sur le motif phényle. De plus, la réaction est inhibée par des groupements

encombrants en position ortho.
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Figure 13. Dérivés aryles activés fonctionnalisés ne réagissant pas dans la réaction

catalysée au Pd

Tableau 8. Optimisation de la température avec 1’alcool 23e-Br

Pd,(dba); (1 mol %) Br
PPhs (1,0 équiv.)

OH + OH
Br - > P
o-xyléne, 3M

température, 5 h

23e-Br

26e-Br

entrée température (°C) rdt (%)? % BrTPP?

1 120° 68 10
2 1109 42 10
3 120 54 15
4 130 88 20
5 145 25 50

@ Rendement combiné. ? Quantité de BrTPP présent dans le produit
de la réaction. ¢ Toluéne dans un tube scellé. ¢ Toluéne a reflux.
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Malheureusement, ni la phosphine 23f, qui est le précurseur du PPh3-TAP, ni
I’alcool 23e ne forment les produits désirés respectifs. Dans ces cas, une huile noire se
forme au cours de la réaction et son analyse par SM/ES montre la présence de XTPP
comme produit majoritaire avec des traces de produits désirés. Il a été postulé que la
température élevée augmente la quantité de XTPP formé (Schéma 9). De maniére a vérifier
cette hypothéese, différentes températures ont ét¢ étudiées avec 23e-Br comme substrat
(Tableau 8). Malgré le fait que la quantit¢é de BrTPP diminue proportionnellement en
fonction de la température, des températures inférieures a 110 °C ne permettent plus la

formation du dérivé TAP 26e-Br.

Br

PPh
HB 2

38

©/PPh2 cio, QQ@ Br
;= @éO = J

37
23f-Br

PPh;-TAP

i

Br

0* PPhy

36

Schéma 13. Différentes stratégies tentées pour la synthése de PPh;-TAP
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De ce fait, cette méthode catalysée au Pd ne permet pas la synthése rapide et
efficace du PPh;-TAP désiré. Nous nous sommes donc tournés vers d’autres voies de
synthese de ce produit (Schéma 13). La protection de la phosphine par un groupement BH;
ou sous la forme d’un oxyde n’a pas permis une amélioration des résultats. De plus, la

réaction entre la bisphosphine 37 et le bromobenzéne n’a pas donné le produit désiré.

2.4. Synthése de dérivées TAP fonctionnalisés par catalyse au

nickel

Bien que la nouvelle réaction au palladium constitue une avancée, la synthese rapide
et efficace du dérivé TAP 26e-Br et de PPh;-TAP n’est toujours pas possible. Nous nous

sommes donc intéressés au développement de nouvelles conditions réactionnelles utilisant

oXeie
O~ 0

J.

NiBr, (50 mol %) +

OH Aqui
Br—<: ) / PPhs3 (1,5 équiv.) 26e-Br {13

PhCN, 4 h, 180 °C
23e-Br 53%

39:26e-Br:40; 8:1:1 Br
Identifié par SM/ES J@
i

En utilisant les conditions rapportées par le Pr. Horner utilisant 50 mol % de NiBr,, le

couplage du substrat 23e-Br avec PPh; a mené a un mélange de trois produits observés par
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analyse SM/ES (éq. 15). Le produit désiré étant minoritaire, ce résultat laisse croire que la
présence d’un alcool benzylique semble étre prohibé dans cette réaction. Une optimisation
des conditions de réaction était donc nécessaire afin de rendre la réaction plus générale et

plus tolérante vis-a-vis les groupements fonctionnels.

2.4.1. Résultats préliminaires

La présence de la fonctionnalité alcool benzylique n’étant pas tolérée, nous étions
perplexes face aux résultats contradictoires de la littérature. En effet, les groupes des Pr.
Allen et Cassar ont tous deux utilis¢ I’éthanol comme solvant réactionnel (Tableau 3 et éq.
8). De plus, Allen utilisait lui aussi un pré-catalyseur de type Ni(Il) tel qu’utilisé dans la
réaction de Horner. La réaction conduite dans 1’éthanol semble donc se dérouler via un
mécanisme différent ou encore I’éthanol réagit pour former des sous-produits, ce qui

pourrait protéger le substrat (voir éq. 15).

Tableau 9. Optimisation du solvant réactionnel

NiBry (50 mol %)

OH o OH
PPhs (1,0 . +

solvant (1,5 M)

23e-Br 180 °C, 4 h
26e-Br
entrée solvant rdt
(%)?

1 PhCN -

2 DMSO -

3 EtOH? -

4 EtOH° 6

5 EtOH? 69

6 (CH,0H), 51

2Rendement isolé. ?Réaction réalisée a 78 °C.
¢Réaction réalisée a 110 °C dans un tube scellé.
@ Réaction réalisée sous irradiation de micro-ondes.
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Afin de mieux comprendre cette observation, différents solvants réactionnels ont
donc été étudiés en utilisant 50 mol % de NiBr, (Tableau 9).° Pour la premiére fois, nous
étions encouragés d’observer la formation du dérivé TAP 26e-Br sans autres sous produits
dans ’EtOH a 110 °C (entrée 4). La réaction réalisée dans un tube scellé procure un faible
rendement de 6%. Chauffer la réaction sous irradiation de micro-ondes a 180 °C durant 4 h
génere une pression substantielle de 40 bar, mais permet 1’isolement du produit désiré avec
69% de rendement (entrée 5). De maniére a éviter les micro-ondes et la haute pression
générée, 1’éthylene glycol a été considéré comme solvant réactionnel, puisqu’il posséde un
point d’¢ébullition élevé. Un rendement de 51% a été obtenu lorsque 23e-Br a été chauffé a
180 °C a I’aide d’un bain d’huile. Aprés 4 h de réaction, un simple lavage aqueux du
produit dissout dans le DCM suivi d’une séquence de précipitation/filtration permet d’isoler

26e-Br avec une excellente pureté par analyses RMN 'H, °C et *'P.

2.4.2. Optimisation de la réaction

L’optimisation de la réaction a débuté par 1’étude de différents pré-catalyseurs
(Tableau 10, entrées 1-6). Pour cette é¢tude, nous avons décidé d’utiliser 1 mol % de pré-
catalyseur. Méme avec si peu de NiBr,, nous avons été heureux d’observer que 31% du
produit désiré a pu étre obtenu. Ceci nous a montré que cette réaction peut étre effectuée
avec une faible quantit¢ de pré-catalyseur. Bien que les sels dérivés de Ni(I) et Ni(0)
(entrées 2-3) permettent une légere augmentation des rendements, leur colt et leur
instabilité face a I’oxygene nous a poussé a favoriser les sels dérivés de Ni(II). NiBr; s’est
avéré étre le pré-catalyseur optimal et il a été choisi pour le reste de 1’étude (entrée 1). La
température de 180 °C a été¢ démontrée comme étant celle de choix puisque le rendement a
chuté a 25% lorsque la réaction a été réalisée a 170 °C et que plusieurs sous-produits ont
été observés a des températures plus élevées (reflux; 196 °C). Ces mémes sous-produits
sont également observés lorsque la réaction est effectuée a 180 °C sur une période de temps

supérieure a 4 h. Comme dans le cas de la catalyse au palladium, la concentration s’est
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avérée étre importante. A 3 M, le dérivé TAP 26e-Br a été isolé en 56% de rendement avec
seulement 1 mol % de NiBr; (entrée 9). A des concentrations plus élevées, les rendements
¢taient peu reproductibles, possiblement dii a I’hétérogénéité du systeme dans ces
conditions. La quantit¢ de PPhs s’est avérée étre un facteur clé dans cette optimisation

(entrées 13-15).

Tableau 10. Optimisation de la réaction de couplage catalysée par le nickel

C © .
Ni (x mol %) OH
OH -

(CH,0OH), (conc.)
23e-Br 180 °C, 4 h

26e-Br

entrée Ni (x) PPh; (équiv.) conc. (M) rdt (%)?

1 NiBr; (1) 1,00 1,5 31

2 Ni(PPh3)3Br (1) 1,00 1,5 34

3 Ni(PPh3); (1) 1,00 1,5 35

4 NiCl, (1) 1,00 1,5 21

5 Ni(OAc), (1) 1,00 1,5 b

6 NiBry-6H,0 (1) 1,00 1,5 27
7 NBr () 100 10 22

8 NiBr, (1) 1,00 2,0 45

9 NiBr, (1) 1,00 3,0 56

10 NiBr, (1) 1,00 4,0 43-61
11 NBr(5) 10 30 o1

12 NiBr; (3) 1,00 3,0 70

13 NiBr; (3) 1,05 3,0 95

14 NiBr, (3) 1,10 3,0 92

15 NiBr, (3) 1,20 3,0 98

@ Rendement isolé. ® Mélange de produits.
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En effet, en utilisant 3 mol % de NiBr, (entrée 12) le rendement de 71% a augmenté a 91%
seulement en changeant la quantité¢ de PPh; de 1,00 a 1,05 équiv. (entrée 13). Bien que le
rendement est supérieur avec 1,2 équivalent de PPh; (entrées 13-15), I'utilisation de 1,05
équivalents a été sélectionné pour des raisons d’économie d’atomes. Cette réaction est
¢galement efficace sur une échelle multi-gramme; 26e-Br a été obtenu sur une échelle de
600 mmol avec un rendement de 94%.°" Peu coiteuse, cette réaction est utilisé par

Soluphase inc. qui commercialise certains sels de type TAP.

Différents aryles activés ont été soumis a ces conditions réactionnelles (éq. 16).
L’alcool 4-iodobenzylique (26e-I) a donné le produit désiré avec des rendements similaires
en utilisant seulement 2 mol % de NiBr, tandis que le chlorure d’aryle 23e-Cl a été plus
lent & réagir, ce qui a mené a des réactions secondaires impliquant la fonction alcool
benzylique. Toutefois, le CITPP a pu étre isolé avec 86% de rendement en utilisant 5 mol
% de NiCl, et un temps de réaction de 14 h (éq. 17). A noter que le NiCl, a été utilisé dans
ce cas pour s’assurer de I’'uniformité du contre-ion chlorure du produit final. Les triflates

d’aryles ont démontré une réactivité similaire aux chlorures d’aryles (éq. 17).

i
on Mo D7 .
~«)~ sty (o) 19

(CH,0H), (3 M)

23e-X 180 °C, 4 h

X =

X=Cl 26e-X
X=1;88%
X =Cl; <10%

X = Cl; mélange de produits (14 h)
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-
NiCl, (5 mol %) ©
x@ PPhs (1,05 équiv.) QPL@ a7

(CH20OH), (3 M)
23a-X 180 °C, 14 h
X=Cl

X=OTf XTPP

X = Cl; 86%
X = OTF; 84% (NiBr, a été utilisé)

2.43. Etendue de la réaction

A notre grand plaisir, nous avons observé une trés grande tolérance vis-a-vis des
groupements fonctionnels pour la réaction de couplage avec les dérivés bromures et iodures
d’aryles. En plus des groupements alcools benzyliques (entrées 9, 10, 48, 49), les phénols
libres (entrées 36-41, 52, 54), les anilines protégées (entrées 42-43), les amides secondaire
(entrées 34-35), les cétones (entrées 28-33),% les aldéhydes (entrées 5-6),” les phosphines
(entrée 11) et les amines benzyliques protégées (entrées 44-45) sont tous tolérés lorsque li¢
au motif phénylique. La méme compatibilité est observée sur le systéme biphényle (entrées
7, 8, 12-15). Cette méthode est donc la plus efficace rapportée a ce jour pour synthétiser des
sels de type TAP fonctionnalisés. Dans tous les cas, outre celui du dérivé phosphinique
(entrée 11), la purification est effectuée par une simple séquence de précipitation/filtration.
La réaction permet aussi la fonctionnalisation en position ortho (entrées 48-51). Dans le cas
des composés comportant un groupement méthoxy (entrées 18, 19, 23, 24), une
déprotection partielle formant le phénol correspondant est observé aprés 4 h de réaction.
Néanmoins, un temps réactionnel plus court a permis 1’obtention du produit désiré avec une
excellente pureté par analyse RMN 'H. La synthése de dérivés mono-TAP a partir de
molécules dibromées s’est avérée moins efficace que dans les conditions catalytiques en
Pd, di a la solubilité du dérivé TAP dans 1’éthylene glycol (entrées 17, 54). Cependant, la
présente méthode permet la synthése de dérivés bis-TAP qui sont inaccessibles par la

réaction catalysée par le Pd (entrée 53).
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Tableau 11. Etendue de la réaction catalysée au Ni

NiBr; (2-5 mol %)

X —MGF PPh3 (1,05 équiv.) \ GF
\/ O @

(CH20H); (3 M)

23 180 °C, 4-14 h?
26
entrée substrat rdt? entrée substrat rdt? entrée substrat rdt?
1 X = Cl; 86% y y
2 X = Br; 88% 18 X = Br; 79% 42 X = Br; 46%
3 X@ X=1: 91% 199 XOOME X=1;92% 43 XON\ X =1;48%
4 23a X = OTf; 84% 23k 23u
= Cl 729 NHAc
5f . e X=Br67% 20 oohTa 44 X = Br; 82%
f =1 729 - oh ° =|: 859
6 { >~ X =1; 72% % X X = 1. 90% 45 i X = 1; 85%
23b 23m 23v
OMe
7 £ X=Br, %% 23¢ X = Br; 75% 46 X = Br; 69%
g X X =1;83% 249y X =1; 85% 47 X = 1; 83%
23d 23n
= CI- BR9
9 . OH X = Br; 91% gg x@ i_g'rz ggo//: X = Br; 67%
— - 0, - ’ -1 0,
10 { >‘ X =1;88% > X< 58% X=1;75%
23e 230
PPh, 28 — 1 AR
O X=Cl; 66% — R 819
119 X = Br; 91% 29 x©—< X = Br; 97% g? é;ﬁ%g,}/"
X 30 X =1;82% ) OO
23f 23p
; OH v~ e 9o 31 0O X=cCl 82%
e x U x@—/( X = Br, 96% « OM X = Br; 99%
e 33 Ph X =1,90%
23g 23q 23z
o) o)
14 . . { X=Br; 85% 34 X = Br; 53%, 79%9 __, o
15 O O Nhve X =1 82% 35 X < > zNHMe = I; 55%, 82%9 53 O O X X'=Br; 89%
23h 23r 23aa
36 OH X =cI73%
16 x X = Br; 89% 37e X = Br; 85% 5
38¢ X X=1;85% s
23i 23s O
()
39 X = Cl; 87%
17¢ XBr X = Br; 69% 40¢ XOOH X = Br; 93% Br O on X =Br 67%
41° X =1, 85% Q
23 23t OH

a Conditions: ArCl : 5 mol % of NiCl,, 14 h; ArBr: 3 mol %, 4 h; Arl: 2 mol %, 4 h. ® Rendement isolé. ¢ 1,5 équiv. de ArBr ont été utilisé. @ Temps de réaction de
15 min. ¢ Temps de réaction de 2 h. f Temps de réaction de 3 h. 93,0 équiv. de PPh; ont été utilisé. " 3,0 équiv. de PPh ont été utilisé a reflux (196 °C) pour 4 h.
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Les dérivés chlorures et triflates d’aryles réagissent avec une plus faible tolérance
envers certains groupements fonctionnels. Toutefois, les groupements phénols libres et les
cétones, qui sont des fonctionnalités utiles afin de lier des réactifs aux sels de type TAP,

obtenus lors du couplage, sont tolérés (entrées 28, 31, 36, 39).

2.4.4. Mécanisme de la réaction

Plusieurs mécanismes ont été postulés dépendamment des conditions réactionnelles
utilisées. Le premier mécanisme a été proposé par le Pr. Horner en 1966 (Schéma 14).° A
80 °C, il y a interaction entre le NiX; et la PPh;. Ce complexe réagit avec un halogénure
d’aryle (23a-X) a une température minimale de 120 °C, formant ainsi le complexe 42. Ce
n’est qu’a 180 °C que 42 réagit avec une autre molécule d’halogénure d’aryle (23a-X) pour
former le complexe 43. Ce complexe est stable et n’est détruit que lorsque le mélange

réactionnel est traité avec une solution aqueuse de KX.

X X |
° 23a-X oo
2 Php  + NiX, 80°C PPh3\Ni,X 3a @PQ [X(lepph]
41
42

23a-X
180 °C
X~
; ; X |2~
P+ Kx(aQ) P+ Ni
) < X
L 12
XTPP 43

Schéma 14. Mécanisme de la réaction proposé par le Pr. Horner
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Ce mécanisme explique bien pourquoi cette réaction requiert 50 mol % de Ni(Il).
Néanmoins, le Pr. Horner ne s’est pas prononcé quant a un possible changement du degré
d’oxydation du métal au cours du cycle catalytique et le Ni(II) est utilisé tout au long du
processus. Subséquemment, le complexe 43 a été isolé et caractérisé par diffraction des

rayons-X lorsque la réaction a été effectuée dans le PhCN et la PPh; fondue.”

Toutefois, ce mécanisme ne permet pas d’expliquer pourquoi une quantité
catalytique de Ni(II) (20 mol %) peut étre utilisée lorsqu’un groupement o-imine ou 0-azo
est présent sur le motif aryle (éq. 8). Le Pr. Allen s’est donc attardé a cette question et a par
la suite publi¢ une étude mécanistique en 1992 (Schéma 15).”' Son mécanisme propose une
interaction entre NiBr, et la phosphine suivie d’une disproportion du Ni(Il) en Ni(I) et

Ni(IID).

i ; X
RsP (i disproportion "N
X" PRs X" PRy
X1
48 ' 44
— =N
B X1 R3P\ i(ﬁ;RS R
+ NI
P=R PR3 X" PR, PR,
R
7
N X PR
1
48R il X
X'I
K@ Ko
] X=Ni-N
RN 47 PR; R
45

Ordre de réactivité

X:1>Br>Cl(2:1,5:1)

R\
T_
X! PR3
46
X' 1>Br>Cl(35:7:1)

PR3: (MeO)3P > BusP > p-TolzP > PhgP (12:4:2: 1)

Schéma 15. Mécanisme de la réaction proposé par le Pr. Allen
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Cette hypothese s’appuie sur les travaux de Tsou et Kochi qui ont étudié la réaction
de couplage entre le bromobenzéne et la triéthylphosphine catalysé par le Ni.”> Ce type de
disproportion est bien connu chez les dérivés de Cu(Il).” De plus, il a été démontré que les
dérivés trialkyl et triarylphosphines ont la capacité de stabiliser 1’état d’oxydation I du Ni
qui est formé en leur présence, peu importe 1’état d’oxydation initial du Ni.”* Par la suite, le
groupement o-imine (ou 0-azo) de la molécule 44 déplace un ligand de type phosphine pour
former le complexe 45. La proximité du Ni avec la position activée sur le dérivé aryle
facilite I’addition oxydante formant I’espece Ni(IIl) 46. Le groupement o-imine est déplacé
par une phosphine, suivi d’une ¢élimination réductrice formant le dérivé TAP 48 désiré et
permettant la régénération du catalyseur. Allen a aussi étudié¢ la cinétique de la réaction
avec différentes triarylphosphines, différentes sources de NiX;, et plusieurs aryles activés

(Schéma 15).

Ce mécanisme peut également s’appliquer dans notre systéme compte tenu des
similitudes du point de vue du solvant réactionnel et de la source de Ni. Cependant, Allen
ne discute pas de la possibilité de la formation du complexe 43. Nous avons donc préformé

ce complexe’™ et 1’avons soumis aux conditions réactionnelles dans le PhCN (éq. 18).

43 (50 mol %) ©

Br

180 °C,2h
23a-Br

BrTPP
PhCN; 0%
(CH,OH),; 72%

Tel que postulé par Horner, ce complexe ne catalyse pas la réaction ou ne permet
pas la formation d’une autre espéce de catalyseur actif. Seule la masse de BrTPP isolée
ayant servi a la formation du complexe 43 a été récupérée. Cependant, lorsque la méme

réaction est conduite dans I’éthyléne glycol, 72% de nouveau BrTPP a été isolé. Ce résultat
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suggere que les solvants protiques comme 1’éthanol et 1’éthyléne glycol préviennent la

formation de 43, ce qui permet la formation d’une espece catalytique active.

]2+
B 20 i
2 SNiZ 2 >NiZ
Lo-Ni<on Lo-Ni<g]
HHO_ ] H Br H
49
“4 PPhs
2Br Br 3 Br
H 3+
O pPnd " O pphy* 0. PPhj
2 Ni = Ni + [ Ni
O PPhy o PPhg Q' PPhs

H H
50
BrTPP
Br
23a Br
PPhs

]2+
AngTTre 2B -PPhy  TOH 12
g PPh ~5  HOsNicAr 2P
HO
9 8 *PPhs pp b7 pph,

52 53

Schéma 16. Mécanisme de la réaction de couplage catalysé au Ni proposé d’aprés nos

observations

S’appuyant sur ce dernier résultat et sur le postulat d’Allen, nous suggérons le
mécanisme suivant (Schéma 16). Lorsque le NiBr; est solubilisé dans 1’éthylene glycol, un
complexe octaédrique incluant deux molécules de solvant se forme de fagon similaire au
complexe qui se forme lorsque NiBr; est solubilisé dans I’eau [NiBry(H,0)4].”” 11 est trés
probable que la grande quantité d’éthyléne glycol et le chauffage a 180 °C permettent la
formation du complexe 49. La PPh; peut déplacer le solvant dii a son meilleur champs de
ligand, c’est-a-dire di a sa capacité nucléophile supérieure. Une disproportion suivie d’un

cycle catalytique Ni(I)/Ni(IIT) tel que proposé par Allen s’ensuit. Nous proposons que
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I’¢éthylene glycol demeure li¢ au Ni tout au long du cycle catalytique, empéchant ainsi la
formation du complexe 43. Les ions bromure peuvent aussi €tre solvatés par le solvant,

prévenant ainsi leur interaction avec le Ni.

2.4.5. Limitations de la méthodologie de synthése

Bien que la réaction soit compatible avec plusieurs groupements fonctionnels,
quelques fonctionnalités ne sont toujours pas tolérées (Figure 14). Les composés possédant
des groupements esters méthyliques réagissent avec la PPh; pour donner le dérivé
méthyltriphénylphosphonium. L’utilisation d’esters de type i-propyle n’amiliore pas la
sitution tandis que les esters possédant un groupement z-butyle sont thermiquement labiles.
Les acides carboxyliques, les anilines et les amines libres font partie des fonctionnalités

incompatibles avec les conditions réactionnelles qui ont été optimisées.

O

x@NHZ x@/\NHz x@)J\OMe
0
e

Figure 14. Dérivés aryles activés fonctionnalisés ne permettant pas la réaction catalysée au

Ni

2.5. Conclusion

Le présent chapitre a passé en revue 1’utilité des sels de type TAP. Ces sels peuvent,
entre autres, servir de véhicules d’agents thérapeutiques et de réactifs en chimie organique.
Bien que les dérivés TAP soient généralement stables, ils réagissent avec le Pd(0) dans

différentes réactions de couplages comme équivalent d’halogénures d’aryles.
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Plusieurs méthodes de synthése des sels de type TAP publié¢es dans la littérature ont
été abordées. Aucune ne démontre une grande tolérance vis-a-vis les groupements
fonctionnels. Dans le but d’améliorer cette situation, nous avons optimisé la formation de
sels de TAP par une catalyse au Pd. Nous avons démontré qu’une augmentation de la
température permet une diminution du temps réactionnel de 25 h a 1 h pour les iodures
d’aryles. Cette réaction donne acces a 1’utilisation de dérivés bromures et triflates d’aryles
qui ménent au dérivé TAP correspondant avec d’excellents rendements. Par la suite, 1’étude
de la formation de sels de type TAP par une catalyse au Ni a mené a la découverte que
I’¢éthylene glycol de méme qu’un léger exceés de PPh; permettent de diminuer la quantité de
NiBr; de 50 a 3 mol %. De plus, la tolérance envers différents groupements fonctionnels est
trés grande et cette méthodologie permet la synthése de réactifs supportés beaucoup plus
rapidement qu’auparavant. Cette réaction est utilisée par Soluphase inc. qui commercialise

certains de ces sels de type TAP.



Chapitre 3 Syntheése de la (—)-coniine a ’aide d’un
support de type TAP

3.1. Synthése organique sur supports organiques

La quéte de nouveaux agents thérapeutiques efficaces se compare a une ruée vers
I’or pour les chimistes organiciens.’® C’est durant les années 1920-1940 que les chimistes
organiciens ont commencé a s’intéresser a la modification structurale de molécules afin
d’en moduler DI’activité biologique. Avant ce temps, l’isolement de produits naturels
biologiquement actifs était la méthode privilégi¢e de découverte de nouveaux médicaments.
Un des premiers succeés de la chimie médicinale est la synthése de produits dérivés de la
pénicilline. Dés lors, les chimistes ont entrepris de modifier des molécules organiques
naturelles afin d’améliorer leur activité, leur disponibilité biologique et leur sélectivité, tout
en diminuant leur toxicité. Il est bien connu de nos jours qu’il est nécessaire de synthétiser
plus de 10 000 molécules afin d’en trouver une qui posseédera les qualités requises pour étre
un médicament. Considérant qu’un chimiste médicinal fabrique en moyenne 100 nouveaux
composés par an, il faut donc dix ans a une équipe de dix chimistes pour atteindre I’objectif
de 10 000 molécules fabriquées. Il est évalué que cette longue période de temps est due au
fait que les chimistes consacrent 60% de leur temps a la purification des composés. Un
intérét particulier a donc été port¢ a I’amélioration des techniques de synthése afin
d’augmenter la productivité des chimistes organiciens et faciliter la purification des
produits. Or, au milieu des années 80, les groupes de Geysen et de Houghten ont publi¢
indépendamment [’utilisation de la syntheése de peptides sur support de type PSR développé
précédemment par Merrifield afin d’étudier les interactions entre certains anticorps et
antigénes.”’ Cette technique a permis la synthése rapide de plusieurs peptides différents,
évitant le temps perdu causé par la purification grace au principe de la chimie supportée
présenté précédemment (Schéma 3). Les domaines de la chimie combinatoire et de la
synthése en parallele sont alors nés et certaines compagnies pharmaceutiques utilisent

toujours ces techniques.
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Le présent chapitre passera en revue les différents supports utilisés pour la synthése
de peptides et d’autres petites molécules organiques. Un intérét plus particulier sera porté
aux syntheses qui requicrent plusieurs étapes. Finalement, I’utilisation efficace d’un support

de type TAP dans la synthése de la (—)-coniine sera discutée.

3.1.1.  Synthése sur supports de type polymére organique

Tel que mentionné précédemment, Merrifield a été le premier a utiliser un support
de type PSR insoluble afin de fabriquer différents peptides.” Depuis ce temps, plusieurs
coupleurs ont été rapportés et d’autres catégories de molécules ont été synthétisées a 1’aide
de ce type de support.”® Par exemple, plusieurs dérivés phénylpyrazolones ont été fabriqués
a l'aide d’un support organique insoluble (Schéma 17).” Selon ce principe, les
intermédiaires 55 et 56 sont isolés par simple filtration. Les produits 57 désirés sont ensuite
isolés aprés une réaction de clivage et le support 58 est régénéré pour une réutilisation. Il
est a noter que, lors de synthéses a plusieurs étapes sur un support, il est important de
mener la réaction jusqu’a complétion compte tenu qu’il n’est pas possible de purifier le
produit supporté. Le support permet de retirer tous les réactifs et sous-produits non

supportés, mais ne permet pas de séparer les composés supportés les uns des autres.

R2
0y 1,0 R? 2 o) F’hNHNHz 0y ,O R'
My Yy JBARRX \% 5
O O THF, 25°C THF (MeO);CH o} N‘NH
54
56 Ph
\ TFA
MeCN
R2
0y _,OH OY&
M:)’ N\/ R!
ph N
58 57
52-95%

Schéma 17. Synthése de phénylpyrazolones 57 sur support de type PSR
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Schéma 18. Synthese de différentes sulfonamides sur support de type PEG

Cette caractéristique représente une limitation qui s’applique a tous les supports présentés
dans ce chapitre. Tel que mentionné précédemment (Chapitre 1), 1’hétérogénéité des
réactions conduites avec ce type de support nécessite 1’utilisation de réactifs en exces afin
de permettre a la réaction de se terminer. Comme une conversion totale doit étre atteinte
lors d’une synthése sur support, I’utilisation de polymeéres organiques insolubles s’averent
inadéquats. C’est pourquoi plusieurs groupes se sont tournés vers l’utilisation de supports
de type polyméres organiques solubles.*® Le groupe de Janda a été I'un de ceux qui a
démontré 1’utilité et les avantages de ce type de support dans la synthése de petites
molécules. Leurs premiers travaux ont porté sur la synthése de différentes sulfonamides sur
support de type PEG (Schéma 18).*' Ces dérivées ont une structure retrouvée dans plusieurs

antibiotiques.

Un avantage de ’utilisation d’un support de type PEG est qu’il permet le suivi de la
réaction par RMN 'H, contrairement aux supports a base de polyméres insolubles.
Cependant, la présence de plusieurs atomes d’oxygene prohibe 1’utilisation de réactifs de
type organométalliques ou tout autre réactif possédant une acidité a caractére de Lewis. En
effet, le PEG précipitera en leur présence due a une réaction d’acide/base de type Lewis. De
plus, les PEG ne sont pas solubles a basse température dans le THF, un solvant qui est

souvent nécessaire lors de 1’utilisation de réactifs organométalliques. Pour remédier a ce



61

probléme, le groupe de Janda a utilisé un support de PSNR de My faible.** Ce type de
polymeére est soluble dans le THF et son utilité¢ a été¢ démontrée par la synthése de PGE,-

OMe (68) utilisant la stratégie développée par Corey en 1969 (Schéma 19).*

(o]
BusSn__ OMe
| W Tfo/vY
HO o 6TBS 0
HO
59 62
60 61

(0]
59 ( Sequw 0 (3 équiv.)
O, i e O <
Cl' NaH (2 équiv.) F’PTS (0,5 équiv.) PSNRO—\ /(j\ A
o o” O
65

1) 61 (4,2 équiv.)
Lio,CuCNMe; (3,9 équiv.)
2) TMSCI (15 équiv.)

o OTMS

) i. MeLi (3 équiv.)
|| 62 (6 équiv.)
PSNR \ -~ PSNR
2) Hy, Pd-Lindlar
67 OTBS 66

\ HF/THF

PGE,-OMe (68)
37% (6 étapes)

Schéma 19. Synthése de PGE,-OMe (68) sur support de PSNR de My faible

Tous les intermédiaires ont été isolés par simple précipitation et filtration. Le
produit final 68 a été purifi¢ par chromatographie sur gel de silice faisant en sorte qu’une
seule purification est requise pour I’ensemble du processus. Bien que le groupe de Janda
vante les mérites de ce type de polymere quant a la facilité a caractériser les intermédiaires
synthétiques, le spectre RMN 'H de I’intermédiaire 66 montre qu’il y a place a amélioration

(Figure 15).
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Figure 15. Spectre RMN 'H de I’intermédiaire synthétique 66 dans la synthése supportée
de PGE,-OMe (68)

En utilisant cette stratégie (Schéma 19), le groupe de Janda a ét¢ en mesure de
synthétiser rapidement en parallele plusieurs analogues en variant les synthons 60, 61 et 62
(Figure 16).** Ces composés ont ensuite été testés biologiquement en bloc. Le bloc A s’est
montré plus efficace que PGE; face a I’inhibition de la croissance de MCMYV dans la lignée
cellulaire NIH 3T3. Une analyse plus approfondie du bloc A a démontré que 69 est prés de
25 fois plus actif que PGE,.
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Figure 16. Dérivés de la PGE; synthétisés par le groupe de Janda

3.1.2.  Synthése sur supports de type liquide ionique et de dérivés

perfluoroalkyles

Les supports a base de liquides ioniques ont été peu utilisés dans la synthése de
dérivés peptidiques ou d’autres petites molécules. Ceci est probablement di au fait que les
propriétés des liquides ioniques sont rapidement altérées lorsque des molécules d’une
certaine masse moléculaire y sont rattachées. Quelques exemples, dont un par le groupe de

Chan de ’Université McGill (Schéma 20), ont toutefois été publiés.®
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BF, BF,
7\ - 7\
/N®N\/\ . /N®N\/\
N OH ~F O-Leu-Phe-Gly-Gly-Tyr(t-Bu)-Boc
70
BF,
H-Leu-Phe-Gly-Gly-Tyr-OH
/N@N\/\OH + y-Gly-Ty

70 71
Schéma 20. Synthése d’un dérivé peptidique sur un support a base de liquide ionique

Les supports a base de dérivés perfluoroalkyles ont été, quant a eux, trés utilisés
dans la synthése de diverses petites molécules.®® Un premier exemple provient du groupe de
Curran qui a utilisé ce type de support en tant que groupement protecteur d’un alcool

(Schéma 21-22)."

OH
/(;cgs) EtsN OSi(CH,CH,CoF RNCO 9
——— A OSICHLCH 1)y ——s R)\/K/os,i(oHQCH2C6F13)3
BrSi(CH,CH,CeF 13)3 73 74
72
HF-Pyridine
NI_O OH Nl_o N|_o N—O
/\)\/l\/OH )\/}\/OH o
Mo
66% 73% 32% R
(pureté : 99%) (pureté : 94%) (pureté : 99%) 75

Schéma 21. Synthése d’isoxazolines sur un support de type perfluoroalkyle

Ce groupe a utilisé ce support dans une séquence synthétique menant a des dérivés
isoxazolines 75 (Schéma 21). Le réactif 72, qui est le précurseur du support, est utilisé¢ dans
des conditions usuelles de protection d’un alcool. Di a son faible cotit, I’alcool allylique est
utilisé en excés et une simple extraction liquide/liquide est nécessaire a 1’isolement. Les

intermédiaires 73 et 74 sont eux aussi isolés par extraction liquide/liquide ainsi que détaillé
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précédemment (voir Chapitre 1). Le traitement du produit 74 avec une source d’ions
fluorures permet d’isoler les produits 75 désirés avec de bons rendements et d’excellentes

puretés et ce, sans purification additionnelle.

(]

PhCHzNHQ CF3CH20H (o) H
OH + C-CBH11CHO N
] c-CgHq4NC 90 °C N
(C1oF21H2CH,C)3Si Ph) o

(C10F21H2CHLC)3Si

76 77

TBAF

0 H
SRS
Ph) ©
78
84%
(pureté : 99%)

Schéma 22. Réaction de type Ugi sur un support a base de dérivés perfluoroalkyles

Un deuxiéme exemple de ce méme groupe démontre qu’un support similaire peut
étre utilisé dans une réaction a multiples composants de type Ugi (Schéma 22). Il est a noter
qu’un support possédant un dérivé perfluoroalkyle plus long a été requis pour controler la
solubilité du produit 77. L’utilisation d’un solvant fluoré (CF;CH,OH) doit étre considéré
afin de faciliter la bonne miscibilité des composants réactionnels. Le produit 78 ainsi

obtenu possédait lui aussi une excellente pureté.

Les dérivés perfluoroalkyles ont également été étudiés pour la syntheése d’un dérivé
trisaccharide (Schéma 23).** 11 est intéressant de remarquer I’importante masse moléculaire
du support (F-OH) requis afin de conserver les propriétés liquides du support de type
perfluoroalkyle 1ié¢ aux dérivés polysaccharides. Ici aussi, I'utilisation d’un solvant fluoré

(EtOC4Fg) a di étre envisagée pour obtenir une meilleure miscibilité des composantes
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réactionnelles. Les intermédiaires 79, 82-84 ont tous ¢été isolés par séparation
liquide/liquide. Le produit 85 désiré a pu ainsi €tre obtenu en 42% de rendement depuis la

molécule 79 apres une seule purification par chromatographie sur gel de silice.

OTBDPS
OH 0
Bﬁ‘n)o\éw
o o, B no\[(cu3
N 80 NH
CSF17/\/\N/\)J\N/\/ \/\N)J\/\N/\/\CSF17
H H OAc
CeF17” > N 6] o) NG, 0
AcO
C8F17/\/§O O)\/\CgFﬂ Kco
F-OH OAcO\n/CCI3
Masse moléculaire : 3290 g/mol 81 NH
OTBDPS OH
OH o) o)
B B
o TMSOT!, 80 CBSO HF Pyridine Br?oéﬁ
o) - o)
g EtOC,F OBn THF OBn
oalF o AgO Q AgO 0
c cO cO
79 OAOF O
82
83
TMSOTY, 81
EtOC4Fg
OH OAc
0 0
H% A0
OH 0 MeONa OACO
BgO 0 - BgO, 0
0 EtOC,F 0
0 4ro 0
OBn OBn
0 0
P, 5%
oH O oadF
85 84

42% (depuis 79)
Schéma 23. Synthése d’un dérivé trisaccharide sur support de type perfluoroalkyles

Pour conclure, le Tableau 12 résume les avantages et les désavantages des différents

types de supports dans la synthése de dérivés peptidiques et d’autres petites molécules
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organiques. En général, les supports de type PSNR de My faibles ont été les plus utilisés

et sont les plus versatiles.

Tableau 12. Résumé des avantages et inconvénients des divers types de supports dans la

synthese de dérivés peptidiques et d’autres petites molécules

Type de support Avantages Inconvénients

Polymere organique Séparation solide/liquide Insoluble

réticulé Incapacité a suivre une

(PSR) réaction

Polymere organique Séparation solide/liquide Prohibe I’utilisation de réactifs
soluble Permet le suivi d’une réaction organométalliques (PEG)
(PEG et PSNR) (RMN) Caractérisation RMN 'H

difficile

Liquide ionique

Séparation solide/liquide

Propriétés de solubilité
variables
Incapacité a suivre une

réaction

Perfluoroalkyle

Bonne prédictibilité de
solubilité

Séparation aisée

Nécessite un support a haute
masse moléculaire
Cott élevé

Utilisation de solvants fluorés

3.2. Méthodologies de synthese de dérivés pipéridines substitués

en position 2 développées par le groupe du Pr. Charette

La synthese d’hétérocycles azotés fait partie intégrante du programme de recherche

du Pr. Charette. En 2001, son groupe a rapporté la synthése de dérivés pipéridines

substitués en position 2 avec régio- et diastéréosélectivités élevées (Tableau 13).% Cette
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méthodologie implique 1’activation de 1’amide secondaire 86 a I’aide de Tf,O en présence
de pyridine.”® Le sel de pyridinium 89 ainsi généré posséde un caractére électrophile élevé
et il a été démontré que plusieurs nucléophiles a caractére mou réagissent sur le site a de la
molécule 89. Ainsi, I’amide 86 peut étre transformé en différentes fonctionnalités telles

qu’un ester 90, une amidine 91, une thiazoline 92, un thioamide 93 et autres (Schéma

24)'91,92
[:::T/ﬂ\ 4 3
Rt R
NS
@N
R20H R
91
A“NH
c
| A
b b
0 _ N
nt RO (®87) N 110 s~ NH2 //>
N~ R E— N —_— S
H Pyridine (88) §1
86 89 92

IO +N RS N
N | 93

94a 94b

Schéma 24. Mcéthodologies développées par le groupe du Pr. Charette utilisant

I’intermédiaire 89

Cependant, lorsqu’un nucléophile a caractére dur tel qu'un réactif de type Grignard

est utilisé, une désaromatisation du groupement pyridine est observée. Le nucléophile réagit
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ainsi avec les sites b, b’ ou ¢ du sel de pyridinium 89 pour former les dihydropyridines 94a
et 94b. De maniere a expliquer la formation majoritaire du produit 94a, il a été suggéré que
la présence de 1’azote basique du groupement amidine permet de diriger I’addition de ce
type de nucléophile, via 95, sélectivement en position b ou b’. De plus, lorsque I’amide 96,
servant de copule chirale, est utilisée, une réaction de désaromatisation trés régio- et
diastéréosélective est observée avec une variété de réactifs organométalliques (Tableau 13).
L’amidine 98a peut ensuite étre converti en dérivés pipéridines énantioenrichis substitués

en position 2 aprés une réaction d’hydrogénation et le clivage de la copule chirale.

Tableau 13. Synthése diastéréosélective de dérivés pipéridines substitués en position 2

_ _ R
. A N
0 i) TH0, pyr. | @
40425 °C MAR N~ VR ||
NH 5h TfO + MgBr + N
0 Mg . N
-\ ome iiy RM, 78 °C N ome | SN
R S i o oe 1_owe
96 | /_\ | _\ —\‘
97
A13 minimisée %8a 980
entrée RM 98a/98b? 98a rd? rdt
(%)°
1 MeMgBr >95/5 >95/5 77
2 EtMgBr 75125 >95/5 79°
3 Et,Znd >95/5 >95/5 73
4 PhMgBr 90/10 >95/5 74
5 PhMgBr € >95/5 >95/5 89
6 2-FurylMgBr >95/5 >95/5 68

a Déterminés par RMN "H ® Rendement isolé ¢ Rendement combiné ¢ Ajouté
a -20 °C © Préparé avec PhLi
Cette stratégie a été utilisée dans le groupe du Pr. Charette afin d’accéder a plusieurs
motifs de types pipéridines présents dans une pléiade de produits naturels et produits

synthétiques biologiquement actifs (Schéma 25).”
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Schéma 25. Utilité synthétique de la dihydropyridine 98a

Un probléme associé¢ a cette méthodologie de synthése est causé par la grande
polarité et la grande sensibilité aux conditions acides des amidines 98a. En effet, il a été
postulé que les écarts entre les rendements évalués par RMN 'H et ceux isolés sont dus aux
purifications par chromatographie sur gel de silice. Nous avons donc pensé effectuer cette
réaction sur un support organique afin de faciliter I’isolement du produit désiré par simple
précipitation ou filtration. Pour cet exercice, la synthése de la (—)-N-Boc-coniine (99) s’est
avérée intéressante (Schéma 26). Cette synthése non-supportée a d’abord été effectuée en

2001 par Michel Grenon, un ancien membre du groupe du Pr. Charette.* Elle utilise
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I’amide chiral 102 et le réactif de type Grignard 103. La méthodologie présentée ci-haut
permet d’obtenir la dihydropyridine 104 avec 61% de rendement. Une réaction
d’hydrogénation permet le retrait de la copule chirale en formant le dérivé oxazoline 105.
La (—)-coniine (106) est ensuite protégée par un groupement Boc, facilitant ainsi

I’isolement du composé par rapport a 106.

(S)-valinol o (0]

o)

EtsN i) NaH

cl ——— NH I NH

DCM L_OH iiBnBr ~L_oen
\| THF j

100 102
101 97%

84%
i) Pyridine, Tf,0, DCM
-40a-10°C, 18 h
" KMgBr 103

-78a-30°C,24 h

o\xw< -

i) Hy, Pd(OH), |

(Boc),0 d EtOH, 25 °C N~ N
- 105
N + AN N

Boc THF, NaOH 2 M ii) Cyclohexene

o (j\/\ AcOH, 100 °C @f\‘wK/OB”
60% (2 étapes) N
H

36% depuis 102 104
106 61%

Schéma 26. Synthese de la (—)-N-Boc-coniine (99)

Le Dr. Aref Ratemi a démontré, lors de ses études post-doctorales, que ’utilisation
d’un support de type PSNR de My faible n’était pas adéquate afin de reproduire cette
méthodologie de synthése di a la formation de sels de poly-pyridiniums peu solubles dans
le DCM.”* Nous nous sommes donc tournés vers 1’utilisation d’un support de type TAP. De
plus, cette opportunité permettait d’approfondir 1’étude sur la prédictibilité de solubilité

lorsque des groupements polaires sont liés aux sels de type TAP.
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3.3. Utilisation d’un support de type TAP pour la synthése de la

(-)-coniine

3.3.1. Synthése de I’amide supporté

Afin de vérifier la viabilit¢ d’un support de type TAP dans la synthese de la (—)-
coniine, les amides 110 et 111 ont été préparés a partir de 1’aldéhyde 26d avec de bons
rendements (Schéma 27). L’isolement de ces composés a été réalisée par une séquence de
précipitation/filtration sans purification additionnelle. A noter que, contrairement aux
supports a base de PSNR de Mmw faibles, les intermédiaires sur support de type TAP
peuvent étre purifiés par chromatographie sur gel de silice si nécessaire. Ce type de
coupleur a été préféré au TAP 26r compte tenu des travaux du Dr. Jean-Christophe Poupon
qui a démontré que 1’¢lectronique de la position benzilique de 26r était grandement affectée

par la présence de 1’espeéce phosphonium en para.
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+
e OO
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OBn

108 (2 équiv.) 110
ciog / 88%
f O Réactifde Clos 0
OO = OO
Jones OH
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26d ° Conm\
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2) Ag,0 (5 équiv.) Clo, o

HN HN Mel (10 équiv.) Ph3P

OBn OH MeCN, 5d HN
OMe

108 109

11
NHMe 85% (2 étapes)
Conditions: DIC (1,2 équiv.)
26r HOB (1,5 équiv.)
DIPEA (1,5 équiv.)
DCM (0,1 M), 25 °C

Schéma 27. Synthése des amides 110 et 111
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3.3.2. Activation des divers amides supportés

Nous avons débuté I’étude de la formation de dérivés pyridiniums supportés a 1’aide

de 1’amide 26h afin de faciliter I’analyse RMN 'H.

i. Pyridine (3,0 équiv.)

cio; Tf,0 (1,1 équiv.) 7\
+ O -40a25°C TfO_ N
PhyP - + (19)
; - Ph3P
NHMe ii. MeMgBr (2,5 équiv.) “N
26h DCM, -78 °C !
94%

En utilisant les conditions préalablement rapportées (Tableau 13), une conversion
totale du produit de départ en dérivé dihydropyridine 112 a été observée avec le réactif
MeMgBr comme agent nucléophile (éq. 19). La régiosélectivité de la réaction favorisait
totalement 1’attaque en position 2 du cycle pyridinium tel que rapporté précédemment par
le groupe du Pr. Charette. Ce produit a été isolé par une simple séquence de
précipitation/filtration avec une excellente pureté selon I’analyse RMN 'H. Il est a noter
qu’un échange de contre-ions est observé de ClO4 a TfO™ et ce changement est observé
dans toutes les réactions d’activation qui sont discutées dans ce chapitre.”” Le spectre de
RMN 'H du dérivé dihydropyridine 112 démontre également la facilité de caractérisation
du support de type TAP comparativement a celui de type PSNR (Figure 17). Cependant, un
précipité se formait de temps a autre lors de la réaction d’activation de I’amide, rendant
cette étape peu reproductible. Une optimisation du mode opératoire a donc été entreprise.
Une dilution du milieu réactionnel et une augmentation de la quantité de pyridine n’ont pas
permis d’éviter cette précipitation. Deux observations clées ont alors été réalisées.
Premic¢rement, 1’addition de Tf,0 a de la pyridine en présence de 26h provoque la
formation de I’espéce 113 (Schéma 28).”° Cette espéce active ensuite ’amide 26h pour

former le dérivé pyridinium 114 qui est prét a réagir avec un agent nucléophile.
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Figure 17. Spectre RMN 'H de la molécule 112 isolée par simple séquence de

précipitation/filtration

Cependant, 113 est peu soluble dans le DCM et il semble que sa précipitation induise aussi
celle de 26h. La deuxiéme observation est que la précipitation est diminuée lorsque
I’activation est effectuée a 25 °C. Le mode opératoire a donc été modifié et les différences
entre la version supportée et celle non supportée sont présentées ci-bas (Tableau 14). Un
exces de pyridine de six équivalents a été choisi de maniére a assurer la formation compleéte
de 114 compte tenu qu’une conversion totale doit étre obtenue lors d’une synthése sur
support. Ces nouvelles conditions réactionnelles ont permis une bonne reproductibilité¢ des

rendements de la réaction.
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Schéma 28. Formation du sel de pyridinium 114
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Tableau 14. Différences entre les conditions réactionnelles sur support et sans support

Version non supportée

Version supportée

Conditions 1) amide + pyridine (3,0 équiv.) 1) amide refroidie a —40 °C
d’activation 2) refroidir a —40 °C 2) + TH,0 (1,1 équiv.)

3) + TH,0 (1,1 équiv.) 3) agiter a —40 °C pour 30 min

4) réchauffer a 0 °C sur 2 h 4) + pyridine (6,0 équiv.) en

5) agiter a 25 °C pour 1 h réchauffant a 25 °C

5) agiter a 25 °C pour 2 h

Conditions 1) refroidir a —78 °C 1) refroidir a —78 °C
d’addition 2) + RMgBr 2) + RMgBr
nucléophile 3) agiter a —78 °C pour 3 h 3) agiter a —78 °C pendant 3 h et

laisser réchauffer a 25 °C sur 14 h

Avec ces conditions optimisées en main, nous nous sommes ensuite tournés vers la

version chirale de cette réaction. Ainsi, 1’activation de I’amide 110 a été tentée (entrée 1,

Tableau 15).
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Tableau 15. Activation de ’amide 110

TfO | o
err {4 )
. Pyridine (3,0 équiv.) N~ ™

clo, T£,0 (1,1 équiv.) //

(0] 115
Ph3P température (temps)‘
HN . /N

OBn . MeMgBr (2,5 équiv.) T~

DCM, -78 °C N
N
ﬁ“‘“K/OBn

116

1

entrée température (temps) rapport RMN "H

110 : 115: 116
1 25°C (3 h) 0:100:0
2 0°C (10 h) 10:75: 15
3 ~10°C (16 h) 30:40: 30
4 ~20 °C (24 h) 50: 25 : 25

Malheureusement, I’analyse du mélange réactionnel brut par RMN 'H et SM/ES a
permis de constater la présence exclusive du dérivé oxazoline 115 sans aucune trace du
substrat de départ ou du produit d’addition 116 (entrée 1). Nous expliquons ce résultat par
la formation d’un carbocation benzylique qui peut réagir avec un équivalent de pyridine
(Schéma 29). Ce type d’oxazoline avait aussi été observé en moindre quantité par Michel
Grenon lors de I’activation de 1’amide 102 (Schéma 26). Pour remédier a ce probléme,
Michel Grenon avait réalisé 1’activation a une température plus basse et sur une période de
temps plus longue de mani¢re a favoriser une formation compléte de 1’intermédiaire
pyridinium. Malheureusement, les différentes températures d’activation étudiées ici

(entrées 2-4) n’ont pas eu d’influence positive sur la réaction.
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Schéma 29. Mécanisme de formation du dérivé oxazoline 115

En général, un précipité se forme au moment de l’activation de 110 a basse
température et une faible conversion est observée dans ces cas (entrées 3-4). La complexité
de I’analyse par RMN 'H du mélange réactionnel brut n’a pas permis d’évaluer le rapport
de régio- ou de diastéréisomeres de 116. En remplacant le groupement protecteur OBn par

un OMe, nous avons ¢été heureux de constater la suppression de la formation de 115.

. Pyridine (6,0 équiv.)
ClO, Tf,0 (1,2 équiv.) 7\

e Y~ )4 Hoeme | o @ (20)
. NuMgBr (2,5 équiv.) N
1 OMe DCM, -78 °C &
w“' OMe

NuMgBr:  MeMgBr Z "MgBr (103)
Produit: 119 120
96% 92%

>95:5rd >95:5rd
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L’amide 111 a donc réagi de la méme maniére que 26h pour donner le produit 119 avec un
excellent rendement en utilisant ce nouveau mode opératoire (éq. 20). La présence du
groupement phosphonium n’a pas affecté la sélectivité de la réaction, car une régio- et une
diastéréosélectivité totale ont été observées. De plus, des résultats similaires ont été

observés lorsque le réactif de type Grignard 103 a été utilisé.

3.3.3. Terminaison de la synthése

Afin de compléter la synthése de la (—)-coniine sur support de type TAP, une

réaction d’hydrogénation devait étre effectuée (Tableau 16).

Tableau 16. Réaction d’hydrogénation de 120

- 7\ solvant .
TfO TfO N

N catalyseur +
N H, (pression) N
. temps \k/
v &OMe w OMe
120 121

. catalyseur .
entrée  solvant A pression temps
(équiv.)
1 EtOH Pd/C (0,2) 80 atm 8d
2 EtOH/AcOH Pd/C (0,2) 80 atm 8d
3 EtOH Pd/C (0,5) 80 atm 6d
4 EtOH Pd(OH), (0,2) 40 atm 5d
5 EtOH/AcOH PtO, (0,1) 1 atm 4 h

Il est connu que les groupements qui sont des bonnes bases de Lewis, tels que les amidines,
peuvent désactiver les catalyseurs de Pd utilisés dans ces réactions. Ceci peut expliquer les

rudes conditions réactionnelles nécessaires pour atteindre une conversion compléte (entrées
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1-4). Méme en effectuant la réaction dans un mélange de solvants qui devrait protonner
I’amidine (AcOH/EtOH), une pression d’hydrogene ¢€levée et un long temps réactionnel
¢taient toujours requis (entrée 2). Il se peut aussi que le catalyseur de Pd réagisse avec le
dérivé TAP tel que décrit par Chang (voir Chapitre 2), bien qu’aucune décomposition du
sel de type TAP n’ait été¢ détectée. L utilisation du catalyseur d’Adam (PtO,) a permis une

réaction rapide avec une pression d’hydrogene de seulement 1 atm.

La copule chirale a pu étre retirée lors d’une réaction de déprotection de ’alcool
méthylique a I’aide de BBr; (Schéma 30). L’alcool résultant a cyclisé spontanément de
manicre a former le dérivé oxazoline 112 et ainsi libérer la (—)-coniine (106). Une réaction
de protection avec un groupement Boc a facilité I’isolement du produit 99 qui a été obtenu
en 54% de rendement depuis le composé 111. Une simple précipitation a permis de
recueillir le dérivé oxazoline 112 tandis que la dérivée pipéridine 99 a été purifiée par
chromatographie sur gel de silice aprés concentration du filtrat. Il est a noter que la (—)-N-
Boc-coniine (99) avait été isolé en 36% depuis 1’amide 102 dans la version non supportée

de la synthése (Schéma 26).

TO | N BBrs (10,0 6quiv.) O, o
OO RS oRsuE
DCM N™ " ”

N l/
W 112
Q/OMe
121 w 106

(i-Pr),EtN (2,0 équiv.)
Boc,0 (2,0 équiv.)

(o

Boc
99
54% (depuis 111)
[a]p? 28,7 (c 0,92, CHCly)
Réf. 89: [a]p?® —31,6 (c 0,86, CHCI3)

Schéma 30. Complétion de la synthése et isolement de la (—)-N-Boc-coniine (99)
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3.4. Conclusion

Le présent chapitre a passé en revue les différents supports utilisés pour la synthése
de peptides et d’autres petites molécules. Les supports de type PSNR de My faibles ont

été les plus utilisés jusqu’a maintenant.

Nous avons démontré 1’utilité¢ des supports de type TAP dans la synthese totale de la
(-)-N-Boc-coniine (99), 1a ou les supports de type PSNR avaient échoué auparavant. Cette
syntheése constitue également une démonstration de 1’application de ce type de support a la
méthodologie d’addition nucléophile sur des dérivés pyridiniums développée dans le
groupe du Pr. Charette. Nous avons ainsi évité plusieurs des problémes habituellement
rencontrés lors de cette réaction, soit la grande polarité et la sensibilité aux acides des
produits réactionnels générés qui rendent leur purification difficile. Les rendements obtenus
lors de la synthése sur support de TAP ont été généralement plus élevés que lors de la
synthése originale, ce qui démontre clairement 1’efficacité de ce procédé. Finalement, la
présence d’un groupement trés polaire n’a pas altéré les propriétés de solubilité du sel de

type TAP.



Partie 2 : Capacité trans-directrice du groupement amide

en cyclopropanation d’oléfines
Chapitre 4 Dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués

4.1. Introduction sur les dérivés cyclopropaniques

Bien que le cyclopropane (123) ait été synthétisé et isolé pour la premiére fois en
1881 par Freund (éq. 21),”° D’existence de cette molécule n’a pas été acceptée si
facilement.”” Ce sont les travaux de Perkin sur la synthése de différents dérivés
cyclopropaniques (éq. 22) qui ont permis d’établir la viabilité¢ de ce type de molécule vers

le début des années 1900.”®

Na 1)
Br " pgr 4’_”_”: /\ + 2 NaBr
122a 123
B O O NaH o O
N~ + —_— + 2 NaBr
B
"m0~ om THF  EtO OEt (22)
122b 124 125

De nos jours, I’existence des dérivés cyclopropaniques n’est plus remise en doute,
mais leurs propriétés chimiques et physiques fascinent toujours les chimistes organiciens.
Le cyclopropane (123) est le plus petit cycle carboné et posseéde la tension de cycle la plus
¢levée. Son enthalpie de combustion par unité méthylénique est de 698 kJmol™, ce qui est
considérablement plus élevé que celle du propane, soit 660 kimol™. Cette augmentation est
attribuée a deux types de tension de cycle majeures qui sont les tensions de Baeyer et de

Pitzer (Figure 18).”

La tension de Baeyer est occasionnée par les angles entre les atomes de carbone. Un
atome de carbone possédant une hybridation de type sp’ adoptera une configuration

tétraédrique avec des angles de liaison de 109,5°.
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o o
Tension de Tension de
Baeyer Pitzer

Figure 18. Représentation des deux tensions de cycle majeures

Cependant, lorsqu’il est incorporé dans un cycle a trois atomes de carbone, ce méme atome
de carbone subira une déformation de ses orbitales de manicre a atteindre I’angle de liaison
de 60° qui est requis pour former le triangle équilatéral. Le recouvrement orbitalaire en est
ainsi affecté et la représentation amenée par Coulson et Moffit la décrit bien (Figure 19).'”
Ce modé¢le implique une déviation extérieure au cycle d’environ 22° des orbitales des
atomes de carbone formant ainsi des liens dont la géométrie s’apparente a celle d’une
banane. Cette déviation diminue le recouvrement orbitalaire o C-C d’environ 20%
comparativement a celui observé dans le propane. La liaison est rendue possible en
augmentant le caractere p des orbitales des atomes de carbone dans la liaison o C-C, ce qui
augmente le caractére s de la liaison C-H et raccourcit cette dernicre. Les liaisons C-C sont
aussi légeérement raccourcies de 154 pm a 151 pm. De cette maniére, I’atome de carbone

d’un cyclopropane posséde une hybridation qui se situe entre les types sp” et sp>.'"!

Figure 19. Représentation du modele de Coulson et Moffit
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La tension de Pitzer est due a la conformation éclipsée des liens C-H dans le
cyclopropane (Figure 18). Elle est comparable a celle observée dans [’analyse
conformationnelle de la molécule d’éthane ou la conformation éclipsée est défavorisée par

environ 12 kJmol" par rapport & la conformation décalée (Figure 20).

HgH H HH
H
H " H HH@H

H
conformation conformation
décalée éclipsée
+ 12 kJmol!

Figure 20. Analyse conformationnelle de la molécule d’éthane

Bien que le cyclopropane (123) soit relativement stable, I’addition de différents
substituants a ce dernier favorise une réactivité unique. Depuis la fin du 19° siécle,
plusieurs dérivés cyclopropaniques polysubstitués ont été synthétisés. Le présent chapitre
ne traitera que d’une seule de ces classes, celle des dérivés cyclopropaniques 1,1-
disubstitués. I sera question de la présence de ce motif dans des molécules d’intérét
biologique ainsi que de leur réactivité intrinséque. Par la suite, les différentes

méthodologies de synthése pour accéder a ces dérivés cyclopropaniques seront détaillées.

4.2. Importance des dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués

4.2.1. Présence de ce motif dans des molécules actives

biologiquement

Plusieurs différents dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués sont présents dans des
molécules possédant une activité biologique intéressante (Figure 21). Parmi ceux-ci, le

groupement gem-diméthyle est I’un des plus fréquemment rencontrés. Par exemple, 1’acide

102

trans-chrysanthémique (126), ~ un insecticide naturel rapportant plus de 1,5 milliards de
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dollars américains par an, et la taylorione (127) possédent tous deux ce motif.'” D’une
maniére similaire, des dérivés 1,1-diaryles sont présents dans la molécule 128,'™ une

molécule analogue au tamoxifen™", et dans la cibenzoline (129),'"

un puissant anti-
arythmique. Des substitutions plus complexes sont aussi rencontrées. MGS0028 (130),'"
un agoniste prometteur de la protéine mGlu2/3, incorpore un motif 1-fluoro-1-acide
carboxylique. Les dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques sont de loin les plus utilisés
pour leurs propriétés biologiques.'”” Le groupement cyclopropane incorporé dans une

structure rigidifie la conformation d’une molécule donnée et ralentit ainsi la dégradation

R o v :
M"‘JLOH j.‘) ﬁ

126 127
acide chrysanthémique taylorione

métabolique du motif acide a-aminé.

OMe

129
analogue du cibenzoline
tamoxifen™
NH, 132
BILN2061
(0) OH

H,N  OH

130 131

MGS0028 ACC

Figure 21. Molécules d’intérét biologique possédant un dérivé cyclopropanique 1,1-

disubstitué
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Le dérivé le plus simple de cette famille, I’ACC (131), constitue une source
d’éthyléne, une hormone importante impliquée dans le développement et le vieillissement

198 Un autre bel

des plantes et de leurs fruits, lorsqu’il est métabolisé par 1’enzyme EFE.
exemple de I’utilisation du motif acide o-aminé dans un composé¢ synthétique est le

BILN2061 (132), un puissant inhibiteur de la protéase VHC.'"”

4.2.2.  Utilité synthétique

La classe de dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués attirant le plus d’attention en
ce qui attrait a leur utilité synthétique est celle des dérivés possédant deux groupements
¢lectroattracteurs (ou accepteur) (GEA) géminaux. En effet, ceux-ci sont des dérivés
cyclopropaniques électrophiles qui réagissent avec une variété de nucléophiles.''® Cette
nature électrophile est généralement accrue par I’utilisation d’un acide de Lewis (AL)
(Schéma 31). Il a été postulé que les AL complexent les deux GEA, ce qui affaiblit le lien
C-C du dérivé cyclopropanique dont les atomes de carbone sont les plus substitués en
abaissant ’énergie de la LUMO de ce lien.'"" La présence de groupements voisins R ayant
la capacité de stabiliser des charges partielles positives, tels qu'un groupement phényle,
favorise la réaction. L’espece 134 est proposée comme étant constituée d’une paire d’ions
rapprochés de configuration stable. Des espéces nucléophiles peuvent donc ouvrir ce dérivé

cyclopropanique par une réaction de type Sx2 avec conservation de la pureté optique.
GEA GEA Nu GEA
R AL SEA Nu u
A N A ALK
R GEA R GEA R GEA
133 134 135

Schéma 31. Ouverture d’un dérivé cyclopropanique électrophile a 1’aide d’un nucléophile

et d’un acide de Lewis (AL)

Les dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués sont donc importants comme

intermédiaires synthétiques ainsi que pour moduler [’activité biologique de composés
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naturels et synthétiques d’intérét pharmaceutique. Il devient alors nécessaire pour le
chimiste organicien d’avoir acces a ce motif de maniere facile, pratique et surtout avec une

stéréosélectivité élevée.

4.3. Synthése des dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués

Plusieurs méthodologies de synthése ont été développées pour la préparation

121 a réaction de

stéréosélective de dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués (Schéma 32).
Kulinkovich en est un exemple.'"” Celle-ci utilise une quantité steechiométrique de Ti(Oi-
Pr); et de 2 a 3 équivalents d’un réactif de type Grignard. Cette transformation convertit un
groupement ester ou amide en son dérivé cyclopropanol ou cyclopropylamine
correspondant. Cependant, aucune version stéréosélective de cette stratégie n’a été

AN 114
rapportee a ce jour.

La réaction de type MIRC basé sur 1’addition d’ylures de soufre sur des systémes
a,B-insaturés a été introduite par Corey et Chaykovsky en 1962.'"> Depuis ce temps,

116

plusieurs versions stéréosélectives ont été rapportées. = L’utilisation de 1’organocatalyse a

s .y ’ N 4 : 11
aussi été étudiée et s’est montrée trés efficace dans ce type de réaction.'”

La cyclisation cationique est également trés utile.''® Cette stratégie est a la base
d’un des mécanismes de biosynthése des dérivés cyclopropaniques. En synthése organique,
elle est limitée a I’utilisation de produits de départ chiraux puisque aucune méthode
catalytique énantiosélective n’a été rapportée jusqu’a présent. La formation de dérivés

. o . s o 119
cyclopropaniques par cyclisation radicalaire a aussi été publiée.

L’utilisation de carbénes et de carbénoides métalliques est une tactique fort
populaire dans les réactions de cyclopropanation. Le groupe du Pr. Charette a été trés
impliqué dans le développement de la réaction de Simmons-Smith entre les alcenes 143 ou

144 et les carbénoides de Zn 147 ou 148."*%"!
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R aminosulfoxoniums R!
.
GP—- RO phosphoniums ~ gp_- R3/\(
R2 sulfoniums R2
138 139 sulfoxoniums 140 141

R3 = GEA arséniums R! = R2 = GEA

Cyclisation
anionique

R'I
ji ié?cﬂon.dﬁ Cyclisation Rz:}\)\
ulinkovic tioni
R? Ti(OI-Pr), R3/<1/R1 cationique R3 +142
136 R3CH,CH,MgBr (137) 3: |::>

2
R2 = OR, NR, R

R1

. Electrophiles ~ Nucléophiles
Cyclopropanation

I oxoniums alcénes
d'alcenes -0OS0,CF4 allylsilanes
enecarbamate
1 by I . P -
R3I X R3X R Carbenes. métalliques Clar.bgnmdes RIN R REX
144 1432 M:Cu :Zn 144
Rh Sm 143 R2
R? H, Ru(Os Al
RZ'—-:MLn H'_'_MLn CO( ) In :KX SQKXM
1 16 P (Fo. Cd) 147" 148

Schéma 32. Différentes méthodes de formation de dérivés cyclopropaniques 1,1-

disubstitués

Malheureusement, la réaction utilisant 148 donne de faibles énantiosélectivités et la
synthése de 143 peut étre quelquefois laborieuse (si R' = CH,OH, R* = CH,OGP).
L’application d’un carbéne métallique de type 146 est limitée a I’utilisation du Pd comme
métal et de faibles énantiosélectivités sont généralement observées avec cette méthodologie

\ 122,123
de synthése. ™~

L’acces le plus rapide aux dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués
implique la réaction entre le carbéne métallique 145 et ’alcéne 144. Cette stratégie a été
trés étudiée et plusieurs variantes énantio- et diastéréosélectives ont été¢ décrites dans la
littérature. Ces méthodes peuvent étre classées en deux catégories dépendant de la nature du
carbéne métallique : celles utilisant un carbéne possédant un groupement de type accepteur

(ou GEA) et un de type donneur (ou GED) et celles utilisant un carbéne possédant deux

groupements de type accepteur. Les carbénes métalliques possédant deux groupements de
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type donneur ont été peu utilisés, vraisemblablement dii & leur trop grande réactivité.''> La
préparation catalytique de carbénes métalliques disubstitués 145 implique 1’utilisation de
réactifs diazoiques tels que 149 ou d’ylures d’iodonium tels que 150 (Schéma 33).
L’emploi de 150 est limité a la présence de deux groupements de type accepteur (R' et R* =
GEA), ce qui n’est pas le cas pour les composés diazoiques. Cependant, 150 peut parfois

étre généré in situ, ce qui enléve une étape au processus de cyclopropanation.

R1\H/R2 M R1\H/R2 M Rl R?
-
~ph -1Ph M -N N,
150 145 149

Schéma 33. Formation d’un carbéne métallique

4.3.1. Réactions utilisant des réactifs diazoiques possédant un

groupement de type accepteur et un de type donneur

Le groupe de Davies a ¢été grandement impliqué dans la synthése de dérivés
cyclopropaniques 1,1-disubstitués possédant un groupement de type accepteur et un de type
donneur. Les premiers résultats rapportés par ces chercheurs impliquent un catalyseur a
base de Rh(II) (Figure 22)."** Bien que d’autres métaux aient été utilisés dans ce type de
transformation, les dimeéres de Rh(II) sont de loin les catalyseurs les plus actifs et les plus
112

¢tudiés.” ~ Le Rhy(DOSP), s’est rapidement avéré un catalyseur trés sélectif.
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Figure 22. Structure de différents catalyseurs a base de Rh(II)
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De bonnes énantio- et diastéréosélectivités ont été obtenues avec une variété d’alcénes

(152) en utilisant le dérivé diazoique 151a et le catalyseur Rhy(DOSP), (Tableau 17).'*

L’étendue de la réaction est excellente et de bons rendements sont obtenus avec des alcénes

aliphatiques qui sont reconnus pour &tre des substrats moins réactifs dans ce type de

réaction de cyclopropanation (entrées 3 et 6). Malgré 1’excellente diastérésélectivité dans

tous les cas, I’énantiosélectivité oscille généralement entre modérée et bonne.
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Tableau 17. Réaction de cyclopropanation d’alcéne utilisant le réactif diazoique 151a et le

Rh,(DOSP),
o Rhy(DOSP),4 (1 mol %)
@\f{m alcéne (152) (5 équiv.)
OMe
pentane, 25 °C
N2

OMe

R“'@
)

151a 153a-f
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
N 90% X 84%
1 ©/\ 98:2 rd 4 98:2 rd
87% ee Cl 88% ee
152a 152d
X 82% 88%
2 98:2 rd 5 B0 97:3 rd
MeO 159 88% ee 152e 66% ee
86% 85%
3 Bt X 93:7rd 6 AcO. 97:3rd
152c 80% ee 152f 80% ee

a Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
RMN 'H a I'aide d'un sel d'europium chiral ou par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.

Le groupement de type donneur présent sur les dérivés diazoiques 151 est
déterminant dans la sélectivité de cette réaction. Néanmoins, dans plusieurs cas, ce dernier
a pu étre vari¢ sans perte dramatique de 1’énantio- et de la diastéréosélectivité (Tableau
18)."%% Plusieurs groupements hétéroaromatiques ont ainsi pu étre incorporés au réactif
diazoique. En regle générale, I’utilisation de groupements alcynes provoquent une légere
chute de la diastéréosélectivité (entrées 2-3). Un groupement 2-pyridyle sur le réactif
diazoique nécessite la présence d’un groupement encombrant en position 6 comme un
atome de chlore dans 151h (entrée 7). Dans le cas contraire, de faibles conversions sont

observées dii a une désactivation du catalyseur par interaction acide/base de Lewis.
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Tableau 18. Variation du groupement ¢lectrodonneur du réactif diazoique 151

o Rh,(DOSP), (1 mol %) o

styréne (152a) (5 équiv.)
Ar%OMe Lome

pentane, 25 °C A

Ny Ar
151b-i 153g-n
entrée réactif diazoique  résultats? entrée réactif diazoique résultats?
O O
Q 91% / _ 91%
1 Ph\/\[HJ\OMe 98:2 rd 5 OMe 98:2 rd
0, 0,
N, 94% ee o) OMe’;\lz 68% ee
151b 151f
BocN
Ph T ? 68% I 82%
2 OMe  92:8rd 6 OMe 97:3rd
89% ee 12% ee
N> N2
151c 151g
TMS 0 84% = 0 79%
3 A 94:6 rd 7 | 99:1 rd
OMe 65% ee SN OMe 72%ee
N> N,
151d 151h
3 9 87% N-o o 84%
4 N\ oM 98:2 rd 8 _ 97:3 rd
e 89% ee OMe 86% ee
N2 N2
151e 151i

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
RMN 'H a l'aide d'un sel d'europium chiral ou par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.

