N

N

Nouvelles post-condensations radicalaires associées a la
réaction de Ugi.

Emilie Vieu

» To cite this version:

Emilie Vieu. Nouvelles post-condensations radicalaires associées a la réaction de Ugi.. Chimie. Ecole
Polytechnique X, 2007. Frangais. NNT: . pastel-00003375

HAL Id: pastel-00003375
https://pastel.hal.science/pastel-00003375
Submitted on 27 Jul 2010

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://pastel.hal.science/pastel-00003375
https://hal.archives-ouvertes.fr

E

TA

THESE

Présentée pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE L'ECOLE POLYTECHNIQUE

SPECIALITE : CHIMIE ORGANIQUE

Par

EMILIE VIEU

NOUVELLES POST-CONDENSATIONS
RADICALAIRES ASSOCIEES A LA REACTION DE
UGI

Soutenance prévue le 15 novembre 2007 devantyequposé de :

M. Philippe RENAUD Rapporteur
M. Jieping ZHU Rapporteur
M. Samir ZARD Examinateur
M. Peter BOUTILLIER Examinateur
M. Eric FOUQUET Examinateur

M. Laurent ELKAIM Examinateur









Remerciements

Je tiens tout d'abord a remercier le docteur Laur&h Kaim, mon directeur de thése, pour m'avoir
accueillie dans son équipe de recherche. Je I gtdiment reconnaissante pour le soutien, la cone

et I'autonomie qu’il m'a accordés au cours de cemées de doctorat. Je le remercie de m’avoir fait
participer a des sujets de recherche passionnafesiadébut de développement.

Je remercie vivement les professeurs Samir ZardjpPpé Renaud, les docteurs Jieping Zhu, Eric
Fouquet et Peter Boutillier de m’avoir fait I'honmede juger ce travail. Chercheurs de renommée
internationale, je les remercie d’avoir consacrétdmps a la lecture de ce manuscrit.

Je tiens a remercier le docteur Laurence Grimaunlirpson aide précieuse en analyse RMN et pour

I'opportunité qu'elle m’a donnée de pouvoir enseigau cours de ma thése.

Je souhaite présenter mes remerciements particuber docteur Luis Demetrio Miranda, qui m'a si
chaleureusement accueillie dans son équipe de relsbé la UNAM, & Mexico city, « en el DF ». J'ai p
partager mes travaux avec une brillante équipentataméricaine et découvrir une autre culture et une

autre fagon de travailler.

Merci tout particulierement a Julie, Frede, Marimes amies rencontrées au laboratoire. Julie, ma
voisine de paillasse, est vite devenue indispersalbbon vivre du labo, on a passé de trés bonsamism
ensemble et elle a toujours été disponible pourigdaiaou discuter : merci infiniment d’avoir relu ma
partie exp !!!! Nous avons partagé des enquéte®da des complots, des fous rires, des déchargss, d
concerts, merci Ju! Frede aussi m’'a toujours sou&e et nos meetings au QG sont inoubliables-sans
parler de nos expéditions ou retour a vélo dansmétro ! Merci a Marie, pour son soutien

également...Nous avons beaucoup de souvenirs en commu

Je tiens également a remercier Elise pour sa destie et son écoute permanente, merci d’avoir tésais
ma soutenance de thése, cela m'a beaucoup toubh&mi aux étudiants qui ont été présents a ma
soutenance : Aurélie, Didier, Caroline, AurélieSimon...Et je souhaite bonne chance a Simon pour son
sujet radicalaire : bonnes découvertes !

Finalmente, io non posso finire questi riconoscitheanza dire grazie infinitamente al mio ragazhe c

era sempre con me in ogni momento.






Sommaire



Sommaire

SOMMAIRE

LISTE DES ABREVIATIONS .9

INTRODUCTION GENERALE .11

CHAP. | : BIBLIOGRAPHIE GENERALE : CHIMIE RADICALAI RE ET

CHIMIE DES ISONITRILES ...15
[. Chimie radicalaire .17
I.1. Les radicaux : généralités ...18
[.1.1. Structure et stabilité des radicaux ...18
[.1.2. Réactivité des radicaux ...19
I.2. Réactions radicalaires en chaine : exempl&ten .24
I.3. Chimie radicalaire sans étain .27
Il. Les isonitriles ...36
Il.1 Historigue et synthése des isonitriles 6..3
Il.2. Réactivité des isonitriles ...39
[1.2.1. Généralités .39
[1.2.2. Isonitriles et radicaux .41
[1.2.3. Isonitriles et chimie organométallique ...43
[1.2.4. Acidité ena du groupement isonitrile .44
I1.2.5. Réactions ai-additions ...45
I1.3. Applications aux réactions multicomposant ...46
Il.4. Réaction de Ugi et post-condensations 1.5
Conclusions ...56
CHAP. Il :-REACTION DE UG ET POST-CONDENSATIONS
RADICALAIRES PAR TRANSFERT DE XANTHATES ...59



Sommaire

A. Chimie radicalaire par transfert de xanthates :Bibliographie ...59
I. Chimie radicalaire par transfert de xanthatgénéralités ...62
I.1. Principe général ...62
I.2. Méthodes de préparation des xanthates ...65

Il. Applications synthétiques des xanthates : @oldlt intermoléculaires et cyclisations

radicalaires ...66
II.1. Réactions radicalaires par transfert de xateth ...67
II.2. Réactions de cyclisations radicalaires s @®matiques ...70
[ll. Conversion du groupement xanthate 12
Conclusions .. 75
B. Cyclisations radicalaires par transfert de xantlates .76
I. Synthése des précurseurs Ugi-xanthates : Padgmant .76

Il. Résultats expérimentaux : Vers la formatiorcygeles de taille « moyenne » ...77
II.1. Synthése des précurseurs et cyclisation ataiie LT
I.2. Essais diastéréosélectifs ...83

lll. Résultats expérimentaux :

Vers la formation de cycles de taille « plus grande ...86
Conclusion ...95
IV. Précurseur de Ugi contenant uniple liaison: Couplage radicalaire ? .97
IV.1. Position du probleme .97
IV.2. Essais de cyclisations radicalaires ...99
IV.2.1. Cyclisations radicalaires sur des addugdJgi ...100
IV.2.2. Cyclisations radicalaires sur des précuiseumodeles » ...103
IV.3. Essais de fonctionnalisation des 4-méthylpypeelidin-2-ones ...107
IV.4. Essais d’additions radicalaires intermoléaela ...109
Conclusions 111
CHAP. Ill: REACTION DE UGI ET POST-CONDENSATIONS
RADICALAIRES A PARTIR D’HYDRAZONES
ET DETHERS D'OXIMES ...113



Sommaire

A. Thiophénol et additions radicalaires sur une dohle liaison C=N : bibliographie  ...116
I. Additions radicalaires sur la double liaison C=N ...116
II. Chimie radicalaire utilisant le radical sulfday ...125

B. Réactions d’addition-cyclisation a base de thidgnol sur des adduits de Ugi contenant
une double liaison C=N : résultats expérimentaux ...129
l. Introduction aux cyclisations radicalaires sasdhydrazones

et des éthers d’'oximes ...129
Il. Synthése des précurseurs ...130
II.1. Couplage de Ugi et Ugi-Smiles ...130
II.2. Synthése des composeés « acides » de lagaacti
Multicomposant ...131
I1.3. Synthése des précurseurs de Ugi : résuliqieranentaux ...133
Ill. Réactions d’addition-cyclisation radicalair@ve thiophénol .. 137
C. Autres essais radicalaires sur les adduits de Ugontenant une hydrazone ...142
I. Réactions radicalaires avec les xanthates ...142
Il. Réactions radicalairesa le radicalp-toluene sulfonyle ...146
Ill. Essais de couplages intermoléculaires avédri@ll) ...151
Conclusions ...154

CHAP. IV: REACTION DE UGI ET OXYDATIONS RADICALAIR ES

AVEC DU MN(III) ...156
A. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par le Manganese (lll) : Bibliographie ...159
I. Oxydation radicalaire par le manganese (llljédentation et Réactivité ...159
. Introduction du cuivre (ll) dans les oxydatiorslicalaires par le manganese (lll)
...166
lll. Exemples synthétiques 631
lll.1. Cyclisations radicalaires oxydantes induipes du manganése (Ill)  ...168
[1l.2. Réactions radicalaires intermoléculairesuies par du manganése (lll)
.. 174



Sommaire

Conclusion ...179
B. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par le Manganése (lll): Résultats
expérimentaux ...180

I. Réactions radicalaires intramoléculaires induar du Mn(lll) sur des substrats de Ugi

...181
I.1. Essais de cyclisation radicalaire a partir ldddéhyde malonique comme
composé de départ de la réaction de Ugi ...181
I.2. Essais de cyclisation radicalaire a particdias malonigues comme composés

de départ de la réaction de Ugi ...184

Conclusion ...203

Il. Réactions radicalaires intermoléculaires indsiipar du Mn(lll) sur des substrats de

Ugi ...204
II.1. Premier essai d’addition radicalaire intergmllaire induite par le manganése
(1) sur des substrats de Ugi ...204
II.2. Considérations mécanistiques ...205
I1.3. Résultats expérimentaux ...212
II.4. Synthese d’indanes et de systemes analogaregoge radicalaire (littérature)
...222
Conclusions et perspectives ...226
CONCLUSION GENERALE ...230
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ...235
PARTIE EXPERIMENTALE/EXPERIMENTAL PART ...248



Sommaire



Abréviations



Abréviations

LISTE DES ABREVIATIONS

Unités

°C degré Celsius

h heure

Hz, MHz hertz, mégahertz
i jour

M mol/L

min minute

mg milligramme

mL millilitre

mmol millimole

Groupements chimiques et molécules

Ac acétate

AIBN 2,2’-Azo-bis-isobutyronitrile
APTS acidep-toluénesulphonique
Ar aromatique

Bn benzyle

Cy cyclohexyle

DCE 1,2-dichoroéthane

DCM dichlorométhane

DIPA di-isopropylamine

DLP peroxyde de dilauroyle (appelé communémertpeie ddauroyle)
DMF diméthylformamide

DMSO diméthylsulfoxyde

DTBP peroxyde de dertbutyle
EtOH éthanol

Et éthyle

Me méthyle

MeOH méthanol



Abréviations

Ph

Pr

TA
t-Bu
TEA
THF
TosMic
Xa

Autres

BV
cat.
CCM
o

A
equiv.
HOMO/HO
HRMS
l.R.

J

MCR
Rdt

Rf
RMN

10

phényle

propyle

température ambiante
tert-butyle
triéthylamine
tétrahydrofurane
tosylméthylisonitrile
xanthate

orbitale la plus basse vacante
catalytique

chromatographie sur couche mince
déplacement chimique

chauffage

équivalent

orbitale la plus haute occupée
spectrométrie de masse haute résolution
infra-rouge

constante de couplage

réaction multicomposant
rendement

rapport frontal

résonance magnétique nucléaire



Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

11



Introduction générale

Introduction génerale

Dans un souci de réaliser des réactions a la fiicaees, respectueuses de I'environnement (chimie
« pour le développement durable ») et donnant ago@ss structures moléculaires diversifiées, les

chimistes développent aujourd’hui de plus en pkséactions multicomposant.

La réaction de Ugi, découverte en 1959, est unedhlgions multicomposant les plus intéressantes
réalisée a partir d’'isonitriles. D’innombrables Bggtions ou modifications de cette réaction ontesu
jour au cours de ces derniéres décennies, meftiargtleur ces procédés « économes en atomes ». Les
couplages associés a ce type de réaction, appestsgndensations, sont trés nombreux dans le

domaine de la chimie ionique ou organométallique.

Cependant, les applications directes de la réackoblgi enchimie radicalairene sont pas décrites

dans la littérature.

Or, la chimie radicalaire est devenue un outil gaig depuis une vingtaine d’années et ses
applications en synthése organique sont trés frégee Cette chimie permet de construire

efficacement de nouvelles liaisons carbone-carbone.

Les dérivés stannylés sont frequemment utiliséshémie radicalaire ; pourtant, les dérivés de Iiéta
sont trés toxiques et ont été interdits des 198TBRA (EnvironmentalProtectionAgency). lls sont
en effet neurotoxiques, et ce a partir de concatmtrés faibles (1 ngl). Difficiles & purifier et &

éliminer, ces dérivés stannylés génerent en oelsaldchets dangereux pour I'environnement.

Au cours de nos travaux, nous avons ainsi voulleld@per des réactions gmst-condensations
radicalaires couplées a la réaction de Ugi, en utilisant dffées techniques stins faire appel a

I’étain.

C’est dans ce cadre que se situent nos travawsulestrats de Ugi, synthétisés facilement a patir
molécules précurseurs trées simples, souvent conmlesc pourraient étre d'intéressants
intermédiaires pour réaliser des réactions radiesla

En effet, afin de construire des molécules d’'unmmexité structurelle toujours plus élevée, ces
substrats de Ugi déja hautement fonctionnalisésrrai@mt par exemple subir des cyclisations

radicalaires ou des réactions radicalaires intekmobires. En deux étapes seulement : une étape

12



Introduction générale

multicomposant, suivie d’une réaction radicalattes molécules a la fois complexes et de structures
treés diverses pourraient étre élaborées.

C’est dailleurs le type de synthése qui s’approatied’une « synthése idéalé >e’est-a-dire une
synthese convergente, utilisant le moins d’étapssiple afin de synthétiser une molécule complexe

avec un rendement élevé, tout en employant desifeéeampatibles avec I'environnement.

L'organisation de ce manuscrit est réalisée dadar suivante :

Dans un premier temps, nous présenterons quelggméralités sur la chimie radicalaire, puis la
chimie des isonitriles, en particulier les réacsionulticomposant et les applications de la réaalion
Ugi (Chapitre 1).

Ensuite, nous aborderons nos résultatpost-condensationsadicalaires sous la forme de trois

chapitres :

Tout d’abord, nos travaux réalisés au laboratoime morté sur I'étude de nouvelles cyclisations

radicalaires, utilisant la chimie deanthategChapitre Il ).

Nous exposerons ensuite les couplages radicakaipestir dehiophéno] en utilisant des substrats de

Ugi contenant un groupement hydrazone ou éthelird@XChapitre I ).

Enfin, nous évoquerons nos derniers travaux suélastions de Ugi associées aux post-condensations

radicalaires paoxydo-réductionen utilisant le manganése (Il apitre IV).

N.B. : Afin de faciliter la lecture de ce manuscrits lBomposés seront numérotés en chiffres arabes,
précédés du numéro de chapitre en chiffres romaies. produits préparés par nos soins seront

soulignés et en gras.

! Synthése idéale d’aprés Weneeal. : Wender, P. A.; Handy, S. T.; Wright, D.Chem. Ind, 1997, 765.
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CHAPITRE |

BIBLIOGRAPHIE GENERALE :
CHIMIE RADICALAIRE ET CHIMIE DES
ISONITRILES
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Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

I. Chimie radicalaire

La chimie radicalaire a vu le jour en 1900, lorsdWieses Gomberg, assistant en post-doctorat chez
Victor Meyer, mit en évidence I'existence du radiiparsistant triphénylméthyfePourtant, ce n’est
gu’en 1937 que le premier mécanisme radicalaire aécrit par Kharasch qui tentait avec I'un de ses

étudiants, Mayo, de rationaliser I'addition « anaken» de I'acide bromhydrique sur les alcéhes.

Figure 1.1. Moses Gomberg (1866-1947)

¥l

Cette « nouvelle chimie » fut alors rapidement aélepdans I'industrie chimique, puisque dés la

seconde guerre mondiale, il fallut de maniére ueyeremplacer le caoutchouc naturel par de
nouveaux matériaux synthétiques, comme les polygnératiere plastique obtenue par polymérisation

radicalaire.

La chimie radicalaire n'a été pourtant reconnue gieemment comme veéritable outil en chimie
organique « fine $.En une quarantaine d’années, cette chimie s’assidérablement développée,
probablement grace a une meilleure compréhensiola déructure et de la réactivité des especes
radicalaires. Aujourd’hui, la chimie radicalairet éstalement adoptée comme outil de synthese
organique, la preuve en est que certaines étape®glsynthése totale sont des réactions radiestair
Cette chimie permet en effet de réaliser des toamsftions souvent difficiles a effectuer avec des

méthodes « traditionnelles ».

2 (a) Gomberg, MJ. Am. Chem. Sad90Q 22, 757. (b) McBride, J. MTetrahedron, 1974 30, 2009.

% (a) Kharasch, M. S.; Margolis, E. T.; Mayo, F.ROrg. Chem1937, 2, 393. (b) Mayo, F. RJ. Chem. Ed
1986 63, 97.

* (a) Giese, BRadicals in Organic Synthesis : Formation of Cari@arbon BondsPergamon Press: Oxford,
1986. (b) Curran, D. P. i@omprehensive Organic Synthegisrost B. M., Fleming, |. Eds.), Pergamon Press,
Oxford, 1991, Vol. 4, 715. (c) Motherwell, W. B.; Crich, [Bree Radical Chain Reactions in Organic Synthesis
Academic Press, Londoi991 (d) Zard, S. ZRadicals Reactions in Organic Synthesdxford University
Press2003

® Quelques exemples récents d'étapes clés radiesiair synthése totale : (a) Patro, B.; Murphy,. Drd. Lett.,
200Q 2, 3599. (b) Fishlock, D.; Williams, R. MOrg. Lett.,2006 8, 3299. (c) Bennasar, M.-L.; Roca, T.;
Ferrando, FJ. Org. Chem.2006 71,1746.
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Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

Nous allons dans un premier temps aborderdastions radicalaires en chaingexemple de I'étain),
apres avoir introduit quelques généralités surddgaux et leur réactivité, nous évoquerons eedait

chimie radicalaire sans utilisation d’'étairt lesréactions radicalaires par oxydo-réduction

l.1. Les radicaux : généralités

Les radicaux libres sont des espéces chimiquepagsedent un électron non appari€, ce qui en fait
des espéces particulierement réactives. Leur digége est tres courte (temps de demie vie inférieu
a 10° s). De plus, contrairement aux espéces ioniques’eragissent qu’avec un partenaire de
polarité opposée, les radicaux réagissent entre etuge a une vitesse proche de la vitesse de la
diffusion (10-10"° M*.s%) par dismutation ou dimérisation.

Les radicaux dits persistants, comme le fameuxahdiiphénylméthyl&, sont des radicaux stabilisés

qui ne réagissent que lentement sur eux-mémes rf8cha).

[.1.1. Structure et stabilité des radicaux

L'électron célibataire d’un radical peut occupee wmbitale p pure (radicai), ou une orbitale Spspf

ou encore sp (radical) (Schéma 1.1).

E F Ry Ry
H Rl 0 F /’— E)E : rapide
#o 4O | | FEr Sz
H R2 F F R3 R2 R3 R2
Radicaln Radicauxo

Schéma I.1. Structure des radicaux : radicaux et 1t

L'orbitale moléculaire la plus haute occupée pétektron célibataire d’'un radical libre est appelée
SOMO (Singly Occupied Molecular Orbital). Son irstetion avec une orbitale vide (interaction a 1

électron, SOMO-LUMO) ou pleine (interaction a 3oftens, SOMO-HOMO) est dans les deux cas
stabilisante. Les radicaux sont en effet des espacebiphiles, pouvant étre stabilisées par des
substituants électrodonneurs ou électroattracteles. radicaux acquiérent ainsi waractére

électrophile(SOMO basse) onucléophile(SOMO haute), selon la nature des substituants.

18



Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

Lorsque ces deux effets sont corrélés (substituarits fois donneurs et attracteurs), le radical est
particuliérement stabilisé, c’est I'effet captoitié&chéma 1.2f.
Les radicaux peuvent également étre stabilisés desr substituants alkyles (stabilisation par

hyperconjugaison).

Stabilité relative des radicaux R
Energie de dissociation R-H (kJ.ml()I

CH,
H .
N s HsC. _CHs O H.. CHjs >_\ . @
XL, & N . _ —
S B e Sen, L
CHs H
360 kd.molt 364 372 380 385 397 401 451 460 464

Radicaux plus stabilisés

I Radical persistant Radical persistant
I . I (stabilisé) . (destabilisé)

Exemple de l'effet capto-datif : ~— T (C=0)

o} 2 .
0o/ ‘
AN

\\IHALL n (azote par ex.)
somo 4
\\\—‘A%_/I

Schéma |.2. Radicaux stabilisés et radicaux perséstts

[.1.2. Réactivité des radicaux

Selon la théorie des orbitales frontiéres, deuxseagrésentent lors de I'interaction d’un radicaa
un substrat :
* Interactions entre la SOMO d’un radiééctrophileet la HOMO du substrat,

®Viehe, H. G. ; Janousek, Z.; Lerényi, R. Capto@asiubstituent effect in synthesis .Aree radicals in
synthesis and biology989 Vol.26Q p.1-26, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht.
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Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

* Interactions entre la SOMO d’un radicalcléophileet la LUMO du substrat.

La réaction entre un radical et un substrat seaatdht plus favorable que I'écart énergétique datre
orbitales des partenaires sera faible. Par exempgeréaction d’addition d’'un radicalicléophilesur

une oléfine pauvre en électrons sera d’'autant ppéde que la SOMO du radical sera élevée.
Expérimentalement, ceci a été vérifié par exempleamparant les constantes de vitesse de I'addition

de divers radicaux alkyles sur le vinyl phosphor{8tshéma 1.3, Gieset al).”

Energie  Radical Oléfine PO(OEt), | PO(OEY),
R" + —/ g
R’ R
R —/

R k(M1ish

2l o LuMO || 5
somo - Me 2.5 .10
Et 2.6.10°

4~ HOomO i-Pr 1.2 .10%

t-Bu 5.9 .10°

Schéma 1.3. Addition radicalaire sur une oléfine pavre en électrons, interaction SOMO-LUMO,

effets polaires

L'utilisation de ces effets polaires permet ainsinieux rationaliser la chimiosélectivité des rianst
radicalaires.

Les effets stériques, quant a euy, interviennesg¢rggellement en ce qui concerne I'encombrement
autour dusubstrat et non dwadical. En effet, ils peuvent influencer I'approche ddical vers le
substrat (recouvrement orbitalaire plus ou moinsrable, géne stérigque) et seront ainsi responsable
de certaines régiosélectivités ou stéréoséléctivithstatées. L'influence de ces effets stériquis a
étudiée expérimentalement en comparant les ciresigiaddition radicalaire du radical cyclohexyle

sur différentes oléfines substituées (Schéma lidségt al).

O . . ACOOMG ) cooMe X krelatif
x - - H 1000

X CHa 11
t-Bu 0.05

Schéma 1.4. Influence de I'encombrement stérique &our de I'oléfine

" Giese, BAngew. Chem. Int. Ed. Engl983 22, 753.
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Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

Revenons & présent un peu plus en détails suehenle des paramétres qui vont intervenir dans une

réaction radicalaire, afin de souligner les contes cinétiques de ces réactions.

Afin de réaliser un couplage sélectif entre uncalR et un autre réactif non radicalafréune oléfine
ou une molécule A-B par exemple), plusieurs fagt@mtrent en jeu, dont les cinétiques sont a peendr
en compte :

» l'addition du radical Rsur la molécule souhaitée (de vitesge kfR][A-B]),

» la recombinaison de deux radicaux (de vitegsekfR 19,

* |es réactions éventuelles des radicaux de la oFaatiec lesolvant,

» dans le cas ou A=B est une oléfine, le radical éofRYAB peut ensuite réagir sur une

deuxiéme molécule A=B, d’ou les probléemes de polysaéon.

Devant ces obstacles, une réaction radicalaire Isetioinc assez difficile a réaliser (Schéma 1.5).

= R R-R
kg~ 10°Mmlist
solvant
— ou A=

ke K, A—B A—B
Etc. R-A+B° ou R-A-B’
l A=B
Polymeres

Schéma 1.5. Réaction radicalaire : plusieurs possilités...

Notons toutefois que certaines observations pewarduire a d'utiles simplifications du probleme :

» les réactions de dismutation des radicaux entrgpeurront étre évitées puisque ces réactions

sont du deuxiéme ordre par rapport a ddntrairement a la réaction d’addition radicaair

désirée qui est du premier ordre par rapport ®Rétant donné que la concentration dedR
maintenue trés faible dans le milieu (1), 'addition radicalaire sera favorisée en pyag
dés lors que &£100 M's? (k,~10° M7's?).

+ Les réactions des radicaux avec le solvant soguénmtes, parfois assez rapideg-K*-10"

M?s?), mais dans certains cas réversibles. Elles pourBdre évitées en choisissant

8 Un couplagesélectif entre deuxradicaux distinctsest en effet trés difficile a contrdler, étant dénla
concurrence avec le processus de dimérisation.
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judicieusement le solvant. Ces réactions seront aégligées pour des réactions d’addition
radicalaire relativement rapides>k0*-10° M's™,

« En ce qui concerne les additions sur les molécéleB (oléfines) et leur éventuelle
polymérisation, il faudra s’assurer que I'étapecderminaison » est plus rapide que I'addition
sur une autre molécule A=B, mais plus lente quyardaniere addition. Cela implique que les
radicaux Ret R-AB doivent avoir une réactivité bien distincte visia-éle la molécule A=B
choisie.

Ces contraintes cinétiques sont a associer a tiviéd des radicaux : lesffets polaires et stériques
que nous avons étudiés précédemment sont les paeamai guident les réactions radicalaires.
lllustrons ceci avec I'exemple de la cyclisatiom¥@ou 6endodu radical 5-hexényle, cyclisation que
nous reverrons dans plusieurs chapitres en expaosartravaux et résultats (Schéma 1.6). Ce tableau
comparatif des constantes de vitesse relativescgelsations 5exo ou 6endo montre que la
cyclisation 5exo est largement favorisée par rapport au mo@adb. La cyclisation 6éendoaurait
pourtant conduit & un radical intermédiasexondaireplus stabilisé. Cette réaction de cyclisation est
donc sous controleinétique Dans I'état de transition &xo,l'angle d’attaque du radical sur I'oléfine,
estimé a 109°, permet un bon recouvrement desatgbifrontiéres du radical (SOMO) et de I'oléfine
(HOMO). Par contre, pour I'état de transitiore®eq I'angle d’approche plus faible (94°) induit un
recouvrement moindre des orbitales frontieres mesefeu : cet état de transition est moins faverabl
(Schéma 1.6).
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Etats de transition

6-endo

l
=EN

3 kecal. mol™t
krelatif krelatif krelatif I(relatif
5-exo0 6-endo 5-exo 6-endo
6 . =
1. 5 2
1 0.02 22 0.5
2 4
3
) =
U 1.4 0.02 » 05
M 16 05 kj/ 0.02 0.04
L. f 37 05 & 24 | o001
(@)

Schéma 1.6. Cyclisation Sexoou 6-endo: effets stériques

Beckwith et al? ont mené des études cinétiques montrant que le a@aylisationexo est souvent
dominant. Les constantes de vitesse ci-dessus yddisations 5exo et 6endo montrent en effet
plusieurs points :

» I'encombrement stérique autour du centre du radieamodifie pas la préférence du mode
exo;

» la présence de substituantscerf3 ouy du radical 5-hexényle augmente considérablement la
vitesse de cyclisation et la régiosélectivité (bowg en faveur du mode ex0, par effet
Thorpe-Ingold ; il en est de méme lorsqu’un héténoe (azote, oxygéne...) est présent sur la
chaine 5-hexényle ;

e par contre, si le centre « attaqué » est enconivésénce d’'un substituant en 5), le mode 6-
endocommence a étre favorisé, puisque la cyclisatierdest tres ralentie. Il en est de méme

pour un radical 5-hexényle ayant un substituardregena du radical, qui ouvre largement

° Beckwith, A. L. J.; Schiesser, C. Fetrahedron1985 41, 3925.
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l'angle a 120°, «éloignant» I'approche dune @t 5exo et donc favorisant

considérablement la cyclisationedo (5-exo: 6-endo, 3 : 97)%°

Aprés ces considérations générales sur les radietleur réactivité, étudions I'un des principaux

types de réactions en chimie radicalaire : lestid@ag radicalaires en chaine.

|.2. Réactions radicalaires en chaine : exemple diétain

Les réactions radicalaires par propagation de ehsdnt trés courantes. Ces réactions se décomposent
en trois étapes :

* Une étape’dmorcage ou initiationdans laquelle le radical initial propagateurfeshé,

e une étape dpropagationau cours de laquelle un nouveau radical est fqraméaddition du
radical amorceur sur un substrat, régénérant aoswrce méme radical, ce qui va propager la
chaine radicalaire,

* une étape derminaisondans laquelle la combinaison ou la dismutatioradécaux conduit a

la disparition des especes radicalaires dans leunil

Ces réactions radicalaires en chaine sont trésdrdgs ; notamment dans le domaine des réactions
radicalaires utilisant &tain Malgré leur toxicité et les problémes liés a lpurification, les dérivés
stannylés sont trés souvent utilisés.