La réaction utilisant le dérivé diazoique 151b a attiré I’attention du groupe de
Davies (entrée 1). En plus d’obtenir le dérivé cyclopropanique désiré avec des sélectivités
¢levées, ce groupe a démontré la versatilit¢ du dérivé cyclopropanique 153g dans la
synthése des deux énantiomeres des dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques 156 et
159 (Schéma 34).'*" Cette séquence tire avantage de I’accés facile a 1’acide 154 et de la
différentiation subséquente des deux groupements carboxyliques géminaux. Cette synthése

est tres efficace et peut s’appliquer sur grande échelle.
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0
j 0 o}
N RuCls, NalO . K,CO3, Me,SO .

Ph :\ OMe RuCls, NalOy4 Ph <!)\0Me 2003, MepxoUy P <1)L0Me
\Ph 07> 0H 07 > 0OMe
153¢g 154 157

70% 94%
1) Et3N, DPPA, t-BuOH 1) LiOH
2) LiOH 2) EtzN, DPPA, t-BuOH
0
‘. Ph\\‘.<!,NHBoc
Ph j/ “OH :
z 22N
NHBoc O~ "OMe
155 158
52% 62%
1) LiOH
HCI 2) HCI
0
. NH4CI
< Jl Ph <]’ 3C
Ph™ N0OH :
z 22N
NH,ClI O~ "OH
156 159
83% 83%

Schéma 34. Synthése de dérivés d’acides aminés cyclopropaniques a I’aide de 153g

Le grand intérét porté au dérivé cyclopropanique 153g a poussé le groupe de Davies
a optimiser davantage sa préparation.'*® En utilisant le catalyseur chiral Rhy(biTISP),, ce
groupe a €t¢ en mesure de diminuer la capacité de chargement a 0,01 mol % tout en

conservant un excellent rendement isolé et des sélectivités élevées (€q. 23).

Une autre particularit¢ de ce dérivé diazoique est qu’il peut participer a des

129 130

réactions d’insertion C-H *~ et a des réactions de type [4+3] avec un diéne (Schéma 35).
Cette dernicre stratégie implique un tandem d’une réaction de cyclopropanation et d’un
réarrangement de Cope pour former le produit 161. Cette réactivité a été mise a profit dans

la synthése de plusieurs produits naturels complexes.'”!
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0]
(0]
Rhy(biTISP), (0,01 mol %
Ph . A 2( )2 ( o) OMe 23)
Z OMe
DCM, -50 °C X
N,

Ph

151b 152a ent-153g

85%
98:2 rd
98% ee

Ar = 1,3,5-i-PrPh; Rhy(biTISP),

Afin d’éviter le réarrangement de type Cope, le groupe de Doyle a utilis¢ le réactif

diazoique 162 (Schéma 36)."*

| Yo |
o Q | Rh,(DOSP), (1 mol %) A)L OMe
\/\[HkOMe + — | l
N, pentane, -78 Ph
(0]
OMe

Ph

161
87%
98% ee

Schéma 35. Cycloaddition [4+3] utilisant le dérivé diazoique 151b



OH

“_—OH

Ph
165
53%
92% ee

152g

Cond. :

recristallisation
B ———

Doyle

Rhy(MenthAz), (1 mol %)

DCM, 40 °C
86%
5:1rd

73% ee

LiAIH,

VAV,
)
OH
164

94

Katsuki
IrSalen (1 mol %)
DCM, -78 °C
99%
>99:1 rd
98% ee

L = p-MeCgHy: IrSalen

Schéma 36. Formation stéréosélective et utilité synthétique du dérivé cyclopropanique 163

Son utilisation a permis la formation du dérivé cyclopropanique 163 qui peut étre

isolé. Par la suite, 163 peut étre réduit pour former le diol 164 qui peut subir un

réarrangement de Cope pour ainsi former le composé cyclique 165. Récemment, le groupe

de Katsuki a rapporté I’efficacit¢ d’un complexe d’Ir (IrSalen) possédant un immense

ligand de type salen pour I’obtention du dérivé cyclopropanique 163 avec des sélectivités

améliorées (Schéma 36).
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En variant le groupement de type accepteur sur le dérivé diazoique 166,

Rhy(DOSP), s’est montré inefficace a générer le dérivé cyclopropanique correspondant

avec de bonnes énantiosélectivités (Tableau 19).
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Tableau 19. Réaction de cyclopropanation d’alcene utilisant les réactifs diazoiques 166a-e

possédant un groupement de type accepteur autre qu’un groupement ester

Rhy(PTAD)4 (2 mol %)

\\“Q/GEA
styréne (152a) (5 équiv. :
GEA Y ( A ) © =

solvant, température ©
N,

166a-e 167a-e
entrée réactif diazoique solvant température résultats?
94%
1 CFs TFT 25°C >97:3rd
>98% ee
N2
166a
_N 86%
2 - PhMe -78 °C 97:3rd
90% ee
N
166b
o 80%
3 DMB 40 °C >95:5rd
85% ee
N2
166¢
Q 82%
4 DMB 40°C >95:5rd
94% ee
N
166d
o
5 ~ DMB 40°C >95:5rd
(OMe), 99% ee
N
166e

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee
déterminé par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.

Par contre, les catalyseurs de type phtalimides développés par le groupe de Hashimoto se
sont montrés optimaux pour ces transformations.”’* S’inspirant des catalyseurs de
Hashimoto, le groupe de Davies a par la suite congu le Rhy(PTAD)4.">> Ce catalyseur s’est

avéré légerement plus efficace dans la synthése de dérivés cyclopropaniques 1,1-
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disubstitués a partir de différents dérivés diazoiques 166a-e possédant un groupement de

type accepteur autre qu’un groupement ester (Tableau 19)."

Dans tous les cas, une
excellente diastéréosélectivité est observée. L’énantiosélectivité est généralement ¢levée a
I’exception de la cétone 166¢ (entrée 3). Toutefois, 1’énantiosélectivité obtenue augmente

avec I’encombrement stérique de la cétone (entrée 4).

D’autres groupes ont rapporté¢ 1’utilisation de différents dérivés diazoiques
possédant un groupement de type accepteur et un de type donneur. C’est le cas du groupe
de Miiller qui a observé que Rhy(NTTL)4 permet la formation stéréosélective des dérivés
cyclopropaniques 169a-f (Tableau 20).">” D’excellents résultats ont été obtenus avec une
variété d’alcénes monosubstitués. Le 4-méthoxystyréne réagit toutefois avec une légere

baisse d’énantiosélectivité (entrée 2).

Tableau 20. Réaction de cyclopropanation d’alcéne utilisant le réactif diazoique 168

TIPSO o) ha(NTTL)4 (2 mol °/o) O
alcéne (152) (20 équiv.) <])J\
OMe R ; OMe
N, PhMe, 0 °C /\OTIPS
168 169a-f
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
AN 86% X 7%
1 ©/\ >97:3rd 4 >97:3rd
94% ee Cl 94% ee
152a 152d
X 80% 84%
2 >97:3rd 5 X >97:3rd
MeO 89% ee 91% ee
152b 152i
B
N 70% ' 71%
3 >97:3rd 6 AN >97:3rd
Br 92% ee 11% ee
152h 152]

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.
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Il est intéressant de noter que la présence d’un groupement halogeéne basique en position
ortho du cycle aromatique diminue dramatiquement 1’énantiosélectivité¢ de la réaction

(entrée 6).

Un dernier exemple a été récemment rapporté par le groupe de Fox (Tableau 21)."*

Ce groupe a utilisé¢ des dérivés diazoiques possédant un dérivé alkyle comme groupement
de type donneur et une fonctionnalité ester comme groupement de type accepteur. Ce type
de précurseur de carbénes métalliques s’aveére problématique compte tenu de la présence
d’atomes d’hydrogene en position 3 du métal disposés a subir une réaction d’¢élimination, et
d’autres liaisons C-H pouvant étre impliquées dans une réaction d’insertion C-H.
Néanmoins, 1’utilisation du Rhy(PTTL)4 a permis une réaction chimiosélective marquée par
I’absence des produits 172 et 173 (Tableau 21). Ce catalyseur a aussi mené a des

stéréosélectivités élevées avec une variété d’alcénes.

Tableau 21. Réaction de cyclopropanation d’alcéne utilisant le réactif diazoique 170

0 Rhy(PTTL)4 (0,5 mol %) R2 O
w alcene (152) (3 équiv.) o] (0]
OMe R™ j/ ~OMe E>_‘/<
hexane, -78 °C H N\)J\OMe OMe
N2 N
170 171a-f 172 173
entrée alcéne résultats?® entrée alcéne résultats?
AN 96% AEN 72%
1 >95:5rd 4 >95:5rd
96% ee 85% ee
152a 1529
X 84% 89%
2 >95:5rd 5 >95:5rd
MeO 89% ee 97% ee
152b 1521
Ph
X 100% 939
3 > 95:5 rd 6 619 °ee
F 97% ee °
152k 152m

@ Rendement isolé en produit 171. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee
déterminé par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.
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En regle générale, la sélectivité de la réaction est directement proportionnelle a la grosseur
de la chaine alkyle sur 170. Par exemple, changer la chaine butyle pour une chaine méthyle
diminue la sélectivité de > 95:5 rd et 96% ee (entrée 1) a 91:9 rd et 3% ce lors de la

réaction de cyclopropanation du styréne (152a).

En somme, les carbénes métalliques possédant un groupement de type accepteur et
un de type donneur sont généralement efficaces dans la syntheése stéréosélective de dérivés
cyclopropaniques 1,1-disubstitués. Cependant, les dérivés cyclopropaniques ainsi obtenus
posseédent un groupement de type donneur qui est rarement d’une grande utilité¢ synthétique.
Ainsi, seul le groupement oléfinique des dérivés cyclopropaniques 153g et 163 a un intérét
synthétique qui a été démontré. De plus, ce groupement donneur diminue la nature
¢lectrophile de ce type de dérivé cyclopropanique de sorte qu’ils sont pratiquement inertes

face a des nucléophiles.

4.3.2. Réactions utilisant des réactifs diazoiques possédant deux

groupements de type accepteur

Contrairement a leurs homologues décrits a la section précédente, peu de réactions
stéréosélectives font 1’usage de réactifs diazoiques possédant deux groupements de type
accepteur. Ceci est principalement dii au fait qu’une faible diastéréosélectivité est
généralement associée a I’'usage de ces réactifs. En effet, il est bien admis dans la littérature
qu’un degré de diastéréosélectivité élevé est limité a 'utilisation de réactifs diazoiques
possédant un groupement de type accepteur et un de type donneur. Néanmoins, plusieurs
groupes ont étudié la diastéréosélectivité d’une réaction de cyclopropanation en fonction
des GEAs sur le réactif diazoique (Tableau 22). Le groupe de Bailey a étudi¢ les dérivés
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diazoiques portant un groupement de type nitro (entrées 1-5)." " Un seul résultat prometteur

s’est démarqué de cette étude, soit une diastéréosélectivité¢ de 91:9 obtenue en utilisant le
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réactif diazoique 176a (entrée 4). Il est intéressant d’observer qu’une inversion de
diastéréosélectivité est obtenue lorsqu’un groupement cétone aliphatique est remplacé par
un groupement cétone aromatique plus encombré (entrée 1-2).'** Cependant, cette méme
fonction cétone aliphatique (réactif diazoique 177a) se place en position trans sur le
cyclopropane 181a comparativement a un groupement ester (entrée 5)."*’ Dii aux faibles
diastéréosélectivités associées avec ce type de réactif diazoique, peu de groupes ont

rapporté de versions énantiosélectives de cette réaction.
Tableau 22. Diastéréosélectivité de la réaction en fonction de différents GEAs

Rhy(OAc), (1 mol %)

R1T]/R2 styréne (152a) (5-20 équiv.) R'
Ny DCM, 25 °C R
174a-b, 175a-b, 176a, 177a 178a-b, 179a-b, 180a, 181a
entrée réactif diazoique résultat? entrée réactif diazoique résultat?
+(") i 79% ('s? ('r\?ﬁ 73%
- N o - (]
! 0 % 78:22 rd 4 8 © 7030
N2 NZ
174a 175b
0 9 O O
5 N 75% 5 _ N 90%
O 86:14 rd o OMe 91:9rd
N2 N2
174b 176a
9 N O O
3 _™N =z 55% 6 79%
o 75:25 rd OMe 88:12 rd
N, No
175a 177a

a Rendement idolé. rd déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut.

Les groupes de Miiller et de Davies ont toutefois rapporté la réaction entre le
styréne (152a) et le dérivé diazoique 177a (éq. 24). Une faible sélectivité¢ a été obtenue

lorsque le Rho(NTTL)s"7 et le Rhy(TBSP),'*' ont été utilisés comme catalyseurs,
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démontrant les difficultés associé¢es a l'emploi de réactifs diazoiques possédant deux

groupements électroattracteur.

(0] (0] cat. Q
styréne (152a) (20 équiv.)
)% e 24)
Ny PhMe ou DCM, 25 °C 0% >OMe

177a 181a
cat. Rhy(NTTL)4 (2 mol %) Rhy(TBSP)4 (1 mol %)
8% 57%
89:11 rd 75:25 rd
16% ee 8% ee

Un seul systéme catalytique impliquant le réactif diazoique 176 s’est avéré efficace
dans une réaction énatio- et diastéréosélective. En effet, le groupe de Zhang a récemment
démontré qu’un complexe de Co(Il)/porphyrine est en mesure d’effectuer cette réaction

avec d’excellentes sélectivités (Tableau 23).'*

En général, de meilleurs résultats sont
obtenus avec le réactif diazoique 176b. Il est intéressant de noter que ce systéme procure le
diastéréoisomere opposé a celui obtenu lors d’une réaction catalysée au Rh(II). Ce résultat
est toujours inexpliqué. Cette méthodologie de synthése se démarque aussi par son
efficacité avec des oléfines aliphatiques qui sont généralement peu réactives (entrées 4-5).
De plus, elle figure comme une des rares méthodologies de cyclopropanation qui
permettent un rapport presque équimolaire entre le réactif diazoique et I’oléfine. En effet,
lorsque le Rh(IT) est utilisé en tant que catalyseur, un exceés d’un de ces réactifs doit
généralement étre employé. Le groupement z-butyle de 1’ester du réactif 176b n’est pas

crucial dans cette réaction de cyclopropanation et il peut étre remplacé par d’autres esters

sans perte dramatique de sélectivité.
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Tableau 23. Réaction de cyclopropanation d’alcéne catalysée par un complexe de

Co(IT)/porphyrine
(0] 9 cat. (1 mol %) Q
t-BuO)S( Nto_ alcene (152) (1,0 équiv.) R/q)kOt-Bu
+
N, hexane, 25 °C OcN\OA,
176b 182a-h
(1,2 équiv.)
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
AN 97% AN 43%
1 >99:1 rd 5 92:8 rd
94% ee 86% ee
152a 152p
X 91% AN 90%
2 98:2rd 6 >99:1rd
Br 82% ee 92% ee
152h 152q
X 70% X 87%
3 >97:3rd 7 98:2 rd
FsC 92% ee t-Bu 92% ee
152n 152r
45% O.N N 95%
4 Bu” X 92:8 rd 8 98:2 rd
80% ee 78% ee
1520

152s

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.

La formation d’un des plus simples dérivés cyclopropaniques possédant deux

groupements de type accepteur, le dérivé 1,1-diester symétrique 185a, a été
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particulierement étudiée, notamment par les groupes des Pr. Davies, Miiller et Doyle
(Tableau 24).'* Aucun d’entre eux n’a obtenu de bons résultats avec le réactif diazoique
184. Seul le groupe de Miiller a été en mesure d’obtenir une énantiosélectivité de 82% ee
pour le produit 185a en formant de maniére in situ 1’ylure d’iodonium dérivé de 183 [183
(1,0 équiv., 10 mmol), PhIO (1,4 équiv.), MgO (2,3 équiv.), TM 4 A (250 mg),
Rhy(BINTTL), (5 mol %), DCM, 25 °C].'** Cependant, ces résultats n’ont pu étre
reproduits dans notre groupe. De plus, la lecture de la partie expérimentale des publications
subséquentes de ce groupe de recherche suggére que cette réaction procure 185 en

seulement 24% ee.'**

Tableau 24. Etude de différents catalyseurs pour la synthése énantiosélective de 185a

O O o0 O cat. (x mol %) %
styréne (152a) (5-20 équiv.)
MeOMOMe ou MeOMOMe OMe

N, solvant (température) 07 ~OMe
183 184 185a
) produit de ° : a
entrée départ cat. (x) solvant (°C) résultats
0,
1 183 Rha(Br-NTTL)4 (5) DCM (25) 827"5A)/0ee
0,
2 184 Rhy(TBSP), (1) pentane (25) 7602 ge
0,
3 184 Rhy(PTTL)4 (1) DCM (40) 23?%/2‘3
0,
4 184 Rhy(MEAZ), (1) DCM (40) 42"7/0/:%
0,
5 184 Rhy(IBAZ)4 (1) DCM (40) 388"7/0/;e
91%
6 184 Rha(NEPAZ), (1) DCM (40) 36% ee
0,
7 184 Rhy(BNAZ), (1) DCM (40) 23830/0ee
0,
8 184 Rha(CHAZ), (1) DCM (40) 13"2A)/;e

@ Rendement isolé. % ee déterminé par analyse HPLC ou GC sur matrice stationnaire chirale.
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Outre le systéme développé par le groupe de Zhang qui utilise un complexe de
Co(II)/porphirine chirale nécessitant plusieurs étapes synthétiques pour sa préparation, le
degré de succes de I’utilisation de réactifs diazoiques possédant deux groupements de type
accepteur est trés modeste. Le groupe du Pr. Charette s’est donc intéressé a ce probléme
synthétique et a investigué 1’utilisation de réactifs diazoiques possédant deux groupements

de type accepteur en réaction de cyclopropanation stéréosélective.

4.3.3. Travaux du groupe du Pr. Charette

4.3.3.1. Réactions de cyclopropanation intramoléculaires

La problématique entourant le controle de la diastéréosélectivité a conduit le groupe
du Pr. Charette a étudier des réactions de cyclopropanation intramoléculaires. Un exemple a
¢été réalisé par Wei Lin durant ses études post-doctorales. Elle a développé une réaction de
cyclopropanation intramoléculaire énantiosélective utilisant les dérivés diazoiques 186a-f
(Tableau 25).'*> Bien que des excés énantioméres allant de faibles & modérés soient
généralement observés, la réaction permet la présence d’halogénures formant ainsi des
dérivés cyclopropaniques halogénés pouvant étre fonctionnalisés par couplage au Pd
(entrées 4 et 6). De plus, ces travaux ont permis la découverte d’un nouveau catalyseur, le

Rh,(F-BNAZ)4, qui pourra étre utile dans d’autres réactions utilisant les dimeres de Rh(II).
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Tableau 25. Réaction de cyclopropanation intramoléculaire utilisant les réactifs diazoiques

186a-f

N
2 N O
R QN Rhy(F-BNAZ), (0,5 mol %) N
R,]J\/\O)HW// R2 ' g o
PhMe ou DCM, 25 ou 40 °C RTY ™S
N, 3
H
186a-f 187a-f
entrée R! R2 résultats? entrée R1 R2 résultats?
85% 27%
1 H H 85% ee 4 Br H 87% ee
53% 21%
2 H Et 56% ee 5 | H 75% ee
35% 57%
3 Ph H 29% ee 6 H Br 91% ee

@ Rendement isolé. % ee déterminé par analyse HPLC ou GC sur matrice stationnaire chirale.

4.3.3.2. Réactions de cyclopropanation intermoléculaires

Voyant la possibilité¢ d’améliorer les méthodes existantes, le groupe du Pr. Charette
s’est intéressé a I'utilisation de réactifs diazoiques possédant deux groupements de type
accepteur dans des réactions de cyclopropanation intermoléculaires énantio- et
diastéréosélectives. L’objectif principal a été de tirer avantage de la diastéréosélectivité
orthogonale entre le groupement ester et le groupement cétone phénylique de maniére a
accéder rapidement aux différents isomeres des dérivés d’acides a-aminés
cyclopropaniques 156 et 159 (Schéma 37)."* Le groupement nitro s’avére ainsi utile
puisqu’il n’est qu’a une réduction pres de la formation de la fonction amine désirée. La
cétone aromatique de 178b n’est, quant a elle, qu’a une oxydation régiosélective de type

Baeyer-Villiger de la fonction carboxylique désirée pour former 156.
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A1 0 0 2
OR0 — e — ot
N 0 R
0”+°0 N2 07 >OMe
178b R = Ph; 174b 180a
R = OMe; 176a

Q NH,
OH
NH, 07 OH

156 159

Schéma 37. Approche synthétique des isomeres d’acides aminés 156 et 159

4.3.3.2.1. Etude de utilisation de réactifs diazoiques et de dérivés d’ylures

d’iodonium

La premiere étape vers ce but a été d’identifier le précurseur de carbéne métallique
idéal pour ce type de transformation. Ryan Wurz, étudiant au Ph. D. dans le groupe du Pr.
Charette, a alors entrepris 1’étude comparative des dérivés diazoiques et des dérivés
d’ylures d’iodonium.'*’ I a, dans un premier temps, comparé les réactifs diazoiques 174 et
176 aux dérivés d’ylures d’iodonium formés a partir de 188 et 192 (Tableau 26-27). 11 a
rapidement démontré que [’utilisation des conditions de formation in situ des dérivés
d’ylures d’iodonium conduisent a de plus faibles rendements comparativement a
I’utilisation des dérivés diazoiques. De plus, un chauffage du milieu réactionnel pour 188 et
une concentration élevée (sans solvant) pour 188 et 192 ont été nécessaire pour une
conversion compléte. Ryan a aussi entrepris ce méme genre d’étude sur des dérivés

possédant un groupement cyano (Tableau 28).
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Tableau 26. Comparaison entre les dérivés diazoiques 174 et les dérivés d’ylures

d’iodonium formés a partir de 188 en réaction de cyclopropanation diastéréosélective

o o Rh,(Oct)4 (0,5 mol %) Rhy(Oct)4 (0,5 mol %)
JS‘/ r|\|l+ styréne (152a) (5 équiv.) styréne (152a) (5 équiv.)
R ‘O_ -
N DCM, 25 °C PhI(OAc), (1,1 équiv.)
2 Méthode A 40 °C
174a-d Méthode B
résultats?
entrée R méthode A méthode B
y ‘;71 7% 59%
- 22:78 rd 22:78 rd
. 74% 62%
2 NK 19:81 rd 12:88 rd
3 LL"-/ 74% 75%
84:16 rd 90:10 rd
5y 69% 73%
4 \VA 24:76 rd 26:74 rd

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut.

Tableau 27. Comparaison entre le dérivé diazoique 176a et le dérivé d’ylure d’iodonium

formé a partir de 192 en réaction de cyclopropanation diastéréosélective

Rhy(OPiv)4 (0,5 mol %)

Rh,(OPiv), (0,5 mol %)

*r‘c\ll) 0 alcéne (152) (5 équiv.) ,'\‘l+ 3 styréne (152) (5 équiv.)
o %OMe O —
N DCM, 25 °C Phl(OAc), (1,1 équiv.)
2 Méthode A O~ "OMe 25°C
176a 180a-c Méthode B
résultats?
entrée R méthode A méthode B
1 177: 90% 83%
90:10 rd 92:8 rd
2 577‘ 87% 75%
91:9 rd 91:9rd
Cl
|
3 86% 87%
O‘ 95:5 rd 85:15 rd

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut.

O O

I
_OfN\)J\OMe

192
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Tableau 28. Comparaison entre les dérivés diazoiques 189 et les dérivés d’ylures

d’iodonium formés a partir de 190 en réaction de cyclopropanation diastéréosélective

Rhy(Oct)4 (1 mol %)

o Rhy(Oct)4 (0,5 mol %) o styréne (152a) (5’éQL.JiV.)
_N styrene (152a) (5 équiv.) PhI(OAc), (1,1 équiv.) 0
2 R _N
Rﬂﬁ/ : _ A~
N DCM, 25 °C Il Na,CO3 (2 équiv) R
2 Méthode A N TM4 A, 25°C 190a-d
189a-d 191a-d Méthode B
résultats
entrée R méthode A méthode B

1 1": 95% 88%
88:12 rd 86:14 rd

2 83% 64%
3{ 77:23 rd 78:22 rd

3 771‘ 97% 72%
MeO 94:6 rd 89:11 rd

4 \77’: 96% 67%
57:43 rd 56:44 rd

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut.

Ce type de groupement peut en effet étre fort utile dans la synthése de dérivés
d’acides a- et B-aminés cyclopropaniques.'* Ici, I’ajout d’une base, le Na,COs3, et de tamis
moléculaire a permis une génération des ylures d’iodonium dérivés de 190 a température de
la piece. Les rendements en dérivés cyclopropaniques sont généralement inférieurs lorsque

I’ylure d’iodonium est choisi en tant que précurseur du carbéne métallique.

Bien que I’utilisation des dérivés d’ylures d’iodonium conduit a des rendements
généralement inférieurs, cette méthode posséde ’avantage que les réactifs diazoiques 174,
176 et 189 potentiellement explosifs n’ont pas a étre préalablement préparés, ce qui élimine
une étape au processus. De plus, la diastéréosélectivité observée est semblable entre les
deux méthodes a I’exception de quelques résultats (entrées 2-3, Tableau 26 et entrée 3,
Tableau 28). Ces études démontrent que les deux différents précurseurs de carbénes

métalliques sont trés équivalents et leur utilisation sera déterminée au cas par cas.
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4.3.3.2.2. Synthése de dérivés d’acides o-aminés cyclopropaniques de

configuration relative trans

De maniére a accéder au dérivé d’acide a-aminé cyclopropanique 159, les réactifs
diazoiques 176a-c ont été utilisés dans 1’optimisation d’une version énantiosélective de la

réaction avec des catalyseurs de Rh(II) chiraux (Tableau 29)."**

Tableau 29. Ftude de différent catalyseurs de Rh(II) chiraux dans la réaction de

cyclopropanation utilisant les réactifs diazoiques 176a-c¢

o o catalyseur (1,0 mol %)
)k[( IQF styréne (152a) (5 équiv.)
R O
DCM, 25 °C
N2
176a-c 180a-c
entrée R catalyseur résultats?
75%
1 OMe Rhy(PTPA), 86:14 rd
176a 28% ee
72%
2 OEt Rhy(PTPA), 83:17 rd
176¢ 30% ee
68%
3 Ot-Bu Rhy(PTPA), 68:32 rd
176b 41% ee
76%
4 OMe Rhy(MEAZ), 86:14 rd
176a 33% ee
89%
5 OMe Rh,(DOSP), 89:11 rd
176a 2% ee
74%
6 OMe Rhy(TSBP), 79:21 rd
176a 8% ee

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel
brut. ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
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Malheureusement, des dérivés cyclopropaniques possédant un faible degré
d’énantio- et de diastéréosélectivité ont été isolés lorsque les réactifs diazoiques 176a-c ont
¢t¢ employés. Le meilleur résultat implique 1’utilisation de Rhy(MEAZ)s et de 176a
permettant d’obtenir le dérivé cyclopropanique 180a avec des sélectivités de 86:14 rd et
33% ee (entrée 4). L’¢étude d’une variété de solvants avec le réactif diazoique 176a n’a

permis aucune amélioration.

Ces résultats décevants ont poussé le groupe du Pr. Charette a étudier le cuivre
comme autre métal pouvant catalyser cette transformation. Benoit Moreau s’est intéressé a
ce projet lors de ses études doctorales et a observé de faibles rendements en employant le
réactif diazoique 176a et le Cu(I)OTf comme catalyseur. Ceci est vraisemblablement di a
la réactivit¢ moindre des catalyseurs de type Cu(l) comparativement a ceux a base de
Rh(II). Un meilleur rendement en dérivé cyclopropanique désiré a été observé en formant
de facon in situ le dérivé ylure d’iodonium du précurseur 192. Benoit Moreau a alors
optimisé cette réaction et a observé qu’un complexe formé de CuSbF; et de la bisoxazoline
193 catalyse la formation des dérivés cyclopropaniques 194 avec de bonnes sélectivités
(Tableau 30).'* Sous ces conditions, une variété d’alcénes 152 ont réagi avec de bons
rendements et d’excellentes énantiosélectivités. La diastéréosélectivité de la réaction varie
généralement de modérée a bonne. Néanmoins, cette méthodologie de synthése permet une
réactivité avec des alcénes trés encombrés tels que 152v (entrée 8). De plus, cette réaction
est la réaction de cyclopropanation catalysée au Cu(l) la plus efficace utilisant un

précurseur de carbéne métallique disubstitué.



110

Tableau 30. Réaction de cyclopropanation catalysée au Cu(l) utilisant le précurseur 192

CuCl (2,0 mol %) 0
AgSbFg (2,4 mol %) U+
*EJO& 193 (2,4 mol %) R\“<1/N\o—
el OMe PN
PhIO (1,1 équiv.) 0O~ "OMe
Na,COj3 (2,3 équiv.)
192 alcéne (152) (5 équiv.) 194
PhH, 25°C, 3 h

SR,

Ph 193 Ph

entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
AN 82% AN 74%
1 94:6 rd 6 OO 91:9 rd
91% ee 91% ee
152a 152t
X 71% O 53%
2 93:7 rd 7 AN 93:7rd
MeO 68% ee O 91% ee
152b 152u
Me
X 45% 54%
3 92:8 rd 8 X 95:5 rd
Cl 91% ee 93% ee
Me Me
152d 152v
X 76% 72%
4 93:7 rd 9 95:5 rd
Me 92% ee 98% ee
152q 152w
X 80% 84%
5 93:7 rd 10 NF 82:18 rd
t-Bu 90% ee 90% ee
152r 152x

a Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.

Sous les conditions de réduction développées par Ryan Wurz,'™’ il a été possible de

convertir le dérivé cyclopropanique 194a au dérivé ester aminé cyclopropanique 195



correspondant, en route vers une synthése rapide du dérivé d’acide

cyclopropanique 159 (éq. 25).

0 Zn (20 équiv.)
“'<]’“fo‘ HCl(aq) 1N (10 équiv.) o <UNH,
() é i-PrOH, 25 °C, 10 min (j N
OAOMe O~ "OMe

194a 195
89%
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o-aminé

(25)

Tel que mentionné précédemment, les dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués

possédant deux groupements ¢électroattracteurs sont de nature ¢électrophile. Cette propriété a

¢été utilisée par le groupe du Pr. Charette en faisant réagir le dérivé cyclopropanique 194a

avec des dérivés anilines 196 et phénols 198 (éq. 26-27)."!

O _
.<],r'\'1+ NH,  Ni(ClO4):6H,0 (10 mol %) @NHO\ﬂD
SPUENT]

5 DCM, 25 °C, 17 h
OA e

oM
194a 196 197
92% ee 82%
50:50 rd

92% ee (cis)
92% ee (trans)

OMe
0. OMe Cs,CO5 (2,5 équiv.) @ 0.+.0~
C\\‘-Q,N\o— .\ i OH 203 14,0 equv- 0 N

> THF, 65 °C, 12 h : OMe
07> 0Me
(0]
194a 198 199
95% ee 78%
50:50 rd

95% ee (cis)
95% ee (trans)

27
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Un transfert complet de 1’exces énantiomere du substrat au produit d’addition a été
observé. Cette réactivité a permis d’accéder rapidement a des composés qui sont des

e . . i i 151
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine.

Une autre application fort intéressante a été effectuée par Maude Poirier lors de ses
¢tudes de maitrise. Celle-ci a observé qu’en traitant le dérivé cyclopropanique 194a avec
une source d’ions bromure ou d’ions iodure, une double réaction de type Sn2 se produisait
formant des dérivés N-oxydes d’isoxazolines 201 (Schéma 38).">* Ce processus permet un
transfert complet de I’excés énantiomére du substrat au produit appuyant ainsi le
mécanisme postulé. Ces N-oxydes d’isoxazolines 201 ont pu étre transformées en dérivés

d’acides aminés non naturels.

0 0.+.0
<l/”+ LioNiBr4 (10 mol %) ’7 BrO\N’O
N. - H
e e
5 DMF, 50 °C
07> 0Me { 0
194a 200
95% ee
+0
O-N
oy~
(0]
201
93%
95% ee

Schéma 38. Formation d’isoxazoline a partir de 194a

4.3.3.2.3. Synthése de dérivés d’acides o-aminés cyclopropaniques de

configuration relative cis

De maniére a accéder aux dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques de
configuration relative cis, Wei Lin a développé des conditions d’oxydation régiosélective

de type Baeyer-Villiger (éq. 28). Le groupement p-méthoxyphényle de 202a s’est avéré
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essentiel pour obtenir le bon régioisomére lors de 1’oxydation. Une réduction du
groupement nitro du composé 203 sous les conditions réactionnelles optimisées par Ryan
Wurz suivie d’une hydrolyse du groupement ester permettrait 1’acceés au dérivé d’acide a-

aminé cyclopropanique 156.

g 0 m-CPBA (5,0 équiv.) 0 /@/OMG
i-PrOH/DCM/PBS pH 7,5
spae oL e
N oMo 45°C, 16 h Mo

202a 203
82%

Vincent Lindsay et Wei Lin ont par la suite optimisé la formation énantio- et
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diastéréosélective de 202a préalablement étudiée par Ryan Wurz (Tableau 31).
remarqué que les catalyseurs portant des ligands dérivés des tétrachlorophtalimides sont
primordiaux pour I’obtention d’énantiosélectivité et de diastéréosélectivité élevée. En effet,
le Rhy(TCPTTL),">* augmente significativement la diastéréosélectivité de la réaction avec
le réactif diazoique 174e a 98:2 rd (entrée 1), alors que le Rhy(Oct)s meéne au dérivé
cyclopropanique 202a correspondant avec une diastéréosélectivité de seulement 87:13.
Cette augmentation a été attribuée a un empilement st des cycles aromatiques pauvres en
¢lectrons du ligand et celui riche en électrons du substrat lors de 1’état de transition. Sous
les conditions optimales, une variété d’oléfines ont réagi avec de bons rendements et
d’excellentes sélectivités. Le groupement cétone sur le réactif diazoique 174e n’est pas
limité au p-méthoxyphényle car des sélectivités similaires sont obtenues avec d’autres
cétones aromatiques. Les limitations de cette méthodologie de synthése sont les réactions
avec des dérivés diéniques qui forment des sous-produits réactionnels et les réactions avec
des dérivés alcénes aliphatiques qui conduisent a de faibles rendements isolés. Néanmoins,
cette réaction montre qu’il est possible d’obtenir des dérivés cyclopropaniques avec des
énantio- et diastéréosélectivité ¢levées a partir de réactifs diazoiques possédant deux

groupements de type accepteur.



Tableau 31. Réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif diazoique 174e

z:o
Z

Z=0

o’

Rhy(TCPTTL), (0,1 mol %)
alcéne (152) (5 équiv.)

Et,0, -50 °C, 16 h

174e
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
Y 80% X 65%
1 98:2 rd 6 94:6 rd
93% ee t-Bu 87% ee
152a 152r

g

C
152d

g

152k

5

1521

3

Me
152q

95% 8%
98:2 rd 7 >97:3 rd
93% ee 91% ee

152w

88% X 74%
98:2 rd 8 99:1 rd
92% ee OoN 95% ee

152y
F
88% 54%
>97:3 rd 9 AN 97:3rd
98% ee 93% ee
152z
75% FsC N 68%
97:3rd 10 96:4 rd
92% ee 94% ee
152aa

a Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé
par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
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De plus, elle permet un acces rapide au dérivé d’acide a-aminé cyclopropanique

protégé 205 (Schéma 39). Cependant, Vincent Lindsay a observé une perte de transfert de

la pureté optique lors de la réaction de réduction radicalaire du groupement nitro. Cette

perte n’est pas observée lors de la réaction d’oxydation de type Baeyer-Villiger. Il y a fort a

parier que ce probléme soit aussi observé lors de la réduction du dérivé cyclopropanique

194a (éq. 25). Des études préliminaires ont démontré que 1’indium permet un meilleur
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transfert de la pureté optique du substrat au produit permettant d’isoler le dérivé

155

cyclopropanique 204 avec 95% ee.”” Malheureusement, ce résultat suggére que le

groupement nitro n’est peut-€tre pas le meilleur agent masquant d’amine permettant

d’accéder aux dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques désirés.

OMe
1MCPBA o /©/
© . 2 mHel T Yo
O’+O

NH,
204
65%
>95:5rd
95% ee

202a
>99:1 rd
>99% ee

i) LiOH
ii) Boc,O

Schéma 39. Synthéese du dérivé d’acide aminé cyclopropanique 205

4.4. Conclusion et objectifs

Les dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués sont présents dans plusieurs produits
naturels et synthétiques. Cette structure permet, en partie, de modifier I’activité biologique
de ces molécules et de ralentir leur dégradation métabolique. Parmi les méthodes de
synthese pour fabriquer ces dérivés cyclopropaniques, la réaction entre un réactif diazoique

disubstitué et une oléfine catalysée par un métal de transition s’est montrée tres efficace.

Le présent chapitre a passé en revue les différentes méthodes de synthése possibles

a ce jour utilisant cette stratégie. A la lumiére des précédents rapportés dans la littérature,
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un degré de diastéréosélectivité élevé est limité a ['utilisation de réactifs diazoiques
possédant un groupement de type donneur et un de type accepteur. Cependant, les dérivés
cyclopropaniques ainsi obtenus possédent un groupement de type donneur qui est rarement
d’une grande utilit¢é synthétique. De plus, ce groupement donneur diminue la nature
¢lectrophile de ce type de dérivé cyclopropanique de sorte qu’ils sont pratiquement inertes
face a des nucléophiles. D’un autre coté, une faible diastéréosélectivité est généralement
associée a [I’utilisation de réactifs diazoiques possédant deux groupements de type
accepteur en réaction de cyclopropanation. Malgré I’intérét synthétique des dérivés
cyclopropaniques ¢énantioenrichis possédant deux groupements de type accepteur

géminaux, peu de groupes ont rapporté leur synthése avec une stéréosélectivité élevée.

Le groupe du Pr. Charette s’est alors attardé a ce probleme et différents dérivés
diazoiques ont été étudiés en ayant comme objectif la synthése rapide et efficace de dérivés
d’acides a-aminés cyclopropaniques. L’isomére trans a été obtenue via une réaction
catalysé par un complexe de Cu(l). Bien que 1’énantiosélectivité de cette réaction soit de
bonne a excellente (88-95% ee), la diastéréosélectivité est de moyenne a bonne (85:15-95:5
rd). L’isomeére cis, quant a lui, a été obtenu par une catalyse avec un complexe de Rh(II).
Ici, le catalyseur chiral a ¢ét¢ primordial afin d’augmenter dramatiquement Ia
diastéréosélectivité de la réaction comparativement a la faible diastéréosélectivité obtenue

lorsqu’un catalyseur achiral tel que Rhy(Oct)4 est utilisé.

Les objectifs de nos projets de recherche porteront, dans un premier temps, sur une
meilleure compréhension de ce qui contrdle la diastéréosélectivité dans ce type de réaction.
Dans un second temps, il sera question d’utiliser les notions apprises lors de ces études
mécanistiques afin d’apporter des solutions a différents problémes en cyclopropanation

d’oléfines.



Chapitre 5 Etudes mécanistiques de la réaction de
cyclopropanation catalysée par un
complexe de Rh(II) entre un réactif

diazoique et une oléfine

5.1. Introduction

Afin d’étre en mesure d’améliorer une réaction, une stratégie efficace consiste a
mieux comprendre son mécanisme. Dans la réaction de cyclopropanation utilisant un réactif
diazoique et une oléfine, plusieurs métaux se sont montrés efficaces pour catalyser la
réaction. Ceux-ci sont généralement a un degré d’oxydation faible (I a II), relativement
riche en électrons et électronégatifs. Les métaux de transition du centre et de la droite du
tableau périodique remplissent bien ces conditions et des complexes de Rh(II), de Rh(I), de
Ru(Il), de Cu(I), de Pd(Il) et de Co(Il) ont particulierement été¢ étudiés dans ce type de
réaction.”® Il est généralement admis que ces métaux de transition possédent un mode
d’action trés similaire dans le mécanisme de la réaction de cyclopropanation d’oléfines a

partir de réactifs diazoiques."”’ Pour cette raison, seul celui du Rh(II) sera détaillé.

Le présent chapitre présentera les deux modeles acceptés dans la littérature pour la
réaction entre un réactif diazoique et une oléfine catalysée par le Rh(II). Par la suite,
certains de nos résultats appuyant un des mécanismes suggérés seront détaillés. A 1’aide de
cette meilleure compréhension du mécanisme, plusieurs problémes rapportés dans la
littérature dans le domaine de la cyclopropanation d’oléfines seront étudiés dans les

prochains chapitres.

5.2. Mécanisme de la formation du carbéne métallique

Le mécanisme de la formation d’un carbéne métallique par la décomposition d’un
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réactif diazoique est accepté et peu contredit (Schéma 40). ° Peu d’études ont été

rapportées sur les dérivés d’ylure d’iodonium, et le fait que leur décomposition permette
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¢galement la formation d’un carbéne métallique est contesté par plusieurs. Cependant, les
résultats expérimentaux obtenus par le groupe du Pr. Charette suggerent fortement que la
décomposition des dérivés d’ylure d’iodonium par un métal de transition forme aussi un

carbéne métallique.

TN | | R /\_| | N, R - |
N+ CORISRIE) =—= th—Rh\“ —2- >:Rh Rh™ <> H—Rh-RA"
Cll\ll /|/| RQN/|/ /|/ //|
149 206 N 208a 208b
207

Schéma 40. Mécanisme de la formation d’un carbéne de Rh(II)

Il est admis que la premiere étape entre le dérivé diazoique 149 et le complexe de
Rh(IT) 206 pour former 207 est réversible. Par contre, celle de la fomation du carbéne
métallique est irréversible due au dégagement de N,. Ce dégagement gazeux peut
facilement étre observé au cours de la réaction et constitue sa force motrice. Bien que cette
étape ait été considérée comme celle déterminant la vitesse de la réaction,"® d’autres
facteurs tels que I’encombrement de [’alcéne et le caracteére électrophile du carbéne
métallique formé doivent étre parfois considérés.'”® Or, cette étape peut ne pas étre
limitante dans certains cas. Le processus de formation d’un carbéne de Rh(II) est trés rapide

. " . . \ , AN r st s r 159
et aucune preuve de sa formation n’a été faite jusqu’a présent di a sa réactivité élevée.

™S
t-Bu N 4|lu—_N
- RN
PLC cl :
tBuTNTT \ 2O l o/ 7 =

|
T™MS :
OMe MeO O OMe

209 (rayon-X) 209 210 210 (rayon-X)

Figure 23. Différents carbenes de Cu(I) et de Ru(Il) caractérisés par diffraction des rayons-

X
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Les carbénes de Cu(I) 209 et de Ru(Il) 210 possédant des groupements esters ont
été caractérisés par diffraction des rayons-X (Figure 23)."°“'®" Comme les carbénes de
Cu(l) et de Ru(Il) présentés a la Figure 23 sont actifs en réaction de cyclopropanation
d’alcéne, I’implication du carbéne métallique de Rh(II) 208 peut étre proposée. Sa structure
a aussi été suggérée par des calculs théoriques. La structure du carbéne de Rh(II) peut étre
schématisée sous deux formes limites de résonance (Schéma 40). Malgré le fait que les
deux formes soient utilisées dans la littérature, uniquement la structure 208a sera illustrée

dans cette thése pour des raisons de clarté.

Les réactifs diazoiques possédent un caractére relativement basique. Par exemple,
I’acide conjugué du diazométhane posséde un pKa de 10.'°* En ajoutant un groupement
¢lectroattracteur, sa basicité¢ diminue comme en fait foi le pKa de —5 de ’acide conjugué du

diazoacétate d’éthyle.'®?

Or, plus un métal posseéde une acidité de Lewis élevée, meilleure
est sa capacité a décomposer un réactif diazoique.'® Les diméres de Rh(II) figurent parmi
les plus efficaces dans ce domaine. En général, des groupements électroattracteurs tels un
CF3;COO™ augmentent le pouvoir de décomposition d’un réactif diazoique du Rh(II) et vice

versa pour des groupements ¢lectrodonneurs tel que MeCONR™ (Figure 24).

réactivité du catalyseur

Figure 24. Réactivité¢ face a la décomposition d’un réactif diazoique en fonction de

différents ligands sur le Rh(II)

Dans ce sens, la structure du dérivé diazoique influence aussi sa capacité a étre
décomposé par le Rh(II) (Figure 25). Plus un réactif diazoique posseéde une forte basicité a

son atome de carbone central, plus il sera enclin a se décomposer rapidement en présence
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de Rh(II). Le diazométhane est donc tres facilement décomposé par le Rh(II). Son
utilisation est cependant souvent non productive dii & la formation de polyméthyléne.
L’ajout d’un GEA diminue la vitesse de décomposition et de polymérisation.'® Les réactifs
diazoiques disubstitués sont plus stables face au Rh(II) également pour des raisons
stériques. Finalement, les réactifs diazoiques possédant deux groupements de type
accepteur peuvent étre classés selon la force d’attraction de leur groupement. Ainsi, plus
ces groupements sont €lectroattracteurs, plus la décomposition de ce réactif est difficile

puisque la charge négative du carbone diazoique est délocalisée dans ces groupements.

N
~ N, 2 dérivés diazoiques

N,
Py H o (OR )Kﬂ/ NR, H )H(OR )H]/ monosubstitués
H H
(@]

réactivité des réactifs diazoiques face a leur décomposition par le Rh(ll)

N N N N N
OR RO OR OR R R o. OR dérivés diazoiques
I GED)H( W N///U\H/ \H)Hf - +’,‘|‘)H( disubstitués
O o O (0] O O O O

GED = Rs5N > vinyle > aryle

Figure 25. Ordre de réactivité de différents réactifs diazoique face a leur décomposition par
le Rh(II)

Cet ordre théorique n’est pas toujours observé expérimentalement. En effet, une
désactivation du catalyseur peut se produire si les réactifs diazoiques possédent plus d’un

site basique (Schéma 41)."%

La présence d’une charge négative en position o d’un
groupement carbonyle rend ce carbonyle plus basique (site a), lui permettant ainsi
d’interagir avec le catalyseur de Rh(II) pour former le complexe 212. Par le fait méme,
I’atome d’azote en position terminale du groupement diazoique (site b) peut lui aussi
interagir avec le catalyseur pour former 213. Ces réactions sont non productives et elles
sont favorisées di au faible encombrement stérique de ces sites (a et b) comparativement a

I’encombrement environnant 1’atome de carbone de la fonction diazoique (site ¢) qui réagit

pour former 214. L’interaction réversible entre cet atome de carbone et le catalyseur mene a
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I’extrusion de N, formant le carbéne de Rh(II) 215 désiré. Des groupements accepteurs
basiques pourront ultimement empoisonner le catalyseur en bloquant le site de formation du
carbéne métallique et en diminuant 1’acidit¢ de Lewis de ce dernier, inhibant ainsi la
décomposition d’un réactif diazoique. De facon similaire, 'utilisation d’additifs ou de
solvants basiques (B:) diminue 1’efficacité du catalyseur par liaison dative avec ce dernier
(216).'°” Les solvants tels que le THF, le DMF, le MeCN, le dioxane et d’autres solvants

pouvant agir comme une base de Lewis ne sont pas recommandés pour cette réaction.

.
/th—R|h—
216
+B: || -B: 0
b
th“‘ R‘h7“‘o N RO R
PR . I
+
“T1 )-or R N e I CWer
R ¥l R7C -~ /th;R,h_N
211 O
212 N a 206 213
R|h“‘ thf““ ROR o A
/|/|+7N2<[( Na /R|h7R|h .0
0
OR
214 215

Schéma 41. Réaction a I’équilibre menant a la décomposition du réactif diazoique 211

5.3. Nature du carbéne de Rh(II)

Les carbeénes de Rh(II) ont un caractére de type carbéne de Fischer di a leur nature
électrophile (Tableau 32).'°*'%” Ces carbénes métalliques peuvent réagir avec différents
nucléophiles, comme par exemple des phosphines. Ceci est différent des carbénes

métalliques de type Schrock qui possédent un caractere nucléophile et ne réagissent pas
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avec des phosphines.'’’ En général, les carbénes métalliques de type Schrock sont issues de
métaux de transition avec un degré d’oxydation élevé, possédant des ligands labiles et un
site de coordination vacant. Ceux-ci réagissent le plus souvent avec une oléfine dans une
réaction de cycloaddition de type [2+2] aprés coordination de 1’alcéne au métal.'”' Les
carbénes de type Fischer, quant a eux, sont issus de métaux de transition plus
¢lectronégatifs et a faible degré d’oxydation, possédant des ligands peu labiles et sans site
de coordination vacant. Ces complexes sont généralement saturés en électrons (16-18 ¢) et

la liaison au préalable avec une oléfine est proscrite.

Tableau 32. Différence entre les carbénes métalliques de type Schrock et de type Fischer

Carbéne métallique de type Schrock de type Fischer
Nature du carbéne nucléophile ¢lectrophile
+ R - .R
LM— LM
Degré d’oxydation élevé faible

Nombre d’¢électrons
du métal

pauvre en €lectrons (12-16 ¢7)

riche en électrons (16-18 ¢7)

Type de métaux

Ta(V), Ti(IV), Mo(VI), Ru(IV) Cu(I), Rh(II), Ru(II), Cr(0)

ArN Ph PCy3
\\ cl .
RO—Mo— CI'RIU_
/
do 12 e d4, 16e

Figure 26. Exemples de carbénes métalliques de type Schrock
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Figure 27. Exemples de carbénes métalliques de type Fischer

En général, les carbeénes de type Fischer possédant un GED, comme dans
(OC)sCr=(H)OMe, sont peu actifs dans une réaction de cyclopropanation d’alcéne et
nécessitent une température élevée du milieu réactionnel pour réagir.'”* Ceux possédant au
moins un GEA, quant a eux, réagissent parfois avec une oléfine a des températures aussi
basses que —78 °C. Ce type de carbéne métallique réagit plutét dans une réaction de

cycloaddition de type [2+1] avec une oléfine (vide infra).

Le caractere électrophile des carbénes de Rh(II) entraine une sérieuse contrainte au
mode opératoire des réactions de cyclopropanation. En effet, si la concentration en réactifs
diazoiques est trop élevée dans le milieu réactionnel, une réaction de dimérisation peut se

produire (Schéma 42).'"

Le mécanisme implique une attaque nucléophile de 1’atome de
carbone du réactif diazoique 149 vers I’atome de carbone électrophile du carbéne
métallique 208. L’¢limination de N, gazeux permet de former le dimere 210 et de régénérer
le catalyseur 206. Cette réaction, non désirée, peut €tre évitée par une addition lente du

réactif diazoique de manicre a minimiser sa concentration en solution.

\'\ ! — \‘\\ v A -N v
Rh—Rh—+ + A= R4 > 2 —
H + P

R N, = _RhLRn N> RA-ZRh
=1 R n 1T AR R R kel
208 149 209 210 206

Schéma 42. Mécanisme de la formation du dimére 210
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La nature électronique du carbéne métallique 208 le rend prompt a faire des
réactions d’insertions dans des liens C-H.'”*'” Cette réaction peut se faire de maniére
intramoléculaire (éq. 29) ou bien intermoléculaire (éq. 30). L’ordre décroissant de réactivité
des liens C-H aliphatiques est de 3° > 2° >> 1°. Les réactions d’insertion dans des liens C-
H 1° sont peu fréquentes.'® Les positions allyliques et benzyliques sont elles aussi activées
et sujettes a ce type de réaction. D’autres réactions indésirées comme des réactions de type
Friedel-Crafts ou de cyclopropanation d’un cycle aromatique suivi d’une réaction

d’ouverture électrocyclique sont rapportées dans la littérature.'”’

N

§ | P
| o o 0
Rh--Rh= — >  _Rh-Rh™+ H 29)
“T-7 R “ |~ R O
211 206 212
H | &<R Lo, Ph/\/\T/R
oA AR ~FAT R (30)
152ab 211 206 213

Il est aussi important de noter que la nature des substituants sur le carbéne de Rh(II)
influence son caractére électrophile. La présence d’un groupement donneur tel qu’un
groupement phényle ou styryle le stabilise tandis que la présence d’un groupement
accepteur augmente son caractére électrophile (Figure 28)."”® Les carbénes de Rh(II) issus
de réactifs diazoiques possédant deux groupements accepteurs sont donc plus réactifs et
réagissent via un état de transition plus tot ressemblant aux produits de départ. Plus un
substituant est €lectroattracteur, plus il déstabilisera le carbéne de Rh(II) le rendant plus
¢lectrophile. Cette caractéristique peut expliquer en partie la faible quantité de systémes a
stéréosélectivité ¢levée utilisant ce type de dérivés diazoiques tels que décrit au chapitre

précédent.
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Rh Rh Rh Rh Rh
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caractére électrophile du carbéne de Rh(ll)
Rh Rh Rh Rh Rh
OR RO OR OR R R _O. OR
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Figure 28. Réactivité relative de différents carbénes de Rh(II)

D’autre part, la conformation des susbtituants sur le métal influence le caractere
¢lectrophile de ces carbénes métalliques et il en sera question dans les prochains chapitres.
Les carbeénes de Rh(II) monosubstitués sont de nature moins électrophile que ceux qui sont

disubstitués, mais ils sont plus réactifs pour des raisons stériques.

De surcroit, plus une oléfine est riche en électrons, plus facilement elle peut réagir

179 1’ encombrement stérique de ’alcéne

avec le carbéne de Rh(II) électrophile (Figure 29).
est également important et les doubles liaisons 1,2-disubstituées de géométrie Z sont
beaucoup moins réactives que leurs homologues 1,1-disubstituées. Les oléfines 1,2-
disubstituées de géométrie £ et les systemes de type carbonyle a,fB-insaturés sont

généralement inertes dans ces réactions.

GEA X

Ar Alk
A X
RO Ar X /J\ r/\ AR AT
Ar

Ar Alk

réactivité des oléfines face a un carbéne de Rh(ll)

Figure 29. Ordre de réactivité de diverses oléfines en réaction de cyclopropanation avec

des carbenes de Rh(II)
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5.4. Mécanisme reéactionnel impliquant une oléfine et un

carbéne métallique

Il est admis dans la littérature que la réaction mettant en jeu un carbéne de Rh(II) et
une oléfine procéde par un mécanisme de cycloaddition [2+1] de type asynchrone (Schéma
43).""? Peu de publications font mention d’un mécanisme de cycloaddition de type [2+2]
suivi d’une étape d’élimination réductrice.'™ Ce premier mécanisme a également été

appuyé¢ par de nombreux calculs théoriques et par des preuves expérimentales.

| . R R
Rh—Rh==, Rh—Rh=-5 R=
/I /| R /| /l \\ i

208 :\\Sh Ph

Schéma 43. Mécanisme de la réaction impliquant un carbéne de Rh(II) et une oléfine

Cette cycloaddition [2+1] est une réaction péricyclique de type chélétropique.'®’
Cette classe de réactions inclue toute réaction de cycloaddition dont les deux nouveaux
liens se forment sur le méme atome d’une des composantes. Pour se produire, 1’approche
du carbéne métalique doit se faire d’une maniere non-linéaire pour un recouvrement
orbitalaire adéquat (Schéma 44). Le mouvement des ¢électrons permet ainsi une
réorganisation de maniére a former les deux liens du dérivé cyclopropanique. Dans les
réactions utilisant un carbéne de Rh(II) I’interaction HOMO (alcéne) et LUMO (carbéne)
est prédominante. De cette facon, des alceénes riches en électrons, possédant une HOMO
¢levée, et les carbénes pauvres en électrons, possédant une LUMO basse, réagiront

aisément.
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a) approche linéaire

LUMO HOMO B
»¢ ) (carbéne) (carbene)
non-liant

non-liant waann

HOMO LUMO
(alcéne) (alcéne)

b) approche non-linéaire

HOMO
\\\\ j LUMO (carbéne)
LX) (carbene)

%

HOMO LUMO
(alcéne) (alcéne)
interaction prédominante

Schéma 44. Deux modes d’interactions possibles pour une cycloaddition [2+1]

La caractéristique asynchrone de cette cycloaddition a été déduite principalement
par des calculs théoriques et par des expériences clés rapportés par le groupe de Davies.
Celui-ci a d’abord effectué une étude de Hammett (0") de la réaction de cyclopropanation
catalysés par Rhy(Oct)s en utilisant différents réactifs diazoiques avec des alcénes

aromatiques (Figure 30).'"

MeO o o) o) o) o) o o
Ph
OMe OMe v/\H)LOMe EtOWOEt MeO)kH)LOMe
N2 N2 N2 N2

N2
151j 151a 151b 151k 184
p=-13 p=-1,0 p=-1,0 p=-0,7 p=-0,2

Figure 30. Valeurs de p de réactions catalysés par Rhy(Oct), utilisant divers réactifs

diazoiques et des alcénes aromatiques
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Les valeurs de p inférieures a 0 suggerent la formation d’une charge positive
partielle en position benzylique lors de 1’état de transition (voir 214, Schéma 43). Plus la
valeur de p est inférieure a 0, plus la génération de charge est importante. Ces résultats
suggerent que la réaction impliquant des carbénes de Rh(II) possédant un groupement de
type donneur et un de type accepteur passe par un état de transition beaucoup plus

asynchrone avec une importante génération de charge.

Une autre preuve a été amenée par ce méme groupe lors de I’étude de I’effet
isotopique de °C dans la réaction utilisant 151a (Figure 31).'® Cette étude suggére que
I’atome de carbone le moins substitué est plus impliqué dans 1’état de transition que celui
en position benzylique, ce qui apporte une autre évidence vers un état de transition de

nature asynchrone.

1,0002)  1,004(2)
1,000(2) ©A\ 1,024(2)
1,000 \1 000(2)

Figure 31. Effet isotopique de °C dans la réaction utilisant le réactif diazoique 151a

Bien que le Pr. Doyle et le Pr. Davies proposent tous deux un état de transition
impliquant une cycloaddition [2+1] de type asynchrone avec un mode d’approche non-
linéaire, leurs opinions divergent quant a I’angle d’approche de I’alcéne lors de cette étape

4 L 183
mecanistique.

5.4.1. Modéle proposé par le Pr. Doyle

Le Pr. Doyle a ¢été le premier a postuler un modele mécanistique pour cette

173b

transformation.” "~ Dans son mod¢le, I’approche de I’alcéne se fait de manicre directement

alignée avec le carbene métallique prét a s’engager dans I’état de transition 217 (Schéma
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45). Une hypothése a également été proposée pour expliquer les divers degrés de

diastéréosélectivités observés selon les différents dérivés diazoiques.

I + H——R’
oK, H RR1
GEAT GEA%H ceall-r

H
Rh H H

5
216 217a 218

Schéma 45. Mode¢le d’état de transition proposé par le Pr. Doyle

Son mode¢le implique un effet stéréoélectronique consistant en une stabilisation de la
charge partielle positive sur 1’alcéne par une paire d’électrons d’un des groupements situés
sur le carbéne métallique. Ceci pousse le groupement stabilisateur a se placer en position
trans sur le dérivé cyclopropanique 220b ainsi généré (Schéma 46). Nous avons récemment

introduit le terme «groupement #rans-directeur» afin de définir cet effet.'®*

', O
Eh ! %::::ML*

H v

- R’ «R' S
— Ph@ A O P

0" R 0" R B

219a 220a 220b - 219b

Schéma 46. Effet stéréoélectronique de Doyle expliquant la diastéréosélectivité de la

réaction

L’augmentation de 1I’encombrement stérique du groupement R permet aussi une
amélioration de la diastéréosélectivité d’une réaction. Cette stabilisation permet d’expliquer
la diastéréosélectivité obtenue lors des réactions de cyclopropanation utilisant les dérivés
diazoiques énumérés au Tableau 22. Le Pr. Doyle a été¢ en mesure d’émettre une liste de

«groupements trans-directeurs» effectuant cette stabilisation (PhCO > TolSO, > NO, >
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CO;R >> Ph > CH=CHPh). Selon cette hypothese, la réaction de cyclopropanation
impliquant un réactif diazoique possédant a la fois un groupement CO,R et un groupement
CH=CHPh sera grandement diastéréosélective (> 95:5 rd). Cependant, celle utilisant un
dérivé diazoique portant a la fois un groupement PhCO et un groupement NO, donnera le

dérivé cyclopropanique désiré en seulement 86:14 rd.

5.4.2. Modéle proposé par le Pr. Davies

Bien que le modele de Doyle explique la diastéréosélectivité d’une réaction de
cyclopropanation utilisant un réactif diazoique possédant un groupement de type donneur et
un de type accepteur, le Pr. Davies a proposé¢ un mécanisme légérement différent de celui

de Doyle pour cette méme classe de dérivés diazoiques (Schéma 47).'*

rotation R H R?
R H de 90° H 1
R R
o+ \CGEA - — . GEA ) ——> GEA—|-R
H T H
|H |
Rh Rh H——H
& &
222 217a 218

Schéma 47. Mod¢le d’état de transition proposé par le Pr. Davies

L’effet stéréoélectronique de Doyle y est absent. De plus, I’approche de 1’alcene se
fait a 90° pour ensuite subir une rotation de 90° dans le sens horaire de maniére a placer
I’alcéne dans la position requise pour I’étape de la cycloaddition. Cette approche est
nécessaire afin d’expliquer la stéréochimie absolue du dérivé cyclopropanique 153g
(Schéma 48). Toutefois, le Pr. Davies soutient que ce modele est probablement limité a
I’utilisation de carbénes métalliques possédant un groupement de type donneur et un de

type accepteur.
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222b 217b 1539

Schéma 48. Mod¢le de 1’état de transition proposé par le Pr. Davies permettant d’expliquer

la stéréochimie absolue du dérivé cyclopropanique 153g

5.5. Modele de controle de la stéréochimie absolue

L’incorporation de ligands chiraux sur un dimere de Rh(II) permet 1’obtention
d’excellentes sélectivités. Peu de modeles ont été avancés pour expliquer la projection de
chiralit¢ induite dans une réaction de cyclopropanation. Le Pr. Davies a proposé que si
quatre ligands de symétrie C; sont placés sur un dimére de Rh(II), quatre possibilités

d’orientation dans ’espace sont possibles (Figure 32).'®

haut
O Q
<
oo TR =
/i, | 2N\O
\(Rh‘ R/
o’ M
bas bas

@

|___
J I
[

[

,______
[
[E—

haut-haut-haut-haut  haut-haut-haut-bas  haut-haut-bas-bas haut-bas-haut-bas
Cy Cq C, D,

Figure 32. Distributions possibles des quatre ligands de symétrie C,
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La symétrie qu’adoptent les ligands sur le dimére de Rh(II) est principalement
¢lucidée par diffraction des rayons-X des différents complexes. Cette conformation a 1’état
fondamental est ensuite extrapolée a 1’état de transition, permettant ainsi d’établir un
modele pour expliquer la stéréochimie absolue du dérivé cyclopropanique obtenu. La
Figure 33 présente différentes représentations de structures par rayons-X de complexes a
base de Rh(II) ainsi que leur symétrie respective. De cette manicre, les dérivés phtalimides

(PTPA, PTTL, NTTL et autres) ont une symétrie C,.'*

Rhy(PTPA),
C,

L

Rhy(TCPTTL),
Cs

Figure 33. Représentation des structures par rayons-X et symétrie de différents complexes

Les dérivés tétrachlorophtalimides et tétrabromophtalimides (TCPTTL, TBPTTL et
autres), quant & eux, se retrouvent dans une position haut-haut-haut-haut.'”® Cependant, la

symétrie de ce complexe s’apparente plus a un C, qu’a un C4 dii a sa structure ovale. Bien
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qu’une projection de chiralité a I'intérieur d’un complexe de symétrie C4 semble difficile,
celle d’une symétrie C, générée par ce « bol » devrait étre plus efficace. Malheureusement,
I’analyse par diffraction des rayons-X du Rhy(TBSP)s ne permet pas de déterminer sa
symétrie. Les groupes de Davies et de Jessops ont néanmoins proposé que les dérivés
prolinates (DOSP et autres) adoptent une symétrie D,."*"'*" Le groupe de Davies a
corroboré cette hypothése par la synthése d’un catalyseur de deuxiéme génération, le
Rh,(biTISP), (éq. 23), qui n’a pas d’autre choix que d’adopter une conformation haut-bas-

haut-bas de symétrie D, di a des contraintes stériques.

5.6. Capacité trans-directrice de différents groupes

A la lumiére de cette revue de la littérature sur le mécanisme de la réaction de
cyclopropanation catalysée par le Rh(II) entre un réactif diazoique et un alcéne, nous avons
ressenti le besoin d’élaborer sur la conformation du carbeéne métallique possédant deux
groupements accepteurs (Figure 34). Bien que le Pr. Doyle propose que le «groupement
trans-directeur» doit adopter une conformation hors du plan du carbéne métallique, il
n’¢labore pas sur la conformation empruntée par le substituant adjacent. Nous croyons
qu’un carbéne métallique possédant deux groupements de type accepteur peut adopter trois
différentes conformations. Pour illustrer nos hypothéses, un carbéne métallique possédant

un groupement cétone et un groupement ester a été employé (Figure 34).

Les substituants peuvent donc adopter une conformation extérieure-extérieure,
intérieure-extérieure ou intérieure-intérieure au plan du carbéne métallique. La
conformation extérieure-extérieure est la plus stable et elle est retrouvée dans la structure
déterminée par diffraction des rayons-X des carbénes de Cu(I) 209 et de Ru(Il) 210 (Figure
23). Nous postulons que cette conformation n’est pas celle présente a 1’état de transition di
a des contraintes stériques au moment de 1’approche de I’oléfine. Le conformere intérieur-
intérieur est, quant a lui, probablement trop haut en énergie dii a la conjugaison des

groupements de type accepteur.



134

\\_o
oy
O
I\
lO
3

ROR /J

i ///'._ * / *
OJ/RN‘ oL g0
JO _/
JL" {

—RhL* R{
0

oA
A

o
i

RhL*

RhL* {RhL* O{Rh"*

0
o
Ro—o{/,o =° RO—7"°
R J/,RhL* Jl/'Rh" Jl/' ht O{RhL
R

R
R
extérieure-extérieure intérieure-extérieure intérieure-intérieure
état fondmental conformere réactif conformeére instable
conformeére non réactif non réactif

Figure 34. Conformations possibles d’un carbéne métallique possédant un groupement

cétone et un groupement ester

Notre hypotheése est que la conformation intérieure-extérieure est celle qui est
réactive. En effet, placer un seul groupement accepteur dans le plan du carbéne métallique
(intérieur) augmente son caractére électrophile tout en permettant a une oléfine de
s’approcher (Schéma 49). De plus, le groupement extérieur a ce plan pourra agir comme

«groupement trans-directeur» en se basant sur le modele de Doyle.

- mE: ~ ks
R OR R OR
-|=7 -l =7
OJ;?TML* H v |CJ’\ Phy (”)\ 1= L
iy - Ph/[ij\ OR H@ on, O
Ph” B Y O0” "R 0~ "R H” B Y
223a - 224a 224b - 223b

Schéma 49. Modgele de I’état de transition proposé par le groupe de Charette
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Bien que le Pr. Doyle ait proposé cet effet stéréoélectronique en 1984, il n’a jamais
été¢ validé jusqu’a ce jour. De mani¢re a appuyer ce mécanisme, nous avons envisagé
I’utilisation de différents «groupements trans-directeurs» possédant un encombrement
stérique similaire. Les groupements cétones aromatiques répondent bien a ces criteres et
nous avons synthétisé une variété de réactifs diazoiques 177 possédant un groupement
cétone aromatique avec différents substituants en position para de fagon a moduler les
propriétés électroniques de la fonctionnalité cétone. Nous avons été heureux d’observer que
ces dérivés cétones ont réagi dans une réaction de cyclopropanation du styréne catalysée
par le Rhy(Oct)4 avec différents degrés de diastéréosélectivité (Tableau 33). Compte tenu de
I’encombrement stérique similaire entre les dérivés cétones aromatiques, la variation de la
diastéréosélectivité doit provenir d’'un changement de nature électronique. La stéréochimie
relative de ces dérivés cyclopropaniques a été établie par diffraction des rayons-X du dérivé
cyclopropanique 181c¢ (Figure 35). Cette observation n’est pas limitée a cette classe de
réactifs diazoiques car le méme effet a été observé par Vincent Lindsay en utilisant les

composés 174 (Tableau 34)."

Tableau 33. Réaction de cyclopropanation utilisant les réactifs diazoiques 177a-d

o o Rh,(Oct)4 (1 mol %) o)
styréne (152a) (5 équiv.)
N DCM (0,15 M)
2 25°C,16h O~ "OMe
177a-d 181a-d
entrée  réactif diazoique résultats? entrée réactif diazoique résultats?
O O O O
1 69% 3 65%
Me OMe 81:19 rd OMe  92:81rd
N2 N2
177a 177c
O O O O
75% 69%
X X
2 | i OMe 919 1d 4 | 1 OMe 95:5 rd
= 2 = 2
F 177b MeO 177d

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut.
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Tableau 34. Réaction de cyclopropanation utilisant les réactifs diazoiques 174a, b, e-h

o o) Rh2(OAC)4 (1 mol %)
Kﬁ - styréne (152a) (5 équiv.)
R "0
N DCM (0,15 M)
2 25°C,16h
174a, b, e-h
entrée réactif diazoique résultats? entrée réactif diazoique résultats?
O O O O
II+ I +
1 MGJKW o~ 2278rd 4 Noo- 82:181d
N> N2
174a cl 174h
O 1 O I
NI - NT -
2 O 80:20rd 5 | N @] 83:17 rd
N> Z N,
FsCT 74t 174b
O 9+ o
Noo N -
3 o N 80:20 rd 6 O 88:12rd
+N i MeO N2
_0 1749 174e

ard déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut.

Figure 35. Structure de 181¢ analysée par diffraction des rayons-X

Par la suite, nous voulions trouver une maniére d’évaluer la polarisation des

diverses fonctions carbonyles et nous nous sommes arrétés sur 1’utilisation de I’absorption
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énergétique dans la région de I’infra rouge (IR). En effet, ’absorption en IR de 1’¢élongation
C=0 (vc=0) d’un dérivé carbonyle est en corrélation directe avec I’énergie de cette liaison

%8 par exemple, le lien carbonyle de la

et, par le fait méme, avec sa polarisation (Figure 36).
p-nitroacétophénone (225d) sera plus fort et donc moins polaris€ que celui présent dans
I’acétophénone (225g). De cette maniére, la valeur en cm™ de 1’absorption de ve—o de 225d
sera supérieure a celle de 225g. A I’inverse, la p-méthoxyacétophénone (225h) aura une

valeur de vc-o inférieure a celle de I’acétophénone (225g).

o} o} 0 0 0 0 0 0
)J\OMe )K A4-CF3Ph )J\4-N02Ph A4-th )J\4—CIPh )J\Ph )k4-MeOPh
225a 225b 225¢ 225d 225¢ 225f 225g 225h

1746 cm™ 1715¢cm™ 1695 cm’! 1693cm™?  1689cm’ 1685cm™ 1684 cm™ 1672 cm’’

diminution de I'énergie d'élongation de la liaison C=0 (IR)

augmentation de la capacité trans-directrice

Figure 36. Valeur de la vc-o de diverses fonctions carbonyles

Un fait intéressant est que nous avons observé que la valeur de 1’absorption de vc-o
en IR donne un excellent indice de la capacité trans-directrice de différents groupes. En
effet, plus un groupement est polarisé, plus sa capacité trans-directrice est élevée. Cette
corrélation peut étre portée en graphique pour les dérivés diazoiques 177a-b et 177a, b, e-h

(Figure 37).