Parmi eux/'hydrure de tributylétairest probablement le réactif le plus populairel@mi radicalaire
(Schéma I.7). La génération d’un radical R&st facilitée par la labilité de la liaison Sn<€ radical
stannylé formé possede une forte affinité pour cimbreux hétéroatomes (halogénes...) ou groupes
fonctionnels (Schéma 1.7), ce qui permet de foreféicacement (la liaison finale formée C-H est

beaucoup plus forte que la liaison Sn-H) des radicde maniére sélective. De plus, I'hydrure de

tributylétain est compatible avec bon nombre deigements fonctionnels.

AIBN

R-X + BusSnH . R-H + Bu3Sn-X
R-X X F cl Br | SR' SeR'  TeR'
k(Mish| o 103105  10%-108 >108 10%-10* 10%-107 107

9 Curran, D. P.; Chang, C. J. Org. Chem 1989 54, 3140.
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Schéma |.7. Réduction par I'hydrure de tributylétain de plusieurs groupes fonctionnels et

constantes de vitesse

Lors de cette réaction (Schéma 1.8), le radicapéut subir différentes transformations (additions,
transferts, cyclisations...) avant d’étre réduit BagSnH. C’est pourquoi tout radical intermédiaire
formé au cours de la réaction peut aussi étre réldunaniére irréversible par 88nH : il faudra donc
s’assurer de la faible concentration en hydruréadiédans le milieu (milieu trés dilué et/ou aduliti

lente et progressive de EBnH).

AIBN
Amorcage BugSnH BugSn’
Propagation  BusSn~  + R-X ———>  BusgSn-X + R’
R + BugShHH ————» R-H + BussSn’

Schéma 1.8. Mécanisme radicalaire en chaine a partile I'hnydrure de tributylétain

L'initiation se fait en général en utilisant le puéseur AIBN, qui se décompose aisément par
chauffage et forme un radical qui initie la chairslicalaire (a titre indicatif : constante de

décomposition de 'AIBN & T=70°C, dans le benzéne B.2 .1¢ s*, son temps de demie vie est de

10h dans le toluéne a T=65°C).

CN N chauffage CN

#N T=80C
AIBN A 2 ) N,
N
Schéma 1.9. Décomposition thermique de I'AIBN

Ces réactions de réduction a partir d’hydruresrgtiés présentent en outre souvent I'avantage d'étre
tres sélectives, comme nous le montre I'exempldessous de réductistéréosélective’'un dérivé
bromé de la pénicilliné: Dans cet exemple, c’est I'étape d’abstraction dthgéne par le radical

intermédiaire formé qui est stéréosélective : &llieu en effet sur la fa@xo,la moins encombrée.

1 Aimetti, J. A.; Hamanaka, E. S.; Johnson, D. Aejlgg,M. S.Tetrahedron Letf 1979 20, 4631.
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OH
\s)/ BusSnH
L7 AIBN o 5
CO,Bn Benzéne, reflux CO2Bn

Schéma 1.10. Réduction stéréosélective d’'un dérivde la pénicilline

Les hydrures stannylés permettent donc des rédsctaxiles de liaison de type R-X avec X = Cl, Br,
NO,, SPh, en liaison R-H correspondantes.

Cependant, ils ne peuvent ghgectementéduire les alcools en alcanes.

Une méthode générale de désoxygénation des alaoétié découverte par Barton et McCombie en
1975.%? Cette méthode, particulierement douce, impliquesdan premier temps la transformation de
l'alcool en dithiocarbonate ou xanthate. Cette tiéacse fait facilement en faisant réagir I'alcdela
correspondant sur le disulfure de carbone, afifiodmer le thiolate que I'on piége avec un iodure
d’alkyle (Schéma I.11).

1. Base/CS, /_\

2. Me-I S SnBuz

R—H + BusSnSMe

Schéma I.11. Désoxygénation de Barton-McCombie

La réduction est ensuite effectuée par I'’hydruréritdeitylétain en présence d’un initiateur radioaa

le radical stannylé s’additionne trés rapidementaliaison C=S, et ce de fagon réversilile’étape
lente, irréversible, cinétiquement déterminante]aR-fragmentation de la liaison C=0, relativement
forte (force motrice de la réaction). La fragmeiotatdu c6té du soufre est défavorisée puisqu’elle
conduirait a la formation d’un radical méthyle sttgaut en énergie.

Cette réaction est en général limitée aux alcoetoisdaires. En effet, un alcool primaire pourrait

former un xanthate dans lequel la fragmentatiormadtuavoir lieu du cété du soufre.

2Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. Chem. Soc. Perk. Tran$975 1, 1574.
3 Barton, D. H. R.; Crich, D.; Lobberding, A.; Zai$l, Z. Tetrahedron 1986 42, 2329.
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En ce qui concerne les alcool tertiaires, les »aeth correspondants ne sont pas stables puisqu’ils
peuvent facilement se décomposer en oléfine paplsichauffage : c’est I'élimination de Chugaev
(Schéma 1.12§¢

R H S R
- )/} P chauffage | .\ coS . MeSH
g/ O s R R

Schéma 1.12. Elimination de Chugaev

[.3. Chimie radicalaire sans étain

L'hydrure de tributylétain est un réactif efficgoeuvant servir a la réduction de nombreux composés,
comme des halogénures.

Cependant, toxique et difficile a éliminer, I'étginésente de hombreux inconvénients et ne peut pas
étre employé en chimie pharmaceutique. Aujourdtfeiinouvelles méthodes radicalaires sont mises
au point pour éviter I'utilisation de dérivés stgids.

Il s’agit des « tin-free procedure » que I'on retre fréquemment dans la littérature. Par exemple,
I’hydrure de tributylétain peut aujourd’hui étrepglanté par le tris(triméthylsilyl)silane (TTMSSjyi
réduit les radicaux primaires quatorze fois moiite gue I'hydrure de tributylétain. En revanche, ce

réactif est beaucoup plus onéreux que I'hydrurtritiatylétain classiquement utiligé.

» Reéactions radicalaires par transfert de groupes : gnéralités

L’addition d’un réactif X-Y sur une double (ou tig) liaison carbone-carbone est une des réactions
fondamentales en chimie radicalaire. La transfoionade base, appelée quelquefois addition de type

Kharasch'® est décrite ci-dessous :

14 “The preparation of olefins by the pyrolysis of Xemés — The Chugaev reactioNace, H. inOrg. React
1962 12, 57.

' (a) Review of Tin Hydride Substitutes in Reductive &ddChain ReactionsStudder, A.; Amrein, S.
Synthesis2002 7. (b) Flight from the Tyranny of Tin: The Quest for Piiaat Radical Sources Free from Metal
EncumbrancesBaguley, P.A.; Walton, J. @&ngew. Chem. Int. EA998,37,3072. (c) Jasperse, C. P.; Curran,
D. P.; Fevig, T. LChem. Rey1991 91, 1237.

'8 Hydrobromation radicalaire des alcénes, Kharascts.; Skell, M. P.; Fischer, P. $. Am. Chem. Sacl948
70, 1055.
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N Initiateur
R + X-Y _ > Y
.

X=halogéne, H
Y=carbone, hétéroatome

Schéma 1.13. Réaction radicalaire par transfert dgroupe
Généralement, ce réactif X-Y est un halogénuregagticulier un iodure dont la liaison carbone-iode
peut facilement étre rompue de maniere homolytidupeut également s’agir de dérivés soufrés,

silylés ou encore séléniés.

Le mécanisme général est le suivant :

L1 i+ XY . X o, Y
L2 v PN Yo 2
+ = R \/\R |
. X ;
L3 Yo~ Y
R+ XY —— +
\/kR

Schéma 1.14. Mécanisme général de la chimie radiedle par transfert de groupe

Le radical Y s’additionne sur I'oléfine ; l'autre voie possibur consommer ce radical est la
réaction de celui-ci avec son précurseur X-Y, dteceéaction est non seulement réversible, mais
dégénéregY  + X-Y<& Y-X + Y). Ceci permet de réaliser des réactions de cinéfdus lente.

Par contre, cette méthode n’est pas aussi gérgaraleelle utilisant I'étain. En effet, pour accélda
derniére étape de transfert d’atomes (Ligne &stiinécessaire de générer un radicals stableque

le radical intermédiaire 1. Un exemple de transéticde est donné dans le schéma suivant (Schéma
1.15).}

Schéma 1.15. Transfert d’'iode

(@) Curran, D. PSynthesis1988, 489. (b) Schiesser, C. H.; Wild, L. 340rg. Chem 1998 63, 670.
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Une autre contrainte est que le réactif X-Y daié&apable de transférer X sur le radical interaiégli
| plus rapidement qu’'une autre réaction en comipétitcomme le radical | avec l'oléfine, ce qui

provoquerait des réactions de télomérisation nohaitées.

* Les thiohydroxamates

Le groupe de Barton est a 'origine de I'une deshoées radicalaires en chaine les plus importantes
sans utilisation d’hydrures stannylés : la décaytagion des acide¥ Cette procédure, facile & mettre
en ceuvre et utilisant des conditions douces, pedaetéder a des transformations tres variées en
synthése organique. Les esters thiohydroxamiquegsters de Barton sont préparés facilement par
condensation d’'un acide et du sel de sodium déhgdroxypyridine-2-thione. Par simple chauffage

ou irradiation, ces esters peuvent induire unetigiaen chaine (Schéma 1.16).

S Chauffage,Irradiation Voie Il

ou initiation chimique
O~ R g 9 -co, _ :
| P R R-A
Z

Etc.

Schéma 1.16. Décarboxylation dessters de Barton

Dans cette réaction, I'étape radicalaire initiakn@re un radical carboxylique qui rapidement se

réarrange en éjectant une molécule de @@&ir donner un radical Rjui a son tour s’additionne sur le

18 Barton, D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. Betrahedron1985 41, 3901.
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groupe thiocarbonyle, de maniére réversible (Vpf8 I'intermédiaire radicalaire formé se fragmente

ensuite pour donner la thiopyridine, et un radoaboxylique, propageant ainsi la chaine.

Ce processus ne se limite pas a la formation deyhdines. Il présente surtout I'intérét de généire
radical R a partir d’'un acide carboxylique (quel qu'il sojrimaire, secondaire ou tertiaire) qui peut
ensuite étre intercepté par une autre molécule &-de Il). Le radical B formé propage la chaine
radicalaire en s’additionnant de nouveau sur lregtocarbonylé. Ainsi, des molécules trés variées
peuvent étre formées, par exemple, si A-B esSBtH, cette méthode permet de transformer un acide
carboxylique en l'alcane correspondavig son ester de Barton. Ce procédé est donc trésgmiis
puisque les radicaux Rormés peuvent piéger de nombreux types de stibgramme PhSeSePh,
PhS-SPh, @ CCl,...) et conduire aux molécules correspondantes (R-SBFSPh, R-OH, R-CI...).
Enfin, ces radicaux Bntermédiaires peuvent aussi s'additionner suraligfines, en général activées,

et former de nouvelles liaisons carbone-carlf8ne.

Ce préambule sur leéactions radicalaires en chairsans étain nous conduirait a évoquer une chimie
radicalaire nouvelle, celle daanthatesdéveloppée par le groupe de Samir Zard. Nousigmdrons

en détails dans le chapitre I, en exposant nestraqui ont utilisé cette chimie.

Il existe de nombreuses méthodes radicalaireslisart pas I'étain, notamment celles développées a

partir des organoboranes.

* Organoboranes

La réactivité des organoboranes dans des procesdicalaires a été démontrée par Davies et Roberts

L depuis la fin des années soixante.

Des applications synthétiques nouvelles des orgaaoks en chimie radicalaire se sont recemment
développées, lors du déploiement de la chimie ad@ii®@ en synthese organique au cours de ces
derniéres décennies.

L'utilisation d’organoboranes est devenue un nouvemyen d'initiation radicalaire permettant des

réactions de transfert d'atomes. En effet, le hyilorane peut servir d'initiateur radicalaire en

¥ Barton, D. H. R.; Bridon, D.; Fernandez-PicotZard, S. ZTetrahedron1987 43, 2733.

0 Méthode appliquée aux esters de Barton, additiotesnitroéthyléne : Barton, D. H. R.; Togo, Hard, S. Z.
Tetrahedron1985 41, 5507.

% Davies, A. G.; Roberts, B. Rcc. Chem. Resl972 5, 387.
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générant le radical éthyle en présence d’oxygems. ttansferts d’iode efficaces et propres ont ainsi

lieu avec des rendements élevés (Schéma#17).

Et Inititiation

V, O,/ Et;B
'ﬁ>ﬁ/ - 71%

o \ Benzéne, reflux N

Schéma 1.17. Réaction de cyclisation par transfed’iode via Et;B/O,

L'utilisation d’organoboranes en chimie radicalaarété largement exploitée par I'équipe de Renaud.
Renaudet al. ont montré notamment que |&salkylcatecholboranes, facilement accessibles par
hydroboration des alcenes, sont d’excellents psétus radicalaires.

La création de nouvelles liaisons carbone-carbopar &xemple été réalisée par des additions sur des
oléfines activées en présence d'un réactif de feeinde chaine radicalaire. Ce procédé permet de
réaliser des additions radicalaires conjuguéesmdt en jeu une hydroboration a partir de
catécholborane, suivie de l'irradiation sur dedinés activées en présence de pyridine-2-thigne-
oxycarbonyle (carbonate de Barton) comme réactifatesfert de la chaine radicalaire.

Ce type de réaction d'addition radicalaire faisatervenir une hydroboration est réalisé en un seul

pot et est valable pour tous types d’oléfines &ethv(Schéma 1.17.

1. Catécholborane,

Me,NCOMe (cat.) O/\(COOMe
g SN

2. Z>cooMe (5 équiv.) N__~
PTOC-OMe (3 équiv.)
lampe 150W, 10C

réactif de transfert de chaine ‘ N
PTOC-OMe S

N
OCOOMe

Schéma 1.18. Addition radicalaire conjuguée sur uneléfine activée a partir de catécholborane

2 (a) lkeda, M.; Teranishi, H.; Iwamura, N.; Ishihad4. Heterocycles1997, 45, 863. (b) Ikeda, M.; Teranishi,
H.; Nozaki, K.; Ishibashi, HJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1998 1691.
% Ollivier, C.; Renaud, PAngew. Chem. Int. Ed. Eng00Q 39, 925.
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Récemment, une intéressante réaction d'addition abs précurseurs radicalairesB- (

Y

alkylcatécholboranes) sur des 1,4-benzoquinonestéa décrite et permet d'accéder a des

hydroquinones substituées avec de bons rendengsitéra 1.195*

o OH
: i )>< 0
BCat BCat = HB_ :@
N @]
généré in situ
O>L< catecholborane

80%
H,O

OBCat

%

Schéma 1.19. Formation d’hydroquinones par additiorradicalaire de B-alkylcatécholboranes

» Chimie radicalaire par oxydo-réduction

Jusqu’a présent, nous avons étudié des réactialcal@res dans lesquelles les radicaux étaient
généres par des coupures homolytiques de liaiseanthermochimie ou photochimie.

Il existe un autre moyen pour former des radicagm enlevant un électron a un anion (oxydation) ou
en ajoutant un électron a un cation (réduction).rlldical peut également étre réduit en anion ou
oxydé en cation. Ce type de réaction correspongséransferts monoélectroniquegii peuvent étre
réalisés par différents métaux de transition, méthugroupe 12 ou sels de métaux (Schéma 1.20). Ce
domaine, regroupant des initiations électrochiméqoe photochimiques est extrémement vaste, nous

aborderons seulement quelques points dans ce pphragt

24 Kumli, E.; Montermini, F.; Renaud, Prg. Lett, 2006 8, 5861.
% |gbal, J.; Bhatia, B.; Nayyar, N. kChem. Rey1994 94, 519.
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Réactions radicalaires par oxydation :

Mn+ I\/I(n-1)+ I\/|n+ M(n-l)+ W

. W
S S N o

H R R’ R

Réactions radicalaires par réduction :
M M*
R—X R - = H \ (;:)
R’ R’

Schéma 1.20. Mécanismes généraux et simplifiés déactions radicalaires rédox

Les méthodes oxydantes sont de préférence adaptéaddition de radicaux électrophiles sur des
oléfines riches en électrons, formant ainsi unaadplus facilement oxydable que le radical initial
(Schéma 1.20).

Les sels de métaux couramment employés pounxgdationssont : les sels de manganese (lll), de
cuivre (Il), de fer (lll), de cérium (IV), d'argerill) ou encore de plomb (V).

L'oxydation par le manganese (lll) est probablemkntplus courante, nous avons utilisé cette
technique au cours de nos travaux. Cette méthdlieataire, utilisant souvent I'acétate de manganése

(I est assez générale, elle sera présentéetailsdgu cours du chapitre 1V.

Les réactions d'oxydation utilisant le cérium (I\dmploient essentiellement le CAN (nitrate
d’ammonium cériquef°Ce réactif permet dans des conditions particuli@rérdouces la cyclisation
4-exoci-dessous conduisant a fractame. Ensuite, une deuxieme oxydation a lieiiefaent sur le

radical doublement benzylique, formant un catidgpipar le méthandf.

%6 Pour une revue générale sur le CAN et ses apiplitsatvoir : Nair, V.; Deepthi, AChem. Rey2007, 107,
1862.
2’ D’Annibale, A.; Pesce, A.; Resta, S.; Trogolo,Tétrahedron Letf 1997 38, 1829.
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Ph Ph. OMe
EtOOC _ EtOOC
~ CAN o 0
N  Ph 49%
) N
o Pr MeOH o ‘Pr
CAN MeOH
Ph Ph
EtOOC ph CAN EtOOC ®ph
N\ N\
o Pr o Pr

Schéma 1.21. Formation d’'unB-lactame par oxydation radicalaire par le CAN

Quant aux processus de réduction, le radical iridiané est en général nucléophile et s’additiosue
des doubles liaisons pauvres en électrons, afinlguadical « final » soit plus facilement réduit e
anion que le radical initial (Schéma 1.20 précéjlent

Dans la plupart des cas, ce radical adduit eseppeg réduction puis est protoné : formellement, la
transformation est alors équivalente a une rédougbar I'hydrure de tributylétain, mais sans les
inconvénients que cette derniere méthode préstntieifé, problemes de séparation).

De nombreuses réactions de réduction bien connoesne la réduction de Bouveault-Blanc ou
encore la réduction de Birch utilisent ce procesgansferts mono-électroniques.

Les sels de métaux dissous utilisés pour les rimhscsont en général : les sels de chrome, deetitan
(1, de fer (Il), de cuivre (1), de cobalt, dethénium (1), de titane (lll) ou encore de samarilin
L'agent réducteur le plus populaire est probabldriemure de samarium, SmiLe groupe de Kagan
est a l'origine des premiers travaux réalisés swéactif de transfert monoélectronictie.

L'iodure de samarium permet d’engendrer des radiéapartir d’'un large éventail de précurseurs,
comme les halogénures d’alcane, ou d’alcéne oureres composés carbonylés.

Par exemple, I'iodure de samarium permet de fortesrradicaux cétyles a partir d'aldéhydes ou de
cétones. Ces radicaux générés pourront a leur téagir de maniére intermoléculaire ou
intramoléculaire avec des oléfines, offrant alarshoix élevé de réactions possiies.

Un autre avantage de ce réactif réside dans leaterde la stéréosélectivité de certaines réactions
induites par l'iodure de samarium. En effet, paélation du samarium avec un hétéroatome voisin

(oxygene...) dans la molécule, des réactions de tiéaupgeuvent devenir stéréosélectives.

2 Girard, P.; Namy, J. L.; Kagan, H. . Am. Chem. Sqc98Q 102, 2693.
# Sasaki, M.; Collin, J.; Kagan, H. Betrahedron Lett 1988 47, 6105.
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La réaction ci-dessous montre la remarquable effieade Smd pour générer proprement et
rapidement des radicaux cétyles, qui réagissematnmdléculairement dans un premier temps dans cette
réaction pour former un cycle a cing chainons.

Cet exemple de cyclisation stéréosélective eseptésdans le schéma 1.22 : le radical cétyle issu d
B-céto-ester | est chélaté par le samarium placé& éeg oxygéne de la fonction cétone et de I'ester.

Cela engendre un cycle a cing chainons dans I¢qlelol et I'ester sont en positiais.

o)
O 0 0 . o
M . Moa Sml, (2équiv.) A 65%
0 THF '
EtO I T=-30C, 3h
Sm|2

Sm|2

\ o\ \
Eto” So--Smly Et0” “o--Sml; Et0” So--Smlz

Schéma 1.22. Cyclisation stéréosélectiwea Sml,et réaction de Barbier

L’organosamarium généré réagit ensuitesitu avec le céto-ester Il pour conduire au systeme

bicyclique final, avec un rendement de 6%%.

Aprés cet apercu sur la chimie radicalaire, nolomalétudier la chimie des isonitriles, développamnt

particulier les réactions multicomposants.

% Molander, G. A.; Kenny, Cl. Org. Chem1991, 56, 1439.
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Il. Les isonitriles

Il.1 Historique et synthése des isonitriles

C’est en voulant synthétiser uitrile en 1859 que Lieke découvrit I'existence de compos@iveaux,
lesisonitriles® Lieke pensait en effet hydrolyser I'allylnitrileecide carboxylique, mais il n’obtint

que le formamide correspondant.

Ainsi, les premiers isonitriles furent d’abord dyéitisés a partir d’iodure d'alkyle et de cyanure
d'argent, avec des rendements modestes (25%). beleur caractérisitique « pénétrante et

désagréable » permettait d’en détecter toute tface.

=~ + AgCN

Schéma 1.23. Synthése de W. Lieke, 1859

Gautier® a également étudié ces composés vers 1868, teantaslir leur structure et leur éventuelle
toxicité. Hofmann travailla aussi sur les isondtsilet développa une nouvelle méthode de synttaese, |

réaction carbylaminé?

Il existe principalement deux méthodes de synthdiEese isonitriles : la réaction carbylamine et la

formation a partir de formamides.

La réaction carbylamine fait intervenir une amimen@ire réagissant sur le chloroforme en présence

d’'une base comme I'hydroxyde de potassium en swidthanolique.

*! Lieke, W.Justus Ann. Chen859 112, 316.

%2 Selon A. Gautier :Es besitzt einen penetranten, hdchst unangenehraarcky das Oeffnen eines Gefasses
mit Cyanallyl reicht hin, die Luft eines Zimmershrexze Tage lang zu verpesten; (It has a penetrating,
extremely unpleasant odour; the opening of a ftdsilyl [iso]cyanide is enough to foul up the @ira room for
several days).

% Gautier, A. Justus Liebigs Ann. Chemi 868 146, 124.

% Hofmann, A. W. Justus Liebigs Ann. Chert868 146, 107.

36



Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

CHCl5

R—NH,
KOH

Schéma 1.24. Réaction carbylamine ou synthése d’Hafnn

Cette réaction carbylamine, aussi appelée syntlBs®fmann, constituait un test qualitatif
caractéristique pour les amines primaires : misesatution dans I'éthanol avec KOH/CHCleur

conversion en « carbylamines » en faisait des ceggptrés odorants.

Le mécanisme de cette réaction fut proposé pareNef897%% I'isonitrile résulte ainsi de I'addition
de I'amine primaire sur le dichlorocarbéne forinésitu, suivie de laB-élimination puis de b-

élimination de deux molécules d’acide chlorhydrigsehéma 1.25),

CHCI3, KOH @ H -HCI -HClI
R—NH; RTNHy ——— N ———> R-N=CHCIl ——— R-N=C
eccl R cHel,
[CCly] 2 B—-élimination a—élimination

Schéma 1.25. Mécanisme de la réaction carbylamine

L'utilisation de la réaction carbylamirié permet d’obtenir ces composés de maniére direwis les

rendements sont variables et modestes (20-55 % kelmse utilisée).

Ugi a amélioré cette méthode dans les années 196fraposant l'utilisation d’'un catalyseur de
transfert de phase dans un systéme diphasique@dafdméthane® Cette méthode optimisée, facile
a mettre en oeuvre et peu colteuse, permet derpréaune étape des isonitriles avec un rendement

élevé, pouvant aller jusqu’a 80%.

La deuxieme méthode, qui est la plus utilisée, istmsa déshydrater des formamidds

monosubstitués. Gautier décrivit le premier cetéghomde en 1869, mais la synthése n’était pas trés

% Hofmann, A. W.Chem. Berl87Q 3, 767. Webster's Revised Unabridged Dictionaryrbeanines are liquids,
usually colorless, and of unendurable odor”; DadlanMedical Dictionary: “characterized by a disagable

odor”.

% Nef., I. U.Justus Liebigs Ann. Chem 897, 298, 202.

37 Voir par exemple : Passerini, MGazz. Chim. Ita] 192Q 50, 11, 340. Passerini, M.; Banti, @azz. Chim.
Ital., 1928 58, 636.

8 Weber, W. P.; Gokel, G. W.; Ugi, I. Kingew. Chem. Int. Ed. Engl972 11, 530.

%9 Dehmlow, E. V.; Dehmlow, S. S2hase Transfer CatalysisVeinheim,1993 3™ edition, VCH
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efficace en raison de la trop faible quantité deebajoutéé® Hagedorn, dans les années 1960,

préconisa I'emploi d’un agent acylant en préserisralbase afin de piéger I'acide forité.