Malgré son faible encombrement stérique, il est fascinant de remarquer que le
dérivé cétone méthylique suit la tendance électronique. Les corrélations R* de 0,996 et de
0,987 supportent bien la présence de I’effet stéréoélectronique préalablement proposé par le

Pr. Doyle.
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25
dérivés diazoiques 177a-b

® dérivés diazoiques 174a, b, e-h 20

11 (rd)

éréosélectivité x

7

(0]
Diast

T T T T O
1720 1710 1700 1690 1680 1670 1660

-1
Ve=0 (cmM™)

Figure 37. Graphique de la diastéréosélectivité en fonction de I’absorption IR

De manicre a approfondir cette étude, nous avons remarqué que la fonctionnalité
amide posséde une polarisation supérieure a celle d’un groupement cétone aromatique
comme en fait foi sa valeur de ve—o de 1659 cm™ du N,N-diméthylacétamide (225i) (éq.
31). Nous avons ¢été heureux d’observer la grande capacité frans-directrice de la
fonctionnalit¢ amide dans la réaction de cyclopropanation du styréne catalysée par le
Rhy(Oct)s (éq. 31). Effectivement, le réactif diazoique 226a meéne a une réaction
compleétement diastéréosélective avec le styréne. Ce résultat représente la meilleure
diastéréosélectivité obtenue a ce jour pour la réaction de cyclopropanation du styréne
catalysée par le Rhy(Oct)4 en utilisant un réactif diazoique possédant deux groupements de

type accepteur.
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o o Rhy(Oct), (1 mol %) e)
styréne (152a) (5 équiv.) P
NN e N (1)
N DCM (0,15 M) |
2 25°C, 16 h 0~ “OMe

226a 227a
62%

>97:3rd

Afin d’appuyer I’hypothese selon laquelle le «groupement frans-directeur» doit
adopter une conformation a [I’extérieure du plan du carbéne métallique, nous avons

envisagé la synthése du réactif diazoique 230 (Schéma 50).

TfN3 (1,5 équiv.)

1) MeNH,, MgSO, Et3N (2,0 équiv.)
P 0" N7
2) CHy(COZH);, Ac;0 j\/Nl\\ MeCN/hexanes %ﬁ(&
O 25 o
o o C,16h o) 0]
N2
228 229 230

21% (3 étapes)
Schéma 50. Synthese du réactif diazoique 230

Nous croyons que le carbéne métallique formé a partir du dérivé diazoique 230 ne
peut qu’adopter une conformation intérieure-intérieure a cause de contraintes stériques tel
que présenté dans la structure de 1’état de transition 231 (éq. 32). En effet, ce réactif a réagi
avec le styréne dans une réaction catalysée par le Rhy(Oct)s; avec un faible degré de
diastéréosélectivité (éq. 32). Cette expérience apporte une évidence favorisant I’hypothése
selon laquelle le «groupement trans-directeur» doit prendre une conformation hors du plan

du carbéne métallique afin que I’effet stéréoélectronique de Doyle soit effectif.
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Rhy(Oct)4 (2 mol %) (0]
sne (152a) (5 équiv.
o<y~ styréne (152a) (5 équiv) @/ﬁ:\LN/ (32)
O)\(&O DCM, 25 °C, 16 h o o)%
N2
230 o= - 232
51%
O .
R>(\N s 58:42 dr
S-=ML*
R O{cff
(H)Ph... 2
G
B 231 -

5.7. Conclusion

Ce chapitre a passé en revue les mécanismes proposés pour la réaction de
cyclopropanation catalysée par le Rh(II) entre un réactif diazoique et une oléfine. Bien que
le processus de décomposition du dérivé diazoique et la nature asynchrone de la réaction de
cycloaddition de type [2+1] soient bien acceptés, le mode d’approche de 1’oléfine et la

présence d’un effet stéréoélectronique dans 1’état de transition sont contestés.

Nous avons donc entrepris des travaux dont les résultats appuient la présence d’un
effet stéréoélectronique dans cette réaction. Ceux-ci ont mené a une analyse qualitative de
la «capacité trans-directrice» de différents groupements fonctionnels pour la réaction de
cyclopropanation catalysée par le Rhy(Oct)s. De plus, une analyse plus poussée de la
conformation des groupements sur le carbéne métallique a été effectuée et la nécessité du
«groupement trans-directeur» a adopter une conformation hors plan (extérieure) a été
démontrée. Le Schéma 51 consolide donc le mécanisme postulé par le groupe du Pr.

Charette.
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N2
R
Lol R%=0 Tt
RR—Rhe=
T T o
\\Ph
6+
H N2 O O
o )SHL ORR
i RO R | o= o
H R|h—RIhL“‘\\ R N Rh—Rh™ +
en /|/|WR “Ihsho ©
/ U \ RRO
| RO=o0 | R0
Rh—Rh=_R RA—Rh=<
71~ ad 0
O R
o]
RH—RI OR
0
IR -

Schéma 51. Mécanisme proposé par le groupe du Pr. Charette

A T’aide de cette meilleure compréhension du mécanisme réactionnel, plusieurs
problémes rencontrés dans la littérature dans le domaine de la cyclopropanation d’oléfines

seront adressés dans les prochains chapitres.



Chapitre 6 Capacité trans-directrice du groupement
amide : application a la synthése de dérivés
cyclopropaniques possédant deux

groupements carboxyliques géminaux

6.1. Utilité synthétique des dérivés cyclopropaniques 1,1-
diesters
Les dérivés cyclopropaniques possédant deux groupements esters géminaux tel que
le composé 185a ont rapidement attiré¢ I’attention des chimistes organiciens. Ils ont tout

d’abord démontré leur utilit¢ synthétique dans la préparation rapide et efficace du dérivé

d’acide a-aminé cyclopropanique 156 et du dérivé d’acide B-aminé cyclopropanique 232

(Schéma 52).
Ph/jiNHz

0% “OH
156
IRéf.122
0
R ONOMe st 189 Réf. 122
Ph
(@) OMe
0 185a 0~ OH

237 / \ 232
R"
|

Ph
Y,
R' N. .
Ph @)
MeO
MeO™ ~O OMSMG

Y = O; 235 Réf. 193 Y = NR; 233 Réf. 191
Y = NBz: 236 Ré&f. 194 Y =0; 234 Réf. 111 et 192

Schéma 52. Utilité synthétique du dérivé cyclopropanique 185a
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Le dérivé cyclopropanique 185a est également trés employé dans des
transformations synthétiques grice & sa nature électrophile.''’ Plusieurs groupes ont ainsi
rapporté la réaction d’ouverture de cycle entre ce dérivé cyclopropanique et une variété de
réactifs nucléophiles. Les groupes de Danishefsky et de Corey ont été¢ des pionniers dans ce
domaine. Ils ont montré que des amines et des réactifs de type organocuprate peuvent
ouvrir ces dérivés cyclopropaniques pour former le composé linéaire correspondant.'® Ils
ont aussi établi que ces réactions se produisent avec un transfert complet de la pureté
optique du produit de départ au produit final.'"”® Depuis ce temps, il a été démontré que

' des aldéhydes,''"'** des oxydes

, . .. 19
d’autres agents nucléophiles comme des imines,
.. 194 , . o r e s .
d’imines'” et autres'™ réagissent avec 185a pour générer les dérivés cycliques

énatioenrichis 233 a 236 possédant plusieurs centres chiraux. Ces stratégies ont par la suite

195

¢été utilisées dans la synthése de produits naturels et synthétiques complexes (Figure 38).

NMe,

HO/Q
OH

HO
(+)-nakadomarin A yuremamine (-)-allosecurinine FR901483 sertraline
Figure 38. Molécules naturelles et synthétiques préparées grace a la nature électrophile

d’un dérivé cyclopropanique possédant deux groupements esters géminaux
Yy

Un bel exemple illustrant cette approche est la synthese de la sertraline effectuée par

190,196 . .
3.77""7" La sertraline, mieux connue sous son nom

le groupe de Corey détaillée au Schéma 5
commercial de Zoloft™", est un antidépresseur du type inhibiteur de la recapture de la
sérotonine. Le groupe de Corey a donc utilis¢é la nature électrophile du dérivé
cyclopropanique 185a afin d’obtenir rapidement le dérivé linéaire 239 lors d’une réaction

utilisant le cuprate 238. Une réaction d’hydrolyse suivie d’une réaction de décarboxylation
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en un seul pot en milieu acide ont permis d’obtenir 1’acide 240. Par la suite, une réaction de
type Friedel-Crafts et une amination réductrice ont mené a la sertraline en quatre étapes
depuis le dérivé cyclopropanique 185a."”° A noter que 185a a été préparé en trois étapes en

utilisant la réaction de cyclopropanation développée par le groupe de Davies (Schéma 34).

ci
cl
cl CuLi,CN
0
| )38 7 coMe
© j); “OMe c 2 ' OMe
07> 0Me Et,0, 25 °C o)
239

185a 82%
HCI (6N)
dioxanne
reflux, 18 h
NHMe O
Cl
) O °
Réf. 194 CISOsH
- - ~
) ol e
y . ©/\/\g/
Cl Cl
sertraline 241 240
90% 91%

Schéma 53. Synthése de la sertraline par le groupe de Corey

6.2. Synthése des dérivés cyclopropaniques 1,1-diesters

Bien que le dérivé cyclopropanique 185a représente un intermédiaire synthétique
intéressant, sa synthése énantiosélective s’aveére ardue. Tel qu’il a été présenté au Tableau
24, aucun catalyseur n’est en mesure de générer 185a avec des sélectivités élevées.'”’ Seule
la méthodologie de synthése développée par le groupe de Miiller a donné des résultats

modérés (Tableau 35).'*" Cette réaction utilise un précurseur de carbéne métallique de type



145

ylure d’iodonium généré in situ. Cependant, comme il en a été¢ question au Chapitre 4, nous

n’avons pas été en mesure de reproduire les résultats obtenus par ce groupe.

Tableau 35. Synthése des dérivés cyclopropaniques 185 utilisant la méthodologie de

syntheése développée par le groupe de Miiller

o o Rhy(4-BrNTTL), (5 mol %)

O
alcéne (152) (10 équiv.)
MeOMOMe R OMe

PhIO (1,4 équiv.)

MgO (2,3 équiv.) O~ OMe
183 DCM, 4 ATM 185a-f
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?®
] N 75% . N 62%
82% ee 87% ee
Me
152a 152q
, /@/\ 71% s /@/\ 63%
0, 0,
cl 65% ee FsC 87% ee
152d 152n
X
65% 56%
’ Br/©/\ 90% ee 6 NN 98% ee
152j 152ab

4 Rendement isolé. % ee déterminé par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.

Comme ’acces direct aux dérivés cyclopropaniques 185 de manicre énantioenrichie
n’est pas possible, des alternatives nécessitant plusieurs étapes synthétiques ont été
développées (Schéma 54). Un premier exemple fort populaire utilise la réaction de
cyclopropanation développée par le groupe de Davies entre 151b et 152a qui permet
I’obtention de 185a en trois étapes (44%, 98% ee).'”’ Ce dérivé cyclopropanique peut aussi
étre formé par la réaction de cyclopropanation énantiosélective de Charette en quatre
étapes.'”” Cependant, la synthése de I’alcool allylique 244 est fastidieuse et nécessite
plusieurs étapes de synthése. Une des manicres les plus efficaces d’obtenir le dérivé

198

cyclopropanique 185a est par la réaction de dihydroxylation de Sharpless. ™ Les deux

alcools générés sont transformés en groupements partants (243) et sont déplacés par le
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diméthylmalonate (183) sous ’action d’une base, formant ainsi le dérivé cyclopropanique

185a en trois étapes (24%, 98% ee).'”’

0O O
MeOJ\[HJ\OMe + PR
/I 152a
P42
Réf. 196
0 0O O

Ph
\/%OMG 0 MeoMOMe
N> Réf. 127 Reéf. 196 N
151b " .~ Ph OMe o o % 183
+ +

152a 152a
Réf. 12(y4 ‘\Réf. 198
OH OMs O O
3 +
OPG ph~>OMs MeOMOMe
= 243 183
Ph
244

Schéma 54. Stratégies de synthese énantiosélective du dérivé cyclopropanique 185a

Le groupe de Tang a récemment rapporté une réaction permettant une résolution
cinétique de rac-185a (Tableau 36).° Bien que plusieurs dérivés cyclopropaniques 185
soient isolés avec une énantiosélectivité élevée, cette réaction souffre de 1’utilisation d’une
quantité¢ ¢€levée de Ni et du ligand chiral exotique 246 qui requiert plusieurs étapes
synthétiques. De plus, le composé 185a est isolé dans un rendement global de 40%.
Finalement, le groupe de Johnson a, quant & lui, développé une procédure de co-
cristallisation du dérivé diacide 248 a I’aide de I’amine chirale 249 (éq. 33).""" Cependant,
cette approche nécessite une séquence de trois étapes a partir du dérivé cyclopropanique
185a. Bien que le dérivé cyclopropanique 248 soit disponible commercialement, son cot

¢levé encourage la bis-hydrolyse du composé 185a.
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Tableau 36. Résolution cinétique des dérivés cyclopropaniques 185

Q Ni(CIO4), (20 mol %) Q Me. -0 R
R/fljkowle . Ph/%,?,Me 246 (22 mol %) R oMe .
o DME, -30 °C Ph
0O~ "OMe 30_’1 68 h O~ "OMe MeO,C CO,Me
rac-185 245
1 équiv. 0,5 équiv. ow@ 185 247
~
N
O 0]
| |
N NJ_
246 —
entrée produit final résultats? entrée produit final résultats?
0] o]
43% 40%
1 OMe 91% ee 4 OMe 92% ee
O~ "OMe MeO O~ "OMe
185a 185g
0] 0]
49% 49%
2 OMe 96% ee 5 OMe  96% ee
Me 0O~ "OMe FsC O~ "OMe
185d 185e
O
0]
49% OMe  45%
3 OMe 95% ee 6 O« 97% ee
N O~ "OMe
Br 0O~ "OMe (')
185¢c 185h
@ Rendement isolé. % ee déterminé par analyse HPLC sur matrice stationnaire chirale.
HoN
(0]
249 (0]
OH (0,5 équiv.) \\‘-<];)\O— H:N (33)
(0) OH MeCN [ j O&‘_\OH
248 250
1 équiv. 36%
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Dans tous ces cas, le rendement global pour la formation de 185a oscille entre 10 et

44% sur 2 a 5 étapes avec des sélectivités de 82 a 98% ee.

6.3. Précédents du groupe du Pr. Charette

Devant cette lacune, le groupe du Pr. Charette s’est intéress¢ a la formation
énantiosélective de 185a. Constatant que les catalyseurs a base de Rh(II) ne semblaient pas
étre prometteurs (Tableaux 24 et 35) et ayant développé la formation des dérivés
cyclopropaniques 194 a I’aide d’un complexe Cu(I)/bisoxazoline (Tableau 30), Sébastien
Goudreau s’est demandé, durant ses études doctorales, si un tel complexe pouvait étre
efficace dans la synthese stéréosélective de 185a. Tel qu’il avait été observé lors de la
formation des dérivés cyclopropaniques 194, le Cu(I)OTf ne s’est pas montré comme étant
un catalyseur efficace pour la décomposition du réactif diazoique 184. Sébastien s’est donc
penché sur I'utilisation de dérivés d’ylures d’iodonium qui sont généralement plus facile a

décomposer a ’aide de métaux de transition.*"’

e} Cu(acac), (10 mol %) PhI(OAc), (1,1 équiv.) O O
styréne (152a) (5 équiv.) 0O O KOH (6,0 équiv.) )S(ML
OMe M MeO OMe
PhI(O) (1 équiv.) MeO OMe  MeCN,0°C,2h I
0~ "OMe TM3 A, 25°C Ph
rac-185a 183 216
51% 78%

CuOTf (1 mol %)
styréne (152a) (5 équiv.)
DCM, 25 °C

(0]

(@) OMe

rac-185a
57%

Schéma 55. Synthése du dérivé cyclopropanique 185a par catalyse au Cu(I)
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En 2001, le groupe de Dauban a démontré que le Cu(acac), est un catalyseur
efficace pour la formation de 185a lorsque le réactif de type ylure d’iodonium 216 est
généré de maniére in situ (Schéma 55).2°" Cette stratégie nécessite une grande quantité de
tamis moléculaire (TM) (2 g de TM 3 A / mmol). Ceci rend alors la réaction hétérogéne et
elle requiert une agitation vigoureuse, ce qui peut expliquer la grande quantit¢ de Cu
nécessaire (10 mol %). Afin de diminuer la quantit¢ de catalyseur requise, Sébastien
Goudreau a développé des conditions efficaces pour isoler le dérivé d’ylure d’iodonium
216 (Schéma 55).2%% Par la suite, nous avons collaboré dans un projet utilisant ces dérivés
d’ylures d’iodonium et nous avons ainsi étudié les différences de réactivité entre le réactif
diazoique 184 et le dérivé d’ylure d’iodonium 216. De facon général, le dérivé d’ylure
d’iodonium 216 réagit beaucoup plus rapidement que son homologue diazoique. Nous
avons observé une efficacité supérieure du Cu(I)OTf a catalyser la formation de 185a a
partir du composé 216 comparativement a [’utilisation du réactif diazoique 184 (Schéma
53). En effet, ’emploi de seulement 1 mol % de Cu(I)OTf a permis I’isolement de 185 en
57% de rendement (Schéma 55).

En utilisant le Rhy(esp),,”” un des catalyseurs achiraux les plus actifs en réaction de
cyclopropanation,”™ il a été possible de réaliser cette réaction sur grande échelle. Ainsi, 8,9
g du dérivé cyclopropanique 185a ont été formés en utilisant seulement 5 mg de catalyseur

(0,015 mol %) et un seul équivalent de styréne (152a) (éq. 34).%*

o O Rhy(esp)s, (5 mg, 0,015 mol %) 9]
tyré 152a) (1,0 équiv.
Sph DCM (80 mL), 25 °C, 2 h 07> 0OMe
216 rac-185a

8,9 g; 93%
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A vpartir du réactif 216, Sébastien Goudreau a alors développé des conditions
réactionnelles vers une version énantiosélective de cette réaction. En utilisant un complexe
de CuSbF¢/251, il a été en mesure d’obtenir 185a en 88% de rendement et 75% ee. Bien
que 1’énantiosélectivité de la réaction soit modérée, ces résultats représentent les meilleurs

a ce jour pour la formation de 185a par une catalyse au Cu(]).

o o 251 (4 mol %)

CuSbFg (2 mol %) CO,Me
oo e (39)
I styrene (152a) (5 équiv.) COsMe
Ph benzéne, 0 °C, 2 h
216 185a

88%

o\%<ro
[ I\)< 75% ee
N N
Ph 251 Ph

Malheureusement, les complexes a base de Co(II)*”° et de Ru(I)** étudiés n’ont
pas permis la décomposition de 184 ou de 216. Il semble donc que la réaction de
cyclopropanation stéréosélective entre 184 ou 216 et le styrene (152a) s’avere difficile. Le
présent chapitre tentera de mieux comprendre les problématiques derriere cette réaction et
exposera des hypothéses pour les résoudre. Enfin, la «capacité trans-directrice» du
groupement amide en réaction de cyclopropanation sera utilisée afin d’apporter une

solution.

6.4. Considérations mécanistiques

Le faible taux de succés obtenu lors d’une catalyse au Cu(I) et au Rh(II) nous a
poussé¢ a étudier plus attentivement les détails du mécanisme réactionnel de cette
transformation. Tel que décrit au Chapitre 5, la décomposition d’un réactif diazoique ou
d’un dérivé d’ylure d’iodonium par le Rh(IT) permet la formation d’un carbéne de Rh(II)
qui réagit par la suite dans une réaction de cycloaddition [2+1] de type asynchrone avec une

oléfine. Dans le cas de la décomposition du réactif diazoique 184, un carbéne de Rh(II)
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symétrique et non pro-chiral est généré (Schéma 56). Appliquant notre hypothése du
conformere intérieur-extérieur comme étant celui qui est actif dans cette réaction (Figure
34) et en tenant compte de la présence de ligands chiraux sur le métal bloquant la face
supérieure, seulement les états de transition A a D sont alors envisageables (Schéma 56).
L’analyse de tous les isoméres possibles montre que les états de transition A-B et C-D

menent a une paire d’énantiomeres.

— —_ $ —_— —
OMe i
/J OMe ome
=% . o=|=a
RS, 1.0 q @
A" [3A Y RSB ¥
L L C _
- - Bk
/?Me O‘M/eo
o O/':’?::RhL* paire d'énantioméres Meoy;:RhL*
RS, o/ OMe RO
R B Y RSB
. B _ D

Schéma 56. Etats de transition possibles lors de la réaction entre le réactif diazoique 184 et

une oléfine

Nous avons alors émis quatre hypothéses de manieére a obtenir 185a avec une

énantiosélectivité élevée :

1. Utiliser des ligands chiraux de grandes dimensions de maniére a ce que la
projection de chiralité soit efficace pour controler la stéréochimie de la liaison
C-C benzylique en formation, la plus longue lors de 1’état de transition (lien
distal). L’ajout d’encombrement stérique serait slirement effectué au détriment

d’une plus faible conversion en produit désiré.
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2. Employer des ligands chiraux qui soient en mesure de contrdler la conformation
des substituants sur le carbéne de Rh(II) tout en bloquant une des deux faces
pro-chirales de 1’alcéne (favoriser A-B face a C-D). En d’autres termes, cette
stratégie permettrait une projection de chiralité a relais, induisant une chiralité

temporaire au carbéne de Rh(II).**®

3. Utiliser un carbéne de Rh(II) possédant deux groupements distincts ayant des
capacités trans-directrices différentes en combinaison avec des ligands chiraux
efficaces pour bloquer une des deux faces pro-chirales (Schéma 57). Les états
de transitions G et H ne seraient donc pas accessibles di a la «capacité trans-
directrice» inférieure du groupement CO,Me face au groupement COR. De cette
manigere, la stéréochimie du lien proximal serait contrdlée par la projection de
chiralit¢ des ligands tandis que celle du lien distal serait contrdlée par la

«capacité trans-directrice» des différents groupes.

_ -t — -t
j OMe R
e lien distal 0=|=a
0~ ~#==RhL* %::Rhl_*
MeO—X / ) o
RS,,,,,: 7\0_/ lien proximal Rt O o
Y\/ RS’B Y
E i L G _
B I*
OMe 0
R-|<7a
#==RhL*
ALl
RS”H ¥
L _ L H |

Schéma 57. Stratégie utilisant un carbéne de Rh(Il) possédant deux groupements différents

ayant des capacités trans-directrices différentes
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4. Utiliser un métal de transition dont le mécanisme de la réaction de
cyclopropanation passe par un état de transition synchrone. De cette manicre, la

projection de chiralité serait beaucoup plus efficace.

De ces quatre hypothéses, la troisiéme proposant I’utilisation d’un carbéne de Rh(II)
possédant deux groupements distincts ayant des «capacités trans-directrices» différentes
s’est avéré la plus prometteuse.””” De plus, nous croyons que le réactif diazoique 226a, qui
permet la formation complétement diastéréosélective du dérivé cyclopropanique 227a,

serait un bon point de départ afin de valider cette hypothése (éq. 31).

6.5. Capacité trans-directrice du groupement amide

6.5.1. Optimisation de la réaction

Nous avons donc débuté par 1’étude de différents ligands chiraux sur le catalyseur
de Rh(II) (Tableau 37). Les catalyseurs possédant des ligands de type carboxamidate se
sont avérés inactifs dans le milieu réactionnel et ont causé la récupération du réactif
diazoique 226a intact (entrées 1-2). Les catalyseurs a base de ligands carboxylates, plus
réactifs, ont généré le dérivé cyclopropanique 227a désiré avec de bons rendements
(entrées 3-11). Bien que les divers ligands chiraux évalués aient démontré une grande
influence sur 1’énantiosélectivité de la réaction, la diastéréosélectivité est, quant a elle,
restée ¢levée dans tous les cas. Ce sont les catalyseurs développés par le groupe de
Hashimoto [Rhy(PTTL)4] et de Miiller [Rhay(NTTL)4] qui se sont montrés les plus
prometteurs (entrées 8 et 11). L’encombrement stérique de la chaine aliphatique est
proportionnel a I’énantiosélectivité de la réaction puisque cette derniére a augmenté en
passant de la chaine benzyle a #-Bu (entrées 6-8 et 9-11). Le Rhy(NTTL),4 a été le catalyseur
optimal permettant d’obtenir le dérivé cyclopropanique 27a en 70% de rendement, 75% ee
et > 97:3 rd. Nous avons par la suite étudié¢ 1’effet du solvant et de la température du milieu

réactionnel sur cette réaction (entrées 12-15).



154

Tableau 37. Optimisation de la réaction de cyclopropanation stéréosélective utilisant le

réactif diazoique 226a

0 cat. (1 mol %) e)

Q styréne (152a) (5 équiv.)
Y JKH/MOMe N~
| N, solvaont (0.1 M) \
25°C,16h O~ "OMe
226a 227a
>97:3rd?
entrée cat. solvant  rdt (%)? % ee®
1 Rhy(MEPY), DCM <10 -
2 Rh,(DPTIC)3(0Ac) DCM <10 -
3 Rhy(TFPTPA), DCM 54 -35
4 Rhy(TCPTPA), DCM 52 -30
5 Rh,(DOSP), DCM 67 0
6 Rh,(PTPA), DCM 63 45
7 Rhy(PTV), DCM 69 30
8 Rhy(PTTL), DCM 75 70
9 Rhy(NTPA), DCM 61 33
10 Rhy(NTV), DCM 83 54
11 Rho(NTTL), DCM 70 75
129 Rho(NTTL), DCM <10 -
13 Rhy(NTTL), EtOAc 64 51
14 Rho(NTTL), PhMe 60 55
15 Rhy(NTTL),4 hexane 22 25

a Rendement déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut a l'aide
d'un standard interne. © rd déterminé par analyse RMN 'H ou par analalyse
GC/MS du mélange réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice
stationnaire chirale. ¢ Température de la réaction de -10 °C.

Aucun des solvants testés n’a permis d’augmenter la sélectivité de cette réaction
(entrées 13-15). De plus, une faible conversion a été observée lorsque la température de la

réaction a été¢ diminuée a —10 °C (entrée 12). Cette observation est étonnante compte tenu
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du fait que les catalyseurs de Rh(II) sont réputés pour éEtre trés actifs lors de la
décomposition de réactifs diazoiques. Cependant, il y a fort a penser que les groupements
amides et esters du réactif diazoique 226a possédant une charge négative en o puissent
interagir avec le catalyseur a cause de leur basicité €¢levée pour ainsi 1’empoisonner (voir
Schéma 41). En effet, malgré la différence de polarité entre le Rhoy(NTTL)4 et le dérivé
cyclopropanique 226a,>' les deux produits sont isolés ensemble lors de la purification sur
gel de silice dii a une interaction de type acide/base de Lewis. La durée de 1’addition du
réactif diazoique n’a pas affecté ni le rendement, ni la sélectivité de la réaction puisque des
résultats similaires ont été obtenus lorsque celui-ci a été additionné sur une période de 2, 10
ou 24 h. Néanmoins, une période de 10 h a été choisie de manicre a effectuer ces réactions

durant la nuit, ¢’est-a-dire durant 12-16 h.

N’ayant pas été en mesure de trouver de conditions réactionnelles favorables a la
génération du dérivé cyclopropanique 226a avec des sélectivités élevées, nous nous
sommes tournés vers I’utilisation de dérivés diazoiques différents. Nous avons ainsi préparé
une variété de réactifs diazoiques 226 (Tableau 38). Cette séquence réactionnelle nécessite
deux étapes synthétiques a partir du composé 252 qui est facilement accessible sur grande
¢chelle. En régle générale, les produits désirés sont isolés avec d’excellents rendements et
une seule purification est nécessaire. Une optimisation de la base utilisée dans la réaction
de transfert diazoique a été effectuée et le KOH a donné les meilleurs résultats.”'' Cette
synthese s’est montrée efficace sur une grande échelle et 5,5 g du dérivé diazoique 226f ont

été préparés de fagon routiniere.



Tableau 38. Synthéese des différents dérivés diazoiques 226

1) i. (COCI), (1,2 équiv.)
DMF (1 mol %)
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o o ii. R2R3NH (3,0 équiv.) . o 0
P, P ore
KO OR"  2)TfN; (1,2 équiv.) RS N,
KOH 54 (2,0 équiv.)
252 (aq) 226a-
s MeCN 6adj
entrée  dérivés diazoiques rdt? entrée dérivés diazoiques rdt?
O O O O
1 \N OMe 80% 6 C’/\l OMe 96%
| N2 N2
226a 226f
O O O O
2 \N)J\[HJ\OEt 85% 7 @MOEt 80%
| N2 N2
226b 2269
O O O O
3 /\N)%OMe 90% 8 @MOFW 67%
| N2 N2
226¢ 226h
O O O O
ook g s : A5 S
| N2 N2
226d 226i
O O O O
5 /\NMOMG 78% 10 NMOMe 59%
N N2
226e 226j

2 Rendement isolé.

Le mécanisme réactionnel de transfert diazoique est présenté au Schéma 58.
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Schéma 58. Mécanisme réactionnel de transfert diazoique

Le réactif diazoique 226f est un solide jaune cristallin et sa structure analysée par
diffraction des rayons-X est présentée a la Figure 39. Il est intéressant de remarquer que les
deux groupements accepteurs sont dans le méme plan de la fonctionnalité diazoique di a la

conjugaison de la charge négative entre ces deux GEAs.

Figure 39. Structure de 226f déterminée par analyse par diffraction des rayons-X

Avec les réactifs diazoiques 226 en main, nous les avons soumis a la réaction de
cyclopropanation du styréne (152a) en utilisant le Rho(NTTL)4 comme catalyseur (Tableau
39). Dans tous les cas, une réaction complétement diastéréosélective a été observée.
Cependant, la structure du réactif diazoique s’est avérée primordiale pour atteindre un

degré d’énantiosélectivité élevé. Plus précisément, la structure de la fonction amide a été un
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¢lément clé dans I’optimisation de cette réaction. En effet, un groupement N-méthyl-N-
¢thyle amide a permis d’augmenter I’énantiosélectivité de la réaction a 85% ee quoique le

rendement isolé de 23% soit plutdt faible (entrée 3).

Tableau 39. Etude de la structure des réactifs diazoiques 226 sur la formation énantio- et

diastéréosélective des dérivés cyclopropaniques 227

o O Rho(NTTL)4 (1 mol %) 0
R2 styréne (152a) (5 équiv. R2
N OR! y ( ) (5 équiv.) N
RS N, DCM (0.1 M) RS
25°C,16h 0~ "OR!
226a-j 227a+j
>97:3rd
entrée réactifs diazoiques  résultats? entrée réactifs diazoiques résultats?
O O O O
1 ~ 70% 6 74%
N OMe 75% ee C/\‘ OMe 95% ee
| N2 N2
226a 226f
O O O O
55% 45%
~N
e N es QJYLOB s
N2 N2
226b 2269
O O O O
23% 19%
5 N OMe 85% ee 8 @‘J\HLOLM 97% ee
| N2 N2
226¢ 226h
O O O O
N OMe  80% ee N OMe  13%ee
| N2 N2
226d 226i
O O O O

3
zZ
o
<
o

trace 10 Q\l J\[HkOMe trace

226e 226j

a2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H ou par analalyse GC/MS du mélange réactionnel brut. ee déterminé
par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
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Nous avons par contre été heureux d’observer une énantiosélectivité élevée lorsque
le groupement amide dérivé de la pyrrolidine a été soumis aux conditions réactionnelles
(entrée 6). De plus, un bon rendement de 74% a été obtenu en utilisant le réactif diazoique
226f. Cette réaction vient prouver notre hypotheése de départ qui stipule que ’utilisation
d’un carbéne de Rh(II) possédant deux groupements carboxyliques distincts ayant des
«capacités trans-directrices» différentes permettrait de résoudre les problémes associés a la
synthése stéréosélective de dérivés cyclopropaniques possédant deux groupements
carboxyliques géminaux. De plus, lorsque ces résultats ont été publiés, cette réaction a
représenté le premier systetme permettant une réaction énantio- et diastéréosélective en

utilisant un réactif diazoique possédant deux groupements de type accepteur.

Il est intéressant de constater que la structure de 1’ester influence peu la sélectivité
de la réaction (entrées 6-8). Par contre, la nature de I’ester a un impact considérable sur
I’efficacité de la réaction. En effet, les faibles rendements isolés lors de 1’utilisation des
dérivés diazoiques 226g et 226h sont dus a la présence d’atomes d’hydrogeéne 2° et 3° sur

212,213 Il est

le groupement ester qui subissent une réaction d’insertion C-H (éq. 36).
important de souligner que cette réaction secondaire n’est pas observée lorsque le réactif

diazoique 226f est utilisé (¢q. 36).

o 9 )R\ Rhy(NTTL), (1 mol %) (36)
A
N DCM (0,1 M)
2 25°C, 10 h
R, R' = H; 226f R, R' = H; 258a < 5%
R = Me, R' = H; 226g R = Me, R' = H; 258b 34%, 3:1 dr
R, R' = Me; 226h R, R' = Me; 258¢ 75%,

Avec le réactif diazoique 226f et le Rhy(NTTL)4, nous avons entrepris 1’étude de
I’effet de différents solvants (entrées 1-4, Tableau 40).
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Tableau 40. Optimisation de la réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif

diazoique 226f
o o Rho(NTTL)4 (1 mol %) e}
styrene (152a) (5 équiv.)
7
Ao N
N solvant (conc)
2 25°C,16h 0~ “OMe
226f 227f
> 97:3 rd?
entrée  solvant c(oNr|1)c rdt (%)? % ee®
1 PhMe 0,1 45 81
2 EtOAc 0,1 54 86
3 DCE 0,1 75 96
4 DCM 0,1 74 95
5 DCE 0,05 64 95
6 DCE 0,2 78 96
79 DCE 0,1 79 96

a2 Rendement isolé. © rd déterminé par analyse RMN 'H ou par
analyse GC/MS du mélange réactionnel brut. ¢ee déterminé
par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale. ¢ 3 équiv. de
226f et 1 équiv. de 152a ont été utilisés.

Encore une fois, les solvants chlorés se sont montrés plus efficaces pour un
rendement isolé et une sélectivité optimale. L’énantiosélectivité de 95% ee obtenue dans le
DCM (entrée 4) a augmenté a 96% ee lorsque la réaction a été réalisée dans le DCE (entrée
3). La concentration, quant a elle, n’a pratiquement aucun effet sur la sélectivité¢ de la
réaction, bien qu’une légére augmentation du rendement a 78% ait été obtenue a une
concentration de 0,2 M (entrée 5-6). De plus, dans le cas ou I’oléfine serait dispendieuse,
nous avons observé qu’il est possible d’utiliser I’alcéne en tant que réactif limitant sans
perte de sélectivité. L utilisation de 3 équivalents du réactif diazoique 226f est par contre
nécessaire, ce qui permet d’augmenter légérement le rendement isolé du dérivé
cyclopropanique 227f de 75% a 79% (entrée 7). D’un autre coté, si I’alcéne est abordable,

I’oléfine peut étre utilisée en exces (5 équiv.) et la portion n’ayant pas réagi peut étre
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facilement récupérée par purification sur gel de silice avec des rendements quantitatifs. En
utilisant 5 équivalents de styréne (152a), le dérivé cyclopropanique 227f a été isolé avec
77% de rendement (96% ee, > 97:3 rd) en utilisant 1 g du dérivé diazoique 226f

lorsqu’additionné sur une période de 10 h.

La stéréochimie absolue (1R, 2R) du dérivé cyclopropanique 227f a été déterminée a

’aide de 1’acide 259 préalablement rapporté dans la littérature (éq. 37).

0
O (s CDI (1,1 équiv.) (S
HO < pyrrolidine (2,0 equw.)= N s) (37
DBU (0,1 équiv.) MeO~ ~O
MeQ™ ~0 DCM., 25 °C
259 ent-227f
96% ee 96%
[0]%°p =113 (¢ 1.2, PhH) 96% ee
Ré&f.19%2 :[¢]20y -146 (c 1.1, PhH) [0]%°p -120 (¢ 0.7, CHClI3)

227f : [a]?°p 113 (c 1.2, CHCI3, 96% ee)

En assumant une symétrie C, au catalyseur Rhy(NTTL)4, nous avons proposé un

modele expliquant cette stéréochimie absolue (Figure 40).

~ O, . ~
t-Bu\c (\ '('Rh‘\‘“ O\)
|:| 19 | O“ H t-Bu
t'BU < l"’Rh \\\\\ \> A\\t'BU
@)

Figure 40. Mod¢le proposé de I’état de transition de la réaction formant le dérivé

cyclopropanique 227f
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Une interaction de type m entre le systéme iminium du carbéne qui est pauvre en
¢lectrons et le cycle aromatique riche en électrons des ligands du catalyseur a été suggérée.
Il serait intéressant d’étudier 1’effet de divers GEA et GED du ligand sur

I’énantiosélectivité de la réaction afin de corroborer ce modéle.

6.5.2.  Etendue et limitations de la méthodologie de synthése

Nous nous sommes par la suite intéressés a I’étendue de cette réaction et avons
soumis plusieurs oléfines substituées a nos conditions optimales (Tableau 41). Nous avons
premic¢rement évalué¢ ’effet électronique de la double liaison. Pour ce faire, des alcénes
aromatiques substitués avec différents groupements en position para affectant la densité
¢lectronique de 1’oléfine ont été choisis (entrées 1-13). Une tendance a été observée ou la
double liaison la plus riche en électrons donne le rendement de la réaction le plus élevé
accompagné d’une baisse de I’énantiosélectivité. Cette méthodologie de synthése permet
une réaction de bis-cyclopropanation du diéne 152ac dans un rendement modéré et une
excellente sélectivité (entrée 13). La réaction se trouve trés affectée par la présence de GEA
appauvrissant I’alcéne (entrées 11-12). En effet, bien que 1’énantiosélectivité de la réaction
ne soit pas influencée dans ces cas-ci, les rendements isolés chutent drastiquement. Il est
intéressant de se rappeler que ces observations, ou la richesse en électrons de 1’alcéne est
proportionnelle au rendement, sont en accord avec le mécanisme réactionnel discuté au

Chapitre 5.

L’effet négatif de ces GEAs peut étre légérement atténué en déplagant ces
groupements de la position para a la position méta sur le cycle aromatique (entrées 15-16).
Un meilleur rendement est ainsi obtenu pour le groupement nitro (entrée 15). Cependant,
un rendement inférieur est observé lorsque le groupement méthoxy est transféré de la
position para a la position méta (entrée 14). Ce résultat peut étre expliqué par le fait qu'un

groupement m-OMe ne peut pas enrichir la double liaison par délocalisation des électrons.
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Tableau 41. Etendue de la réaction de cyclopropanation stéréosélective utilisant le réactif

diazoique 226f
o o Rhy(NTTL), (1 mol %) R 4 ©
alcéne (152) (1 équiv.
ﬁNMOMe (152) (1 équiv.) = N
N, DCE, 25 °C, 16 h OI\/I\e\/
226f
(3 équiv.) 227f, 260b-ad
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
79% 31% 24%
>97:3rd >97:3rd >97:3rd
0, 0, 0,
N 96% ee OoN 152y 95% ee 94% ee
83% 152‘
152a >97:3rd AN 55% X 54%
97% ee >97:3rd 96:4 rd
F3C 95% ee 152af 90% ee
152n
89%
>97:3rd
96% ee N 62% N 20%
. 139 96:4 rd 96:4 rd
4b tBU g? §° . ), >99%ee '\’1':2 59% ee
or ag OMe
152
96% ee ac
eO N 78% 64%
77% >97:3 rd 96:4 rd
. 96% ee 81% ee
>97:3rd ® {52ah
97% ee 152ad a
/©/\ 84% oN N 51% O 86%
152k >97:3rd >97:3rd X >973rd
97% ee 96% ee O 95% ee
152s 152u
81% o S
>97:3rd 3C N 49% 63%
96% ee >97:3rd >97:3rd
95% ee 95% ee
g Cl 84% 152aa 1521 o
152d >97:3 rd 43% 51./0
97% ee 17¢ F >97:3rd 27 > QZ.3 rd
94% ee 84% ee
X
82% 9 63%
/©/\ ~97:3rd 18¢ce > g72.:<>ord >97:3rd
N 0,
96% ee 152z 96% ee 89% ee
152w 62%
35% °
92% 19¢ cl >97:3rd 29f >97:3rd
>97:3rd 94% ee 89% ee
MeO 93% ee AN \
152b 529 N 31%
20% : 30 N so973rd
152ae >97:3rd \ ! 0
96% ee 90% ee

152ai
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suite...

—

N 54% 70% r X 73%
319h 55:45 rd 34 N0 90:10rd 37 ©/Y\ 93:7rd
N 96(88)% ee 152am 89% ee 85% ee
152aj Boc

—_—

58% ™ X 78% 54%
329h N 50:50 rd 35 ©/\/\ 90:10rd 38 )\/\/K/\ 96:4 rd
1529 X 90% ee

N 95(83)% ee 87% ee

152ak Ts 152ap
88% O 90%
330 N 60:40 rd 36 86:14 rd
N 50(41)% ee XX 75(53)% ee
152al Bn 152an

2Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H ou analyse GC/MS du mélange réactionnel brut. ee déterminé par analyse SFC
sur matrice stationnaire chirale. ® 2 mol % de catalyseur a été utilisé. ¢ La réaction a été réalisée a 50 °C. 9 6 équiv. de 226f ont été utilisés.
€ Le réactif diazoique a été additionné sur une période de 48 h. f'5 mol % de catalyseur a été utilisé. 9 Rendement isolé du mélange de
diastéréoisoméres. " ee du diastéréoisomére frans entre parenthése.

Il désactive plutot 1’alcene par effet inductif de 1’atome d’oxygéne plus
¢lectronégatif que 1’atome de carbone. L’addition de groupements méthoxy sur le dérivé
styrénique semble désactiver davantage la double liaison. Méme aprés un chauffage du
milieu réactionnel a 50 °C, de faibles rendements isolés ont été obtenus (entrées 22-24).
Dans le cas de I’alcéne 152af, il y a fort & parier qu'une désactivation du catalyseur est la

cause du faible rendement puisqu’un changement de couleur est observé lorsque ces deux

réactifs sont en solution (entrée 23).

Afin d’étudier I’effet de I’encombrement stérique, nous avons utilis¢ différents
dérivés styréniques portant des substituants en position ortho (entrées 17, 19, 21). Un trés
faible rendement de 24% a été obtenu avec I’o-bromostyréne (152j). Cependant, la
sélectivité est demeurée ¢levée contrairement a d’autres méthodologies ou ce substrat avait
été problématique.’ Nous avons observé que les rendements augmentent généralement de
fagon proportionnelle avec la diminution de I’encombrement stérique de ’alcéne. Ainsi, un
meilleur rendement a été obtenu avec 1’o-fluorostyréne (152z) comparativement a celui

obtenu avec 1’o-bromostyréne (152j) (entrée 17). Il semble que la réaction soit peu affectée
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par la présence de substituants sur la double liaison puisque 1I’a-méthylstyréne (1521) et
I’indéne (152w) ont réagi pour donné les dérivés cyclopropaniques correspondants avec des

rendements légérement inférieurs a la moyenne (entrées 26-29).

Pour les réactions impliquant des oléfines moins réactives, une quantité non
négligeable de réactif diazoique 226f a été récupérée, méme aprés 16 h de réaction. Cette
observation peut en partie expliquer le rendement isolé plus faible dans ces cas dii a une
purification sur gel de silice plus difficile. De maniére a faire réagir totalement 226f,
I’utilisation de 2 mol % de catalyseur ou 1’addition du réactif diazoique sur une plus longue
période de temps meéne a de meilleurs rendements isolés. Par exemple, dans le cas de I’o-
fluorostyréne (152z) (entrées 17-18) et de 1’o-chlorostyréne (152ae) (entrées 19-20), le
rendement a ét¢ augmenté en allongeant le temps d’addition de 10 h 4 48 h (de 43 a 72% et
de 35 a 52%, respectivement). Il y a fort a penser que la basicité élevée des groupements
amides et esters du réactif diazoique 226f puissent interagir avec le catalyseur pour ainsi

I’empoisonner tel que mentionné précédemment (voir Schéma 41).

Fait intéressant, la réaction n’est pas limitée aux dérivés styréniques puisque
d’excellentes sélectivités ont été obtenues avec 1’alcene 152ai et I’éther d’énol 152am
(entrées 30 et 34). Par contre, certains alcénes dérivés d’indoles se sont avérés
problématiques (entrées 31-33). En effet, aucun des groupements protecteurs étudiés n’a
permis une réaction trés diastéréosélective. La raison exacte de ces résultats reste encore
nébuleuse. Cependant, dans les cas ou 1’atome d’azote porte un groupement protecteur de
type Boc ou de type tosyle (Ts), il est possible que leur fonctionnalité polaire soit en
mesure de stabiliser le carbocation formé lors de 1’état de transition. Ce phénoméne
interférerait avec le groupement amide du carbéne de Rh(II) qui ne pourrait plus jouer son

role de «groupement trans-directeur.

La réaction fonctionne relativement bien en présence de substrats diéniques (entrées

35-38). Dans ces cas, une réaction totalement régiosélective a I’alcéne le moins encombré a
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¢té¢ observé. De maniere générale, plus le diéne utilisé est riche en électrons, moins les
sélectivités sont bonnes (entrée 36). Par contre, plus I’oléfine est pauvre en électrons, plus

les sélectivités sont intéressantes, mais une diminution du rendement est observée (entrée

36).

e Pd(OH),/C (10 mol %) 0
H, (1 atm)
N N N (38)
EtOAc, 20 min
O~ OMe O~ OMe
260aa 261
87% ee 94%
87% ee

Bien que les alceénes aliphatiques ne réagissent pas sous ces conditions
réactionnelles, nous avons développé une réaction d’hydrogénation permettant d’obtenir le
méme type de dérivé cyclopropanique (éq. 38). Ainsi, I’alcéne 260aa a été transformé en le
dérivé cyclopropanique aliphatique 261 avec un excellent rendement. Le choix du
catalyseur de Pd et du solvant de cette réaction se sont avérés essentiels, sans quoi, des
sous-produits d’ouverture de cycle du dérivé cyclopropanique 260aa ont été observés

vraisemblablement via la formation d’un complexe de type m-allyle.*"*

6.5.3.  Utilité synthétique des nouveaux dérivés cyclopropaniques

Il nous a paru intéressant de démontrer 1’utilité synthétique de ces nouveaux dérivés
cyclopropaniques en tirant avantage de la versatilit¢ et de 1’orthogonalité qu’offrent le

groupement amide et le groupement ester (Schéma 59).
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(0]
)
NHBoc
264
64%
96% ee o
1. LiOH
'\D 2. DPPA £BUOK, H,0 OMe
t-BuOH THF, reflux 0 OMe

OH
LAH, THF EtsN puis Me,S0O,
263 185a
89% o) 75%
96% ee 95% ee

0

BH3 THF 0~ “OMe _
THF, reflux 227f Bu,CuLi,CN
96% ee
i. LiOH (0]
N ii. AcOH, 180 °C N
i-PrOH
(0] OMe o OFPU
262 266
9% 7%
96% ee 0 N 96% o
265
76%
86:14 rd

88% ee (cis)
88% ee (trans)

Schéma 59. Utilité synthétique du dérivé cyclopropanique 227f

Ainsi, nous avons ¢été en mesure de réduire ces deux groupements sous 1’action de
LAH a 0 °C dans I’éther éthylique formant ainsi le dérivé amino-alcool cyclopropanique
263. Ce motif est présent dans les dérivés cyclopropaniques 267 a 269 que 1’on retrouve
entre autres dans la structure de certains inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
5-HT (Figure 41).2"° 11 est intéressant de remarquer que les dérivés cyclopropaniques 267 a

269 sont plus actifs que la cocaine dans 1’inhibition de la recapture de la sérotonine 5-HT.
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\ O/\O © ~NT 0\ N ~NT
OBz O/\O Cl 6} F OBz F ONapht
N
cocaine paroxetine rac-267 rac-268 rac-269
155 nm 0,25 nm 22,1 nm 20,5 nm 13,4 nm

Figure 41. Concentration d’inhibition a 50% de la recapture de la sérotine 5-HT de

diverses molécules

Les dérivés d’acides P-aminés cyclopropaniques ont eux aussi démontré des
propriétés biologiques intéressantes.'”’ Ces composés sont également accessibles par une
réduction chimiosélective de la fonctionnalité amide présente sur le dérivé cyclopropanique
227f. Cette réduction a pu étre effectuée a I’aide de BH3-THF et tire avantage de la basicité
supérieure du groupement amide comparativement au groupement ester. Cette réduction

.. , . for ’ .7 216
chimiosélective a été auparavant étudiée par le groupe de Brown.

Nous avons été en mesure d’hydrolyser le groupement ester de manicre
chimiosélective en milieu basique et I’acide résultante a pu étre transformé subséquemment
en ’amine protégée 264 suivant un réarrangement de Curtius en 64% de rendement sur
deux étapes.”’” La stéréochimie relative du dérivé cyclopropanique 264 a été vérifiée sans

équivoque par analyse par diffraction des rayons-X (Figure 42).

Parallélement a la réaction de Curtius, nous avons aussi tenté une réaction de
décarboxylation en milieu acide. Non seulement cette réaction s’est produite avec une
faible diastéréosélectivité, mais 1’isomére cis-265 s’est révélé étre le diastéréoisomere
majoritaire contrairement a nos attentes. Cette stéréochimie relative a été déterminée par
analyse RMN 'H et par conversion du composé cis-265 en 1’ester 270 sous des conditions

développées dans le groupe du Pr. Charette (Schéma 60).'®
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Figure 42. Structure de 264 déterminée par analyse par diffraction des rayons-X

Ce résultat peut étre expliqué par une protonation cinétique suivant la réaction de
décarboxylation. En effet, le traitement du dérivé cyclopropanique cis-265 sous les
conditions de décarboxylation ne meéne pas a une isomérisation cis-trans.
Malheureusement, de faibles rendements ont été obtenus en utilisant des conditions
réactionnelles de décarboxylation en milieu neutre ou basique qui auraient peut-&tre mené a

I’isomére frans de maniére prédominante.*”

i. Tf,0 (1,1 équiv.)
i. NaHMDS (1,2 équiv) pyr. (3,0 équiv.) ©/j\
©/@LQ ii. MeOH o) D ii. EtOH (exces) 07 Ot

THF DCM
trans-265 cis-265 270
71% 88% ee 85%
94:6 rd
88% ee

Schéma 60. Utilité synthétique du dérivé cyclopropanique cis-265

Néanmoins, une épimérisation de ce dérivé cyclopropanique en 1’isomeére trans-265

a ¢té effectuée en 71% de rendement avec conservation de la pureté optique durant le

220

processus (Schéma 60).”" Il est important de noter qu’une légeére perte des exces

énantiomeres a été observée au cours de la réaction de décarboxylation, ce qui n’avait pas
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¢été observé dans aucune des autres transformations de groupements fonctionnels présentées
au Schéma 57. Ceci peut étre expliqué par le fait que les dérivés cyclopropaniques sont
énantiomériquement labiles en milieu acide. Cette propriété a été observée par les groupes
de Kerr et de Johnson qui ont tous deux publié les temps de racémisation jusqu’a 50% ee
(tso% ec) du dérivé cyclopropanique 185a en présence de Yb(OTf); et de Sn(OTf),,

respectivement (€q. 39) 111199

e} (0]
cond.
e} OMe (0] OMe
185a 185a
>95% ee 50% ee
cond. : Yb(OTf); (10 mol %) Sn(OTf); (20 mol %)
PhMe, 4 ATM DCM

t50% ee = 36 h (60 °C) ts0% ee = 16 h (25 °C)
t50% ee = 1h (110 oC)

L’acide de Lewis Sn(OTf), utilis¢ par le groupe de Johnson s’est montré tres
efficace a induire la racémisation du dérivé cyclopropanique 185a car il diminue la pureté
optique de > 95% ee a 50% ee en seulement 16 h a la température de la piece. Ce groupe a
aussi démontré que le dérivé cyclopropanique 185g, possédant un substituant
¢lectrodonneur sur le cycle aromatique, est encore plus sensible en milieu acide puisqu’un

mélange 50:50 de frans-185g et cis-185g est obtenu en moins de 5 min a température de la

picce.
(0] (0] (0]
Sn(OTf), (5 mol %)
OCD; > OMe 4 OCD; (40)
CD,Cl,, 25 °C
MeO O~ "OMe typ << 5 min MeO O~ 0OCDj3 MeO O~ "OMe
trans-185g cis-185g trans-185g

1:1

Considérant le grand intérét porté envers le dérivé cyclopropanique 185a, nous
avons envisagé sa formation a partir du dérivé 227f. Nos premiers essais tentant un acces

direct de 227f a 185a sous des conditions fortement basiques (MeONa) a des températures
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réactionnelles ¢élevées (150-180 °C) n’ont pas mené au produit désiré. Nous nous sommes
alors tournés vers des conditions acides dans lesquelles les amides sont généralement plus

facilement hydrolysables.**!

Malheureusement, la nature électrophile du dérivé
cyclopropanique 227f a fait en sorte qu’une molécule de méthanol a agi en tant que
nucléophile, produisant une ouverture de cycle (éq. 41). Le produit linéaire 271 a donc été

obtenu en 52% de rendement.

OMe

(0]
H2SO4(aq,) (0,1 équiv.) OMe
Q OMe (41)
MeOH/H,0, 150 °C
OMe u-ondes 0

227f 271
52%

Une recherche bibliographique a permis de repérer une méthode efficace pour

222 Cette

I’hydrolyse de groupements amides développée par le groupe de Gassman (éq. 42).
méthodologie de synthése s’est montrée utile pour 1’hydrolyse de groupements amides 3° a
température de la piece. Dans le cas de substrats encombrés tels que I’amide 272, un
chauffage du milieu réactionnel et un temps réactionnel plus long sont nécessaires, mais
I’acide correspondant est tout de méme isolé en 88% de rendement (éq. 42). Cette méthode

s’est avéré étre trés utile pour I’hydrolyse de groupements esters trés encombrés.”>
t-BuOK (8 équiv.) o
H,0 (2 équiv.) (42)
N OH
| THF, 50 °C, 27 h
272 273
88%

Cette réaction tire avantage de |’utilisation d’ions hydroxydes dans un solvant non
protique. Ces ions hydroxydes sont donc beaucoup plus nucléophiles, car moins solvatés,
ce qui permet I’acceés a I’espece 274 (Schéma 61). L’¢lément clé du mécanisme de cette
réaction d’hydrolyse est la déprotonation de I’intermédiaire tétrahédrique 274 par le t-

BuOK, une espece a basicité ¢levée dans ce milieu aprotique. La molécule dianionique 275
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expulse de maniere irréversible le groupement amidure, formant ainsi le produit désiré 273

apres parachévement de la réaction.

t-Buoﬂ
H. _H

0
o
(O +-BuOH “ - t-BuOH B
o) _ o
N/ - \ | @ | AN
\I\_/OH OH = o
/ rL ~" TtBuOH l
272 N N
274 275
L-MezN_

0) (0]
H* _
SPton - >
273 276

Schéma 61. Mécanisme d’hydrolyse de la réaction de Gassman

Sous ces conditions, nous avons été heureux d’observer I’hydrolyse de I’amide 227f
par analyse GC/MS du mélange réactionnel brut. Le dérivé bis-carboxylate ainsi obtenu a
été bis-méthylé lors du parachévement a 1’aide de Me,SO4. De cette maniere, le dérivé
cyclopropanique 185a désiré a été obtenu en 75% de rendement sans diminution de la

pureté optique (Schéma 59).

Nous voulions par la suite démontrer que le dérivé cyclopropanique 227f posséde
également un caractére électrophile. A cet effet, nous avons choisit la réaction utilisant un
réactif organocuivreux comme le Bu,CuLi;CN en tant que nucléophile tel que rapporté par
le groupe de Corey (voir Schéma 53). Nous avons été surpris de voir que ce réactif a réagi
avec le groupement ester pour former 1’alcool tertiaire 266 en 77% de rendement. Ce type
de réactivité est, a notre connaissance, peu documenté (Schéma 59). Il est intéressant de

remarquer la différence de réactivité entre le dérivé cyclopropanique 227f et 185a. En effet,
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ce dernier réagit facilement avec le réactif Bu,CuLi,CN formant le produit linéaire 277

désiré en 88% de rendement (éq. 43).

o) O._OMe
Bu,CuLi,CN (1 équiv.) Bu
OMe OMe 43)
Et,O
0~ "OMe o
rac-185a 277
88%

Différentes sources de Cu(I) ont été évaluées, mais aucune ne s’est avérée
prometteuse. Un résultat intéressant a néanmoins été obtenu en utilisant le réactif
BuCuLiCN (éq. 44). En effet, le produit désiré 278 a été obtenu en 70% de rendement avec
seulement des traces de 1’alcool 266. Cette réaction nous certifie la nature électrophile du
dérivé cyclopropanique 227f qui peut maintenant étre utilisé comme équivalent au composé

185a, mais qui est accessible en moins d’étapes synthétiques.

0]
,\D BuCuLiCN (6 équiv.) u (44)
Et20 OMe
O~ "OMe

0]
227f 278
96% ee 70%
50:50 rd

96% ee (trans)
95% ee (cis)

Nous avons envisagé exploiter cette réactivité avec des réactifs de type
organocuivreux en permettant I’accés a une variété de produits naturels de la famille des

bisabolanes. Ces produits naturels sont des sesquiterpeénes caractérisés par la présence d’un

substituant chiral en position benzylique. Ils ont été isolés de plusieurs sources naturelles™*

> A leur

et une myriade de propriétés biologiques allant de leurs propriétés olfactives™
activité anti-babesiale leurs sont associ¢es.”*® Leur structure relativement simple a attiré

I’attention des chimiste organiciens et plusieurs synthéses de ces molécules ont été
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rapportées. De la famille des Bisabolanes, le (S)-(+)-curcuméne,”’ le (S)-(+)-nuciféral,** le
(S)-(+)-nuciférol®® et le (+)-érogorgiaéne® sont particuliérement intéressants de notre
point de vue. En effet, nous avons remarqué que ces quatre produits naturels peuvent &tre
accédés par un méme intermédiaire synthétique : I’aldéhyde 280 (Schéma 62). Jusqu’a
maintenant, la synthése la plus efficace rapportée dans la littérature pour former 1’aldéhyde

280 nécessite six étapes a partir du p-méthylstyréne (152) avec une pureté optique de 90%

228d,f
ccC. ’
o 1) MeCuLICN
2 LiOH Et 0,0°C
0" "OMe puis AcOH 2
160 °C
227e 279 280
96% ee 68% (2 étapes) 55-67%

96% ee [0]%°p 35 (¢ 0.7, CHCl3, 96% ee)
litt. 2289 []20, 30 (c 1.2, CHCl3, 90% ee)

/@W Réf.228d 559  Réf. 228d g

(S)-(+)-curcumeéne Réf. 228f R = CHO; (S)-(+)-nuciféral
R = CH,0H; (S)-(+)-nuciférol

(+)-érogorgiaeene

Schéma 62. Synthése formelle du (S)-(+)-curcumeéne, du (S)-(+)-nuciféral, du (S)-(+)-

nuciférol et du (+)-érogorgiac¢ne

Notre approche, qui est beaucoup plus expéditive, débute par la réaction entre le
dérivé cyclopropanique 227e et le MeCuLiCN (Schéma 62). Le produit d’ouverture est
ensuite soumis a une réaction de décarboxylation permettant d’obtenir le produit linéaire

279 en 68% de rendement sur deux étapes et ce, avec un transfert complet de la pureté
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optique de 96% ee. Une réduction sélective du groupement amide en aldéhyde a été
effectuée en utilisant le réactif LiAIH(OEt); développé par le groupe de Brown.”* Cette
réaction permet d’obtenir 1’aldéhyde 280 en quatre étapes a partir d’un alcéne disponible
commercialement et avec un rendement global de 37%. Cette séquence synthétique

représente donc la plus efficace a ce jour afin d’obtenir cet aldé¢hyde.

Il est intéressant de constater la grande versatilit¢ de cette approche synthétique
(Figure 43). En effet, la substitution benzylique provient d’un réactif de type
organocuivreux qui peut facilement étre varié (éq. 42). Le groupement aldéhyde, quant a
lui, provient d’un groupement amide qui se veut étre une fonctionnalité fort utile pouvant

A . s r s . 221
étre transformée en une variété d’autres groupements fonctionnels.

De plus, le
groupement aromatique peut lui aussi étre varié puisqu’il provient des dérivés
cyclopropaniques présentés au Tableau 41. Un bon exemple est I'utilisation du dérivé
cylopropanique 227r qui permet une synthése formelle du (+)-xanthorrhizol™' et de la (%)-

2-hydroxycalaméne™” en utilisant la méme séquence synthétique (Schéma 63).

% O

< @ :>R)LD
D

Figure 43. Versatilité de la séquence synthétique
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1) MeCuLiCN
M EtZO, reflux /3 LIAH(OEY):  peo _0
OMe 2) LiOH Et,0,0°C
puis AcOH

rac-227r 160°C 281 282

65% (2 étapes) 41-54%

, , HO
HW REf.232 g,  Rf.232

(x)-xanthorrhizol
()-2-hydroxycalamenene

Schéma 63. Synthése formelle du (+)-xanthorrhizol et de la (£)-2-hydroxycalaméne

6.6. Conclusion

Ce chapitre a passé en revue les différentes voies synthétiques permettant d’obtenir
le dérivé cyclopropanique 1,1-diester 185a avec une énantiosélectivité élevée. Parmi ces
méthodes, la réaction entre le réactif diazoique 184 et une oléfine catalysée par un métal de
transition est 1’une des plus rapides. Cependant, aucun catalyseur chiral n’a été rapporté

comme efficace pour cette réaction.

Nous avons donc étudié plus en détail le mécanisme de cette réaction et avons
postulé quatre hypothéses de manicére a générer le dérivé cyclopropanique 185a avec une
grande sélectivité. Parmi celles-ci, celle utilisant un carbéne de Rh(II) possédant deux
groupements distincts ayant des «capacités trans-directrices» différentes s’est avérée la plus
prometteuse. Or, nous avons bénéfici¢ de la «capacité trans-directrice» du groupement
amide, détaillée au Chapitre 5, afin d’apporter une solution a la synthése rapide et efficace
de dérivés cyclopropaniques possédant deux groupements carboxyliques géminaux. Ainsi,
nous avons découvert des conditions réactionnelles permettant la formation du dérivé
cyclopropanique 227f en 79% de rendement, 96% ee et avec une diastéréosélectivité
compléte. Cette réaction constitue le premier systéme permettant 1’utilisation énantio- et

diastéréosélective d’un réactif diazoique possédant deux groupements de type accepteur.
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L’étendue de la réaction s’est avérée étre trés bonne comme une variété d’alcenes
mono- et disubstitués ont réagis. Avec les oléfines moins réactives, nous avons montré
qu’une variation des conditions réactionnelles permet une augmentation des rendements.
Finalement, nous avons démontré la grande versatilit¢ synthétique qu’offre le dérivé
cyclopropanique 227f par plusieurs transformations de groupements fonctionnels. La nature
¢lectrophile de ce dérivé cyclopropanique a été prouvée et cette propriété a été utilisée dans
la synthése de six produits naturels de la famille des Biasabolanes : le (S)-(+)-curcuméne, la
(S)-(+)-nuciféral, le (S)-(+)-nuciférol, le (+)-érogorgiaéne, le (£)-xanthorrhizol et la (£)-2-

hydroxycalamene.

En somme, ce projet vient démontrer le potentiel de la «capacité trans-directrice»
du groupement amide puisqu’elle résout des problémes récurants en réaction de
cyclopropanation d’oléfines. Dans le prochain chapitre, cette propriété sera utilisée afin de
trouver une solution a la synthése stéréosélective de dérivés o-cyanoesters

cyclopropaniques.



Chapitre 7 Capacité trans-directrice du groupement
amide : application a la synthése de dérivés

carboxyliques a-cyano cyclopropaniques

7.1. Utilité synthétique des dérivés a.-cyanoesters

cyclopropaniques

Le groupement cyano est une fonctionnalité trés versatile puisque celui-ci peut étre
transformé en une variété de groupements fonctionnels.”>> Lorsqu’il est incorporé dans le
dérivé a-cyanoester cyclopropanique 283, il constitue un outil synthétique trés utile et
inexploité jusqu’a ce jour (Schéma 64). En effet, une simple séquence de trois étapes de
synthése permettrait d’obtenir les dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques de

configuration relative cis et trans 159 et 156.

NH
Ph/ji 2

O~ "OH
156
A
| 3 étapes
OMe CN MeOH
OMe 126 °c Ph OMe 2 etapes
[ ¢ T ¢ (Y
(0]
286 trans 283
88% ,
1 étape .- +. 3 étapes
P N
(0]
Ph OH
Ph OH
NH2 NH2
285 159

Schéma 64. Utilité¢ synthétique potentielle du dérivé a-cyanoester cyclopropanique trans-

283
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Comme aucune réaction radicalaire n’est impliquée dans la formation de ces
produits, il y a fort a penser qu’un transfert complet de la pureté optique serait observé. Une
succession de deux étapes synthétiques permettrait 1’accés au dérivé d’acide P-aminé
cyclopropanique 284 tandis que I’amino alcool 285 pourrait étre obtenu en une seule étape
de réduction. Ces deux motifs ont été démontrés comme étant des inhibiteurs de la

215

recapture de la sérotonine 5-HT.”” Le groupe de Cram a été le premier a prouver que la

réaction d’ouverture d’un dérivé cyclopropanique électrophile s’effectue via une inversion

234

de configuration de type Sn2 sans perte apparente de la pureté optique.” " Ils ont ainsi

remarqué que le méthanol peut ouvrir le dérivé cyclopropanique trans-283 énantiopure

pour obtenir le composé 286.2*

Le composé 283 a d’abord été obtenu de maniere
énantioenrichie par une recristallisation de son acide correspondant a 1’aide d’une amine

chirale.

Une réactivité fort intéressante a aussi ¢été¢ observée en utilisant 1’isomére cis-283
(Schéma 65). En effet, une isomérisation de la forme cis a la forme trans s’est produite
lorsque le dérivé cyclopropanique cis-283 a été traité en présence d’une quantité catalytique

de Lil et ce, sans perte apparente de la pureté optique.””

D’une autre fagon, le chauffage
dans le tolueéne de ce dérivé cyclopropanique entraine sa décomposition vers la lactone 287

avec perte complete de la pureté optique.

Ph
. PhMe N Lil
o =N Ph » Ph OMe
110 °C DMF, 35 °C
o) 72 h O~ "OMe 24 h |N|
287 cis-283 trans-283
44% 64%

Schéma 65. Réactivité du dérivé cyclopropanique cis-283

Bien que les dérivés cyclopropaniques 283 représentent des intermédiaires
synthétiques chiraux prometteurs, aucune méthodologie de synthése ne permet leur

formation de manicre stéréosélective. Le présent chapitre traitera des diverses stratégies
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pour obtenir des dérivés cyclopropaniques énantioenrichis possédant un groupement cyano.
Conjointement, il sera question de [’utilisation de la «capacité trans-directrice» du

groupement amide de manicre a résoudre les problémes persistant dans la littérature.

7.2. Synthése de dérivés cyclopropaniques possédant un

groupement cyano

Peu de méthodologies de synthése permettent la préparation de dérivés
cyclopropaniques possédant un groupement cyano avec des énantiosélectivités élevées.
#3237 Une premiére méthode développée dans le groupe de Couty utilise une approche de
type MIRC basée sur la participation de I’auxiliaire chiral exotique 288 (éq. 45).>° Le
dérivé cyclopropanique ainsi obtenu posséde cependant un groupement peu utile
synthétiquement (en bleu). Bien entendu, cette méthode souffre aussi des nombreuses
¢tapes nécessaires a la préparation du réactif 288. Néanmoins, le dérivé cyclopropanique

290 est obtenu avec une diastéréosélectivité compléte.

(45)

Ph
‘ o0  LiHMDS (2 équiv.) ~
—\Nj. .

oo TS OMe  THF,-784-30°C

N
288 289

Une deuxieme méthode, rapportée par le groupe de Simonneaux, utilise le réactif
diazoique 291 (Tableau 42).>*° De modestes résultats ont été obtenus a 1’aide du catalyseur
de Ru(Il) 292 en présence de styréne (152a) (entrée 1). En plus de 1’étendue de la réaction
plutdt restreinte, le réactif diazoique 291 est reconnu comme étant le plus instable dans la
catégorie des réactifs diazoiques possédant un groupement de type accepteur. Certains

groupes ont fréquemment rapporté son explosion lors de sa manipulation.**’



Tableau 42. Réaction de cyclopropanation d’alcéne utilisant le réactif diazoique 291

292 (0,5 mol %)

N\\\]/H alcene (152) (5 équiv.) . /q///’\‘

N, DCM (0,1 M) H
291 25°C, 24 h

entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
AN 63% AN 47%
1 67:33 rd 3 70:30 rd
66% ee Br 72% ee
152a 152h
X 44%
2 68:32rd
MeO 69% ee
152b

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par analyse
SFC sur matrice stationnaire chirale.
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Le meilleur résultat trouvé dans la littérature pour la synthése de dérivés

cyclopropaniques énantioenrichis possédant un groupement cyano a récemment été

rapporté par le groupe de Davies (Tableau 43).>*' Cette réaction implique le dérivé

diazoique 294 et le catalyseur Rhy(PTAD)4 développé dans ce méme groupe. Bien que la

diastéréosélectivité soit excellente, ce qui est généralement le cas lors de 1’utilisation d’un

réactif diazoique possédant un groupement de type donneur et un de type accepteur
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(Chapitre 4), I’énantiosélectivité s’échelonne de modérée a bonne (80-90% ee) (entrées 1-

7).

Tableau 43. Réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif diazoique 294

Rhy(PTAD), (2 mol %) N
alcene (152) (5 équiv.) R
h
295

z
{}
Z
N

PhMe (0,1 M)
-78a25°C, 6
294
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
AN 86% AN 89%
1 ©/\ 97:3 rd 6 OO 98:2 rd
90% ee 84% ee
152a 152t
X 82% B 84%
2 95:5 rd 7 r AN 98:2 rd
MeO 82% ee 90% ee
152b 152a0
A 80% 84%
3 97:3rd 8 o 90:10rd
Me 83% ee 12% ee
152q 152ap
83% 88%
4 ~ 95:5 rd 9 BUO™X: 62:38 rd
83% ee 80% ee
152i 152am
/©/\ 80% 80%
5 96:4 rd 10 46:54 rd
FsC 90% ee AcOT 92% ee
152n 152f

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par analyse

SFC sur matrice stationnaire chirale.

Cette réaction est limitée a I’emploi d’oléfines aromatiques puisque des résultats

modestes ont été obtenus lorsque divers éthers d’énols ont été soumis aux conditions

réactionnelles (entrées 8-10). De plus, la présence du motif cyano a-aromatique diminue

I’intérét synthétique du dérivé cyclopropanique 295, sans compter que le réactif diazoique
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294 est trés instable. 11 doit étre entreposé a —10 °C et doit étre utilis¢ dans les 24 h suivant
sa préparation.”** Néanmoins, cette méthodologie de synthése est la plus efficace pour la

préparation de dérivés cyclopropaniques énantioenrichis possédant un groupement cyano.

En somme, cette revue de la littérature démontre, par le peu de méthodologies de
synthése rapportées, I’existence d’une importante lacune dans la préparation de dérivés
cyclopropaniques énantioenrichis possédant un groupement cyano. La prochaine section
présentera nos résultats utilisant la «capacité ¢rans-directrice» du groupement amide afin de
générer des dérivés carboxyliques o-cyano cyclopropaniques avec des sélectivités

r r 243
élevées.

7.3. Synthése de dérivés cyano a-carboxyliques

cyclopropaniques

7.3.1.  Résultats préliminaires

Etant intéressés par I’utilité synthétique du dérivé cyclopropanique 283 (Schéma
62), nous avons tenté la réaction diastéréosélective catalysée par le Rhy(Oct)s entre le
réactif diazoique 296a et le styréne (152a). Malheureusement, une réaction faiblement
diastéréosélective a été observée (€q. 46). Tel que prévu, le groupement ester 2,2,2-
trifluoroéthylique incorporé dans le réactif diazoique 296b a donné le dérivé
cyclopropanique 297b  correspondant avec une diastéréosélectivité inférieure
comparativement a 1’ester éthylique 296a. Nous avons été heureux d’observer une réaction
beaucoup plus diastéréosélective en employant la meilleure «capacité trans-directrice» du
groupement amide du réactif diazoique 298a. De cette maniére, le dérivé cyclopropanique
299a a été obtenu avec une sélectivité de 91:9 rd, ce qui est beaucoup plus prometteur vers

I’optimisation d’une version énantio- et diastéréosélective.
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o Rhy(Oct)s (1 mol %) ©
VN styréne (152a) (5 équiv.) R (46)
R N, DCM, 25 °C, 2 h Il
N
R : OEt (296a) R : OEt (297a) 79%, 60:40 rd
OCH,CF5 (296b) OCH,CF;5 (297b) 77%, 55:45 rd
NMe; (298a) NMe, (299a) 61%, 91:9 rd

La stéréochimie relative du dérivé cyclopropanique 299a, ou les groupements amide
et phényle sont frans I'un par rapport a I’autre, a été confirmée lors d’une analyse par

diffraction des rayons-X (Figure 44).

Figure 44. Stéréochimie relative du dérivé cyclopropanique 299a déterminée par analyse

par diffraction des rayons-X

7.3.2. Optimisation de la réaction

Afin d’entreprendre 1’optimisation de cette réaction, nous avons synthétisé trois
réactifs diazoiques différents 298a-c (Tableau 44). Leur synthese s’effectue en deux étapes
a partir de 1’acide 300 qui est disponible commercialement et peu dispendieux (0,10 $/g).>**
Comme dans le cas des réactifs diazoiques 226, une seule purification a été nécessaire pour

obtenir les dérivés 298 avec de bons rendements (65-74%). Contrairement aux réactifs
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diazoiques 291 et 294, les réactifs diazoiques 298 sont stables pour une période de temps de

plus de quatre semaines lorsqu’entreposés a 0 °C.
Tableau 44. Synthéese de différents réactifs diazoiques 298a-c

1) i. (COCI), (1,2 équiv.)
DMF (1 mol %)

o ii. RZR3NH (3,0 équiv.) , TN
MN R\N)kﬂ//
HO 2) TfN3 (1,2 équiv.) R3 N,
300 Et3N (2,0 équiv.) 208
MeCN a-c
entrée dérivés diazoiques rdt? entrée dérivés diazoiques rdt?
O
1 \N)Y 71% 3 @,)H/ 74%
! NP N2
298a 298c

_N
2 /\N)J\r/ 65%

@ Rendement isolé.

Avec ces réactifs en main, nous nous sommes penchés sur I’effet de divers
catalyseurs de Rh(II) chiraux dans la réaction impliquant le réactif diazoique 298a et le
styréne (152a) (Tableau 45). De trés faibles sélectivités ont ét¢ obtenues avec les différents
catalyseurs étudiés. Il est intéressant de noter que les catalyseurs de Rh(II) a base de ligands
de type carboxamidate se sont avérés efficaces dans cette réaction (entrées 1-2), ce qui
n’avait pas été le cas dans la réaction utilisant les réactifs diazoiques 226 (Chapitre 6). Le
meilleur résultat a été obtenu avec le Rhy(TCPTV)4 et a permis de générer le dérivé

cyclopropanique 299a avec 61% de rendement, 18% ee et 90:10 rd (entrée 4).
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Tableau 45. Optimisation du catalyseur dans la réaction de cyclopropanation d’alcénes

utilisant le réactif diazoique 298a

o cat. (1 mol %) O
_N  styréne (152a) (5 équiv.) s
N )Y ’Tj
| N, DCM, 25°C,2h |N|
298a 299a
entrée cat. rdt (%)? rd® % ee®
1 Rhy(MEPY), 41 80:20 12
2 Rhy(DPTIC)3(OAc) 46 82:18 0
3 Rhy(TFPTPA), 7 80:20 18
4 Rhy(TCPTV), 61 90:10 18
5 Rhy(TCPTTL), 55 90:10 15
6 Rhy(TCPA), 54 90:10 14
7 Rh,(DOSP), 68 80:20 0
8 Rhy(PTAD), 68 67:33 8
9 Rhy(PTV), 52 86:14 7
10 Rhy(PTTL),4 67 85:15 6
11 Rhy(NTTL)4 70 86:14 1

a Rendement déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut en
utilisant un standard interne. ? rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.

En utilisant ce catalyseur, nous avons espéré observer une amélioration des
sélectivités lors d’une optimisation exhaustive du solvant réactionnel (entrées 1-8, Tableau
46). Les meilleurs résultats ont été obtenus avec des solvants éthérés (entrées 2-5). Bien que
le THF ait donné le dérivé cyclopropanique 299a en 59% ee et 95:5 rd (entrée 4), le faible
rendement obtenu de 18% nous a poussé a choisir I’Et;O comme solvant de choix afin de
poursuivre I’optimisation (entrée 2). Des études portant sur ’effet de la concentration
(entrées 9-13) et de la température du milieu réactionnel (entrées 13-16) ont démontré que
le dérivé cyclopropanique 299a peut étre obtenu avec 64% de rendement, 58% ee et 97:3 rd

si une température de —40 °C et une concentration de 0,04 M sont utilisées (entrée 15).
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Tableau 46. Optimisation de la réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif

diazoique 298a et le Rhy(TCPTV),4

o Rhy(TCPTV), (1 mol %) 0
_N styréne (152a) (5 équiv.) -
Y )Y T
| N solvant (conc.) I
2 temp., 2 h N
298a 299a
a
entrée  solvant cg\:;: ) t((e:?:?' '('?/:) rdb % ee®
1 DCM 0,1 25 61 90:10 18
2 Et,O 0,1 25 64 94:6 35
3 t-BuOMe 0,1 25 32 94:6 41
4 THF 0,1 25 18 95:5 59
5 DME 0,1 25 42 94:6 46
6 PhMe 0,1 25 55 88:12 1
7 MeCN 0,1 25 64 937 5
8 EtOAC 0,1 25 63 86:14 26
9 Et,O 02 25 69 92:8 9
10 Et,O 0,07 25 70 97:3 46
11 Et,O 0,04 25 74 96:4 53
12 Et,O 0,02 25 22 96:4 53
13 Et,O 0,04 40 49 96:4 47
149 Et,O 0,04 0¢ 69 96:4 53
159 Et,0 0,04 -40¢ 64 97:3 58
169 Et,O 0,04 -78¢ 56 97:3 40

@ Rendement déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut en
utilisant un standard interne. ? rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
9 Temps de réaction de 16 h

Ces résultats, peu satisfaisants, nous ont pouss¢ a ¢tudier la réaction de
cyclopropanation stéréosélective en utilisant le réactif diazoique 298b comportant un motif
diéthylamide plutdt qu’un motif diméthylamide (Tableau 47). Ici aussi, une optimisation du
catalyseur (entrées 1-6) dans le DCM a démontré que le Rhy(TCPTV), offre les meilleurs
résultats (entrée 1). L’Et,O s’est également trouvé étre le solvant optimal permettant
d’obtenir le dérivé cyclopropanique 299b en 49% de rendement, 93:7 rd et 30% ee (entrée

7). Ces résultats étant trés similaires a ceux obtenus avec 1’utilisation du réactif diazoique
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298a (entrée 2, Tableau 46), nous avons décidé d’aborder la réaction utilisant le réactif

diazoique 298c (Tableau 48).

Tableau 47. Optimisation de la réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif

diazoique 298b

o cat. (1 mol %) o
N styréne (152a) (5 équiv.
P V yréne (152a) (5 équiv.) NN
N
PR solvant (0,1 M) I
2 25°C,2h N
298b 299b
entrée cat. solvant  rdt (%)?  rd? % ee®
1 Rhy(TCPTV), DCM 52 89:11 27
2 Rhy(TBPTV), DCM 46 89:11 21
3 Rhy(NTTL),4 DCM 67 85:15 24
4 Rhy(NTV), DCM 61 86:14 18
5 Rh,(DOSP), DCM 68 80:20 0
6 Rhy(MEPY), DCM 44 67:33 8
7 Rhy(TCPTV), Et,0 49 93:7 30
8 Rh,(TCPTV),  EtOAc 65 86:14 19

a Rendement déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut en
utilisant un standard interne. © rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.

En utilisant le réactif diazoique comportant une amide cyclique 298¢, une
optimisation du catalyseur chiral (entrées 1-6) a démontré que le Rhy(TCPTV)4 n’est plus
efficace (entrée 1-2). Tout comme dans le cas de la réaction développée au chapitre
précédent, c’est le Rhy(NTTL)s qui s’est avéré étre le catalyseur chiral optimal permettant
d’obtenir le dérivé cyclopropanique 299¢ en 67% de rendement, 63% ee et 87:13 rd (entrée
3). Une augmentation des sélectivités a été observée lorsque des solvants aromatiques ont
été¢ employés (entrées 8-9). Bien que le PhH donne de meilleurs résultats, sa température de
fusion de —5 °C n’a pas permis une étude approfondie de I’effet de la température. Par

contre, le PhMe s’est avéré étre une bonne alternative et a donné accés au dérivé
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cyclopropanique 299¢ avec 73% de rendement, 86% ee et 91:9 rd lorsqu’une température

de —78 °C et une concentration de 0,07 M ont été employées (entrée 13).

Tableau 48. Optimisation de la réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif

diazoique 298¢
o _cat. (1 mol %) o
NvN styréne (152a) (5 équiv.) ’\[>
@ N, solvar:t (0,1 M) Il
25°C,2h N
298¢ 299c
entrée cat. solvant  rdt (%)? rdb % ee®
1 Rhy(TCPTV), Et,O 51 88:12 3
2 Rhy(TCPTV), DCM 44 89:11 13
3 Rhy(NTTL), DCM 67 83:17 63
4 Rhy(NTV), DCM 62 82:18 43
5 Rho(PTTL), DCM 66 83:17 57
6 Rhy(MEPY), DCM 46 70:30 19
7 RmNTTL,  E4O 54 8218 54
8 Rho(NTTL),4 PhH 58 85:15 73
Rhy(NTTL), PhMe 65 85:15 70
10 Rho(NTTL),4 EtOAc 50 80:20 45
119 Rm(NTTL),  PhMe 70 8em 77
12¢ Rho(NTTL),4 PhMe 74 91:9 84
13¢f Rh,(NTTL), PhMe 73 91:9 86

2 Rendement déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut en
utilisant un standard interne. © rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
d Réaction réalisée & -40 °C. ¢ Réaction réalisée a -78 °C. f Réaction réalisé a
une concentration de 0,07 M.

7.3.3.  Etude de I’effet de divers additifs

Un résultat inattendu a été obtenu lorsque ces conditions (entrée 13, Tableau 48) ont
tenté d’étre reproduites. En effet, des sélectivités de loin supérieures, soit 96% ee et 97:3 rd

ont été observées avec un nouveau lot (lot #2 vs lot #1) du réactif diazoique 298¢ (éq. 47).
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o Rhy(NTTL), (1 mol %) o
N styréne (5 équiv.)
A 9 )
N PhMe (0,07 M) Il
2 N

-78°C, 16 h
298c 299c

Lot #1 Lot #2
73% 7%
91:9rd 97:3rd
86% ee 96% ee

1 : r . N
L’analyse RMN "H de ce nouveau lot a permis d’observer la présence d’un signal a

0 5,6 ppm qui est attribué a une contamination d’environ 10% par le CF;SO,NH, (TfNH>)
(Figure 45).

Figure 45. Spectre RMN 'H du dérivé diazoique 298¢ en présence de 10% de TfNH,
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La présence de TfNH, a aussi été vérifiée par analyse RMN '°F. Cette impureté est
un sous-produit provenant de la réaction de transfert diazoique dont le mécanisme a été
présenté au Schéma 56. Elle n’avait pas été observée lors de la préparation des réactifs
diazoiques 226 grace a I’'utilisation de KOH comme base dans la réaction de transfert
diazoique (Tableau 38). Ainsi, considérant le pKa de 9,7 du TfNH, dans le DMSO, le

réactif diazoique 298¢ peut facilement étre purifié par un lavage basique.

La démonstration de I’augmentation de la sélectivité grace a cet additif a été réalisée
en faisant réagir le réactif diazoique 298¢, libre de toute impureté, en présence de 10 mol %
de TfNH; sous les conditions optimales (éq. 48). L’utilisation d’une quantité supérieure de
TfNH, (50 et 100 mol %) n’a pas permis une augmentation de la sélectivité, tandis qu’une

quantité inférieure (1-5 mol %) a démontré peu d’effet positif.

Rhy(NTTL)4 (1 mol %)

0 styréne (5 équiv.) o
i o
\NvN additif (10 mol %) D (48)
@ N PhMe (0,07 M) Il
2 -78°C,16 h N
298c 299c

additif : aucun TfNH,
73% 74%

919rd 96:4 rd

86% ee 95% ee

Il est intéressant de remarquer comment un additif achiral, utilis¢é en quantité
catalytique, peut augmenter de la sorte les sélectivités d’une réaction énantio- et
diastéréosélective. Peu de résultats a ce sujet ont été publiés dans la littérature. Un exemple
a été rapporté par le groupe de Zhang qui utilise du DMAP afin d’améliorer ses résultats

(6q. 49).2%
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@) cat. (1 mol %) O
t-BuO)S(H styrene (152a) (1,0 équiv.) Ph/q/kOt-Bu (49)
N, additif (50 mol %) H
PhMe, 25 °C, 20 h
301 302
(1,2 équiv.)

additif : aucun DMAP
92% 91%

87:13rd 96:4 rd

31%ee 67% ee

Un autre groupe a démontré que I’utilisation d’additifs possédant des liaisons
hydrogenes relativement acides, plus pres de celui dans notre systéme, permet d’augmenter
la sélectivité et la vitesse d’une réaction d’oxydation énantiosélective d’alcools (éq. 50).2*
Le groupe de Stoltz a ensuite utilis¢ le CHCl; comme solvant, lui permettant d’agir comme

donneur de ponts hydrogénes afin d’obtenir des résultats semblables.**’

Pd(nbd)Cl, (5 mol %)

(-)spartéine (12 mol %)
oH additifs (100 mol %) o H
+ (50)
3ATM™M, O,
PhMe, 80 °C
303 304 (S)-303

additif : aucun Cs,CO;5/t-BuOH
59% conv.  62% conv.

93% ee 98% ee
(s=14,8) (s=16,1)
8d 45h

De maniére a mieux comprendre le mode d’action par lequel le TfNH, augmente la
sélectivit¢ dans notre réaction de cyclopropanation, nous avons étudié ’effet d’autres
acides de Bronsted et de différentes bases de Lewis sur la sélectivité de la réaction (Tableau

49).
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Tableau 49. Etude de D’effet d’additifs achiraux sur la sélectivité dans la réaction de

cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif diazoique 298¢

(@]
//N
&
N

Rhy(NTTL)4 (1 mol %)
styréne (152a) (5 équiv.)

additif (10 mol %) N
298¢ PhMe (0,07 M), 299¢
-78°C, 16 h?
N
{ o) o) N
_N AN
sans [ > )J\N/ HJJ\N/ _Z |
N | | N
73% 59% 80% 78% 81% 15%
91:9rd 89:11 rd 91:9rd 91:9: rd 91:9 rd 86:14 rd
86% ee 70% ee 85% ee 85% ee 85% ee 80% ee
H
SIS SRS SRR S
N/ [N/> AOH Ph OH p-NO,Ph OH p-MeOPh OH
25% 56% 7% 84% 57% 7%
86:14 rd 84:16 rd 92:8rd 91:9rd 91:9 rd 90:10 rd
82% ee 68% ee 81% ee 80% ee 80% ee 80% ee
o o o Ph Ph o o
o N, PMOSE >C [ :p-oH P 50
PN PhO™ “OH o FsC~ “OH F2C”~ OH
Ph Ph
73% 69% 83% 81% 79% décomposition
88:12 rd 91:9rd 92:8rd 92:8 rd 93:7 rd
79% ee 81% ee 78% ee 79% ee 77% ee
OH NH
2 ﬁs?/,o o) (|S?/,o ﬁs?,,o
Et” "OMe i-Pr” " "OMe Tol”  "NH, p-NO,Ph™ " ~"NH,
51% 66% 78% 79% 75% 72%
90:10 rd 89:11 rd 91:9rd 91:9rd 91:9 rd 87:13 rd
70% ee 77% ee 83% ee 80% ee 68% ee 68% ee
FsC" "NHTf  F3C” "NH, Et”""NH, Pr”" "NH, F3C”~ "NMe, Me” "~ ~NH,
67% 7% 75% 81% 73% 80%
65:35 rd 96:4 rd 92:8rd 90:10 rd 89:11 rd 94:6 rd
33% ee 95% ee 84% ee 79% ee 77% ee 92% ee

@ Rendement déterminé par analyse RMN 'H a I'aide d'un standard interne. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. % ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire chirale.
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En général, des sélectivités inférieures ont été obtenues lorsque la réaction a été
réalisée en présence de diverses bases de Lewis. Par contre, d’autres acides de Bronsted ont
permis une augmentation des sélectivités. C’est le cas du MeSO,NH, (MsNH;) avec lequel
les sélectivités de la réaction ont été¢ augmentées a 92% ee et 94:6 rd. Les similitudes en
encombrement stérique du groupement Me et CF; peuvent en partie expliquer ce résultat.***
L’acidité du proton ne semble pas étre en corrélation directe avec 1’augmentation des
sélectivités puisque 1’ordre croissant des pKa dans le DMSO est CF;COH (3,5) < TfNH;
(9,7) < AcOH (12,6) < TsNH;, (16,1) < MsNH, (17,5). 1l est a noter que le produit
d’insertion X-H n’a été observé que dans une minorité des réactions et dans des rendements

inférieurs a 5%.

Le temps d’addition du réactif diazoique 298¢ a peu d’effet sur la sélectivité, mais
un meilleur rendement a été obtenu lorsqu’il a été¢ additionné sur une période de 2 h. De
plus, afin de faciliter le mode opératoire, nous avons observé qu’il est possible d’utiliser un
mélange du réactif diazoique 298c et de TfNH, (10 mol %) sans effet négatif sur les
résultats. Ce mélange peut aussi étre entreposé pendant plusieurs semaines a 0 °C sans

probléme de décomposition.

Rhy(NTTL)4 (1 mol %)

o styréne (5 équiv.) Q
g 0,
NJ\H///N additif (10 mol %) D (51)
C/ N PhMe (0,07 M) 1l
2 25°C,2h N
298¢ 299c

additif : aucun TfNH,
65% 60%

85:15rd 88:12rd

70% ee  80% ee

Le role exact du TfNH; sur la sélectivité reste toujours nébuleux. Dans un premier
temps, nous avons observé que la présence de TfNH, permet un milieu réactionnel

compleétement soluble a —78 °C, ce qui n’était pas le cas en son absence. Ainsi, il serait
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possible que la réaction se déroule a plus basse température due a une meilleure miscibilité
des composantes réactionnelles. Cette hypothése doit cependant étre écartée compte tenu du
fait que le TfNH, améliore la sélectivit¢ méme lorsque la réaction est réalisée a la

température de la piéce ou tout est soluble, méme en 1’absence de TfNH, (éq. 51).

D’un autre c6té, le Pr. Davies a proposé que certains catalyseurs de Rh(II) sont
instables et que leur décomposition au cours de la réaction entraine la formation d’un

249
f.

catalyseur toujours actif mais cependant moins sélecti Afin de mieux comprendre ce

phénoméne, son groupe a étudié¢ 1’effet de différents additifs sur la réaction de

cyclopropanation impliquant le réactif diazoique 151a (Tableau 17).*

Un effet positif a été
observé en utilisant 100 mol % de benzoate de méthyle. Celui-ci protégerait le catalyseur
de Rh(I) d’une éventuelle décomposition. Or, de fagon similaire, le TfNH, pourrait

prévenir ou ralentir la décomposition du Rhy(NTTL)4.>"

Nous avons réalisé des analyses par RMN 'H et par MS qui ne suggérent aucune
interaction entre le TfNH, et le Rhy(NTTL)s; dans le CDCls. Une interaction de type
acide/base de Lewis est par contre observée par RMN 'H lors de ’utilisation de base de
Lewis comme la pyridine. Il se peut cependant que 1’équilibre d’interaction entre le TfNH,
et le Rhy(NTTL), soit plus rapide que le temps d’acquisition de I’appareil. Une interaction
est toutefois observée par analyse RMN "°C entre le réactif diazoique 298¢ et le TfNH,
(Figure 46). Or, le TfNH, pourrait agir en tant que groupement donneur de pont hydrogeéne
avec l'un des deux groupements électroattracteurs du carbéne métallique affectant la
position des ligands sur le Rh(II). Cet équilibre pourrait rendre ce carbéne métallique plus
¢lectrophile, ce qui expliquerait que seulement une quantité¢ catalytique de TfNH, est
nécessaire. De plus, le remplacement de TfNH, par le TfNMe, ne permet pas une

augmentation de la sélectivité, démontrant ainsi I’importance des atomes d’hydrogene.
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Figure 46. Interactions entre le réactif diazoique 298c et le TfNH, observées par analyse

RMN 'H : 298¢ en bleu et 298¢ + TfNH, en rouge

Une autre hypothése se base sur I’interaction 298¢/TfNH, observé par RMN 'H.
Comme il en a été question au Chapitre 5, les réactifs diazoiques posseédent une charge
négative en o des GEAs qui augmente la nature base de Lewis de ces GEAs. Ainsi, ils sont
prompts a interagir par réaction acide/base de Lewis avec le catalyseur de Rh(II) par leur
quatre sites basiques (Schéma 41). D’un autre coté, le Tableau 49 montre bien que
I’addition d’une base de Lewis achirale n’augmente pas la sélectivit¢ de la réaction et
méme la diminue dans certains cas. Le réactif diazoique 298¢, qui est aussi une base de
Lewis achirale, pourrait interagir avec le carbene de Rh(II), ce qui ménerait aux sélectivités
de 86% ee et 91:9 rd (entrée 13, Tableau 48) (Schéma 66). L’ajout du TfNH, pourrait
prévenir I’interaction entre la base de Lewis (réactif diazoique 298c) et le catalyseur.

Comme le réactif diazoique 298¢ est additionné lentement au milieu réactionnel, sa
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concentration est toujours faible, ce qui pourrait expliquer pourquoi seule une quantité

catalytique de TfNH; est requise.

B: = site basique du réactif

styréne (152a) diazoique 298c (une styréne (152a)
base de Lewis achirale)

sélectivité de 86% ee et 91:9 rd sélectivité de 95% ee et 96:4 rd

Schéma 66. Role potentiel du TfNH, dans la réaction de cyclopropanation

Nous avons aussi été intéressés a savoir si cet additif a le méme effet dans d’autres

252 Nous avons donc étudié Deffet de divers

réactions de cyclopropanation d’alcénes.
additifs sur la sélectivité de la réaction permettant la formation du dérivé cyclopropanique
227f (Tableau 50). De tous les additifs testés, le TfNH, est encore une fois 1’additif
optimal, augmentant peu significativement I’énantiosélectivité de 96,0% ee a 96,6% ee
(entrée 8). L’utilisation de TfNH, n’a pas permis d’augmenter la réactivité du carbéne
métallique formé a partir du réactif diazoique 226f. En effet, de trés faibles rendements sont
toujours obtenus en présence d’alcénes aliphatiques. Néanmoins, ces résultats suggérent
que le TfNH, pourrait interagir préférentiellement avec le groupement cyano du carbéne

métallique plutét qu’avec le groupement amide dans la réaction impliquant le réactif

diazoique 298¢ di a un effet plus faible du TfNH; sur la réaction impliquant 226f.
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Tableau 50. Etude de ’effet d’un additif achiral sur la sélectivité dans la réaction de

cyclopropanation d’alcéne utilisant le réactif diazoique 226f

o o Rhy(NTTL)4 (1 mol %) 0
styréne (152a) (5 équiv.)
» N «
N OMe .
| additif (10 mol %) L/
2 DCE, 25°C, 16 h (0] OMe
226f 227f
>97:3rd
entrée additif résultats? entrée additif résultats?
79% j\ 62%
1 sans 96% ee 6 H N~ 96% ee
(0]
73%
\ 0,
’ | % ! )J\OH 96% ee
~
N
~ N ~
O
3t N 10% 8 L.0 78%
| F4C” > NH, 97% ee
N
A (0]
4b | 14% 9 L.0 9;5/3%
~
N Me/ \NHZ o ee
5 _N 67% 0 e 75%
A~ 96% ee ToI/S:NHZ 92% ee

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN "H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
analyse SFC sur matrice stationnaire chirale. ® 1 mol % d'additif a été utilisé.

Nous avons par la suite examiné 1’effet d’additifs achiraux sur la réaction utilisant le
réactif diazoique 151a (Tableau 51). Malheureusement, aucun des additifs employés n’a
permis d’augmenter les sélectivités. Dans le cas de TfNH,, une forte diminution des
sélectivités a été observée. Il est important de noter la faible stabilité de ce réactif diazoique
en présence de TfNH,. Ce dernier est en mesure de décomposer le réactif diazoique 151a
sans 1’aide d’un métal. Par contre, des résultats précedemment rapportés dans la littérature
suggerent que d’autres types d’additifs sont requis pour les réactifs diazoiques possédant un

groupement de type accepteur et un de type donneur.”*
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Tableau 51. Etude de D’effet d’additifs achiraux sur la sélectivité dans la réaction de

cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif diazoique 151a

O
o Rho(DOSP)4 (1 mol %) < ove
styrene (152a) (5 équiv.) O
MeO s
N additif (10 mol %)
2 hexane, -78 °C, 18 h
151a 153a
>97:3rd
entrée additif résultats? entrée additif résultats?
85% ji 62%
L sans 88% ee 6 H™ N 85% ee
SN I
24% Q 88%
2 A A 7 1.0
_S? 789
| B 86% ee FC~ O NH, %o €€
N
\N/
o] 0
b SN 72% c 0.0 80%
3 | P 88% ee 8 F3C”S\NH2 78% ee
N
o 9 77%
4 84% 9 L0 °
)J\OH 88% ee Me~ > NH, 82% ee
_ N 83%
S s 86% ee

@ Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. % ee déterminé par
analyse SFC sur matrice stationnaire chirale. ® 1 mol % d'additif a été utilisé. ¢ 50 mol % d'additif a été utilisé.

Cet effet d’additifs vient expliquer la différence de sélectivité qui avait été observée
entre la réaction réalisée avec le réactif diazoique 189a (88:12 rd) et le dérivé d’ylure
d’iodonium correspondant formé in situ (86:14 rd) (entrée 3, Tableau 28). En effet, réaliser
la méme réaction en utilisant le réactif diazoique 189¢ en présence des additifs requis pour

la formation du dérivé d’ylure d’iodonium permet d’obtenir une sélectivité de 86:14 rd (éq.

52)'252
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o Rhy(Oct), (1 mol %) Q
Ns _ styrene (2) (5 équiv.) <] (52)
| » g
N _ additif I1]
2 DCM, N
189a 25°C, 4 h 191a

additif: aucun PhI(OAc), (1,1 équiv.)
Na,CO; (1,1 équiv.)
95% 91%
88:12 rd 86:14 rd

7.3.4. Etendue de la réaction

Avec ces résultats en main, nous avons soumis différents alcénes a nos conditions
réactionnelles optimales (Tableau 51). Nous avons premi¢rement examiné 1’effet de la
nature ¢lectronique de la double liaison. Pour ce faire, des alcénes aromatiques substitués
avec différents groupements en position méta et para modulant la densité électronique de
I’oléfine ont été choisis (entrées 1-11). Nous avons observé la méme tendance que
précédemment ou plus la double liaison est riche en électrons, plus le rendement de la
réaction est ¢levé et accompagné d’une baisse de 1’énantiosélectivité. Nous étions heureux
d’observer que cette réaction ne semble pas étre affectée par la présence d’'un GEA
appauvrissant [’alcéne (entrées 11-12, 23-24). En effet, des rendements seulement
légérement inférieurs a celui obtenu avec le styréne (152a) sont observés dans ces cas.
Méme le pentaflurostyréne (152ar), une oléfine trés pauvre en électrons, a réagi avec un
bon rendement et d’excellentes sélectivités (entrée 12). Nous avons aussi €té heureux
d’obtenir le dérivé cyclopropanique correspondant dans d’excellents rendements et
d’excellentes sélectivités a partir de 1’hexéne (1520) et du 4-phénylbuténe (152p), des
alcenes aliphatiques peu réactifs dans ce type de réaction (entrées 25-28). D’autres oléfines
telles que 152as réagissent dans ces mémes conditions avec d’excellents résultats (entrée

23-24).



201

Tableau 52. Etendue de la réaction de cyclopropanation d’alcénes utilisant le réactif

diazoique 298¢
0 N Rhy(NTTL)4 (1 mol %) R4 ©
— N . .
A~ V alcéne (152) (5 équiv.) R N
N, TNH, (10 mol %) It -/
298¢ PhMe, -78 C, 16 h 2995 3050y
entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats? entrée alcéne résultats?
74% .
1 96:4 rd . Vo 92'35A|)'d
95% ee - s4% 94‘;/ ee
9 93:7 rd N 0
ob 2 89% AcO 152aq 94% ee , 61%
o 18 152i 95:5 rd
152a ° Moo 94% ee
O G )
97:3 rd :
¥ 97% ee 92% ee 63%
152ad 19 >97:3 rd
95% ee
. FsC N 65% 152
77% .
N 973 1d 11 97:3 rd
4 el 94% ee 1o
95% ee 152aa b
Me™ 1524 20 99:1 rd
F 87% ee
F
0 X 68% b 78%
N vk 12 982rd 21 99:1 rd
5 97:3 rd . . 58 :
F 95% ee 152ar o &e 89% ee
152k F 152w o
(*]
F c 99:1 rd
70% 22 89% ee
AN 75% 13 X 98:2rd
6 98:2 rd 96% ee 589,
cl 96% ee .
152d 1522 03 Q 97:3 rd
Cl ©)J\O/\ 86% ee
62% 152as o
0 14 N 97:3rd 79%
N 0% 94 240 98:2 rd
7 96:4 rd o0 o ee 89% ee
-B 96% ee
EBU 152r °
64% 037
15 98:2rd 25 Tr
J@/\ 85% Br 91% ee 2 90% ee
8 91:9rd AN ST X ,
M 92Y% 71% 73%
*% 1520 "o 16° @A 98:2rd 26 1520 93:7 rd
152] 91% ee > 90% ee
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suite...
65%
A ) 42%
27 ©/1;/\ 3235/7 rd 30 Br X 97:3rd
P o ee 152au 910/0 ee 77%
32 M\ 95:5rd
159 X 79% ee
28 62% 52ap
@ 99:1 rd 31 /\/\\ 67%
152 X 62%ee
152at 70% 52av
29b 99:1 rd

2 Rendement isolé. rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange réactionnel brut. ee déterminé par analyse SFC sur matrice
stationnaire chirale. © 2 mol % de catalyseur a été utilisé. °5 mol % de catalyseur a été utilisé.

De maniére a étudier I'effet de 1’encombrement stérique, nous avons utilisé
différents dérivés styréniques possédant des substituants en position ortho (entrées 13-18).
Nous avons été étonnés d’observer que cette réaction n’est que trés peu affectée par cet
encombrement stérique. En effet, un bon rendement de 64% a été obtenu avec lo-
bromostyréne (152j), un substrat problématique dans plusieurs méthodologies de synthese
(entrée 15-16).""'™ Pour ce type de substrat, les rendements augmentent généralement
avec la diminution de I’encombrement stérique tel que le démontre le rendement de 70%

obtenu avec I’o-fluorostyréne (152z) (entrée 13).

La substitution de la double liaison n’a pas trop affecté le rendement de la réaction
puisque des rendements légérement inférieurs ont été obtenus avec 1’o-méthylstyréne

(1521) et I’indéne (152w) (entrées 19-22).

D’autres oléfines ont aussi réagi dans cette réaction. C’est le cas du diéne 152ap
(entrée 32). Bien que 1’énantiosélectivité soit modérée (79% ee), le rendement de 77% et la
diastéréosélectivité de 95:5 rd sont intéressants. Il est a noter que cette réaction est trés
efficace comme le démontre la réactivité avec le bromovinyle (152au) (entrée 30). Le
rendement de 42% est di a la volatilité du dérivé cyclopropanique correspondant. De plus,
des dérivés cyclopropéniques sont accessibles avec cette méthodologie comme en fait foi la

réaction avec le pentyne (entrée 31).
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A quelques occasions, nous avons démontré que ’augmentation de la capacité de
chargement a permis, en général, une amélioration des résultats (entrées 2, 3, 16, 18, 21, 22,

26, 29).

Nous avons été impressionnés par la vaste étendue de cette réaction. L’addition de
TfNH, augmente trés peu les rendements, ce qui semble démontrer que cet additif
n’influence pas la nature électrophile du carbéne de Rh(II). Nous croyons que la différence
de réactivit¢ du carbéne métallique formé a partir du réactif diazoique 226f
comparativement a celui form¢é a partir du réactif diazoique 298c réside dans sa
conformation. En effet, I’hybridation de type sp de 1’atome de carbone du groupement
cyano ne permet que la conformation a I’intérieur du plan du carbéne métallique (Figure
47). Cette propriété augmente le caractere électrophile du carbéne métallique et explique la
réaction avec des alcénes aliphatiques trés peu réactifs dans ce type de réaction. Il est a
noter que I’hybridation de type sp de I’atome de carbone du groupement cyano fait en sorte

que celui-ci ne peut pas agir en tant que «groupement trans-directeur».

NR
S, ON‘\\/'. N\\\, N\\\
—Rh Jl/‘: Rh “=Rh —Rh
o—<" NR,—<
O NR2 NR2 O
intérieure-extérieure intérieure-intérieure
conformére réactif conformére instable

non réactif

Figure 47. Conformation du carbéne métallique formé a partir des réactifs diazoiques 298

Nous avons été en mesure d’obtenir la stéréochimie absolue des dérivés
cyclopropaniques 299¢ et 305a-v par analyse par diffraction des rayons-X du composé 3051

(Figure 48).
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Figure 48. Structure du dérivé cyclopropanique 3051 déterminé par analyse par diffraction

des rayons-X

Il est intéressant de remarquer que la stéréochimie absolue des dérivés
cyclopropaniques 299¢ et 305a-v est la méme que pour les dérivés cyclopropaniques 227¢,
260b-ad. Le modele d’état de transition postulé est présenté plus bas et se base sur les

mémes hypothéses que celles discutées au Chapitre 6 (Figure 49).

W

K /
S0 <O
H Q ,,,,, Do 0) B H’,_
tBu (\ (Rh‘ >/«
H O (@) t-Bu

Figure 49. Mod¢le de 1’état de transition postulé pour la réaction de cyclopropanation du

styrene (152a)
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7.3.5.  Utilité synthétique des nouveaux dérivés cyclopropaniques

Comme discuté auparavant, le potentiel synthétique de ces nouveaux dérivés
cyclopropaniques est vaste, tirant avantage de la versatilit¢ du groupement cyano (Schéma
67). Nous avons alors ét¢ en mesure d’hydrolyser chimiosélectivement le groupement
cyano a I’amide primaire correspondante.”>® Celle-ci a ensuite pu étre convertie au dérivé
d’amide a-aminé cyclopropanique 306 suivant un réarrangement de Hoffman a 1’aide d’un
réactif d’iode hypervalent.”>* Tel que mentionné précédemment, les dérivés d’acides o-
aminés cyclopropaniques sont d’une grande utilité biologique. La stéréochimie relative du
composé¢ 306 a ¢été¢ déterminée hors de tout doute par une analyse par diffraction des

rayons-X (Figure 50).

Par la suite, les groupements amide et cyano ont pu étre réduits au compos¢ diaminé
correspondant par traitement avec le LAH. Une protection de 1’amine primaire avec un
groupement benzoyle a permis d’isoler le dérivé cyclopropanique 310 avec 81% de
rendement conjointement avec un transfert complet de ’activité optique. Une réduction
chimiosélective a été effectuée en utilisant 1 équivalent de DIBAL. L’aldéhyde ainsi obtenu
a été réduit a ’alcool 307 pour faciliter son isolement. L’utilisation de 4 équivalents de
DIBAL a permis de réduire complétement le groupement amide a I’amine correspondante
et de partiellement réduire le groupement cyano. Subséquemment, la réduction de
I’aldéhyde ainsi obtenu par NaBH4 a donné le dérivé cyclopropanique 263 avec un

rendement plutot faible de 43% sur deux étapes.
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O OH
)
"Ny? 1l
OMe 307 N
306 1) KOH, +-BuOH 70% 96% ce
96% ee 0
2) Phi(OAc)z, MeOH 71%
1) DIBAL (1 équiv.)
2) NaBH,
61%
o)
©/4C'D 1) LAH 91% ’\D 1) DIBAL (4 équiv.)
352011500, 69 O
NH 2) BzCl, K,CO3 89% INl 2) NaBH, o
PN 299¢ s 263
3100~ Ph 96% ee 96% o6
96% ee .
1) NaBH,, CoCl, 89% BuCuLiCN
2) BzCl, Et;N 94% 81%
i N
N gy I
i
NH
A o)
07 Ph
309 308
90:10 rd 50:50 rd
82% ee 95% ee (trans)

96% ee (cis)

Schéma 67. Utilité synthétique du dérivé cyclopropanique 299¢

\_/
~/ r\\_l I
27PN A
/iyy [(
N AN,
r

Figure 50. Structure du dérivé cyclopropanique 306 déterminé par une analyse par

diffraction des rayons-X
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La réduction chimiosélective du groupement cyano en présence du groupement

amide a été effectuée a 1’aide d’un mélange NaBH,/CoCl,.>>

Une protection de I’amine
primaire a fourni le dérivé d’amide B-aminé cyclopropanique 309 en 87% de rendement sur
deux étapes. Cependant, un transfert incomplet de 1’activité optique du substrat au produit a
été observé, ce qui n’avait pas été le cas pour les réactions de réduction précédentes. Le
grand exotherme de la réaction nous a pouss¢ a effectuer cette réaction a des températures
de réaction plus basses (Tableau 53). Heureusement, une diminution de la température
réactionnelle a —78 °C a augmenté le transfert de la pureté optique (entrée 5). Le dérivé

cyclopropanique 309 a donc été isolé en 85% de rendement sur deux étapes avec des

sélectivités de 94% ee et 95:5 rd.

Tableau 53. Optimisation de la température de la réduction du groupement cyano du dérivé

cyclopropanique 299¢
1) NaBHj,4 (9 équiv.) (o)
0 CoCl, (2 équiv.)
N MeOH, temp. I\D

! R N (15 auiv) by

Jo0e DCM, 25 °C O~ 'Ph
96% ee 309

entrée temp. (°C) rdt (%)? rd® % ee®

1 25 84 90:10 82
2 0 78 90:10 86
3 -20 77 92:8 87
4 -40 89 94:6 91
5 -78 85 95:5 94

@ Rendement isolé. © rd déterminé par analyse RMN 'H du mélange
réactionnel brut. ¢ ee déterminé par analyse SFC sur matrice stationnaire
chirale.
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Finalement, nous avons démontré que ce type de dérivé cyclopropanique est de
nature ¢électrophile puisqu’il réagit avec un réactif de type organocuivreux pour produire le

compos¢ linénaire 308 avec un transfert complet de la pureté optique.

7.4. Conclusion

Ce chapitre a passé en revue les différentes routes synthétiques permettant d’obtenir
des dérivés cyclopropaniques substitués par un groupement cyano. Ainsi, une grande
lacune dans la préparation de dérivés cyclopropaniques énantioenrichis possédant un

groupement cyano a été soulevée.

Nous avons donc utilisé la «capacité trans-directrice» du groupement amide afin de
résoudre ce probléme. Ainsi, nous avons découvert des conditions réactionnelles permettant
la formation du dérivé cyclopropanique 299¢ en 74% de rendement, 95% ee et 96:4 rd. Ce
projet a aussi permi la découverte de I’ajout d’additifs achiraux permettant d’augmenter la

sélectivité de diverses réactions de cyclopropanation catalysées par le Rh(II).

L’¢étendue de la réaction s’est avérée Etre exellente puisque la présence de GEAs et
d’encombrement stérique en position ortho sur ’alcéne aromatique a tout de méme mené a
de bons rendements isolés. De plus, les oléfines aliphatiques, qui sont reconnues comme
des substrats peu réactifs dans ce type de réaction, ont permis d’obtenir les dérivés
cyclopropaniques correspondants avec de bons rendements et de trés bonnes sélectivités.
Finalement, nous avons démontré la grande versatilit¢ synthétique qu’offre le dérivé

cyclopropanique 299c¢ par plusieurs transformations de groupements fonctionnels.

En somme, ce projet vient appuyer une autre fois le potentiel de la «capacité trans-
directrice» du groupement amide puisqu’elle résout des problemes fréquents en réaction de

cyclopropanation d’oléfines. Dans le prochain chapitre, d’autres applications de ce concept
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seront proposées afin de trouver une solution a la syntheése stéréosélective de différents

dérivés cyclopropaniques.



Chapitre 8 Applications de la capacité trans-directrice
du groupement amide dans les réactions de
cyclopropanation : travaux futurs

catalysées par un complexe de Rh(II)

8.1. Introduction

Les trois derniers chapitres ont démontré I’efficacit¢ de la «capacité trans-
directrice» du groupement amide a solutionner plusieurs problémes dans le domaine de la
cyclopropanation asymétrique d’oléfines. Le présent chapitre mettra en perspective des
projets qui permettraient d’étudier davantage le mécanisme de cette réaction tout en
démontrant que la «capacité frans-directrice» du groupement amide peut aider a pallier a
d’autres lacunes. Chacun de ces projets est inspiré par I’intérét porté aux produits générés et
par la volonté d’en apprendre plus sur le mécanisme des réactions de cyclopropanation

(Schéma 68).

informations mécanistiques

dérivés cyclopropaniques nouveaux problémes observés dans
jamais synthétisés projets la littérature

dérivés cyclopropaniques
d'intérét biologique

Schéma 68. Applications connexes des différents projets suggérés
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8.2. Synthése de dérivés d’acides a-trifluorométhyles
cyclopropaniques

L’atome de fluor se retrouve dans plusieurs composés synthétiques tels que les
. . . . . . 256

colorants, les polymeres, les produits agroalimentaires et les composés pharmaceutiques.
En chimie médicinale, plusieurs bénéfices importants sont associés a l’incorporation
d’atomes de fluor ou de groupements trifluorométhyle (CF;) a une structure moléculaire
donnée. L’augmentation de la sélectivité face a son site d’action, la diminution de la
polarité ainsi que 1’augmentation de la résistance métabolique d’une molécule donnée en

257 o e, ,

sont quelques exemples.”’ Le fluor peut aussi étre utilis€é en remplacement d’atomes

d’hydrogéne trop labiles dans le milieu corporel.***

Dans cette optique, il peut étre
intéressant de développer une méthode permettant d’incorporer de maniere stéréosélective

un groupement trifuorométhyle a des dérivés cyclopropaniques.

8.2.1. Travaux décrits dans la littérature

Dans cette optique, le groupe de Miiller a décrit I'utilisation du réactif diazoique

311 dans une réaction engendrant le dérivé cyclopropanique 312 correspondant avec 90%

de rendement et 50:50 rd lorque le Rhy(OAc), a été utilisé comme catalyseur (éq. 53).>°

0 cat. (5 mol %) Q
HCFB styréne (10 équiv.) Ot (53)
EtO
N, DCM (0,1 M) CF3
25°C,8h
311 312
cat.: Rhy(OAc); Rhy(DOSP),
90% 58%
50:50 rd 56:44 rd
50% ee

Cette trés faible diastéréosélectivité a probablement fait en sorte qu’aucun

catalyseur chiral a base de Rh(II) n’a permis d’obtenir ce produit avec une
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énantiosélectivité ¢levée. Les meilleurs résultats ont été obtenus a 1’aide du Rhy(DOSP)4

(éq. 52).

8.2.2.  Stratégie suggérée

La stratégie suggérée est d’utiliser la «capacité trans-directrice» du groupement
amide afin d’obtenir une réaction beaucoup plus diastéréosélective. Le projet présenté au
Chapitre 7 démontre bien la viabilité de cette proposition. De plus, 1’expertise acquise au
cours des travaux discutés dans cette theése suggére que le groupement amide de type
pyrrolidine et le Rhy(NTTL)s seraient un excellent point de départ vers une version

énantiosélective de cette réaction (éq. 54).

0 Rhy(NTTL)4 (1 mol %) o)
styréne (5 équiv.) 54
@%“/CFS ______________________ - N/\ ( )
N, CFs W/
313 314

Ce projet permettrait d’étudier un réactif diazoique possédant un groupement
accepteur par effet de résonance et un deuxi¢éme groupement accepteur par effet inductif.
L’effet stérique du groupement CF; joue probablement un role important dans 1’état de
transition de cette réaction considérant qu’il ne peut agir en tant que «groupement trans-
directeur». En effet, tout comme le groupement cyano (Chapitre 7), le groupement CF3 ne
peut qu’adopter une conformation intérieure au plan du carbéne métallique. D’autre part,
une vaste étendue de la réaction peut étre envisagée di a la nature électrophile ¢levée d’un
carbéne métallique possédant un groupement accepteur possédant une conformation a

I’intérieur du plan de ce carbéne.

Le groupe de Miiller a aussi démontré que le réactif diazoique 311 permet des
réactions d’insertion de liens C-H. Il y a fort a penser que cette propriété sera aussi

observée lors de I'utilisation du réactif diazoique 313 (éq. 55). Les dérivés d’acides
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carboxyliques o-trifluorométhyles énantiomorphes ainsi obtenus sont des entités
synthétiques importantes en chimie pharmaceutique (vide supra) et peu de méthodologies
de synthése permettent leur préparation.” Cette méthodologie pourrait ainsi profiter de la

grande versatilité du groupement amide du composé 315 pour former plusieurs synthons

o Rhy(NTTL), (1 mol %) o
)kﬂ/cﬁ cyclohexane (55)
oy ” O

N2 CF3
313 315

intéressants.

8.3. Synthése de dérivés cyclopropaniques via une réaction

intramoléculaire

8.3.1. Travaux décrits dans la littérature

La réaction de cyclopropanation énantiosélective intramoléculaire avec des réactifs
diazoiques possédant deux groupements de type accepteur est aussi une réaction constituée

de nombreuses limitations dans la littérature.?*°

o)
o o Cu(OTf), (4,0 mol %) t-BuO
L (4,8 mol % 56
t-BuOJ\[HkO/\/ ( ) 0] ( )
N, DCE, 65 °C, 16h H
316 317
21%

0,
L: OO j/t-Bu 74% ee
OO N™ "By

“~o00 Yz
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Jusqu’a maintenant, aucun systéme ne s’est montré efficace lorsque les groupements

SO . 261
accepteurs sont des dérivés carboxyliques.

Le meilleur résultat emploie le réactif
diazoique 316 pour obtenir le dérivé cyclopropanique 317 correspondant en seulement 21%

de rendement et 74% ee (éq. 56).%%

8.3.2.  Stratégie suggérée et résultats préliminaires

Comme il a été mentionné précédemment, les résultats obtenus au cours de cette
thése suggerent que l’interaction entre le «groupement trams-directeur» et les ligands
chiraux gere [’énantiosélectivité. Il serait ainsi intéressant d’étudier la réaction de

cyclopropanation intramoléculaire en utilisant le réactif diazoique 318 (éq. 57).

0
0
o o ) CN 5
G\IMO/\/  RNo(NTTL) (1 mol %) 0 57
N, H
318 319

Cette réaction permettrait également de valider ou de fournir des picces

d’information sur le modele de 1’état de transition proposé aux Chapitres 6 et 7 (Figure 51).

10

Figure 51. Mode¢le de I’état de transition de la réaction impliquant le réactif diazoique 318
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La préparation du réactif diazoique a ¢été réalisée tel que présentée au Schéma 69.
Cette syntheése débute par une réaction d’ouverture de ’acide de Meldrum (320) avec
I’alcool allylique (321). L’acide 322 ainsi généré a été couplé avec la pyrrolidine et un
transfert diazoique permet ainsi d’obtenir le réactif diazoique 318 désiré. Malheureusement,
I’échelle a laquelle cette séquence synthétique a été réalisée n’a pas permis 1’obtention

d’une quantité adéquate du composé 318 pour tenter la réaction de cyclopropanation.

1. (coc:|)

X _THE 6 O ' )SHJ\
MO _~_OH HO 0™ 5 Ting KOH

2) TfN3 KOH
322 318
35% (3 étapes)

Schéma 69. Synthéese du réactif diazoique 318

8.4. Synthése de dérivés d’acides phosphoriques a-aminés

cyclopropaniques

8.4.1. Travaux décrits dans la littérature

Le groupement acide phosphorique est un groupement isostere du groupement acide
carboxylique.*® Ainsi, ils sont souvent inter-convertis de maniére a vérifier I’activité
biologique résultante. Un bel exemple a récemment été publié par la compagnie Gilead qui
s’est inspiré de BLN2061, préparé par Boehringer Ingelheim, afin de fabriquer la molécule
323, plus active biologiquement (Figure 52).** Ce type de dérivé d’acides phosphoriques
a-aminés cyclopropaniques sont trés prisés dans la littérature pour leur activité

biologique.*®
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OMe OMe

132
BILN2061

3,0 nm 0,9 nm

Figure 52. Inhibition a 50% de I’enzyme protéase VHC NS3

8.4.2.  Stratégie suggérée et résultats préliminaires

Face a cet intérét marqué envers les dérivés d’acides phosphoriques a-aminés
cyclopropaniques, nous avons envisagé leur synthése a partir du réactif diazoique 324
(Schéma 70). Le dérivé cyclopropanique 325 ainsi obtenu pourrait étre converti au dérivé

d’acide phosphorique a-aminé cyclopropanique 327 en trois étapes synthétiques.

? 0 Rny(0 2 1) HO "
ct _ - _
MeO—/PYj\OMe (RhOcty P—OMe ~ HO™ _ R/q/P\ OMe
MeO R OMe OMe
N alcene 2) DPPA NHPG
2 O~ "OMe 326
324 325 i
E TMSI
¥
Q
R/q/P\TOH
NHPG
327

Schéma 70. Synthése du dérivé d’acide phosphorique ai-aminé cyclopropanique 327
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Un résultat préliminaire a été obtenu impliquant la réaction entre le réactif diazoique
324 et le styréne. Une diastéréosélectivité modérée de 75:25 rd a ainsi été obtenue (éq. 58).
Néanmoins, le groupe du Pr. Charette a démontré qu’il est possible d’augmenter une
diastérésélectivité de 86:14 rd obtenue avec le catalyseur Rhy(Oct)s jusqu’a 98:2 rd en
présence d’un catalyseur de Rh(II) chiral."®> Une optimisation du catalyseur chiral serait

alors a envisager.

e) e) ha(OCt)4 (1 mol 0/o) 0]
MGOB% styréne (152a) (5 équiv.) Ig\—OMe
, OMe oM (58)
Meo 1 DCM, 40 °C, 24 h ¢
2 O OMe

324 328
7%

75:25 rd

Une alternative possible serait d’utiliser un groupement de type amide phosphorique
plus polaire (329) (éq. 59). Son utilisation ne serait pas un probléme compte tenu que
plusieurs groupes ont rapporté son hydrolyse a 1’acide phosphorique correspondant dans

des conditions modérément douces (HCI, H,0, dioxanne, 25 °C, 5 h).*®

Rh,(Oct), (1 mol %) 0 ,L
P

NI styréne (152a) (5 équiv. ) 7
[ \H)LOMe """""""""""" ©/i \N\] (59)
(0] OMe

329 330

L’avantage de ces groupements esters et amides phosphoriques est que plusieurs
molécules chirales disponibles commercialement pourraient étre utilisées en tant que copule

chirale dans cette réaction. La Figure 53 présente quelques exemples.

Ces projets permettront de mieux comprendre la «capacité trans-directrice» des
différents groupements. Ils viendront indiquer si la longueur du lien Y=0O du «groupement

trans-directeur» est importante. En effet, le lien C=0O d’un groupement amide mesure
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environ 1,23 A tandis que le lien P=O d’un groupement ester posphorique fait environ 1,45

A 267

: 94
_.\N\g Q
N %OMe
Lo 9%

Figure 53. Exemples de réactifs diazoiques chiraux pouvant étre utilisés

o\g 0
o/ %OMe
N2

8.5. Synthése de dérivés d’acides a.-aminés cyclopropaniques et

de dérivés d’acides a-hydroxylés cyclopropaniques

Ce processus vers une meilleure compréhension de la «capacité trans-directrice»
pourrait se poursuivre en €éloignant le groupement polaire d’un atome. Ainsi, les réactifs
diazoiques 331 et 333 seraient intéressants pour cette étude. De plus, ces substrats
permettraient 1’accés rapide a des dérivés d’acides a-aminés cyclopropaniques et des
dérivés d’acides o-hydroxylés cyclopropaniques (éq. 60-61). Aucune réaction radicalaire
ne serait nécessaire afin d’obtenir le dérivé d’acide a-aminé cyclopropanique a partir de
334, laissant entrevoir un transfert complet de la pureté optique du substrat au produit final.

o 0
o Rhy(Oct), (1 mol %)

N styréne (152a) (5 équiv.) N (6())
%OMe ““““““““““““ > \
O N, 0”7 ~OMe
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Rhy(Oct), (1 mol %) oF

o} NBe
o o styréne (152a) (5 équiv.) ? 61
\\S/ OMe ~~~"""""""""mmmmoooe- > @) ( )
Ph™ X
@) N,
0O~ "OMe
333 334

8.6. Etudes d’additifs dans la réaction de cyclopropanation

catalysée au Rh(II)

Il serait aussi intéressant de poursuivre I’étude d’additifs dans des réactions de
cylopropanation catalysées au Rh(II). Dans un premier temps, la réaction utilisant les
réactifs diazoiques de type 335 pourrait étre examinée (éq. 62). Les catalyseurs de Rh(II),
étant trés actifs, n’ont jamais été démontrés comme étant efficaces dans cette réaction. Il
serait alors possible de désactiver le catalyseur de Rh(II) par 1’addition de différentes bases

de Lewis. De cette manicre, de meilleures sélectivités pourraient étre obtenues.

0 Rh,(RCO3)4 O
base de Lewis
ROHH ______________ . R (62)
N, styréne H
335 336

Dans le cadre des présentes études doctorales, nous avons optimisé la réaction
utilisant le réactif diazoique 337 et le complexe 338/CuOTTf (éq. 63). L’effet d’additifs

pourrait étre évalu¢ de maniére a augmenter la diastéréosélectivité de cette réaction.



338 (2,4 mol %)
0 CuCl (2,0 mol %) O
AgOTf (2,2 mol %)
\N)K[(H N/
| N, styréne (5 équiv.) oo
DCE, 60 °C, 48 h

337 339
64%

60:40 rd
91% ee
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(63)

Ainsi, cette méthodologie de synthése pourrait étre appliquée a la préparation du

produit naturel 343 (Schéma 71).%°® Cette synthése a été débutée lors des présentes études

doctorales et elle est présentement poursuivie par William Bechera lors de ses études de

maitrise dans le groupe du Pr. Charette.

337 (3 équiv.)

H
Cu(OTf) (5 mol %) %OL LiAIH,(OEt),
7~ —_—
. DCM, 25 °C, 16 h N

AV Et,0, 0 °C
340

¥

342
62%
>97:3rd

- ------

343

Schéma 71. Synthése du dérivé cyclopropanique 342 en route vers le produit naturel 343

Dans un deuxi¢me temps, la maniere dont ces additifs contribuent & augmenter les

sélectivités doit étre déterminée. Ainsi, il serait intéressant de voir I’effet de 1’ajout d’une

base de Lewis chirale sur une réaction catalysé par le Rhy(Oct)s (éq. 64).
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R R Rh,(Oct)4 (1 mol %) R
e A (64)
N2 base de Lewis chirale R

De la méme maniére, 1’étude de I'utilisation d’acides de Brensted chiraux dans la
réaction impliquant le réactif diazoique 299¢ et le Rhy(Oct)s permettrait d’établir si le
TfNH, se trouve dans I’environnement chiral lors de la réaction. La Figure 54 présente

différents acides de Bronsted chiraux qui pourraient étre utilisés a cette fin.

P—NHTf

Figure 54. Différents acides de Bronsted chiraux pouvant étre utilisés dans la réaction de

cyclopropanation employant le réactif diazoique 299¢

8.7. Conclusion

En somme, ce chapitre a émis plusieurs hypothéses poursuivant I’étude de la
«capacité trans-directrice» de différents groupements en réaction de cyclopropanation.
Ainsi, plusieurs problémes rencontrés dans la littérature pourront étre résolus, permettant
d’obtenir des dérivés cyclopropaniques n’ayant jamais été synthétisés au-paravant. La
détermination de la «capacité trans-directrice» par calcul computationnel est définitement a
étre envisagé. Elle représenterait la preuve la plus solide pour corroborer cette interaction.
D’autres hypothéeses se basant sur 1’effet d’additifs chiraux et achiraux ont été suggérées, ce

qui pourra mener vers une meilleure compréhension de leur mode d’action.



Chapitre 9 Conclusion générale

9.1. Partie 1: Utilisation de sels de tétraarylphosphonium

comme groupement de controle de la solubilité

Dans la premicre partie de cette these, il a été question de 1’utilisation de supports
en chimie organique pour faciliter la purification et I’isolement de produits réactionnels. Le
Chapitre 1 a passé en revue les divers supports utilisés par les chimistes : les polymeéres
insolubles et solubles, les liquides ioniques et les dérivés perfluoro-alkyles. Par la suite, il a
¢été question d’un nouveau type de support introduit par le groupe du Pr. Charette : les sels
de TAPs. Ces sels sont solubles dans des solvants comme le dichlorométhane et peuvent
étre quantitativement précipités d’une solution de DCM a I’aide d’éther diéthylique. Ainsi,
ce groupe a démontré 1’efficacité de ce type de support en y greffant plusieurs réactifs et
catalyseurs qui ont pu étre retirés du milieu réactionnel par une simple séquence de

précipitation/filtration.

9.1.1.  Synthése de sels de tétraarylphosphonium fonctionnalisés

De manic¢re a pouvoir lier des réactifs a ces sels de TAPs, un groupement
fonctionnel doit étre préalablement incorporé sur le dérivé de type TAP. Les méthodologies
de synthése des sels de TAP connues offrent cependant peu de tolérence face aux
groupements fonctionnels. Nous avons donc étudié de nouvelles conditions réactionnelles

approfondissant I’étendue de cette réaction.

En premier lieu, nous avons découvert des conditions réactionnelles catalysées par
le Pd avec une bonne tolérance en groupements fonctionnels. Cette réaction n’utilise
qu’une treés faible quantité¢ de catalyseur (1 mol %). Elle permet une réaction avec des
dérivés de triflates, d’iodures et de bromures d’aryles afin d’obtenir le dérivé TAP
correspondant avec d’excellents rendements. De plus, une simple filtration permet

I’isolement des sels de TAP qui précipitent au cours de la réaction. Ainsi, il est possible de
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former des monophosphoniums a partir de molécules dibromées. Le bromure d’aryle

résultant peut donc étre fonctionalisé par un couplage au Pd.

En deuxieéme lieu, nous avons trouvé des conditions réactionnelles catalytiques en
Ni permettant la syntheése de sels de TAP. Cette méthodologie de synthése est de loin la
plus efficace a ce jour et elle est utilisée par Soluphase inc. qui commercialise certains sels
de TAP. Cette réaction tolére une variété de groupements fonctionnels comme les dérivés
d’alcools benzyliques, de phénols libres, d’anilines protégées, d’amides secondaires, de
cétones, d’aldéhydes, de phosphines et d’amines benzyliques protégées lorsque liés au
motif phénylique. Elle utilise une faible quantité de NiBr; (2-5 mol %) et ’isolement du
produit réactionnel est facilement réalisé par un simple lavage aqueux. De plus, les dérivés
chlorures, bromures, iodures et triflates d’aryles sont tous réactifs, permettant d’obtenir le

dérivé TAP correspondant avec d’excellents rendements.

9.1.2. Synthése de la (—)-coniine sur support de type TAP

Nous avons tenté de démontrer 1’utilité d’un support de type TAP dans la synthése
de petites molécules a polarité élevée. Pour ce faire, nous avons choisi d’adapter la synthése
de la (—)-coniine, effectuée par Michel Grenon lors de ses études doctorales dans le groupe
du Pr. Charette, sur support de TAP. Cette synthése utilise la formation hautement régio- et
diastereosélective de dérivés pipéridines selon une méthodologie de synthése développée
dans ce groupe. Cette syntheése souffre néanmoins de rendements isolés plutot modérés da a
la grande polarité de ces dérivés pipéridines. L utilisation du support de type TAP a permis
d’éviter la purification sur gel de silice et ’isolement des produits réactionnels a été
effectuée par une simple séquence de précipitation/filtration. Ainsi, la synthése de la (-)-
coniine sur support de type TAP s’est avérée plus efficace que celle réalisée préalablement.
Ce projet a aussi démontré que le motif TAP permet de contrdler la solubilité des composés

qui y sont greffés méme si ceux-ci sont tres polaires.
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9.2. Partie 2 : Les dérivés cyclopropaniques 1,1-disubstitués

Dans la deuxiéme partie de cette thése, il a ¢été question des dérivés
cyclopropaniques 1,1-disubstitués. Ce motif est présent dans une myriade de produits
naturels et de composés synthétiques biologiquement actifs. Malgré le fait que plusieurs
méthodologies de synthése aient été imaginées pour leur préparation, la réaction de
cyclopropanation entre une oléfine disponible commercialement et un carbéne métallique
disubstitué est I’une des stratégies les plus efficaces. Cette réaction a été démontrée comme
¢étant trés sélective lorsque le carbéne métallique posséde un groupement de type donneur et
un de type accepteur. En général, la faible utilité synthétique du groupement donneur
diminue Dintérét du dérivé cyclopropanique ainsi obtenu. A I’opposé, les dérivés
cyclopropaniques issus de la réaction entre une oléfine et un carbéne métallique possédant
deux groupements de type accepteur sont d’une grande versatilité synthétique. Cependant,
cette réaction s’effectue avec un faible controle de la diastériosélectivité. Ainsi, peu de

méthodologies de synthése rapportent I'utilisation de ce type de carbéne.

9.2.1. Meécanisme de la réaction de cyclopropanation entre un

carbéne métallique disubstitué et une oléfine

De maniére a mieux comprendre ce probléme, nous avons entrepris une étude du
mécanisme de la réaction de cyclopropanation entre un carbéne métallique et une oléfine.
Nous avons alors apporté des preuves expérientales favorisant un modele de I’état de
transition préalablement rapporté par le Pr. Doyle. Nos travaux ont prouvé 1’existence
d’une stabilisation par un «groupement frans-directeur» sur le carbéne de Rh(II) et nous ont
permis la découverte de la grande «capacité trans-directrice» du groupement amide en
réaction de cyclopropanation. Finalement, nous avons démontré 1’importance de la
conformation extérieure par rapport au plan du carbene métallique du «groupement trans-

directeur» afin qu’il puisse exercer son effet stabilisateur.
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9.2.2. Synthése de dérivés cyclopropaniques possédant deux

groupements carboxyliques géminaux

A T’aide des éléments clés appris lors de 1’étude mécanistique, nous avons entrepris
un raisonnement tentant d’expliquer pourquoi aucune méthodologie de synthése n’a été en
mesure de former des dérivés cyclopropaniques possédant deux groupements esters
géminaux avec des sélectivités élevées. Nous avons alors émis quatre hypothéses pour
résoudre ce probléme. L’une d’entre elles, utilisant un carbéne de Rh(II) possédant deux
groupements distincts ayant des «capacités frans-directrices» différentes, s’est avérée la
plus prometteuse. Nous avons alors utilisé¢ la «capacité trans-directrice» du groupement
amide pour apporter une solution a ce probléme. En utilisant le réactif diazoique possédant
un groupement amide et un groupement ester 227f nous avons observé que la réaction
catalysée par le Rho(NTTL)4 permet la formation du dérivé cyclopropanique correspondant
en 79% de rendement, 96% ee et une diastéréosélectivité compléte. L’étendue de la
réaction s’est avérée bonne puisqu’une variété¢ d’alcénes mono- et disubstitués ont réagit,
permettant d’obtenir le produit correspondant avec de bons rendements et d’excellentes
sélectivités. De plus, les dérivés cyclopropaniques préparés par cette méthodologie de
synthése sont trés versatiles synthétiquement. Nous avons en effet réalisé plusieurs
transformations de groupements fonctionnels de maniere a obtenir des produits d’intérét
biologique. Ils ont également été trés utiles pour la formation de six produits naturels de la
famille des bisabolannes. Jusqu’a ce jour, cette approche constitue la plus efficace pour

accéder a ces types de composés.
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9.2.3. Synthése de dérivés cyclopropaniques possédant un

groupement cyano

Par la suite, nous nous sommes intéressés a la syntheése de dérivés cyclopropaniques
possédant un groupement cyano et nous avons rapidement observé que peu de
méthodologies de synthése permettent leur formation. Nous avons alors entrepris la
préparation asymétrique de dérivés a-cyanocarboxyliques cylopropaniques. La «capacité
trans-directrice» supérieure du groupement amide comparativement au groupement ester
s’est avérée nécessaire pour un meilleur contréle de la diastéréosélectivité. Une
optimisation de la réaction a ensuite révélé que le dérivé cyclopropanique possédant un
groupement de type amide dérivé de la pyrolidine 299¢ peut étre obtenu avec 73% de
rendement, 82% ee et 91:9 rd. D’autre part, nous avons observé un résultat fort inatendu ou
’utilisation du réactif diazoique 298¢ contenant environ 15 mol % de TfNH, a permis
I’obtention de 299¢ avec des sélectivités de 96% ee et 97:3 rd. Des études sur le mode
d’action de cet additif achiral suggerent qu’il interagit avec le réactif diazoique 298c,
prévenant ainsi une interaction entre les sites basiques de ce réactif et le catalyseur. Nous
avons ¢été heureux d’observer une grande étendue de la réaction. La nature électronique
ainsi que l’encombrement stérique de la double liaison impliquée n’ont eu que peu
d’impact sur le rendement et la sélectivité de la réaction. De plus, celle-ci fonctionne en
présence d’alcénes aliphatiques qui sont reconnus comme étant peu réactifs dans ce type de
réaction. Finalement, nous avons démontré 1’utilité¢ synthétique de ces nouveaux dérivés
cyclopropaniques par plusieurs transformations de groupements fonctionnels. Nous avons

¢galement illustré I’acces rapide a des dérivés cyclopropaniques d’intérét biologique.
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9.2.4. Autres applications de la «capacité trans-directrice» du

groupement amide en réaction de cyclopropanation

La découverte de la «capacité trans-directrice» de différents groupes en réaction de
cyclopropanations a permis de résoudre plusieurs probléme dans ce domaine de la chimie
organique. Dans le dernier chapitre de cette thése, nous avons suggéré plusieurs projets qui
permettraient de comprendre davantage le mécanisme de la réaction et le mode d’action de
la «capacité trans-directrice». De plus, la «capacité trans-directrice» du groupement amide
est utilisée afin de suggérer des solutions a d’autres problémes existant dans la réaction de

cyclopropanation d’alceénes.



Partie expérimentale

Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous
atmosphere inerte d’argon dans de la verrerie séchée un minimum de 8 heures a I’étuve a
120 °C ou a la flamme et refroidie sous un flux d’argon en utilisant les techniques
standards.”®” Tous les produits utilisés proviennent des sociétés Sigma-Aldrich Chemical
Company, Strem Chemicals, Alfa Aesar, Oakwood Products et Akzo Nobel Chemicals et
sont de «qualité réactif ou technique». La purification des produits est laissée a la discrétion

2701 es solvants

du chimiste et, si nécessaire, se fait en accord avec les techniques standards.
usuels proviennent de VWR et sont de grade ACS ou HPLC. Les solvants anhydres ont été
séchés et désoxygénés sur une colonne de type GlassContour system (Irvine CA). Les
rendements rapportés sont des rendements isolés et, @ moins d’avis contraire, renvoient aux
produits purs isolés apres distillation, chromatographie éclaire sur gel de silice, HPLC ou

recristallisation.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées a 1’aide de
plaques de gel de silice (Merck GF-UV254, 0.25 mm ou SiliCycle TLG-R10011B, 0.25
mm) imprégnées d’un indicateur de fluorescence sur support de verre. Aprés élution, les
produits sont détectés a 1’aide des révélateurs suivants : lampe UV, solution aqueuse de
molybdate d’ammonium et de sulfate cérique (CAM), solution aqueuse de permanganate de
potassium, solution aqueuse d’acide phosphomolybdique (PMA), solution de p-
anisaldehyde dans I’éthanol 95%, solution de vaniline dans 1’éthanol 95% ou vapeur d’iode.
Les chromatographies éclaires sur gel de silice sont réalisées selon la procédure de W. C.
Still*"! et utilisent un gel de silice Merck 9385 ou Silicycle R10030B (40-63 pm; 230-240

mesh).

Les spectres de résonance magnétique nucléaire 1H, 13C, 19F et 31P ont été
enregistrés sur des appareils Bruker AMX-300 (300 MHz et 75 MHz), Bruker ARX-400
(400 MHz et 100 MHz), AV-400 (400 MHz, 100 MHz et 162 MHz (31P)), AV-300 (300
MHz, 75 MHz, 282 MHz (19F) et 121 MHz (31P)), AV-700 (700 MHz, et 150 MHz)

utilisant des sondes BBO, QNP ou DUAL. Les déplacements chimiques sont exprimés en
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ppm sur ’échelle § et sont calibrés par rapport au signal du solvant résiduel non deutéré.*’
L’analyse des spectres de résonance magnétique nucléaire est présentée en spécifiant le
déplacement chimique du systéme, suivi de la multiplicité (s = singulet, d = doublet, t =
triplet, q = quadruplet, qn = quintuplet, sx = sextuplet, sp = septuplet, m = multiplet et br =
large), de la ou des constante(s) de couplage, et de I’intégration. Tous les systémes sont
analysés comme des systémes de premier ordre.””>*”* Au besoin, 1’exactitude des structures

est confirmée par des expériences de type COSY, HMQC, HMBC, NOESY et DEPT135.