Dans les années 1960, Ugi utilisa par exemple tesgdne (COG) en présence de triéthylamiffe
mais des agents acylants moins toxiques comme ROaduisent également a des rendements éleves,
et diverses bases peuvent étre utilisées (trigthigks, pyridine, quinoline ou diisopropylamine). teet

méthode est particulierement adaptée pour la syattiésonitriles fonctionnalisés.

o EtsN

\H/H + CI)J\CI

(0]

H
N

R R—NC

Schéma 1.26. Synthése d’isonitriles par déshydratiin de formamidesN-monosubstitués

Récemment, une nouvelle méthode de déshydratatisriodmamides a été décrite par le groupe de
Porcheddd? Cette conversion en isonitriles est réalisée soiaso-ondes et permet la synthése avec

des rendements élevés (80-98%) d’isonitriles atighas et aromatiques.

Cl N_ CI
Y
N___N

\( , base
R/ T > R*NC
0 CH,Cl,, micro-ondes

Schéma 1.27. Conversion de formamides en isonitréanduite aux micro-ondes

Enfin, en 2006, le groupe de Pirrung a développé méthode de synthése d’isonitriles a partir

d’oxazoles, ce qui permet de préparer des isastril convertibles $*

“° Gautier, A.AAnn. Chim, 1869 17, 193 & 203.

“ Hagedorn, let al. Chem. Ber, 196Q 5, 190.

2 (@) Ugi, I. K.; Fetzer, U. ; Eholzer, U. ; Knupféd. ; Offermann, KAngew. Chem. Int. Ed. EnglL965 4,
472. (b) Lautenschlager, F. ; Wright, G.Gan. J. Chem 1963 41, 863.

“3Porcheddu, A.; Giacomelli, G.; Salaris, 8.0rg. Chem.2005 70; 2361.

“ Pirrung, M. C.; Ghorai, SI. Am. Chem. Sq2006 128 11772.
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\ i n-BuLi R3COCI —( R
\;N - CN 0«3

Schéma 1.28. Synthése d’isonitriles a partir d'oxaales

Dans cette synthése, la métallation d'oxazolesByLi) provoque |'ouverture du cycle en
isocyanoénolates, pouvant éteacylés et conduire aux isonitriles insaturés cpoadants. Cette
synhese est efficace (rendements 75-96%) et pelenatéparer des isonitriles peu odorants, ce qui es
relativement rare.

Les diverses voies de synthése des isonitrilesufidment employées sont finalement peu
nombreuses. Or les isonitriles commerciaux sorgtikg@ment peu disponibles, les synthétiser peut
parfois relever du challenge.

Cette fonctionnalité offre pourtant une réactitigs riche en synthése organique et permet d’aborde

des réactions a la fois variées et originales.

[1.2. Réactivité des isonitriles

La réactivité des isonitriles n'a été étudiée eyaknt que de nombreuses années apres leur
découverte, au début du*?Bsiécle.

La caractéristique légendaire des isonitriles, taleur, a fait dire a lvar Karl Ugi, un des pionside

la chimie multicomposant des isonitriles dans lesées 1960 “The development of the chemistry of
isonitriles has probably suffered ... through theracteristic odor of volatile isonitriles, whiclah
been described by Hofmann and Gautier as‘highlycigige almost overpowering’, ‘horrible’, and
‘extremely distressing’. It is true that many pdtahworkers in this field have been turned away by

the odor.”

[1.2.1. Généralités

Les isonitriles peuvent étre représentés par deumes mésomeres : une structure carbénique et une

forme zwitterionique (structure polaire proposée pmdemann et Wiegrebe en 193%). Cette

4 Lindemann, H.; Wiegrebe, IChem. Ber, 193Q 63, 1650.
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derniere forme polaire permet d’expliquer les piétgis nucléophiles observées pour la plupart de ces

COmMposés.

R—N=C: =—> RN

Schéma 1.29. Formes limites des isonitriles

Les a-additions d’électrophiles et de nucléophiles satome de carbone terminal de lisonitrile
représentent sans doute la propriété des isositelplus intéressante en synthese organique.f&mn ef
les isonitriles peuvent interagir avec ces deuxeesp grace au carbone terminal possédant a la fois
une case vacante et un doublet libre.

Ce raisonnement peut se comprendre en étudiaradeathme orbitalaire des isonitriles (Figure 1.2.).
Les nucléophiles attaquent le carbone terminalffictent surC dans I'orbitalert plus élevé), et les
électrophiles réagissent avec l'orbital¢HO-1) de RNC, donc aussi avec le carbone term@ahnt

aux nitriles, les isoméres des isonitriles, ilstsattaqués par des nucléophiles sut leée I'orbitalert

et par des électrophiles surNede I'orbitalert

R-N=C R-C=N
E
R m R m
R— (0) R Tt
R i R 2 0

Figure 1.2. Réactivité comparée isonitrile / nitrile, diagrammes orbitalaires des orbitales
frontiéres

Cette caractéristique essentielle des isonitrilegouvoir faire réagir nucléophiles et électroghiur

le méme atome est le propre des dérivés carbénfatadu monoxyde de carbone).

De cette structure originale découlent naturellerpérsieurs propriétés intéressantes, en réstfné :

“Démling, A.; Ugi, I. K.Angew. Chem. Int. Engl., 200Q 39, 3168.
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additions possibles de radicaux

acidité enn du groupement isonitrile

a-additions d’espéces nucléophiles ou électrophdesyme nous I'avons évoqué.
La chimie autour des isonitriles est donc extrénmgnniehe et variée. Nous allons revenir plus en
détails sur chacun de ces points dans les procipairsgraphes, en illustrant nos propos avec des

exemples synthétiques.
[1.2.2. Isonitriles et radicaux

De par leur structure électronique, les isonitripguvent facilement interagir avec des espéces
radicalaires.

Par exemple, des radicaux peuvent s’additionnefdesgarbone terminal de I'isonitrile, comme un
radical issu de I'hydrure de tributylétain.

L’hydrure de tributylétain permet en effet la dégaation d’isonitriles : ce sont des intermédiaires
conduisant & la réduction d’amines en alcanesgpaiges amines ne peuvent pas directement étre
réduites par des organostannylés. Le mécanismeu@dsur le schéma 1.30 implique l'addition
réversible du radical stannylé sur lisonitrile\saide la lentg3-fragmentation conduisant au produit

réduit en alcan&’

»/Bu_g);° — BuzSnH

A~ N .
R—N=C <—= R—N=C - > R I R-H

SnBuz - BuySnCN

Schéma 1.30. Mécanisme de désamination des isonis

Les isonitriles sont en outre isoélectroniques dganonoxyde de carbone. Comme ce dernier, mais
surtout avec l'avantage d'étre moins toxiques at gazeux ; ils peuvent étre utilisés en tant que

pieges a radicaux.

Schéma 1.31. Les isonitriles comme piéges a radicau

" (a) Saegusa, T.; Kobayashi, S.; Ito, Y.; Yasuda].Mam. Chem. Sqc1968 90, 4182. (b) Barton, D. H. R.;
Bringmann, G.; Lamotte, G.; Motherwell, W. B.; HMgetherwell, R. S.; Porter A. E. Al. Chem. Soc. Perk.
Trans, 198Q 1, 2657.
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Gréace a cette propriété des isonitriles, les travdai Stork et Sher ont montré la synthese stéréo et
régio-contrélée de nitriles fonctionnalis@ans cette réaction (Schéma 1.32), le radicarinéeliaire

issu de la cyclisation radicalaire initiale estgdéiépar l'isonitrile mis en large excés. Le systeme
BusSnCl (cat.) / NaBBCN a été choisi afin d’éviter la formation du prddeyclisé réduit obtenu

avant le piégeage par I'isonitrifé.

OR
OR
o)VBr NaBH3(CN) o
BusSnCl
t-BuNC “ICN
OR OR ]
OR
0)\. O o)

Q7 r

* "//C//N

> )

t-Bu—N=C:?

Schéma 1.32. Formation de nitriles fonctionnalisépar piégeage radicalaire par ld-

Butylisonitrile

Une application intéressante des isonitriles emhradicalaire est I'élégante synthése de Cuetan

al. de la camptothécine, molécule utilisée dans irertaaitements anticancéreux (Schéma 1°33).
Dans cette réaction tres efficace, deux nouveaalesysont créés en méme temps et en une seule
étape.

“8 Stork, G.; Sher, P. M. Am. Chem. Soc 986 108 303.

“9(a) Corey, E. J.; Suggs, J. W.Org. Chem.1975 40, 2554.(b) Giese, B.; Gonzalez-Gomez, J. A.; WitZel,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl984 23, 69.

¥ Curran, D. P.; Ko, S. B.; Josien, Angew. Chem. Int. Ed. EnglL995 34, 2683.
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7\

——

Schéma 1.33. Cascade radicalaire impliquant un isatrile dans la synthése de la camptothécine

11.2.3. Isonitriles et chimie organométallique

Il est & noter également I'intérét des isonitrd@schimie organométallique, ou ils peuvent jouedle
de ligands (Schéma 1.32)Les ligands RNC sont des ligands a 2 électrorédstroniques de CO qui
donnent des complexes binaires neutres, analoguemétaux-carbonyles, tels que [M(CNRavec
M= Cr, Mo, W), [M(CNR}] (M=Fe, Ru) par exemple.

Schéma 1.34. Formes mésomeres d’'un complexe métabitrile

Le doublet non liant du carbone est antiliant gaurason C-N. Lors de la coordination, il est dénn
par liaisono au métal. La liaison C-N est alors renforcée pusslg caractére antiliant est supprimé.

La liaisont, a l'inverse, existe comme dans les métaux-catberst diminue la force de la liaison C-

*L Dixon, S.; Whitby R. J. ifTitanium and Zirconium in Organic SynthesMarek, I., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, Germany2003 p 86-109.
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N. Ces deux effets et 1t sont donc contraires, rendant la liaison C-N taptds forte, tantdt plus
faible que dans un RNC non coordonné.

Les couplages oxydants peuvent aussi étre réadisés des ligands isonitrilé$.Les additions
nucléophiles sont également faciles sur 'atomégiind RNC.

Enfin, les isonitriles peuvent étre facilement emygs dans des réactions de type Pauson-Khand
intramoléculaire, a la place de CO gazeux et taxidieaucoup plus difficile a manipuler (Tanmeto
al.>®, Buckwaldet al>?.

I1.2.4. Acidité en a du groupement isonitrile

Le groupement NC est électro-attracteur, ce qudl fes hydrogénes en positien de I'isonitrile
acides. Cette acidité peut étre augmentée paekepce de groupes électro-attracteurs en position
de l'isonitrile (esters, nitriles, groupes sulfoegl..).

Le tosylméthyl isonitrile (TOSMIC) possede des logfnes ero dont I'acidité est accrue par la
présence du groupetoluéne sulfonyle. Cet isonitrile stable et comomdr permet d'imaginer de
nombreuses réactions utilisant a la fois cetteitd@ciet la présence du carbone divalent termioal (
additions possibles).

En 1976, van Leuseat al. ont exploité le TOSMIC dans une élégante réactiod composants
(TOSMIC, aldéhyde et amine primaire) permettant sknthése en une étape d'imidazoles

fonctionnalisés en 1.3.

O 2N\ -R
N N~
NH, | K2CO3 o
CN__Tos + R{ + Rz) - \—{(
R>
K,COs T
c AR
N~ HN-Re N= N
CN___Tos Rz\ﬁN\ _ J—
© R1 Tos R
Tos R, 2

Schéma 1.35. Réaction de van Leusen a 3 composatitgsmation d'imidazoles

2| ippart S. et alJ. Am. Chem. So&992 116, 4166.

3 Tamao, K.; Kobayashi, K.; Ito, Y.. Am. Chem. So988 110, 1286.

** Grossmann, R. B.; Buchwald, S.1..0rg. Chem1992 57, 5803.

*Van Leusen, A. M.; Wildeman, J.; Oldenziel, Q.HOrg. Chem1977, 42, 1153.
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Cette réaction de cycloaddition du TOSMIC sur lmiintermédiaire peut se réaliser dans divers
solvants (THF, DMF, MeOH, DCM, C¥N...) et différentes bases peuvent étre utilisées
(morpholine, pipérazine, 0, t-BuOK, NaH...).

Des exemples plus récents utilisant le TOSMIC diess réactions multicomposant sont également

1%, Airaksinen et al®’),

décrits dans la littérature : synthése de pyrrelesine étape (Smitht a
synthése d'imidazoles et d’oxazoles en un seu{Piskoet al®).
Notons enfin que le TOSMIC a été employé dans uéthode de synthése d’azolopyrimidines au

cours d’une réaction d’hétérocyclisation (Burgoag\eroet al). *°

[1.2.5. Réactions du-additions

« Réactions d’additions sur des électrophiles

Les additions d’isonitriles sur les chlorures diecont été décrites par N8fdés 1894 mais ce type de
réaction a été peu utilisé depuis cette date. Qéttetion conduit a la formation d’'un chlorure

d’'imidoyle, qui apres hydrolyse donne desétoamides ou pyruvamides.

o /CI H,0 (H)

_ . RN R. C._0O
R-N=C + R')km ‘COR N C

Schéma 1.36. Réaction de Nef

Dans notre laboratoire, des études ont été men#dsssadditions d’isonitriles sur des anhydrides
d’acides (anhydride trifluoroacétigiest anhydride trichloroacétique). Ces additionsgartexemple
permis la formation de trichloropyruvamides qui tsdiintéressants intermédiaires pour synthétiser

des oxamides disymétriqu&s.

*6 Smith, N. D.; Huang, D.; Cosford, N. D. ®rg. Lett,2002 4, 3537.

°" Airaksinen, A. J.; Ahlgren, M.; Vepsalainen,JJOrg. Chem2002 67,5019.

%8 Sisko, J.; Kassick, A. J.; Mellinger, M.; Filan,JJ; Allen, A.; Olsen, M. AJ. Org. Chem200Q 65, 1516.
% (a) Baeza, A.; Mendiola, J.; Burgos, C.; AlvareailR, J.; Vaquero, J. J. Org. Chem2005 70, 4879. (b)
Mendolia, J.; Minguez, J. M; Alvarez-Builla, J.; §aero, J. JOrg.Lett..200Q 21, 3253.

%0 Nef, J. U. Justus Liebigs Ann. Chem894 280, 291.

®L Colin, T.; El Kaim, L.; Gaultier, L.; Grimaud, LGatay, L.; Michaut, VTetrahedron Lett2004 45, 5611.
®2 E| Kaim, L.; Gaultier, L.; Grimaud, L.; Vieu, Hetrahedron Let{.2004 45, 8047.
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1. (CCI3C0),0 HHO  on 1. TMSCI / Et;N e
R-NC — R/NT%( - R/N%N/R'
ccl
2. H,0 3 H w
2 O 2. /N\ 0] R"
r-N g

Schéma 1.37. Préparation d’oxamides a partir de tichloropyruvamides

¢ Réactions de cycloadditions

Les isonitriles sont de bons partenaires pour éastions de cycloadditions de type [4+1]. Cha&ni

al. ont étudié ce type de cycloaddition d’isonitrigs des carbonylas,B-insaturés?

Ces cycloadditions ont permis notamment la synthdsses-aminopyrazoles, formés par addition

d’isonitriles sur des azoalcénes générés in sitiKém et al, schéma 1.385

azoalcene

5-aminopyrazole

Schéma 1.38. Cycloaddition [4+1] avec des isoniteb

I1.3. Applications aux réactions multicomposant

Comme nous l'avons vu précédemment, les isonitol@sune réactivité originale puisque qu'elle
implique I'a-addition d’'un nucléophile et I'attaque d’un élegthile sur le méme atome de carbone du
groupe fonctionnel. Cette particularité a renduitesiitriles célébres, et ce essentiellement dans |
domaine des réactions multicompos&ntine réaction multicomposant est une réaction aiien jeu
plus de deux réactifs pour former un seul prodaiidlequel sont incorporés I'essentiel des atomes
initaux. Ce type de synthese convergente (par djpos: la synthése divergentaulti-étapey est trés

efficace car il permet la création de plusieursvaties liaisons en une seule opération.

% (a) Oshita, M.; Yamashita, K.; Tobisu, M.; Chatai J. Am. Chem. Soc2005 127,761. (b) Chatani, N.;
Oshita, M.; Tobisu, M.; Ishii, Y.; Murai, . Am. Chem. So@2003 125,7812.

6 Atlan, V.; El Kaim, L.; Buron, CSynlett,200Q 489.

% Démling, A.Chem. Rev2006 106, 17.
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O
o
O::D @Hér@
O"’T‘“‘O
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Figure 1.3. Réaction multicomposant ou synthése comrgente

La premiére réaction multicomposant impliquant esitriles a été découverte en 1921 par Mario

Passerinf®

Figure 1.4. Mario Passerini (1881-1962)

Passerini a observé que la combinaison d’aciddmxrgliques, de composés carbonylés (aldéhydes,
cétones, et cyanures d’acyles) et d’isonitriles aitedn desy-acyloxycarbonamides.

o Ro Rs H

Schéma 1.39. Réaction de Passerini

Un mécanisme possible est décrit dans le sché@aikdessous. Dans cette hypothese de mécanisme
concerté, lisonitrile joue un réle simultané avxide carboxylique et le composé carbonylé, en
passant par un état de transition cyclique a 5 oarnons (selon lequel des deux atomes d’oxygéene
du carboxylate intervient).

Cette réaction est rapide dans des solvants apesti@ des concentrations élevées et se réalise

généralement a température ambiante.

% (a) Passerini, MGazz. Chim. Ita) 192151, 126. (b) Passerini, MGazz. Chim. Ita] 1931, 61, 964.
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R
</ K/Y 2 H\ réarrangement
R O acyl Rs R2 H
- = )(RZ - > ~ . N
¢ b R
C R
m | °
N® N\
y R“

Schéma 1.40. Mécanisme de la réaction de Passerini

Cependant, les isonitriles ne connurent un ré¢ldéveloppement synthétique qu’'a partir des années
soixante grace a Ivar Karl Ugi, qui mit au poineu@action multicomposant nouvelle, en introduisant

un quatrieme composé : une amine dans la réactidtadserini.

Figure 1.5. Ivar Karl Ugi (1930-2005)

Cette réaction a 4 composants, découverte en 1858gi, consiste en I'addition d’un isonitrile sur
un aldéhyde en présence d'une amine et d'un acdeogylique. Elle permet de synthétiser des

dérivés de carboxamidesaminés (Schéma 1.413.

R,CHO

RoNH» R3NC R;—NH R

Schéma 1.41. Réaction de Ugi

Le mécanisme de cette réaction est explicité danschéma suivant (Schéma 1.42). L'isonitrile

s’additionne préférentiellement sur I'iminium aéjvplus électrophile que les autres composés.

67 (@) Ugi, I; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, Ahgew. Chem1959.71: 386. (b) Ugi, I; Steinbriickner, C.
Angew. Chem196Q 72, 267. (c) Ugi, lAngew. Chem. Int. Ed. Engl962 8, 21.

48



Chap. I. Bibliographie générale : chimie radicalaiet chimie des isonitriles

Notons que seule la derniére étape, ou réarrangatedviumm, est une étape irréversible, toutes les

étapes précédentes sont réversibles.

Ne) ©
RjCHO+ RyNH;  =—= RIVN\RZ IQl\%'\I\R
2
R3NC
Rs3 H
> R |
NH 3\N R, N.
Ry Mumm | R R,
0] O 1 o
AN NN \
R2 \Rz | ®
Rs

Schéma 1.42. Mécanisme de la réaction de Ugi

Cette réaction donne de trés bons rendements réafise généralement dans des solvants polaires
protiques (MeOH, EtOH...) ou bien aprotiques (DMF..n) milieux trés concentrés. C'est une
réaction tres « économique » du point de vue deses, puisque les 4 composants entrant en jeu dans
la réaction se retrouvent dans la molécule finaie (molécule d’eau seulement est perdue au cours de
la réaction).

Ugi tenta ensuite de réaliser ce type de réactawex d’autres composés a la place de l'acide
carboxylique (acide hydrazoique, isocyanate, morenacide thiocarboxylique), ce qui a conduit a de
nouvelles structures selon le méme mécanisme dedetion initiale®® De méme, des amines
primaires, secondaires, des hydrazines ou biehytksxylamines ont été testées avec sultes.

Plus récemment, le groupe de El Kaim et Grimauéadisé ce type de réaction a 4 composants en
remplacant I'acide carboxylique par un phénol agtive qui a permis une nouvelle synthese d’
arylaminoamides en une étape par couplage de Uie§na derniere étape irréversible étant cette

fois un réarrangement de Smif8s.

Notons également que des précurseifmctionnelspeuvent étre utilisés dans la réaction de Ugi.

% (a) Ugi, I. K.; Rosendahl, F. K.; Bodesheim Liebigs Ann. Chem1963 666 54. (b) Démling, A.; Ugi, I. K
Angew. Chem. Int. EQ200Q 39, 3186.

9 Ugi, I. K.; Bodesheim, FChem. Ber, 1961, 94, 2797.
OEl Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, Angew. Chem?2005 117, 8175.
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Ainsi, lesB-lactames (dont certains antibiotiques) peuverdg gynthétisés facilement a partir gle
aminoacides aldéhydes et isonitriles avec des rendementséglexia une réaction de Ugi

intramoléculaire faisant intervenir la formatiorud’intermédiaire cyclique a 7 chainons (egal).”*

i A7
OSiMe,t-Bu
HZN/\)J\OH NC e N O 2

MeOH
—_—m
* 55% HN

o
OSiMezt-BU
H
\ OSiMe,t-Bu /

Schéma 1.43. Synthése dglactames par réaction de Ugi intramoléculaire

Par ailleurs, au sujet des réactions multicompoedasunvient de citer les travaux de Natral.sur les
réactions multicomposant impliquant isonitriles etalcynes activés (DMAD,
diméthylacétylénedicarboxylaté).Par exemple, une réaction & 3 composants (iSeniDMAD et

styréne activé) permet de préparer en une étapeydipentadiénes substitués (Schéma '44).

NC. CN
CN RHN\)%Ar
%CN \

Schéma 1.44. Réaction multicomposant a partir d’isitrile et de DMAD (Nair et al)

|74 |75 |76

Les groupes de Teimouet al™ Alizadehet al.”” et Meijereet al.”” ont également travaillé sur ce

theme.

™ (a) Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed1962 1, 8. (b) Ugi, . Angew. Chem. Int. Ed1982 21, 810. (c) Démling,
A.; Starnecker, M.; Ugi, lIAngew. Chem. Int. EdL995 34, 2238.

2 Nair, V.; Rajesh, C.; Vinod, A. U.; Bindu, S.; 8kanth, A. R.; Mathen, J. S.; Balagopal Acc. Chem. Res.,
2003 36, 899.

" Nair, V.; Menon, R. S.; Beneesh, P. B.; SreekuigrBindu, S.Org. Lett.,2004 6, 767.

" Teimouri, M. B.; Bazhrang, R.; Eslamimanesh, VauN, A. Tetrahedron2006 62, 3016.

’® Alizadeh, A.; Rostamnia, S.; Zhu, L, -Getrahedron2006 62, 5641.
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Aujourd’hui, les réactions multicomposant présentan intérét majeur puisque ces processus
permettent de concevoir un nombre trés élevé deéculds diverses en variant simplement les
produits de départ, souvent des molécules comnhesci€es réactions, réalisées en un seul pot,
s’adaptent parfaitement a une synthese automatisgequi est trés utile lors des criblages
pharmacologiques nécessaires a la recherche deawwuwneédicaments. Leur efficacité synthétique
est telle que de nombreux groupes de recherchetmigque ou industrielle travaillent autour de ces

réactions, en réalisant des modifications ou em$ssciant a des couplages ultérieurs.

Il.4. Réaction de Ugi et post-condensations

Les réactions de Ugi suivies de condensations sigesont trés nombreuses et variées, en patrticulier

pour former des systémes hétérocycliques.

* Formation d’hétérocycles

Les structures hétérocycliques sont de tres irgargas cibles synthétiques grace a leurs nombreuses
propriétés pharmacologiques. L'association de i@astmulticomposant a des post-condensations est

donc une méthode de choix, rapide et efficace fayarer ce type de structure.

Une synthése de pyrroles est par exemple basémeuweéaction de Ugi suivie d’une condensation de
Knoevenagel entre aldéhydes, cyclohexylisonitrdejde cyanoacétique, et amines phénylacylées

(Marcacciniet al).”

P — —_
h
c
MeOH/H,0 CH2N3
Hs*Cl”

K2CO3 N—cy CHCI3/Et20
* 0, N N H o
40-50% c >/N 70 82%
R—CHO NC”~ cooH

Schéma 1.45. Synthése de pyrrolega une réaction de Ugi/condensation de Knoevenagel

% Larionov, O. V.; de Meijere, AAngew. Chem2005 44, 5664.
""Bossio, R.; Marcaccini, S.; Pepino, R. ; TorrobaHeterocycles1999 50, 463.
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La synthése d'imidazoles peut étre réalisée argine réaction tandem Ugi/cyclisation de Davidson
entre le phénylglyoxal, I'isobutylamine, I'aciderta®ique et len-butylisonitrile. Les rendements de

cyclisation conduisant aux imidazoles sont tréséddautour de 95%§.

0 i-Bu
. NH,OAc, /
OHZ >_\ _MeOH_ P ~-Bu
e H AcOH | H h
" s0% h  95% J
P

h)ko Bu—NC Bu
p H

Schéma 1.46. Préparation d'imidazolevia une réaction de Ugi/cyclisation de Davidson

Des cycles a 7 chainons, comme les benzodiazépittgsu également étre préparés. Le groupe de
Tempest a développé par exemple une stratégie rdbésg de 1,4-benzodiazépine-5-ones a partir
d’adduits de Ugi N-déprotégés subissant une substitution nucléophitematique (SN)

intramoléculaire (Schéma 1.4).

o
\©:: [?—2: MeoH TFADCM
TR
e
Ry—NH,

Schéma 1.47. Synthése de 1,4-benzodiazépine-5-opascouplage de Ugi/N-déprotection/ SN

Z

« Formation de systemes polycycliques

8 Zhang, C.; Moran, E. J.; Woiwode, T. F.; Short\K; Mjalli, A. M. M. Tetrahedron Lett. 1996 37, 751.

" Tempest, P.; Ma, V.; Kelly, M. G. Jones, W.; Hule Tetrahedron Lett.2001, 42, 4963.

Pour d'autres références Ugi-cycloadditions, vda): Lu, K.; Luo, T.; Xiang, Z.; You, Z.; Fathi, RChen, J.;
Yang, Z.J. Comb. Chem2005 7, 958. (b) Paulvannan,.KJ. Org. Chem.2004 69, 1207. (c) Zhang, J.;
Jacobson, A.; Rusche, J. R.; Herlihy, WOrg. Chem 1999 64, 1074. (d) Akritopoulou-Zanze, |.; Djuric, S.W.
Tetrahedron Lett.2004 45, 3421. (e) Janvier, P.; Bienaymé, H.; ZhuAdgew. Chem. Int. EQR002 41, 4291.
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Des réactions de cycloadditions de Diels-Alderamtoléculaires peuvent également étre couplées a
des réactions de Ugi, ce qui permet la synthesdeafe systemes polycycliques avec des rendements

élevés (Schéma 1.48).

0, Ph
o P N\ h H "
7 c MeOH 2 T=60-120C
2N O2 —

\ — 70-80% , 1 80-100%
Y4 OoN O35 .
1
r oo
P

Schéma 1.48. Réaction tandem Ugi/ cycloaddition deiels-Alder intramoléculaire

>

Plus récemment encore, Domliagal. ont décrit une élégante réaction multicomposantaneen jeu
le 3-(diméthylamino)-2-isocyanoacylate, un aldéhydeun acidef-aminothiocarboxylique. Cette
réaction présente I'avantage de former deux hégékes simultanément : un thiazole etfi#actame
(Schéma 1.49%*

Ry

Ry o%

N HS NH, E{ NN

/[ + R)k + W _— N \S
N\

Rs Ry

Schéma 1.49. Synthése multicomposant formant un thzole et ung-lactame (Démlinget al)

* Formation de macrocycles

La réaction de Ugi peut étre suivie de substitioncléophiles. Zhet al. ont ainsi synthétisé des
macrocycles contenant des biaryls éthers par Biamoléculaire sur des aryles préalablementgslac
sur les substrats précurseurs de la réaction d&Ugi

Un exemple récent de ce méme groupe est illustrélessous (Schéma 180). Des

cyclodepsipeptides contenant un amino acide (coo§ldérivé d’'un sucre ont ainsi été synthétisés

8 paulvannan, KJ. Org. Chem 2004 69, 1207.

8. Kolb, J.; Beck, B.; Démling, ATetrahedron Letf 2002 43, 6897.

8 (a) Bughin, C.; Masson, G.; Zhu,1.0rg. Chem.2007, 72,1826. (b) Cristau, P.; Vors, J.-P.; ZhuQig.
Lett, 2003, 3, 4079. (c) Cristau, P.; Vors, J.-P.; ZhuTétrahedron2003 59, 7859.
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apres une séquence réaction multicomposant-madisatyen en milieu acide. Il s’agit d'une variante

de la réaction de Ugi couplée a une lactonisation.

OMe o i

N
o, Q. TN o
: e
eOH, reflux
o- o) j/ L nCeHiMN
L|OH THF-H,0 o)
TFA, toluéne

n-CgH;3—CHO 49%

Schéma 1.50. Formation de macrocycles (Zhet al)

» Réaction de Ugi et couplage organométallique

Des couplages de Ugi suivis de réactions de Hemkemettent d’accéder en seulement deux étapes a

des structures hétérocycliques hautement fonctlisdes (Schéma 1.8T9).

Ry
R;—NC )/NHZ HN._O HN
CHO Z @IN | \/\R3 [Pd] | X
COOH \s Py
£ WX o :

Schéma 1.51. Couplages Ugi/réactions de Heck

D’autres groupes ont également étudié le couplagetdctions de Ugi a des réactions de cyclisation

par métathés¥.

Schreiberet al ont envisagé une réaction tandem encore plus,r& couplant une réaction de Ugi a
une réaction de cycloaddition de Diels-Alder, seiigiune réaction de métathése. Cette méthodologie

a permis la synthese d’une structure tres complertenant quatre cycles : deux a 5 chainons, &t deu

83 (a) Gracias, V.; Moore, J.D.; Djuric, S.\WWetrahedron Lett.2004 45, 417. (b) Xiang, Z.; Luo, T.; Lu, K.;
CUI ; Shi, X.; Fathl R.; Chen J.; Yang,Qtg. Lett, 2004 6, 3155.

8 (a) Krelaus R Westermamann Retrahedron Lett.2004 45, 5987. (b) Kazmaeir, U.; Hebach, C.; Watzke,
A.; Maeir, S.; Mues H.; Huch, \Drg Biomol. Chem2005 3, 136.
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a 7 chainons, en seulement quatre étapes, et ia g@arsubstrats de départ trés simples (Schéma

.52) % Cette méthode permet la synthése de moléculeststellement trés complexes et diverses.
Ph B

. OHC PN

i-Pr ./|-Pr \@ Ph NC | AN 8:0

Q" L %
NH, o) mo

H
HOOC._~_ N_ _Ar
W N~ —NH
O

Ar 0}
. _Si
PN pr
Ph
Br~ >  KHMDS
O\Si <A Q
. -~ r .
i-Pro o S
i-Pr i-Pr \i-PI’
1. [Ru]
2. HF/pyr

OH

Schéma 1.52. Réaction tandem Ugi/ Diels-Alder/ Méthese (rendement total : 39%)

% Lee, D.; Sello, J. K.; Schreiber, S.Qrg. Lett.,200Q 2, 709.
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Conclusions

Nous venons d’introduire les bases bibliographicgsiedesquelles nos travaux s’appuient.

Il existe une multitude de réactions de post-cordgons couplées a la réaction classique de Ugi. Ce

réactions, nous I'avons vu, sont essentiellemesréactions de type ionique ou organométallique.

En effet, a notre connaissance, nous n’avons pasérdans la littérature d’applications directes de
réactiongadicalairesdans les post-condensations (couplage a uneogaigi Ugi par exemple). Ces
réactions n'ont pas ou peu été étudiées, probablerparce que ce domaine des réactions
multicomposant est resté longtemps réservé auxcapiphs industriellepharmaceutiqueOr 'étain

et la chimie radicalaire étaient souvent assocesgui interdisait 'emploi de cette chimie radaied a

base de dérivés stannylés hautement toxiques enechharmaceutique.

Pour étre complet dans notre étude générale biblddggue, nous devons rappeler que s'il n'existe
pas de réactions de post-condensation radicalainglé@es a une réaction multicomposant de type Ugi,
il existe néanmoins de nombreuseSactions radicalaires multicomposanCette nuance est
importante car ce dernier domaine est extrémemanmé.vNous ne développerons pas davantage ce
type de réactions car ce domaine s’éloigne de naeaux, voici seulement deux exemples illustrant

ces réactions :

= CO,Et /J\OMe (PhSe), CN;SePh
7 "SePh
hu TO,Et

+
> 300 W MeO
ZCN 30C, 2h

76%

PhSe (60:14:26)

I
o

EtO,C

N
“N
-

MeO

¢
\
D

Schéma 1.53. Couplage radicalaire multicomposant ipliquant le diphenyl disélénide, un alcyne,

et des alcene&®

8 Tsuchii, K.; Doi, M.; Hirao, T.; Ogawa, AAngew. Chem. Int. Eg2003,42, 3490.
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0 Et3B

><| + N + Ph_//
O

Benzéne, 25T, 5 min
Ph OH

63%

Schéma 1.54. Réaction radicalaire multicomposant itiée par le systéme EB/air ®’

Nous allons a présent présenter nos travaux ttadenréactions de Ugi suivies de couplages

radicalaires : ce sont des réactiongpdst-condensations radicalaires associées a latiéa de Ugi

8 (a) Ollivier, C.; Renaud, Chem. Rey2001, 101, 3415. (b) Nozaki, K.; Oshima, K.; Utimoto, KJ.. Am.
Chem. So¢ 1987,109, 2547.
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Chap. Il. Réaction de Ugi et post-condensationsaadires par transfert de xanthates

Ce chapitre présente I'ensemble de nos travawigésisur les réactions de Ugi couplées a des post-

condensations radicalaires a partir de xanthates.

Nous présenterons tout d’abord une partie biblighrgue consacrée a la chimie radicalaire par

transfert de xanthates (Chap. II. A).

Ensuite, nous aborderons nos propres résultatsréagmtant les essais de cyclisations radicalaires
sur des adduits de Ugi contenant un groupement&@t, puis nous indiquerons la particularité des

cyclisations radicalaires sur des alcynes (ChapBI).

Une partie de ce chapitre a fait I'objet d'une edtion : ElI Kaim, L.; Grimaud, L.; Miranda, L.D.;
Vieu, E. Tetrahedron Lett.« Ugi/xanthate cyclizations as a radical route toalctam scaffolds »,
2006 47, 8259.
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A. Chimie radicalaire par transfert de xanthates:

Bibliographie

Introduction

Une fois générés, les radicaux peuvent former deveiles liaisons carbone-carbone par cyclisation
ou additions intermoléculaires sur des systemestungs. Toutefois, la cinétique relativement lente
des processumtermoléculairesnécessite I'utilisation de systémastivésadaptés a la polarité du

radical. Si ce n’est pas le cas, selon le modeédérgtion du radical, un transfert d’hydrogéne ou u

processus d’oxydoréduction risquerait de détr@natiical avant son addition. Par exemple, I'additi
d’'un radical R sur une oléfine quelconque étant beaucoup moipgleaque I'abstraction d’un

hydrogéne sur un hydrure stannylé (constante dgsat1dfois plus élevée), il est difficile de réaliser
des additions intermoléculaires avec un systémasea d’hydrure de tributylétain sans addition lente

ou forte dilution (Schéma I1.1).

A
. BusSnH . =/ A
R-H + BugSn - R H
Ko = 1000 Ky = 1 R

Schéma Il.1. Deux processus radicalaires en comptitn

Une solution ingénieuse a cette difficulté de smlides réactions d’additions intermoléculairesissr
oléfines non activées est basée sur la dégénépesodm I'addition d'un radical ‘Rsur un

dithiocarbonate ou xanthate.

|. Chimie radicalaire par transfert de xanthates :généralités

I.1. Principe général

Au cours du chapitre I, en introduction a la chimadicalaire, nous avons constaté l'intérét d’seii

le groupement thiocarbonyle. En effet, I'additioéversible d'un radical sur ce groupement
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fonctionnel ainsi que la rupture relativement aidéela liaison C-S ont permis de développer une
nouvelle chimie radicalaire autour deanthates Le groupe de Samir Zard est a l'origine de ces

travauxt®

La chimie radicalaire par transfert de xanthatestire aujourd’hui une méthode permettant

Y

d’accéder a une grande variété de radicaux. Lecipengénéral de cette chimie repose sur le

mécanisme indiqué dans le schéma ci-dessous (Sdh&ma

R/SYO\Et

S
Initiation

| rR QK,O\AEt s O\ /\ﬁ -

S.
% R
.S S.
bl
0]
\%

Et +R

- ------->» T

R R

G% , -
. R __ m=s.o0
0. _S —

B S%

S

v G

Schéma 11.2. Chimie radicalaire par transfert de xathate (Zard et al)

Dans cette réaction, le radical €&t facilement généré par un initiateur chimiquepar photochimie.

BN

L’addition de R sur l'oléfine conduit donc au radical intermédgaifll), qui & son tour peut
s'additionner sur une nouvelle molécule de xanthatenant le radical tertiaire (lll). Ce dernieryte
se fragmenter afin de générer un nouveau radi¢adrBpageant ainsi la chaine radicalaire et formant

le produit issu du transfert du groupement xantkatd’'oléfine (1V).

L’'autre voie possible est I'addition du radical 8ur le xanthate initial. Cependant cette voie est
réversible et la fragmentation du c6té de I'oxygdneadical intermédiaire (I) est défavorisée dir e

conduirait & un radical bien moins stable qudr&dical éthyle trés haut en énergie). Cette ¢ondi

8 zard, S. Z.Angew. Chem. Int. Ed. Engl997, 36, 672.
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est souvent réalisée en placant un éthyle (utdisgramment car il provient en général de-I
éthylxanthatogénate de potassium), un groupemlylegrimaire ou encore un aryle.
La dégénérescencdes éventuelles réactions en compétition avedif@d souhaitée permet ainsi

d’'accéder a des additions de cinétique plus lente.

Cette méthode est réellement puissante : les xastibanstituent une véritable source de radicaux qu
peuvent s’additionner sur des oléfines non activées durée de vie étant allongée.

Gardons tout de méme a I'esprit que le radicaldteet (1ll) peut fragmenter vers le produit soukait
(IV) a condition que le radical Il soit moins «Isi&» que le radical Rnitial. En effet, dans le cas
contraire, la chaine radicalaire serait inefficac@cessitant de fortes quantités d'initiateur et
provoquant de nombreuses réactions secondaires.

C’est pourquoi plus la différence de stabilité er® et le radical Il est élevée, plus le processus

radicalaire sera efficace et facile a controler.
e Initiation radicalaire

L’initiation des réactions radicalaires par tramséie xanthates a ainsi lieu avec des radicauxoogd

primaires ou peu stabilisegarantissant une addition peu réversible detikitgéur sur le xanthate, afin
gue le radical Rsoit généré (pour les raisons évoquées ci-dessuBN n’est pas efficace pour la

plupart des xanthates). Le peroxyde de lauroyleR)Dést ainsi frequemment employé (Schéma 11.3),
c’est un réactif de choix pour ce type de réacti@ntitre indicatif, le temps de demie vie du DLahd
le benzene a T=65°C est de 10h). Outre les persxytiautres initiateurs radicalaires peuvent étre

utilisés, comme le systeme triéthylborane/oxygdframorcage peut aussi se réaliser par photochimie.

O

R

)L _O._CjyiHy3  Chauffage '

C11H23 @ Y —— 2 C11H23. + 2 C02
(0]

Peroxyde de lauroyle

. _S.__0O. s D * S.__O.
R| + R m Et I —— R/S\(O\Et I —— R + RS T Et
S S
R~

R, Radical primaire

3

Schéma 11.3. Etape d'initiation radicalaire pour un xanthate par un radical primaire (ex. DLP)
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* Conclusion

Le point clef de cette chimie radicalaire par tfartsde xanthate réside en I'additioéversible et
dégénéréalu radical Rsur son xanthate précurseur. Ce processus peanueédtion de nouvelles

liaisons carbone-carbone, en réalisant efficacemeeis réactions intermoléculaires ou
intramoléculaires. L’'absence d'utilisation de métdourds, ainsi que la tolérance vis-a-vis de

nombreux groupes fonctionnels rendent cette métgédérale et facile d'utilisation.

[.2. Méthodes de préparation des xanthates

Les xanthates peuvent s’obtenir facilement partgutien nucléophile par O-éthylxanthatogénate de
potassium, réactif a la fois commercial et peu emér(Schéma 11.4). Cette synthése est simple a
mettre en ceuvre et efficace pour former des xasghatimaires ou secondaitfesElle permet
d’obtenir un xanthate avec un substitugtityle porté sur I'oxygene, nécessaire pour le type de

réactions que nous avons décrit précédemifient.

o KSC(S)OEt o}

X&CI %STOH

acétone, T=0C S
Schéma 11.4. Synthése de xanthate : substitution iéophile par I'O-éthylxanthatogénate de

97%

potassium

Ce mode de synthése, le plus couramment utilis€eds que nous avons suivi lors de nos travaux au

laboratoire.

Une autre méthode, un peu moins directe, consi@geréagir un anion (par exemple un alcoolate)

sur le disulfure de carbone et de piéger le theoliatermédiaire par un iodure d'alkyle.

% La synthése de xanthatstiaire est en effet trés difficile a réaliser par sulitin nucléophile.
% Boivin, J.; Pothier, J.; Zard, S. Zetrahedron Letf 1999 40, 3701.
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1.Base
2.CS, Rl 0 S.

> R \H/ R'

R—-OH

Schéma I1.5. Synthése de xanthates, méthode de BartMcCombie

L’'addition d'un carbanion sur le bis-xanthate (E{S¥S), obtenu par oxydation du sel de

xanthogénate de potassium par l'iode, permet égaleda formation de xanthates primaires ou

secondaires.

Q 1.LDA, THF, T= -78T => TA
CO,Et 2. S

EtOkS/SYOEt EtO(S)CS

CO,Et

S 58%

Schéma I1.6. Formation de xanthates & partir du biscanthate™

Enfin, I'addition de l'acide xanthique sur des gysesa,B-insaturés, comme des cétones, permet
d’accéder a la synthése de xanthaéegaires ** Le couplage radicalaire de ces xanthates permet de

générer ensuite des centres quaternaires.

EtO
o KSC(S)OEt s 5
— S )(Y
TEA/CH,Cl,, T=0C

83%

Schéma I1.7. Addition de type Michaél : formation c xanthates tertiaires

II. Applications synthétiques des xanthates: addibns
intermoléculaires et cyclisations radicalaires

La possibilité de créer de nouvelles liaisons caebcarbone par addition sur d#éfines non-activées
est un moyen de réunir de nombreux groupes formtignet d’accéder a des structures tres
diversifiées. Nous donnerons quelques exemplesstiditifs dans le domaine des additions

intermoléculaires et des cyclisations.

1 Maslak, V.; Cekovic, Z.; Saicic, R.M$ynletf 1998 1435.
2Binot, G.; Quiclet-Sire, B.; Saleh, T.; Zard, S.S¥nlett 2003 382
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Dans un premier temps, nous aborderons les réadierransfert de xanthate, utilisant une quantité
catalytique de DLP, puis nous évoquerons le caticpher des cyclisations radicalaires sur des
aromatiques.

Il.1. Réactions radicalaires par transfert de xantlate

Les réactions radicalaires paransfert de xanthatepermettent de réaliser des réactions
intermoléculaires ou des cyclisations radicalaidens lesquelles le produit final contient le
groupement xanthate. Ces réactions radicalairesssient une quantitéatalytiquede DLP, puisqu’il

s'agit d’un processus radicalaire en chaine (cfanistne réactionnel précédent, schéma I1.2). De
nombreux exemples ont été décrits dans la littéeatNlous donnons ici quelques exemples qui
montrent a la fois la diversité des réactions fdasi et la compatibilité des xanthates avec de

nombreux groupes fonctionnels.

Cette chimie radicalaire a base de xanthates ammotmt permis I'introduction du groupement
phosphonate sur un xanthate-substrat contenantcyriebutanone en seulement une étape. Une
réaction de Wittig-Horner-Emmons conduit ensuitded dérivés de cyclohexenes ou cycloheptenes
selon les cas (Schéma I138).

OnéoPn
OnéoPn S
. S
OnéoPn
S% — PO(OEY), S
0 S © PO(OEY) Et0,C \
CO,Et 2
CO,Et _
DLP, CICH,CH,ClI 0 NaH, THF, T=0T g/\
O reflux OJ/\ o 0
07L
85%
1:1

Schéma 11.8. Synthése de cyclohexenes et de cyclut@aes a partir de xanthates

En regroupant ces deux fonctions xanthates et ploospes, en seulement deux étapes, des systemes

polycycliques complexes ont été obtenus avec deteraent élevés.

% (a) Binot, G.;Zard, S. ZTetrahedron Letters2003 44, 7703(b) Cholleton, N.; Gillaizeau-Gauthier, I.; Six,
Y.; Zard, S. ZChem. Commun200Q 535.
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Les xanthates peuvent également véhiculer desaadigropargyliques, réputés difficiles a manipuler

car généralement peu réactifs ; ces radicaux $égég par des oléfines électrophiés.

S SO,Ph S
TMS——— =/
s TMS—= s
OFEt DLP, cyclohexane OFEt
reflux 54% SO,Ph

Schéma 11.9. Addition intermoléculaire d’'un xanthate propargylique

L'utilisation de xanthates permet d’atteindre deshdectures complexes, par des assemblages rapides
et convergents. Ainsi, une synthése assez dirext@seipéridine est réalisée par I'addition d’'un

radical cyclopropylacétonyle sur une allylaminetpgge’

O
[ < S 1.BuzSnH
>:S 2.TFA

PN G 3.NaBH, NH
s
NHB
oc DLP, CICH,CH,Cl ~ BOcHN S Ph
reflux Ph EtO
89% 55%

Schéma 11.10. Synthése convergente de pipéridinga un xanthate

Nous venons de voir des exemples de réactions itiamsl intermoléculairesde xanthates ; les
réactions de cyclisation par transfert de xanthsoes également possibles :

Ce processus de transfert de xanthate permet naamde réaliser des cyclisations reconnues
difficiles a réaliser en chimie radicalaire : degles de 4 & 7 ou 8 chainons peuvent étre ainsi
synthétisés. En effet, le radical intermédiaire&tanstamment régénéré, des réactions de cyolisati

de cinétique plus lente peuvent quand méme awair li

Par exemple, une cyclisationeBdotrig a pu étre réalisée afin de former un systérwydique

complexe, représentant le squelette de la pleuitneut®

% Denieul, M. P.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. PetrahedrorLett, 1996 37, 5495;
% Bacqué, E.; Pautrat, F. ; Zard, SCig. Lett, 2002 4, 325.
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DLP, cyclohexane

S \(S reflux

OEt

/
o

60%

Schéma I1.11. Cyclisation radicalaire 8endatrig

La chimie radicalaire par transfert de xanthatengérd’atteindre des structures cycliques en trés pe
d’étapes ; certaines syntheses totales de prodattgels ont pu étre mises au point et améliorées
(moins d’étapes, rendements meilleurs) en mettanfea une étape clef radicalaire a base de

xanthates. Ceci est démontré par 'exemple préseméssous de la synthése totale du cinnamdlide.

OYSC(S)OneoPn

(0]

lumiere

_—

DBU

SC(S)OneoPn

51% 80%  (+/-)-Cinnamolide

Schéma 11.12. Synthése du cinnamolide par génératiad’un radical acyle via un xanthate

Nous avons vu que les peroxydes sont frequemmaiseatpour initier ces additions radicalaires de
xanthates mais les irradiations avec une lampegbak peuvent tout aussi bien servir d’initiateurs
radicalaires surtout lorsque I'on souhaite traeaill des températures de réaction plus basses.

Les organoboranes représentent également un meyedatiser des transferts de xanthate. En effet,
récemment I'’équipe de Zard a développé une réadtaudition de radicaux issus de xanthates sur des
époxydes vinyliques initiée par le triéthylboraf@e dernier sert a la fois d'initiateur et de piéye

radical alcoxyle intermédiaire (Schéma I11.13).

% Forbes, J. E.; Saicic, R. N. ; Zard, ST&trahedron1999 55, 3791.
" Charrier, N.; Gravestock, D.; Zard, S.Ahgew. Chem. Int. Ed. EngP006 45, 6520.
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1. Et3B, air Q

O
/\7 dichlorométhane, TA
g N
S 2. H,0 OH
s
(0]
O

78%  (E/Z 60:40)

H,0

Et
);\/\/ =
DN N .
o) -Et " 0BEt,

Schéma 11.13. Addition de xanthate sur un époxydeirylique via triéthylborane/O,

[I.2. Réactions de cyclisations radicalaires sur dearomatiques

Les cyclisations radicalaires sur des noyaux arigmes$ sont relativement lentes pour des réactions
radicalaires. Elles ont été largement décrites tlademaine de la chimie de I'étain via des

processus d’oxydoréduction (par différents métaamrme le Mn (l11), le Fe(lll), le Cu(ll)...).

Or les xanthates sont également capables de sttt facilement sur des systémes aromatiques, et
ce avec des rendements €élevés.

Par exemple, cette méthode permet d’obtenir faeiterdes indan&$(Schéma 11.14), en utilisant lors

de la deuxieme étape de cyclisation sur I'aromatigiie quantitétoechiométriquele DLP.

(0]
t-BuOJ<>
S
=s

0] t-BuQO o
EtO a
- t-BuO
DLP (cat.) X STOEt DLP (stoechio.)
EtO,C CO,Et . = . )
2 2 1,2-dichloroéthane, reflux 1,2-dichloroéthane, reflux EtO.C
EtO,C CO,Et 2C CO,Et
56% 56%

Schéma 11.14. Cyclisation radicalaire sur un noyawaromatique : formation d’indanes

%Ly, T. M.; Quiclet-Sire, B.; Sortais, B.; Zard, B. Tetrahedron Letters1999 40, 2533
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Le mécanisme général de ce type de cyclisatiole esstivant :

EtO,C_CO,Et EtO,C CO,Et CO,Et
EtO,C 2 EtO,C COéEt Et0,C. CO2E!
X T ’
‘ DLP DLP
EO(S)CS” R R? /\ / \
R R H R
[(C11H23C05),] © C11H23COH

Ci1Hz23" CO,
Schéma 11.15. Mécanisme de la cyclisation radicala aromatique
Aprés cyclisation sur le noyau aromatique, le raldictermédiaire formé est oxydé par une molécule

de DLP, puis la réaromatisation du systéme coradulticycle. Il ne s’agit donc pas ici d’'une réaatio

radicalaire en chaine : le peroxyde de lauroyl¢ &woé utilisé erguantité stoechiométrique.

Les xanthates peuvent également s’additionner g slystémes aromatiques contenant un
hétéroatome, et conduire, par exemple, a des mekifi

7
“__N MeOZSl
N
L N
SO,Me DLP (stoechio.)
EtO(S)CS CICH,CH,CI
reflux O

(@]

42%
Schéma 11.16. Cyclisation radicalaire aromatique, érmation d’indolines

De nombreux types de structures cycliques peuviest atre synthétisés comme des tétralthes
encore des benzazépinotfés

% Liard, A.; Quiclet-Sire, B.; Saicic, R. N.; Zar§l, Z.Tetrahedron Let; 1997 38, 1759.
190 Kaoudi, T.; Quiclet-Sire, B.; Seguin, S.; Zard ZSAngew. Chem. Int. Ed. Eng200Q 39, 731.
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SC(S)OEt OAC
SC(S)OEt
DLP (stoechio.
N DLP (cat.) N ( ) \ 0
H chlorobenzéne/ N chlorobenzéne, reflux N
1,2-dichloroéthane, 1/1 H H
77% 54%

Schéma 11.17. Synthése de benzazépinones par cyafisn aromatique radicalaire

lll. Conversion du groupement xanthate

Le groupement xanthate peut étre réduit efficacémierapidement par I'hydrure de tributylétafh.
Il peut néanmoins étre réduit sans métaux lourdsprésence d’isopropanol et d’'une quantitié
steechiométrique de DLP. Cette réaction, qui pewi@iminer le substituant xanthate, une fois les

réactions radicalaires réalisées, a été développeékéquipe de Zard’?

Bn Bn

o 0
DLP (stoechio.)

SC(S)OEt 98%
isopropanol

Schéma 11.18. Réduction du groupement xanthate avdgLP (stoechio.)/isopropanol

L'isopropanol, utilisé en excés, agit en tant qoarteur d’hydrogéne (d’autres solvants peuvent étre
utilisés, comme I'éther de diisopropyle, I'acétdlisopropyle, etc.).

Le mécanisme de cette réaction repose sur l'addidlégénérée du radical Rur le xanthate
précurseur. Ce radical,Ratteignant une durée de vie allongée, peut finate arracher un hydrogéne

au pied de l'isopropanol (liaison B¢OH) plus affaiblie) et conduire a la réductionRleen R-H.

%1 Barton, D. H. R.; Crich, DL6bberding A.; Zard, S. ZJ. Chem. Soc. Chem. Commu985 646.
192 jard, A.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S..Zetrahedron Lett1996 37, 5877.
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OH

CuHad S O. . \//\H
1 R m Et — R 7?' R-H

S OH

-CO, J DLP

[(C1aH2sCO)a & ﬁOH 5 >:o
H

Schéma 11.19. Mécanisme de réduction d’'un xanthatpar le systeme isopropanol/DLP

C11H23C0O, 4+ Ci11H23CO;

Le radical tertiaire intermédiaire issu de I'isopaool est alors trop stabilisé pour propager laneha
il est oxydé en acétone par transfert électronapex le DLP. Le peroxyde de lauroyle est alors un

réactif, il est employé en quantité stcechiométriggemme dans les cyclisations radicalaires

aromatiques.