Les chromatographies analytiques en phase liquide a haute performance (HPLC) ont
été effectuées a 1’aide d’un appareil Agilent 1100 muni d’un détecteur UV a diode. La
chromatographie en phase liquide a haute performance préparative a été effectuée a l'aide
d'un appareil Agilent 1100 préparatif équipé d'un collecteur de fraction et d'un détecteur
UV. Les chromatographies analytiques en phase fluide supercritique (SFC) ont été
effectuées a 1’aide d’un SFC Berger muni d’un détecteur UV a diode. Les valeurs obtenues
sont rapportées selon : le type de colonne, 1’¢luant, la vitesse d’écoulement et le temps de
rétention (t,). Les chromatographies en phase gazeuse (GC) ont été effectuées a 1’aide d’un
appareil Agilent, utilisant I’hydrogéne comme gaz porteur (63 psi) et muni d’un détecteur a
ionisation de flamme (FID). Dans tous les cas, les valeurs obtenues sont rapportées selon :

le type de colonne, la température, la vitesse d’écoulement et le temps de rétention (t,).

Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Thomas Hoover et ne sont pas
corrigés. Tous les spectres infrarouge ont été enregistrés sur un appareil FT-IR Perkin-
Elmer Spectrum One par ATR. Les bandes d’absorption importantes sont exprimées en cm’
'. Les pouvoirs rotatoires sont enregistrés sur un polarimétre Perkin-Elmer 341 a une
longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures ont été effectuées a la
température ambiante dans une cellule d’un volume de 1,00 mL et d’un parcours optique de
1,0 dm. La concentration est exprimée en g/100 mL. Les analyses élémentaires ont été
effectuées au Laboratoire d’analyse élémentaire de 1’Université de Montréal sur des

composés séchés sous vide au moins 24 heures avant I’analyse. Les spectres de masse de
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haute ou basse résolution ont été effectués en utilisant la technique d'ionisation EI, ES,
FAB, MAB ou APCI. La résolution de structure par diffraction des rayons-X a été réalisée
a I’aide des appareils Enraf-Nonius CAD-3 et CAD-4 au Laboratoire de diffraction des

rayons-X de I’Université de Montréal.

Les protocoles et la caractérisation des nouveaux produits mentionnés dans le cadre
de la présente theése seront décrits a I’ Annexe 1. Par ailleurs, en accord avec la politique du
Département de chimie de I’Université de Montréal, la caractérisation sera écrite en anglais
pour étre conforme avec les articles scientifiques publiés. Les données crystallographiques

des différentes analyses par diffractions des rayons-X seront dans les Annexes suivantes.
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Tetraphenylphosphonium (26a).

General procedure for the palladium-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium bromide salts from functionalized aryl bromides.

Commercially available bromobenzene (942 mg, 632 uL, 6.0 mmol, 1 equiv), Pdy(dba);
(55.0 mg, 0.06 mmol, 1 mol %) (weighed in a glove box) and triphenylphosphine (1.57 g,
6.0 mmol, 1 equiv) were mixed together under inert atmosphere (Ar) in a dry 50 mL glass
tube of a Radleys Discovery Technologies combinatorial chemistry kit equipped with a
condenser. To this mixture, dry o-xylene (2 mL, 3M) and a magnetic stir bar were added.
The reaction mixture was heated to a reflux for 5 h under Ar. The phosphonium salts
precipitated as the reaction progressed. After 5 h, the mixture was cooled to 25 °C and
diluted with 20 mL of Et;O. The resulting suspension was stirred at 25 °C for 2 min,
filtered through Celite™ and silica gel and washed with 50 mL of Et,0. The filtrate was
discarded and the desired phosphonium salt was recovered with DCM into a 200 mL round
bottom flask. The organic phase was concentrated under reduced pressure to afford the
desired phosphonium bromide salt. The resulting product can be further purified by
dissolving it in a minimum of DCM (usually 10 mL) followed by the addition of 40 mL of
Et,O with vigorous shaking. The desired product was recovered as described above. 26a-Br

was isolated as a white solid (2.39 g, 95% yield): mp > 250 °C (288)'.

1. Migita, T.; Nagai, T.; Kiuchi, K.; Kosugi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn 1983, 56, 2869.
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General procedure for the palladium-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium iodide salts from functionalized aryl iodides.

The general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides has been
followed using the commercially available iodobenzene (1.22 g, 669 uL, 6 mmol, 1.0
equiv) while the reaction time was shortened to 30 min. The desired product 26a-1 was

isolated as a white solid (2.66 g, 95% yield): mp > 250 °C (346)'.

General procedure for the palladium-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium triflate salts from functionalized aryl triflates.

The general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides has been
followed using Phenyl trifluoromethanesulfonate (1.36 g, 6 mmol, 1.0 equiv) while the
reaction time was shortened to 1 h. The desired product 26a-OTf was isolated as a white

solid (2.81 g, 96% yield): mp > 250 °C.

General procedure for the nickel-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium chloride salts from functionalized aryl chlorides.

Commercially avalaible chlorobenzene (337 mg, 307 pL, 3.00 mmol, 1.00 equiv), NiCl,
(19.4 mg, 0.15 mmol, 5 mol %) and triphenylphosphine (826 mg, 3.15 mmol, 1.05 equiv)
were mixed in a 10-mL tube (without the use of an inert atmosphere). To this mixture,
ethylene glycol (1 mL, 3 M) and a magnetic stir bar were added. The tube was sealed with a
Teflon™ cap. The sealed tube was heated at 180 °C in an oil bath for 14 h. The reaction
mixture became homogeneous within 1-2 h and its color slightly blue as the reaction
proceeded. After 14 h, the tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with
40 mL of DCM. The organic layer was washed 3 times with water, once with brine, dried
over anhydrous MgSOs,, filtered through Celite™ and concentrated under reduced pressure.
The solid was then diluted in a minimum of DCM (ca. 5 mL) and 20 mL of Et,0 was
added while the flask was vigorously shaken. The precipitate was filtered through Celite™
and washed with 20 mL of Et,O. The filtrate was discarded and the desired phosphonium

was then redissolved in 100 mL of DCM. The organic layer was concentrated under
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reduced pressure to afford the corresponding phosphonium chloride salt 26a-Cl as a beige

solid (963 mg, 86% yield): mp > 250 °C.

General procedure for the nickel-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium bromide salts from functionalized aryl bromides.

The general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides was followed
using commercially available bromobenzene (471 mg, 316 pL, 3.00 mmol, 1.00 equiv) and
NiBr; (20 mg, 0.09 mmol, 3 mol %) while the reaction time was shortened to 4 h. The
desired product 26a-Br was isolated as a white solid (1.10 g, 88% yield).

General procedure for the nickel-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium bromide salts from functionalized aryl iodides.

The general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides was followed
using commercially available iodobenzene (610 mg, 335 pL, 3.00 mmol, 1.00 equiv) and
NiBr; (20 mg, 0.09 mmol, 3 mol %) while the reaction time was shortened to 4 h. The
desired product 26a-I was isolated as a white solid (1.27 g, 91% yield).

General procedure for the nickel-catalyzed formation of functionalized

tetraarylphosphonium bromide salts from functionalized aryl triflates.

The general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides was followed
using phenyl trifluoromethanesulfonate (654 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) and NiBr; (33
mg, 0.15 mmol, 5 mol %). The desired product 26a-OTf was isolated as a white solid (1.22
g, 84% yield).
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"H NMR? (300 MHz, CDCl;) & 7.90-7.81 (m, 4H, CH Ar), 7.76-7.69 (m, 8H, CH Ar),

7.60-7.53 (m, 8H, CH Ar); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 135.8 (d, J = 3.0 Hz, 4C), 134.4
(d, J=10.3 Hz, 8C), 130.8 (d, J=12.9 Hz, 8C), 117.4 (d, J= 89.6 Hz, 4C); *'P NMR (122
MHz, CDCls) & 23.3; IR 3065 (br), 3062, 1585, 1483, 1435, 1262, 1141, 1107, 1030, 995,
905 (film) cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for Co4HyoP; [M]: 339.1302, found 339.1288.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.

Triflate salt: "F NMR (282 MHz, CDCl3) & 79.5. HRMS (ES, Neg) Calcd for CF3SO;
[M]: 148.9532 found 148.9525.

2 All these salts pocess the exact same spectral datas. Therefore, only the NMR datas for
the bromide salt will be described.
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(4-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)triphenylphosphonium (26b).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromobenzaldehyde (555 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides
(the reaction time was shortened to 3h) to afford 26b-Br as a white solid (988 mg, 67%
yield): mp 132-134 °C.

(X = Br) The commercially available 4-bromobenzaldehyde dimethyl acetal (693 mg, 501
pulL, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed
reaction of aryl bromides (the reaction time was shortened to 3h) to afford 26b-Br as a

white solid (900 mg, 61% yield): mp 132-134 °C.

(X = 1) 4-Todobenzaldehyde® (696 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general
procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (the reaction time was shortened

to 3h) to afford 26b-I as a white solid (1.16 g, 72% yield): mp 139-141 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.92-7.76 (m, 11H, CH Ar), 7.64-7.55 (m, 8H, CH Ar), 5.90
(s, IH, CH(OCH,),), 4.13-4.02 (m, 4H, CH(OCH,),); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 8 146.6
(d, J = 3.0 Hz, 1C), 136.1 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 134.7 (d, J = 12.5 Hz, 2C), 134.5 (d, J =
10.4, 6C), 131.1 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 129.3 (s, 2C), 128.9 (d, J = 13.2 Hz, 2C), 118.3 (d, J
=89.6, 1C), 117.4 (d, J = 89.6 Hz, 1C), 102.1 (s, 1C), 65.8 (s, 2C); *'P NMR (122 MHz,

3. Gibson, S. E.; Mainolfi, N.; Kalindjian, S. B.: Wright, P. T.; White, A. J. P. Chem. Eur.
J. 2005, 11, 69.
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CDCl;) § 23.8; IR (film) 3052, 2884, 1585, 1436, 1108, 1083, 918, 722 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C,7H40,P; [M]™: 411.1508, found 411.1498.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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(4'-Formylbiphenyl-4-yl)triphenylphosphonium (26d).

26d

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) 4-bromo-4’-formylbiphenyl® (1.57 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in the general
procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to afford 26d-Br as a

yellow solid (3.00 g, 95% yield): mp > 250 °C.

(X = 1) 4-iodo-4’-formylbiphenyl* (1.85 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in the general
procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26d-I as a slightly
yellow solid (3.15 g, 92% yield): mp > 250 °C

Prepared using nickel-catalyzed protocols

4. Han, Y.; Walker, S. D.; Young, R. N. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2703.
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(X = Br) 4-Bromo-4’-formylbiphenyl (785 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the

general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides . The tube was cooled
down to room temperature, uncapped, and diluted with 40 mL of DCM. To this organic
phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI. The reaction mixture
was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-up afforded 26d-Br as
a yellow solid (1.51 g, 96% yield).

(X =1) 4-lodo-4’-formylbiphenyl (925 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general
procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides. The hydrolysis was carried out

as described above. Usual work-up afforded 26d-I as a yellow solid (1.42 g, 83% yield).

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 10.10 (s, 1H, CHO), 8.11-7.97 (m, 4H, CH Ar), 7.96-7.86
(m, 5H, CH Ar), 7.83-7.75 (m, 7H, CH Ar), 7.73-7.64 (m, 7H, CH Ar); >C NMR (75 MHz,
CD,Cly) 8 192.5 (s, 1C), 147.6 (d, J=3.1 Hz, 1C), 144.7 (d, J = 1.4 Hz, 1C), 137.4 (s, 1C),
136.7 (d, J= 3.0 Hz, 3C), 136.0 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 135.3 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 131.6 (d, J
=12.9 Hz, 6C), 131.2 (s, 2 C), 130.3 (d, J= 13.2, 2C), 129.1 (s, 2C), 118.3 (d, J = 89.7 Hz,
3C), 117.9 (d, J=90.8 Hz, 1C); >'P NMR (122 MHz, CD,Cl,)  23.8; IR 3051, 1694, 1603,
1595, 1437, 1108, 997 (film) cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C3HyOP, [M]":
443.1559, found 443.1543.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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26e

(4-(Hydroxymethyl)phenyl)triphenylphosphonium (26e).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromobenzylalcohol (561 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides

to afford 26e-Br as a white solid (1.23 g, 91% yield): mp 220-223 °C.

(X = I) 4-Todobenzylalcohol’ (702 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general
procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26e-I as a white solid

(131 g, 88% vield): mp 230-233 °C.

"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 7.89-7.84 (m, 3H, CH Ar), 7.82-7.78 (m, 2H, CH Ar), 7.74-
7.68 (m, 6H, CH Ar), 7.62-7.46 (m, 8H, CH Ar), 5.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CH,OH), 4.77 (d,
J =7.2 Hz, 2H, CH,OH); >C NMR (75 MHz, CD,Cl,)  153.4 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 136.4
(d, J = 3.0 Hz, 3C), 135.3 (d, J = 10.3, 6C), 135.0 (d, J = 10.8 Hz, 2C), 131.4 (d, J = 12.9
Hz, 6C), 129.4 (d, J = 13.3 Hz, 2C), 118.8 (d, J = 89.6, 3C), 115.0 (d, J = 91.6 Hz, 1C),
63.3 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CD,Cl,)  23.7; IR (film) 3251 (br), 3052, 1600, 1586,
1437, 1108, 1060, 954 ¢cm™; HRMS (APCI, Pos) Calcd for CsH»,0P; [M]": 369.1408,
found 369.1403.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.
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(3-(Diphenylphosphino)phenyl)triphenylphosphonium bromide (26f).
Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) 1-Bromo-3-diphenylphosphinobenzene® (1.02 g, 3.00 mmol, 1.00 equiv) and
triphenylphosphine (2.36 g, 9 mmol, 3.0 equiv) were used in the general procedure for the
nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to afford 26f-Br, which was further purified by
flash chromatography to afford a pure white solid (1.65 g, 91% yield). Spectral data were

the same as those reported in the literature.’
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(4'-(Hydroxymethyl)biphenyl-4-yl)triphenylphosphonium (26g).

OO~

269

Prepared using palladium-catalyzed protocols

5. Gibson, S. E.; Mainolfi, N.; Kalindjian, S. B.: Wright, P. T.; White, A. J. P. Chem. Eur.
J. 2005, 11, 69.
6. Poupon, J.-C.; Boezio, A. A.; Charette, A. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 1415.
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(X = Br) 4-bromo-4’-hydoxymethylbiphenyl”* (1.58 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in

the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to afford 26g

Br as a slightly yellow solid (3.02 g, 96% yield): mp 192-195 °C.

(X = I) 4-iodo-4’-hydoxymethylbiphenyl’ (1.86 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in the
general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26g-I as a

slightly yellow solid (3.06 g, 89% yield): mp 202-206 °C.

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) 4-Bromo-4’-hydoxymethylbiphenyl (790 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in
the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to afford 26g-Br as

a slightly yellow solid (1.45 g, 92% yield).

(X =1) 4-lodo-4’-hydoxymethylbiphenyl (930 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the
general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26g-I as a

slightly yellow solid (1.41 g, 82% yield).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.87-7.82 (m, 5H, CH Ar), 7.76-7.68 (m, 6H, CH Ar), 7.62-
7.52 (m, 10H, CH Ar), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H, CH Ar), 4.61 (s, 2H, CH,OH), 3.02 (s (br),
1H, CH,OH); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 148.3 (d, J= 3.0 Hz, 1C), 143.4 (s, 1C), 136.4
(s, 1C), 135.8 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 134.8 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J = 10.3 Hz, 6C),
130.8 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 128.8 (d, J = 13.3, 2C), 127.7 (s, 2C), 127.2 (s, 2C), 117.5 (d, J
= 89.7 Hz, 3C), 114.9 (d, J = 91.7 Hz, 1C), 63.5 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCL) 8
23.7; IR 3303 (br), 3056, 1595, 1438, 1109, 998, 919 (film) cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C3;H,60,P; [M]: 445.1721, found 445.1715.

7. Dolman, S. J.; Gosselin, F.; O’Shea, P. D.; Davies, I. W. Tetrahedron 2006, 62, 5092.
8. Leroux, F.; Hutschenreuter, T. U.; Cherriere, C.; Scopelliti, R.; Hartmann, R. W. Helv.
Chim. Acta 2003, 86, 2671.
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Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br
[M]": 80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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(4'-Methylcarbamoylbiphenyl-4-yl)triphenylphosphonium (26h).

26h

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) 4’-bromo-N-methylbiphenyl-4’-carboxamide (290 mg, 1 mmol, 1.0 equiv),
Pd,(dba); (9.2 mg, 0.01 mmol, 1 mol %) (weighed in a glove box) and triphenylphosphine
(262 mg, 1.0 mmol, 1 equiv) were used and the general procedure for the palladium-
catalyzed reaction of aryl bromides to afford pure 26h-Br as a white solid (442 mg, 80%
yield): mp 222-224 °C.

(X =1) 4’-iodo-N-methylbiphenyl-4’-carboxamide (337 mg, 1 mmol, 1.0 equiv), Pdy(dba);
(9.2 mg, 0.01 mmol, 1 mol %) (weighed in a glove box) and triphenylphosphine (262 mg,
1.0 mmol, 1 equiv) were used and the general procedure for the palladium-catalyzed
reaction of aryl bromides to afford pure 26h-I as a white solid (496 mg, 83% yield): mp
235-239 °C.

9. Matsuda, K.; Matsuo, M.; Mizoguti, S.; Higashiguchi, K.; Irie, M. J. Phys. Chem. B
2002, /06, 11218,
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Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) 4-Bromo-4’-methylcarbamoylbiphenyl (871 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used
in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to afford 26h-

Br as a yellow solid (1.41 g, 85% yield).

(X = 1) 4-lodo-4’-methylcarbamoylbiphenyl (1.01 g, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in
the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26h-I as a

yellow solid (1.47 g, 82% yield).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.90-7.83 (m, 7H, CH Ar), 7.77-7.71 (m, 6H, CH Ar), 7.69-
7.60 (m, 10H, CH Ar), 7.23 (d, J= 4.8 Hz, 1H, NHCH3), 2.91 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH:);
BC NMR (100 MHz, CDCls) 8§ 167.6 (s, 1C), 147.4 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 140.7 (s, 1C),
135.9 (s, 3C), 135.3 (s, 1C), 135.1 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.3 Hz, 6C), 130.9
(d, J=12.9 Hz, 6C), 129.3 (d, J = 13.2 Hz, 2C), 128.2 (s, 2C), 127.6 (s, 2C), 117.7 (d, J =
89.7 Hz, 3C), 116.2 (d, J=91.0 Hz, 1C), 27.0 (s, 1C); >'P NMR (162 MHz, CDCl;) & 23.3.
IR 3400, 3011, 2929, 1651, 1544, 1439, 1107, 904, 721 (film) cm™; LRMS (ES, Pos) Calcd
for C3;H,7O(N Py [M]": 472.18, found 472.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.
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26i

Biphenyl-4-yltriphenylphosphonium bromide (26i).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X=Br) The commercially available 4-bromobiphenyl (1.40 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used
in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to afford

26i-Br as a white solid (2.76 g, 93% yield): mp 229-231 °C.

(X=I) The commercially available 4-iodobiphenyl (1.68 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in
the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26i-I as

a white solid (2.89 g, 89% yield): mp 243-247 °C.

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromobiphenyl (700 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26i-Br as a white solid (1.32 g, 89% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.95-7.87 (m, 5H, CH Ar), 7.82-7.76 (m, 6H, CH Ar), 7.70-
7.58 (m, 10H, CH Ar), 7.49-7.40 (m, 3H, CH Ar); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 148.4 (d,
J=3.1Hz, 1C), 138.0 (d, J = 1.3 Hz, 1C), 135.9 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 134.9 (d, J = 10.7,
6C), 134.3 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 129.4 (s, 3C), 129.3 (s, 2C), 129.1 (d, J = 13.3, 2C), 127.5
(s, 2C), 117.5 (d, J = 89.7, 3C), 115.4 (d, J=91.5 Hz, 1C); >'P NMR (122 MHz, CDCl;) 8
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.22.7; IR 3047, 1593, 1548, 1481, 1435, 1106, 995 (film) cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C30Hy4P1 [M]": 415.1598, found 415.1610.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.
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(4'-Bromobiphenyl-4-yl)triphenylphosphonium bromide (26j).

O~

26j

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4,4’-dibromobiphenyl (1.87 g, 6 mmol, 1.0 equiv)
was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26j-Br as a white solid (3.30 g, 96% yield): mp 220-225 °C;

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4,4’-dibromobiphenyl (1.40 g, 4.50 mmol, 1.50
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides

to afford 26j-Br as a white solid (1.18 g, 69% yield).

"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.96-7.92 (m, 2H, CH Ar), 7.89-7.84 (m, 3H, CH Ar), 7.79-
7.71 (m, 6H, CH Ar), 7.69-7.54 (m, 12H, CH Ar); >C NMR (75 MHz, CDCl3) § 147.0 (d,
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J=3.1 Hz, 1C), 137.0 (s, 1C), 135.9 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 135.1 (d, J = 10.7 Hz, 2C),

134.4 (d, J = 10.4 Hz, 6C), 132.4 (s, 2C), 130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 129.2 (s, 2C), 129.1
(d, J=14.3 Hz, 2C), 123.8 (s, 1C), 117.4 (d, J=89.7 Hz, 3C), 115.8 (d, J=91.2 Hz, 1C);
P NMR (122 MHz, CDCl;) §,23.7; IR 3051, 1596, 1579, 1437, 1108, 1073, 998, 921
(film) cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C3oHasBriP; [M]": 493.0721, found 493.0722.
Caled for C3oHps*'Br P [M]": 495.0712, found 495.0709; LRMS (ES, Neg) Calcd for ”Br
[M]: 78.9 found 79.0. Calcd for ®'Br [M] : 80.9, found 81.0.

+
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26k
(4-Methoxyphenyl)triphenylphosphonium (26Kk).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromoanisole (1.12 g, 750 pL, 6 mmol, 1.0 equiv)
was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26k-Br as a white solid (2.64 g, 98% yield): mp 228-229 °C (229-231)".

(X =1) The commercially available 4-iodoanisole (1.40 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in
the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26k-I

as a pure white solid (2.80 g, 94% yield): mp 220-221 °C (219)'.

10. Cassar, L.; Foa, M. J. Organomet. Chem. 1974, 74, 75.
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(X = OTf) p-methoxyphenyl trifluoromethanesulfonate (1.53 g, 6 mmol, 1.0 equiv)

was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl triflates to

afford 26k-OTf as a white solid (3.00 g, 97% yield): mp 235-238 °C.

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromoanisole (561 mg, 375 uL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides
(only the reaction time was shortened to 15 min) to afford 26k-Br as a white solid (1.06 g,
79% yield).

(X = 1) The commercially available 4-iodoanisole (702 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (only the

reaction time was shortened to 15 min) to afford 26k-I as a white solid (1.37 g, 92% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.92-7.86 (m, 3H, CH Ar), 7.81-7.75 (m, 6H, CH Ar), 7.64-
7.50 (m, 8H, CH Ar), 7.31-7.27 (m, 2H, CH Ar), 3.97 (s, 3H, OCH;); °C NMR (75 MHz,
CDCly) 8 165.3 (d, J = 2.9 Hz, 1C), 135.5 (d, J = 11.9 Hz, 2C), 135.6 (d, J = 3.0 Hz, 3C),
134.3 (d, J= 10.4 Hz, 6C), 130.8 (d, J = 12.8 Hz, 6C), 118.1 (d, J = 90.0 Hz, 3C), 116.8 (d,
J=14.1 Hz, 2C), 106.4 (d, J = 97.3 Hz, 1C), 56,6 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCL;) §
23.2; IR 3054, 2843, 1594, 1437, 1267, 1108, 918 (film) cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
CasH,01P; [M]: 369.1408, found 355.1403.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for *’I [M] : 126.9056 found 126.9050.

Triflate salt: "’F NMR (282 MHz, CDCls) § -79.5. HRMS (ES, Neg) Calcd for CF3SOs
[M]: 148.9532 found 148.9525.
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231

(6'-Bromo-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl-6-yl)triphenylphosphonium bromide (231).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

6.6’-Dibromo-2,2’-dihydroxy-1,1°-binaphthyl'' (300 mg, 0.68 mmol, 1.0 equiv), Pd,(dba)s
(6.2 mg, 0.0068 mmol, 1 mol %) (weighed in a glove box) and triphenylphosphine (177
mg, 0.68 mmol, 1 equiv) were used in the general procedure for the palladium-catalyzed

reaction of aryl bromides to afford 231-Br as a white solid (424 mg, 89% yield):

Prepared using nickel-catalyzed protocols

6.6’-Dibromo-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (444 mg, 1.00 mmol, 1.50 equiv), NiBr; (4
mg, 0.02 mmol, 3 mol %) and triphenylphosphine (177 mg, 0.68 mmol, 1.0 equiv) were
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to afford

231-Br as a white solid (322 mg, 67%).

mp > 250 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.97 (dd, J = 1.29 Hz, 14.88 Hz, 1H, CH Ar),
7.86-7.79 (m, 4H, CH Ar), 7.73-7.67 (m, 7H, CH Ar), 7.62-7.56 (m, 8H, CH Ar), 7.49-7.43
(m, 1H, CH Ar), 7.36 (dd, J = 3.51 Hz, 8.91 Hz, 1H, CH Ar), 7.21 (dd, J = 1.86 Hz, 8.85
Hz, 1H, CH Ar), 7.15-7.07 (m, 1H, CH Ar), 6.93 (d, J = 9.00 Hz, 1H, CH Ar), 2.89-1.58 (s
(br), 2H, OH); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 158.4 (s, 1C), 154.5 (s, 1C), 138.8 (d, J=10.7
Hz, 1C), 138.3 (d, J = 2.6 Hz, 1C), 135.9 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 135.2 (d, J = 10.4 Hz, 6C),
133.6 (s, 1C), 131.9 (s, 1C), 130.0 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 130.4 (s, 1C), 129.7 (s, 1C), 129.3

11. Saruhashi, K.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11232.
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(s, 10), 128.1 (d, J = 11.0 Hz, 1C), 127.5 (d, J = 12.7 Hz, 1C), 127.0 (d, J = 12.5 Hz,

1C), 126.8 (s, 1C), 121.4 (s, 1C), 119.9 (d, J = 4.4 Hz, 1C), 119.5 (d, J = 89.9 Hz, 3C),
116.8 (s, 1C), 116.5 (d, J = 19.3 Hz, 1C), 115.6 (s, 1C), 114.7 (s, 1C), 110.6 (d, J = 93.5
Hz, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl3) § 23.9; IR 3051 (br), 1610, 1585, 1435, 1273, 1103,
1065, 932, 721 (film) cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C3sH,70,P;Br; [M]™: 625.0928,
found 625.0932. LRMS (ES, Neg) Calcd for ”Br [M]: 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br
[M]: 80.9, found 81.0.
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26m
Triphenyl(m-tolyl)phosphonium (26m).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 3-bromotoluene (1.03 g, 728 L., 6 mmol, 1.0 equiv)
was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26m-Br as a white solid (2.29 g, 88% yield): mp 193-196 °C (196-198)'°.

(X =1) The commercially available 3-iodotoluene (1.31 g, 770 puL, 6 mmol, 1.0 equiv) was
used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford

26m-I as a white solid (2.54 g, 88% yield): mp 201-203 °C (201)".

(X = OTY) m-tolyl trifluoromethanesulfonate (1.44 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in the
general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl triflates to afford 26m-OTf

as a white solid (2.50 g, 83% yield): mp 215-218 °C.
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Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = CI) The commercially available 3-chlorotoluene (380 mg, 354 uL, 3.00 mmol, 1.00

equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides

to afford 26m-Cl as a beige solid (840 mg, 72% yield): mp 175-179 °C.

(X = Br) The commercially available 3-bromotoluene (513 mg, 364 uL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides

to afford 26m-Br as a white solid (1.18 g, 91% yield).

(X = I) The commercially available 3-iodotoluene (654 mg, 385 pL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides

to afford 26m-I as a white solid (1.30 g, 90% yield).

(X = OTY) m-Tolyl trifluoromethanesulfonate (720 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in
the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl triflates to afford 26m-OTf
as a white solid (1.07 g, 71% yield).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.92-7.87 (m, 3H, CH Ar), 7.81-7.75 (m, 6H, CH Ar), 7.67-
7.55 (m, 8H, CH Ar), 7.40-7.28 (m, 2H, CH Ar), 2.43 (s, 3H, ArCH;); °C NMR (75 MHz,
CDCl;) § 141.3 (d, J = 12.8 Hz, 1C), 136.8 (d, J = 3.1 Hz, 1C), 135.9 (d, J = 3.0, 3C),
134.4 (d, J=10.3, 6C), 134.3 (d, J = 8.2 Hz, 1C), 131.8 (d, J=10.3, 1 C), 130.9 (d, J =
12.8 Hz, 6C), 130.8 (d, J=11.1 Hz, 1C), 117.6 (d, J = 89.4 Hz, 3C), 117.2 (d, J = 88.8 Hz,
1C), 21.8 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl;) § 23.8; IR 3050, 2982, 1586, 1482, 1437,
1108, 923, 723 (film) cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for CopsHxPy [M]: 353.1459, found
369.1447.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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Triflate salt: '’F NMR (282 MHz, CDCl;) & -79.5. HRMS (ES, Neg) Calcd for

CF3SOs5 [M] : 148.9532 found 148.9525.

o & — old
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26n
(3-Methoxyphenyl)triphenylphosphonium (26n).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 3-bromoanisole (1.12 g, 760 pL, 6 mmol, 1.0 equiv)
was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26n-Br as a white solid (2.45 g, 91% yield): mp 190-192 °C.

(X =1) The commercially available 3-iodoanisole (1.40 g, 715 pL, 6 mmol, 1.0 equiv) was
used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford

26n-1 as a white solid (2.83 g, 95% yield): mp 202-204 °C (206)".

(X = OTf) m-methoxyphenyl trifluoromethanesulfonate (1.53 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was
used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl triflates to afford

26n-OTf as a white solid (2.97 g, 96% yield): mp 205-208 °C.

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 3-bromoanisole (561 mg, 380 pL, 3.00 mmol, 1.00

equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides
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(only the reaction time was shortened to 15 min) to afford 26n-Br as a white solid

(1.01 g, 75% vield).

(X =1) The commercially available 3-iodoanisole (702 mg, 357 pL, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (only
the reaction time was shortened to 15 min) to afford 26n-I as a white solid (1.27 g, 85%

yield).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.90-7.85 (m, 3H, CH Ar), 7.79-7.73 (m, 6H, CH Ar), 7.73-
7.67 (m, 1H, CH Ar), 7.62-7.55 (m, 6H, CH Ar), 7.40-7.37 (m, 1H, CH Ar), 7.16-7.08 (m,
1H, CH Ar), 6.96-6.90 (m, 1H, CH Ar). 3.80 (s, 3H, OCHs); >C NMR (75 MHz, CDCl3) &
160.6 (d, J=16.5 Hz, 1C), 135.9 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 134.4 (d, J=10.3, 6C), 132.4 (d, J =
15.2 Hz, 1C), 130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 126.3 (d, /=9.9 Hz, 1C), 120.6 (d, J = 2.9, 10),
120.3 (d, J=11.8 Hz, 1C), 118.4 (d, /= 89.0 Hz, 1C), 117.3 (d, J = 89.5 Hz, 3C), 56.2 (s,
1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl;) § 24.0; IR 3052, 2982, 1591, 1574, 1483, 1436, 1248,
1107, 918, 722 (film) cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for CosH,,0,P; [M]": 369.1408, found
369.1403.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.

Triflate salt: ’F NMR (282 MHz, CDCl;) & —79.5. HRMS (ES, Neg) Calcd for CF3SO;
[M]: 148.9532 found 148.9525.
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260

Triphenyl(p-tolyl)phosphonium (260).

Prepared using palladium-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromotoluene (1.03 g, 741 uL, 6 mmol, 1.0 equiv)
was used in the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 260-Br as a white solid (2.42 g, 93% yield): mp 208-210 °C.

(X =1) The commercially available 4-iodotoluene (1.31 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in
the general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 260-I

as a pure white solid (2.66 g, 92% yield): mp 212-213 °C (214)".

(X = OTY) p-tolyl trifluoromethanesulfonate (1.44 g, 6 mmol, 1.0 equiv) was used in the
general procedure for the palladium-catalyzed reaction of aryl triflates to afford 260-OTf
as a white solid (2.65 g, 88% yield): mp 223-225 °C.

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = CI) The commercially available 4-chlorotoluene (380 mg, 355 uL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides

to afford 260-Cl as a beige solid (735 mg, 63% yield).

(X = Br) The commercially available 4-bromotoluene (513 mg, 369 uL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides

to afford 260-Br as a white solid (1.28 g, 99% yield).
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(X =1I) The commercially available 4-iodotoluene (654 mg, 3.00 mmol, 1.00 equi.)

was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford

260-1 as a white solid (1.42 g, 98% yield).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.87-7.81 (m, 3H, CH Ar), 7.76-7.69 (m, 6H, CH Ar), 7.57-
7.49 (m, 8H, CH Ar), 7.45-7.38 (m, 2H, CH Ar), 2.46 (s, 3H, ArCH;); °C NMR (75 MHz,
CDCl;) 8 147.4 (d, J= 3.0 Hz, 1C), 135.7 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 134.3 (d, J= 10.7 Hz, 20),
134.2 (d,J=10.3 Hz, 6C), 131.6 (d, J = 13.3 Hz, 2C), 130.8 (d, J= 12.8 Hz, 6C), 117.6 (d,
J=87.7Hz, 3C), 113.5 (d, J=92.1 Hz, 1C), 21,9 (d, J = 1.5 Hz, 1C); *'P NMR (122 MHz,
CDCl3) & 23.6; IR 3052, 2843, 1598, 1437, 1108, 921, 722 (film) cm™; HRMS (ES, Pos)
Calcd for CosHxP; [M]': 353.1459, found 343.1459.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.

Triflate salt: "’F NMR (282 MHz, CDCls) § -79.5. HRMS (ES, Neg) Calcd for CF3SOs
[M]: 148.9532 found 148.9525.
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26p

(4-Acetylphenyl)triphenylphosphonium (26p).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = CI) The commercially available 4’-chloroacetophenone (464 mg, 463 uL, 3.00 mmol,
1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl
chlorides . The tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of
DCM. To this organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI.
The reaction mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-

up afforded 26p-Cl as a white solid (825 mg, 66% yield): mp 111-115 °C.

(X = Br) The commercially available 4’-bromoacetophenone (597 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides
. The tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of DCM. To
this organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI. The
reaction mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-up

afforded 26p-Br as a white solid (1.34 g, 97% yield).

(X =1) The commercially available 4’-iodoacetophenone (735 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides . The
tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of DCM. To this
organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI. The reaction
mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-up afforded

26p-I as a white solid (1.25 g, 82% yield).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.36-8.32 (m, 2H, CH Ar), 7.88-7.83 (m, 4H, CH Ar), 7.78-
7.72 (m, 7H, CH Ar), 7.63-7.56 (m, 6H, CH Ar), 2.68 (s, 3H, COCHs); *C NMR (75 MHz,
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CDCl3) 6 197,6 (s, 1C), 141.9 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 136.0 (d, J = 3.0 Hz, 3C), 135.1

(d, J=10.7, 2C), 134.5 (d, J = 10.4 Hz, 6C), 130.1 (d, J = 13.0 Hz, 6C), 130.2 (d, J = 13.1
Hz, 2C), 122.1 (d, J = 87.8, 1C), 116.9 (d, J = 89.5 Hz, 3C), 27.6 (s, 1C); *'P NMR (122
MHz, CDCl3) § 23.7; IR 3052, 2998, 1662, 1438, 1282, 1108, 908, 727 (film) cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C,6H»O,P; [M]: 381.1408, found 381.1404.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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26q

(4-Benzoylphenyl)triphenylphosphonium chloride (26q).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Cl) The commercially available 4’-chlorobenzophenone (650 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides
. The tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of DCM. To
this organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI. The
reaction mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-up

afforded 26q-Cl as a white solid (1.18 g, 82% yield): mp 158-162 °C.
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(X = Br) The commercially available 4’-bromobenzophenone (783 mg, 3.00 mmol,

1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl
bromides . The tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of
DCM. To this organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI.
The reaction mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-

up afforded 26q-Br as a white solid (1.50 g, 96% yield): mp 184-187 °C.

(X = 1) The commercially available 4’-iodoobenzophenone (924 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides .
The tube was cooled to room temperature, uncapped and diluted with 40 mL of DCM. To
this organic phase were added 10 mL of water and 10 drops of concentrated HCI. The
reaction mixture was stirred until MS/ES showed complete deprotection. Usual work-up

afforded 26q-I as a white solid (1.54 g, 90% yield): mp 200-204 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.12-7.26 (m, 24H, CH Ar); °C NMR (75 MHz, CDCl3) §
194.4 (s, 1C), 143.3 (s, 1C), 135.9 (s, 3C), 135.2 (s, 1C), 134.5 (d, J=10.3 Hz, 2C), 134.2
(d, J = 10.1, 6C), 133.5 (s, 2¢), 130.9 (d, J = 12.7 Hz, 6C), 130.8 (s, 1C), (130.1 (s, 2C),
128.6 (s, 2C), 120.5 (d, J = 88.2, 1C), 116.6 (d, J = 89.5 Hz, 3C); *'P NMR (122 MHz,
CDCl3) 8 23.8; IR (film) 3052, 3032, 1662, 1438, 1282, 1108, 908, 727 cm™'; HRMS (ES,
Pos) Calcd for C31Ha4O1P; [M]': 443.1559, found 443.1558.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.
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26r

(4-(Methylcarbamoyl)phenyl)triphenylphosphonium (26r).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromobenzoic acid (1.21 g, 6.00 mmol, 1.00 equiv)
was suspended in dry 1,2-dichloroethane (60 mL, 0.1 M) under argon. To this mixture, CDI
(973 mg, 6.00 mmol, 1.00 equiv) was added. The solution was stirred at room temperature
for 1 h, treated with 2 M methylamine in diethyl ether (4.5 mL, 9.00 mmol, 1.50 equiv) and
stirred over night. The solution was diluted with 20 mL of DCM, washed twice with 10%
HCl(aq), twice with saturated NaHCO3(,q), and once with brine. The organic phase was dried
with MgSOy, filtered through Celite™ into a 200 mL round bottom flack and concentrated
under reduced pressure to afford crude 4-bromo-1-methylcarbamoylbenzene (1.26 g, 98%
yield) which was used directly in the next step. Crude 4-bromo-1-methylcarbamoylbenzene
(642 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed
reaction of aryl bromides to afford 26r-Br as a white solid (757 mg, 53% yield): mp 198-
200 °C.

(X =1I) The procedure described above was followed using the commercially available 4-
iodobenzoic acid (1.49 g, 6.00 mmol, 1.00 equiv) to afford crude 4-iodo-1-
methylcarbamoylbenzene (1,61 g, 97% yield) which was used directly in the next step. 4-
iodo-1-methylcarbamoylbenzene (783 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the general
procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford 26r-I as a white solid

(864 mg, 55% yield): mp 212-214 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.62 (s br, 1H, NHCH3), 8.60 (dd, J = 3.3 Hz, J = 3.2 Hz,
2H, CH Ar), 7.94-7.89 (m, 3H, CH Ar), 7.83-7.74 (m, 6H, CH Ar), 7.68-7.57 (m, 8H, CH
Ar), 3.01 (d, J= 4.7 Hz, 3H, NHCH;); °C NMR (75 MHz, CDCl3/CD,CL,) § 154.2 (d, J =
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2.2 Hz, 1C), 135.4 (d, J=11.9 Hz, 3C), 135.0 (d, /= 3.0 Hz, 2C), 134.0 (d, /= 10.2,

6C), 130.2 (d, J= 12.7 Hz, 6C), 118.5 (d, J = 90.3 Hz, 3C), 112.5 (d, J = 13.8, 3C), 96.7 (d,
J=103.4 Hz, 1C), 39.9 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl3) 8 23.8; IR (film) 3236 (br),
3048, 2984, 1655, 1533, 1435, 1104, 995, 722 cm’; HRMS (ES, Pos) Caled for
Ca6Ha30/N P [M]': 396.1512, found 396.1508.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.
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26s
(3-Hydroxyphenyl)triphenylphosphonium (26s).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Cl) The commercially available 3-chlorophenol (386 mg, 301 uL, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl chlorides

to afford 26s-Cl as a beige solid (856 mg, 73% yield): mp 238-240 °C.

(X = Br) The commercially available 3-bromophenol (519 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides (only the
reaction time was shortened to 2 h) to afford 26s-Br as a white solid (1.11 g, 85% yield):
mp > 250 °C.
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(X =1I) The commercially available 3-iodophenol (660 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)

was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (only
the reaction time was shortened to 2h) to afford 26s-1 as a white solid (1.22 g, 85% yield):
mp > 250 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.90 (s (br), 1H, OH), 7.87-7.79 (m, 4H, CH Ar), 7.75-7.68
(m, 6H, CH Ar), 7.62-7.55 (m, 7H, CH Ar), 7.45-7.38 (m, 1H, CH Ar), 6.88-6.81 (m, 1H,
CH Ar); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 159.7 (d, J = 16.7 Hz, 1C), 135.4 (d, J = 3.0 Hz,
3C), 134.3 (d, J=10.2, 6C), 131.2 (d, J= 15.8 Hz, 1C), 130.6 (d, J = 12.8 Hz, 6C), 124.4
(d, J=10.2 Hz, 1C), 124.0 (d, J = 3.0, 1C), 121.7 (d, J=11.6 Hz, 1C), 117.9 (d, J = 89.4
Hz, 3C), 116.9 (d, J = 89.0 Hz, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl;) § 23.6; IR (film) 3055 br,
1592, 1480, 1435, 1267, 1106, 917 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for Cp4Hy00:P; [M]":
355.1246, found 355.1251.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for *’I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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26t
(4-Hydroxyphenyl)triphenylphosphonium (26t).

Prepared using nickel-catalyzed protocols
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(X = CI) The commercially available 4-chlorophenol (386 mg, 295 uL, 3.00 mmol,

1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl

chlorides to afford 26t-Cl as a beige solid (1.02 g, 87% yield): mp > 250 °C.

(X = Br) The commercially available 4-bromophenol (519 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides (only the
reaction time was shortened to 2h) to afford 26t-Br as a white solid (1.21 g, 93% yield): mp
> 250 °C (293-294)."

(X = 1) The commercially available 4-iodophenol (660 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (only the
reaction time was shortened to 2h) to afford 26t-I as a white solid (1.22 g, 85% yield): mp
> 250 °C (293-294)."

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.91-7.84 (m, 3H, CH Ar), 7.90 (s (br), 1H, OH), 7.77-7.71
(m, 6H, CH Ar), 7.61-7.52 (m, 8H, CH Ar), 7.31-7.24 (m, 2H, CH Ar); >C NMR (75 MHz,
CDCls) § 165.2 (d, J = 2.9 Hz, 1C), 135.8 (d, J = 11.9 Hz, 2C), 135.3 (d, J = 3.0 Hz, 3C),
134.0 (d, J=10.2 Hz, 6C), 130.4 (d, J = 12.8 Hz, 6C), 118.8 (d, J = 14.1 Hz, 2C), 118.6 (d,
J=90.0 Hz, 3C), 102.7 (d, J=98.7 Hz, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl5) § 23.2; IR (film)
3200-2999 (br), 1597, 1574, 1504, 1437, 1293, 1108, 912 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ca4H200,P; [M]': 355.1246, found 355.1244.

Chloride salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for *>C1 [M] : 35.0 found 35.2. Calcd for *'C1 [M]
37.0, found 37.2.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.

12. Ziegler, C. B.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1978, 43, 2941.
13. Hoffmann, M. Chem. Ber. 1962, 95, 528.
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(4-(Dimethylamino)phenyl)triphenylphosphonium (26u).

o OO
P X N P N
\ \

26u

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4-bromo-N, N-dimethylaniline (600 mg, 3.00 mmol,
1.00 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl
bromides (only the reaction time was shortened to 15 min) to afford 26u-Br as a slightly
blue solid (638 mg, 46% yield). The blue color of the resulting product can be partly
removed without affecting the yield by stirring a solution of the product in DCM with
activated carbon for 1-2 h: mp > 250 °C.

(X =1) The commercially available 4-iodo-N, N-dimethylaniline (741 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides
(only the reaction time was shortened to 15 min) to afford 26u-I as a slightly blue solid
(733 mg, 48% yield). The blue color of the resulting product can be partly removed without
affecting the yield by stirring a solution of the product in DCM with activated carbon for 1-
2 h: mp > 250 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.89-7.85 (m, 3H, CH Ar), 7.76-7.70 (m, 6H, CH Ar), 7.64-
7.57 (m, 6H, CH Ar), 6.88 (dd, J = 2.9 Hz, J = 9.2 Hz, 4H, CH Ar), 3.12 (s, 6H, N(CH;),);
3C NMR (75 MHz, CDCls) & 154.2 (d, J = 2.2 Hz, 1C), 135.4 (d, J = 11.9 Hz, 2C), 135.0
(d, J=3.0 Hz, 3C), 134.0 (d, J = 10.2, 6C), 130.2 (d, J = 12.7 Hz, 6C), 119.3 (d, J = 90.3
Hz, 3C), 112.5 (d, J = 13.8, 2C), 96.7 (d, J = 103.4 Hz, 1C), 39.9 (s, 2C); *'P NMR (122
MHz, CDCl3) & 22.7; IR (film) 3037, 2990, 1590, 1520, 1433, 1375, 1108, 990 cm;
HRMS (ES, Pos) Calcd for Co6HasN P [M]': 382.1714, found 382.1719.
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Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for ”Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for

S1Br [M]: 80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %’ [M]: 126.9056 found 126.9050.

o S ol
5 oS

26v
(3-(Acetamidomethyl)phenyl)triphenylphosphonium (26v).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 3-bromobenzylamine (1.12 g, 6.00 mmol, 1.00 equiv)
was diluted with DCM (60 mL, 0.10 M) in a dry round bottom flask under argon. To this
mixture, acetic anhydride (851 pL, 9.00 mmol, 1.50 equiv) and triethylamine (1.25 mL,
9.00 mmol, 1.50 equiv) were added. The reaction mixture was stirred at rt over night,
diluted with 20 mL of DCM, washed twice with 10% HCluq), twice with saturated
NaHCO3(,q) and once with brine, dried over MgSOs, filtered through Celite™ into a 200
mL round bottom flask and concentrated under reduced pressure to afford crude 3-
acetamidomethyl-1-bromobenzene (1.35 g, 99% yield), which was used directly in the next
step. Crude 3-acetamidomethyl-1-bromobenzene (684 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides (only the
reaction time was shortened to 3h) to afford 26v-Br as a white solid (1.21 g, 82% yield):
mp 189-192 °C.

(X = 1) The procedure described above was followed using the commercially available 3-
iodobenzylamine (1.40 g, 6.00 mmol, 1.00 equiv) to afford crude 3-acetamidomethyl-1-
iodobenzene (1.40 g, 98% yield), which was used directly in the next step. Crude 3-
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acetamidomethyl-1-iodobenzene (825 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was used in the

general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides (only the reaction time

was shortened to 3h) to afford 26v-I as a white solid (1.37 g, 85% yield): mp 193-195 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.14 (t, J= 6.0 Hz, 1H, CH,NHCOCH3), 7.90-7.84 (m, 4H,
CH Ar), 7.80-7.73 (m, 7H, CH Ar), 7.68-7.57 (m, 7H, CH Ar), 7.34-7.26 (m, 1H, CH Ar),
4.53 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH,NH), 2.01 (s, 3H, NHCOCH3); °C NMR (75 MHz, CDCl3) §

1717 (s, 1C), 143.6 (d, J = 12.4 Hz, 1C), 135.7 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 135.6 (d, J = 3.0, 3C),
134.7 (d, J = 10.3, 6C), 133.8 (d, J=10.8 Hz, 1C), 132.2 (d, J=10.6, 1 C), 130.9 (d, J =
12.9 Hz, 6C), 130.3 (d, J=13.6 Hz, 1C), 117.9 (d, J = 89.4 Hz, 3C), 116.7 (d, J = 89.5 Hz,
1C), 42.4 (s, 1C), 23.3 (s, 1C); *'P NMR (122 MHz, CDCl;) § 23.8; IR (film) 3348, 3066,
2929, 1635, 1592, 1547, 1477, 1408, 1322, 1004 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C,7H,50,NP; [M]": 410.1674, found 410.1652.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M] : 126.9056 found 126.9050.

O O —— OO
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26w
(4-Bromophenyl)triphenylphosphonium (26w).

Prepared using nickel-catalyzed protocols
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(X = Br) The commercially available 4,4’-dibromobenzene (1.08 g, 4.50 mmol,

1.50 equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl

bromides to afford 26w-Br as a white solid (1.03 g, 69% yield): mp 190-192 °C.

(X = 1) The commercially available 4’-bromo-4’-iodobenzene (1.27 g, 4.50 mmol, 1.50
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides

to afford 26w-I as a white solid (1.36 g, 83% yield): mp 210-212 °C.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 7.93-7.86 (m, 5H, CH Ar), 7.82-7.76 (m, 6H, CH Ar), 7.64-
7.52 (m, 8H, CH Ar); "C NMR (75 MHz, CDCl5) § 140.2 (s, 1C), 136.1 (d, J = 3.0 Hz,
3C), 135.8 (d, J = 11.3 Hz, 2C), 134.4 (d, J = 10.4 Hz, 6C), 134.3 (d, J = 13.4, 2C), 131.1
(d, J=12.9 Hz, 6C), 117.0 (d, J = 89.8 Hz, 3C), 116.6 (d, J = 91.4, 1C); >'P NMR (122
MHz, CDCl3) § 23.9; IR (film) 3051, 1572, 1438, 1108, 1069, 922, 724 cm™; HRMS (ES,
Pos) Calcd for CosHyo 'BriP; [M]": 417.0408, found 417.0405. Calcd for CosH;o"' Br P,
[M]": 419.0394, found 419.0387.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for *’I [M]: 126.9056 found 126.9050.
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26x

(2-(Hydroxymethyl)phenyl)triphenylphosphonium (26x).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 2-bromobenzylalcohol (561 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides
has been modified: loading of NiBr, was increased to 5 mol % (33 mg, 0.15 mmol, 5 mol
%) and the reaction time shortened to 2 h. Usual work-up was followed to afford 26x-Br as

a white solid (903 mg, 67% yield): mp 122-124 °C.

(X =1) The commercially available 2-iodobenzylalcohol (702 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides has been
modified: loading of NiBr; was increased to 5 mol % (33 mg, 0.15 mmol, 5 mol %) and the
reaction time shortened to 2 h. Usual work-up was followed to afford 26x-I as a white solid

(1.12 g, 75% yield): mp 132-135 °C.

"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8 8.06 (t, J= 7.3 Hz, 1H, CH Ar), 7.80-7.75 (m, 4H, CH Ar),
7.68-7.56 (m, 12H, CH Ar), 7.42-7.37 (m, 1H, CH Ar), 7.10 (dd, J = 9.0 Hz, J = 18.0 Hz,
1H, CH Ar), 5.58 (t, J= 5.0 Hz, 1H, CH,OH), 4.17 (d, J = 5.0 Hz, 2H, CH,OH); °C NMR
(75 MHz, CD,Cl,) & 150.5 (d, J = 8.2 Hz, 1C), 136.6 (d, J = 14.7 Hz, 1C), 136.5 (s, 1C),
135.7 (d, J= 3.0 Hz, 3C), 135.1 (d, J = 10.2 Hz, 6C), 132.0 (d, J=11.0 Hz, 1C), 131.1 (d, J
=12.9, 6C), 129.2 (d, J = 13.4 Hz, 1C), 120.1 (d, J = 90.0 Hz, 3C), 114.5 (d, J = 88.0 Hz,
1C), 63.2 (d, J = 4.6 Hz, 1C); >'P NMR (122 MHz) & 24.0; IR (film) 3218, 3055, 1586,
1483, 1437, 1106 cm™. HRMS (ES, Pos) Caled for C,sH,,01P; [M]™: 369.1408, found
369.1406.
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Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for

S1Br [M]: 80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %’ [M]: 126.9056 found 126.9050.
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26y

(2-(Methyl)phenyl)triphenylphosphonium (26y).

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 2-bromobenzene (513 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to

afford 26y-Br as a white solid (793 mg, 61% yield): mp 132-134 °C.

(X = 1) The commercially available 2-iodobenzene (654 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv) was
used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl iodides to afford

26y-I as a white solid (950 mg, 66% yield): mp 139-142 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.87-7.84 (m, 3H, CH Ar), 7.80-7.74 (m, 6H, CH Ar), 7.62-
7.56 (m, 7H, CH Ar), 7.45 (dt, J = 2.6 Hz J = 8.0 Hz, 1H, CH Ar), 7.26-7.25 (m, 1H, CH
Ar), 7.10 (dd, J = 7.3 Hz, J = 15.0 Hz, 1H, CH Ar), 2.01 (s, 3H, ArCH3); °C NMR (75
MHz, CD,Cl,) § 143.7 (d, J= 8.7 Hz, 1C), 136.2 (d, J=2.9 Hz, 1C), 136.1 (d, J = 12.4 Hz,
1C), 135.7 (d, J= 3.0 Hz, 3C), 134.1 (d, J= 10.3 Hz, 6C), 133.7 (d, J = 19.6 Hz, 1C), 131.1
(d, J=12.8, 6C), 128.2 (d, J = 13.2 Hz, 1C), 117.9 (d, J = 88.7 Hz, 3C), 115.8 (d, J = 88.0
Hz, 1C), 23.4 (d, J= 5.0 Hz, 1C); *'P NMR (122 MHz) & 24.2; IR (film) 3055, 2986, 1580,
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1484, 1437, 1105 cm™. HRMS (ES, Pos) Calcd for C,sHa,P; [M]": 353.1459, found
343.1457.

Bromide salt: LRMS (ES, Neg) Calcd for "Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] :
80.9, found 81.0.

Todide salt: HRMS (ES, Neg) Calcd for %I [M]: 126.9056 found 126.9050.

O

s

(6-Hydroxynaphthalen-2-yl)triphenylphosphonium bromide (26z).

P XOH% - EOH

26z

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 6-bromo-2-naphthol (669 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv)
was used in the general procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides to
afford 26z-Br as a white solid (1.44 g, 99% yield): mp 212-214 °C; '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.92-7.83 (m, 4H, CH Ar), 7.85 (s (br), 1H, OH), 7.80-7.74 (m, 7TH, CH Ar), 7.67-
7.59 (m, 8H, CH Ar), 7.49-7.45 (m, 1H, CH Ar), 7.35-7.28 (m, 1H, CH Ar); °C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 160.6 (s, 1C), 138.0 (d, /= 2.5 Hz, 1C), 137.4 (d, J = 10.6 Hz, 1C), 135.6
(d, J=3.0 Hz, 3C), 134.3 (d, J = 10.3 Hz, 6C), 130.7 (d, J = 12.8 Hz, 6C), 130.5 (s, 1C),
129.0 (d, J=12.9 Hz, 1C), 127.0 (d, /= 14.6 Hz, 1C), 126.4 (d, J=10.9 Hz, 1C), 122.2 (s,
1C), 118.2 (d, J = 89.7 Hz, 3C), 110.2 (s, 1C), 108.1 (d, J = 93.9 Hz, 1C); >'P NMR (122
MHz, CDCl3) § 23.9; IR (film) 3200-2999 (br), 1615, 1437, 1292, 1108, 908 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Caled for Cp3sH,01P; [M]': 405.1403, found 405.1399; LRMS (ES, Neg) Calcd
for Br [M] : 78.9 found 79.0. Calcd for *'Br [M] : 80.9, found 90.0.
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Biphenyl-4,4'-diylbis(triphenylphosphonium) dibromide (26aa).

26aa

Prepared using nickel-catalyzed protocols

(X = Br) The commercially available 4,4’-dibromobiphenyl (936 mg, 3.00 mmol, 1.00
equiv) and triphenylphosphine (2.36 g, 9.00 mmol, 3 equiv) were used and the general
procedure for the nickel-catalyzed reaction of aryl bromides (the temperature was raised to
196 °C) to afford 26aa-Br as a white solid (2.23 g, 89% yield): mp > 250 °C; '"H NMR (300
MHz, CDCl;) 6 8.30-8.27 (m, 4H, CH Ar), 7.84-7.80 (m, 6H, CH Ar), 7.76-7.68 (m, 16H,
CH Ar), 7.59-7.54 (m, 12H, CH Ar); >C NMR (75 MHz, CDCl3) § 145.2 (s, 2C), 135.7 (d,
J=2.4Hz, 6C), 135.1 (d, /= 10.8 Hz, 4C), 134.3 (d, /= 10.4, 12C), 130.7 (d, /= 12.9 Hz,
12C), 130.2 (d, J=13.1, 4C), 117.3 (d, J = 89.5, 8C); *'P NMR (122 MHz, CDCL;) § 22.7;
IR (film) 3047, 1593, 1548, 1481, 1435, 1106, 995 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
CugH3sP> [M]*": 338.1224, found 338.1218. LRMS (ES, Neg) Calcd for ”Br [M] : 78.9
found 79.0. Calcd for *'Br [M] : 80.9, found 81.0.
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26j Br 35

(4'-Allyl-1,1'-biphenyl-4-yl)(triphenyl)phosphonium perchlorate (35).

To a solution of 26j-Br (1 g, 1.7 mmol, 1.00 equiv) in CH3;CN (17 mL, 0.10 M),
LiClO4°3H,0 (327 mg, 2.0 mmol, 1.20 equiv) was added. The mixture was stirred for 1 h
and then concentrated under reduced pressure. The residue was partitioned between DCM
(30 mL) and H,O (10 mL). The layers were separated and the aqueous layer was washed
with DCM (10 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSQs,
filtered over a pad of Celite™ and concentrated under reduced pressure. To this crude
product, Pd(PBus), (17 mg, 0.03 mmol, 2 mol %), CsF (568 mg, 3.7 mmol, 2.2 equiv),
allyltributyltin (670 pL, 2.0 mmol, 1.2 equiv), DCE (8 mL), and dioxane (8 mL) were
added. The mixture was heated at 80 °C until MS/ES showed full consumption of 26j-Br
(typically 6 h.). The solvents were then concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (100% DCM to 95/5 DCM/MeOH) to afford
35 as a white foam (840 mg, 89%). All physical data were identical to that reported.'*

14. Poupon, J.-C.; Marcoux, D.; Cloarec, J.-M.; Charette, A.B. Org. Lett. 2007, 9, 3591.
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Experimental Section of Chapter 3
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26d 107
(4'-Carboxybiphenyl-4-yl)triphenylphosphonium perchlorate (107).

Aldehyde 26d (3 g, 5.53 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in acetone (25 mL) and the
temperature was lowered to —10 °C (acetone/ice). Jone’s Reagent' (2.8 M, 3.95 mL, 11.06
mmol, 2.0 equiv) was slowly added to the mixture, which was stirred at —10 °C for 5 min,
warmed to room temperature, stirred for 30 min, cooled to —10 °C and treated with 2-
propanol (approximately 1-2 mL) slowly until the reddish solution became and stayed
green. The mixture was treated with MgSO, was then added and the slurry was filtered
through Celite™. The solution was concentrated under reduced pressure and co-evaporated
with 1,2-dichloroethane to afford 107 as a pure white solid (3.03 g, 98%): mp > 250 °C; 'H
NMR (400 MHz, CD,Cl) 6 9.81 (s, 1H, COOH), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH Ar), 8.10-
7.89 (m, 2H, CH Ar), 7.88-7.84 (m, 3H, CH Ar), 7.82-7.59 (m, 16H, CH Ar); °C NMR
(100 MHz, CDCl5/CD;OD 10/1) 6 168.1 (s, 1C), 147.1 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 142.4 (s, 1C),
135.8 (s, 3C), 135.1 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.3 (d, J = 10.3 Hz, 6C), 131.1 (s, 1C), 130.9
(d, J=12.9 Hz, 6C), 130.8 (s, 2C), 129.2 (d, J = 13.3 Hz, 2C), 127.4 (s, 2C), 117.4 (d, J =
89.6 Hz, 3C), 116.3 (d, J = 91.5 Hz, 1C); *'P NMR (162 MHz, CDCls) § 23.3; IR (Film)
3065, 1686, 1596, 1437, 1089, 996, 723, 688, 621 cm'; LRMS (ES, Pos) Calcd for
C31H240,P; [M]": 459.15, found 459.2; LRMS (ES, Neg) Calcd for >ClO4 [M] : 99.0,
found 99.0; Calcd for *’ClO4 [M] : 101.0, found 101.1.

15. Kirihara, M.; Kawasaki, M.; Takuwa, T.; Kakuda, H.; Wakikawa, T.; Takeuchi, Y.;
Kirk, K. L. Tetrahedron: Assymetry 2003, 14, 1753.
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107 110
(S)-(4'-(1-Hydroxy-3-methylbutan-2-ylcarbamoyl)biphenyl-4-

yDtriphenylphosphonium perchlorate (110).

Acid 107 (2.5 g, 4.47 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in DCM (90 mL, 0.05 M), treated at
rt with DIC (0.83 mL, 5.36 mmol, 1.2 equiv), HOBT (1.45 g, 10.73 mmol, 2.4 equiv),
Hunig’s base (1.52 mL, 8.9 mmol, 2.0 equiv) and O-benzylvalinol (108), (1.21 g, 6.26
mmol, 1.4 equiv), were added and stirred until full conversion was observed by MS (ES)
analysis (typically 4-5 h). The reaction mixture was extracted 3 times with 80 mL of
aqueous 10% HCI and once with aqueous saturated LiClOsq). The organic phase was dried
with MgSOs, filtered through Celite™ and concentrated under reduced pressure. The crude
product was diluted with 5 mL of DCM and precipitated by adding 20 mL of Et,O and
vigorously shaking the flask. The white solid was filtered through a cotton/Celite™ plug,
washed with 20 mL of Et;O and recovered by dissolving it in DCM. Two precipitations
with Et,0 removed the carbodiimide and urea to afford 110 as a white solid (2.49 g, 88%)).
It is also possible to purify by flash chromatography with DCM/MeOH 100/0 to
DCM/MeOH 95/5: mp > 250 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.97-7.82 (m, 9H, CH Ar),
7.76-7.68 (m, 11H, CH Ar), 7.68-7.56 (m, 8H, CH Ar), 6.63 (d, J = 9.2 Hz, IH, CONH),
4.47 (dd, J=16.0 Hz, 18.1 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.08-4.02 (m, 1H, NHCH), 3.58 (dd, J = 4.8
Hz, 10.6, Hz 1H, CH,OBn), 3.45 (dd, J=4.0 Hz, 9.8, Hz 1H, CH,0OBn), 2.11-1.97 (m, 1H,
CH(CHs),), 0.96 (dd, J = 3.6 Hz, 6.7 Hz, 6H, CH(CH;),); °C NMR (100 MHz, CDCl3) §
166.4 (s, 1C), 147.0 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 140.8 (s, 1C), 138.0 (s, 1C), 135.6 (s, 3C), 135.4
(s, 1C), 135.2 (s, 2C), 135.1 (d, J = 12.6 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.6 Hz, 6C), 130.6 (d, J =
12.7 Hz, 6C), 129.1 (d, J = 10.5 Hz, 2C), 128.1 (s, 2C), 127,3 (s, 2C), 127.3 (s, 1C), 127.8
(s, 2C), 117.6 (d, J = 88.9 Hz, 3C), 116.3 (d, J = 92.8 Hz, 1C), 72.7 (s, 1C), 69.9 (s, 1C),
54.8 (s, 1C), 29.8 (s, 1C), 19.7 (s, 1C), 19.2 (s, 1C); *'P NMR (162 MHz, CDCl;) § 23.3;
IR (film) 3400, 3368, 3011, 2959, 1635, 1537, 1437, 1069, 996 cm™; LRMS (ES, Pos)
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Calcd for Cy43H4OoN(P; [M]": 634.29, found 634.3; LRMS (ES, Neg) Calcd for

3C104 [M] : 99.0, found 99.0; Calced for *’C10, [M] : 101.0, found 101.1; [a]p*® —=30.6 (¢
1.07, CHCly).
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107 111a

H

(S)-(4'-(1-Hydroxy-3-methylbutan-2-ylcarbamoyl)biphenyl-4-
yDtriphenylphosphonium perchlorate (111a).

The procedure for the synthesis of 110 has been followed using acid 107 (2.5 g, 4.47 mmol,
1.0 equiv) and valinol (109) (647 mg, 6.26 mmol, 1.4 equiv) to afford 111a as a white solid
(2.53 g, 88%). It is also possible to purify by flash chromatography with DCM/MeOH
100/0 to DCM/MeOH 95/5: mp > 250 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.00 (d, J = 8.3
Hz, 1H, CONH), 7.91-7.80 (m, 5H, CH Ar), 7.76-7.70 (m, 6H, CH Ar), 7.68-7.56 (m, 12H,
CH Ar), 3.89-3.75 (m, 1H, CONHCH), 3.70-3.63 (m, 2H, CH,OH), 2.07-2.04 (m, 2H,
CH(CHs), + CH,OH), 0.89 (t app, J = 6.56 Hz, 6H, CH(CHs),); °C NMR (100 MHz,
CDCl3) 8 167.4 (s, 1C), 147.4 (d, J = 3.0 Hz, 1C), 140.6 (s, 1C), 135.8 (s, 3C), 135.2 (s,
1C), 135.0 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.3 Hz, 6C), 130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C),
129.3 (d, J = 13.2 Hz, 2C), 128.5 (s, 2C), 127.5 (s, 2C), 117.6 (d, J = 89.6 Hz, 3C), 116.1
(d, J=90.9 Hz, 1C), 62.9 (s, 1C), 57.9 (s, 1C), 29.1 (s, 1C), 19.7 (s, 1C), 19.6 (s, 1C); *'P
NMR (162 MHz, CDCls) 6, 23.3; IR (film) 3400, 3368, 3011, 2959, 1635, 1537, 1437,
1069, 996 ¢cm™'; LRMS (ES, Pos) Calcd for CisH3zsO.N Py [M]": 544.24, found 544.2;
LRMS (ES, Neg) Calcd for *ClO4 [M]: 99.0, found 99.0; Calcd for *’ClO4 [M] : 101.0,
found 101.1; [a]p*’ -21.6 (¢ 1.07, CHCL).
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111a 111
(8)-(4'-(1-Methoxy-3-methylbutan-2-ylcarbamoyl)biphenyl-4-

yDtriphenylphosphonium perchlorate (111).

Alcohol 111a (1.56 g, 2.4 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in acetonitrile (48 mL, 0.05 M).
Ag>0 (2.78 g, 12.0 mmol, 5.0 equiv) and Mel (1.5 mL, 24.0 mmol, 10.0 equiv) were added
at 25 °C. The mixture was stirred at 25 °C until full conversion was observed by MS (ES)
(typically 5 days). MgSO,4 was added to the reaction mixture and the slurry was filtered
through Celite™. The resulting solution was concentrated under reduced pressure to afford
111 as a pure white solid (1.55 g, 98%). Crude 111 is usually of excellent purity. It can be
further purified by diluting it in 3 mL of DCM and precipitated by adding 20 mL of Et,O
and vigorously shaking the flask. The solid was filtered through a cotton/Celite™ plug,
washed with 20 mL of Et,0 and recovered by dissolving it in DCM: mp > 250 °C; 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.97-7.82 (m, 7H, CH Ar), 7.76-7.68 (m, 9H, CH Ar), 7.68-7.56 (m,
7H, CH Ar), 6.63 (d, /= 9.2 Hz, 1H, CONH), 4.08-4.02 (m, 1H, CONHCH), 3.58 (dd, J =
4.8 Hz, 10.6, Hz 1H, CH,OCH3), 3.45 (dd, J = 4.0 Hz, 9.8 Hz 1H, CH,OCH3), 3.32 (s, 3H,
CH,OCH3), 1.98 (m, 1H, CH(CH3),), 0.96 (dd, J = 3.6 Hz, 6.7 Hz, 6H, CH(CH;),); °C
NMR (100 MHz, CDCls) § 166.7 (s, 1C), 147.2 (d, J= 3.0 Hz, 1C), 141.0 (s, 1C), 135.9 (s,
3C), 1354 (s, 10), 135.1 (d, J = 12.6 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.6 Hz, 6C), 130.9 (d, J =
12.7 Hz, 6C), 129.3 (d, J = 10.5 Hz, 2C), 128.1 (s, 2C), 127.8 (s, 2C), 117.6 (d, J = 88.9
Hz, 3C), 116.3 (d, J = 92.8 Hz, 1C), 72.7 (s, 1C), 59.2 (s, 1C), 54.8 (s, 1C), 29.8 (s, 1C),
19.7 (s, 1C), 19.2 (s, 1C); >'P NMR (162 MHz, CDCls) § 23.3; IR (film) 3371, 3061, 2959,
1651, 1538, 1437, 1078, 997 cm™; LRMS (ES, Pos) Calcd for C37H370,N,P; [M]": 558.26,
found 558.2; LRMS (ES, Neg) Calcd for *ClO4 [M] : 99.0, found 99.0; Calcd for *’CIO,4
[M]: 101.0, found 101.1; [a]p™ —0.4 (¢ 1.05, CHCL).
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(4'-((methylimino)(2-methylpyridin-1(2H)-yl)methyl)biphenyl-4 -

O

26h 112

yDtriphenylphosphonium triflate (112).

Amide 26h (86 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in DCM (3 mL, 0.05 M) under
rigorously anhydrous condition. The reaction temperature was lowered to —40 °C
(acetonitrile/dry ice) and stirred for 5 min. Freshly distilled Tf,O (32 pL, 0.20 mmol, 1.2
equiv) was slowly added. The reaction mixture was stirred at —40 °C for 30 minutes. The
round-bottom flask was removed from the cold bath, and pyridine (74 puL, 0.97 mmol, 6.0
equiv) was slowly added dropwise over a period of 2 min to avoid precipitation. The
reaction was stirred at 25 °C for 1.5 h. During this period, an intense yellow-orange color
appeared. The reaction was cooled to —78 °C and stirred for 10 min. MeMgBr 3 M (150 pL,
0.45 mmol, 3.0 equiv) was slowly added over a period of 2 min (internal temperature lower
than —70 °C). The reaction was stirred at —78 °C for 3 h and then at —40 °C until MS
analysis (APCI or ES) showed complete consumption of the starting material (typically 1-2
h at —40 °C). The thick yellow suspension was quenched with saturated aqueous NH4Cl and
diluted with DCM. The organic layer was isolated, washed twice with saturated aqueous
NH4Cl and once with brine. The organic layer was dried with MgSQOs, filtered through
Celite™ and concentrated under reduced pressure. The crude product was dissolved into 1
mL of DCM and precipitated by adding 5 mL of Et,O and vigorously shaking the flask.
The yellow oil was decanted, washed with Et,O and recovered by dissolving it in DCM to
afford 112 as a yellow foam (99 mg, 94%). The product was dissolved in 1 mL of CDCl;
and stirred with Na,CO; for 30 min. The product was filtered through a cotton plug and
analyzed by NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.99-7.97 (m, 2H, CH Ar), 7.93-7.88 (m,
3H, CH Ar), 7.81-7.63 (m, 16H, CH Ar), 7.45 (d,J=7.5Hz, IH, CH Ar), 7.23 (d,J=7.6
Hz, 1H, CH Ar), 590 (br s, 1H, NCH=CH), 5.85 (dd, J = 5.3 Hz, 9.4 Hz, 1H,
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NCH=CH=CH), 5.46 (dd, J = 5.8 Hz, 9.3 Hz, 1H, NCH(CH3)CH), 5.34 (br s, 1H,

NCHCHs;), 4.87 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NCH=CH=CH), 2.87 (s, 3H, NCH;), 1.19 (d, J = 6.2
Hz, 3H, NCHCH3); *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 156.2 (s, 1C), 147.7 (d, J = 3.0 Hz, 1C),
138.4 (s, 1C), 135.9 (d, J=2.9 Hz, 3C), 135.1 (d, J= 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.4 Hz,
6C), 134.3 (s, 1C), 130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 129.2 (d, J = 13.3 Hz, 2C), 129.2 (s, 2C),
128.2 (s, 1C), 127.7 (s, 2C), 122.1 (s, 1C), 121.3 (s, 1C), 117.6 (d, J = 89.7 Hz, 3C), 116.1
(d, J=91.2 Hz, 1C), 101.3 (s, 1C), 59.2 (s, 1C), 18.0 (s, 1C), 17.5 (s, 1C); *'P NMR (162
MHz, CDCl3) 8 23.3; '”F NMR (282 MHz, CDCls) § —79.5; IR (film) 3049, 2925, 2862,
1630, 1560, 1434, 1263, 1105, 1043, 911 cm'l; LRMS (APCI, Pos) Calcd for C3gH34N,P;
[M]": 549.25, found 549.3; LRMS (ES, Neg) Calcd for CF303S [M] : 148.95, found 149.1.
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111 119
(4'-(((S)-1-Methoxy-3-methylbutan-2-ylimino)((R)-2-methylpyridin-1(2H)-
yD)methyl)biphenyl-4-yl)triphenylphosphonium triflate (119).