Nous avons déja étudié la réaction de désoxygénatoBarton-McCombie au cours du chapitre |
(Chapitre I, schéma 1.11) qui utilise I'hydrure tdidutylétain, réactif toxique, pour réduire desaalls
en alcanewia la formation de xanthates. Or le groupement xdatpaut également étre réduit en

présence d'eau comme donneur d’hydrogéna une initiation radicalaire réalisée par un

alkylborane*®

Me3B, Hzo

SC(S)OEt benzéne, TA

99%

Schéma 11.20. Réduction du xanthateia le systéme triméthyborane/eau

Une autre méthode efficace permettant la réduadmmxanthates met en jeu des agents phosphorés.
Barton a utilisé en 1992 I'acide hypophosphoreéactif jusqu’alors peu emplo¥é jouant le réle de
donneur d’hydrogéne dans des réductions radicaldfteBoivin et al. ont utilisé cette combinaison

d’acide hypophosphoreux, de triéthylamine et d’AlBbur réduire rapidement et dans des conditions

103 gpiegel, D. A.; Wiberg, K. B.; Schacherer, L. Nledeiros, M. R.; Wood, J. L1. Am. Chem. So2005 36,

12513.
194 Kornblum a utilisé I'acide hypophosphoreux poutuiée des radicaux aryles, Kornblum, Gkganic

SynthesesWiley : New York,1955 Collec. Vol. 3, p. 295.
1% Barton, D. H. R.; Jang, D. O.; Jaszberenyi, J Tésahedron Lett 1992 33, 5709.

73



Chap. Il. Réaction de Ugi et post-condensationsaadires par transfert de xanthates

relativement douces les xanthates en alcanes pormdants (Schéma 11.2i% lls ont également
montré que cette réduction est suffisamment leote permettre des additions intermoléculaires de

xanthates sur des oléfines avant le clivage dupgnment xanthate.

oh‘o d
< O
Ph HsPO, / NEtg / AIBN <
0 Ph o
EtO(S)CS SO, Tol dioxane, reflux SO,Tol
OH
AIBN OZI‘D*H 69%
1 OH
O=P—H
OH H
_PL
OO H <.
) - OH
_PC
oH OF\o
O=p-H + 5
SC(S)OEt
802T0|

Schéma 11.21. Réduction des xanthates viaJRO,/NEtz/AIBN

Le groupement xanthate peut également étre remplacén azoture en utilisant I'azoture d’éthyle

sulfone (Renauet al).*”’

NC
EtSO,N3 (5 équiv.) NC
iC6H13
EtO(S)CS DLP CeH13
chlorobenzéne, T=100C N3

85%

Schéma I1.22. Azidation radicalaire de xanthates

D’autres transformations peuvent avoir lieu suolection xanthate, comme la formation de thiols par

hydrolyse basiqu€® ou encore d’halogénures par réactions radicaldires

1% Bojvin, J.; Jrad, R.; Juge, S.; Nguyen, VOig. Lett, 2003 10, 1645.
97 Ollivier, C.; Renaud, P...Am. Chem. So200Q 122, 6496.

1% Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Zetrahedron Letf 1998 39, 1073.

199 Barbier, F.; Pautrat, F.; Quiclet-Sire, B.; Za®& Z.Synlet 2002 5, 811.
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Conclusions

La chimie radicalaire des xanthates, extrémemestevet variée, permet de synthétiser des structures
complexes par la création de nouvelles liaisonba@e-carbone de maniere intramoléculaire ou
intermoléculaire.

De nombreuses applications, notamment en syntbésle,tont permis d’accéder en trés peu d’étapes
a des produits naturels.

Dans notre approche de couplages de réactionsafades a une réaction de type Ugi, nous avons
ainsi voulu appliquer cette chimie radicalaire pansfert de xanthates a des substrats hautement
fonctionnalisés, issus d’'une réaction multicompasan

La combinaison de ces deux types de réactionsg@crite dans la littérature, nous a permis d'accéde
efficacement et de maniere convergente a des staschétérocycliques variées. C’est dans ce cadre

que se situent nos travaux.
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B. Cyclisations radicalaires par transfert de xanttates°

Dans la présentation générale précédente, nouss guorconstater les nombreux avantages de la
chimie radicalaire par transfert de xanthates. @egssus permet de réaliser des transformations
radicalaires méme sur des accepteurs radicalaorsantives. Ce systeme permet en outre d'étre
utilisé en milieu non dilué ; enfin, les xanthatest des composés a la fois stables et facilement
manipulables.

Nous avons souhaité réaliser des couplages raneskur des précurseurs facilement accessibles et
modulables, que sont les adduits issus d’une mraatulticomposant de Ugi.

Dans un premier temps, nous allons présenter thésya de ces précurseurs, puis Nnous exposerons nos

essais et nos résultats de chimie radicalaire & tisanthates.

|. Syntheése des précurseurs Ugi-xanthates : Présatibn

Les réactions de post-condensations radicalaiead #&s peu exploitées sur les substrats de tgne U
notre but a été de tester des réactions de cyolisatadicalaires par transfert de xanthates ssir ce
subtrats de Ugi.

Afin d’'intégrer un groupement xanthate aux précursele Ugi, nous avons tout d’abord envisagé de
former I'acide éthoxythiocarbonylsulfanyl-acétiquel, acide contenant la fonction xanthat€et
acide, mis en réaction avec une amine, un compd®rylé et un isonitrile, conduit aux précurseurs

de Ugi suivants :

RiCHO  MeOH

\
+ O N-R,
R,NH, R3NC RgNSH <R1
20-55%
R; = p-OMe-Ph, R, = allyl, R3 = t-Bu 28%

Schéma 11.23. Synthése des précurseurs de Ugi

110 Ces travaux ont été effectués en collaboratior #équipe du docteur Luis Demetrio Miranda, prefs a
la UNAM (Instituto de Quimica, Universidad Naciormalitonoma de Mexico), & Mexico city.
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Cependant, les rendements de cette réaction déthligint assez modérés, pouvant aller juqu’a 55%
dans les meilleurs cas (cas ou lI'imine avait é&gomée). La fonction thiocarbonyle peut en effet
perturber la réaction & quatre composants en gissant avec I'un des substrats.

Nous avons finalement mis au point une méthode gffisace et plus pratique a mettre en ceuvre : la
réaction de Ugi a été réalisée a partir de I'acideroacétique, d’'une amine, d’'un composé carbonylé
et d’un isonitrile en solution dans le méthanoM)L; une fois que I'adduit est formé, un équivaldat

sel de xanthogénate de potassium est ajouté aeuméactionnel, dans le méme pot.

RiICHO  MeOH KSC(S)OEt \
" o) \N*Rz Q \N*RZ
ReNH, RaNC 1 5-16h RSNWRl TA, 1h Ri—NH R;
B B 60-90%
R; = p-OMe-Ph, R, = allyl, R; = t-Bu 2%

Schéma 11.24. Synthése des précurseurs de Ugi : cd@n en un seul pot a 5 composants

Ce processus permet de synthétiser les précurdeutdgi souhaitégn un seul potde facon trés
simple, en mélangeant cinq composants a températbgante. L'intermédiaire de Ugi chloré n’est
pas isolé : la deuxiéme étape qui consiste a ajdatesel de xanthogénate de potassium est une
substitution nucléophile qui a lieu rapidement densilieu réactionnel ; les rendements globaux son
élevés (de 60 a 90%).

Il suffit donc d’utiliser une oléfine comme 'un sleomposants de la réaction de Ugi afin de réaliser
des réactions de cyclisations radicalaires, la tfoncxanthate étant placée sur la partie acide

carboxylique. L'oléfine peut étre a priori introtilisur 'amine, le composé carbonylé ou bien sur

l'isonitrile, selon la taille et la nature du cyalee I'on souhaite former.

Il. Résultats expérimentaux : Vers la formation decycles de taille

« moyenne »

[I.1. Synthese des précurseurs et cyclisation radataire
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Un des moyens les plus simples de synthétiserrazipseurs de Ugi avec une oléfine a été d'utiliser

I'allylamine, amine commerciale.

L’ensemble des adduits synthétisés avec l'allyl@rsont rassemblés dans le tableau ci-dessous. lls

ont été réalisés a partir d’acide chloroacétiquadeetel de xanthogénate de potassium.

Composés o Adduits de Ugi
) Isonitriles L Rendement::
carbonylés synthétisés
L
O
N O
y EtO(S)CS/Y H/\CL
}—@orwe /@ANC © 5 cl 70%
[e] Cl
OMe
1.2
L
O
N O
y EtO(S)CS/T HX
) )—ome X 72%
g NC
OMe
.3.
SC(S)OEt
O
B X
N
b X N 63%
H e}
1.4,

Tableau Il.1. Synthése des précurseurs de Ugi

Ces précurseurs, obtenus avec des rendements,@evé&té préparés facilement, en mélangeant les
cing réactifs de départ dans un méme pot.

Les cyclisations radicalaires ont été réaliséeajentant une quantité catalytique de DLP (10%, puis
5% toutes les 90 minutes) au substrat de Ugi emtisnl dans le 1,2-dichloroéthane ; ce mélange
réactionnel est chauffé au reflux pendant envidonL®s résultats de ces cyclisations sont rassemblé

dans le tableau 1.2 suivaht

M1 E| Kaim, L.; Grimaud, L.; Miranda, L.D.; Vieu, Eetrahedron Lett.2006 47, 8259.
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Substrats de Ugi Produits cyclisés Rendements rd
-/
\ s
Lo %
EoE)Ics” H/\© N ol
° a /4 Hﬁ 60% 1:1
OMe
OMe
2. 11.5.
| s o/
. %
[m]
EO(S)CS” m>< A D)OJ\ jv
° o LA 63% 1:1
\ J
OMe
OMe
II.3. 11.6.
SC(S)OEt S o/
(e}
&DO >< o S o
N
N n A 70% 1:1
0 H
11.4.
- 1.7.

Tableau I1.2. Résultats de cyclisations radicalaire sur les adduits de Ugi

Comme lindique le tableau de résultats précédees, cyclisations radicalaires par transfert de
xanthate se réalisent avec des rendements relaitedtevés (60 a 70%). En outre, comme observé
classiguement dans les réactions radicalaires, o&actions radicalaires nesont pas

diastéréosélectivesles deux diastéréoisomeres sont obtenus aveationde 1:1.

Ensuite, nous nous sommes intéressés a la symtbesgcles a six chainons. Plusieurs méthodes sont

envisageables pour préparer des précurseurs deobgénables.

Nous avons pensé dans un premier temps synthétise@anthate adéquat a intégrer parmi les 4
composants de la réaction de Ugi
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Rappelons que I'addition conjuguée de I'acide x@yth est possible sur des accepteurs de Michaél
(travaux de Kreutzkamet al, 1970)'? Ces travaux ont été repris par I'équipe de Zaidaguontré
qgue les additions conjuguées d’acide xanthiqueegtgossibles sur des composés carbony)Bs
insaturés?

Ainsi, nous avons préparé le xanth#dt8 quantitativement, a partir de 'aldéhyde cinnamigues
conditions optimisées sont indiquées sur le schérdassous (Schéma 11.25). L'acide xanthique (qui
se décompose facilement en disulfure de carborihenol) est génén@ situ par réaction acido-
basique du sel de xanthogénate de potassium add’acétiqué*présent dans le milieu.

Nous avons également préparé le xantih&@eselon le méme processus.

KSC(S)OEt (exces Ph H
PhWH ©) ( : W

EtO S 0]

0 ACOH/CH,Cl,, T=0C hil

S
quant. 1.8
KSC(S)OEt (exces) MH

WH

o ACOH/CH,Cl,, T=0T EIOYS o

S
quant. 11.9.

Schéma 11.25. Préparation de xanthates par additiomonjuguée

Ces xanthates, mis en réaction avec l'allylamimeisonitrile et un acide carboxylique, nous auraien
permis d’envisager des cyclisations radicalairesypge 6exa (Schéma 11.26). En effet, a partir du
précurseur 11.10, le radical tertiaire formé audpdr xanthate par initiation avec du DLP aurait pu

s’additionner sur I'oléfine selon un mode=ga

A e LN R
EtOTS o R~ “OH MeOH \(Z T
s a8 EtOWS 5 NHO
,’S R'\\

R'—NC p
HZN/\/ , N
11.10.

Schéma 11.26. Essai de couplage multicomposant dgoe Ugi

12 Kreutzkamp, N.; Peschel, IRharmazie197Q 25, 322.
13 Des essais effectués dans I'acide trifluoroacétid® équiv.) n'ont donné aucun résultat.
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Cependant, ni le xanthalk8 ni le xanthatdl.9 n’a réussi a étre couplé selon une réaction de Ugi
Nous avons réalisé plusieurs essais sur ces deulatas, en faisant varier a la fois l'isonitriter{-
butylisonitrile, cyclohexylisonitrile, benzylisonie) et I'acide carboxylique (acide acétique, a&cid
trichloroacétique, etc), en essayant de préfortimeimie intermédiaire, mais aucun des deux xanthates
n'a pu étre couplé avec les autres composants sAqnéfication, nous avons observé soit des preduit

dégradés, soit des produits de départ intacts.

Ainsi, nous nous sommes tournés vers d’'autres rdéthen vue de synthétiser un précurseur de Ugi

pouvant former, en conditions réactionnelles rddioas, des cycles a six chainons.

Nous avons voulu ainsi former une imihehomoallylée par allylation de l'iminél.11, formée
facilement a partir de la glycine éthyl-estérifiée.

Cependant, les essais d'allylation par le bromugediyte n'ont pas abouti, et ce dans diverses
conditions basiques (KOH, NaOH, EtONa, etc.).

_
o DCM N >cooet B
HCl. H,N._COOEt + I |
Ph™ H  mgso, pPh"H KOH ag.
TRES TEBA cat

Schéma 11.27. Essai d'allylation d’une imine

En outre, ce précurseur éventuel (11.12) auraits@mé I'inconvénient de posséder un centre
asymétrique, compliquant les structures éventualesas de synthése de précurseur de Ugi puis

cyclisation radicalaire réussie (3 centres asympd®s sur la molécule cyclisée potentielle).

Finalement, ’'homoallylamine n’étant pas une molé@ommerciale, une fagon pratique d’obtenir des
imines contenant le groupéhomoallyle est de réaliser une réaction tande@tdedinger/aza-Wittig,

a partir du bromure d’homoallyle, via la formatide I'azide correspondanht:

14 Revue sur les iminophosphoranes : Molina, P.;pldaa, M. JSynthesis1994 1197.
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R,CHO B
NaN3 PPh; R, Aza-Wittig N/Rl
R,—Br —— R;—Nj “N=PPh, P&
MeOH L O=PPh R, H
R,=—=0 - O=PPhy
-N, H

\ RlNf\fphg, /

H«Fo
Ry

Schéma 11.28. Stratégie de la réaction tandem Stairtyer/aza-Wittig

Parallélement a nos travaux, Overkleztfal. ont décrit un procédé permettant d’accéder a desits

de Ugi homoallylésyia cette méthod&"

Les conditions que nous avons mises au point &firgdliser ce procédé tandem sont résumées dans le
schéma suivant (Schéma 11.29).

L’avantage de ce procédé est que tout est réadise lé méme pot : un équivalent de sel d’azoture de
sodium est ajouté au bromure d’homoallyle en sotutians du DMSO ; apres 16h de chauffage a
60°C, du méthanol est ajouté ainsi qu'un équivatBntriphénylphosphine et de benzaldéhyde. Ce
mélange réactionnel est chauffé a 60°C pendantplighsont additionnés le cyclohexylisonitrile et
'acide éthoxythiocarbonylsulfanyl-acétiquié.l L'adduit de Ugi ll.13 est alors obtenu apres

chauffage du milieu réactionnel, avec 64% de remagmlobal, a partir du bromure d’homoallyle.

CyNC SC(S)OEt
0
ébi"j‘nghDMso (M) N EtO(S)CS~ “COOH IN 0Ph K
Br TN //J Q% i ey
2. MeOH (1M), PPh, 60C, 15h H 4§
PhCHO, 60, 15h
64%
11.13.

Schéma 11.29. Synthése du précurseur de Ugi Il.1¥a la réaction de Staudinger/aza-Wittig

Ce processus est trés pratique a mettre en ceuvidana ce procédé optimisé, les intermédiaires

réactionnels n’ont pas besoin d’étre isolés.

15 Timmer, M. S. M.; Risseeuw, M. D. P.; Verdoes, Milipov, D. V.; Plaisier, J. R.; van der Marel, &.;
Overkleeft, H. S.; van Boom, J. Mletrahedron Asymmetry2005 16,177.
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Notons que nous avions aussi tenté la réactiomtié ga I'acide chloroacétique, qui nécessitaitigtes
l'introduction d’'un équivalent de sel de xanthogénde potassium, mais de maniére surprenante, le

couplage de Ugi n'avait alors pas lieu ou bienredpit souhaité n’était obtenu qu’a I'état de tiace
La réaction de cyclisation radicalaire a ensuig Isur I'adduit de Ugi ainsi synthétisé avec une

quantité catalytique de DLP, dans le dichloroétheameflux et permet d’obtenir la pipéridinolel4

attendue avec 64% de rendement, sous forme dedigstéréoisomeéres obtenus dans un rapport 1:1.

EtO S
\f

S
= O
S
)k m DLP cat.
Et0” s Y I .
o © NI]
O” NH 1,2-dichloroéthane, reflux OY\Ph
Cy
_NH
Cy
1.13. 11.14. 64%

Schéma 11.30. Formation de la pipéridinone 11.14

Parallelement a ces travaux autour des cyclisatiadgalaires, nous nous sommes intéressés a la

diastéréosélectivité de ces réactions.

[1.2. Essais diastéréosélectifs

Les réactions de cyclisations radicalaires prédédene sont pas diastéréosélectives, le rapport de

diastéréoisomeres obtenus est systématiquemenir aled.:1.

Nous avons donc essayé d’induire une diastérédaséi@cdans ces réactions de cyclisations
radicalaires en ajoutant un acide de Lewis, etéatisant la réaction a température ambiante ou a
froid.

Les réactions précédentes peuvent en effet agirdgjalement dans le 1,2-dichloroéthane, a 0°C ou a
température ambiante avec du triéthylborane (uivébpnt) en présence d'oxygene (réaction laissée a
I'air libre ou bien injection d’'air dans le miliegactionnel). En général, les rendements obtemus al

sont moins élevés qu’avec le systéme DLP/chautiagsdiux.
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Plusieurs acides de Lewis ont ainsi été testéggefitats tableau 11.3.). Les essais ont été &saksir

le substratl.3 pour lequel les deux diastéréoisoméres du pragualiséll.6 sont bien distinguables
en RMN du proton.

En effet, plusieurs groupes, comme I'équipe de Enlou de Sato, ont utilisé I'addition d’'un acide de

Lewis pour rendre une réaction radicalaire stéléotiée ou diastéréosélectivi.

OEt

\ s—(
H o os
EtO(S)CS/\WN . N>< Et;B/0 P
3 2 O
N
e oA
o) H
OMe
OMe
1.3, 11.6.

) ) i Rendements des
Solvants Acides de Lewis Temperature o . rd
2 diasteréoisomere:

1,2-dichloroéthane -- -78°C -- --
1,2-dichloroéthane -- 0°C 45% 11
1,2-dichloroéthane -- TA 43% 11
1,2-dichloroéthane AIMg(1 équiv.) 0°C 40% 1:1.2
1,2-dichloroéthane/MeOH Ma(Clh TA 35% 1:1.4
THF Mg(CIO), TA 42% 1:1.5
THF Ni(CIO,), TA 40% 1:1.3
THF Al(iPrOH), TA 46% 1:1.4
THF Mg(OTf), TA 52% 1:15
THF Yb(OTf)s 0°C 44% 1:1.8
THF Yb(OTf)s TA 51% 1:2

Tableau 11.3. Acides de Lewis : essais d’inductiodiastéréosélective

De ces essais d’induction diastéréosélective danséaction de cyclisation radicalaire, deux
conclusions sont a noter : d'une part, ces réagtiadicalaires peuvent avoir lieu dans des conitio
plus douces, initiée par le triéthylborane ; d'auiart, I'acide de Lewis le plus efficace sembte &

O-triflate d’ytterbium, qui améliore le rapport deBastéréoisoméres a 1:2. Nous remarquons

116 (a) Enholm, E. J.; Cottone, J. Srganic Lett, 2001, 3, 3959. (b) Enholm, E. J.; Cottone, J. S.; Alldis,
Organic Lett, 20071, 3, 145. (c) Kim, K.; Okamoto, S.; Sato, Brganic Lett, 2001, 3, 67.
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également que l'abaissement de la température nwlsepas améliorer la stéréosélectivite,
contrairement a ce qui est observé dans la litiéeat’

Cependant, cette amélioration de la diastéréosétéc été trop peu significative pour poursuives
essais.

Nous nous sommes tournés alors vers la synthésgchs de taille plus grande.

"vyang, D.; Gao, Q.; Lee, O. —rganic Lett, 2002 4, 1239.
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lll. Résultats expérimentaux : Vers la formation decycles de taille

« plus grande »

La méthodologie par transfert de xanthates permaesyththétiser facilement des cycles de grande
taille, dont les cinétiques de cyclisation sontsgkntes que dans le cas des cyclisations selamode

5-exopar exemplé’®
Ainsi, nous avons envisagé la formation de diffesgrécurseurs de type Ugi, permettant de réaliser
par la suite des essais de cyclisations radicalainevue d’obtenir des cycles a 7, 8 ou 9 chainons.

Ces précurseurs ont été synthétisés selon le npEtatmnnel décrit plus haut pour la réaction dé Ug

a partir d’acide chloroacétique, suivi de I'additide sel de xanthogénate de potassium.

La série de précurseurs suivants, rassemblée daableau 11.4, a été réalisée a partir de I'aldéhy

(1.15) que nous avons préparé selon le mode opératicirdeksous :

HoN A 74 Tos-ClI é/ \
T
110C Et3N HCI cat. 0 OS\N<>
HN Tos—N \3 /
Br OEt 2
H J- EO H20/EtOH EtO ACZO/Hzo H
OEt
OEt OEt 0<C, 2h 80<C, 2h 51%

11.15.

Schéma 11.31. Préparation de I'aldéhydeN-Allyl-4-methyl- N-(2-oxo-ethyl)-benzenesulfonamide

Le rendement global de ces trois étapes, a pagtiFallylamine, est de 51%, les intermédiaires

réactionnels ne sont pas purifiés entre les diff&eétapes.

18 Bacqué, E.; El Qacemi, M.; Zard, S.@rganic Lett, 2004 6, 3671.
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) _ Composeés o : . s
Entrée  Amines’ ] Isonitriles Adduits de Ugi synthétisés Rendements
carbonylés

=

\ Q S Qo
\—\,N}H NC EtOXSWNiAN
A e TN
11.15. Tos
11.16.

OMe

. T
PN N —
> A e Y TAH% 70%

\ Q N
3 Q \_\N}H %NC EtO S/T N E50t

NH,

OMe
40%

v 0 i |
L\N}H «)»Nc EtOJ\S/ﬁO]/ i)k

NH, |

Tableau I1.4. Synthése de précurseurs de Ugi
@entrée 8 :amine efcide carboxyliquetilisés dans cette réaction de Ugi

Les adduits de Ugi synthétisés avec des rendendent®) a 70%]|l.16 all.19, nous permettaient

d’envisager des réactions de cyclisations de typrd®u 9endo(Schéma 11.32).
Nous avons donc réalisé des essais de cyclisatinalaire a partir de ces substrats mis en solutio

dans du 1,2-dichloroéthane sec a reflux, aprégiaddie 10% mol. de DLP au départ, puis de 5%

mol. toutes les 90 minutes.
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i RO J< DLP
EtO” S” Ny o
O H 1,2-dichloroéthane
| reflux

Schéma 11.32. Essais de cyclisations radicalairesxemple mode &xo

Au cours de la réaction radicalaire, les produisdépart sont consommés (suivi par CCM) et |l
semble se former deux nouveaux produits, de rapploontaux assez proches, et d’abondance
différente. Cependant, les diverses purificatioasflash chromatographie ont conduit a des frastion
contenant systématiquement des résidus de DLBpksstres des « nouveaux produits » étaient trop
complexes pour étre véritablement exploitablesatysables™

Il doit probablement s’agir de mélanges de plusiguoduits cyclisés non séparables, puisque dans le
deux modes de cyclisations possiblegx8-0u 9endq deux diastéréoisoméres peuvent, a priori, se
former.

Nous avons ensuite préparé des adduits de Ugitia gar’isonitrile 11.20, isonitrile déja préparu

laboratoire :

Figure I1.2. Isonitrile 11.20. : 2-Isocyano-2-isopropyl-pent-4-enoic acid methyl ester

CN
MeOOC

Nous avons donc synthétisé les précursgids etll.22 a partir de cet isonitrile, avec des rendements
relativement modérés (45 et 55% respectivement)isOnitrile possédant déja un centre asymétrique,
nous avons préparé le précursg@? a partir du formaldéhyde, sinon I'adduit de Udi@&ja présent

sous la forme de deux diastéréoisomeres, diffi@i@nséparables (cas de 'addui2l).

119 5j la cyclisation a en effet eu lieu, certainstpns caractéristiques des cycles a 8 ou 9 chas®m®uvent
« noyés » par la « vague de DLP résiduelle » dagamme de 0-3 ppm en RMN.
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0 s o)
KSC(S)OEt l 1.2,
AH EtOASWN%N 45%
O 0
o) Hg

HoN
@OMe MeOH
CN —

t.a. o

MeOOC ~
PN
I~ COOH KSC(S)OEt \

11.20. o i \)(i O 11.22.

J N
Et0” S N 55%
N N" )—o.
O o)

N
[y

H H

Schéma 11.33. Synthése de précurseurs de Ugi a partle I'isonitrile 11.20

Ces deux précurseurs nous ont permis de testecyadisations de type 8xo ou 10endq avec

I'oléfine terminale présente sur la partie isofetde I'adduit.

A
i B o . DLP
N
EtO S/}( \)km o 1l,2-dichloroéthane
o) g \

reflux

9-exo

Schéma 11.34. Essais de cyclisations radicalairesxemple mode %xo

Les premiers essais réalisés, en utilisant lesitiond de cyclisation radicalaire « classiquédest
initiation par du peroxyde de lauroyle dans du dichoroéthane, n'ont donné aucun résultat : le
substrat de Ugi de départ restait intact, et eantajd davantage de DLP, des traces de produittrédui
(fonction xanthate réduite) ont été isolées.

Or vu les substrati$.21 etll.22, la cyclisation radicalaire peut en effet étrdidie dans le cas d’'une
mauvaise conformation des deux amides, qui éloginée radical issu du xanthate de l'oléfine
terminale. C’est pourquoi, nous avons réalisé cesie de cyclisation avec d'autres initiateurs
radicalaires, dans différents solvants, afin deuffea a des températures plus élevées. Nous avons
ainsi effectué des essais radicalaires en empldyg@roxyde de diert-butyle, dans le chlorobenzéne

a reflux, ou encore le DLP dans le chlorobenzéh&(&C, ou d’autres initiateurs comme le peroxyde

de benzoyle.
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La encore, nous avons rencontré des difficultdsraner le DLP résiduel...Les résultats obtenus avec
les autres initiateurs radicalaires n'ont pas &é poncluants : des produits dégradés ou desé&feriv
de produits contenant un allyle (probablement leth@e de départ réduit) ont été obtenus apres

purification.