The procedure for the synthesis of 112 has been followed using amide 111 (100 mg, 0.15
mmol, 1.0 equiv) to afford 119 as a yellow foam (113 mg, 96%). The product was
dissolved in 1 mL of CDCl; and stirred with Na,COs for 30 min. The product was filtered
through a cotton plug and analyzed by NMR: "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.99-7.97 (m,
2H, CH Ar), 7.93-7.88 (m, 3H, CH Ar), 7.81-7.63 (m, 16H, CH Ar), 7.45 (d, J=7.5 Hz,
1H, CH Ar), 7.23 (d, J= 7.6 Hz, 1H, CH Ar), 5.90 (br s, |H, NCH=CH), 5.85 (dd, J=5.3
Hz, 9.4 Hz, 1H, NCH=CH=CH), 5.46 (dd, J = 5.8 Hz, 9.3 Hz, |H, NCH(CH3)CH), 5.34 (br
s, IH, NCHCH;), 4.87 (t, J= 6.1 Hz, 1H, NCH=CH=CH), 3.49 (dd, /= 4.6 Hz, 9.4 Hz, 1H,
CH,OCH3), 3.36 (dd, J = 4.6 Hz, 9.4 Hz, 1H, CH,OCH3), 3.3 (s, 3H, CH,OCH5), 2.96 (dt,
J=4.8 Hz, 7.6 Hz, 1H, NCHiPr), 1.66-1.62 (m, 1H, CH(CH3),), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
NCHCHs), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH(CH3),), 0.70 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CH;),); °C
NMR (100 MHz, CDCls) § 156.2 (s, 1C), 147.7 (d, J= 3.0 Hz, 1C), 138.4 (s, 1C), 135.9 (d,
J=2.9Hz, 3C), 135.1 (d, /= 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.4 Hz, 6C), 134.3 (s, 1C), 130.9
(d, /=129 Hz, 6C), 129.2 (d, J=13.3 Hz, 2C), 129.2 (s, 2C), 128.2 (s, 1C), 127.7 (s, 2C),
122.1 (s, 1C), 121.3 (s, 1C), 117.6 (d, J = 89.7 Hz, 3C), 116.1 (d, J=91.2 Hz, 1C), 101.3
(s, 1C), 76.1 (s, 10C), 64.0 (s, 1C), 59.2 (s, 1C), 48.5 (s, 1C), 31.1 (s, 1C), 20.1 (s, 1C), 18.0
(s, 1C), 17.9 (s, 1C); >'P NMR (162 MHz, CDCl;) 8 23.3; ’F NMR (282 MHz, CDCl3) § —
79.5; IR (film) 3062, 2920, 2864, 1624, 1566, 1438, 1262, 1108, 1030, 912, 724 cm™;
LRMS (APCI, Pos) Caled for C43H44N,0P; [M]": 635.32, found 635.3; LRMS (ES, Neg)
Calcd for CF;0;S [M] : 148.95, found 149.1.
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(4'-(((S)-1-Methoxy-3-methylbutan-2-ylimino)((R)-2-((Z)-prop-1-enyl)pyridin-1(2H)-

11 120

y)methyl)biphenyl-4-yl)triphenylphosphonium triflate (120).

The procedure for the synthesis of 112 has been followed using amide 111 (500 mg, 0.76
mmol, 1.0 equiv) and freshly made cis-1-propenylmagnesium bromide'® 1 M (2.28 mL,
2.28 mmol, 2.5 equiv) to afford 120 as a dark yellow foam (92%). The product was
dissolved in 1 mL of CDClI; and stirred with Na,COs for 30 min. The product was filtered
through a cotton plug and analyzed by NMR: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.99-7.97 (m,
2H, CH Ar), 7.93-7.88 (m, 3H, CH Ar), 7.81-7.63 (m, 16H, CH Ar), 7.42 (d, /= 7.4 Hz,
IH, CH Ar), 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CH Ar), 6.09-5.93 (br m, 2H, NCH=CH +
NCH=CH=CH), 5.87 (dd, J = 5.3 Hz, 9.3 Hz, 1H, CH=CHCH3), 5.70 (t, J = 9.1 Hz, 1H,
CH=CHCH;), 5.40-536 (m, 1H, NCH(CH=CHCH3)CH), 5.33-5.28 (m, 1H,
NCH(CH=CHCHj3)CH), 4.88 (t, J = 6.3 Hz, 1H, NCH=CH=CH), 3.46 (dd, /= 4.9 Hz, 9.5
Hz, 1H, CH,OCH3), 3.29 (dd, J = 4.9 Hz, 9.5 Hz, 1H, CH,OCH3), 3.25 (s, 3H, CH,OCHj5),
296 (dt, J = 4.8 Hz, 7.6 Hz, 1H, NCHiPr), 1.69 (br s, 4H, CH=CHCH; +
NHCHCH(CHj3),), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H, NHCHCH(CH3),), 0.70 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
NHCHCH(CHjs),); *C NMR (100 MHz, CDCL) § 156.3 (s, 1C), 147.7 (d, J= 3.0 Hz, 1C),
138.4 (s, 10), 135.9 (d, /= 2.9 Hz, 3C), 135.1 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.4 Hz,
6C), 134.1 (s, 1C), 130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 130.1 (s, 2C), 129.2 (d, J = 13.3 Hz, 2C),
128.9 (s, 1C), 128.1 (s, 2C), 127.7 (s, 1C), 122.3 (s, 1C), 121.8 (s, 1C), 119.7 (s, 1C),
117.6 (d, J = 89.7 Hz, 3C), 116.1 (d, J=91.3 Hz, 1C), 101.6 (s, 1C), 76.1 (s, 1C), 63.9 (s,
1C), 59.2 (s, 1C), 49.7 (s, 1C), 31.1 (s, 1C), 20,2 (s, 1C), 17.7 (s, 1C), 13.7 (s, 1C); *'P
NMR (162 MHz, CDCl;), § 23.3; "’F NMR (282 MHz, CDCl;) & —79.5; IR (film) 3062,
2920, 2864, 1624, 1566, 1438, 1262, 1108, 1030, 912, 724 cm™'; LRMS (APCI, Pos) Calcd

16. Charette, A. B.; Grenon, M.; Lemire, A.; Pourashraf, M.; Martel, J. J. Am. Chem. Soc.
2001, /23, 11829.
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for C4sH4eN,OP; [M]": 661.33, found 661.3; LRMS (ES, Neg) Calcd for CF303S [M]

148.95, found 149.1.
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120 112
(R)-1-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-propylpiperidine (99).

TAP 120 was dissolved in acetic acid (15 mL) and EtOH (2 mL) and treated with PtO, (17
mg, 0.076 mmol, 0.1 equiv). The flask was purged with Hy ) three times and stirred under
H, atmosphere until full consumption of the starting material by MS (APCI) analysis
(typically 5 h). The flask was purged with Ar and the reaction mixture was filtered through
Celite™. The product was concentrated under vacuum and co-evaporated with 1,2-
dichlorethane. The product was then dissolved in DCM (15 mL, 0.05 M), cooled to —78 °C,
stirred for 10 min, treated with BBr3 (715 pl, 7.57 mmol, 10.0 equiv) dropwise and stirred
at —78 °C for 4 h. The reaction was warmed to 25 °C and stirred for 1 h. When MS (APCI)
analysis showed complete consumption of starting material, the reaction mixture was
cooled to —78 °C, treated with saturated aqueous NaHCO; (5 mL) dropwise, warmed to 25
°C and transferred to a separatory funnel. The organic layer was isolated and washed twice
with water, dried with MgSO, and filtered through Celite™. To this organic medium,
Hunig’s base (383 pL, 1.52 mmol, 2.0 equiv) and Boc,O (196.5 mg, 1.52 mmol, 2.0 equiv)
were added. The reaction mixture was stirred 14 h at 25 °C. The organic medium was
washed twice with aqueous 10% HCI, dried with MgSO,, filtered through Celite™ and
concentrated under reduced pressure. Oxazoline 112 was removed by precipitation with 5
mL of DCM and 20 mL of Et,O. The pale yellow solid was filtered through a
cotton/Celite™ plug and washed with 50 mL of Et,O. The solid was recovered by diluting
it with DCM. Concentration under reduced pressure gave oxazoline 112 as a pale yellow

solid (380 mg, 74%). Flash chromatography DCM/MeOH gave 112 as a pure white solid
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(354 mg, 69%): "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.99-7.93 (m, 2H, CH Ar), 7.92-7.84 (m,

5H, CH Ar), 7.79-7.61 (m, 16H, CH Ar), 4.47-41 (m, 1H, NCH), 4.21-4.05 (m, 2H, CH>0),
1.92-1.88 (m, 1H, CH(CHs),), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH(CH}),), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH(CHs;),); >C NMR (100 MHz, CDCl3) § 162.9 (s, 1C), 147.4 (d, J = 3.1 Hz, 1C), 140.9
(s, 1C), 135.9 (d, J = 2.9 Hz, 3C), 135.2 (d, J = 10.7 Hz, 2C), 134.5 (d, J = 10.4 Hz, 6C),
130.9 (d, J = 12.9 Hz, 6C), 129.3 (d, J = 11.4 Hz, 2C), 129.2 (s, 2C), 128.7 (s, 1C), 127.6
(s, 2C), 117.6 (d, J = 89.7 Hz, 3C), 116.4 (d, J = 92.2 Hz, 1C), 72.7 (s, 1C), 72.4 (s, 1C),
32.9 (s, 1C), 19.0 (s, 1C), 18.2 (s, 1C); *'P NMR (162 MHz, CDCl3) § 23.3; "’F NMR (282
MHz, CDCls) & —79.5; IR (film) 3062, 2958, 2864, 1715, 1645, 1596, 1437, 1275, 1186,
1075, 996 cm™; LRMS (APCI, Pos) Calcd for C3¢H33N;OP; [M]": 526.23, found 526.2;
LRMS (ES, Neg) Calcd for CF;0;S [M] : 148.95, found 149.1.

To the resulting organic layer, 60 mL of aqueous 3 M NaOH was added and the solution
was stirred for 2 h. The two layers were separated and the organic layer was washed twice
with 10 mL of 3 M NaOH, dried with MgSQ,, filtered thourgh Celite™ and concentrated
under reduced pressure to afford crude (R)-1-(tert-butyloxycarbonyl)-2-propylpiperidine as
a pale yellow oil (117 mg, 68% from 111). Flash chromatography with hexane/ether gave
99 as a colourless oil (93 mg, 54% from 111). The '"H NMR of this product was identical in
all regards with the previously reported values'® [a]p> —28.7 (¢ 0.92, CHCLy); [a]p™ lit."® —
31.6 (c 0.86,CHCl).
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Experimental Section of Chapter 5
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Although we have not experienced any problem in the handling sulfonyl azide nor
diazo derivatives, extreme care should be taken when manipulating them due to their

potentially explosive nature.

All diazo reagents were synthesized according literature procedure. 7

Methyl 2-diazo-3-0x0-3-(4-flurophenyl)propanoate (177b).

General procedure for the synthesis of a.-keto diazo derivatives. To Methyl 3-oxo0-3-(4-
flurophenyl)propanoate (492 mg, 2.5 mmol, 1.0 equiv), acetonitrile (5 mL), triethylamine
(0.42 mL, 3.0 mmol, 1.20 equiv), and tosyl azide'® (592 mg, 3.0 mmol, 1.20 equiv) were
added. The mixture was stirred at 25 °C for 16 h. Following evaporation of the solvent, the
product was suspended in diethyl ether and filtered. The filtrate was washed twice with 3N
NaOH and once with brine, then dried over MgSO, filtered through Celite™, and
concentrated under vacuum. The yellow residue was purified by flash chromatography on
silica gel using hexane/ethyl acetate (3:1). Triflic azide' can also be used as a diazo
transfer agent instead of tosyl azide. The product was isolated as a yellow liquid. Yield:
79% (440 mg), R, 0.81 (100% DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.81-7.69 (m, 2H,
COCCHCHCF), 7.23-7.07 (m, 2H, COCCHCHCF), 3.83 (s, 3H, COOCH3); °C NMR (75
MHz, CDCls) 8 185.6, 165.4 (d, J = 187.5 Hz, 1C), 161.6, 132.0 (d, J = 180.1 Hz, 1C),
131.4 (d, J = 7.5 Hz, 2C), 115.2 (d, J = 18.8 Hz, 2C), 55.7, 52.6; ’F NMR (282 MHz,
CDCl;) 8 —107.38; IR (film) 3054, 2954, 2133, 1725, 1602, 1436, 1309, 1257 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for CoH7N,O3FNa; [M+Na]': 245.0333, found 245.0328.

17. Miiller, P.; Ghanem, A. Org. Lett. 2004, 6, 4347.
18. Regitz, M.; Hocker, J.; Liedhegener, A. Org. Synth. 1973, 5, 179.
19. Charette, A. B.; Wurz, R. P.; Ollevier, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 9252.
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The product was isolated as a yellow liquid. Yield: 91% (461 mg), R, 0.75 (100% DCM);
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.67-7.61 (m, 2H, COCCHCHCH), 7.55-7.51 (m, 1H,
COCCHCHCH), 7.46-7.40 (m, 2H, COCCHCHCH), 3.79 (s, 3H, COOCH); >C NMR (75
MHz, CDCls) 6 186.9, 161.6, 137.1, 132.5, 128.5 (2C), 128.1 (2C), 76.0, 52.5; IR (film)
3054, 2954, 2120, 1715, 1690, 1437, 1400, 1163 cm’.

O O
©)UJ\OMG

Methyl 2-diazo-3-oxo-3-phenylpropanoate (177c).

0O O O O

/@)J\)J\OMG /@)J\H)J\C)Me
MeO MeO N2

Methyl 2-diazo-3-0x0-3-(4-methoxyphenyl)propanoate (177d).

The product was isolated as a yellow liquid. Yield: 89% (523 mg), R, 0.67 (100% DCM);
'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.70-7.68 (m, 2H, COCCHCHCOCHj3), 6.95-6.93 (m, 2H,
COCCHCHCOCH3), 3.89 (s, 3H, COCH3), 3.83 (s, 3H, COOCH;); *C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 184.8, 162.8, 161.4, 130.7 (2C), 128.9, 112.8 (2C), 76.3, 51.9, 50.4; IR (film)
3024, 2956, 2133, 1724, 1628, 1600, 1436, 1321 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C11H;oN,O4Na; [M+Na]": 257.0533, found 257.0526.
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Methyl 2-diazo-3-(dimethylamino)-3-oxopropanoate (226a).

General procedure for the synthesis of oa-amido diazoacetate. The potassium
carboxylate salt (3.9 g, 25 mmol, 1.00 equiv) was suspended in DCM (50 mL) at 0 °C
under a positive pressure of Ar. Oxalyl chloride (2.53 mL, 30 mmol, 1.20 equiv) was next
added dropwise over 5 min followed by the addition of DMF (5-10 drops). The resulting
solution was stirred for 1 h at 0 °C then at 25 °C for 1 h. The solvent was removed under
reduced pressure and the solid was dissolved in 50 mL of DCM which was also removed
under reduced pressure. The solid was dissolved in 50 mL of DCM and dimethylamine (2
M, 25 mL, 50 mmol, 2.00 equiv) was added dropwise at 0 °C. The reddish mixture was
stirred for 1 h at 0 °C, then at 25 °C for 1 h, and treated with 10% HCI (50 mL). The
organic phase was separated, dried over MgSO,, filtered through Celite™, and
concentrated under vacuum to afford quantitatively the corresponding f3-amido-ester, which
was dissolved in acetonitrile (50 mL) and treated with triethylamine (4.15 mL, 30 mmol,
1.20 equiv) and tosyl azide™ (5.92 g, 30 mmol, 1.20 equiv). The mixture was stirred at 25
°C for 16 h. Following evaporation of the solvent, the product was suspended in diethyl
ether and filtered. The filtrate was washed twice with 3N NaOH and once with brine, then
dried over MgSOj filtered through Celite™, and concentrated under vacuum. The yellow
residue was purified by flash chromatography on silica gel using hexane/ethyl acetate (3:1).
Triflic azide®' can also be used as a diazo transfer agent instead of tosyl azide. Aqueous
KOH (3N) can also be used as a base instead of Et;N. The product was isolated as a yellow
liquid. Yield: 80% (3.4 g), R;0.56 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3.78 (s, 3H,
COOCH3), 2.98 (s, 6H, CON(CH3)); °C NMR (75 MHz, CDCl;) § 163.5, 162.4, 61.2,
53.0, 38.7 (2C); IR (film) 2954, 2122, 1720, 1638, 1437, 1400, 1163 cm'; HRMS (ES,
Pos) Caled for C¢H oN3O3 [M+H]": 170.0710, found 170.0716.

20. Regitz, M.; Hocker, J.; Liedhegener, A. Org. Synth. 1973, 5, 179.
21. Charette, A. B.; Wurz, R. P.; Ollevier, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 9252.
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3-Diazo-5-methyl-1-oxa-5-azaspiro[S.5]undecane-2,4-dione (230).

A 25 mL sealed tube was charged with cyclohexanone (1.0 mL, 10 mmol, 1.0 equiv), 2 M
MeNH, in THF (5.5 mL, 11 mmol, 1.1 equiv), activated 4A MS (2.5 g), and a magnetic stir
bar. The tube was sealed and the resulting slurry was heated at 40 °C for two days. The
reaction was cooled to 25 °C and the MS were removed by filtration through Celite™™.
Concentration under reduced pressure afforded the corresponding N-Me imine. This imine
was dissolved in acetic anhydride (7 mL, 75 mmol, 7.5 equiv) with stirring at 25 °C, treated
with malonic acid (1.04 g, 10 mmol, 1.0 equiv) and was stirred for 24 h. Excess acetic
anhydride was removed under high vacuum (0.1 mm Hg) for 16 h. Purification on silica gel
(Et,O/EtOAc 1:1) afforded the crude azaspirocycle (Ry0.18 (100% Et,0O)), which was used
in the diazo transfer reaction described in the general procedure for the synthesis of diazo
reagents to afford the title compound as a yellow solid. Yield: 21% (468 mg), R, 0.78
(100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 2.96 (s, 3H, NCH;), 2.10-2.02 (m, 2H, CH,
Cy), 1.80-1.66 (m, 8H, CH, Cy); >C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 160.5, 159.1, 93.7, 66.5,
34.3 (2C), 28.0, 24.3, 21.7 (2C); IR (film) 2938, 2864, 2144, 1722, 1658, 1393 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for C;oH4N3;03 [M+H]': 224.1022, found 224.1030.
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Methyl 1-(4-fluorobenzoyl)-2-phenylcyclopropane carboxylate (181b).

General procedure for the synthesis of racemic cyclopropanes. A 10-mL microwave
vial was charged with Rhy(Oct)s (3.1 mg, 0.004 mmol, 2 mol %) and a magnetic stir bar.
The tube was sealed with a Teflon™ septum and purged with argon. DCM (1 mL) and
styrene (115 pL, 1.00 mmol, 5.00 equiv) were then added and the reaction was stirred at 25
°C. A solution of the diazo reagent 177b (45 mg, 0.20 mmol, 1.00 equiv) in 1 mL of DCM
was added to the reaction mixture over a period of 10 h using a syringe pump (Chemyx
Fusion 200) at 25 °C. After complete addition, the resulting mixture was stirred for an
additional 6 h. The volatiles were removed under reduced pressure and the residue was
purified by flash chromatography with a gradient of 100% hexane to 100% Et,O or by
preparative TLC using 100% Et,O. The product was isolated as a white solid. Yield: 75%
(45 mg); mp: 105-108 °C; R;0.84 (100%, DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.03-7.94
(m, 2H, COCCHCHCF), 7.34-7.23 (m, 5H, CH Ar), 7.20-7.12 (m, 2H, COCCHCHCEF),
3.56 (t app, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH), 3.28 (s, 3H, COOCH3), 2.46 (dd, J=4.3 Hz, J=9.1
Hz, 1H, CHCHopans), 1.69 (dd, J= 4.9 Hz, J= 9.1 Hz, 1H, CHCHa.:); >C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 193.1, 169.0, 165.4 (d, /= 187.5 Hz, 1C), 134.9, 133.4 (d, /= 3.8 Hz, 1C), 131.1
(d, J=9.8 Hz, 2C), 129.2 (2C), 128.3 (2C), 127.5, 115.7 (d, J = 21.9 Hz, 2C), 52.5, 42.3,
30.9, 20.1; F NMR (282 MHz, CDCl3) § —106.41; IR (film) 3030, 2951, 1734, 1678,
1598, 1315, 1277 cm™'; HRMS (ES, Pos) Caled for CigsH;s03F; [M+H]": 299.1078, found
299.1078.
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Methyl 1-benzoyl-2-phenylcyclopropane carboxylate (181c).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 65% (36 mg); mp: 97-99 °C; R;0.78 (100%, DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCl;)
3 7.96-7.94 (m, 2H, COCCHCHCH), 7.59-7.56 (m, 1H, COCCHCHCH), 7.51-7.46 (m,
2H, COCCHCHCH), 7.35-7.25 (m, 5H, CH Ar), 3.60 (t app, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH), 3.26
(s, 3H, COOCHs5), 2.47 (dd, J= 4.8 Hz, J= 8.4 Hz, 1H, CHCH244ns), 1.71 (dd, J=4.8 Hz, J
= 9.5 Hz, 1H, CHCH,.;); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 195.3, 169.8, 162.4, 137.9, 135.7,
133.8, 129.9 (2C), 129.4 (2C), 129.1 (2C), 129.0 (2C), 56.2, 43.1, 31.5, 20.9; IR (film)
3030, 2951, 1732, 1598, 1449, 1314, 1148 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CigH;703
[M+H]": 281.1172, found 281.1182.

Methyl 1-(4-methoxybenzoyl)-2-phenylcyclopropane carboxylate (181d).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 69% (43 mg); mp: 124-127 °C; R;0.70 (100%, DCM); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
8 7.96-7.93 (m, 2H, COCCHCHCOCH3), 7.33-7.27 (m, 5H, CH Ar), 6.97-6.94 (m, 2H,
COCCHCHCOCH3), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.52 (tapp, J = 8.2 Hz, 1H, PhCH), 3.28 (s, 3H,
COOCH3), 2.43 (dd, J=4.9 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCH)/4ns), 1.64 (dd, J=4.9 Hz, J=9.1
Hz, 1H, CHCH,.;); °C NMR (75 MHz, CDCl3)  192.8, 169.4, 163.7, 135.2, 130.9 (2C),
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129.8, 129.3 (2C), 128.3 (20), 127.4, 114.0 (2C), 55.7, 52.5, 42.2, 30.5, 19.7; IR (film)

3010, 2951, 2841, 1732, 1670, 1600, 1259 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CjoH;904
[M+H]": 311.1278, found 311.1274.

o (@]
(6,6-Cyclohexyl)7-trimethyl-1-phenyl-5-oxa-7-azaspiro[2.5]octane-4,8-dione (232).

Prepared according to the general procedure. The products were separated by flash
chromatography and were isolated as a white solid (cis) and colorless oil (trans). Yield:
51% (15 mg + 13 mg); mp: 124-127 °C; R, 0.78 (Major), 0.70 (Minor) (100%, Et,0); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (Major) 7.32-7.26 (m, SH, CH Ar), 3.19 (t app, J = 8.8 Hz, 1H,
PhCH), 2.87 (s, 3H, NCHj3), 2.68 (dd, J=4.4 Hz, J= 8.9 Hz, 1H, CHCHa4ans), 2.31 (dd, J =
4.4 Hz, J=9.5 Hz, 1H, CHCH;s), 2.16-2.00 (m, 2H, CH, Cy), 1.97-1.74 (m, 6H, CH, Cy),
1.67-1.50 (m, 2H, CH, Cy), (Minor) 7.32-7.26 (m, 5H, CH Ar), 3.14 (t app, J=9.2 Hz, 1H,
PhCH), 3.07 (s, 3H, NCH3), 2.52-2.43 (m, 2H, CH, Cy), 2.13-1.67 (m, 10H, CH, Cy); °C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 (Major) 169.9, 164.0, 133.1, 129.7 (2C), 128.3 (2C), 128.0, 91.8,
41.7,36.2,35.4, 34.6, 28.4, 24.5, 22.2, 21.7, 21.1, (Minor) 168.0, 165.6, 132.9, 129.4 (2C),
128.3 (2C), 128.1, 91.7, 41.5, 36.0, 35.4, 35.1, 30.5, 28.6, 24.4, 21.6, 20.7; IR (film) 2936,
2862, 2841, 1742, 1659, 1392, 1120 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CigHyN O, [M+H]":
300.1594, found 300.1594.
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Methyl 1-(dimethylcarbamoyl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (226a).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colorless oil.
Yield: 62% (31 mg), diastereomeric ratio (> 30:1) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 27.2 min, t, (major) 27.9 min), R,0.44 (100%, Et,O); "H NMR (300 MHz, CDCls)
d 7.29-7.16 (m, 5H, CH Ar), 3.39 (s, 3H, COOCHs3), 3.25 (app. t, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH),
3.02 (s, 3H, CON(CHj3),), 2.99 (s, 3H, CON(CHs3)), 2.19 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.2 Hz, 1H,
CHCHopans), 1.52 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, CHCH>.s); *C NMR (75 MHz, CDCls)
8 169.4, 168.9, 136.0, 129.9 (2C), 128.8 (2C), 127.9, 53.1, 38.5, 37.9, 36.7, 33.0, 18.9; IR
(film) 3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334, 1135 cm™'; HRMS (ES, Pos)
Caled for C14H gN ;03 [M+H]': 248.1281, found 248.1284.
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Experimental Section of Chapter 6
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Experimental procedure submitted to Organic Synthesis :

Synthesis of dimethyl 2-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylate using an iodonium

ylide derived from dimethyl malonate

Phi(OAC),
. 0O O
O O (1.1 equiv) M
A.
MeOMOMe KOH, MeCN, 0 °C MeO . OMe
1
o o Rha(esp), (0.016 mol %) ’ COMe
B. MeOJKH/U\OMe + Ph/\ A 2
DCM, rt Ph COZMG
IPh
1 2

Submitted by Sébastien R. Goudreau, David Marcoux and André B. Charette

A. Bis(methoxycarbonyl)(phenyliodinio)methanide (1). To a 500-mL, 24-40 single-
necked round-bottomed flask (Note 1) equipped with an egg-shaped magnetic stirring bar,
potassium hydroxide (20.0 g, 360 mmol, 6.00 equiv) (Note 2) and acetonitrile (150 mL) are
added (Note 3). The flask is capped with a rubber septum pierced by an argon inlet needle
(Note 4). The solution is cooled to 0 °C with an ice/water bath and then dimethyl malonate
(6.93 mL, 60.0 mmol, 1.00 equiv) (Note 5) is added in one portion over 10 sec. The
heterogeneous mixture is stirred vigorously for 5 min to produce a milky white suspension.
The rubber septum is removed, the flask is mounted with a funnel and PhI(OAc), (21.3 g,
66.0 mmol, 1.10 equiv) (Note 6), previously weighed into a 100 mL beaker, is added in one
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portion. The beaker is then rinsed with acetonitrile (2 x 25 mL) (Note 3), the funnel is

removed, and the septum is replaced on the flask. The reaction mixture is then stirred
vigorously for 2 h at 0 °C (Note 7) and gradually becomes a thick creamy suspension (Note
8). Water (100 mL) is next added in one portion and the mixture is stirred for 1 min at 0°C.
A beige/yellow biphasic solution containing a fluffy white suspension is formed (Note 9).
The solid is filtered on a Biichner funnel (Note 10) under water aspiration and the flask is
rinsed with water (2 x 50 mL) (Note 11). The white solid is next washed with Et,O (100
mL), air dried with the water aspiration for 5 min, and dried under high vacuum (0.01
mmHg) for 16 h to yield 156 g (78 %) (Note 12) of the
bis(methoxycarbonyl)(phenyliodinio)methanide as an amorphous off-white solid (Notes 13
and 14).

B. Dimethyl 2-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylate (2). A 250-mL round bottom flask
with a 24-40 neck is equipped with a rubber septum pierced by an inlet needle and is
purged with argon (Note 1). A egg-shaped magnetic stirring bar is introduced followed by
Rh,(esp), (5.0 mg, 0.0066 mmol, 0.016 mol %) (Note 15). Dichloromethane (80 mL) (Note
16) and styrene (4.67 mL, 40.8 mmol, 1.00 equiv) (Note 17) are then added separately via
syringe and the temperature is lowered using an ice/water bath. lodonium ylide 1 (15.00 g,
44.91 mmol, 1.100 equiv) (Note 19) was added in five 3 g portions with waiting until the
mixture reaches 10 °C between each addition (Note 20). The ice/water bath is then removed
and the mixture is stirred for 1 h at 20 °C (Note 21). Saturated aqueous thiourea (50 mL)
(Note 22) is added in one portion and the biphasic solution is stirred for 15 min at 20 °C.
The mixture is poured into a 250 mL separatory funnel. The two layers are separated and
the aqueous layer was extracted twice with dichloromethane (2 x 20 mL). The organic
layers are combined, dried with MgSO, (Note 23), filtered through Celite™ (Note 24), and
concentrated at 40 °C by rotary evaporation (200-250 mmHg) and then at 20 °C, 20 mmHg
to afford a yellow oil. The resulting oil is purified by chromatography on silica gel (Note
25) to afford 8.89 g of the title compound (93% yield) as a yellowish oil (Note 26).
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2. Notes
1. No special extrusion of water is needed.
2. Potassium hydroxide pellets (88% purity) were purchased from American

Chemicals Ltd. and used as received. An excess of potassium hydroxide was optimal for

both yield and reproducibility.

3. Acetonitrile (99.99%) was purchased from American Chemicals Ltd. and used as
received.

4. Lower yields were observed when the reaction was performed under ambient
atmosphere.

5. Dimethyl malonate (98+%) was purchased from Alfa Aesar and used as received.

6. Iodosobenzene diacetate (98+%) was purchased from Alfa Aesar and used as
received.

7. Reaction time of 2 h proved to be the optimal for the yield. The reaction is generally

not monitored.

8. A vigorous stirring is required to provide enough movement to prevent localized
generation of heat and maximize the contact of potassium hydroxide pellets with the

solution. Adding more solvent for better stirring proved to be detrimental for the yield.

9. Vigorous stirring for 1 min is enough to dissolve all remaining potassium hydroxide

pellets.

10.  Biichner funnel: 8.0 cm of diameter; filter paper: 7.0 cm diameter, coarse porosity

(Fisherbrand® filter paper).
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11. It is important that the solvent be completely removed between each wash.

12. Submitters obtained the product in 78% yield. Purity of the product was at least
87% by '"H NMR in CHCls, (signal 3.74 ppm compare to 3.86 ppm) but note that the
product partially degraded during the preparation of the NMR sample so we suspected that
the purity is higher. The ylide is not very soluble in CHCl; so a small amount of product is
use to prepare the sample. We also observed that when the NMR spectrum was measured a
day after sample preparation no ylide was observed nor was the characteristic yellow color
of the ylide observed. However, the product 1 still has the same reactivity in

cyclopropanation.

13.  Physical properties are as follows: mp 100 °C (decomposition); 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) & 7.77-7.72 (m, 2H, ICCHCHCH), 7.56-7.50 (m, 1H, ICCHCHCH), 7.44-7.37 (m,
2H, ICCHCHCH), 3.74 (s, 6H, COOCHj3); °C NMR (75 MHz, CDCl,) 6 166.3 (2C), 131.6

(20), 131.5 (2C), 131.3, 114.3, 52.4 (2C); IR (neat) 3081, 2982, 2948, 2899, 1668, 1585,
1575, 1562, 1435, 1425, 1320, 1060, 990 cm™'; Anal. caled for C;Hy1104: C, 39.54; H,
3.35. Found: C, 39.05; H, 3.34.

14.  Inadry solid form, the product degrades slowly at room temperature (over 2 weeks)
to form mainly dimer and iodobenzene, but it can be stored at -20 °C for months without
significant degradation. We observed rapid degradation of the ylide when not correctly
dried. However, its degradation never led to explosion. Indeed, the exothermic degradation
can be described as a rapid “melting” of the ylide to produce a hot iodobenzene solution,
fumes, and black solids. Care should be taken when an oily solid is obtained, meaning the
workup/drying process was not correctly done. The product degrades rapidly (over 1 day)

in solution.

15.  Rhy(esp); was purchased from Aldrich Chemical Company, Inc. and was used as

received.

16.  Dichloromethane (ACS grade) was purchased from Fisher Scientific and was used

as received.
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17.  Styrene was purchased from Aldrich Chemical Company, Inc. and was used

as received.

18. A PFA coated thermocouple probe, Type K (Omega Engineering, Inc.) was inserted

through the septum to monitor the internal temperature of the reaction solution.
19.  The solid was ground with a spatula prior to addition.

20.  After each 3 g portion is added, the septum is replaced and the temperature rises to

about 15-18 °C.

21.  The progress of the reaction can be followed by GC analysis (Agilent 6890 Series
GC, Column: HP-5SHS30mX 0.25 mm, Agilent 5973EI mass detector, temperature of the
injector: 250 °C, temperature of the detector: 250 °C) using a 5 °C/min gradient from 40 to
270 °C and 63 psi H,. Styrene has a ¢, = 5.48 min, iodobenzene has a # = 7.73 min,

cyclopropane 2 has #, = 15.9 min.

22.  Thiourea was purchased from Aldrich Chemical Company, Inc. and was used as
received.

23.  MgSO4 was purchased from American Chemicals Ltd and was used as received.

24, Celite™ was purchased from Fisher Scientific and was used as received.

25.  The oil is charged onto a column (diameter = 6.5 cm, height = 50 cm) of 170 g of
UltraPure silica gel (40-63 pm) purchased from Silicycle Inc. DCM (2 x 10 mL) is used to
add the crude product to the column, which is then covered with sand (2 cm). The column
is eluted with hexanes (200 mL), 10% EtOAc/hexanes (500 mL), and 20% EtOAc/hexanes
(750 mL). The first 500 mL of solvent eluted is discarded and then 30 mL fractions are
collected. Fractions 15-30 were combined and concentrated by rotary evaporation (40 °C,
50 mmHg). The desired product can be visualized on TLC with a UV lamp. The Rf value
of the title compound is 0.53 (20% EtOAc/hexane).

26.  Physical properties are as follows: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28-7.17 (m, 5H,
CH Ar), 3.77 (s, 3H, COOCHsyqns), 3.34 (s, 3H, COOCHj3,;), 3.23 (t, J = 8.6 Hz, 1H,



LXVIII
PhCH), 2.19 (dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H, CHCHapans), 1.73 (dd, J = 9.2, 5.2 Hz, 1H,

CHCHa.is); °C NMR (100 MHz, CDCls) & 170.1, 166.9, 134.5, 128.3 (2C), 128.0 (2C),
127.3, 52.6, 52.0, 37.1, 32.4, 19.0; IR (neat) 2953, 1726, 1436, 1332, 1277, 1217, 1130 cm’
' MS(EI) caled for C13H1404 [M]": 234.09, found 234.20. Anal. caled for C3H;404: C,
66.66; H, 6.02. Found: C, 66.80; H, 6.07.
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Ethyl 2-diazo-3-(dimethylamino)-3-oxopropanoate (226b).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 85% (4.0 g), Ry 0.60 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCLs)
8 4.27(q,J=17.1 Hz, 2H, COOCH,CH3), 3.02 (s, 6H, CON(CHs)»), 1.32 (t, /= 7.1 Hz, 3H,
COOCH,CH3); *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 163.1, 162.5, 62.2, 54.3, 38.6 (2C), 15.3; IR
(film) 2954, 2122, 1740, 1639, 1437, 1398, 1163 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C7H;1N303Na; [M+Na]: 208.0693, found 208.0689.

Methyl 2-diazo-3-(ethyl(methyl)amino)-3-oxopropanoate (226c¢).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 90% (4.2 g), Ry 0.70 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCLs)
8 3.81 (s, 3H, COOCHs3), 3.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CON(CH3)CH,CH3), 2.98 (s, 3H,
CON(CH;)CH,CH3), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CON(CH;3)CH,CH3); °C NMR (75 MHz,
CDCls) 8 163.7, 161.9, 54.3, 53.0, 45.2, 36.0, 13.4; IR (film) 2954, 2122, 1740, 1639,



LXIX
1437, 1398, 1163 cm‘l; HRMS (ES, Pos) Calcd for C;H;;N3O3Na; [M+Na]+:

208.0693, found 208.0684.
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Methyl 2-diazo-3-(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropanoate (226d).
Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 61% (1.2 g), Ry 0.56 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
0 3.78 (s, 3H, COOCHs), 2.98 (s, 3H, CON(OCH3)CHs3), 2.54 (s, 3H, CON(OCH3)CH3);

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 163.5, 162.4, 61.2, 53.0, 38.7, 16.2; IR (film) 2954, 2122,
1720, 1638, 1437, 1400, 1163 cm’.

co” A ome @' OMe
N2
Methyl 2-diazo-3-oxo-3-(pyrrolidin-1-yl)propanoate (226f).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid that solidified upon standing at 0 °C. Yield: 96% (5.9 g). The spectral data

. . . . !
was identical as those reported in the literature,Fr™r Bookmark not defined.
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Ethyl 2-diazo-3-(ethyl(methyl)amino)-3-oxopropanoate (226g).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 80% (4.7 g), Ry 0.67 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl3)
84.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOCH,CH3), 3.52-3.47 (m, 4H, CON(CH,CH,)), 1.88-1.83
(m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CHs); °C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 162.1, 159.7, 66.9, 61.2, 47.9, 47.8, 25.9, 24.5, 14.4; IR (film) 2976, 2878, 2123,
1711, 1622, 1413, 1297, 1103 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CoH 3N305Na; [M+Na]:
234.0849, found 234.0843.

Isopropyl 2-diazo-3-(ethyl(methyl)amino)-3-oxopropanoate (226i).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 78% (3.96 g), Ry 0.70 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
8 5.08 (sex, J = 6.3 Hz, 1H, COOCH(CHj3),), 3.52-3.47 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.88-
1.83 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.25 (t, J = 6.3 Hz, 6H, COOCH(CHs),); °C NMR (75
MHz, CDCl;) 8§ 161.8, 159.7, 69.1, 67.1, 47.9, 47.8, 25.6, 25.5, 22.0 (2C); IR (film) 2979,
2878, 2126, 1704, 1621, 1415, 1286, 1099, 915 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci10HsN303Na; [M+Na]': 248.1006, found 248.1002.
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Methyl 2-diazo-3-oxo0-3-(piperidin-1-yl)propanoate (226i).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 78% (4.1 g), Ry 0.73 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCls)
8 3.71 (s, 3H, COOCHs;), 3.49-3.43 (m, 4H, CON(CH,CH;),CH,), 1.62-1.55 (m, 6H,
CON(CH,CH,),CH,); >C NMR (75 MHz, CDCls) 8 162.8, 160.2, 66.3, 52.2, 46.9 (2C),
25.8 (2C), 24.4; IR (film) 2940, 2858, 2129, 1692, 1625, 1425, 1302, 1103, 732 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for CoH;3N303Na; [M+Na]': 234.0849, found 234.0844.

Methyl 3-(azepan-1-yl)-2-diazo-3-oxopropanoate (226j).

Prepared according to the general procedure (see p. LVI). The product was isolated as a
yellow liquid. Yield: 60% (1.1 g), Ry 0.81 (100% Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
83.79 (s, 3H, COOCHs;), 3.51-3.47 (m, 4H, CON(CH,CH,CH,),), 1.81-1.76 (m, 4H,
CON(CH,CH,CH,),), 1.59-1.53 (m, 4H, CON(CH,CH,CH>),); “C NMR (75 MHz,
CDCl3) 8 163.1, 161.1, 66.0, 52.3, 49.2 (2C), 48.9 (2C), 28.2 (2C); IR (film) 2927, 2855,
2122, 1710, 1617, 1422, 1305, 1095 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C;oH;sN3;03Na,
[M+Na]": 248.1006, found 248.0996.
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Methyl 1-(dimethylcarbamoyl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (226a).

General procedure for the optimization. A 10-mL microwave vial was charged with
Rhy(NTTL)4 (2.9 mg, 0.002 mmol, 1 mol %) and a magnetic stir bar. The tube was sealed
with a Teflon™ septum and purged with argon. DCM (1 mL) and styrene (132 pL, 1.00
mmol, 5.00 equiv) were then added. A solution of diazo 226a (34 mg, 0.20 mmol, 1.00
equiv) in 1 mL of DCM was added to the reaction mixture over a period of 10 h using a
syringe pump (Chemyx Fusion 200) at 25 °C. After complete addition, the resulting
mixture was stirred for an additional 6 h at 25 °C. The reaction mixture was put directly on
a silica gel column and eluted with a gradient of 100% hexane to 100% Et,O. In cases
where the rhodium dimer is complexed to the product, the green mixture was dissolved in
DCM and poly(4-vinylpyridine) (= 20 mg) was added. The color of the mixture turned
from green to red and was then filtered through Celite™ to afford a rhodium-free product
following concentration under reduced pressure. The product was isolated as a colorless oil.
Yield: 71% (35 mg), diastereomeric ratio (> 30:1) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 27.2 min, t, (major) 27.9 min), enantiomeric excess (75% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 25 °C, 200
psi, t. (minor) 3.6 min, t. (major) 4.7 min); Ry 0.44 (100%, Et,0); [a]p 13 (¢ 1.00,
CHCl;); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29-7.16 (m, 5H, CH Ar), 3.39 (s, 3H, COOCH;),
3.25 (app. t, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH), 3.02 (s, 3H, CON(CHs),), 2.99 (s, 3H, CON(CH3)>),
2.19 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, CHCH>4y4ns), 1.52 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.2 Hz, 1H,
CHCH,.); °C NMR (75 MHz, CDCL3) § 169.4, 168.9, 136.0, 129.9 (2C), 128.8 (20),
127.9, 53.1, 38.5, 37.9, 36.7, 33.0, 18.9; IR (film) 3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638,
1511, 1434, 1334, 1135 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for C14H gN;O; [M+H]": 248.1281,
found 248.1284.
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Ethyl 1-(dimethylcarbamoyl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (227b).

Prepared according to the general procedure described above. The product was isolated as a
colourless oil. Yield: 45% (12 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by GC/MS
analysis of the crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C,
63 psi Hy, t, (minor) 28.2 min, t, (major) 28.5 min), enantiomeric excess (54% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% iPrOH, 3
mL/min, 30 °C, 150 psi, t. (minor) 4.6 min, t. (major) 5.7 min); R 0.53 (100%, Et,0);
[a]p™ 15 (¢ 0.98, CHCLs); "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.35-7.21 (m, 5H, CH Ar), 3.96-
3.82 (m, 2H, COOCH,CH3), 3.31 (app. t, J = 8.6 Hz, 1H, PhCH), 3.09 (s, 3H, CON(CHs)>),
3.04 (s, 3H, CON(CHs)»), 2.24 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCHx4ar5), 1.54 (dd, J =
5.0 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, CHCH,.;), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CH3); *C NMR (75
MHz, CDCl;) & 169.0, 168.9, 136.0, 130.0 (2C), 128.8 (2C), 127.8, 62.0, 38.4, 37.9, 36.7,
32.8, 18.6, 14.8; IR (film) 3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334, 1135 cm’
' HRMS (ES, Pos) Calcd for C;sH oN;O3Na; [M+Na]": 284.1257, found 284.1250.

Methyl 1-(ethyl(methyl)carbamoyl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (227c¢).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 23% (13 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,

minor) 28.2 min, t, (major) 28.5 min), enantiomeric excess (85% ee) as determined by
J
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SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 25

°C, 150 psi, t, (minor) 4.4 min, t. (major) 5.9 min); R; 0.67 (100%, Et,0); [a]p™ 120 (c
1.83, CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.33-7.22 (m, 5H, CH Ar), 3.57-3.53 (m, 1H,
CON(CH3)CH,CHj3), 3.46-3.41 (m, 4H, 1.5:1 rotamer, COOCH; + CON(CH;)CH,CH3),
3.33-3.27 (m, 1H, PhCH), 3.04 and 2.99 (2 x s, 3H, 1.5:1 rotamer, CON(CH3)CH,CH3),
2.26-2.22 (m, 1H, CHCHypans), 1.59-1.54 (m, 1H, CHCHa), 1.21-1.15 (m, 3H,
CON(CH3)CH,CHs); °C NMR (75 MHz, CDCls) & major rotamer: 169.3, 167.1, 134.8,
128.7 (2C), 127.6 (2C), 126.7, 51.9, 42.7, 42.6, 34.0, 31.8, 17.7, 11.4; minor rotamer:
168.4, 167.3, 134.8, 128.6 (2C), 127.6 (2C), 51.8, 43.6, 42.5, 37.3, 32.2, 17.3, 12.5; IR
(film) 3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334, 1135 cm™'; HRMS (ES, Pos)
Calcd for C;sH;9oN;O3Na; [M+Na]': 284.1257, found 284.1250.
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Methyl 1-(methoxy(methyl)carbamoyl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (227d).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 24% (13 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by '"NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (80% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Whlek-O 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 5.0 min, t, (major)
6.4 min); mp 89-91 °c; Ry 0.53 (100%, E,0); [a]p”’ 150 (¢ 0.95, CHCl3); 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.29-7.21 (m, 5H, CH Ar), 3.69 (s, 3H, CON(OCH3)CHs), 3.37 (s, 3H,
COOCH3), 3.34 (app. t, J = 8.3 Hz, 1H, PhCH), 3.29 (s, 3H, CON(OCH3)CHs), 2.22 (dd, J
=5.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCH>ans), 1.50 (dd, J= 5.0 Hz, J= 9.2 Hz, 1H, CHCH.3,); °C
NMR (75 MHz, CDCls) 8 167.8, 167.7, 135.2, 139.2 (2C), 128.2 (2C), 127.2, 61.6, 52.2,
36.9, 33.4, 29.0, 17.5; IR (film) 3039, 2949, 1728, 1652, 1432, 1320, 1149 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C14HsN,0, [M+H]": 264.1230, found 264.1226.
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Ethyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (227g).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 45% (26 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (major) 10.8 min, t,
(minor) 12.9 min); R;0.39 (100%, Et,0); [a]p™ 100 (¢ 1.08, CHCI;); "H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.32-7.21 (m, 5H, CH Ar), 3.96-3.72 (m, 2H, COOCH,CH3), 3.64-3.48 (m, 3H,
CON(CH,CH,)»), 3.42-3.28 (m, 2H, PhCH + CON(CH»CHz),), 2.19 (dd, J =4.9 Hz, J =
8.0 Hz, 1H, CHCHa4ans), 2.01-1.78 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.52 (dd, J=4.9 Hz, J=9.1
Hz, 1H, CHCH>.;), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H, COOCH,CHs); *C NMR (75 MHz, CDCl)
8 168.3, 166.6, 135.5, 129.4 (2C), 128.1 (2C), 127.1, 61.3, 46.7, 46.6, 38.8, 31.4, 26.3,
24.4,17.6, 14.1; IR (film) 2973, 2875, 1724, 1637, 1426, 1310, 1142 cm™'; HRMS (ES,
Pos) Calcd for C7H»N; O3 [M+H]': 288.1594, found 288.1603.
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Isopropyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (227h).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 19% (11 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (97% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Whelk-O 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 15.1 min, t,
(major) 19.0 min); Ry 0.42 (100%, Et,0); [a]p”’ 123 (¢ 1.02, CHCl;); '"H NMR (300 MHz,
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CDCls) & 7.35-7.21 (m, 5H, CH Ar), 4.70 (sex, J = 6.3 Hz, 1H, COOCH(CH;),),

3.64-3.48 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.42-3.28 (m, 2H , PhCH + CON(CH,CH,)»), 2.20
(dd, J=4.9 Hz, J= 8.0 Hz, 1H, CHCH24ans), 2.01-1.78 (m, 4H, CON(CH,CHy)>), 1.50 (dd,
J =49 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH,.), 0.92 (dd, J = 6.3 Hz, J = 7.6 Hz, 6H,
COOCH(CHs),); C NMR (75 MHz, CDCls) 8 167.8, 166.8, 135.6, 129.5 (2C), 128.1
(20), 127.1, 68.8, 46.7, 46.5, 38.9, 31.2, 26.3, 24.4, 21.8, 21.4, 13.4; IR (film) 2976, 2875,
1708, 1642, 1427, 1308, 1105 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CigHyN O3 [M+H]":
302.1751, found 302.1754.
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cis-Methyl 2-phenyl-1-(piperidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (227i).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 29% (17 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (19% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% iPrOH, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (minor) 4.6 min, t,
(major) 5.7 min); Ry 0.64 (100%, Et,0); [a]p™’ 11 (¢ 1.58, CHCLs); 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.26-7.18 (m, 5SH, CH Ar), 3.58-3.40 (m, 4H, CON(CH,>CH,),CH>), 3.39 (s, 3H,
COOCH3), 3.18 (app. t, J = 8.4 Hz, 1H, PhCH), 2.16 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.2 Hz, 1H,
CHCHayans), 1.63-1.52 (m, 7H, CHCH>;; + CON(CH,CH,),CH>); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 8 168.8, 166.6, 135.3, 129.2 (2C), 128.1 (2C), 127.2, 52.3, 46.8, 43.6, 37.7, 32.1,
26.0, 25.5, 24.7, 18.0; IR (film) 3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334,
1135 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C7H,N; 05 [M+H]": 288.1600, found 288.1605.
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4-Methyl-3-(pyrrolidine-1-carbonyl)oxetan-2-one (258b).

Prepared according to the general procedure without the use of styrene. The product was
isolated as white solid. Yield: 44% (16 mg), mp 38-40 °C; R,0.13 (100%, Et,0); "H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (Major) 4.35-4.29 (m, 1H, CHCHj3), 420 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
COCHCO), 3.54-3.45 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.43-3.20 (m, 1H, CON(CH,CH»),), 1.99-
1.82 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.64 (d, J = 8.4 Hz, 3H, CHCH;), (Minor) 4.45-4.39 (m,
1H, CHCH3), 4.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H, COCHCO), 3.54-3.45 (m, 3H, CON(CH»CH)»),
3.43-3.20 (m, 1H, CON(CH>CH,),), 1.99-1.82 (m, 4H, CON(CH,CHx),), 1.44 (d, J = 8.4
Hz, 3H, CHCH3); >C NMR (75 MHz, CDCl3) & (Major) 164.3, 162.2, 80.1, 63.4, 47.5,
46.4, 28.8, 25.3, 23.7, (Minor) 161.2, 160.3, 80.9, 64.0, 49.9, 45.2, 26.4, 22.3, 20.1; IR
(film) 2944, 2880, 1718, 1635, 1510, 1435 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for CoH4N;Os
[M+H]": 183.0895, found 183.0895.
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4,4-Dimethyl-3-(pyrrolidine-1-carbonyl)oxetan-2-one (258c).

Prepared according to the general procedure without the use of styrene. The product was
isolated as white solid. Yield: 75% (30 mg), mp 45-47 °C; R,0.11 (100%, Et,0); "H NMR
(300 MHz, CDCls) 8 4.27 (s, 1H, COCHCO), 3.56-3.45 (m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.43-
3.20 (m, 1H, CON(CH>CH3),), 1.99-1.82 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.68 (s, 3H, C(CH3)>),
1.62 (s, 3H, C(CH;),); C NMR (75 MHz, CDCLs) 8 164.4, 162.2, 79.5, 63.4, 47.1, 46.2,
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28.3, 26.3, 24.4, 22.9; IR (film) 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334, 1135

cm™'; HRMS (ES, Pos) Caled for CioH;sN;OsNa; [M+Na]": 220.0944, found 220.0934.
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(1R,2R)-Methyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (227f).

General procedure of the optimized conditions for the synthesis of enantioenriched
cyclopropanes. A 10-mL microwave tube was charged with Rhy(NTTL)s (2.9 mg, 0.002
mmol, 1 mol %) and a magnetic stir bar. The tube was purged with argon and sealed with a
Teflon™ septum. DCE (1 mL) and styrene (23 uL, 0.20 mmol, 1.00 equiv) were then
added. A solution of diazo 226f (118 mg, 0.60 mmol, 3.00 equiv) in 1 mL of DCE was
added to the reaction mixture over a period of 10 h using a syringe pump (Chemyx Fusion
200) at 25 °C. Following complete addition, the resulting mixture was stirred for an
additional 6 h at 25 °C. After complete consumption of the diazo reagent, the reaction
mixture was put directly on a silica gel column and eluted with a gradient of 100% hexane
to 100% Et,0. In cases where the rhodium dimer was complexed to the product, the green
mixture was dissolved in DCM and poly(4-vinylpyridine) (= 20 mg) was added. The color
of the mixture turned from green to red and the mixture was then filtered through Celite™
to afford a rhodium-free product following concentration under reduced pressure. The
product was isolated as a white solid. Yield: 79% (43 mg). This procedure can be
performed using diazo 226f (1.0 g, 5.08 mmol, 1.00 equiv), styrene (2.9 mL, 25.40 mmol,
5.00 equiv), Rhy(NTTL)4 (73 mg, 0.05 mmol, 1 mol %), and DCE (mL). Yield: 77% (1.1
g), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the crude mixture
(HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t, (minor) 32.3 min,
t, (major) 33.3 min), enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 4% iPrOH, 5 mL/min, 30 °C, 200 psi, t, (major) 13.9 min, t,
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(minor) 16.8 min,); m.p. 73-75 °C; Ry 0.35 (100%, Et,0); [a]p™ 113 (¢ 1.18,

CHCL); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.30-7.22 (m, SH, CH Ar), 3.78-3.50 (m, 3H,
CON(CH,CH,),), 3.42 (s, 3H, COOCH), 3.41-3.27 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CH,),),
2.21 (dd, J = 4.7 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, CHCHayyans), 2.01-1.87 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.53
(dd, J = 4.7 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH,.;); °C NMR (75 MHz, CDCls) 8 168.7, 166.5,
135.4, 129.2 (2C), 128.1 (2C), 127.2, 52.4, 46.6, 46.5, 38.8, 31.5, 26.2, 24.3, 17.8; IR (film)
3039, 3008, 2946, 2884, 1715, 1638, 1511, 1434, 1334, 1135 cm’'; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C16H20N 03 [M+H]": 274.1438, found 274.1437.

(0]

0 . &
(S) CDI (1.1 equiv)
HO 5 Pyrrolidine (2.0 equiv) N (S)
MeO™ SO DBU (0.1 equiv) MeO™ ~O
DCM, (0.1 M), rt
259 96% ee ent-227f 96% ee
[e]lp -113 (¢ 1.2, PhH) [a]p -120 (¢ 0.7, CHCI3)
[o]p -146 (c 1.1, PhH)' [a]p 113 (¢ 1.2, CHCI3, 96% ee)?

" Davies, H. M. L.; Bruzinski, P. R.; Lake, D. H.; Kong, N.;
Fall, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6897.
2 Sample made by direct cyclopropanation.

(18,28)-Methyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (ent-
2271).

Acid 259* (100 mg, 0.45 mmol, 1.00 equiv) was added to a 25-mL oven dried round
bottom flask. A stirring bar was added and the flask was purged with argon. The mixture
was treated with CDI (89 mg, 0.55 mmol, 1.20 equiv) in one portion, stirred for 1 h at 25
°C, treated with DBU (10 pL, 0.05 mmol, 0.1 equiv) and pyrrolidine (75 pL, 0.90 mmol,
2.00 equiv). The reaction was monitored by TLC (product Ry 0.35 (100%, Et,0)). After

reaction completion, the mixture was diluted with DCM (10 mL), washed twice with 10%

22. Perreault, C.; Goudreau, S. R.; Zimmer, L. E.; Charette, A. B. Org. Lett. 2008, 10, 689.
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HCI, twice with 3N KOH, and once with brine. The organic phase was dried using

MgSOQ,, filtered over Celite™ and concentrated under reduced pressure. The "H NMR
spectrum was identical to that obtained from the asymmetric cyclopropanation. The [o]p>
-120 (¢ 0.70, CHCI3) and the SFC spectra demonstrated that the cyclopropane formed

using Rhy(NTTL)4 had the opposite absolute configuration (see previous procedure).

N2 (@) OMe

Methyl 2-(4-tert-butylphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(260Db).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 89% (59 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 37.3 min, t. (major) 38.7 min), enantiomeric excess (96% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 c¢cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 200
psi, t, (minor) 5.4 min, t, (major) 6.6 min); m.p. 78-80 °C; R;0.36 (100%, Et,0); [a]p™’ 124
(c 0.35, CHCl3); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.31 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH Ar), 7.24 (d, J
= 7.3 Hz, 2H, CH Ar), 3.71-3.54 (m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.42 (s, 3H, COOCH3), 3.38-
3.28 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH»CHz),), 2.19 (dd, J = 4.9 Hz, J = 8.1 Hz, 1H,
CHCHpans), 2.01-1.85 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.54 (dd, J = 4.9 Hz, J = 9.2 Hz, 1H,
CHCH,.), 1.31 (s, 9H, C(CHs)3); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.8, 166.6, 150.0,
132.3, 128.9 (2C), 125.0 (2C), 52.3, 46.7, 46.6, 38.8, 34.6, 31.5 (3C), 31.3, 26.3, 24.4, 17.9;
IR (film) 3038, 3009, 2956, 2879, 1729, 1644, 1432, 1319, 1139 cm™'; HRMS (ES, Pos)
Caled for CoHsN ;O3 [M+H]': 330.2064, found 330.2062.
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O

O o
N2 F 0% >OMe

Methyl 2-(4-fluorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260c).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 77% (45 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 34.4 min, t, (major) 35.5 min), enantiomeric excess (97% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 c¢cm, 4% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 210
psi, t. (minor) 5.8 min, t, (major) 6.9 min); m.p. 68-72 °C; R;0.36 (100%, Et,0); [a]p”" 79
(c 1.12, CHCLs); 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.29-7.26 (m, 2H, CH Ar), 6.98 (t, J = 8.7
Hz, 2H, CH Ar), 3.53-3.49 (m, 3H, CON(CH,CHa)»), 3.45 (s, 3H, COOCHj3), 3.37-3.28 (m,
2H, ArCHCH; + CON(CH,CH,)»), 2.17 (dd, J=4.9 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCHa44ns), 2.03-
1.87 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.54 (dd, J = 4.9 Hz, J= 9.1 Hz, 1H, CHCH,.;5); °C NMR
(75 MHz, CDCls3) 6 169.3, 166.9, 162.7 (d, J = 243.9 Hz, 1C), 131.8 (d, J = 3.2 Hz, 1C),
131.5 (d, J = 8.1 Hz, 2C), 115.7 (d, J = 21.3 Hz, 2C), 53.1, 47.3, 47.2, 39.5, 31.4, 26.9,
25.0, 18.6; "F NMR (282 MHz, CDCL) & -116.95; IR (film) 3050, 3012, 2953, 2878,
1728, 1632, 1513, 1434, 1316, 1145 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C;6H sN;O3F Na;
[M+Na]": 314.1163, found 314.1162.

O O O
N2 cl 0% >OMe

Methyl 2-(4-chlorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260d).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.

Yield: 81% (50 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
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crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi

H,, t, (minor) 36.0 min, t, (major) 36.6 min), enantiomeric excess (96% ee) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralcel OD-H 25 cm, 10% MeOH, 2 mL/min, 30 °C,
150 psi, t, (minor) 3.7 min, t. (major) 4.8 min); m.p. 72-75 °C; R;0.36 (100%, Et,0); [at]p>’
88 (¢ 1.08, CHCl;); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.27-7.19 (m, 4H, CH Ar), 3.62-3.49
(m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.45 (s, 3H, COOCH;), 3.33-3.24 (m, 2H, ArCHCH, +
CON(CH,CH,)»), 2.16 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCH>4415), 2.00-1.86 (m, 4H,
CON(CH,CH,),), 1.54 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, CHCH>); °C NMR (75 MHz,
CDCls) 8 168.6, 166.2, 134.0, 133.1, 130.6 (2C), 128.4 (2C), 52.6, 46.7, 46.6, 39.0, 30.9,
26.3, 24.3, 17.9; IR (film) 3050, 3010, 2951, 2876, 1727, 1635, 1427, 1314, 1143 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci6H 9N;05Cl; [M+H]': 308.1048, found 308.1048.

0O O O
N2 Me 0% >OMe

Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-p-tolylcyclopropanecarboxylate (260e).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 82% (47 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 33.8 min, t, (major) 35.2 min), enantiomeric excess (96% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 c¢cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 200
psi, t. (minor) 7.5 min, t, (major) 9.2 min); m.p. 72-74 °C; R;0.35 (100%, Et,0); [a]p™" 85
(c 0.83, CHCl3); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH Ar), 7.10 (d, J
=7.9 Hz, 2H, CH Ar), 3.68-3.49 (m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.45 (s, 3H, COOCHj5), 3.38-
3.28 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CH,)»), 2.33 (s, 3H, ArCH3), 2.18 (dd, J=4.9 Hz, J =
8.1 Hz, 1H, CHCHa44ns), 2.03-1.87 (m, 4H, CON(CH,CH>)»), 1.54 (dd, J=4.9 Hz, J=9.2
Hz, 1H, CHCH,.;); °C NMR (75 MHz, CDCls) 8 168.8, 166.6, 136.7, 132.3, 129.1 (2C),
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128.9 (2C), 52.4, 46.7, 46.6, 38.8, 31.3, 26.3, 24.3, 21.3, 17.8; IR (film) 3050,

3010, 2951, 2876, 1731, 1641, 1429, 1317, 1144 cm’l; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C17H22N103 [M+H]+Z 2881594, found 288.1593.

O O O
N2 MeO 0% >OMe

Methyl 2-(4-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(2601).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 92% (56 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 36.5 min, t. (major) 37.9 min), enantiomeric excess (93% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 25 °C, 200
psi, t. (minor) 6.7 min, t, (major) 7.8 min); m.p. 78-81 °C; R;0.28 (100%, Et,0); [a]p”" 70
(c 0.98, CHCl;); "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH Ar), 6.80 (d, J
= 8.7 Hz, 2H, CH Ar), 3.78 (s, 3H, ArOCHs), 3.76-3.48 (m, 3H, CON(CH,CH>)>), 3.43 (s,
3H, COOCHs), 3.32-3.25 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CHa)»), 2.14 (dd, /=49 Hz, J =
8.0 Hz, 1H, CHCHa44n5), 2.03-1.82 (m, 4H, CON(CH,CH>)»), 1.51 (dd, J=4.9 Hz, J=9.2
Hz, 1H, CHCH,.;); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 168.8, 166.6, 158.7, 130.3 (2C), 127.4,
113.6 (2C), 55.3, 52.4, 46.6, 46.5, 38.8, 31.0, 26.3, 24.3, 18.0 ; IR (film) 3050, 3010, 2952,
2877, 1729, 1638, 1516, 1429, 1316, 1248, 1143 cm’'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci7H21NO4Na; [M+Na]": 326.1363, found 326.1359.
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O

o O
N2 O,N 07 > OMe

Methyl 2-(4-nitrophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260g).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 31% (20 mg), diastereomeric ratio (> 97:3)
as determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak OD-H 25 cm, 5% MeOH, 3
mL/min, 30 °C, 210 psi, t. (minor) 6.9 min, t. (major) 7.8 min); R; 0.25 (100%, Et,0);
[a]p™ 99 (¢ 1.22, CHCLs); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH Ar),
7.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH Ar), 3.63-3.49 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.47-3.38 (m, 4H,
COOCH;+ CON(CH,CH3)»), 3.31-3.20 (m, 1H, ArCHCH,), 2.26 (dd, J = 5.1 Hz, J = 8.1
Hz, 1H, CHCHatans), 2.07-1.84 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.64 (dd, J= 5.1 Hz, J=9.2 Hz,
1H, CHCH>,5); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 168.9, 166.3, 147.8, 144.0, 130.8 (2C), 124.0
(20), 53.4,47.4,47.2,40.2, 31.7, 26.9, 25.0, 18.8; IR (film) 3050, 3010, 2951, 2876, 1731,
1641, 1521, 1429, 1317, 1144, 870 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for C 6HoN,Os [M+H]":
319.1289, found 319.1289.

O O O
N2 FaC 07 “OMe
Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-(4-

(trifluoromethyl)phenyl)cyclopropanecarboxylate (260h).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 55% (38 mg), diastereomeric ratio (> 97:3)

as determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as
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determined by SFC analysis on chiral phase (Whelk-O 25 cm, 7% i-PrOH, 3

mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 9.8 min, t. (major) 12.1 min); Ry 0.42 (100%, Et,O);
[a]p™ 79 (¢ 1.91, CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCLs) & 7.51-7.47 (m, 2H, CH Ar), 7.38-
7.34 (m, 2H, CH Ar), 3.54-3.49 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.47-3.38 (m, 4H, COOCH; +
CON(CH»CH),), 3.31-3.20 (m, 1H, ArCHCH,), 2.19 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H,
CHCHatrans), 1.93-1.84 (m, 4H, CON(CH,CH,)»), 1.54 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.1 Hz, 1H,
CHCH,.i); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 168.4, 166.0, 139.7, 129.6 (2C), 126.3 (q, J =,
1C), 125.0 (m, 1C), 122.6 (2C), 52.6, 46.7, 46.5,39.2, 31.1, 26.3, 24.3, 17.9; "°F NMR (182
MHz, CDCl3) & -114.0; IR (film) 2954, 2878, 1730, 1640, 1433, 1324, 1116, 1068 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for C;7H;oN;OsF3 [M+H]": 342.1312, found 342.13109.

Dimethyl 2,2'-(biphenyl-4,4'-diyl)bis((pyrrolidine-1-
carbonyl)cyclopropanecarboxylate) (260i).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 62% (67 mg), diastereomeric ratio (96:4) as determined by 'H NMR of the crude
mixture, enantiomeric excess (> 99% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralpak AD-H 25 cm, 20% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 210 psi, t, (minor) 13.9 min, t,
(major) 16.4 min); mp 194-197 °C; R;0.35 (100%, EtOAc); [a]p™ 209 (¢ 1.03, CHCLy); 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 4H, CH Ar), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 4H, CH
Ar), 3.54-3.49 (m, 6H, CON(CH,CHa,)»), 3.47-3.34 (m, 8H, COOCHj3 + CON(CH,CHa)»),
3.31-3.19 (m, 2H, ArCHCH,), 2.23 (dd, J = 5.0 Hz, J = 8.0 Hz, 2H, CHCH./4ns), 2.06-1.87
(m, 8H, CON(CH,CH,),), 1.54 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.1 Hz, 2H, CHCHb>.;); °C NMR (75
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MHz, CDCls) 6 168.7 (2C), 166.5 (2C), 139.5 (2C), 134.5 (2C), 129.7 (4C), 126.7

(4C), 52.5 (2C), 46.7 (2C), 46.6 (2C), 39.1 (2C), 31.4 (2C), 26.3 (2C), 24.4 (2C), 18.0 (2C):;
IR (film) 3044, 2952, 2877, 1727, 1629, 1433, 1312, 1144, 908 cm’'; HRMS (ES, Pos)
Caled for C3,Hs37N,Og [M+H]': 545.2646, found 545.2642.

O O o
MeO
N2 0% “OMe

Methyl 2-(3-methoxyphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(260j).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 78% (47 mg), diastereomeric ratio (> 97:3)
as determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (96% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% i-PrOH, 3
mL/min, 40 °C, 150 psi, t. (minor) 13.8 min, t. (major) 14.9 min); R, 0.34 (100%, Et,0);
[a]p™ 73 (¢ 1.54, CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.18-7.13 (m, 1H, CH Ar), 6,85-
6.80 (m, 2H, CH Ar), 6.76-6.72 (m, 1H, CH Ar), 3.75 (s, 3H, ArOCHj3), 3.54-3.49 (m, 3H,
CON(CH,CH,)»), 3.41 (s, 3H, COOCHs5), 3.31-3.22 (m, 2H, ArCHCH; + CON(CH,CH,)»),
2.13(dd, J=5.1 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCH>4ns), 1.94-1.84 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.44
(dd, J = 5.1 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, CHCH,,;); °C NMR (75 MHz, CDCls) 8 168.7, 166.5,
159.5,137.2,129.2, 121.6, 114.8, 113.1, 55.4, 52.5, 46.7, 46.6, 38.9, 31.6, 26.3, 24.4, 18.0;
IR (film) 2951, 2876, 1730, 1638, 1429, 1315, 1143, 1046 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C17H,oN 04 [M+H]": 304.1543, found 304.1551.
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O O
O,N
N2 0% “OMe

Methyl 2-(3-nitrophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260k).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 51% (32 mg), diastereomeric ratio (> 97:3)
as determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (96% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Whelk-O 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40
°C, 150 psi, t. (minor) 13.8 min, t. (major) 21.8 min); R, 0.21 (100%, Et,O); [a]p™ 42 (c
2.38, CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.13 (s, 1H, CH Ar), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
CH Ar), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CH Ar), 7.43 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.57-3.43 (m, 3H,
CON(CH»CH),), 3.42 (s, 3H, COOCH5), 3.38 (t app, J = 8.0 Hz, 1H, ArCHCH), 3.31-
3.20 (m, 1H, CON(CH,CH3)»), 2.21 (dd, J= 5.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCH4ns), 1.97-1.84
(m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.61 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, CHCHb>.;); °C NMR (75
MHz, CDCl;) 8 168.4, 165.7, 148.2, 137.9, 135.7, 129.1, 124.2, 122.4, 52.8, 46.8, 46.5,
39.1, 30.8, 26.3, 24.3, 18.1; IR (film) 2953, 2877, 1728, 1640, 1529, 1432, 1349, 1147 cm’
' HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci¢H oN,Os [M+H]": 319.1289, found 319.1297.