Le précurseur de Udi.23 a été préparé facilement par une réaction de \pgrér de la hept-5-en-2-
one, de la 2-méthoxyéthylamine et tbutylisonitrile, le rendement obtenu de 50% esidéné
compte tenu de la cétone moins électrophile quldéhyde. Avec ce précurseur, nous pensions

étudier les cyclisations radicalaires de typex@ou 8endo(schéma I1.35).

S OHMGO WL

)k N NH DLP
E0” 87 Y
(e
1,2-dichloroéthane

\ reflux

11.23. OEt 7-ex0

Schéma 11.35. Essais de cyclisations radicalairesxemple mode 7exo

Dans cet exemple, le précurseur de départ est son8oquand il est chauffé a reflux dans le 1,2-
dichloroéthane en présence de peroxyde de lauraste outre, plusieurs produits se forment et
finalement, méme aprés plusieurs purifications,snauons obtenu uniqguement des mélanges de

produits complexes, dont les analyses RMN sontpiogables.

Ensuite, I'adduit de Ugi présenté ci-dessous aéztlsé a partir d’'un acide carboxylique différdes
précédents 1(.24), nous l'avons synthétisé facilement en réalisdamt réaction radicalaire

intermoléculaire suivante :
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s
0 . okt

DLP O S o

DA EtOkSACOOH h
- N COOH
o

1,2-dichloroéthane

o reflux
80%

11.24.

Schéma 11.36. Préparation de I'acide carboxyliquell24. par couplage radicalaire

intermoléculaire

Cet acide permet le couplage de Ugi indiqué darschéma 11.37, avec un rendement de 56%. Le
radical issu du xanthate de cet adduit de Ugi eshsnstabilisé par rapport aux précédents adduits
(radical en position alpha d’'un amide, stabili®&st un radical secondaire qui pourrait permetice
de méme une réaction intramoléculdffeEn outre, ce substrat a été obtenu simplemenbwetait

donc étre testé en conditions radicalaires.

i

\ 0
o s \j }NH
HNT S~ OEt »—oEt N

N o st
\)j MeOH, t.a. ’)ﬂo
N
HXH %NC © 11.25.  56%

Schéma 11.37. Synthése du précurseur de Ugi aveatide carboxylique 11.24

Ce précurseur aurait conduit, éventuellement, farlmation d’'un cycle a 7 ou 8 chainons (Schéma
11.38).

120 7ard et al. ont décrit des cyclisations radicalaires formaes détralones a partir de ce type de radicaux :
Gagosz, F.; Zard, S. Drganic Lett, 2002 4, 4345.
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_ =

o <o DLP o
O -
N 1,2-dichloroéthane
reflux
o (@]
11.25. 7-exo

Schéma 11.38. Essais de cyclisations radicalairesxemple mode 7xo

Cependant, les tentatives de cyclisations radiesaile I'adduitl.25 n’ont pas abouti. En testant
plusieurs conditions réactionnelles de solvant gitihiteur radicalaire, nous avons obtenu soit le
xanthate de départ réduit a I'état de traces age@dbduits de dégradation du substrat, soit ldyiro

de départ, intact, dans les conditions radicald@eplus douces (DLP/1,2-dichloroéthane).

Nous avons ensuite préparé les substib®6 et 11.27 avec des rendements de 72 et 90%
respectivement, a partir d’'une réaction de Ugisatiit le 2,2-diméthylpenténal (commercial) comme
aldéhyde.

OMe

NH,
~ Ao 8
KSC(S)OEt
MeO ) O SWNDW)LN% 11.26.
MeOH A

CHO il
—‘»NC ¢ X
.a. o 4<
|
N
o)

OMe

OFEt
S
cl” CoOoH KSC(S)OEt s
11.27.

OMe HN

% 90%

OMe
OMe

Schéma 11.39. Synthése des adduits de Ugi & partiu 2,2-diméthylpenténal

H,N

Ces deux substrats nous permettaient d’envisagercgdisations en mode &o ou 8enda En

réalisant les essais de cyclisations radicalaives au peroxyde de lauroyle a reflux dans le 1,2-
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dichloroéthane, nous avons obtenu uniqguement ldugrayclisé issu d’'une cyclisation édo-trig
Aucune trace de produit issu d’'une cyclisatioexp-trigne fut isolée.
En outre, un seul des deux diastéréoisoméres fteénop les rendements de cette cyclisation

conduisant a ces lactames sont de I'ordre de 40%.

La structure du produit 8adq obtenu sous la forme d'un seul diastéréoisoméen &ffet été
clairement établie avec un spectre RV montrant des couplages vicinaux pour H-2 (au pied

xanthate) avedeux atomes d’hydrogenexcluant la cyclisation selon un modext

R
S H
PR ( Q DLP (30% mol.) S
Et0” s Yy N _ Eto/ks
0] H 1,2-dichloroéthane
Z reflux, 5h
8-endo
R=OMe 11.26. 11.28. 40%
R=3,4-(MeO),Ph 11.27. 11.29. 38%

Schéma 11.40. Cyclisations radicalaires en mode &xdo

Un seul diastéréoisomere a été obtenu: on pewum@r que le radical cyclique cyclooctyle

intermédiaire doit adopter une conformation palitce de par les substituants de ce lactame
(substituant amide encombrant). Comme observéigismaent sur les radicaux cycliques, I'attaque
du radical cyclooctyle se fait donc sur la facemains encombrée, ce qui conduit a un seul

diastéréoisomere du xanthate final.

Cette sélectivité @ndode la cyclisation radicalaire a par ailleurs é&éfitmée par la réduction du
lactame a 8 chainon$.29. en 11.30. (Schéma I1.41), par addition d'un équivalent d'tye de
tributylétain (la méthode de réduction par le Dit&shiométrique/isopropanol n’ayant pas donné de

résultats clairs a cause des traces résiduellBd.Beapres purification).
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BusSnH (1.1 équiv.),
AIBN

1,2-dichloroéthane

reflux, 2h
R=3,4-(MeO),Ph R=3,4-(MeO),Ph
75%
11.29. 11.30.

Schéma 11.41. Réduction du xanthate par I'hydrure @ tributylétain

L’absence d’'une cyclisation de typeeXe-trigest compatible avec la régiosélectivité observeéalss

systémes analogues (expérimentalement ou par saleiitio). ***

En effet, Speckampt al. ont par exemple montré que le substrat 11.31 suivee conduisait, en
conditions de cyclisation radicalaire, qu’au mékrdge produits ci-dessous, dont un seul produit

cyclique,a 8 chainons?

SC(S)OEt 7
X (tert-BuO), o O/\/\/j\
SC(S)OEt o +
o{ ] o MeO,C~ ~SC(S)OEt
tert-butylbenzéne
COzMe 150-160C COzMe
11.31. 53% (75:25) 15%

Schéma 11.42. Cyclisation 8ndotrig par transfert de xanthate (Speckampet al)

Nous avons ensuite essayé d’améliorer les rendengienta réaction en essayant un autre initiateur
radicalaire comme le dert-butylperoxyde dans le chlorobenzene, afin d’éldaegeempérature de la
réaction (pour faciliter les conformations pludidifes a atteindre), mais nous n’avons obtenudgs

produits de dégradation des substrats.

121 (@) Beckwith, A. L. J.; Schiesser, C. Fetrahedron 1985 41, 3925. (b) Lee, E.; Yoon, C. H.; Lee, T. H.;
Kim, S. Y.; Ha, T. J.; Sung, Y.-s.; Park, S.-H.el. &.J. Am. Chem. So998 120, 7469. (c) Liu, L.; Chen, Q.;
Wu, Y.-D.; Li, C.J. Org. Chem2005 7, 1539

122ydding, J. H.; Giesselink, J. P. M.; Hiemstra, Speckamp, W. NJ. Org. Chem1994,5, 6671.
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Conclusion

Cette séquence réaction de Ugi suivie de post-cmadien radicalaire, par cyclisation radicalaire de
xanthates, a permis de synthétiser trés rapidemamtdeux étapes, des pyrrolidinones et des
pipéridinones hautement fonctionnalisées, et cartrgle molécules précurseurs trés simples, sauven
commerciales.

Cette technique permet donc une grande varialkiiftexibilité dans la synthése de ces produitst don
les structures ont montré des activités biologigoesessantes.

Par exemple, les pyrrolidinones synthétisées ptésedes structures analogues a celles de molécules
utilisées dans le traitement de I'épilepsie (Figarelessous)?® Des essais sur ces pyrrolidinones

substituées en position 4 font I'objet de nouvediegles pharmacologiques.

Cre r°
N Piracetam N Levetiracetam
ozg Nootropil O:(_\ Keppra

NH, NH,

Figure II.1. Pyrrolidones substituées : certains méicaments antiépileptiques

Nous avons également réussi a synthétiser desrlasta 8 chainons, par voie radicalaire a partir des
xanthates.

Ces lactames représentent des cibles attrayantgmthrese organique puisque les cyclisatiorsd-
ont été amplement étudiées par rapport a cellemame 7exoou 8endo De plus, ces molécules

possédent des propriétés pharmaceutiques intétes$4n

Seuls les essais de cyclisations suraléBnes ont été abordés jusqu’a présent ; mais les efmiss
radicalaires sur demromatiquessont également possibles. Cependant, nous nedes pas réalisées

directement, privilégiant notre collaboration avedaboratoire de la UNAM (Instituto de Quimica,

123 Certains médicaments comme le Kefiprau le Nootropif sont des pyrrolidinones substituées. (a)
Isoherranen, N.; Spiegelstein, O.; Bialer, M.; Ziyah; Merriweather, M.; Yagen, B. Roeder, M.; Teig A.A.;
Schurig, V.; Finell, R.HEpilepsia 2003 44, 1280. (b) Kenda, B. M.; Matagne, A. C.; TalagaER Pasau, P.
M.; Differding, E.; Lallemand, B. I.; Frycia, A. MMoureau, F. G.; Klitgaard, H. V.; Gillard, M. Rruks, B.;
Michel, P.J. Med. Cheni2004 47; 530-549.

124 Kidwai, M.; Sapra, P.; Bushan, K. RBurr. Med. Chem 1999 6, 195.
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México) dirigé par le Pr. Luis D. Miranda : son ¢ahtoire a étudié et réalisé ce type de cyclisation
nécessitant une quantité stoechiométrique de DLRoeiduisant a la formation de 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinolin-3-ones. Un exemple de cedisations radicalaires est montré sur le schéma

suivant ; le précurseur de Ugi est synthétisé @irghun aldéhyde aromatique.

S
o)
X
COOH o
‘/ _0 < Y\S)LOEt N
\/\/
N
E cl KSC(S)OEt ~"7 DLP(L5équiv)
0~ “NH

F
NC 07 “NH
1,2-dichloroéthane,
n-Bu—NH, \©/ MeOH (1M) \©/ reflux

82% 68%

Schéma 11.43. Cyclisations radicalaires oxydantesis des adduits de Ugi (Mirandaet al)
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IV. Précurseur de Ugi contenant unetriple liaison: Couplage

radicalaire ?

IV.1. Position du probléme

Nous avons réalisé facilement les couplages desegicns radicalaires a partir d’'un adduit préparé
via une réaction de Ugi, contenant a la fois wh&fine et une fonction xanthate (cf paragraphe

précédent).
Qu’en est-il des dérivés acétyléniques?...

Les additions radicalaires sur des triples liaissost possibles et se réalisent avec des cinétiques
comparables & celles réalisées sur des oléfinesufade 16-10" M* S1). 1%

Les cyclisations de type é&o-digimpliquant I'attaque intramoléculaire d’un radidaibridé sp sur

une triple liaison sont fréquentes et courammenpleyées en chimie radicalait®€. Notons au
passage que le radical initial dans ces cyclisati@nsuit pas nécessairement une trajectoire dg-Bur
Dunitz, contrairement aux cyclisations sur des tebaisons. Ces cyclisationse¥o-digpermettent

de former des cyclopentanes avec un méthylene ebkguas.

Cependant, le cas de la cyclisation pansfert de xanthatest un peu plus délicat : la cyclisation du
radical issu du xanthate sur une triple liaisorrdié\avoir lieu trés facilement, comme nous vendes
l'indiquer, mais un radicainylique ne transfére pas aussi facilement le groupemerthate qu'un

radical alkyle.

Ces transferts de xanthates par addition sur ge#sediiaisons ne fonctionnent donc pas. Néanmoins,
'équipe de Zard a montré que ce type de trangfertvait avoir lieu sur quelques exemples,
essentiellement sur des triples liaisons activdé&sci un exemple non publié que le groupe a

observé?’

2%1t0, 0.; Omori, R.; Matsuda, M. Am. Chem. Sqcl982 104, 3934.

126 (3) Alabugin, I. V.; Manoharan, M.. Am. Chem. Sqi2005 127, 12583. (b) Exemple récent dee%o-dig:
Ranu, B. C.; Mandal, TTetrahedron. Lett 2006 47, 2859.

127 Thése de Nicolas Legrand, 2001. Résultats nonigsjatommunication privée : Legrand, N.; Quicla®Si
B.; Zard, S. Z.
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DLP cat.
\ SoEoe oM
N + =——CO,Me 1,2-dichloroéthane
reflux SC(S)OEt

Schéma 11.44. Exemple d’addition de xanthate sur umlcyne réalisé par I'équipe de Zard

Le transfert radicalaire de xanthates sur desegifidisons se fait probablement difficilement car
linstabilité du xanthate vinylique formé aprés lisation 5exo-dig peut perturber la chaine

radicalaire. C’'est pourguoi ce transfert de xamthaur des alcynes a été peu observe.

Dans notre cas pourtant, les adduits de Ugi pantagétre synthétisés aussi facilement avec la

propargylamine qu’avec I'allylamine (Schéma 11.45).

. \
‘I R
0 \N DLP cat. o) \N\ 5-exo-trig \j/ jf
‘\:—> ‘\: (@] N - > N
~ (0]
| - o
NH

Rs—NH Ry Rs—NH R R;—NH R; 1
- i | .
Rf
B L RN
R %/ 4
\ . T Y \‘\ //' \\ P
o . DLPcat. X 5-exo-dig \ N
A\ \ OY(“
RyNH R, | Q ReNH R, S 7 R
= / \ /NH N
L _ Ry
R'—

Schéma 11.45. Cyclisation Sexo-trig et 5-exo-digsur des adduits de Ugi

Nous avons effectivement synthétisé un adduitdestigi & partir de la propargylamine, que nous

avons placé en conditions radicalaires « classigy&d.P catalytique/1,2-dichloroéthane, reflux)sLe
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seuls produits isolés apres purification, outreplesiuits de départ, furent des traces de I'additial

réduit (produit de départ sans fonction xanthate).

IV.2. Essais de cyclisations radicalaires

Dans I'optique de mettre au point des conditionsyidisations radicalaires sur des triples liaisons
nous nous sommes inspirés des conditions de rédutti groupement xanthate réalisées par I'équipe
de Zard (Schéma 11.46), utilisant une quantité kiceoétrigue de DLP dans I'isopropanol, solvant

donneur d’hydrogénes (cf section A, Ill de ce ctrapt®

Ph

Ph
0 O
M DLP stoechio. K% 92%
Ni

Ni
EtO(S)Cs\“‘R 2-propanol, reflux N
(@]

(0]

Schéma 11.46. Déxanthylation réductrice (Zardet al)

L'idée serait donc de réaliser la réaction de egtion radicalaire dans un solvant ayant des
hydrogénes labiles qui pourrait réduire les radidaumés apres cyclisation. Les radicaux vinyliques
formés, trés réactifs, pourraient effectivemenaeher facilement un hydrogéne au solvant, ce gui le

piégerait avant le transfert de xanthate.
Ces radicaux vinyliques ainsi piégés par un sohdmortneur d’hydrogéne ne permettraient pas de

poursuivre la chaine radicalaire, il faudrait alsiraplement utiliser une quantiséoechiométriquele

peroxyde de lauroyle.
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IV.2.1. Cyclisations radicalaires sur des adduits & Ugi

Nous avons mis en ceuvre ces conditions réacti@melr I'adduill.32 préparé par une réaction de
Ugi a partir de la propargylamine, doranisaldéhyde, de I'homovératrylisonitrile, de Ide
chloroacétique et de sel de xanthogénate de pomassivec 40% de rendement (rendement faible

probablement di a la réactivité modérée de l'isbaittilis€).

Cet adduit, mis en solution dans l'isopropanol ZM) avec un équivalent de peroxyde de lauroyle et
chauffé au reflux pendant environ 12h, a condummme attendu au produit33. Ce produit est issu
d'une cyclisation Zexo-dig suivie d'une réduction par l'isopropanol formara #-méthylene-

pyrrolidin-2-one avec 60% de rendement (Schéma)ll.4

OMe

2T

o DLP, 1 equiv. N N OMe
O H/\C[
NKSYOB -ProH, 002M  © OMe
o \ 3 reflux
MeO %
OMe OMe

11.32. 11.33. 60%

Schéma 11.47. Essai de cyclisation radicalaire eroaditions réductrices
L’ensemble des essais de cyclisation que nous adatisés sur des adduits de Ugi, que nous avons

synthétisés a partir de propargylamine, d’aciderccétique, d’'un composé carbonylé, d’une amine,

et de sel de xanthogénate de potassium sont reggalgns le tableau I1.5 suivant.
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S
okt
HzN/\ _NC S

R KSC(S)OEt O% DLP, 1 equiv.

N .
O MeOH, 1M . i-PrOH, 0.02M
L ecooH R D\ reflux HN,
R' H O R
HN
R
Adduit de Ugi Produit cyclisé
R R Rendements Conditions de Rendements
o Adduits de cyclisations Produits cyclisés produits
(isonitrile) (carbonyle) . ] ] ]
Ugi radicalaires cyclisés
. O
i-PrOH, N N
. 11.32. 0.02Mm e} H
homoveératryle p-MeOPh 60%
40% A T=90°C,
OMe
12h OMe OMe
11.33.
i-PrOH, o
] 11.34. 0.02M N J<
t-Bu éthyle N 88%
70% A T=90°C, o H
16h 11.38.
i-PrOH, o)
11.35. 0.02M ey
t-Bu H, 68%
2% A T=90°C, o)
16h 11.39.
i-PrOH,
0.02M ?
t-B opentyld LS Mw, T=90°C s 61%
-Bu cyclopenty , T= 0
99% o .X
Pwmax=50W,
20 min 11.40.
i-PrOH,
0]
37 0.02M g\;N NH 77%
homovératryle cyclopentyl& 5.ocy. MW, T=90°C OMe
0
Pwmax=50W, OMe (629 parn)
15 min .41,
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Tableau I1.5. Résultats réaction de Ugi avec propa@ylamine/cyclisations radicalaires en
conditions réductricesi-PrOH/DLP stcechiométrique.
@conditions pour la réaction de Ugi différentes’dsuelle : réactions de Ugi réalisées au micro-snde
(MW, 60°C, Pwmax=50W, 5 min)

Les conditions réactionnelles de la réaction de &igit celles que nous avons employées jusqu’a
présent : les quatre composants comprenant unyaédéont mélangés dans le méthanol (1M) a
température ambiante pendant environ 16h, puislldesxanthogénate de potassium est ajouté ; une
heure ou deux plus tard le mélange réactionnetaigt. Les rendements obtenus pour ces réact®ns d
Ugi sont relativement élevés (autour de 70%), stufs le cas de I'homovératrylisonitrile, qui a

tendance a étre moins réactif dans ces couplages.

Notons que les adduits de Ugi36 etll.37 sont issus de la cyclopentanone : les conditientgi

« usuelles », que nous avons utilisées jusqu'aeptés’ayant donné que des résultats médiocres
(rendements autour de 15%), nous avons réalig@atdion de Ugi aux micro-ondes afin d’améliorer le

couplage. En effet, cette méthode permet non seumtemfaugmenter les rendements (rendement
presque quantitatif pout.36), mais aussi de diminuer considérablement les sedgpréaction (5

minutes contre 16h par voie thermique « normale »).

La méthode que nous avons mise au point pour lésation radicalaire enonditions réductricesest
trés facile & mettre en ceuvre. Elle utilise un émjent de peroxyde de lauroyle et se fait au reflex
I'isopropanol.

Ce procédé permet d’accéder aux pyrrolidindh88 et]1.38 all.41 avec des rendements élevés : de
61 a 88%.

La technique demicro-ondegpeut également fonctionner a la place de la yaentique pour réaliser

ces cyclisations radicalaires réductrices : c’essiague les pyrrolidinonef.40 et |1.41 ont été
obtenues (la voie thermique donne acces a cesipalec de plus faibles rendements : le produit
11.41 a été obtenu avec 62% de rendement par voie theensimple). L'initiation de la réaction doit
étre plus efficace avec la technique des micro-engiei permet d’atteindre probablement des

températures plus élevées.
Ces pyrrolidinones présentent un meéthylene examyelien position 4 (Schéma 11.48 pour le

mécanisme réactionnel), limitant les problemes digs diastéréoioméres que nous avions rencontrés

lors de I'addition sur des liaisons doubles et trpies.
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Ces structures ont en outre I'avantage d’'étre esabméme aprés passage sur gel de silice, laeloubl

liaison ne se déplace pas a l'intérieur du cycle.

S ST b T

o ND 5-exo-dig . R ﬁ
R, 0
HN HN radical piégé HN
R R R

Schéma 11.48. Mécanisme réactionnel de la cyclisati 5-exo-digen conditions réaductrices

IV.2.2. Cyclisations radicalaires sur des précursas « modeles »

Devant le succes de ces cyclisations radicalair@ss avons voulu appliquer la méthode a d'autres
types de substrats, afin de généraliser le proetdé le tester sur de nouvelles familles de pe&uus

aceétyléniques.

Ainsi, nous avons synthétisé les précurséd® all.45 selon une procédure classique indiquée ci-
dessous (Schéma 11.49).

La propargylation est réalisée tout d’abord a paftine amine primaire ajoutée en large excésg4 a
équivalents) par rapport au bromure de propargides le dichlorométhane, a température ambiante.
Au brut réactionnel filtré est ensuite ajouté umiiéglent de triéthylamine (ou d'éthyl-diisopropyl-
amine) et un goutte a goutte de chlorure de chtgtybe dans le dichlorométhane a 0°C. Apres
filtration, lavage avec un mélange d’'éther de pététher diéthylique et évaporation, le mélange
réactionnel est ensuite placé dans I'éthanol aveéquivalent de sel de xanthogénate de potassium.
Le brut réactionnel est alors purifié par flashachatographie et les rendements indiqués ci-dessous

tiennent compte des trois étapes.
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2) 3)

R 1)

A\ 5 0

\N’R —> o /\ ' o M a KSC(S)OEt
) :

EtO(S)CS

R'=H R=CH,CH,OMe [1.42. 57%

-

rendement global HaN

R'=H R=t-Bu 1143 55%
R'=Et R=CH,CH,OMe [l1.44. 56%

R'=Et R=t-Bu 1145 58%

Schéma 11.49. Préparation de précurseurs « modélescontenant un alcyne et une fonction

xanthate

Cette méthode nous a permis d'avoir acces efficaneraux précurseurs contenant un propargyle
substitué en effet, nos diverses tentatives de substitutien’alcyne vrai, soit sur un précurseur

« modele » soit sur un adduit de Ugi, n’ont donnéua résultat?®

Nous avons ainsi appliqgué a ces substrats les timmslide cyclisations réductrices précédentes que
nous avons mises au point.

L’ensemble des résultats est résumé dans le tablemssous :

Précurseurs Produits obtenus Rendements
OMe
N\ =T
N — A4%
J:O MeO 0
EtO(S)CS
11.46.
11.42. I

SC(S)OEt

A
\gio <7 Oﬁﬁ) 45% et 8%
EtO(S)CS 7§ % respectivement

1.43. 11.47. 11.48.

128 En effet, les essais de couplage de Sonogashi@)(2%), Cul (4%), PPi{4%), dans un mélange DIPA-
THF) avec Ph-l oyp-MeO-Ph-I sur les substrats 11.38.42 ou 11.43 ont conduit uniquement & des échecs
(produits de départ intacts).
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OMe
\ g

N
EtO(S)CSJ: °

11.44.

AN

X
EtO(S)ch: © - B

11.45.

Tableau I1.6. Essais de cyclisations sur des alcymerais et substitués en conditions réductrices :

un équiv. de DLP, isopropanol (0.02 M), reflux pendnt 7h

La cyclisation radicalaire réductrice a lieu sus [@écurseurs contenant aftyne vraj avec des
rendements étonnement inférieurs (autour de 45%j)gmport a ceux issus des précurseurs de Ugi
(Tableau 1.5 précédent).

Les pyrrolidinones synthétisédb46 etll.47, sont en effet des molécules de faible poids nubdére,

et sont également trés peu voire non visibles datape UV : les purifications par flash
chromatographie sont ainsi rendues difficiles gtdeae de produits pendant la purification n'est pa

impossible.

Au passage, notons que nous avons isolé 8% duipibd8 , produit secondaire probablement issu
du transfert de xanthate sur le radical vinylicgigyi de la migration rapide a I'intérieur du cyde la

double liaison (Schéma 11.50).

N\ X
N SC(S)OEt
SC(S)OEt
o<"F cowes o~ e
N N — N
A b e

11.48.

1
|

Schéma 11.50. Possible mécanisme pour la formatiate 11.48

En revanche, aucune cyclisation n’est observée lpsuysrécurseurs contenantaloyne substituéla
cyclisation n’a pas lieu et les seuls produits pbgesont les adduits initiaux ou bien des traces de

produits de départ réduits.
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Parallelement & ces exemples, nous avons synth&tdeiuit 11.49, afin d’obtenir un précurseur
différent, qui aurait conduit & un radical en positalpha d’uresteret non plus d’un amide. Cet essai
aurait permis de mieux appréhender les limitesedecgclisations radicalaires réductrices, ce type d
substrat avec un ester étant connu pour mal cyclise

Cependant les essais de cyclisation sur cet addoiportant un alcyne substitué n’ont pas abouti,
guelles que soient les conditions de cyclisatidrertnique ou micro-ondes, schéma I11.51) : des

mélanges d’'isomeéres, non analysables, furent obtenu

Ph
= oH I I
Ph 1. Et;N, DCM o DLP (1 équiv.)
0 O
l)&/g 2. KSC(S)OEt, Ac,0 SC(S)OEt i-PrOH, reflux
c 45%
5-exo-dig ?
11.49. 11.50.

Schéma 11.51. Essai de cyclisation radicalaire swn alcyne substitué

Jusqu’a présent, les exemples de cyclisation rkailieaen conditions réductrices ont été réalisés su
des précurseurs conduisant a des pyrrolidinonetes cing chainons.

Afin de faire varier la taille des cycles obtenusd&tudier plus en détails le mécanisme de cette
réaction de cyclisation nous avons préparé, tiékefaent, le précurselir51 suivant a partir d’alcool

homopropargylique et de chlorure de chlorophénydeéSchéma 11.52).