O 0 0
FsC
N2 07 “OMe
Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-(3-

(trifluoromethyl)phenyl)cyclopropanecarboxlate (2601).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 49% (33 mg), diastereomeric ratio (> 97:3)

as determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as
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determined by SFC analysis on chiral phase (Whelk-O 25 cm, 7% i-PrOH, 3

mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 8.6 min, t. (major) 13.4 min); R 0.25 (100%, Et,O);
[a]p™ 70 (¢ 0.83, CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCLs) & 7.51 (s, 1H, CH Ar), 7.46-7.43
(m, 2H, CH Ar), 7.38-7.34 (m, 1H, CH Ar), 3.57-3.46 (m, 3H, CON(CH,CH.),), 3.42-3.36
(m, 4H, COOCHs + CON(CH,CH,),), 3.31-3.24 (m, 1H, ArCHCH,), 2.17 (dd, J = 5.1 Hz,
J= 8.1 Hz, 1H, CHCHaans), 1.97-1.86 (m, 4H, CON(CH,CH.),), 1.52 (dd, J = 5.1 Hz, J =
9.2 Hz, 1H, CHCH,.i); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.4, 166.0, 136.7, 132.7, 130.7 (q,
J =Hz, 1C), 128.6, 126.1, 124.0, 122.4, 52.5, 46.7, 46.5, 39.0, 30.9, 26.2, 24.3, 17.8; '°F
NMR (182 MHz, CDCls) 6 -117.0; IR (film) 2953, 2878, 1730, 1640, 1429, 1326, 1122 cm’
! HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci7H oN;O3F; [M+H]": 342.1312, found 342.1319.

0 0 F (e}

N2 07 “OMe
Methyl 2-(2-fluorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate

(260m).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a white solid. Yield: 43% (24 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (94% ec) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 c¢cm, 7% i-PrOH, 3 mL/min, 40 °C,
150 psi, t, (minor) 9.8 min, t. (major) 11.4 min); R;0.35 (100%, Et,0); mp 88-91 °C; [at]p”’
121 (c 0.74, CHCl;); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.24-7.16 (m, 2H, CH Ar), 7.06-6.95
(m, 2H, CH Ar), 3.60-3.45 (m, 3H, CON(CH,CH>),), 3.44 (s, 3H, COOCHs), 3.43-3.38 (m,
1H, CON(CH»CHa),), 3.22 (t app, J = 8.8 Hz, 1H, ArCHCH>), 2.13 (dd, J=5.0 Hz, J= 8.1
Hz, 1H, CHCHaz4ans), 1.97-1.87 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.63 (dd, J= 5.1 Hz, J=9.2 Hz,
1H, CHCH>.5); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 169.0, 166.2, 162.0 (d, J = 1C), 130.8 (d, J =
1C), 129.0 (d, J=1C), 123.6 (d, J = 1C), 122.8 (d, /= 1C), 115.2 (d, J = 1C), 52.5, 46.7,
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46.4, 37.9, 26.3, 26.2, 24.3, 18.3; "’F NMR (282 MHz, CDCl;) 8 -106.41; IR

(film) 2952, 2876, 1727, 1637, 1428, 1319, 1145 cm”; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci6H 9N OsF; [M+H]": 292.1344, found 292.1349.

O O Cl O
N2 07 “OMe

Methyl 2-(2-chlorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260n).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a white solid. Yield: 35% (22 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (94% ec) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 c¢cm, 7% i-PrOH, 3 mL/min, 40 °C,
150 psi, t. (minor) 14.1 min, t. (major) 22.8 min); Ry 0.35 (100%, Et,0); mp 96-98 °C;
[a]p™ 49 (¢ 1.00, CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCLs) & 7.37-7.33 (m, 1H, CH Ar), 7.23-
7.19 (m, 3H, CH Ar), 3.88-3.54 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.52-3.45 (m, 4H, COOCH; +
CON(CH>CH;),), 3.32-3.28 (m, 1H, ArCHCH,), 2.21 (dd, J = 5.1 Hz, J = 8.1 Hz, 1H,
CHCHatrans), 2.01-1.85 (m, 4H, CON(CH,CH,)»), 1.60 (dd, J = 5.1 Hz, J = 9.2 Hz, 1H,
CHCH,.i); C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.9, 166.1, 136.2, 133.8, 130.6, 129.4, 128.6,
126.3, 52.5, 46.7, 46.4, 38.1, 30.4, 26.3, 24.3, 18.5; IR (film) 2951, 2877, 1728, 1642,
1432, 1317, 1148 cm™'; HRMS (ES, Pos) Caled for CisHoN;O3Cl; [M+H]": 308.1048,
found 308.1054.
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Methyl 2-(2-bromophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate

(2600).

Prepared according to the general procedure at 50 °C instead of 25 °C. The product was
isolated as a colourless oil. Yield: 24% (17 mg) (85% brsm), diastereomeric ratio (> 97:3)
as determined by GC/MS analysis of the crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5
°C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t, (minor) 36.2 min, t, (major) 37.3 min),
enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak
AS-H 25 cm, 10% iPrOH, 2 mL/min, 25 °C, 150 psi, t, (minor) 8.4 min, t, (major) 10.2
min); R;0.32 (100%, Et,0); [a]p>’ 73 (c 0.35, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.55
(dd, J=1.1 Hz, J=17.9 Hz, 1H, CH Ar), 7.29-7.20 (m, 2H, CH Ar), 7.15-7.09 (m, 1H, CH
Ar), 3.66-3.52 (m, 3H, CON(CH,CH;),), 3.50-3.43 (m, 4H, COOCH; + CON(CH,CHa)»),
3.33-3.24 (m, 1H, ArCHCH,), 2.20 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCH4ns), 2.04-1.82
(m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.59 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH>.;); °C NMR (75
MHz, CDCls) 6 168.8, 166.0, 135.5, 132.5, 130.8, 128.9, 126.9, 126.4, 52.5, 46.7, 46.4,
38.3, 32.7, 26.3, 24.3, 18.9; IR (film) 3050, 3010, 2950, 2877, 1731, 1639, 1413, 1297,
1148 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C¢H;oBrN;05; [M+H]": 351.0470, found 351.0475.
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Methyl 2-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(260p).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 54% (36 mg), diastereomeric ratio (96:4) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (90% ee) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 7% MeOH, 3 mL/min, 40 °C,
150 psi, t. (minor) 6.0 min, t. (major) 12.5 min); R;0.22 (100%, Et,0); [a]p™ 89 (c 1.11,
CHCl;); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.41 (dd, J = 8.8 Hz, J= 1.1 Hz, 2H, CH Ar), 6.29
(t, J = 8.8 Hz, 1H, CH Ar), 3.72 (s, 6H, ArOCHs3), 3.60-3.44 (m, 3H, CON(CH,CH»)>),
3.44 (s, 3H, COOCH,), 3.33-3.19 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CH,),), 2.10 (dd, J = 5.0
Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCHa44ns), 2.07-1.84 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.44 (dd, J = 5.0 Hz,
J=9.2 Hz, 1H, CHCH,.;); °C NMR (75 MHz, CDCL) & 168.7, 166.4, 160.5 (2C), 138.0,
107.2 (2C), 99.6, 55.5 (2C), 52.5, 46.7, 46.5, 38.8, 31.6, 26.2, 24.3, 18.0; IR (film) 2951,
2877, 2840, 1729, 1636, 1594, 1425, 1425, 1310, 1203, 1151 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C1sHa4N;Os [M+H]": 334.1649, found 334.1660.
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Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-(3,4,5-

trimethoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate (260q).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 29% (21 mg), diastereomeric ratio (96:4) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (59% ec) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 15% MeOH, 3 mL/min, 40 °C,
150 psi, t, (minor) 2.3 min, t. (major) 3.1 min); Ry 0.21 (100%, Et,0); [a]p™ 47 (c 1.12,
CHCl;); "H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.45 (s, 2H, CH Ar), 3.78 (s, 6H, ArOCHs), 3.75 (s,
3H, ArOCHs3), 3.60-3.43 (m, 3H, CON(CH,CHz),), 3.42 (s, 3H, COOCHs), 3.42 (t app, J =
8.8 Hz, 1H, ArCHCH»), 3.38-3.24 (m, 1H, CON(CH,CH>),), 2.10 (dd, J= 5.1 Hz, J= 8.1
Hz, 1H, CHCHztans), 1.92-1.84 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.42 (dd, J = 5.1 Hz, J=9.2 Hz,
1H, CHCH>.5); °C NMR (75 MHz, CDCl3)  168.6, 166.4, 153.1 (2C), 137.1, 131.3, 106.1
(20), 61.0, 56.4 (20), 52.5, 46.7, 46.4, 38.9, 31.6, 26.2, 24.3, 18.0; IR (film) 3050, 3010,
2951, 2876, 1731, 1641, 1521, 1429, 1317, 1144, 870 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C1oH26N 0 [M+H]": 363.1760, found 363.1764.

2-Methoxy-1-methyl-4-vinylbenzene (152ah).

A 500 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, PhsMel (13.6 g, 33.7
mmol, 1.1 equiv), and THF (300 mL) and placed under argon. Solid NaHMDS (5.9 g, 32.1

mmol, 1.05 equiv) was added portion wise at 25 °C to the reaction mixture, which was
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stirred for 1 h when the color became yellow. To this yellow suspension was added

the corresponding aldehyde (4.6 g, 30.6 mmol, 1.0 equiv) dropwise over a period of 5 min
when the yellow color disappeared. One hour later, the solvent was removed under reduced
pressure and the thick oil was partitioned between water and pentane. The organic layer
was isolated, dried over MgSOQs, filtered through Celite™, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography afforded the title compound. Yield: 80% (3.6 g); R, 0.80
(100%, Hexanes); "H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.06 (d, J= 7.5 Hz, 1H, CH Ar), 6.88 (d,
J=9.1 Hz, 1H, CH Ar), 6.87 (s, 1H, CH Ar), 6.67 (dd, J = 10.8 Hz, J = 17.6 Hz, 1H,
CH=CH,), 5.67 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH=CH,), 5.17 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CH=CH>), 3.84
(s, 3H, ArOCHs), 2.19 (s, 3H, ArCHz); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 158.0, 137.2, 136.8,
130.8, 126.8, 118.8, 113.1, 107.6, 55.4, 16.3; IR (film) 3050, 3010, 2951, 2876 cm"".
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Methyl 2-(3-methoxy-4-methylphenyl)-1-(pyrrolidine-1-

carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260r).

Prepared according to the general procedure with a reaction temperature of 50 °C. The
product was isolated as a white solid. Yield: 64% (41 mg), diastereomeric ratio (96:4) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (81% ee) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 15% MeOH, 3 mL/min, 40 °C,
150 psi, t. (minor) 2.3 min, t. (major) 4.3 min); mp 105-108 °C; R, 0.29 (100%, Et,O);
[a]p™ 49 (¢ 2.00, CHCLs); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH Ar),
6.76-6.70 (m, 2H, CH Ar), 3.77 (s, 3H, ArOCHs), 3.61-3.48 (m, 3H, CON(CH,CHz),), 3.48
(s, 3H, COOCH3), 3.36-3.19 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CH;),), 2.18-2.10 (m, 4H,
ArCH;+ CHCHapans), 1.97-1.80 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.44 (dd, J= 5.1 Hz, J=9.2 Hz,
1H, CHCH,.;5); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 168.8, 166.6, 157.5, 134.2, 130.2, 125.5,
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120.8, 111.1, 55.4, 52.5, 46.6, 46.5, 38.8, 31.6, 26.2, 24.3, 18.0, 16.1; IR (film) 3050,

3010, 2951, 2876, 1731, 1641, 1521, 1429, 1317, 1144, 870 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C18H24N104 [M+H]+Z 3181700, found 318.1700.

Methyl 2-(naphthalen-1-yl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(260s).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white foam.
Yield: 86% (56 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
(minor) 37.7 min, t. (major) 38.2 min), enantiomeric excess (95% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 15% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 200
psi, t, (minor) 3.6 min, t, (major) 7.8 min); m.p. 83-85 °C; R;0.39 (100%, Et,0); [a]p™ -28
(c 1.67, CHCl3); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CH Ar), 7.80 (d, J
= 8.0 Hz, 1H, CH Ar), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH Ar), 7.60 (t, J = 1.4 Hz, 1H, CH Ar),
7.50-7.28 (m, 3H, CH Ar), 3.77 (app. t, J = 8.5 Hz, 1H, ArCHCH,), 3.65-3.53 (m, 3H,
CON(CH,CH,)»), 3.27-3.22 (m, 1H, CON(CH>CH,),), 3.11 (s, 3H, COOCHj3), 2.42 (dd, J
=4.7 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCH>44s5), 2.03-1.89 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.64 (dd, J =
4.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH>.s); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.7, 166.8, 133.5,
133.3, 132.0, 128.2, 128.0, 126.5, 126.4, 126.0, 125.3, 125.1, 52.2, 46.6, 46.3, 38.3, 30.3,
26.2, 24.4, 17.9; IR (film) 3050, 3010, 2951, 2875, 1733, 1639, 1429, 1315, 1140 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for Co0H2,N;03 [M+H]': 324.1594, found 324.1597.
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Methyl 2-methyl-2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260t).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil
after purification by HPLC prep. Yield: 63% (36 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as determined
by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C,
210 psi, t. (major) 7.7 min, t. (minor) 9.3 min); R, 0.33 (100%, Et;0); [o]p>’ 90 (c 0.85,
CHClL); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.34-7.23 (m, 5H, CH Ar), 3.76-3.72 (m, 1H,
CON(CH,CH,)»), 3.64-3.59 (m, 3H, CON(CH,CHa)»), 3.42 (s, 3H, COOCHs), 2.16 (d, J =
4.6 Hz, 1H, CHCH,), 2.05-1.96 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.66 (d, J = 4.6, 1H, CHCH,),
1.49 (s, 3H, ArCCH;); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 170.1, 166.5, 142.6, 129.1 (2C),
129.1 (20), 127.9, 52.9, 48.1, 47.2, 42.1, 38.9, 27.1, 26.5, 26.3, 25.0; IR (film) 3038, 3009,
2956, 2879, 1729, 1644, 1432, 1319, 1139 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci7H,,N, 03
[M+H]": 288.1594, found 288.1593.
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Methyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-1, 1a, 6, 6a-tetrahydrocyclopropanala]indene-1-
carboxylate (260u).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 51% (29 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by GC/MS analysis of the
crude mixture (HP-5HS 30 m x 0.25 mm, 5 °C/min from 40 °C to 270 °C, 63 psi Hy, t,
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(minor) 37.8 min, t,. (major) 38.5 min), enantiomeric excess (84% ee) as determined

by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C,
200 psi, t, (minor) 6.0 min, t, (major) 7.0 min); m.p. 71-73 °C; R;0.37 (100%, Et;0); [a]p™
43 (c 0.53, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.40-7.37 (m, 1H, CH Ar), 7.18-7.12
(m, 3H, CH Ar), 3.71-3.60 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.60-3.46 (m, 4H, ArCHCH +
CON(CH,CH,),), 3.43-3.24 (m, 5H, COOCH; + ArCH,CH), 2.50 (t, J = 6.5 Hz, 1H,
ArCH,CH), 2.01-1.86 (m, 4H, CON(CH,CH>),); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.2,
166.8, 145.5, 139.8, 127.8, 127.1, 125.9, 124.7, 52.7, 47.5, 47.4, 40.6, 38.9, 34.0, 31.4,
27.0, 24.9; IR (film) 3050, 3010, 2950, 2877, 1731, 1639, 1413, 1297, 1148 cm™; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C;7H9N;O3Na; [M+Na]": 308.1257, found 308.1258.

Methyl 2-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)-1-(pyrrolidine-1-
carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260v).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 31% (17 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by 'H NMR analysis of
the crude mixture, enantiomeric excess (90% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (R,R-Welko 25 cm, 7% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 160 psi, t, (minor) 14.3 min, t,
(major) 17.9 min); Ry 0.37 (100%, Et;0); [a]p”’ 97 (c 0.93, CHCl3); '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 6.56 (t, J=2.2 Hz, 1H, NCHCH), 6.10-6.00 (m, 1H, NCHCHCH), 5.95-5.90 (m,
1H, NCHCH), 3.68 (s, 3H, NCH;), 3.64-3.49 (m, 3H, CON(CH,CH»),), 3.48 (s, 3H,
COOCH3), 3.28-3.15 (m, 2H, ArCHCH; + CON(CH,CH)»), 2.16 (dd, J=4.7 Hz, J= 7.8
Hz, 1H, CHCH:44ns), 2.02-1.86 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.50 (dd, J = 4.7 Hz, J = 9.2 Hz,
1H, CHCH,.;5); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 168.4, 166.3, 127.4, 122.5, 108.0, 106.7,
52.5, 46.6, 46.3, 38.2, 33.8, 26.2, 24.3, 23.9, 17.7; IR (film) 2951, 2876, 1723, 1635, 1430,
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1313, 1295, 1142 cm’™'; HRMS (ES, Pos) Caled for CisHyN,O; [M+H]': 277.1558,

found 277.1547.

O o 0
C’/\IMOMS > / [\\13
BocN
N 0~ ~OMe

tert-Butyl 3-(2-(methoxycarbonyl)-2-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropyl)-1H-indole-
1-carboxylate (260w).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid and
as a mixture of diastereomers. Yield: 54% (45 mg), diastereomeric ratio (55:45) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (96 and 88% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase ((Major) Chiralcel AS-H 25 c¢cm, 5% MeOH, 3
mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 9.7 min, t. (major) 11.7 min, (Minor) Chiralcel OB-H 25
cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 3.0 min, t, (major) 3.8 min); mp 165-
168 °C; Ry 0.15 (100%, Et,0); [a]p™ 28 (¢ 0.90, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl;)
d (Major) 8.08 (bs, 1H, NCHC), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH Ar), 7.43 (bs, 1H, CH Ar),
7.33-7.22 (m, 2H, CH Ar), 3.67-3.51 (m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.37 (s, 3H, COOCH5),
3.34-3.22 (m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CHz),), 2.16 (dd, J = 4.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H,
CHCHatrans), 2.07-1.84 (m, 4H, CON(CH,CHs),), 1.68 (s, 9H, C(CH3)3), 1.58 (dd, J = 4.6
Hz, J = 9.0 Hz, 1H, CHCH,.); °C NMR (75 MHz, CDCls) & (Major) 171.3, 168.8, 166.5,
130.8, 124.6, 123.4, 122.7, 119.8, 116.1, 115.2, 83.7, 66.0, 53.6, 46.6, 46.4, 37.6, 28.4
(30), 26.2, 35.5, 22.8, 18.1; IR (film) 2975, 2877, 1725, 1631, 1451, 1371, 1309, 1179 cm’
! HRMS (ES, Pos) Calcd for Co3H,0N,0s [M+H]": 413.2071, found 413.2078.
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Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)cyclopropanecarboxylate
(260x).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid and
as a mixture of diastereomers. Yield: 58% (54 mg), diastereomeric ratio (50:50) as
determined by 'H NMR of the crude mixture, enantiomeric excess (95 and 83% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak OD-H 25 cm, 10% MeOH, 3
mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (minor-trans) 6.7 min, t,. (major-trans) 7.9 min, t, (major-cis) 9.3
min, t. (minor-cis) 12.6 min); mp 125-127 °C; Ry 0.25 (100%, EtOAc); mp 180-183 °C;
[a]p™ —26 (¢ 2.95, CHCls); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (Major+Minor) 8.05-8.00 (m,
1H, NCHC), 7.89-7.85 (m, 1H, NCHC), 7.78-7.65 (m, 5SH, CH Ar), 7.63-7.55 (m, 1H, CH
Ar), 7.35-7.09 (m, 10H, CH Ar), 3.74 (s, 3H, COOCHs), 3.58-3.47 (m, 4H,
CON(CH,CH,)»), 3.24-3.09 (m, 3H, CON(CH,CH>),), 3.12 (s, 3H, COOCHs), 3.07-2.91
(m, 2H, ArCHCH, + CON(CH,CH,),), 2.61-2.50 (m, 1H, ArCHCH,), 2.31 (s, 3H, Tos
CHs), 2.28 (s, 3H, Tos CH;), 2.16-2.04 (m, 2H, CHCH,), 1.96-1.84 (m, 4H,
CON(CH2CH,)»), 1.81 (dd, J= 5.1 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCH244ns), 1.53 (dd, J= 5.1 Hz, J
=9.2 Hz, 1H, CHCH,.;), 1.45-1.33 (m, 4H, CON(CH,CH,),); *C NMR (75 MHz, CDCL)
d (Major+Minor) 171.1, 168.3, 166.2, 163.3, 135.4, 135.3, 135.1, 135.0, 131.3, 130.9,
130.0 (2C), 129.9 (2C), 127.1 (2C), 127.0 (2C), 125.7, 125.1, 125.0, 123.5, 123.4, 121.9,
120.3, 118.9, 118.0, 117.3, 113.9, 113.6, 53.6, 52.9, 52.3, 46.6, 46.4, 46.3, 45.8, 39.6, 38.2,
30.5, 26.2, 25.3, 24.3, 23.7, 23.0, 22.4, 21.7, 21.1, 17.9; IR (film) 3050, 3010, 2951, 2876,
1731, 1641, 1600, 1521, 1429, 1317, 1144, 870 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C,5Hy7N,05S; [M+H]": 467.1634, found 467.1635.
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Methyl 2-(1-benzyl-1H-indol-3-yl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)

cyclopropanecarboxylate (260y).

Prepared according to the general procedure. The diastereomers were separated by flash
chromatographie and were isolated as colourless oil. Yield: 88% (44 mg + 34 mg),
diastereomeric ratio (60:40) as determined by "H NMR of the crude mixture, enantiomeric
excess (50 and 41% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase (Major: Chiralpak
AD-H 25 cm, 20% MeOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 5.7 min, t, (major) 12.2
min; Minor: Chiralpak AD-H 25 cm, 20% MeOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 3.7
min, t. (major) 4.2 min); Ry 0.25 (100%, Et,0); [a]p>’ 39 (¢ 1.25, CHCls); '"H NMR (300
MHz, CDCls) & (Major) 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NCHC), 7.78-6.93 (m, 9H, CH Ar), 5.29-
5.23 (m, 2H, PhCH,N), 3.61-3.3.52 (m, 3H, CON(CH,CH>),), 3.39 (t app, J = 8.7 Hz, 1H,
ArCHCH,), 3.30-3.20 (m, 4H, COOCH; + CON(CH,CH3),), 2.08 (dd, J = 4.9 Hz, J = 8.0
Hz, 1H, CHCH:4ans5), 1.95-1.83 (m, 4H, CON(CHCH>),), 1.57 (dd, J = 4.9 Hz, J = 9.2 Hz,
1H, CHCHa.is), (Minor) 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NCHC), 7.48-7.07 (m, 8H, CH Ar), 6.84
(s, IH, CH Ar), 5.24 (dd, J=4.5 Hz, J = 9.2, 2H, PhCH,N), 3.79 (s, 3H, COOCHs5), 3.40 (t
app, J = 8.9 Hz, 1H, ArCHCH,), 3.33-3.14 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.08-2.94 (m, 1H,
CON(CH,CH,)»), 2.77-2.70 (m, 1H, CON(CH>CH,)»), 2.14 (dd, J = 4.9 Hz, J = 8.0 Hz,
1H, CHCH>4rans), 1.88 (dd, J = 4.9 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, CHCH,.j), 1.57-1.35 (m, 3H,
CON(CH,CH>),), 0.52-0.37 (m, 1H, CON(CH,CH>),); “C NMR (75 MHz, CDCls)
d (Major) 169.0, 166.9, 137.9, 136.6, 129.0, 128.9 (2C), 127.7, 127.3, 126.9 (2C), 122.0,
119.8, 119.5, 110.2, 109.7, 52.3, 50.1, 46.6, 46.5, 38.4, 26.2, 24.4, 23.7, 18.6, (Minor)
169.0, 166.9, 137.9, 136.6, 129.0, 128.9 (2C), 127.7, 127.3, 126.9 (2C), 122.0, 119.8,
119.5, 110.2, 109.7, 52.3, 50.1, 46.6, 46.5, 38.4, 26.2, 24.4, 23.7, 18.6; IR (film) 2949,
2874, 1726, 1630, 1432, 1308, 1145, 732 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for CysHy7N,Os
[M+H]": 403.2016, found 403.2031.
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Methyl 2-butoxy-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260z).

Prepared according to the general procedure using the alkene in a 10-fold excess. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 70% (38 mg), diastereomeric ratio (90:10)
as determined by '"H NMR analysis of the crude mixture, enantiomeric excess (89% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (R,R-Welko 25 cm, 7% MeOH, 3 mL/min, 40
°C, 160 psi, t. (minor) 10.3 min, t. (major) 15.7 min); R, 0.38 (100%, Et;0); [a]p”’ 64 (c
0.91, CHCls); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 4.09 (dd, J = 5.4 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CH,0),
3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.65-3.60 (m, 1H, CH>0), 3.56-3.42 (m, 3H, CON(CH,CHa)>),
3.26-3.23 (m, 1H, CON(CH,CHa)»), 2.06 (app t, J = 5.4 Hz, 1H, OCH), 1.97-1.86 (m, 4H,
CON(CH2CH,)»), 1.58-1.51 (m, 2H, CH3CH,CH>), 1.37-1.22 (m, 4 H, CH3;CH,CH, +
CHCH,), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;CH,CH,); C NMR (75 MHz, CDCl;) & 168.0,
165.8, 71.5, 64.1, 52.7, 46.4, 46.2, 37.1, 31.6, 26.1, 24.3, 20.3, 19.4, 14.0; IR (film) 2955,
2873, 1732, 1634, 1433, 1307, 1147 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci4H4N;0, [M+H]":
270.1700, found 270.1703.
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Methyl 1-(pyrrolidine-1-carbonyl)-2-styrylcyclopropanecarboxylate (260aa).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 77% (46 mg), diastereomeric ratio (90:10) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (87% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralpak OD-H 25 c¢m, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (major) 10.2 min,
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t, (minor) 23.8 min); Ry 0.48 (100%, Et,0); m.p. 72-75 °C; [a]p™ 116 (c 0.58, CHCly);

'H NMR (300 MHz, CDCL3) 8 7.39-7.23 (m, 5H, CH Ar), 6.68 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
PhCHCH), 6.21 (dd, J = 9.3 Hz, J = 15.9 Hz, 1H, PhCHCH), 3.75 (s, 3H, COOCH3), 3.54-
3.50 (m, 3H, CON(CH,CH,),), 3.41-3.37 (m, 1H, CON(CH,CHa),), 2.62 (app. q, J = 9.3
Hz, J = 15.6 Hz, 1H, ArCHCHCHCH,), 1.97-1.91 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.84 (dd, J =
4.8 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CHCHapans), 1.68 (dd, J = 4.8 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, CHCHa.s); °C
NMR (75 MHz, CDCL) & 169.8, 166.4, 137.2, 133.3, 128.7 (2C), 127.6, 126.3 (2C), 125.7,
52.8,46.8, 46.5, 37.8, 31.7, 26.2, 24.4, 21.5; IR (film) 3024, 2959, 2874, 1726, 1633, 1416,
1312, 1139 cm’; HRMS (ES, Pos) Caled for CisHN;O5 [M+H]™: 300.1594, found
300.1596.

Methyl 2-(2,2-diphenylvinyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarboxylate
(260ab).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 90% (68 mg), diastereomeric ratio (86:14) as determined by '"H NMR of the crude
mixture, enantiomeric excess (75 and 53% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak OD-H 25 cm, 7% i-PrOH, 2 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor trans) 15.7
min, t, (major trans) 18.8 min, t, (minor cis) 20.3 min, t, (major cis) 23.4 min); mp 115-118
°C; Ry 0.45 (100%, Et;0); [a]p”’ 44 (¢ 1.83, CHClL;); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
& (Major) 7.51-7.21 (m, 10H, CH Ar), 6.13 (d, J = 13.1 Hz, 1H, Ph(Ph)CCH), 3.79 (s, 3H,
COOCH3), 3.42-3.31 (m, 3H, CON(CH,CH,)»), 3.20-3.09 (m, 1H, CON(CH»CH,),), 2.64-
2.53 (m, 1H, Ar(Ar)CCHCHCH,), 1.97-1.63 (m, 6H, CHCH, + CON(CH,CH),), (Minor)
7.51-7.21 (m, 10H, CH Ar), 5.44 (d, J= 13.1 Hz, 1H, Ph(Ph)CCH), 3.69 (s, 3H, COOCH5),
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3.45-3.34 (m, 3H, CON(CH>CH,),), 3.34-3.19 (m, 1H, CON(CH>CH.),), 2.81-2.70 (m,

1H, Ar(Ar)CCHCHCH,), 1.97-1.63 (m, 6H CHCH, + CON(CH,CH,),); °C NMR (75
MHz, CDCls) & (Major+Minor) 171.6, 171.5, 170.6, 167.0, 145.7, 145.6, 142.9, 142.7,
140.2, 140.0, 131.1 (2C), 130.7, 139.4, 129.2 (2C), 129.1, 128.9 (2C), 128.4, 128.4, 128.3,
128.2 (2C), 128.1, 128.0, 126.1, 125.2, 53.5, 53.4, 47.3, 47.2, 47.1, 47.0, 38.7, 38.4, 29.9,
29.2,26.9, 26.7, 26.9, 26.7, 25.1, 24.9, 23.7, 23.1; IR (film) 3057, 3010, 2952, 2877, 1726,
1639 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for C,4Hy6N;03 [M+H]™: 376.1907, found 376.1919.
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Methyl 2-((E)-1-phenylprop-1-en-2-yl)-1-(pyrrolidine-1-

carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260ac).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 73% (46 mg), diastereomeric ratio (93:7) as determined by 'H NMR of the crude
mixture, enantiomeric excess (85% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralpak AD-H 25 cm, 3% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t. (major) 5.7 min, t,
(minor) 6.9 min); R;0.33 (100%, Et;0); [a]p”’ —83 (¢ 1.08, CHCls); 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.35-7.12 (m, 5H, CH Ar), 6.36 (s, 1H, PhCHC), 3.63 (s, 3H, COOCH3), 3.60-
3.39 (m, 3H, CON(CH,CH3)»), 3.29-3.17 (m, 1H, CON(CH,CH>)>), 2.85 (t app, /=9.2 Hz,
1H, ArCHC(CH3)CHCH,), 2.03 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, CHCHa44ns), 1.96-1.78
(m, 7H, PhACHC(CH3) + CON(CH»CH,)»), 1.32 (dd, J=4.8 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, CHCH,s);
C NMR (75 MHz, CDCls) § 169.1, 166.6, 137.9, 132.4, 129.0 (2C), 128.5, 128.3 (20),
126.5, 52.6, 46.7, 46.4, 37.8, 35.7, 30.5, 26.3, 24.3, 18.6; IR (film) 3057, 3010, 2952, 2877,
1726, 1639 cm”; HRMS (ES, Pos) Calcd for CjoH,4N,O5 [M+H]": 314.1756, found
314.1760.
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Methyl 2-((E)-2,6-dimethylhepta-1,5-dienyl)-1-(pyrrolidine-1-
carbonyl)cyclopropanecarboxylate (260ad).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 45% (29 mg), diastereomeric ratio (96:4) as determined by 'H NMR of the crude
mixture, enantiomeric excess (90% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 10 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (minor) 3.9 min, t,
(major) 5.2 min); R;0.54 (100%, Et,0); [a]p™’ —32 (c 2.70, CHCl3); '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 5.05-5.00 (m, 2H, (CH3),CH + CH,C(CH3)CH), 3.67 (s, 3H, COOCHs), 3.53-
3.39 (m, 3H, CON(CH,CHz),), 3.29-3.15 (m, 1H, CON(CH,CH;),), 2.52-2.50 (m, 1H,
C(CH3)CHCHCH,), 2.10-1.76 (m, 8H, (CH3),CHCH,CH, + CON(CH,CH,)>), 1.74 (s, 3H,
(CH5),CH), 1.67-1.60 (m, 4H, CH,C(CH3)CH + CHCH4ans5), 1.56 (s, 3H, (CH3),CH), 1.43
(dd, J = 4.5 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, CHCHa.;,); °C NMR (75 MHz, CDCl;) 8 169.9, 166.8,
140.7, 131.6, 124.1, 119.7, 52.4, 46.5, 46.3, 39.7, 37.6, 27.1, 26.7, 26.1, 25.8, 24.3, 21.1,
17.8, 16.8; IR (film) 2970, 2890, 1729, 1643, 1434, 1310, 1138, 911 cm™'; HRMS (ES, Pos)
Caled for C19H3oN ;03 [M+H]": 320.2223, found 320.2220.
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Methyl 2-phenethyl-1-(pyrrolidinecarbonyl)cyclopropanecarboxylate (261).

Cyclopropane 260aa (20 mg, 0.067 mmol) was solubilized in EtOAc (4 mL). Pd(OH),/C
(4.7 mg, 0.007 mmol, 10 mol %) was added and the system was purged with Hy) with

stirring. The suspension was stirred for 20 min under a H, atmosphere (H, balloon). The
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reaction mixture was then filtered through a silica gel pad and eluted with Et,O (20

mL). 261 was obtained as a colourless oil after flash chromatography on silica gel using
hexane:Et,O 1:1. Yield: 94% (19 mg), enantiomeric excess (87% ee) as determined by SFC
analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t,
(minor) 3.9 min, t. (major) 4.4 min); R;0.48 (100%, Et,0); [a]p”" 46 (c 0.98, CHCl;); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.31-7.16 (m, SH, CH Ar), 3.73 (s, 3H, COOCHj5), 3.54-3.44
(m, 3H, CON(CH,CH3),), 3.24-3.21 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 2.76-2.67 (m, 2H,
ArCH,CH,CHCH,), 2.00-1.79 (m, 7H, + CON(CH>CH,)»), 1.44 (dd, J =4.5 Hz, J="7.2
Hz, 1H, CHCHopans), 1.26 (dd, J= 4.5 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, CHCHa.:); >C NMR (75 MHz,
CDCl) 6 171.2, 167.8, 142.5, 129.4 (2C), 129.2 (2C), 126.7, 53.3, 47.1, 47.0, 36.3, 36.2,
30.1, 28.6, 26.8, 25.0, 21.1; IR (film) 3025, 2951, 2874, 1724, 1638, 1426, 1312, 1146 cm’
' HRMS (ES, Pos) Calcd for CigH4N,05 [M+H]": 302.1751, found 302.1761.
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Dimethyl 2-phenylcyclopropane-1,1-dicarboxylate (185a).

A 10-mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, cyclopropane 227f (50
mg, 0.18 mmol, 1.00 equiv) and THF (2 mL). To the solution was added water (24 uL, 1.25
mmol, 7.50 equiv) and #BuOK (403 mg, 3.60 mmol, 20.00 equiv). The slurry was
vigourously stirred at 70 °C for 35 h, then cooled to 25 °C, diluted with THF (5 mL), and
Me,SO4 (380 pL, 3.96 mmol, 22.00 equiv) was added. The slurry was then vigorously
stirred for 2 h at 25 °C then diluted with DCM (20 mL). The organic phase was washed
twice with 10% aqueous HCI, dried with MgSQO,, filtered on Celite™, and concentrated
under vacuum. The title compound was then obtained following flash chromatography on
silica gel using hexane to hexane:EtOAc 90:10. Isolated as a colourless oil. Yield: 75%, (32

mg) enantiomeric excess (95.4% ee) as determined by GC analysis on chiral phase (-
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dextrine 30 m x 0.25 mm, 0.5 °C/min from 130 °C to 200 °C, 63 psi Hy, t, (minor) 27.7

min, t. (major) 28.8 min); [a]p”" 115 (¢ 0.48, CHCls); lit:** [a]p™ 130 (c 1.40, CHCl3, 99%

ee).
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(2-Phenyl-1-(pyrrolidin-1-ylmethyl)cyclopropyl)methanol (263).

A dried 10-mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, cyclopropane 227f
(50 mg, 0.18 mmol, 1.00 equiv) and THF (2 mL). The solution was cooled to 0 °C and
LAH (28 mg, 0.74 mmol, 4.00 equiv) were added in one portion. The slurry was stirred for
15 min at 0 °C then at 25 °C for 15 min. Unreacted LAH was then quenched with an excess
of Na,S04-10H,0 and stirred at 25 °C for 30 min prior to filtration through Celite™ which
was rinsed with Et,O. The solvent was then removed under reduced pressure. The resulting
solid was dissolved in DCM and extracted twice with 5 mL of 10% aqueous HCI. The
combined aqueous layers were made basic with 20 mL of 3M KOH and extracted twice
with 10 mL of DCM. The combined organic layers were dried with MgSQO,, filtered over
Celite™, and concentrated under vacuum to afford the title compound as a white solid.
Yield: 89% (33 mg), diastereomeric ratio (> 97:3) as determined by '"H NMR analysis,
enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak
AD-H 25 cm, 10% iPrOH+0.2%Et;N, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (major) 4.9 min, t,
(minor) 5.9 min); mp: 85-87 °C; [a]p>’ 52 (¢ 1.25, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCls)
d 7.33-7.19 (m, 5H, CH Ar), 5.77 (s(br), 1H, CH,OH), 3.45 (dd, /= 11.4 Hz, J = 18.8, 2H,
CH,OH), 2.86-2.70 (m, 6H, + CH,N(CH>CH,),), 2.09 (dd, J = 6.2 Hz, J = 8.5, 1H,
CHCH>js5), 1.87-1.28 (m, 4H, CH,N(CH,CH,)»), 1.04 (app. t, J = 5.5 Hz, 1H, PhCH), 0.85
(dd, J = 5.2 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, CHCHayans); °C NMR (75 MHz, CDCly) 6 138.3, 129.2
(20), 128.3 (2C), 126.4, 67.4, 66.0, 55.0 (2C), 27.7, 26.5, 23.6 (2C), 14.2; IR (film) 3110
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(br), 3050, 3010, 2945, 2876, 1144, 721 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for CisH.N, 0,

[M+H]": 232.1696, found 232.1698.

Methyl 2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-ylmethyl)cyclopropanecarboxylate (262).

A dried 10-mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, cyclopropane 227f
(50 mg, 0.18 mmol, 1.00 equiv) and THF (2 mL). The mixture was purged with argon and
1 M BH; (540 pL, 0.54 mmol, 3.00 equiv) was added in one portion at 0 °C and the
mixture was refluxed for 1 h then cooled to 25 °C, 10% H,SO, in MeOH (1 mL) was added
and the mixture was heated under reflux for 1 h. The solvent was then removed under
vacuum. The resulting solid was dissolved in DCM and extracted twice with 5 mL of 10%
HCI. The combined aqueous layer were made basic with 20 mL of 3M KOH and extracted
twice with 10 mL of DCM. The combined organic layers were dried with MgSQO., filtered
over Celite™, and concentrated under vacuum. The title compound was obtained after flash
chromatography on silica gel using DCM/MeOH 95:5. Yield: 49% (23 mg), diastereomeric
ratio (> 97:3) as determined by 'H NMR analysis, enantiomeric excess (96% ee) as
determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5%
MeOH+0.1%Et:N, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t. (minor) 5.0 min, t. (major) 6.2 min); Ry
0.19 (DCM/MeOH, 90/10); mp: 53-55 °C; [a]p™ 37 (¢ 0.82, CHCl3); '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.29-7.20 (m, SH, CH Ar), 3.80 (d, J = 12.4 Hz, 2H, CH,N(CH,CH)»), 3.29 (s,
3H, COOCH3), 2.71-2.64 (m(br), 2H, CH,N(CH>CH,),), 2.62-2.55 (m(br), 2H,
CH,N(CH>CH,),), 2.38 (app. t, J = 7.6 Hz, 1H, PhCH), 2.11-2.04 (m, 1H, CHCH>), 1.82-
1.79 (m(br), 4H CH,N(CH,CH,)), 1.32-1.28 (m(br), 1H, CHCH,); C NMR (75 MHz,
CDCl) 8 171.9, 136.9, 129.0 (2C), 128.2 (20), 126.8, 61.1, 54.8 (2C), 51.7, 33.7, 30.5,
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23.7 (2C), 16.7; IR (film) 3050, 2950, 2788, 1729, 1446, 1157 cm™'; HRMS (ES, Pos)

Caled for C1sHp3N O, [M+H]™: 260.1645, found 260.1639.
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tert-Butyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropylcarbamate (264).

A 10-mL microwave vial was charged with 227f (106.5 mg, 0.39 mmol, 1.00 equiv), a
magnetic stir bar, i-PrOH (2 mL, 0.2 M), and 1N aqueous LiOH (585 pL, 1.5 equiv). The
tube was sealed with a Teflon™ septum and heated to 120 °C under p-wave irradiation for
30 min. Acid/base extraction afforded the corresponding acid. The acid was transferred to a
10 mL round bottom flask. To this flask was added a magnetic stir bar, dry hexanes (4 mL),
NEt; (61 pL, 0.44 mmol, 1.13 equiv), +-BuOH (361 pL, 3.9 mmol, 10.00 equiv), and
diphenylphosphoryl azide (92 pL, 0.43 mmol, 1.10 equiv). The mixture was heated under
reflux for 18 h under argon followed by the addition of di-tert-butyl dicarbonate (127 pL,
0.59 mmol, 1.50 equiv). The mixture was refluxed for a further 2 h. The reaction was then
cooled to room temperature, and the solvent was removed under reduced pressure. The
resulting oil was partitioned with water and DCM. The layers were separated and the
aqueous layer was extracted twice with DCM (2x5 mL). The combined organic layers were
dried with MgSO,, filtered over Celite™, and concentrated under vacuum. The title
compound was obtained after flash chromatography on silica gel using 100% EtOAc as a
white solid. Yield: 64% (82 mg), diastereomeric ratio (>20:1) as determined by '"H NMR
analysis, enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralpak OD-H 25 cm, 5% i-PrOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (major) 13.3 min, t,
(minor) 18.4 min); mp 89-92 °C; Ry 0.45 (100% EtOAc); mp 122-125 °C; [a]p™ -30 (c
1.00, CHCly); "H NMR (700 MHz, CDCl;) & (3:2 rotamer mixture, data of the major
rotamer are reported) 7.36 (t, J=7 Hz, 2H, CH Ar), 7.30 (t, /=7 Hz, 1H, CH Ar), 7.21 (d,
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J = THz, 2H, CH Ar), 4.68 (bs, 1H, NHCOC(CHs)3), 3.67-3.52 (m, 4H,

CON(CH,CH,),), 2.88 (t, J=9.1 Hz, 1H, PhCH), 2.25-2.20 (m, 1H, CHCH24ss), 1.97-1.80
(m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.78 (s, 9H, NHCOC(CHs)3), 1.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CHCH,;s);
C NMR (175 MHz, CDCl3) & 169.2, 156.7, 134.8, 128.9 (4C), 127.4, 83.5, 47.8, 47.3,
41.3, 31.4, 28.4 (3C), 27.0; IR (film) 3274(br), 2952, 2878, 1713, 1614, 1522, 1436, 1256,
1088 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C7H,7N,0;5 [M+H]": 331.2016, found 331.2016.

(2-Phenylcyclopropyl)(pyrrolidin-1-yl)methanone (265).

General procedure for decarboxylation reaction. A 10-mL microwave vial was charged
with cyclopropane 227f (100 mg, 0.36 mmol, 1.0 equiv), a magnetic stir bar, i-PrOH (2
mL), and aqueous LiOH (IN, 540 uL, 1.5 equiv). The tube was sealed with a Teflon™
septum and heated to 120 °C under p-wave irradiation for 30 min. The reaction medium
was acidified to pH 3-4 with concentrated acetic acid and heated to 180 °C under p-wave
irradiation for an additional 30 min. The volatiles were removed under reduced pressure
and the resulting slurry was partitioned between DCM and water. The organic phase was
collected and the aqueous layer was back extracted twice with DCM. The organic layers
were combined and washed once with aqueous 3N KOH. The DCM solution was dried
with MgSO,, filtered over Celite™, and concentrated under vacuum. Flash chromatography
on silica gel afforded the desired amide (Hexane/EtOAc 80/20). The two diastereomers
were separated by flash chromatographie and the products were isolated as colourless oils.
Yield: 76% (43 mg + 6 mg), diastereomeric ratio (6:1) as determined by "H NMR of the
crude mixture, enantiomeric excess (88 and 88% ee) as determined by SFC analysis on
chiral phase (Major: Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t,
(major) 10.3 min, t, (minor) 14.4 min, Minor: Chiralpak AD-H 25 cm, 10% MeOH, 3



CIX
mL/min, 40 °C, 150 psi, t. (major) 4.6 min, t, (minor) 6.2 min); Rr0.34 (major), 0.31

(minor) (100%, E,0); [o]p™ (Major) 141 (¢ 1.56, CHCls), (Minor) 60 (c 2.86, CHCl;); 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & (minor) 7.34-7.28 (m, 2H, CH Ar), 7.24-7.7.21 (m, 1H, CH
Ar), 7.16-7.13 (m, 2H, CH Ar), 3.66-3.55 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.55-3.48 (m, 2H,
CON(CH,CH,),), 2.57-2.51 (m, 1H, CHCON(CH,CH,),), 2.05-1.93 (m, 2H,
CON(CH,CH>),), 1.92-1.86 (m, 3H, PhCH + CON(CH,CH,),), 1.70-1.67 (m, 1H, CHCH,),
1.33-1.27 (m, 1H, CHCH>), (major) 7.31-7.23 (m, 2H, CH Ar), 7.17-7.14 (m, 3H, CH Ar),
3.53-3.45 (m, 2H, CON(CH,CHy),), 3.43-3.38 (m, 1H, CON(CH,CHy),), 3.13-3.05 (m, 1H,
CON(CH,CHba),), 2.47-2.43 (m, 1H, CHCON(CH,CHa),), 2.17-2.11 (m, 1H, PhCH), 1.95-
1.83 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 1.79-1.60 (m, 3H, CHCH, + CON(CH,CH,),), 1.25-1.19
(m, 1H, CHCH,); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & (minor) 170.7, 141.4, 128.6 (2C), 126.3
(20), 126.2, 46.8, 46.3, 26.2, 25.7, 24.9, 24.6, 16.7, (major) 167.6, 137.6, 128.1, 128.0
(20), 126.3 (2C), 46.5, 45.7, 26.1, 24.9, 24.5, 23.9, 10.3; IR (film) 2972, 2873, 1634, 1446,
1192, 870 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C4H;gN,O; [M+H]": 216.1388, found
216.1383.

©/oj\r\D Q/j\oa

Ethyl 2-phenylcyclopropanecarboxylate (270).

A dried 10-mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, cyclopropane
*cis-265 (30 mg, 0.14 mmol, 1.00 equiv) and DCM (2 mL). The solution was cooled to -40
°C (MeCN/dry ice) and stirred for 5 min. T£,0 (28 puL, 0.17 mmol, 1.2 equiv) was added
drop wise and the solution was stirred for 30 min. Pyridine (34 pL, 0.42 mmol, 3.0 equiv)
was then added drop wise and the flask was warmed to 25 °C. The reaction mixture was
stirred at this temperature for 2 h while the color changed from pale yellow to red. The

flask was cooled to 0 °C and EtOH (3 mL) was added. The reaction was allowed to warm



CX
to 25 °C overnight (16 h), and was then quenched with saturated aqueous NaHCOj. The

biphasic mixture was extracted with DCM (5x3 mL) and the combined organic layers were
dried with MgSO,, filtered over Celite™, and concentrated under vacuum. The title
compound was obtained following flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc
90/10). Yield: 85% (23 mg), diastereomeric ratio (>20:1) as determined by 'H NMR

analysis. The spectral data are identical to those of the commercially available product.

o o r@

Bu
’\D OMe
(e} OMe

Methyl 4-phenyl-2-(pyrrolidine-1-carbonyl)octanoate (278).

General procedure for the reaction with organocopper reagents. A dried 50-mL round
bottom flask was charged with a magnetic stir bar, CuCN (108 mg, 1.2 mmol, 6 equiv) and
Et,0 (12 mL). The mixture was cooled to =78 °C, stirred for 5 min, treated with 1.5 M n-
BuLi in hexanes (666 pL, 1.00 mmol, 5.00 equiv) and warmed immediately in a water bath
at 25 °C. After stirring for 5 min (all the CuCN was dissolved), the temperature was
lowered to =78 °C (dry ice/acetone) and cyclopropane 227f (50 mg, 0.18 mmol, 1.00 equiv)
in Et;O (2 mL) was added dropwise. The resulting solution was stirred at =78 °C for 10
min and then warmed to 25 °C. After 20 min at 25 °C, the color changed from brown to
black. The reaction was quenched with saturated NH4Cl (20 mL) and stirred for 1 h. The
two phases were separated and the aqueous phase was washed with DCM (15 mL). The
combined organic layers were dried with MgSO,, filtered through Celite™, and
concentrated under vacuum. The title compound was then obtained after flash
chromatography on silica gel using a gradient of pure hexane to hexane:Et,O 50:50.
Evaporation of the collected fractions gave an unseparable mixture of diastereomers as a

colourless oil. Yield: 70% (41 mg), diastereomeric ratio (1:1) as determined by 'H NMR
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analysis, enantiomeric excesses (96.0% and 95.4% ee) were determined by SFC

analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 3% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 225 psi, t,
(minor1) 11.9 min, t, (major1) 14.0 min and t. (major2) 16.9 min, t, (minor2) 20.9 min); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (Major+Minor) 7.33-7.27 (m, 4H, CH Ar), 7.24-7.18 (m, 2H,
CH Ar), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH Ar), 7.10 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH Ar), 3.74 (s, 3H,
COOCHs3), 3.65 (s, 3H, COOCH3), 3.54-3.50 (m, 2H, CON(CH,CHz3),), 3,41-3.35 (m, 1H,
COCHCO), 3.33-3.26 (m, 1H, COCHCO), 3.21-3.10 (m, 3H, CON(CH,CH;), + ArCHBu),
2.61-2.46 (m, 4H, CON(CH,CH),), 2.10-1.99 (m, 1H, ArCHBu), 1.97-1.89 (m, 1H,
ArCHBu), 1.86-1.73 (m, 8H, CON(CH,CH>)), 1.70-1.54 (m, 4H, CH, alkyle), 1.38-1.25
(m, 10H, CH, alkyle), 0.87-0,79 (m, 6H, CH;CH,CH,CH,); °C NMR (75 MHz, CDCls)
d (Major+Minor) 170.5, 170.3, 167.2, 166.4, 144.4, 144.3, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 127.7
(20), 127.5 (20), 126.2, 52.1, 48.8, 48.0, 46.3, 46.2, 45.8, 45.7, 44.2, 43.1, 37.4, 36.6, 35.8,
35.0, 30.2, 29.6, 29.5, 29.5, 25.7, 25.6, 24.2, 24.0, 22.3, 22.5, 13.8; IR (film) 3050, 2954,
2927, 2872, 1745, 1646, 1434, 1161 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for Cy0H30N;03 [M+H]":
332.2202, found 332.2212.

O~ "OMe

((1S,2R)-1-(5-hydroxynonan-5-yl)-2-phenylcyclopropyl)(pyrrolidin-1-yl)methanone
(266).

The general procedure for the reaction with organocopper reagents was followed using
CuCN (2.4 equiv) and BuLi (4.8 equiv) to afford the title compound as a colourless oil.
Yield: 77% (50 mg), enantiomeric excesses (96% ee) were determined by SFC analysis on
chiral phase (Chiralpak OD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 225 psi, t, (minor) 11.7
min, t. (major) 17.4 min and t, (major) 6.5 min, t, (minor) 9.4 min); R, 0.34 (100%, Et,O);
[a]p™ 29 (¢ 2.12, CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.44-7.40 (m, 2H, CH Ar), 7.31-



CXII
725 (m, 3H, CH Ar), 3.90-3.54 (bs, 2H, CON(CH,CH,),), 3.52-3.45 (bs, 2H,

CON(CH,CH,),), 2.38 (t app, J = 9.0 Hz, 1H, PhCH), 1.93-1.78 (m, 5H, PhCHCH, +
CON(CH,CH>),), 1.51-1.15 (m, 13H, PhCHCH, + CH;CH,CH,CH,), 0.79 (t, J = 6.8 Hz,
6H, CH;CH,CH,CH,); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 172.3, 137.5, 130.1 (2C), 128.6 (2C),
126.9, 76.6, 48.8, 47.1, 41.7, 39.8, 37.9, 27.5, 26.1, 25.9, 23.5 (2C), 14.3, 14.2, 13.7 (2C);
IR (film) 3392, 2955, 2871, 1606, 1424, 911, 733 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Cy3H36N 0, [M+H]": 358.2741, found 358.2732.

1-(Pyrrolidin-1-yl)-4-p-tolylpentan-1-one (279).

The general procedure for the addition of organocopper reagents was followed using 227e
(287 mg, 1.0 mmol, 1.0 equiv), MeLi (1.5 M, 4.67 mL, 7.0 mmol, 7.0 equiv) and CuCN
(728 mg, 8.0 mmol, 8.0 equiv). Then, the general procedure for the decarboxylation
reaction was followed to afford 279 as a brownish solid. Yield: 68% (167 mg),
enantiomeric excesses (96% ee) were determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralpak OD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (major) 13.9 min, t,
(minor) 18.6 min); mp 80-84 °C; R;0.30 (100%, Et,0); [a]n™’ 39 (¢ 1.00, CHCl3); 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.02 (dd, J = 8.4 Hz, J = 10.8 Hz, 4H, CH Ar), 3.44 (td, /= 2.6 Hz, J
= 6.8 Hz, 2H, CON(CH,CHz),), 3.22 (td, J = 2.3 Hz, J = 6.7 Hz, 2H, CON(CH,CH>)>),
2.68-2.78 (m, 1H, ArCHCH;), 2.43 (s, 3H, ArCH;), 2.20-1.79 (m, 8H,
ArCH(CH;)CH,CH>CON(CH,CH>),), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H, ArCH(CH;)CH,); °C NMR
(75 MHz, CDCls) & 171.8, 143.9, 135.6, 129.2 (2C), 127.1 (2C), 46.6, 45.7, 39.4, 33.2,
33.0, 26.2, 24.6, 22.9, 21.2; IR (film) 3050, 2955, 2873, 1627, 1444, 1256, 909, 730 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for CiHasN;O; [M+H]': 246.1852, found 246.1851.



4-(3-Methoxy-4-methylphenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one (281).

The procedure described above was followed using rac-227r. Isolated as a brownish oil.
Yield: 65% (179 mg); R;0.38 (100%, Et,0); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.00 (d, J=17.5
Hz, 1H, CH Ar), 6.66 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CH Ar), 6.63 (s, 1H, CH Ar), 3.78 (s, 3H,
ArOCHj3), 3.42-3.36 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.22-3.14 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 2.72-
260 (m, 1H, PhCHCH;), 2.14 (s, 3H, ArCH;), 2.12-1.65 (m, 8H,
ArCH(CH;)CH,CH,CON(CH,CH>),), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H, ArCHCH3); °C NMR (75
MHz, CDCls) 6 171.7, 157.8, 145.9, 130.5, 124.2, 118.8, 108.9, 60.5, 45.6, 45.7, 39.8, 33.1,
32.9, 26.2, 24.5, 22.9, 14.1; IR (film) 3050, 2955, 2873, 1627, 1444, 1256, 909, 730 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for C17HN;0, [M+H]": 276.1958, found 276.1964.

4-p-Tolylpentanal (280).

General procedure for the reduction with LiAIH(OEt);. A 10-mL oven dried round
bottom flask was charged with a magnetic stir bar, LAH (17 mg, 0.44 mmol, 1.1 equiv),
Et,0 (4 mL) and cooled to 0 °C. To the stirred solution was added EtOH (77 uL, 1.32
mmol, 3.3 equiv) in Et;O (2 mL) over 2 h using a syringe pump. In a second 10-mL dried
round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, amide 279 (98 mg, 0.40 mmol,
1.0 equiv), Et;O (2 mL) and cooled to 0 °C. To this solution was added the LiAIH(OEt);
over a period of 15 min. The flask containing the aluminum reagent was rinsed with Et,O
and added to the amide solution over 5 min. The mixture was stirred at 0 °C for 1 h.
Aqueous 10% HCI (2 mL) was added and the biphasic mixture was stirred for 30 min. The

layer were separated and the aqueous layer was extracted twice with DCM (2x2 mL) and
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twice with Et,O (2x2 mL). The organic layers were combined, dried with MgSOs,

filtered over Celite™, and concentrated under vacuum. Flash chromatography afforded 280
as a colourless oil. Yield: 55-67% (42 mg); Rr0.51 (10%, Et,O/Hexanes); [a]p™ 35 (¢ 0.7,
CHCl;); "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 9.69 (t, J= 1.5 Hz, 1H, COH), 7.09 (dd, J = 8.0 Hz,
J =17.6 Hz, 4H, CH Ar), 2.75-2.63 (m, 1H, ArCHCH3), 2.33 (s, 3H, ArCHs), 2.37-2.30
(m, 2H, CH,CH,CHO), 1.97-1.83 (m, 2H, CH,CH,CHO), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
ArCHCH3); °C NMR (75 MHz, CDCl;) §202.7, 143.2, 136.0, 129.4 (2C), 127.1 (2C),
42.5, 39.1, 30.6, 22.6, 21.2; IR (film) 3043, 2956, 2923, 2854, 1726, 1456, 1376 cm’;
HRMS (ES, Pos) Calcd for Cj,H,70; [M+H]": 177.1274, found 177.1274.

Me
MeO N MeO _0
o)

4-(3-Methoxy-4-methylphenyl)pentanal (282).

The procedure described above was followed to afford 282 as a colourless oil. Yield: 41-
54% (37 mg); R;0.43 (10%, Et,0/Hexanes); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.67 (t, J = 1.1
Hz, 1H, CHO), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH Ar), 6.64 (d, J= 7.6 Hz, 1H, CH Ar), 6.60 (s,
1H, CH Ar), 3.80 (s, 3H, ArOCH5), 2.69-2.61 (m, 1H, ArCHCHj3), 2.36-2.27 (m, 2H,
CH,CH,CHO), 2.16 (s, 3H, ArCH3), 1.93-1.82 (m, 2H, CH,CH,CHO), 1.24 (d, J =7.0 Hz,
3H, ArCHCH;); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 202.8, 158.0, 145.2, 130.8, 124.7, 118.8,
109.0, 55.5, 42.5, 39.6, 30.6, 22.7, 16.1; IR (film) 3050, 2979, 2850, 2252, 1703, 1627,
1452, 907 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C 3H;00, [M+H]™: 207.1380, found 207.1388.
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Experimental Section of Chapter 7
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Ethyl 2-cyano-2-diazoacetate (296a).

Prepared according to a previously reported procedure.”> The product was isolated as a

yellow liquid. All spectral data were identical to those reported.”

0]
Q NC\[HJ\ PN
—_—
NC\)J\O/\CF | O~ "CF;
2

3

2,2,2-Trifluoroethyl 2-cyano-2-diazoacetate (296b).

Prepared according to a previously reported procedure.”® Yield: 80% (502 mg), Ry 0.56
(100% DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 4.65 (q, J = 9.2 Hz, 2H, CH,CF3); °C NMR
(75 MHz, CDCl3) & 160.2, 122.4 (q, J = 372.2 Hz), 106.4, 62.4 (q, J = 46.6 Hz), 52.1; "°F
NMR (282 MHz, CDCl;) & -75.3; IR (film) 2983, 2233, 2138, 1725 cm’. All physical data

were identical to those reported.”

23. Wurz, R. P.; Lin, W.; Charette, A. B. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8845
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2-Cyano-2-diazo-N,N-dimethylacetamide (298a).

General procedure for the synthesis of diazo reagents 298. Commercially available
cyano actetic acid (2.12 g, 25 mmol, 1.00 equiv) was suspended in DCM (50 mL) at 0 °C
under a positive pressure of Ar. Oxalyl chloride (2.53 mL, 30 mmol, 1.20 equiv) was then
added dropwise over 5 min followed by the addition of DMF (5-10 drops). The resulting
solution was stirred for 1 h at 0 °C then at rt for 1 h. The solvent was removed under
reduced pressure and the solid was dissolved in 50 mL of DCM which was also removed
under reduced pressure. The solid was dissolved in 50 mL of DCM and dimethylamine (2
M, 25 mL, 50 mmol, 2.00 equiv) was added dropwise at 0 °C. The reddish mixture was
stirred for 1 h at 0 °C, then at rt for 1 h and treated with 10% HCI (50 mL). The organic
phase was separated, dried over MgSOy, filtered through Celite™, and concentrated under
vacuum to afford quantitatively the corresponding a-cyano acetamide. To this a-cyano
acetamide, acetonitrile (50 mL), triethylamine (4.15 mL, 30 mmol, 1.20 equiv), and triflic
azide™ (0.5 M) (60 mL, 30 mmol, 1.20 equiv) were added. The mixture was stirred at rt for
16 h. Following evaporation of the solvent, the product was purified by flash
chromatography on silica gel using a gradient of hexane/ether (100:0 to 0:100). The product
was isolated as a yellow liquid. Yield: 71% (2.5 g), R;0.36 (80:20 Et,O:Hexane); "H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 3.09 (bs, 6H, CON(CHs),); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 162.4,
119.1, 53.8, 38.1 (2C); IR (film) 2980, 2938, 2215, 2132, 2112, 1626 cm’.
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2-Cyano-2-diazo-N,N-diethylacetamide (298b).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a yellow liquid.
Yield: 65% (2.7 g), R,0.36 (80:20 Et,O:Hexane); "H NMR (300 MHz, CDCl5) & 3.48 (q, J
= 7.8 Hz, 4H, CON(CH,CHs),), 1.22 (t, J = 7.8 Hz, 6H, CON(CH,CH),); >*C NMR (75
MHz, CDCls) 6 163.5, 121.4, 51.9, 38.7 (2C), 21.1 (2C); IR (film) 2980, 2938, 2215, 2132,
2112, 1626 em™.

O
O
NC\[HJ\
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2-Diazo-3-o0x0-3-(pyrrolidin-1-yl)propanenitrile (298c).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a yellow liquid.
Yield: 74% (3.03 g), R,0.37 (80:20 Et,O:Hexane); "H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 3.56 (bs,
4H, CON(CH>CHa),), 1.97 (bd, 4H, CON(CH,CH,),); *C NMR (75 MHz, CDCL) &
157.5,109.8, 48.2, 47.6, 26.5, 24.0; IR (film) 2978, 2885, 2217, 2123, 1615, 1417 cm™.
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Ethyl 1-cyano-2-phenylcyclopropanecarboxylate (297a).

Prepared according to the general procedure (see p. LVIII). The product was isolated as a
colourless oil and an inseparable mixture of diastereomers. Yield: 79% (34 mg); R 0.75
(80:20 Et,0:Hexane); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & Major 7.44-7.28 (m, 5H, CH Ar),
4.38-4.30 (m, 2H, COOCH,CH3), 3.20 (t app, J = 8.9 Hz, 1H, PhCH), 2.18 (dd, J = 5.3 Hz,
J=9.2 Hz, 1H, CHCH,.;), 2.11 (dd, J = 5.3 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, CHCH24ss5), 1.39 (t, J =
7.2 Hz, 3H, COOCH,CH3), Minor 7.44-7.28 (m, 5H, CH Ar), 4.03-3.97 (m, 2H,
COOCH,CH3), 3.32 (t app, J = 9.4 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 5.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1H,
CHCHans), 2.05 (dd, J = 5.7 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, CHCH,;), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
COOCH,CHj3); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 166.9, 163.9, 132.5, 131.7, 128.9 (2C), 128.4
(20), 128.2 (2C), 128.0 (2C), 127.9, 125.7, 118.7, 116.0, 62.7, 62.2, 36.1, 35.0, 22.6, 22.4,
20.6, 19.6, 13.7, 13.5; IR (film) 3030, 2984, 2243, 1728, 1295, 1263, 1154 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C;3H14NO, [M+H]": 216.1019, found 216.1018.

o] 0
N
C\ﬂ)kOACFg - O/\CF3
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2,2,2-Trifluoroethyl 1-cyano-2-phenylcyclopropanecarboxylate (297b).

Prepared according to the general procedure (see p. LVIII). The product was isolated as a
colourless oil and an inseparable mixture of diastereomers. Yield: 77% (41 mg); Ry 0.78
(80:20 Et,0:Hexane); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & (Major) 7.45-7.29 (m, 5H, CH Ar),
4.70-4.58 (m, 2H, COOCH,CF3), 3.29 (t app, J = 8.6 Hz, 1H, PhCH), 2.31-2.23 (m, 2H,
CHCHaprans+eis), (Minor) 7.45-7.29 (m, 5SH, CH Ar), 4.44-4.35 (m, 1H, COOCH,CF3), 4.24-
4.15 (m, 1 H, COOCH,CF3), 3.46 (t app, J = 9.2 Hz, 1H, PhCH), 2.47 (dd, /= 5.8 Hz, J =
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9.0 Hz, 1H, CHCHoprans), 2.17 (dd, J = 5.8 Hz, J= 9.5 Hz, 1H, CHCH>.;); °C NMR

(75 MHz, CDCL3) 8 166.4, 163.3, 132.3, 131.4, 129.4 (2C), 129.0 (2C), 128.9, 128.8 (2C),
128.6 (2C), 127.5, 123.8 (d, J = 16.7 Hz), 120.0 (d, J = 16.7 Hz), 118.1, 115.4, 62.2 (m),
61.7 (m), 38.0, 36.8, 23.7, 22.8, 21.0, 20.9; '°F NMR (282 MHz, CDCls) & -79.3; IR (film)
3033, 2245, 1751, 1307, 1276, 1143 cm”; HRMS (ES, Pos) Caled for Cj3H; 1 F3NO,
[M+H]": 270.0736, found 270.0736.

General procedure for the optimization.

A 10-mL microwave vial was charged with Rhy(L*)4 (0.002 mmol, 1 mol %), the
additive (10 mol %) and a magnetic stir bar. The tube was sealed with a Teflon™ septum
and purged with argon. The Et,O (1 mL) and styrene (116 puL, 1.00 mmol, 5.00 equiv) were
added and stirred at the —40 °C for 10 min. A solution of the diazo compound (0.20 mmol,
1.00 equiv) in Et,O (1 mL) was added to the reaction mixture over a period of 1 h using a
syringe pump (Chemyx Fusion 200). After complete addition, the resulting mixture was
stirred for an additional 16 h at —-40 °C. Trimethoxybenzene (internal standard) was added
and the solvent was then removed under reduced pressure. 'H NMR analysis was
performed to record both dr and '"H NMR yield. Purification on silica gel (hexane:Et,O
100:0 to 0:100) afforded the cyclopropane.

1-Cyano-N,N-dimethyl-2-phenylcyclopropanecarboxamide (299a).

Prepared according to the general procedure using Rhy(TCPTTL)s. The product was
isolated as a white solid. Yield: 69% (30 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by

"H NMR analysis of the crude mixture, enantiomeric excess (59% ee) as determined by
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SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C,

200 psi, t- (major) 1.3 min, t. (minor) 1.5 min); R, 0.41 (80:20 Et,O:Hexane); [a]p™ 31 (c
1.12, CHCL;); '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.44-7.28 (m, 5H, CH Ar), 3.26 (s, 3H,
CON(CHs),), 3.04 (s, 3H, CON(CH3)2), 2.93 (app t, J = 9.1 Hz, 1H, PhCH), 2.25 (dd, J =
5.7 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCHa.y), 2.02 (dd, J = 5.7 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHCHayrans); °C
NMR (75 MHz, CDCls) 8 163.8, 133.1, 128.5 (20), 127.9, 127.5 (2C), 117.1, 37.8, 36.4,
32.0, 22.8, 19.2; IR (film) 3039, 3008, 2946, 2884, 2234, 1639, 1416, 1341 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C13H;5sN,O; [M+H]": 215.1106, found 215.1104.

O O
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1-Cyano-N,N-diethyl-2-phenylcyclopropanecarboxamide (299b).

Prepared according to the general procedure using Rhy(TCPTTL)s. The product was
isolated as a colourless oil. Yield: 49% (24 mg), diastereomeric ratio (91:9) as determined
by 'H NMR analysis of the crude mixture, enantiomeric excess (30% ee) as determined by
SFC analysis on chiral phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 6% iPrOH, 2 mL/min, 30 °C, 150
psi, t- (minor) 2.2 min, t, (major) 4.0 min); R,0.47 (80:20 Et,O:Hexane); [a]p™ =21 (¢ 1.51,
CHCL); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.46-7.26 (m, 5H, CH Ar), 3.62 (bs, 2H,
CON(CH>CHs),), 3.41 (bs, 2H, CON(CH,CH3),), 2.89 (app t, J = 9.1 Hz, 1H, PhCH), 2.27
(dd, J = 5.7 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH>;s), 2.02 (dd, J = 5.7 Hz, J = 8.0 Hz, 1H,
CHCHapans), 1.34 (bs, 3H, CON(CH,CHs),), 1.17 (bs, 3H, CON(CH,CHs),); >C NMR (75
MHz, CDCl3) & 163.5, 133.7, 128.9 (2C), 128.5, 127.9 (2C), 118.0, 41.4, 41.1, 32.5, 23.3,
19.8, 13.6, 12.6; IR (film) 3038, 3005, 2944, 2883, 2233, 1636, 1416, 1340 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C;sHoN,O; [M]: 242.1419, found 242.1415.
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2-Phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (299c).