4

1) 2)

OH
///\/
Q > KSC(S)OEt

O O
EtO(S)CS 82% Cl)#u

Ph rendement global
Ph

1151,

Schéma 11.52. Préparation d'un précurseur homopropagylique

Ce précurseur, placé en conditions réactionnekesydlisation radicalaire réductrice, n’a pas donné

de trace du produit attendu, avec un méthyleneyekiqae (11.52) : le produit de départ a été retrdu
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intact apres réaction en utilisant des conditiomgytlisation radicalaire thermiques. En employant
technique des micro-ondes, il semble se formerauveau produit aprés 15 min de chauffage a 90°C
(Pwmax=100W), ce produit devient majoritaire aptbamin de chauffage aux micro-ondes : il s’agit
finalement du produit issu de la dimérisation ddical précurseur, le dimete53 (Schéma 11.53).

En effet, le radical intermédiaire a la fois beigqy et en position alpha d’'un ester est probahime

trop stabilisé pour pouvoir cycliser sur la trifilison, c’est pourquoi il dimérise.

7

DLP (1 équiv.
3 (1 équiv.)

@] .
i-PrOH, 0.02M
EtO(S)CSi: reflux

Ph .
45 min, MW

11.51. 6-exo-dig ? 11.52. 11.53.

Schéma 11.53. Essai de cyclisation radicalaire 6xo-trig

IV.3. Essais de fonctionnalisation des 4-méthylengyrrolidin-2-ones

Les pyrrolidinones que nous avons synthétiséeda méthode précédente présentent un méthylene
exocyclique ; ce sont, a priori, des produits ie¢8ants car aisément fonctionnalisables. En ddfet,
double liaison exocyclique pourrait migrer a I'inedr du cycle et étre ainsi conjuguée avec la
fonction carbonyle. Ainsi, de hombreuses réactipmsrraient étre envisagées, comme des réactions
d’addition sur ce carbonyle,p-insaturés ou bien des réactions utilisant la ireddabilité des protons

du cycle.

R Conditions acides R
N ou basiques
o

Schéma 11.54. Migration possible de la double liagn
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En effet, ce type de réaction a déja été décris dmliittérature sur des substrats analogtfes.

Cependant, les essais d’isomérisation de la ddi#id®n en milieu basique-BuOK/A-BuOH) n’ont
pas formé le produit souhaité, conduisant au seadlyit de départ. En chauffant ou en utilisant

d’'autres conditions basiques (NaOH, Na...), des ptedie dégradation furent obtenus.

Nous avons alors tenté de réaliser directementcdedensations avec un autre réactif, comme un
aldéhyde, a partir du produit contenant la douidlisdn exocyclique, afin de piéger en milieu basiqu

I'intermédiaire de la pyrrolidinone avec la doubiéson déplacée a l'intérieur du cycle.

Certaines références bibliographiques indiquergféat que les condensations sur des pyrrolidinones

analogues peuvent étre réalisées facilement awealdéhydes (Schéma ci-dessdds).

Boc H

|
N isobutyraldéhyde
(@] % y o 86%
NaH, THF

Schéma Il. 55. Condensation d’'une pyrrolidinone aveun aldéhyde

Les essais de « condensations de Knoevenagelétéoréalisés avec différents aldéhydes, en présence
de base (NaOH ou DBU) dans le méthanol (Schém@)ll.5

129 @) Conditions d'isomérisation de la double limisna du C=0 : E{N, EtOH, TA. Crider, A. M.; Sylvestri,
S. C.; Tschappat, K. D.; Dick, R. M.; Leader, W. &.Heterocycl. Chem1988 25, 1407. (b) Conditions
d’isomérisation de la double liaison erde I'azote de I'amide : Na, MeOH, chauffage. Félk, Grubmayr, K.;
Kapl, G.; Zrunek, U.Monatsh. Chem1982 113 1329.

101§, W.-R.; Lin, S. T.; Hsu, N.-M.; Chern, M.-S. Org. Chem 2002 67,4702.
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N
Bade, MedH
et e g
o
R=t-Bu, CH,CH,OMe R'z\w '

Schéma 11.56. Essais de couplages avec un aldéhyde

NO,

Cependant, ces diverses tentatives n'ont pas ahautiproduits de couplage attendus, mais a des

mélanges de plusieurs produits non séparables [goproduits de départ) et non analysables.

IV.4. Essais d’additions radicalaires intermoléculares

Les réactions de cyclisations radicalaires en dmm$ réductrices permettent des additions
intramoléculairesde xanthates sur des alcynes vrais.
Qu’en est-il des réactions intermoléculaires ?

Peut-on additionner un xanthate sur un alcyne temnitbun couplage de produit réduit ?
Nous avons testé plusieurs additions intermoléagasur leN-propargylphtalimidel.54, précurseur-

test simple, préparé a partir de bromure de propaeg de sel de phtalimidate de potassium.

Les xanthates qui ont été testés dans ces cougagemdiqués dans le schéma suivant.
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xanthates utilisés

0
EtO(S)CS\)kN/\ 11.55.
o

0 EtO,C - K
)—SC(S)OEt
N EtO,C DLP.(1,équiv.)
\ N - -
o i-PrgH,0.3 M

’

Etos)cs” Y reflux,
I \

autres solvants testés:
toluéne, propan-1-ol

11.56.

MeO
EtO(S)CSAC}ﬁ}L(O
HN

Schéma I1.57. Essais d’additions intermoléculaires

Les conditions testées utilisent un excés d'aldgha 3 équivalents) additionné d’'un équivalent de
xanthate et de peroxyde de lauroyle, ce mélangdioéael étant chauffé au reflux du solvant utilisé
(isopropanol, toluéne ou propan-1-ol), dans deslitioms de concentration variant de 0.3 a 0.5M.
Cependant, aucune de ces conditions réactionnelegionné lieu a des réactions de couplage
radicalaire du xanthate sur l'alcyne. L'alcyne aéfsintact aprés réaction et le xanthate initiaitétn

partie réduit.
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Conclusions

Les réactions de Ugi a cing composants (avec lelselanthogénate de potassium) permettent de
former en une seule étape un large éventail daipgéars.

Ces adduits donnent acces a divers hétérocyclesygisation radicalaire sur des oléfines a pakir
peroxyde de lauroyle, ces cycles ayant des taibieimbles de 5 a 8 chainons. Les pyrrolidinones ou
les pipéridinones sont accessibles ainsi tresefiaigiht, et sans utilisation de réactifs stannylés. L
grande variabilité de leurs substitutions permittdéenvisager la création de bibliothéques de

produits qui pourraient étre testés pour des étpdasmacologiques.
La formation de cycles a 8 chainons, un peu plffeitd, a pu tout de méme étre réalisée ; cette

cyclisation privilégiant une conformation parti@r, un seul diastéréoisomere a été obtenu.

Nous avons également mis au point une nouvelletickade cyclisation radicalaire en conditions
réductrices sur des alcynes. Malgré la limitatiox alcynes vraisce procédé constitue la premiére

méthode générale d’addition radicalaire de xanthste des triples liaisons.
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Ce chapitre présente I'ensemble des résultats @msbda réaction de Ugi a des couplages

radicalaires réalisés sur des hydrazones et desrsttf oximes.
Les travaux antérieurs réalisés au laboratoire ddgosnt le point de départ de ce travail.

En effet, des réactions de cyclisations radicakiur des doubles liaisons C=N, comme les
hydrazones ou les éthers d’'oximes, ont déja étéséas au laboratoire a partir de thiophénol
(Schéma 111.1)"*! Cette combinaison d’addition intermoléculaire d’tadical thiyle sur une oléfine
suivie d'une cyclisation rapide est un processtérassant permettant d’éviter I'utilisation de réiés
stannylés. Cette méthode a été également apprébg@addlifférents groupes, en particulier celui de

Naito.

X

D N H  PhSH 1,2 eq.
Y s

Y AIBNO.1eq., HN=Y
cyclohexane 60-90%

X =C(CO,Et), ; O ; N-Tos

Schéma lll.1. Cyclisations radicalaires sur C=N vRhSH : El Kaim et al. (1997)

Aprés avoir exposé quelques propriétés sur lessatadns radicalaires sur des doubles liaisons C=N,
a travers des exemples issus de la bibliographikafC Ill. A), nous présenterons nos résultats
expérimentaux sur les essais de couplages radieglaiur des doubles liaisons C=N présentes sur

des précurseurs de type Ugi (Chap. Ill. B).

181 F| Kaim, L.; Gacon, A.; Perrou, Aetrahedron Lett.1998 39, 371.
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A. Thiophénol et additions radicalaires sur une dohble

liaison C=N : bibliographie

|. Additions radicalaires sur la double liaison C=N

Les additionswucléophilessur la double liaison C=N permettent de formendavelles liaisons tout

en conservant I'atome d'azote, ce qui présente niérdt majeur en synthese organique car de
nombreuses molécules naturelles présentent uraslcomportant un atome d’azote.

Toutefois, certaines de ces additiongcléophilesprésentent des inconvénients : elles sont souvent
restreintes a une étroite gamme de substratsexganple, les alkylations (par des iodures d’alkyles

par exemple) ne sont efficaces que surlyesazonesion énolisables®

Par ailleurs, le fort développement de la chim@iaalaire lors de ces trente dernieres annéeswaigper
une meilleure compréhension des mécanismes ra@zal&ette « nouvelle chimie » fut appliquée de
plus en plus a des réactions de cyclisations ethéga organique.

Les cyclisations radicalaires ont en premier liguétudiées sur des alcénes et des alcynes pudssur
composés carbonylés, des imines ou encore sur itldesn Des structures carbocycliques ou

hétérocycliques variées ont pu étre ainsi obtenues.

La chimie des hydrazones a largement été étudiés datre laboratoire. Outre les attaques
cationiques et anioniques sur ces systemes, leadgmes peuvent intervenir dans des cycloadditions
ou bien subir deadditions radicalaires sur la double liaison C=N.

Ce sont ces additiomadicalairessur une double liaison C=N qui concernent lesanianexposés dans

ce manuscrit.

» Cyclisation radicalaire sur la double liaison C=N

Ce paragraphe présente les principales propri@é<ytlisations radicalaires sur la double liaison

C=N. Ces additions concernent les imines, les gtti@ximes et les hydrazones.

132 Enders, D.; Diez, E.; Fernandez, R.; Martin-Zam&aMunoz, J. MJ. Org. Chem 1999 64, 6329.
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* Imines
Le groupe de Takano a décrit un des premiers exangphddition radicalaire intramoléculaire sur une
une imine en 1990. Cette cyclisation a été I'étdpéde la synthése des alcaloides de la famillede
Cryptostyline. Le produit majoritaire obtenu a 56% rendement, I'isoquinoline, provient d'une

cyclisation 6endetrig formant un radical intermédiaire aminyle. Une autoie (5exo,attaque sur

I'atome d’azote) conduit au dihydroindole, produinoritaire formé avec 10% de rendem#ht.

MeO MeO
NH
MeO
+
SA® N
MeO e)
OMe o—/

B ) . 56% 10% o’

MeO Br n-BusSnH, AIBN

Schéma l11.2. Cyclisation radicalaire sur une imine

Ce type de réactivité est assez général : la wierisée est souvent celle conduisant au prodaiit is
de la cyclisation ayant lieu sur le carbone dedabie liaison C=N (mode éndq, les cas d’addition
radicalaire sur I'atome d'azote €x9 sont plus rares, sauf dans le cas de formatiensadicaux

stabilisés.

La formation d’une liaison simple C-C est en eftetorisée par rapport a celle d’'une liaison C-N, pa
une différence d’énergie d’environ 10 kcal.fhetl par des considérations géométriques (angle C-C=N
mieux adapté a une addition de typ&lg.

Certaines conditions peuvent toutefois conduir@é addition directe sur I'atome d’azote. Takaho

al. ont par exemple montré que I'encombrement stérejua stabilisation du radical intermédiaire
pouvaient conduire a ce type d’additiom%a En effet, en utilisant une imine encombrée istuae

cétone, comme I'acétophénone ou la benzophéna@uglifion radicalaire sur la liaison double C=N a

133 Takano, S.; Suzuki, M.; Kijima, A.; Ogasawara,Ghemistry Lett 199Q 315.
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lieu exclusivement sur I'atome d'azote pour forrigrdoline ci-dessous (Schéma lIl.3) puisque le

radical intermédiaire est alors fortement stabi{@ublement benzyliquéj?

Ph Ph Ph
N ph—
N N
Br n-BuszSnH, AIBN
MeO
MeO OMe
OMe
59% 0%

Schéma 111.3. Cyclisation radicalaire 5exo préférée

* Ethers d’'oximes et hydrazones

Leséthers d’'oximesnt été les premiers employés en synthese damsydiésations sur des systemes
insaturés contenant un atome d’azote. L'étude ltfgales additions radicalaires surhgsirazonest

les imines est plus récerif8.

Les cyclisations rapides 5- ete@o sur les éthers d'oximes, décrites par Naito, oouve des
applications nombreuses notamment dans la chinmsesderes. Ces cyclisations sur des doubles

liaisons C=N sont en général plus rapides que swirdples alcenes.

L'un des premiers exemples de cyclisation sur uamnsgrm C=N a été reporté par Corey et Pyne en
1983. Cette étude précoce a prouveé que les éthedisnés sont des pieges a radicaux efficaces. En
effet, le radical cétyle généné situ par un systéme zinc/trichlorométhylsilane cycfeselement sur
I'éther d’oxime pour conduire & un seul diastéréwmiére de la diquinane avec un rendement élevé
(Schéma 111.4)*®

134 Takano, S.; Suzuki, M.; Kijima, A.; Ogasawara,Heterocycles1994 37, 149.

135 pour une revue générale sur les cyclisations aslies impliquant I'azote, voir : Fallis, A. G.riBza, |. M.
Tetrahedron1997 53, 17543.

136 Corey, E. J. ; Pyne, S. Getrahedron Let; 1983 24, 2821.
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OH NH)oMe
o Zn, TMSCI
_NOMe

MeO,C MeO,C

l 84%

*OTMS
__NOMe

M602C

Schéma lll.4. Cyclisations radicalaires sur des éttrs d’'oximes

Le premier exemple de cyclisation radicalaire sne dnydrazone a été publié par Kim en 1991.
L’hydrazone choisie, la 2-phéni-aziridinyl imine, conduit a des réactions de fragation
intéressantes’

Le mécanisme radicalaire de l'une de ces réactists décrit ci-dessous. Le radical aminyle
intermédiaire se réarrange rapidement par ouvedureyclopropane, formant un radical benzylique
gui évolue en expulsant une molécule de diazotle styréne (Schéma 1l11.5). L'addition observée, de

type 6exqg conduit au cyclohexane avec un rendement éleédfb)8

EtO,C EtO,C. CO,Et

PR
EtO,C NY n-BusSnH, AIBN é
Ph

Br J 85%

CO,Et

Et0,C COEt COE COEL

~N_
EtOZC?/\/ N CO,Et COEl
‘ —_— .N\ E— —_—
Ph i - Ny, =\ -
.\j &\7 N\\N/\/Ph Ph
Ph )

Schéma 111.5. Mécanisme de la cyclisation radicalee sur une hydrazone (Kimet al)

Par extension de ses travaux, I'équipe de Kim emarhitilisation d’arénesulfonylhydrazones comme

accepteurs radicalaires. Aprés extrusion de diait@éme type de carbocycles a pu étre élabdré.

187Kim, S.; Kee, I. S.; Lee, 9. Am. Chem. Sqc991, 113 9882.
138 Kim, S.; Cho, J. RSynlett, 1992 629.
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Fallis et Sturin&®, ainsi que Bowmaet al’*° ont établi que d’autres types d’hydrazones pouvaien
étre utilisés, sans observer nécessairement utegeediazote.

Les N,N-diphénylhydrazones sont par exemple d'excellemteteurs radicalaires, comme I'ont
montré Fallis et Sturin&®® Afin d’améliorer la sélectivité des additions realaires sur ces
hydrazones, les conditions réactionnelles ont éitges en abaissant la température et en utilesant
diiodure de samarium a la place de I'hydrure dautsilétain (Schéma I11.6). Les hydrazines formées

sont obtenues avec des rendements élevés (88%edears Sexoet 63% dans le cases).

N Ph Ph, Ph,
" | Sml, n NTPh ~ N-Ph
Br Ph NH @—NH
T=-42C :
& Rendement global
n=1 88% 12% 88%
n=2 75% 25% 63%

Schéma 111.6. Cyclisation radicalaire sur une hydraone avec conservation de I'atome d’azote

Des études cinétiques de cyclisation sur Mgs-diphénylhydrazones ont été menées par Fallis et
Sturino (Schéma 111.7). La conclusion importantgedenir est que les cyclisationse&e sur ces
hydrazones sont environ 200 fois plus rapides llexsur des alcenes, tandis que les additian®6-

sont 100 fois plus rapides que les additions sipléfines-**

_N. _Ph Ph, Ph,
n N n-BusSnH, AIBN . N—Ph ~ N-Ph
Br Ph - NH @.NH
L T=80C /
R R
Constantes de vitesse ‘ cis ’ trans

n=1, 5-exo 1.1.10%s? 46.10" st
n=2, 6-exo 9.4 .10°s? 9.4.10°s?

Schéma lll.7. Etude des constantes de vitesse dgslisations 5exoet 6-€xo

%9 Sturino, C. F.; Fallis, A. GI. Am. Chem. Sqd 994 116, 7447.
140 Bowman, W. R., Stepheson, P. T.; Terett, N. K.uiYg, A. R.Tetrahedron Let; 1994 35, 6369.
1L Sturino, C. F.; Fallis, A. Gl. Org. Chem.1994 59, 6514.
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Kim et al. ont réalisé également des études cinétiques suésetions d'additions radicalaires sur la

double liaison C=N de divers accepteurs radicadaffeQuelques résultats de cette étude sont
rassemblés dans la figure ci-dessous, ils regrduges réactions réalisées a 80°C en présence
d’hydrure de tributylétain (Figure 1ll.1). A titrendicatif, les constantes de vitesse de cyclisation

donnant de simples carbocycles sont reportéesadatableau.

5-exo0 k, constantes de vitesse 6-exo k, constantes de vitesse

Systémes carbocycliques

25.10°st” 4.1 .10%s*
U produit cis : 5.5 .10° s
produit trans : 2.0 10°st
Hydrazones
produit cis : 1.1 .10% st * __NNPh; produit cis : 9.4 .10° st
produit trans : 4.6 .10" s produit trans : 9.4 .10° st

2.4 .10 st

2

QU

Ethers d'oximes

42 .10" st 2.4 .10%s?
. _N.
U U Bn
6.10%s? 6.7.10°s*

Imines

“réalisé a T=25C

Figure Ill.1. Etude cinétique de cyclisation radicdaire sur divers types d’accepteurs (Kimet al)

Les cyclisations radicalaires sur des accepteursnm les hydrazones ou les éthers d’oximes sont

ainsi les plus rapides, comparativement a celletesumines.

142 Kim, S.: Yoon, K.; Kim, Y. STetrahedron1997, 53, 73.
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Ceci s’explique aisément par le fait que dans sedian éther d’'oxime ou d’'une hydrazone, le radical
aminyle intermédiaire (porté sur I'azote exocycéyjpeut étre stabilisé respectivement par un dbuble
non liant de I'oxygéne ou de I'azote, ce qui njga$ possible dans le cas d’'une imine.

Ce radical intermédiaire formerait un systeme &t#ia 3 électrons sur deux centres d’atomes,

comme le montre le schéma ci-dessous.

\N/
Tr
X
: Qe
R N-NC R N-NC
X X
- Q9
R N-O_ R N-O
SR s
X X

Schéma |11.8. Stabilisation du radical intermédiaire

Les additions radicalaires sur des hydrazones gategent été intégrées avec succes dans des

réactions de cascades radicalaires.

Ainsi, une réaction intéressante d’addition-cydima radicalaire a été décrite par Miyabeal a
partir du triéthylborane. Ce groupe a reporté [isgtion sur dedl,N-diphénylhydrazones a partir de
systemes de carbonylesB-insaturés en présence de triéthylborane et deléade Lewis Zn(OTf)
Cette réaction tandem fournit I'nétérocycle suiyateé stéréochimidrans uniquement (Schéma
11.9).%42

Ph
HO \
HO\/\N/\7N\N/Ph Et3B, benzéne \/\N /prh
| 1INH
Ph
(@] = Zn(OTf), (e
reflux, 3h Et
50%

Schéma 111.9. Cyclisation radicalaire sur uneN,N-diphénylhydrazonevia le triéthylborane

143 Miyabe, H.; Ueda, M.; Fuijii, K.; Nishimura, A.; ita, T. J. Org. Chem.2003 68, 5818;
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Enholmet al. ont étudié les cyclisations par addition d’hydrdeetributylétain sur une triple liaison

terminale. Le bicycle formé contenant le dérivénsidé est ensuite hydrolysé par action de I'acide
aceétique pour fournir le systéme de cyclopentardenant un méthylene exocyclique (Schéma
11.10).*** Cette méthode fournit des systémes bicycliquesecamt une amine protégée avec des

rendements variant entre 56 et 90%.

EtO,C/,

EtO,C n-BusSnH, AIBN AcOH EtO,C/,

7 ,
NOHBn NOHEN

// NOBnN

n-BusSn

Schéma 111.10. Formation de bicycles via cyclisatioradicalaire

Le groupe de Naito a étudié ces réactions de eyiiss radicalaires sur des hydrazones, en parallel
des travaux réalisés par le groupe de El Kaim (8ehi#l.11). El Kaimet al. ont travaillé sur des
précurseurs éthyléniques (ou acétyléniques) généeailement un radical alkyle (ou vinylique) par
addition du radical phénylsulfanyle. Ce radicalemmédiaire est piégé rapidement parNg\-
diphénylhydrazone pour former les produits cycligg®xo-trig ou 5excdig) obtenus avec des

rendements élevéd. Ce processus présente en outre I'avantage d'd\vitéisation de I'étain.

Y
H._N X
o~ j/ PhSH 1,2 eq. ;\Z
= X PhS—"’
AIBN 0.1 eq., HN=Y
cyclohexane 60-90%
~ /N\\
alcyne X=C(COzEY), v= H 70% cis:trans 90:10
alcéne X= N-Tos Y= N(Ph), 88% cis:trans 70:30

Schéma 111.11. Cyclisation radicalairevia un radical phénylsulfanyle (El Kaimet al)

144 Enholm, E. J. ; Burroff, J. A.; Jaramillo, L. Netrahedron Lett.199Q 31, 3727.
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Chap. Ill. Réaction de Ugi et post-condensatiordicalaires a partir d’hydrazones et d’éthers d’oxisn

Aprés les essais concluants effectués sur lessatfmtimes, I'équipe de Naito a aussi réalisé ares
de réactions d’addition du radical sulfanyle sui¥ela cyclisation ®xo-trig sur diverses hydrazones
(Schéma 111.12)*

SP SP

h
h
\L fNNth PhSH, AIBN N(H)NPh, N(H)NPh,
X benzéne, reflux \
X

seringue a pompe X
X=CH, 73% cis:trans 2.0:1

X=NTs 75% cis:trans 1.5:1

Schéma l11.12. Cyclisation sur uneN,N-diphénylhydrazonevia le radical sulfanyle (Naitoet al)

Cette méthodologie qui combine I'addition du ratgalfanyle et la cyclisation sur une hydrazone a
notamment été appliquée avec succes a la synttibsace de divers3-aminoacides cycliques,
naturels ou non, aprés conversion du groupe phdfgiylméthyle en acide carboxylique.

De plus, le groupement hydrazine (ou hydroxylamipelut étre encombrant pour la suite des
réactions : il peut étre converti en amine par edemaprés hydrogénation, afin d’obtenir un produit

final avec une amine libré®

Enfin, notons que de nombreuses méthodes diasébeétises ont été mises au point pour ce type
d’additions radicalaires. Friestagt al. ont développé par exemple un processus en un pseul
d’additions diastéréosélectives sur des hydrazoclgisales qui permet, apres les séquences
d’addition/cyclisation et de traitement par KF, lotenir avec des rendements élevés des hydrazino-

alcools allyliques de stéréochinaati (Schéma 111.13}°

\ _NNPh, 1. PhSH, AIBN Ph,N(H)N. R
i /[ cyclohexane, reflux - :/_< 1d 9010 => 982
/0" R OH
2. KF

49-89%

Schéma 111.13. Addition vinylique diastéréosélectie sur des hydrazones chirales

145 Miyata, O.; Muroya, K.; Kobayashi, T.; Yamanaka; Rajisa, S.; Koide, J.; Naito, Tetrahedron2002 58,
4459,
148 Friestad, G.; Massari, S. Brg. Lett, 200Q 2, 4237.
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Dans ce paragraphe, nous avons parlé uniguemenydesationsradicalaires sur les doubles liaisons
C=N. Ce sont en effet les réactions les plus éasdiii conduisent & la synthese d’une multitude de
systemes cycliques a cing, six ou sept chainonsstitoant le squelette de nombreux produits
naturels.

Notons néanmoins que les réactions de couplagealade intermoléculairesont également été
décrites dans la littérature, un peu plus tardiveri@ans les années 1990).

Par exemple, Miyabet al ont décrit une réaction de couplage par transféode, a partir de

triéthylborane comme initiateur radicalaifé.

Et;B/0, Et
BNON=\ + |+ BnOHN + BnOHN—(
COyMe dichlorométhane, CO,Me CO,Me

TA
74% 9%

Schéma l11.14. Couplage intermoléculaire sur un étlr d’oxime par transfert d’'iode

Nous ne détaillerons pas davantage ce type deagaipitermoléculaire qui s’éloigne de la nature des

travaux que nous avons effectués.

lI. Chimie radicalaire utilisant le radical sulfanyle

Les réactions radicalaires utilisant un radicalmféra partir d’'un thiol font partie des réactions
radicalaires « par transfert d’atome » (hydrogehehap I. ; .3.).

Rappelons le mécanisme général de ces additiotypedarasch :

L1 RS-H Initiation RS.
L2 RS N RS.
+ = R' \/\R |
RS - H -
L3 ~">r+ RSH —— RS\)\ +| RS

R’

Schéma I11.15. Mécanisme radicalaire de I'additiorKarasch d'un thiol, RSH

147 Miyabe, H.; Ueda, M.; Yoshioka, N.; Naito, $ynlett, 1999 465.
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Chap. Ill. Réaction de Ugi et post-condensatiordicalaires a partir d’hydrazones et d’éthers d’oxisn

L’initiation radicalaire peut avoir lieu par irradion, par oxydation avec I'oxygene ou des perogyde
ou bien en utilisant des initiateurs radicalairesniques comme I'AIBN.

Les thiols sont particulierement utilisés dansygetde réactions, puisque 'abstraction d’hydrogéne
d’'un thiol est extrémement rapide, de I'ordre d&@NId.s* dans le cas du thiophéntf

Cependant la réversibilité de la premiere additarradical thiyle (équation Ligne B;élimination
dans l'autre sens) entraine une moindre effical@taddition globale d’un thiol sur une oléfinee€t

la raison pour laquelle dans certains cas les tiondi réactionnelles pourront étre améliorées en
abaissant la température de la réaction (afin mtial'étape réversible) et en placant des graupe
stabilisants sur I'oléfine.

Les substrats conduisant & des radicaux intermmédiatabilisés (allyliques, benzyliques...) ont été

étudiés, dés 1960, comme l'indique la réactionantiv d’addition du thiophénol sur I'indeHeé.