General optimized procedure for the synthesis of enantioenriched cyclopropanes. A
25-mL round bottom flask was charged with Rhy(S-NTTL)4 (5.4 mg, 0.004 mmol, 1 mol
%), TINH, (5.8 mg, 0.040 mmol, 10 mol %)**, a magnetic stir bar and purged with argon.
Toluene (4 mL) and styrene (231 uL, 2.00 mmol, 5.00 equiv) were added. The reaction
mixture was cooled to —78 °C (acetone/dry ice) and stirred for 15 min. A solution of diazo
compound 1d (66.0 mg, 0.40 mmol, 1.00 equiv) in toluene (2 mL) was added to the
reaction mixture over a period of 2 h using a syringe pump (Chemyx Fusion 200).
Following complete addition, the resulting mixture was stirred for an additional 4 h at —78
°C and warmed to rt over a period of 16 h. After complete consumption of the diazo
reagent, trimethoxybenzene (internal standard) was added and the solvent was then
removed under reduced pressure. 'H NMR analysis was performed to record both dr and 'H
NMR yield. Purification on silica gel (hexane:Et;O 100:0 to 0:100) afforded the
corresponding cyclopropane. In cases where the rhodium dimer is complexed to the
product, the green mixture was dissolved in DCM and poly(4-vinylpyridine) (20 mg) was
added. The color of the mixture turned from green to red and the mixture was then filtered
through Celite™ to afford a rhodium-free product following concentration under reduced
pressure. The product was isolated as a white solid. Yield: 74% (71 mg), diastereomeric
ratio (96:4) as determined by '"H NMR analysis of the crude mixture, enantiomeric excess
(96% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralcel OJ-H 25 cm, 7%
iPrOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 3.9 min, t. (major) 4.4 min,); mp 91-93 °C; R,
0.32 (80/20, Et,O/hexane); [a]p™ 129 (¢ 2.2, CHCls); "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.43-
7.24 (m, 5H, CH Ar), 3.88-3.50 (m, 2H, CON(CH,CH:),), 3.59-3.48 (m, 2H,
CON(CH>CH)»), 3.03 (t app, J = 8.9 Hz, 1H, PhCH), 2.26 (dd, J=4.7 Hz, J= 7.9 Hz, 1H,

24. A 1e/TfNH2 (10 mol %) mixture can be stored for more than 4 weeks at 0 °C and used

without negative effect on yield or selectivity.
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CHCH,.i), 2.08-1.83 (m, 5H, CHCHajans + CON(CH,CH,),); >C NMR (75 MHz,

CDCl3) & 162.1, 133.8, 128.4 (2C), 127.2, 126.9 (2C), 117.4, 47.4, 47.3, 33.8, 26.1, 23.9,
23.1,20.1; IR (film) 2973, 2880, 2234, 1639, 1416, 1341 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci5H;7N,O; [M+H]": 241.1335, found 241.1338.
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1-(Pyrrolidine-1-carbonyl)-2-p-tolylcyclopropanecarbonitrile (305a).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 77% (78 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 5% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (major) 9.9 min, t,
(minor) 11.6 min); mp 111-113 °C; R, 0.35 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™’ 92 (c 0.80,
CHClL;); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.27-7.19 (m, 4H, CH Ar), 3.85-3.71 (m, 2H,
CON(CH,CH,)»), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CON(CH»CH,),), 2.99 (t app, J = 8.4 Hz, 1H,
ArCH), 2.36 (s, 3H, ArCHs), 2.24 (dd, J = 5.4 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH;), 2.09-1.83
(m, 5H, CHCH>rans + CON(CH,CH,),); *C NMR (75 MHz, CDCL3) § 162.8, 138.2, 130.9,
129.7 (2C), 128.1 (2C), 118.1, 48.0, 47.8, 33.1, 26.7, 24.2, 23.8, 21.4, 20.5; IR (film) 2976,
2880, 2235, 1642, 1511, 1417 ecm™'; HRMS (ES, Pos) Caled for C;H;oN,O; [M+H]":
255.1492, found 255.1500.
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2-(4-Fluorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305b).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 73% (75 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (95% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak ODH 10 cm, 5% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (minor) 5.4 min, t,
(major) 6.1 min); mp 113-115 °C; R;0.33 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p>" 104 (c 0.83, CHCl);
"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.31-7.24 (m, 2H, CH Ar), 7.12-7.04 (m, 2H, CH Ar), 3.88-
3.71 (m, 2H, CON(CH,CHa)»), 3.57-3.49 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.07 (t app, J = 8.4 Hz,
1H, ArCH), 2.22 (dd, J=5.4 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH>;s), 2.08-1.87 (m, SH, CHCH.qns
+ CON(CH,CH>),); °C NMR (75 MHz, CDCLs) § 162.7 (d, J = 245.9 Hz), 162.5, 130.2 (d,
J=28.3 Hz, 2C), 129.8 (d, /= 3.2 Hz), 117.9, 115.9 (d, J = 21.7 Hz, 2C), 48.0, 47.9, 32.3,
26.7, 24.2, 23.6, 21.0; "’F NMR (282 MHz, CDCl;) § -115.2; IR (film) 2975, 2882, 2235,
1642, 1513, 1420 cm'; HRMS (ES, Pos) Caled for CisHi¢N,OF; [M+H]": 259.1241,
found 259.1241.

2-(4-Chlorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305c¢).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 75% (82 mg), diastereomeric ratio (98:2) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralcel ASH 10 cm, 10% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (major) 1.5 min, t,
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(minor) 2.5 min); mp 114-116 °C; Ry= 0.34 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p>’ 98 (c 1.01,

CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.41-7.32 (m, 2H, CH Ar), 7.27-7.23 (m, 2H, CH
Ar), 3.88-3.79 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.77-3.71 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.58-3.52
(m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.07 (t app, J = 8.4 Hz, 1H, ArCH), 2.24 (dd, J=5.8 Hz, J= 8.9
Hz, 1H, CHCH,.;), 2.09-1.87 (m, 5H, CHCHasans + CON(CH,CH,),); °C NMR (75 MHz,
CDCls) & 162.4, 134.3, 132.7, 129.7 (2C), 129.1 (2C), 117.9, 48.0, 47.9, 32.3, 26.7, 24.2,
23.7, 20.9; IR (film) 2973, 2880, 2235, 1645, 1422 cm”; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C15H6N,0,Cl, [M+H]': 275.0946, found 275.0947.
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2-(4-tert-Butylphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305d).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 70% (81 mg), diastereomeric ratio (96:4) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak ODH 10 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (minor) 6.6 min, t,
(major) 8.2 min); mp 104-106 °C; Rr0.34 (80:20 Et,O:Hexane); [a]p™ 121 (¢ 0.55, CHCLy);
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.41 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH Ar), 7.24 (d, J = 6.4 Hz, 2H,
CH Ar), 3.87-3.71 (m, 2H, CON(CH»CH3),), 3.61-3.54 (m, 2H, CON(CH,CHa>),), 2.97 (t
app, J = 7.9 Hz, 1H, ArCH), 2.29 (dd, J = 5.4 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, CHCH>;s), 2.09-1.86 (m,
5H, CHCHans + CON(CH,CH>),), 1.33 (s, 9H, C(CHs)3); °C NMR (75 MHz, CDCl;) §
162.7, 151.3, 130.8, 127.8 (2C), 125.8 (2C), 118.0, 47.9, 47.7, 34.7, 32.9, 31.4 (3C), 26.6,
24.1, 23.6, 20.5; IR (film) 3038, 3009, 2956, 2239, 1644, 1432 cm™; HRMS (ES, Pos)
Caled for C19HysN,O; [M+H]™: 297.1961, found 290.1972.
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2-(4-Methoxyphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305¢).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 84% (91 mg), diastereomeric ratio (91:9) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (92% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AS-H 25 cm, 5% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (major) 5.8 min, t,
(minor) 8.5 min); mp 100-103 °C; R, 0.29 (80:20 Et,O:Hexane); [a]p™’ 106 (c 0.83,
CHCl;); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.23-7.17 (m, 2H, CH Ar), 6.94-6.87 (m, 2H, CH
Ar), 3.80 (s, 3H, ArOCH3), 3.82-3.72 (m, 2H, CON(CH>CH,),), 3.52 (t, J = 6.9 Hz, 2H,
CON(CH,CH,)»), 2.99 (t, J = 8.5 Hz, 1H, ArCH), 2.23 (dd, J = 5.4 Hz, J = 9.1 Hz, 1H,
CHCH,.i), 2.02-1.87 (m, 5H, CHCHy4ns + CON(CH2CH,),); *C NMR (75 MHz, CDCls)
d 162.7, 159.6, 129.3 (2C), 125.8, 118.2, 114.3 (2C), 55.4, 47.9, 47.8, 32.9, 26.6, 24.1,
23.6, 20.7; IR (film) 2982, 2877, 2236, 1640, 1511, 1417 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci6H19N,0, [M+H]": 271.1441, found 271.1446.
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4-(2-Cyano-2-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropyl)phenyl acetate (305f).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 82% (97 mg), diastereomeric ratio (93:7) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralcel AS-H 25 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t. (major) 3.0 min, t,
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(minor) 4.5 min); mp 90-92 °C; R, 0.24 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p>’ 100 (¢ 0.42,

CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.29-7.27 (m, 2H, CH Ar), 7.11-7.08 (m, 2H, CH
Ar), 3.83-3.65 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.54-3.42 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 2.99 (t app, J
= 8.7 Hz, 1H, ArCH), 2.28 (s, 3H, CH;COOAr), 2.22 (dd, J = 5.4 Hz, J = 9.3 Hz, 1H,
CHCH,.i), 2.03-1.82 (m, 5H, CHCHy4ns + CON(CH,CH,),); *C NMR (75 MHz, CDCls)
§ 169.5, 162.5, 150.7, 131.6, 129.3 (2C), 122.1 (2C), 117.9, 48.0, 47.9, 32.7, 26.7, 24.2,
23.7, 21.4, 21.0; IR (film) 2973, 2881, 2235, 1757, 1643, 1511, 1423, 1192 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C;7H19N,03 [M+H]": 299.1390, found 299.1402.
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2-(3-Methoxyphenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305g).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 81% (95 mg), diastereomeric ratio (95:5) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (92% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralcel AS-H 25 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t. (major) 3.6 min, t,
(minor) 5.9 min); mp 96-99 °C; R;0.30 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p”’ 82 (c 0.74, CHCL;); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8§ 7.32 (t, J = 8.6 Hz, 1H, CH Ar), 6.91-6.84 (m, 3H, CH Ar),
3.84 (s, 3H, ArOCHs3), 3.82-3.72 (m, 2H, CON(CH»CH,),), 3.53 (t, J = 6.9 Hz, 2H,
CON(CH,CH,)»), 3.02 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 2.26 (dd, J= 5.4 Hz, J=9.1 Hz, 1H, CHCH,;),
2.08-1.88 (m, 5H, CHCH,yuns + CON(CH,CH,),); °C NMR (75 MHz, CDCl3) & 162.6,
160.0, 135.6, 130.0, 120.5, 118.0, 114.3, 113.7, 55.5, 48.0, 48.9, 33.1, 26.7, 24.2, 23.7,
20.6; IR (film) 2972, 2881, 2235, 1645, 1419 cm’'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
C16HsN20,Na; [M+Na]": 293.1261, found 293.1261.
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1-(Pyrrolidine-1-carbonyl)-2-(3-(trifluoromethyl)phenyl)cyclopropanecarbonitrile
(305h).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 65% (80 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Welk-O 25 cm, 3% MeOH, 4 mL/min, 40 °C, 200 psi, t. (major) 10.0 min, t, (minor)
11.1 min); mp 87-90 °C; R;0.39 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™ 84 (c 1.05, CHCL;); '"H NMR
(300 MHz, CDCls) & 7.64-7.46 (m, 4H, CH Ar), 3.89-3.72 (m, 2H, CON(CH,CH),), 3.57
(t, J=6.9 Hz, 2H, CON(CH,CHa)>), 3.19 (t, J = 8.6 Hz, 1H, ArCH), 2.26 (dd, /= 5.4 Hz, J
=9.3 Hz, |H, CHCH>.j5), 2.09-1.89 (m, 5H, CHCHayyans + CON(CH,CH>),); >C NMR (75
MHz, CDCls) 6 161.8, 134.7, 131.0 (d, /= 0.8 Hz), 130.9 (q, J = 24.2 Hz), 128.9, 125.5 (q,
J=2.9Hz), 125.2 (q, J = 2.8 Hz), 122.1, 117.1, 47.5 (2C), 31.8, 26.1, 23.5, 23.1, 20.4; °F
NMR (282 MHz, CDCls) § -101.4; IR (film) 2972, 2884, 2236, 1644, 1420, 1325 cm™;
HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci6H6F3N,0; [M+H]": 309.1209, found 309.1304.
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2-(Perfluorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305i).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 68% (90 mg), diastereomeric ratio (98:2) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (98% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 5.0 min, t,
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(major) 6.1 min); mp 64-67 °C; R, 0.51 (80:20 Et,O:Hexane); [a]p™ 18 (¢ 1.39,
f

CHCl;); 'H NMR (700 MHz, CDCl3) § 3.93-3.83 (m, 2H, CON(CH,CHy),), 3.63-3.53 (m,
2H, CON(CH,CH,),), 2.97 (t, J= 8.6 Hz, 1H, ArCH), 2.39 (dd, J = 5.4 Hz, J=9.5 Hz, 1H,
CHCH,), 2.14 (dd, J = 4.9 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, CHCHspaps), 2.09-2.03 (m, 2H,
CON(CH,CH>),), 2.00-1.90 (m, 2H, CON(CH,CH>),); °C NMR (175 MHz, CDCl) §
161.4, 146.2 (dm, J = 108.0 Hz, 2C), 141.1 (dm, J = 109.0 Hz, 1C), 138.0 (dm, J = 107.5
Hz, 2C), 117.7, 108.9 (td, J = 1.7 Hz, J = 6.8 Hz, 1C), 48.4, 48.0, 26.9, 24.1, 22.6, 22.3,
22.2; F NMR (282 MHz, CDCls) & -141.9 (dd, J= 7.4 Hz, J = 29.6 Hz, 1F), -153.9 (td, J
= 1.7 Hz, J=20.9, 2F), -162.3 (m, 2F); IR (film) 2959, 2240, 1649, 1525, 1501, 1423 cm";
HRMS (ES, Pos) Calcd for C;sH;FsN,0,Na; [M+Na]": 353.0684, found 353.0674.

2-(2-Fluorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305j).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 70% (72 mg), diastereomeric ratio (98:2) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralcel OK 25 cm, 5% iPrOH, 1 mL/min, 25 °C, 100 psi, t, (minor) 20.4 min, t,
(major) 21.8 min); mp 100-101 °C; R;0.30 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p>’ 44 (c 1.60, CHCl);
"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.39-7.33 (m, 1H, CH Ar), 7.24-7.11 (m, 3H, CH Ar), 3.88-
3.75 (m, 2H, CON(CH,CHa)»), 3.61-3.52 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.07 (t app, J = 8.4 Hz,
1H, ArCH), 2.39 (dd, J= 5.3 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH>;s), 2.10-1.83 (m, SH, CHCH.qns
+ CON(CH,CH>),); >C NMR (75 MHz, CDCLs) § 162.4 (d, J = 246.0 Hz), 162.2, 130.1 (d,
J = 8.3 Hz), 128.8 (d, J = 3.1 Hz), 124.5 (d, J = 3.6 Hz), 121.7 (d, J = 14.1 Hz), 117.9,
115.6 (d, J = 21.2 Hz), 47.9, 47.8 (d, J = 2.9 Hz), 27.4 (d, J = 4.4 Hz), 26.7, 24.2, 22.7,
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19.5; F NMR (282 MHz, CDCls) & -117.9; IR (film) 2974, 2881, 2235, 1643,

1496, 1421, 1231 cm’'; HRMS (ES, Pos) Caled for CsH6F/N,O; [M+H]": 259.1241,
found 259.1242.

2-(2-Chlorophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305k).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 62% (68 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AS-H 10 cm, 2% MeOH, 3 mL/min, 30 °C, 210 psi, t, (major) 2.0 min, t,
(minor) 2.5 min); mp 112-114 °C; Ry 0.39 (80:20 Et,0O:Hexane); [a]p’’ —65 (c 0.86,
CHCl;); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.52-7.46 (m, 1H, CH Ar), 7.35-7.31 (m, 2H, CH
Ar), 7.25-7.21 (m, 1H, CH Ar), 4.01-3.92 (m, 1H, CON(CH»CH,),), 3.85-3.76 (m, 1H,
CON(CH,CH,)»), 3.66-3.52 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.22 (app t, J = 8.4 Hz, 1H, ArCH),
239 (dd, J = 5.3 Hz, J = 89 Hz, 1H, CHCHxs), 2.10-1.83 (m, 5SH, CHCH44ns +
CON(CH,CH>),); *C NMR (75 MHz, CDCL) & 162.4, 136.2, 132.4, 129.9, 129.8, 128.8,
127.3, 118.0, 48.3, 48.1, 32.1, 26.8, 24.2, 22.8, 20.7; IR (film) 2972, 2880, 2235, 1639,
1419 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for C;sH;¢CliN,O; [M+H]": 275.0946, found 275.0944.
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(1S5,25)-2-(2-Bromophenyl)-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile

(3051). Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white
solid. Yield: 64% (82 mg), diastereomeric ratio (98:2) as determined by '"H NMR analysis
of the crude mixture, enantiomeric excess (91% ee) as determined by SFC analysis on
chiral phase (Chiralpak AS-H 10 cm, 5% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 150 psi, t. (major) 2.9
min, t, (minor) 4.1 min); mp 123-126 °C; R;0.43 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™’ —112 (c 0.43,
CHCl;); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.66 (dd, J= 1.0 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, CH Ar), 7.36
(td, J=0.9 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CH Ar), 7.37-7.16 (m, 2H, CH Ar), 4.08-3.94 (m, 1H,
CON(CH,CH,)»), 3.84-3.72 (m, 1H, CON(CH,CHa)>), 3.68-3.49 (m, 2H, CON(CH,CH»)>),
3.20 (app t, J = 8.6 Hz, 1H, ArCH), 2.38 (dd, J= 5.3 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCH;), 2.13-
1.81 (m, 5H, CHCHypans + CON(CH,CH,),); °C NMR (75 MHz, CDCL) 8 162.4, 134.0,
133.3, 130.0, 129.0, 127.9, 126.7, 118.0, 48.4, 48.1, 34.8, 24.8, 24.2, 22.9, 21.3; IR (film)
2975, 2882, 2235, 1642, 1513, 1420 cm'l; HRMS (ES, Pos) Calcd for C;sH;sBr;N,ONa;
[M+Na]": 341.0270, found 341.0260.
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1-(Pyrrolidine-1-carbonyl)-2-o-tolylcyclopropanecarbonitrile (305m).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 53% (52 mg), diastereomeric ratio (95:5) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (94% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 5% iPrOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (major) 6.8 min, t,
(minor) 8.8 min); mp 80-82 °C; R;0.39 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p”" 85 (c 0.96, CHCL3); 'H
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NMR (300 MHz, CDCl3)  7.29-7.19 (m, 3H, CH Ar), 7.17-7.12 (m, 1H, CH Ar),

3.94-3.82 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.76-3.62 (m, 2H, CON(CH,CHz),), 3.28 (t app, J =
8.4 Hz, 1H, ArCH), 3.43 (s, 3H, ArCH;), 2.11-1.92 (m, 6H, CHCH,.;; + CHCH2yans +
CON(CH,CH,),); >C NMR (75 MHz, CDCl;) & 162.8, 138.8, 132.7, 130.6, 128.5, 127.3,
126.3, 118.1, 48.1, 47.9, 31.2, 26.7, 24.1, 22.5, 21.5, 19.8; IR (film) 2973, 2880, 2234,
1645, 1421 cm; HRMS (ES, Pos) Caled for C;¢HoN,O; [M+H]": 255.1492, found
255.1501.
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2-Methyl-2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305n).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 63% (52 mg), diastereomeric ratio (85:15) as determined by "H NMR of the crude
mixture, enantiomeric excess (91% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase
(Chiralcel AS-H 25 cm, 10% iPrOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t. (major) 3.3 min, t,
(minor) 4.9 min); mp 113-115 °C; R;0.41 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™’ 68 (¢ 1.98, CHCl);
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.46-7.22 (m, 5H, CH Ar), 4.08-3.91 (m, 1H,
CON(CH,CH,)»), 3.82-3.75 (m, 1H, CON(CH,CHa)>), 3.69-3.54 (m, 2H, CON(CH,CH»)>),
2.28-2.14 (m, 2H, CHCH>), 2.13-1.96 (m, 4H, CON(CH,CH>),), 1.47 (s, 3H, CCHz); "*C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 160.2, 137.1, 128.8 (2C), 128.1, 127.7 (2C), 118.8, 47.9, 47.0,
37.0, 28.1,26.4, 25.4, 19.4, 19.3; IR (film) 2974, 2880, 2229, 1644, 1420 cm™'; HRMS (ES,
Pos) Calced for C;¢H;sN,ONa; [M+Na]': 277.1311, found 277.1318.
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2-(pyrrolidine-1-carbonyl)-1, 1a, 6, 6a-tetrahydrocyclopropanala]indenecarbonitrile
(3050).

(0]
No

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a white solid.
Yield: 71% (72 mg), diastereomeric ratio (99:1) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (89% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 10% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (minor) 3.9 min,
t. (major) 4.4 min); mp 104-107 °C; Ry 0.37 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™ 158 (¢ 1.11,
CHCl;); '"H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.44-7.37 (m, 1H, CH Ar), 7.26-7.19 (m, 3H, CH
Ar), 3.75 (t, J = 6.6 Hz, 2H, ArCH,CH), 3.51-3.39 (m, 4H, CON(CH,CH,)»), 3.20 (d, J =
18 Hz, 1H, ArCH), 2.92 (t, J = 6.6 Hz, 1H, ArCH,CHCH), 2.05-1.82 (m, 4H,
CON(CH,CH>),); *C NMR (75 MHz, CDCL) & 162.4, 142.9, 138.6, 128.4, 127.3, 125.3,
125.2, 115.8, 47.8, 47.7, 40.2, 34.0, 31.4, 28.3, 26.6, 24.2; IR (film) 2971, 2880, 2232,
1642, 1418 cm”; HRMS (ES, Pos) Calcd for C;¢H;7N,O; [M+H]": 253.1335, found
253.1343.

2-Cyano-2-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropyl benzoate (305p).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as white solid.
Yield: 68% (77 mg), diastereomeric ratio (97:3) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (86% ee) as determined by SFC analysis on chiral

phase (Chiralpak AD-H 10 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 40 °C, 100 psi, t, (minor) 10.3 min,
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t. (major) 11.2 min); mp 84-87 °C; R, 0.46 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™ -21 (c

0.66, CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.12-8.07 (m, 2H, CH Ar), 7.66-7.63 (m, 1H,
CH Ar), 7.53-7.46 (m, 2H, CH Ar), 4.72 (dd, J = 3.9 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, COOCH), 4.09-
4.00 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.89-3.79 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.58-3.51 (m, 2H,
CON(CH,CH,),), 2.42 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, CHCH,.;), 2.12-1.84 (m, 5H,
CHCH,yans + CON(CH,CH,),); °C NMR (75 MHz, CDCl;) & 166.5, 160.5, 134.2, 130.2
(20), 128.9 (2C), 128.5, 116.5, 57.5, 48.1, 47.9, 26.8, 24.2, 21.8, 20.8; IR (film) 2974,
2881, 2239, 1732, 1641, 1422, 1250 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci¢H 7N,O3 [M+H]":
285.1234, found 285.1243.

NC\LfOJ\D \/\/qcioj\D

2-Butyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305q).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 68% (60 mg), diastereomeric ratio (93:7) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture; Ry 0.44 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p”’ 17 (¢ 0.67, CHCls); 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 3.92-3.83 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.80-3.75 (m, 1H, CON(CH»CH>)»),
3.49 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CON(CH,CH,)»), 2.09-1.95 (m, 2H, CON(CH,CH>),), 1.94-1.83
(m, 3H, CH3;CH,CH,CH,CH + CON(CH,CH,),), 1.81-1.72 (m, 1H, CH3CH,CH,CH,CH),
1.71-1.62 (m, 1H, CH3;CH,CH,CH,CH), 1.61-1.49 (m, 3H, CHCH, +
CH;CH,CH,CH,CH), 1.45-1.37 (m, 2H, CH;CH>CH,CH,CH), 1.21 (dd, J = 4.3 Hz, J =
8.4 Hz, 1H, CHCH,), 0.91 (t, J = 4.7 Hz, 3H, CH;CH,CH,); °C NMR (75 MHz, CDCl;)
8 163.2, 119.1, 47.8, 47.7, 30.9, 30.3, 28.8, 26.6, 24.2, 23.1, 22.5, 19.9, 14.1; IR (film)
2959, 2930, 2874, 2231, 1644, 1418 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for Ci3Hy N,O; [M+H]":
221.1641, found 221.1635.
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N-((2-butyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropyl)methyl)benzamide (S1).

To a solution of cyclopropane 3u (50 mg, 0.22 mmol, 1.00 equiv) in methanol (2 mL, 0.1
M) was added CoCl,-6H,0 (108 mg, 0.44 mmol, 2.00 equiv). NaBH4 (75 mg, 1.98 mmol,
9.00 equiv) was then added portion-wise over 5 min at 0 °C to avoid refluxing. Following
complete consumption of the starting material by LC-MS (20 min), 10% HClg) (1 mL)
was slowly added followed by saturated NH4OH,q) (3 mL) until reaching a pH of 10. The
mixture was extracted four times with DCM (4 x 5 mL). The resulting organic phase was
dried with MgSO,, filtered through Celite™ and concentrated under reduced pressure. The
crude amine was dissolved in DCM (2 mL). To this solution was added BzClI (31 uL, 0.26
mmol, 1.20 equiv) and Et;N (46 uL, 0.33 mmol, 1.50 equiv). After complete consumption
of the starting material by TLC, 10% HCl(q) (4 mL) was added and the resulting mixture
was extracted twice with DCM (2 x 5 mL). The organic layer was then dried with MgSOs,
filtered through Celite™ and concentrated under reduced pressure. The corresponding oil
was purified on silica gel using 100% EtOAc. Yield: 56% (40 mg); enantiomeric excess
(90% ee) as determined by SFC analysis on chiral phase (Chiralcel AS-H 25 cm, 10%
iPrOH, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (minor) 3.8 min, t, (major) 5.0 min); mp 85-86 °C; Ry
0.59 (100%, EtOAc); [a]p™ -28 (¢ 1.67, CHCl3); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.81 (d, J
= 8.5 Hz, 2H, CH Ar), 7.53-7.35 (m, 3H, CH Ar), 6.98 (bs, 1H, PhCONH), 3.71 (dd, J =
3.4 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, CH,NHCOPh), 3.52 (dd, J = 3.4 Hz, J = 12.5 Hz, 1H,
CH,NHCOPh), 3.59-3.39 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 2.00-1.82 (m, 4H, CON(CH,CH>)>),
1.79-1.64 (m, 1H, CH3CH,CH,CH,CH), 1.54-1.21 (m, 8H, CH;CH,CH,CH,CHCH), 0.91
(t, J = 8.9 Hz, 3H, CH;CH,CH,CH,CH); "*C NMR (75 MHz, CDCL;) § 171.4, 167.7,
134.4, 131.6, 128.7 (2C), 127.2 (2C), 46.9, 46.6, 41.4, 32.0, 29.9, 28.4, 26.5, 24.1, 23.3,
22.7, 17.4, 14.2; IR (film) 3317, 3062, 2954, 2871, 1602, 1532, 1434, 1291 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C20HxN, 03 [M+H]": 324.1594, found 324.1597.
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2-Phenethyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305r).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 65% (70 mg), diastereomeric ratio (93:7) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (92% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min, 35 °C, 150 psi, t, (minor) 11.1 min,
t, (major) 12.9 min); R;0.42 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p>’ 19 (¢ 0.66, CHCl3); '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.39-7.12 (m, 5H, CH Ar), 3.90-3.81 (m, 1H, CON(CH,CH,),), 3.78-3.66
(m, 1H, CON(CH,CHa»),), 3.44 (t, J = 7.9 Hz, 2H, CON(CH»CH3),), 2.93-2.76 (m, 2H,
PhCH,CH,), 2.11-1.79 (m, 9H, PhCH,CH,CHCH2 + CON(CH,CH,),); °C NMR (75
MHz, CDCls) 6 163.0, 140.9, 128.7 (4C), 126.4, 119.0, 47.9, 47.8, 35.1, 32.6, 28.3, 26.7,
24.2, 23.1, 20.0; IR (film) 2930, 2133, 1645, 1424 cm'; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci7H21N,0; [M+H]": 269.1648, found 269.1642.

o N
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6-(Pyrrolidine-1-carbonyl)bicyclo[3.1.0]hexane-6-carbonitrile (305s).

(0]
N2

Prepared according to the general procedure using the alkene in a 10-fold excess. The
product was isolated as a colourless oil. Yield: 62% (51 mg), diastereomeric ratio (99:1) as
determined by '"H NMR analysis of the crude mixture, Ry 0.43 (80:20 Et,O:Hexane); 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 3.72 (t, J = 8.4 Hz, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.42 (t, J = 8.4 Hz,
2H, CON(CH>CH,),), 2.38-2.30 (m, 2H, CHCH), 2.21-1.63 (m, 10H, CH,.CH,CH, +
CON(CH,CH>),); °C NMR (75 MHz, CDCL) & 163.0, 117.6, 47.8, 47.4, 35.7 (2C), 26.7
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(20), 26.5, 25.5, 24.3, 23.1; IR (film) 2928, 2130, 1643, 1420 cm™'; HRMS (ES,

POS) Calcd for C12H17N201 [M+H]+Z 2051341, found 205.1345.

NC\LﬁL D /\/<1‘\\\”\ '\D

CN
2-Propyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cycloprop-2-enecarbonitrile (305u).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 67% (72 mg), enantiomeric excess (62% ee) as determined by SFC analysis on
chiral phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 2 mL/min, 40 °C, 200 psi, t, (minor) 13.0
min, t, (major) 15.9 min); R;0.44 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p"’ 12 (¢ 0.66, CHCl;); '"H NMR
(300 MHz, CDCls) 8 6.49 (t, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 3.82-3.71 (m, 2H, CON(CH,CHa)>),
3.45-3.40 (m, 2H, CON(CH,CHa),), 2.64-2.55 (m, 2H, CH3CH,CH>), 2.04-1.79 (m, 4H,
CON(CH2CH,)»), 1.75-1.61 (sept, J = 7.2Hz, 2H, CH3CH,CH,), 0.98 (t, J = 7.2Hz, 3H,
CH;CH,CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 165.9, 121.1, 114.9, 93.6, 47.6, 46.9, 30.2,
26.4, 25.9, 23.9, 19.7, 13.5; IR (film) 2129, 1640, 1423 cm™; HRMS (ES, Pos) Calcd for
Ci7H21N,O; [M+H]": 269.1648, found 269.1642.
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(E)-2-(2,6-Dimethylhepta-1,5-dienyl)-1-(pyrrolidine-1-

carbonyl)cyclopropanecarbonitrile (305v).

Prepared according to the general procedure. The product was isolated as a colourless oil.
Yield: 77% (88 mg), diastereomeric ratio (95:5) as determined by 'H NMR analysis of the
crude mixture, enantiomeric excess (79% ee) as determined by SFC analysis on chiral
phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 5% MeOH, 2 mL/min, 35 °C, 200 psi, t, (minor) 8.1 min, t,
(major) 9.8 min); Ry 0.48 (80:20 Et,0:Hexane); [a]p™’ 21 (¢ 0.97, CHCl;); '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 5.09-5.01 (m, 1H, (CH3),CH), 4.93 (dd, J = 0.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H,
CH,C(CH3)CH), 3.84-3.61 (m, 2H, CON(CH,CH,)»), 3.49-3.38 (m, 2H, CON(CH,CH»)>),
249-238 (m, 1H C(CH3;)CHCHCH,), 2.13-1.83 (m, 9H, (CH;),CHCH,CH, +
CON(CH»CH,), + CHCHCH,), 1.73 (s, 3H, (CH3),CH), 1.65 (s, 3H, CH,C(CH3)CH), 1.57
(s, 3H, (CH;),CH), 1.35 (dd, J = 4.8 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CHCHCH,); >C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 162.7, 142.7, 131.8, 123.5, 119.4, 118.4, 47.6, 47.3, 39.3, 27.6, 26.3, 26.2, 25.5,
23.9,22.7,21.2,17.6, 16.9; IR (film) 2910, 2130, 1642, 1421 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd
for C1sH,7N,0; [M+H]": 287.2118, found 287.2127.

(2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-ylmethyl)cyclopropyl)methanol (263).

Cyclopropane 299¢ (50 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in DCM (5 mL) and the
resulting solution was cooled to —78 °C (acetone/dry ice). IM DIBAL in toluene (840 uL,

0.84 mmol, 4.00 equiv) was slowly added and the resulting mixture was stirred for 5 h at —

78 °C. MeOH (2 mL) was added and the reaction mixture was warmed to 25 °C. 10%
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HClaq) (2 mL) was added and extracted once with DCM (5 mL) (This organic

phase was discarded). The aqueous layer was neutralized to pH 10 with 3N KOH and
extracted five times with DCM (5 x 5 mL). The organic phases were combined, dried over
MgSOs, filtered through Celite™, and concentrated under reduced pressure. The resulting
aldehyde was dissolved in MeOH (2 mL) and NaBH,4 (8 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was
added at 25 °C. After 15 min, 10% HCl,q) (1 mL) was added and the mixture was extracted
once with DCM (5 mL). The aqueous layer pH was increased to 10 with 3N KOH and
extracted five times with DCM (5 x 5 mL). The organic phases were combined, dried over
MgSOy, filtered through Celite™, and concentrated under reduced pressure. Purification on
silica gel (DCM:MeOH) afforded the title compound as a white solid. Yield: 43% (21 mg),
enantiomeric excess (96% ee) as determined by SFC analysis on chiral stationary phase
(Chiralpak AD-H 25 cm, 10% i-PrOH+0.2%Et;N, 3 mL/min, 30 °C, 150 psi, t, (major) 4.9
min, t, (minor) 5.9 min); mp: 85-87 °C; [a]p™ 47 (¢ 1.25, CHCls); '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.33-7.19 (m, 5SH, CH Ar), 5.77 (s(br), 1H, CH,OH), 3.45 (dd, J=11.4 Hz, J =
18.8, 2H, CH,0OH), 2.86-2.70 (m, 6H, + CH,N(CH>CHa3),), 2.09 (dd, J = 6.2 Hz, J = 8.5,
1H, CHCH>.js), 1.87-1.28 (m, 4H, CH,N(CH,CH>)»), 1.04 (app. t, J = 5.5 Hz, 1H, PhCH),
0.85 (dd, J = 5.2 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, CHCHxars); "C NMR (75 MHz, CDCl3) & 138.3,
129.2 (2C), 128.3 (2C), 126.4, 67.4, 66.0, 55.0 (2C), 27.7, 26.5, 23.6 (2C), 14.2; IR (film)
3110 (br), 3050, 3010, 2945, 2876, 1144, 721 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for C;5H,,N;0,
[M+H]": 232.1696, found 232.1698.



CXL

@)

(@)
o "o

Methyl 2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropylcarbamate (306).

Cyclopropane 299¢ (100 mg, 0.42 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in --BuOH (5 mL) and
KOH (140 mg, 2.50 mmol, 6.00 equiv) was added. The mixture was refluxed for 30 min,
then poured in a saturated NaCl solution (5 mL), and extracted five times with DCM (5 x
10 mL). The organic phases were combined, dried over MgSOy, filtered through Celite™,
and concentrated under reduced pressure. The resulting bis-amide was dissolved in MeOH
(2 mL) and the temperature was decreased to 0 °C. PhI(OAc), (135 mg, 0.42 mmol, 1.00
equiv) and KOH (68 mg, 1.20 mmol, 2.50 equiv) were then added and the reaction was
stirred for 10 min at 0 °C then for 40 min at 25 °C. Water (3 mL) was added and the
aqueous layer was extracted five times with DCM (5 x 10 mL). The organic phases were
combined, dried with MgSQO,, filtered through Celite™, and concentrated under reduced
pressure. Purification on silica gel using 100% EtOAc afforded the title compound as a
white solid. Yield: 51% for two steps (61 mg), enantiomeric excess (96% ee) as determined
by SFC analysis on chiral stationary phase (Chiralcel OD-H 25 cm, 5% MeOH, 3 mL/min,
40 °C, 180 psi, t, (major) 7.3 min, t. (minor) 8.7 min); mp 65-68 °C; mp 106-109 °C; Ry
0.45 (100% EtOAc); [a]p® -20 (¢ 1.00, CHCL); '"H NMR (700 MHz, CDCl;) & (3:2
rotamer mixture, data of the major rotamer are reported) 7.36 (t, /=7 Hz, 2H, CH Ar), 7.30
(t, J =7 Hz, 1H, CH Ar), 7.21 (d, J = 7 Hz, 2H, CH Ar), 4.68 (bs, 1H, NHCOONCH3),
3.67-3.52 (m, 7H, CON(CH,CH,), + NHCOOCHj3), 2.88 (t, J=9.1 Hz, 1H, PhCH), 2.25-
2.20 (m, 1H, CHCH,), 1.97-1.80 (m, 4H, CON(CH,CH,),), 1.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H,
CHCH,); °C NMR (175 MHz, CDCl3) 8 169.2, 156.7, 134.8, 128.9 (4C), 127.4, 52.5, 47.8,
47.3, 41.3, 31.4, 27.0, 23.8, 19.5; IR (film) 3274(br), 2952, 2878, 1713, 1614, 1522, 1436,
1256, 1088 cm; HRMS (ES, Pos) Calcd for C;¢HyN,Os [M+H]": 289.1547, found
289.1547.
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1-(Hydroxymethyl)-2-phenylcyclopropanecarbonitrile (307).

Cyclopropane 299¢ (50 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in toluene (20 mL) and
the resulting solution was cooled to —78 °C (acetone/dry ice). 1M DIBAL in toluene (210
uL, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was slowly added and the resulting reaction mixture was stirred
for 5 h at =78 °C. MeOH (2 mL) was added and the mixture was warmed to 25 °C. 10%
HCl(,q) (2 mL) was added and extracted twice with DCM (2 x 5 mL). The organic phases
were combined, dried over MgSQ,, filtered through Celite™, and concentrated under
reduced pressure. The resulting unstable aldehyde was dissolved in MeOH (2 mL) and
NaBH; (8 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was added at 25 °C. After 15 min, 10% HClq (2
mL) was added and the mixture was extracted five times with DCM (5 x 5 mL). The
organic phases were combined, dried over MgSQO,, filtered through Celite™ and
concentrated under reduced pressure. Purification on silica gel using hexane:Et,O afforded
the title compound as a colourless oil. Yield: 61% (22 mg), enantiomeric excess (96% ee)
as determined by SFC analysis on chiral stationary phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 3%
MeOH, 5 mL/min, 40 °C, 150 psi, t, (major) 8.9 min, t. (minor) 9.8 min); Ry 0.34 (80:20
Et,0, Hexane); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.39-7.21 (m, 5H, CH Ar), 3.84 (d, J=11.7
Hz, 1H, CH,OH), 3.71 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,OH), 2.49 (app t, J = 8.8 Hz, 1H, PhCH),
2.11 (bs, 1H, CH,OH), 1.73 (dd, J = 6.3 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, CHCH244ns), 1.48 (dd, J=5.9
Hz, J = 8.9 Hz, 1H, CHCHa); °C NMR (75 MHz, CDCls) & 135.1, 128.8 (2C), 128.2
(20), 127.9, 120.1, 66.1, 28.6, 22.7, 17.2; IR (film) 3350, 2954, 2927, 2872, 2235, 1161
cm’'; HRMS (ES, Pos) Calcd for C; H; N,O1Ag; [M+Ag]": 279.9886, found 279.9891.
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4-Phenyl-2-(pyrrolidine-1-carbonyl)octanenitrile (308).

A 10-mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, CuCN (112 mg, 1.26
mmol, 6.00 equiv) and Et;,0 (2 mL). The resulting solution was cooled to —78 °C
(acetone/dry ice) and stirred for 5 min. 2.6 M n-BuLi in hexanes (400 pL, 1.05 mmol, 5.00
equiv) was added and the flask was immediately removed from the —78 °C bath and placed
in a water bath at 25 °C. After stirring for 5 min (all the CuCN was dissolved), the
temperature was lowered to —78 °C and a solution of cyclopropane 299¢ (50 mg, 0.21
mmol, 1.00 equiv) in Et;O (1 mL) was added drops wise. The resulting solution was stirred
at this temperature for 10 min before being warmed to 25 °C and the color changed from
brown to black. The reaction was then quenched with saturated NH4Cl (20 mL) and stirred
for 1 h. The two phases were separated and the aqueous phase was washed with DCM (15
mL). The combined organic layers were dried over MgSQy, filtered through Celite™, and
concentrated under reduced pressure. The titled compound was then obtained after flash
chromatography on silica gel using hexane to hexane:Et,O. Isolated as a colourless oil and
an inseparable mixture of diastereomers. Yield: 81% (51 mg), diastereomeric ratio (1:1) as
determined by '"H NMR analysis, enantiomeric excesses (95% and 96% ee) were
determined by SFC analysis on chiral stationary phase (Chiralcel OD-H 25 cm, 5% iPrOH,
I mL/min, 40 °C, 180 psi, t, (major) 16.9 min, t, (minorl) 20.9 min and t, (major2) 11.9
min, t. (minor2) 13.1 min); '"H NMR (700 MHz, CDCls) & 7.32-7.17 (m, 3H, CH Ar),
7.09-7.01 (m, 2H, CH Ar), 3.49-3.44 (m, 2H, CON(CH,CH,),), 3.28-3.23 (m, 2H,
CON(CH»CH;),), 3.04 (dd, J = 4.2 Hz, J = 10.2 Hz, 1H, COCHCO), 2.69-2.53 (m, 1H,
ArCHBu), 2.02-1.79 (m, 2H, CH,COCHCO), 1.68-1.43 (m, 4H, CON(CH,CH,),),
1.30-0.99 (m, 6H, CH, alkyle), 0.79 (t, J = 9.1 Hz, 3H, CH3CH,); C NMR (175 MHz,
CDCl) 6 162.1, 143.2, 128.9 (2C), 127.6 (2C), 127.0, 117.4, 46.6, 46.5, 43.2, 36.6, 36.2,
32.9, 29.6, 25.9, 24.2, 22.6, 14.0; IR (film) 3050, 2954, 2927, 2872, 2230, 1646, 1434,
1161 cm™; HRMS (ES, Pos) Caled for CoH,7N,0; [M+H]": 299.2123, found 299.2122.
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N-((2-phenyl-1-(pyrrolidine-1-carbonyl)cyclopropyl)methyl)benzamide (309).

To a solution of cyclopropane 299¢ (50 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) in methanol (2 mL)
was added CoCl,*6H,0 (100 mg, 0.42 mmol, 2.00 equiv) and the resulting solution was
cooled to —78 °C (acetone/dry ice). NaBH4 (75 mg, 1.98 mmol, 9.00 equiv) was then added
portion wise. The reaction mixture is stirred for 4 h and led to warm to 25 °C over 16 h.
10% HClq) (1 mL) was then slowly added followed by saturated NH4OH,q) (3 mL) until
reaching a pH of 10. The mixture was extracted four times with DCM (4 x 5 mL). The
resulting organic phases were combined, dried with MgSO,, filtered through Celite™ and
concentrated under reduced pressure. The crude amine was dissolved in DCM (2 mL). To
this solution was added BzClI (31 uL, 0.25 mmol, 1.20 equiv) and Et;N (46 uL, 0.32 mmol,
1.50 equiv). After complete consumption of the starting material by TLC, 10% HCl,q) (4
mL) was added and the resulting mixture was extracted twice with DCM (2 x 5 mL). The
organic layer was then dried with MgSO,, filtered through Celite™ and concentrated under
reduced pressure. The title compound was isolated as a colourless oil after purification on
silica gel using 100% EtOAc. Yield: 78% (57 mg); enantiomeric excess (94% ee) as
determined by SFC analysis on chiral stationary phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 20% i-
PrOH, 3 mL/min, 38 °C, 150 psi, t, (major) 4.0 min, t. (minor) 4.8 min); R, 0.52 (100%,
EtOAc); [a]p™ 41 (c 0.33, CHCls); 'H NMR (700 MHz, CDCls) & 7.69-7.65 (m, 2H, CH
Ar), 7.51-7.47 (m, 1H, CH Ar), 7.43-7.39 (m, 2H, CH Ar), 7.36-7.33 (m, 4H, CH Ar),
7.26-7.23 (m, 1H, CH Ar), 6.53 (bs, 1H, CH,NHCOPh), 3.84 (bs, 1H, CON(CH,CH,)>),
3.73 (bs, 1H, CON(CH,CHz),), 3.59 (dd, J= 5.6 Hz, J = 14.7 Hz, 1H, CH,NHCOPh), 3.49
(bs, 2H, CON(CH,CH3)»), 3.29 (dd, J = 5.6 Hz, J = 14.7 Hz, 1H, CH,NHCOPh), 2.75 (dd,
J =17.0 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, PhCH), 2.01 (bs, 2H, CON(CH,CH>),), 1.91 (bs, 2H,
CON(CH:CH)»), 1.56 (dd, J = 5.6 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, CHCH244ns), 1.45 (app t, J = 7.0
Hz, 1H, CHCH,.); °C NMR (175 MHz, CDCls) § 170.2, 167.9, 136.1, 134.2, 128.6 (2C),
128.5 (2C), 128.4 (2C), 127.1, 126.9 (2C), 126.8, 47.1, 46.6, 40.6, 32.9, 27.2, 26.4, 23.6,
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14.6; IR (film) 3310, 3030, 2933, 2881, 1645, 1633, 1410, 1341 cm™'; HRMS (ES,

Pos) Caled for Co,HasN>O, [M+H]™: 349.1911, found 349.1920.

N-((2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-ylmethyl) cyclopropyl)methyl)benzamide (310).

Cyclopropane 299¢ (50 mg, 0.21 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in Et,O (2 mL, 0.1 M)
and the temperature was lowered to 0 °C. LAH (32 mg, 0.84 mmol, 4.00 equiv) was added
in one portion and the resulting mixture was stirred for 20 min after which the excess of
LAH was quenched with Na;SO4-10H,O until the evolution of H, had ceased. The mixture
was filtered through Celite™ and eluted with DCM (20 mL). The solution was
concentrated under reduced pressure. The crude oil was dissolved in DCM (2 mL, 0.1 M)
and BzCl (31 uL, 0.26 mmol, 1.20 equiv) followed by the addition of K,CO; (290 mg, 2.1
mmol, 10.0 equiv). Following complete consumption of starting material, water was added
and the aqueous phase was extracted twice with DCM (2 x 5 mL). The organic phases were
combined, dried over MgSO,, filtered through Celite™, and concentrated under reduced
pressure. Purification on silica gel using 2-5% MeOH:DCM afforded the title compound as
a white solid. Yield: 84% (58 mg), enantiomeric excess (96% ee) determined by SFC
analysis on chiral stationary phase (Chiralpak AD-H 25 cm, 3% MeOH, 5 mL/min, 40 °C,
150 psi, t. (major) 8.9 min, t. (minor) 9.8 min); 189-192 °C; R, 0.20 (5%, MeOH:DCM);
[a]p™ =13 (¢ 0.21, CHCL); '"H NMR (700 MHz, CDCls) § 9.14 (bs, 1H, CH,NHCOPh),
7.84-7.81 (m, 2H, CH Ar), 7.51-7.47 (m, 1H, CH Ar), 7.44-7.41 (m, 2H, CH Ar),
7.33-7.27 (m, 4H, CH Ar), 7.25-7.22 (m, 1H, CH Ar), 3.42 (dd, /= 5.6 Hz, J= 14 Hz, 1H,
CH,NHCOPh), 3.18 (dd, J = 5.6 Hz, J = 14 Hz, 1H, CH,NHCOPh), 3.02 (bs, 1H, PhCH),
2.92 (bs, 4H, CH,N(CH,CH,)»), 2.76 (d, J = 12.6 Hz, 2H, CH,N(CH,CH>),), 2.17 (dd, J =
6.3 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, CHCHa4ans), 1.97 (bs, 4H, CH,N(CH,CHs),), 0.95 (dd, J = 6.3 Hz,



CXLV
J = 9.1 Hz, 1H, CHCH>.;;); °C NMR (175 MHz, CDClL) § 166.9, 131.8, 130.9,

128.9 (20), 128.4 (2C), 128.3 (20), 127.9, 126.8 (2C), 126.2, 64.7, 54.5 (2C), 43.4, 28.3
(20), 25.1, 23.4, 14.9; IR (film) 3300, 3030, 2937, 2880, 1639, 1416, 1341 cm™'; HRMS
(ES, Pos) Calcd for C,,H»N,O; [M+H]": 335.2118, found 335.2129.
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Experimental Section of Chapter 8
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Allyl 2-diazo-3-ox0-3-(pyrrolidin-1-yl) propanoate (318).

Meldrum’s acid (245 mg, 0.5 mmol, 1.0 equiv) was weighted in a opened sealed tube and
allylalcohol (1.1 mL, 5.0 mmol, 10.0 equiv) was added. The tube was sealed and the
mixture was heated at 80 °C for 16 h. The reaction temperature was then decreased to 25
°C at the excess allylalcohol was removed under vacuum. The diazo transfert procedure
was followed to afford the title compound as a yellow oil. Yield: 35%, Ry 0.30 (100%
DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.01-5.87 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.39-5.24 (m,
2H, OCH,CH=CH,), 4.71-4.60 (m, 2H, OCH,CH=CH;), 3.59-3.46 (m, 4H,
CON(CH,CH,),), 1.97-1.87 (m, 4H, CON(CH,CH>),); *C NMR (75 MHz, CDCl;) &
162.6, 160.3, 132.6, 119.5, 67.7, 66.4, 48.5, 48.4. 27.4, 27.2; IR (film) 2983, 2138, 1725,
1634 cm™'; HRMS (ES, Pos) Calcd for CjoH14N30; [M+H]": 224.1030, found 224.1025.
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Methyl 1-(dimethoxyphosphoryl)-2-phenylcyclopropanecarboxylate (328).

The diazo reagent has been synthesized according to literature procedure.”> The
cyclopropane was prepared according to the general procedure. The product was isolated as
a colorless oil and a separable mixture of diastereomers (75:25 dr). Yield: 79%; R, 0.25 +
0.23 (EtOAc); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (Major) 7.35-7.21 (m, 5H, CH Ar), 3.89 (d, J
= 16.5 Hz, 3H, PO(OCHs),), 3.84 (d, J = 16.5 Hz, 3H, PO(OCHs),), 3.41 (s, 3H,
COOCH3), 3.19-3.03 (m, 1H, PhCH), 2.27-2.15 (m, 1H, PhCHCH>), 1.98-1.84 (m, 1H,
PhCHCH,), (Minor) 7.44-7.21 (m, SH, CH Ar), 3.86 (s, 3H, COOCH3), 3.47 (d, J = 16.5
Hz, 3H, PO(OCHs),), 3.29 (d, J = 16.5 Hz, 3H, PO(OCHjs),), 3.11-3.03 (m, 1H, PhCH),
2.15-2.10 (m, 1H, PhCHCH>), 2.05-1.98 (m, 1H, PhACHCH,); *C NMR (75 MHz, CDCl;)
d (Major) 167.9 (d, J= 7.7 Hz, 1C), 135.2 (d, J = 2.3 Hz, 1C), 129.6 (d, J = 0.8 Hz, 20C),
129.0 (s, 2C), 128.3 (s, 1C), 54.3 (dd, J=4.6 Hz, J= 6.2 Hz, 1C), 53.2 (s, 1C), 31.5 (d, J =
3.2 Hz, 1C), 30.3 (s, 1C), 27.8 (s,1C), 17.2 (d, J = 3.0 Hz, 1C); IR (film) 3005, 2981, 2931,
1700, 1244, 1026, 961 cm™.

25. a) Maas, G.; Regitz, M. Chem. Ber. 1976, 109, 2039. b) Pollex, A.; Hiersemann, M.
Org. Lett. 2005, 7, 5705.
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Table 1.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma (I)]
(all data)

R indices

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for C18 H16 O3.

chal87

Cl8 H16 03

280.31

100K

1.54178 A

Monoclinic

P21/n

a = 14.1950(2) A o = 90°

o

b = 5.9546(1) A P = 95.036(1)
17.0522(3) A Y = 90°

e}

1435.78 (4) A°

4

3
1.297 g/cm
0.708 mm *
592

0.10 x 0.06 x 0.03 mm

3.89 to 67.83°

-14<hs<15, -7<sk=<7, -20</=<20
22947
2484 [Ript = 0.041]

Semi-empirical from equivalents
0.9790 and 0.7492

Full-matrix least-squares on F2
2484 / 0 / 191

1.033

Ry = 0.0355, wRy = 0.0977

R1 0.0410, wRy = 0.1010

0.176 and -0.185 e/A°



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ b4 103) for C18 H16 O3.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X Yy z Ueq
C(1) 2038 (1) 706 (2) 9918 (1) 31 (1)
C(2) 1900 (1) 1743 (2) 9093 (1) 34 (1)
C(3) 1691 (1) 3098 (2) 9792 (1) 37 (1)
0(11) 750 (1) -1883(2) 9691 (1) 42 (1)
C(11) 1309 (1) -943(2) 10165(1) 33(1)
C(12) 1283 (1) -1280(2) 11032 (1) 34 (1)
C(13) 1664 (1) 303(2) 11574 (1) 36 (1)
C(14) 1628 (1) -30(2) 12375(1) 42 (1)
C(15) 1226 (1) -1967(3) 12642 (1) 45(1)
C(le6) 857 (1) -3555(2) 12110 (1) 45(1)
C(17) 869 (1) -3214(2) 11309(1) 40 (1)
C(18) 3034 (1) 330(2) 10230 (1) 30(1)
0(18) 3617 (1) 1766 (1) 10397 (1) 37 (1)
0(19) 3214 (1) -1880 (1) 10277 (1) 35(1)
C(19) 4174 (1) -2502(2) 10553 (1) 46 (1)
C(21) 2727 (1) 2240(2) 8636 (1) 32(1)
C(22) 2998 (1) 654 (2) 8097 (1) 35(1)
C(23) 3717 (1) 1108 (2) 7626 (1) 38 (1)
C(24) 4193 (1) 3149(2) 7685 (1) 38 (1)
C(25) 3941 (1) 4718 (2) 8228 (1) 38 (1)
C(26) (1) (2) (1) (1)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10%) for C18 H16 03.

X v z Ueq
H(2) 1327 1197 8766 41
H(3A) 1020 3413 9865 44
H(3B) 2134 4327 9959 44
H(13) 1952 1623 11392 44
H(14) 1878 1070 12740 50
H(15) 1202 -2206 13190 54
H(1l6) 592 -4897 12297 54
H(17) 595 -4296 10948 48
H(19A) 4608 -1979 10176 69
H(19B) 4218 -4140 10602 69
H(19C) 4344 -1810 11067 69
H(22) 2684 =755 8054 42
H(23) 3888 16 7258 46
H(24) 4684 3463 7357 45
H(25) 4268 6108 8281 45
H(26) 3042 5364 9063 43




Anisotropic parameters (A° x 10°) for C18 H16 O3.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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[A] and angles [°] for Cl18 H16 03

Bond lengths

Table 5.
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[°] for C18 H16 03.

Torsion angles

Table 6.
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ORTEP view of the C18 H16 03 compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)
Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for C8 H11 N3 03.

chal80

C8 H11 N3 03
197.20

150K

1.54178 A
Orthorhombic

pP212121

a = 5.9235(4)
b = 7.8242(5)
20.2823 (14

— >
=
Il
o
o

A Y = 90

Q
Il

940.02 (11)A°

4

3
1.393 g/cm
0.918 mm *
416

0.20 x 0.08 x 0.08 mm

4.36 to 72.15°

-6=<h=<5, -9=sk=9, -24=s/=<24
12128
1800 [Rint = 0.063]

Semi-empirical from equivalents
0.9292 and 0.6996
Full-matrix least-sgquares on F?

1800 / 0 / 129

0.997

Ry = 0.0435, wRy = 0.1183
Ry = 0.0456, wRy = 0.1226
0.1(3)

0.015(2)

0.269 and -0.309 e/A°



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ b4 103) for C8 H11 N3 O3.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X Yy z Ueq
0(1) 4588 (3) 1404 (2) 7762 (1) 52 (1)
0(2) 1826 (2) 3387 (2) 7833 (1) 42 (1)
0(3) 8184 (2) 4780 (2) 9039 (1) 40 (1)
N(1) 4098 (3) 5285 (2) 8592 (1) 36(1)
N (2) 3430 (3) 6600 (2) 8685 (1) 51 (1)
C(1) 3818 (3) 2699 (2) 7998 (1) 35(1)
C(2) 4961 (3) 3723(2) 8505 (1) 32 (1)
C(3) 7109 (3) 3507 (2) 8867 (1) 30(1)
N(4) 7788 (3) 1908 (2) 9021 (1) 33(1)
C(5) 9871 (3) 1711 (2) 9414 (1) 38 (1)
C(6) 10056 (4) -207(2) 9503 (1) 47 (1)
C(7) 7591 (4) =772 (2) 9542 (1) 48 (1)
C(8) 6463 (3) 312 (2) 9012 (1) 38 (1)
C(9) 478 (4) 2460 (3) 7362 (1) 50 (1)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10°) for C8 H11 N3 03.

X v z Ueq
H(5A) 9735 2298 9845 45
H(5B) 11196 2171 9176 45
H(6A) 10879 -496 9913 56
H(6B) 10832 -744 9124 56
H(7A) 7435 -2007 9445 58
H(7B) 6945 -532 9983 58
H(8A) 6550 -252 8576 46
H (8B) 4860 532 9121 46
H(9A) -136 1430 7570 75
H(9B) 1419 2133 6985 75
H(9C) -766 3186 7210 75




Anisotropic parameters (AZ X 103) for C8 H11 N3 O3.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for C8 H11 N3 03

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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[°] for C8 H11 N3 0O3.

Torsion angles

Table 6.
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ORTEP view of the C8 H11 N3 03 compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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de Montréal

CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE OF
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Structure solved and refined in the laboratory of X-ray
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Table 1.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)
Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for C19 H26 N2 O3.

chal93

Cl9 H26 N2 03
330.42

150K

1.54178 A
Orthorhombic
Pnazl

11.1535(6) A
15.5488(8) A
10.3661(6) A

o o
([

e}

1797.73(17)A°

1.221 g/cm’

0.664 mm *

712

0.30 x 0.10 x 0.08 mm
4.88 to 67.49°
-9=<hs<13, -18=<k=<18,
6801
3225 [Rint = 0.052]
Semi-empirical from equivalents
0.9483 and 0.8871

Full-matrix least-sgquares on F?

3225 /1 / 220

1.056

R1 = 0.0295, wRy = 0.0820
R1 = 0.0296, wRy = 0.0820
0.07(15)

0.168 and -0.159 e/A°

-l2=<s/(=<12



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ X 103) for C19 H26 N2 O3.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X y Z Ueq
C(1) 9696 (1) 7958 (1) 7999 (1) 27 (1)
C(2) 9932 (1) 8073 (1) 9448 (1) 31(1)
C(3) 9857 (1) 7192 (1) 8876 (1) 32 (1)
0 (11) 11764 (1) 8244 (1) 7624 (1) 34 (1)
Cc(11) 10754 (1) 8145 (1) 7133 (1) 28 (1)
N(11) 10607 (1) 8193 (1) 5850 (1) 32(1)
C(12) 9568 (1) 7934 (1) 5062 (1) 37(1)
C(13) 10121 (2) 7748 (1) 3747 (2) 42 (1)
C(14) 11149 (2) 8387 (1) 3678 (2) 45(1)
C(15) 11663 (1) 8366 (1) 5033 (2) 41 (1)
N(16) 8513 (1) 8112 (1) 7544 (1) 27 (1)
C(17) 8138 (1) 8928 (1) 7334 (1) 27 (1)
O(17) 8747 (1) 9564 (1) 7479 (1) 37(1)
0(18) 6985 (1) 8907 (1) 6904 (1) 34 (1)
C(19) 6356 (1) 9706 (1) 6637 (2) 38 (1)
C(191) 6148 (2) 10184 (1) 7895 (2) 56 (1)
C(192) 5157 (2) 9381 (1) 6104 (2) 52 (1)
C(193) 7005 (2) 10242 (1) 5641 (2) 64 (1)
C(21) 8998 (1) 8430 (1) 10321 (1) 30(1)
C(22) 9263 (1) 9165 (1) 11034 (1) 36 (1)
C(23) 8448 (2) 9507 (1) 11896 (2) 43(1)
C(24) 7327 (1) 9124 (1) 12050 (2) 44 (1)
C(25) 7043 (1) 8403 (1) 11335 (2) 41 (1)
C(26) 7868 (1) 8057 (1) 10483 (2) 35(1)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A? x 10°) for C19 H26 N2 03.

X v z Ueq
H(2) 10766 8262 9659 37
H(3A) 9139 6843 9078 39
H(3B) 10610 6860 8797 39
H(12A) 8970 8403 5007 44
H(12B) 9177 7414 5421 44
H(13Aa) 10417 7149 3695 51
H(13B) 9536 7848 3044 51
H(14A) 10857 8969 3454 53
H(14B) 11754 8206 3034 53
H(15A) 12269 7905 5122 50
H(15B) 12035 8924 5260 50
H(1l6) 8025 7678 7399 32
H(19A) 6922 10318 8295 83
H(19B) 5676 9823 8480 83
H(19C) 5713 10719 7721 83
H(19D) 4759 9023 6754 78
H(19E) 5300 9039 5324 78
H(19F) 4644 9873 5891 78
H(19G) 7238 9876 4913 95
H(19H) 7724 10495 6029 95
H(191I) 6475 10701 5334 95
H(22) 10019 9437 10925 44
H(23) 8651 10004 12384 51
H(24) 6764 9357 12642 53
H(25) 6277 8143 11428 50
H(26) 7662 7558 10001 42




Anisotropic parameters (AZ X 103) for C19 H26 N2 O3.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for C19 H26 N2 03

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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[°] for C19 H26 N2 03.

Torsion angles

Table 6.
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Table 7. Bond lengths [A] and angles [°] related to the hydrogen
bonding for C19 H26 N2 O3.

D-H ..A d (D-H) d(H..A) d(D..A) <DHA

N(16)-H(16) O(11)#1 0.88 2.02 2.8731(13) 162.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x-1/2,-y+3/2,z



ORTEP view of the Cl19 H26 N2 03 compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C1l3 H14 N2 O.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

chal79

Cl3 H14 N2 O

214.26

200K

1.54178 A

Orthorhombic

PnaZ2l

a =11.9186(4) A o = 90°
b = 12.1518(4) A B = 90°

Q
Il

8.0852(3) A Yy = 90

1171.00(7)A°

1.215 g/cm’
0.624 mm '

456

0.22 x 0.20 x 0.10 mm

5.20 to 72.34°

-l4<h<14, -14<k=<14, -9</<9

15011

2286 [Ripnt = 0.038]

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.9395 and 0.8578

Refinement method Full-matrix least-sgquares on F?

Data / restraints / parameters 2286 / 1 / 148

Goodness-of-fit on F2 1.077
Final R indices [I>2sigma (I)] Riy = 0.0394, wRy = 0.0977
R indices (all data) Riy = 0.0404, wRy = 0.0997

Absolute structure parameter 0.0(3)

Extinction coefficient 0.055(3)

Largest diff. peak and hole 0.179 and -0.254 e/A3



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ b4 103) for C13 H14 N2 O.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X v z Ueq
C(1) 8779 (1) 4223 (1) 10409 (2) 40 (1)
C(2) 8376 (1) 3724 (1) 8748 (2) 45 (1)
C(3) 9431 (1) 4370 (2) 8826 (2) 63 (1)
C(11) 9286 (1) 3455(1) 11687 (2) 38 (1)
O(11) 10268 (1) 3165(1) 11540 (2) 51 (1)
N(11) 8641 (1) 3152 (1) 12969 (2) 41 (1)
C(1l2) 7417 (1) 3245(1) 13021 (2) 52 (1)
C(13) 9159(1) 2531 (1) 14312 (2) 56 (1)
C(14) 8190 (1) 5177 (1) 11040 (2) 48 (1)
N(14) 7739 (1) 5929 (1) 11580 (2) 70 (1)
C(21) 7338 (1) 4146 (1) 7933 (2) 40 (1)
C(22) 7344 (1) 5075 (1) 6923 (2) 50 (1)
C(23) 6354 (1) 5439 (1) 6192 (2) 59 (1)
C(24) 5361 (1) 4890 (1) 6442 (2) 55(1)
C(25) 5349 (1) 3958 (1) 7436 (2) 54 (1)
C(26) 6330 (1) 3586 (1) 8174 (2) 48 (1)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A° x 10°) for C13 H14 N2 O.

X v z Ueq
H(2) 8487 2911 8651 53
H(3A) 9430 5110 8313 75
H(3B) 10146 3963 8714 75
H(12A) 7203 3834 13788 77
H(12B) 7094 2547 13399 77
H(12C) 7134 3416 11913 77
H(13Aa) 9168 1747 14028 83
H(13B) 8727 2639 15330 83
H(13C) 9930 2790 14478 83
H(22) 8025 5460 6732 60
H(23) 6364 6076 5512 70
H(24) 4689 5145 5940 66
H(25) 4665 3572 7611 65
H(26) 6315 2946 8849 58




Anisotropic parameters (A° x 10°) for C13 H14 N2 O.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for C13 H14 N2 O

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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[°] for C13 H14 N2 O.

Torsion angles

Table 6.
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ORTEP view of the Cl13 H14 N2 O compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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Table 1.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)
Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for C15 H15 Br N2 O.

chal8e

Cl5 H15 Br N2 O
319.20

150K

1.54178 A
Orthorhombic

pP212121

6.3077(4)
= 8.1776(5)
26.3866 (15

o o
|

e
=
|
o
o

e}

1361.07 (14)A°

4

3
1.558 g/cm
4.058 mm !
648

0.16 x 0.03 x 0.03 mm

3.35 to 58.34°

-4<h<6, -9<k<9, -28=</=<29
21299
1787 [Ripnt = 0.063]

Semi-empirical from equivalents
0.8854 and 0.6037
Full-matrix least-sgquares on F?

1787 / 0 / 172

1.044

Riy = 0.0633, wRy = 0.1765
Ry = 0.0637, wRy = 0.1768
0.15(7)

1.389 and -0.678 e/A°



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ b4 103) for C15 H15 Br N2 O.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X Yy z Ueq
Br 3562 (2) 7456 (1) 8640 (1) 50(1)
C(1) -132(15) 4333 (11) 8911 (3) 30(2)
C(2) -602(16) 5529 (11) 8477 (3) 32(2)
C(3) -2063(16) 4185(12) 8567 (3) 36(2)
0(11) -2200(11) 5759 (9) 9501 (2) 42 (2)
Cc(11) -559(19) 5006 (12) 9436 (4) 41 (3)
N(11) 891 (13) 4777 (9) 9805 (3) 30(2)
C(l2) 3039 (15) 4168 (12) 9782 (3) 34(2)
C(13) 4040 (20) 4819 (14) 10274 (4) 47 (3)
C(14) 2097 (17) 4826 (14) 10639 (3) 40 (3)
C(15) 380(20) 5411 (14) 10319 (3) 46 (3)
C(le6) 1537 (16) 3129(10) 8796 (3) 27(2)
N(17) 2828 (15) 2187 (9) 8711 (3) 41 (2)
C(21) 768 (17) 5596 (11) 8023 (3) 36(2)
C(22) 2732 (17) 6389 (11) 8041 (3) 34 (2)
C(23) 4071 (17) 6410 (12) 7621 (4) 40 (3)
C(24) 3547 (19) 5682 (12) 7187 (4) 43 (3)
C(25) 1520 (20) 4906 (12) 7152 (4) 53(3)
C(26) 220(20) 4839 (13) 7578 (3) 38(3)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A% x 10°) for C15 H15 Br N2 O.

X v z Ueq
H(2) -1141 6619 8590 38
H(3A) -2078 3280 8318 43
H (3B) -3465 4453 8714 43
H(12A) 3789 4598 9480 41
H(12B) 3064 2958 9772 41
H(13Aa) 4623 5932 10228 56
H(13B) 5173 4084 10399 56
H(14A) 1796 3714 10769 48
H(14B) 2336 5571 10929 48
H(15A) 328 6621 10319 55
H(15B) -999 4983 10438 55
H(23) 5395 6959 7644 48
H(24) 4496 5679 6908 51
H(25) 1069 4438 6841 63
H(26) -1085 4256 7560 46




Anisotropic parameters (A% x 10°) for C15 H15 Br N2 O.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for C15 H15 Br N2 O

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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for C15 H15 Br N2 O.

[°]

Torsion angles

Table 6.
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ORTEP view of the C15 H15 Br N2 O compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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Université I'H'l

de Montréal

CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE OF

Cl6 H20 N2 O3 COMPOUND (chal91l)

Equipe Charette
Département de chimie, Université de Montréal,

C.P. 6128, Succ. Centre-Ville, Montréal, Québec, H3C 3J7 (Canada)

Structure solved and refined in the laboratory of X-ray
diffraction Université de Montréal by Francine Bélanger.



Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)

Crystal data and structure refinement for Cl6 H20 N2 O3.

chalfl

Clée H20 N2 O3
288.34

150K

1.54178 A
Monoclinic

P21

8.0377(1) A o = 90°
11.2436(1) A f = 113.284°
= 8.8288(1) A Y = 90°

Q
|

732.900 (14)A>

1.307 g/cm’

0.739 mm '

308

0.25 x 0.05 x 0.03 mm
5.45 to 68.02°
-9<h=<9, -10<k=<11,
11813
1306 [Rint = 0.043]
Semi-empirical from equivalents
0.9781 and 0.7984

Full-matrix least-sgquares on F?

1306 / 1 / 195

1.050
Ry = 0.0285, wRy = 0.0787
Ry = 0.0287, wRy = 0.0789

-10=s/=<10

Data do not support the determination of the absolute structure In the last

cycles, the Friedel pairs were merged (MERG 3)

Largest diff. peak and hole 0.155 and -0.177 e/A3



Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic
displacement parameters (AZ X 103) for Cl6 H20 N2 O3.

Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X
<
N
[
()
Q

C(1) 9564 (2) 6840 (2) 5236 (2) 24 (1)
C(2) 10690 (2) 7512 (2) 6815 (2) 26 (1)
C(3) 11602 (2) 6909 (2) 5816 (2) 27 (1)
Cc(11) 8529 (2) 7630 (2) 3770(2) 24 (1)
N(11) 7560 (2) 7121 (2) 2309 (2) 28 (1)
0(11) 8650 (2) 8720 (1) 3912 (2) 30(1)
C(l2) 7541 (3) 5873 (2) 1809 (2) 33 (1)
C(13) 7029 (3) 5954 (2) -55(2) 41 (1)
C(14) 5901 (3) 7059 (3) -566(3) 45 (1)
C(15) 6681 (3) 7897 (2) 870 (2) 40 (1)
N (16) 8815 (2) 5713 (2) 5352 (2) 24 (1)
C(17) 7182 (2) 5633(2) 5446 (2) 24 (1)
O(17) 6229 (2) 6461 (1) 5463 (2) 34 (1)
0(18) 6728 (2) 4477 (1) 5475 (2) 30(1)
C(19) 4990 (3) 4264 (2) 5543 (3) 35(1)
C(21) 10999 (2) 7086 (2) 8506 (2) 27 (1)
C(22) 11546 (3) 5948 (2) 9073 (2) 30(1)
C(23) 12049 (3) 5665 (2) 10736 (2) 33 (1)
C(24) 11984 (3) 6516 (2) 11837 (2) 35(1)
C(25) (3) (2) (2) 35(1)
C(20) (2) (2) (2) 30(1)




Table 3. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement
parameters (A® x 10°) for C16 H20 N2 03.

X v z Ueq
H(2) 10616 8397 6693 32
H(3A) 12309 6178 6276 32
H(3B) 12101 7422 5185 32
H(12A) 6633 5408 2056 40
H(12B) 8747 5502 2374 40
H(13Aa) 8124 6019 -303 49
H(13B) 6326 5247 -627 49
H(14A) 4617 6882 -796 54
H(14B) 5976 7407 -1567 54
H(15A) 7574 8439 718 48
H(15B) 5714 8379 999 48
H(16) 9370 (30) 5130 (30) 5410 (30) 32(7)
H(19A) 4967 4624 6545 53
H(19B) 4786 3405 5556 53
H(19C) 4035 4618 4573 53
H(22) 11580 5351 8324 36
H(23) 12438 4881 11111 40
H(24) 12353 6325 12972 43
H(25) 11289 8233 12020 42
H(26) 10490 8712 9249 36




Anisotropic parameters (AZ X 103) for Cl6 H20 N2 O3.

Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
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for Cl6 H20 N2 03

[A] and angles [°]

Bond lengths

Table 5.
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[°] for C1l6 H20 N2 03.

Torsion angles

Table 6.
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Table 7. Bond lengths [A] and angles [°] related to the hydrogen
bonding for Cl16 H20 N2 O3.

D-H ..A d (D-H) d(H..A) d(D..A) <DHA

N(16)-H(16) O(11)#1 0.79(3) 2.15(3) 2.923(2) 167 (3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+2,y-1/2,-z+1



ORTEP view of the Cl6 H20 N2 O3 compound with the numbering
scheme adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level.
Hydrogen atoms are represented by sphere of arbitrary size.
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