PhSH
heptane ®8Ph

86%
Schéma 111.16. Addition du thiophénol sur I'indéne

Les thiols s’additionnent aussi bien sur des liassdoubles que sur des liaisons triples terminakes.
réaction suivante implique une double addition dol$ sur la triple liaison de [I'alcool

propargylique™>°

EtSH HO
OH
- peroxyde de benzoyle
irradiation EtS SEt
95%

Schéma 111.17. Addition de I'éthanethiol sur une tiple liaison

En fait pour limiter les problémes liés a la réikgtisé de la premiere addition du radical sulfasmgur

le substrat, le meilleur moyen est de coupler cetction d’addition a une réaction rapide et
irréversible comme I'ouverture d’un petit cycle ou une réattite cyclisation.

Ces réactions de cyclisations sont en outre largedecrites dans la littérature. Elles concernest d

diénes™’, des ényne5? ou encore des systémes diyniqtrés

8 Newcomb, M Tetrahedron1993 49, 1151.

149 Oswald, A. AJ. Org. Chem 196Q 25, 467.

150 Blomquist, A. T., Wolinsky, JJ. Org. Chem.1958 23, 551.

151 (@) Kuehne, M. E.; Damon, R. H. Org. Chem 1977 42, 11, 1825. (b) Naito, T.; Honda, Y.; Miyala, O.;
Ninomiya, |.Heterocycles1991, 32, 2319.

132 Broka, C. A.; Reichert, D. E. Qetrahedron Let}.1987, 28, 1503.

133 Kuehne, M. E.; Damon, R..B. Org. Chem 1977, 42, 3408.
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Le groupe de Naito a développé I'étude de cessatitins en exploitant entre autres les travaux de
Bertrandet al'** Par exemple, la cyclisation radicalaire suivargemet de former des pyrrolidines
substituées a partir de carbamates diéniques (SchEh8)!*° La premiére étape de cette réaction est
I'addition intermoléculaire du radical phénylsul§gasur I'oléfine terminale. Cela conduit & un i
intermédiaire qui cyclise rapidement pour formerradical tertiaire qu-fragmente pour former

I'isopropénylpyrrolidine (rd 1:1trangdcis) et un nouveau radical thiyle qui peut propagexhaine.

PhS
J\k J/ PhSH , AIBN - SPh
Benzeéne, reflux
N N

P 63%
O Bn o BN
I Phs’
-Phs’
PhS Y
PhS
SPh PhS
- A
.
A \
(@] Bn Oéz\

Bn

Schéma 111.18. Cyclisation radicalaire a partir dethiophénol (Naito et al.)

L’équipe de Renaud a également exploité ces réectide groupe a entre autres décrit des réactions
de cyclisations & partir d’acétylenes. Grace aliation du thiophénol, évitant ainsi I'emploi de
I'étain, des radicaux vinyliques sont obtenus toient.

La réaction suivante implique une abstraction dtbgéne 1,5 suivie d’une cyclisation radicaldie.

154 (@) Bertrand, M. P. Chatgilialoglu, C.; Ferreri, @ns «The Chemistry of Sulphur Radicals Wiley, New

York, 1999 311. (b) De Riggi, I.; Lesueur, C.; Surzur, J.; Bertrand, M. P.; Archavlis, A.; Faure, R.
Tetrahedron199Q 46, 3541.

135 Miyata, O.; Ozawa, Y.; Ninomiya, |.; Naito, Tetrahedron200Q 56, 6199.

136 Beaufils, F.; Dénés, F.; Renaud,®tg. Lett, 2004,6, 2563. Autre exemple récent : Lachia, M.; Dénés, F
Beaufils, F.; Renaud, Rrg. Lett, 2005 7, 4103.
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MeOOC J—/

=

MeOOC \
MeOOC_| PhSH, AIBN MeOOC SPh

\\ tert-butanol

90%

Schéma 111.19. Réaction de cyclisation radicalair@ar abstraction d’hydrogene (Renaudet al)

L’'ouverture de petits cycles permet aussi de coetria premiére étape d’addition réversible. Par
exemple, le groupe de Renaud a montré que l'additio thiophénol sur le vinylcyclopropane
(Schéma ) donne accés a des cyclopenténes substipués ouverture du cyclopropane, avec une
totale stéréosélectivité et de bons rendem@hts.

SiMe,Ph SiMe,Ph

PhSH PhS : CO,Me
Irradiation E:

Benzeéne, 20C, 40h

""CO,Me
75%

Schéma 111.20. Fonctionnalisation de vinylcyclopropnesvia ouverture radicalaire du cycle par
PhSH (Renaudet al)

157 Andrey, O.; Camuzat-Dedenis, B.; Chabaud, L.;efule, K.; Landais, Y.; Parra-Rapado, L. ; Renaud, P
Tetrahedron2003 59, 8543.
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B. Réactions d’addition-cyclisation a base de thiophén
sur des adduits de Ugi contenant une double liaisoG=N :

résultats expérimentaux

l. Introduction aux cyclisations radicalaires sur ces hydrazones et

des éthers d’oximes

» Présentation générale de I'étude

Au cours de notre étude, dans la continuité destraprécédents effectués au laboratoire, noussavon
voulu exploiter ces réactions de cyclisations raldices, sans utiliser d’étain, sur des précurseurs
contenant une double liaison C=N.

Un moyen pratique et facile d’obtenir ces précursserait de les synthétisga une réaction de Ugi,

qui présente l'avantage de former des adduits fibéjetionnalisés et dont les fonctionnalités sont
aisément modulables. En effet, les produits de rigmaur former ces adduits de Ugi sont presque
exclusivement des molécules commerciales.

Il restait cependant a vérifier qu’une fonction tazbne pouvait étre présente dans un composant de
départ sans perturber la réaction de Ugi. En défethydrazones sont des composés qui peuvent réagi

dans une réaction de Ugi en tant qu’analogues désir®

Notre approche globale est présentée sur le schégiasuivant. La cyclisation radicalaire a lieu a
partir d’'un radical sulfanyle qui s’additionne dardouble liaison terminale du substrat (lll.1)nadie
former I'espéce radicalaire intermédiaire (Ill.Zeci conduit a I'hydrazine (ou I'éther d’oxime)
cyclique (lll.4)via le radical 111.3 issu de la cyclisatia@xo-trigde IIl.2.

Nous avons envisagé également de réaliser la prerdiape d’addition du radical sulfanyle sur une
triple liaison : le mécanisme est identique, cl@sradical vinylique qui s’additionnerait sur lauide

liaison C=N.

138 Exemple récent : Safiudo, M. ; Marcaccini, S. ;uB@s S. ; Torroba, TJ. Org. Chem 2006 71, 4578.
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Réaction de Ugi X=N, O
Phs’ > ~ _
SPh X X+ PhS
~ N—X \ PhS N
AN — N —~ N o X
addition ‘ _* cyclisation PhSH NH
1n.1. L .2. nm.3. .4.

Schéma 111.21. Addition-cyclisation sur une doubldiaison C=N

Comme nous l'avons déja évoqué, dans le cas d'ytahone ou d'un éther d’oxime, la stabilité du

radical intermédiaire 111.3 est assurée respecte@npar I'atome d’azote ou d’oxygéne.

Cette stratégie de synthése nous a permis de sigethdivers types d’hétérocycles substitués, par

addition-cyclisation & partir de précurseurs igdei$a réaction de Ugi.

ll. Synthése des précurseurs

[I.1. Couplage de Ugi et Ugi-Smiles

Les précurseurs contenant une double liaison C=N\yjde Ill.1, schéma IIl.21) ont été issus d’'une
réaction de Ugi ou d'une réaction de Ugi-Smiles, deux réactions sont présentées dans les schémas

suivants.

R;CHO
R,NH, R3NC Rs—NH R,
Schéma 111.22. Réaction de Ugi
La réaction de Ugi-Smiles est une autre réactiontioomposant développée au sein de notre

laboratoire, consistant a remplacer I'acide carbiqug par un phénol activé : la réaction a liewsel

le méme mécanisme initial que celui de la réaatiergi, mais I'étape irréversible est cette fois un
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réarrangement de Smiles, qui conduit a des dédedé-arylamides (Schéma 111.23 et 111.24 pour le

mécanisme}>®

R,CHO
+ —— \
@) N-R
R,NH, R3NC \3 i 2
RngH Rl
Schéma 111.23. Réaction de Ugi-Smiles
H R
ke © RNC DN e
Ry ~N _—
IN \Rz )\rRl le
HN—R,
HN
}

Schéma 111.24. Mécanisme du couplage de Ugi-Smiles

Afin de réaliser le type de cyclisation radicalajuee nous avons évoqué dans le paragraphe précédent
il faut introduire un systéme insaturé (double dplé liaison terminale) dans la molécule et une
fonctionnalité de type hydrazone ou éther d’oxifBes deux fonctions oléfine (ou triple liaison) et
hydrazone (ou éther d’oxime) étant convenablemiéudes I'une par rapport a I'autre afin de réaliser

la réaction Sexosouhaitée.

[I.2. Synthese des composés « acides » de la réactnulticomposant

Le moyen le plus simple envisagé a été de pladenietion hydrazone ou éther d’'oxime sur la partie

acide carboxylique (ou phénol activé).

139 (@) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, Angew. Chem. Int. EQ005 44, 7961. (b) El Kaim, L.; Gizolme, M.;
Grimaud, L.; Oble, 1. Org. Chem 2007, 72, 4169.
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Nous avons sélectionné dans un premier tempd,Mgliphénylhydrazones car ce sont les accepteurs
radicalaires les plus efficaces parmi les hydraganeles éthers d’oximé&’

L’addition de laN,N-diphénylhydrazine sur I'acide glyoxyligue monohgtlr commercial permet
d’obtenir trés facilement I'acid®,N-(diphenylhydrazono)acétiquell(5) qui précipite dans I'eau
(Schéma 111.25)%*

Ph
" F‘>h eau N/N\Ph
OH N 100%
Ho)ﬁ( + H,N" "Ph 1A 2n |__OH
o)
o)
1.5

Schéma 111.25. Formation de I'acideN,N-(diphenylhydrazono)acétique

Il en est de méme pour synthétiser des phénolerant la fonction hydrazone ou éther d’oxime : a
partir du 2-hydroxy-5-nitro-benzaldéhyde, phénoinceercial activé par la fonction nitro située en
para, la fonction aldéhyde peut facilement étre coneeein hydrazone ou en éther d’oxime par

addition d’hydrazine ou d’hydroxylamine (Schéma2).

E’h
H N/N\Ph
2
O OH 100%
éthanol, chauffage =N—N(Ph),
H | 1.6
_NH
Ph” 0 2
NO,
éthanol, chauffage O2N OH 100%
—N
1.7 0—\

Schéma 111.26. Formation de phénols contenant unehction hydrazone ou éther d’oxime

Ces réactions tres faciles a mettre en ceuvre samtitatives et conduisent directement a I'acidéeou

phénol utilisé respectivement dans la réaction gieod le couplage de Ugi-Smiles.

%0 Fallis, A. G.; Brinza, |. MTetrahedron1997, 53, 17543.
%1 Clive, D. L. J.; Zhang, J.; Subedi, R.; Bouétard,Hiebert, S.; Ewanuk, R.Org. Chem2001, 66, 1233.
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Quant au systeme insaturé sur lequel le radicdharsple peut s’additionner, il suffit d'utiliser
I'allylamine, ou la propargylamine, toutes deux eoenciales, dans le couplage multicomposant.

Les précurseurs, adduits de Ugi (ou Ugi-Smiles}eméent ainsi le squelette général suivant :

O
O ;
NH =C Ugi ‘
Rl)kH P N R4\N)H/NJ
H R,
Ugi-Smiles N
R,—NH R,

Schéma 111.27. Synthése des précurseurs de Ugi (exgle avec I'allylamine)

Notons que la formation d’hétérocycles par additigalisation radicalaire sur des hydrazones ou
éthers d’oximes dérivés de I'acide glyoxylique @& ééja décrite par Clivet al Cependant, plusieurs
étapes sont nécessaires pour former des précurséatigement peu fonctionnalisés, et la cyclisatio
radicalaire est initiée p&hydrure de tributylétainSchéma 111.28}°* Ces cyclisations ont conduit & la

formation de lactones.

Ph, Br
N=NH;

PH Ph S Br \
\ prh
N-N OH 1 BusShH ’
- / \> - NH
OH PH N OPh N Ph o

HO |
OH

@] 75%

Schéma 111.28. Cyclisation radicalaire sur desN,N-diphénylhydrazones (Cliveet al., 2001)

[1.3. Synthese des précurseurs de Ugi : résultatxgerimentaux

Les résultats obtenus sont rassemblés dans leatablel suivant, ils concernent les substrats
présentant une double liaison terminale (utilisatiae I'allylamine dans les couplages

multicomposant).
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Les précurseurs des cyclisations radicalaires dont obtenus trés facilement, en une étape, en
mélangeant les quatre composants dans le métHavipb(température ambiante pour une réaction de
Ugi. Ce mode opératoire est classique. L'utilisatitun solvant polaire protique comme le méthanol,

en travaillant en milieu concentré, permet d’accédx adduits de Ugi avec des rendements élevés.

i Acides Composé: . _ _
Entree . _ Isonitriles Adduits de Ugi Rendement:
ou Phénols carbonylés

Ph

Ph” "N
|
Ph O Kfo OMe
ph NN NC LN > o
1 . X 70%
H)ﬁ( HN o
o OMe +
[1.8.
Ph
Ph Ph/N Nkf
N o o
PR N NC o} o
2 H/‘K[(OH HkH >< LNJJ\NX 70%
o H
11.9.
Ph
( 30%
Ph—N  —
Ph/EIjN Nﬂ T (3 jours)
3 I on /ﬁ(\ Ph™ >NC ol N
H/K[( o H 42%
o}
111.10. (2 sem.)

NO,

_0 NC Ph\N’”V@O /O .
‘ o
SOm D e
/j H

4

H
N

—Ph

OZNQO
—n
PH

OZNQOH _0 NC PhAo”NV© o)

° -~ U S e
" S

Tableau Ill.1. Synthese des précurseurs de type Ugipartir de I'allylamine (Entrées 1, 2 :
MeOH, TA, 16h ; Entrées 4, 5 : toluene, T=90°C, 16h

134



Chap. Ill. Réaction de Ugi et post-condensatiordicalaires a partir d’hydrazones et d’éthers d’oxis

Différents types d'isonitriles et d’aldéhydes pentvétre utilisés et sont compatibles avec la famcti
hydrazone.

Les rendements sont assez élevés dans le cagécteon de Ugi (70%) : en effet, la présence de la
fonction hydrazone ne semble pas perturber la iracComme attendu, lorsque la réaction est
réalisée avec une cétone, beaucoup moins réaatiue gldéhyde car moins électrophile, des temps
de réaction plus longs sont nécessaires et leemegrats obtenus sont moins élevés (Entrée 3 : 30%

pour trois jours, 42% pour deux semaines avecdthyicétone).

Quant au couplage de Ugi-Smiles, l'utilisation dluéne est nécessaire afin de chauffer le milieu
réactionnel (T=90°C) pour réaliser le réarrangendenBmiles et pour avoir un couplage plus efficace.
Les essais que nous avons réalisés a des températus basses et dans un autre solvant (Méthanol,
40°C) ont conduit a des rendements plus bas (au®®@0% de rendement pour le couplage réussi).
La température plus élevée semble donc amélioreolplage et I'utilisation du toluéne a chaud
permet de mieux solubiliser fenitrophénol contenant la fonction hydrazone ou @im

Cependant, le rendement inférieur a 45% de cedtetiol prouve que cette fonction hydrazone ou

éther d’oxime géne probablement le couplage deSudgjies.

La synthése de ces précurseurs de Ugi/Ugi-Smilams dans un premier temps démontré que la
fonction hydrazone libre (ou éther d’oxime) est patible avec ce type de couplage multicomposant.
En effet, la fonction hydrazone associée a l'acideboxylique ne rentre pas en compétition avec
'imine, beaucoup plus réactive, qui se forme densilieu a partir du composé carbonylé et de

I'amine.

Afin de réaliser des couplages radicalaires ultésiesur une triple liaison, la propargylamine a été

également utilisée (Tableau 111.2).

Acides
Entrée i Composés carbonylés Isonitriles ~ Adduits de Ugi Rendements
ou Phénols
I?h
PN
Ph Ox k(o OMe
N AW
1 " )N\H/OH PR NC S Ig 65%
H HN SO
0 OMe kPh
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N Ph—N N O
Ph™ N Q NC \
2 N o g X o 60%
H H™ “H HN
o
.14
Ph
pr l\‘l
Ph O Kﬁo OMe
N NN
Ph” N NC
3 . X 81%
H HN" 0
0 OMe +
.15

OZNQOH o NG
: R J 9l - -

OZNQOH o NG
° R J ol - -

Tableau I11.2. Synthése des précurseurs de type Ugipartir de la propargylamine (Entrées 1, 2,
3 : MeOH, TA, 16h ; Entrées 4, 5 : toluéne, T=90°Cl6h)

Nous constatons qu’avec la propargylamine, les laggs de Ugi ont lieu normalement, avec des
rendements élevés (60-81%) ; en revanche, le cpeipde Ugi-Smiles ne fonctionne pas avec la
propargylamine et I'hydrazone utilisée (ou I'étldéwxime contenu dans le phénol) (Entrées 4 et 5 du
tableau 111.2).

Enfin, nous avons synthétisé un autre précurseec ane oléfine présente cette fois sur la partie

carbonylée (Schéma 111.29 ci-dessous) :

Ph

= Ph” “NC Ph’N\N
(0] d/\:O

Ph MeOH (1M), TA, 16h .
N NN pn

NH, ‘ oH 0
H V
0]
25%
11.16
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Schéma 111.29. Autre type de précurseur de Ugi

Ce précurseur de Udill(16 ), obtenu avec un rendement faible (25% car isso dbuplage avec une
cétone) nous permettrait d’envisager éventuellerapatréaction de cyclisation radicalairexs sur

I'hydrazone.

Nous avons également réalisé plusieurs essais aetio® de Ugi pour intégrer l'aldéhyde
cinnamique ; cependant ces couplages n’ont jaréassr. Ce type de précurseur nous aurait permis de

tester des cyclisations éventuelles en modgdbirig

O
Kr'* oy o LA
Ph R\"\]\\\//// N\"\I/Ph
-

MeOH
R' Ph

R N Ph
RNH, NG 5 .

Schéma 111.30. Essai de réaction de Ugi avec I'altigde cinnamique

lll. Réactions d’addition-cyclisation radicalaire via le thiophénol

Nous avons réalisé le premier essai en additionfhghtéquivalent de thiophénol & un mélange
d’adduit de Ugill.9 chauffé dans le toluéne a une température de 808@ présence d’une quantité
catalytique de bis-azoisobutyronitrile (AIBN). Lgrpolidinonelll.17. fut ainsi obtenue au bout de 6

heures comme mélange de diastéréoisomeres (1vkdua rendement de 83%.

Ph oh o
N PhSH (1.2 équiv.) N Ph-n"
Ph N ) N H
\ AIBN (cat.) ‘ N N
©5 | phs o \<
L X I AN |7 ¢ e
N toluéne (0.1M), N\)kN <ph
H T=90T N
- - 83% 1:1.1

Cyclisation 5-exo-trig
1.9 1i.17.

Schéma 111.31. Premier essai de cyclisation radicaire
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Le précurseur de Ugi de cette réaction ne comppa® de centre asymétrique : la cyclisation
radicalaire crée deux nouveaux centres stéréogé&iesi dans ce cas-la un mélange de deux
diastéréoisomeredli(17) est obtenu, dans un rapport quasi-équivalentqL:1

Les résultats de ces additions-cyclisations radiczd sont rassemblés dans le tableau I11.3 ciodess

En utilisant un adduit possédant déja un centrenésjque (Entrées 2, 4 et 5 du tableau II1.3), le
probléme des diastéréoisoméres se complique peisghéorie 4 diastéréoisoméres sont attendus.
Cependant, nous ne les avons pas tous observés,amons isolé apres purification deux ou trois
diastéréoisomeres selon les cas avec un proddis&€ymontenant trois centres asymétriques (Entrées
2, 4 et 5 du tableau lIl.3).

Produits de cyclisatior

Entrée Adduits de Ugi - Rendement: rd @
radicalaire
,F‘:,h Ph—y " O
P '\f HN-, Nyﬁ
(0]
1 Cfﬂ X — IX 83% 1:1.1
N SPh
111.9. .17
Ph o
pn N N Nph

N
o OMe /\DC\DFO
&D PhS N
2 :\)@we 59% 1:2.8
HN O o

1.8, 111.18.
Ph
Ph—N —
\Np O Ph s N—° Ph
N ) o u] N .
3 4 R&N DAL 72% 1:1.2
H H
PhS
11.10. 11.19
NO, NO,

Ph. _N £ j Ph. _N
o lef L N R L) ss% 12548
4 Ph N N Ph N N 0 :2.5:4,
)/ SPh

138



Chap. Ill. Réaction de Ugi et post-condensatiordicalaires a partir d’hydrazones et d’éthers d’oxis

NO, NO,
H
oy o o
o 0, 1.
5 NI N 50% 1:1:1.3
)/ H SPh H

.12 .21.

Tableau I11.3. Addition sur une oléfine/cyclisationradicalaire sur une hydrazonevia PhSH
((a) rapport des diastéréoisomeres isolés apréfscation)

Les rendements de cyclisation radicalaire sonttivelament élevés (59-83%) dans le cas d'un

précurseur de Ugi, formant apres une cyclisati@x®&-trig des pyrrolidinones substituées.

Quant aux précurseurs de type Ugi-Smilésifl et]ll.12), les cyclisations @xo-trig(moins rapides
que les Bexo-trig) sur une hydrazone ou un éther d’'oxime conduigedes tétrahydroquinolines,

composeés bicycliques substitués, avec des rendsmeratérés (50-55%).

Quant a I'adduitll.16 , nous n'avons pas pu isoler un produit propre @sia cyclisation. En effet,
plusieurs réactions pouvaient entrer en compétitgiria cinétique d’addition est trop lente, cents
réactions Skl favorisées par la polarité du radical thiyle, tssusceptibles de se produire (hydrogéne

benzylique ou hydrogene N+{présents sur I'adduitl.16 ).

Les réactions d’addition-cyclisation radicalaireupent également étre envisagées sur des triples

liaisons terminales (travaux précédents, schéni®)if.
Nous avons testé ces réactions sur les précursleutdgi, dans le cas de cyclisation suNAV-

diphénylhydrazone (les précurseurs de Ugi-Smilescala propargylamine n'ayant pas pu étre

synthétisés).
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Nous avons tout d'abord envisagé la cyclisation adtip de I'adduitlll.14, issu du couplage
multicomposant avec le formaldéhyde, afin de limitins un premier temps les problémes de
diastéréoisomérie.

De plus, nous avons réalisé ces essais de cyoliseddicalaire dans différents solvants (toluene et
1,2-dichloroéthane), car I'intermédiaire radicadaitnylique formé pourrait arracher un hydrogéne au
solvant (cas du toluene) et étre réduit de mamgeoce.

Dans les deux cas de solvants utilisés, aprésiaddifun équivalent de thiophénol en présence
d’AIBN (cat.), nous avons obtenu un mélange compleion séparable, de vinylthioéther attendu
(.22) formé avec un rendement assez faible d# §Mélange de deux diastéréoisomeres obtenus
avec un ratio de 1:1.3), d’hydrazone de départamitiypas réagi et du dithioéthghr.23 (31%)

(Schéma 111.32 ci-dessous).

AN H o /SPh PhS_ _sph

N PhSH (1.2 équiv)  Phy~Nw, H o {o

Ph-N No AIBN 5 o Phoy N
Ph O { toluéne o Ph N O
HN«'— — o
HN
HNj{
30% 1:1.3 31%
111.14, .22, 11.23.

Schéma 111.32. Premier essai d’addition-cyclisatiorsur un précurseur propargylique

Le produit cyclisé 111.22 n’a pas pu étre analysé@lsar nous I'avons obtenu seulement en mélanges
complexes. Le rapport de diastéréoisomeres indf@uie3) a pu étre déterminé grace au ratio des
intégrations du proton de I'hydrazine (NINdu vinylthioéther cyclisé.

En revanche, nous avons mis en réaction I'ensediblmélange inséparable avec un équivalent de
thiophénol (par rapport a la quantité de 111.22) médsence d’AIBN (cat.) et nous avons obtenu a
nouveau, comme attendu, le produit de double axhdde thiophénollll.23 , avec un rendement de
56%.

Afin de réduire cette complexité liée aux mélangbtenus et d’améliorer la diastéréosélectivité en
convertissant directement le vinylthioéther enidiéther, nous avons réalisé la réaction radicalaire
avectrois équivalents de thiophénote qui a conduit a la formation du thioacdthR3 avec un

rendement de 64% obtenu sous la forme d’'un sestéi&oisomére (Schéma l111.33).

Les expériences RMN deux dimensions et NOE n’ostdmmné d’indication claire sur les positions

relatives des deux substituants mais nous pouv@sumer qu'’il s'agit du diastéréoisomeie étant
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donné la sélectivitécis observée dans les réactions de substitution haigody bimoléculaire

impliquant un radical cyclique.

PhS_ _sPh
N 4
N PhSH (3 équiv.) P\
v AIBN bh N O
Ph—N N O
- 0 L{
Ph Z toluéne HN
HN

111.23. 1 seul diastéréoisomere, cis dlaéqemsomere

tral
64%

PhSH

PhS
H SPh H SPh

11.14.
| PhS’
) SPh ¥ / o N
Ph N / PhsH TN~ Phs N
—_— | _—
| Ph
Ph N o Ph 5 N o o N e}
(@] \\{

- Tl Tl

Schéma 111.33. Double addition de thiophénol condgiant au dithioéther

Ensuite, nous avons tenté cette addition de thioghgur les autres substrats propargyliques, qui
présentaient un centre asymétriquie.13 etlll.15.

Cependant, les essais que nous avons réaliséspasrdbouti a la formation d’'un seul produit : les

essais de cyclisations avec un ou plus de deuxalguis de thiophénol ont conduit a des mélanges

complexes de diastéréoisoméres que nous n'avonmupasler (Schéma 111.34).
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I?h
N.
Ph” "N
kfo OMe
NN 0 PhSH, AIBN
\\/N Mélanges complexes
toluene, 90C
HN™ 0O
L 111.13.
Ph
IIDh
N\
Ph™ "N
kfo OMe
N 0 PhSH, AIBN
\\/N Mélanges complexes
toluéne, 90C
HN™ ~O
111.15.

Schéma 111.34. Essais d’addition sur une triple ligson suivie de cyclisation radicalaire sur une

hydrazonevia PhSH (2 équiv.)

Cette méthode d’addition-cyclisation radicalaireusioa permis de synthétiser des composés
hétérocycliques fonctionnalisés en seulement deapes.

Ces composés comme les lactames a cing chainenpytlidinones, font partie d'innombrables
produits naturels ou pharmaceutiqd®slLes hétérocycles contenant un atome d’azote coteme

quinolines sont également d’intéressantes ciblesor@rées dans de nombreuses molécules naturelles.

C. Autres essais radicalaires sur les adduits de WUg

contenant une hydrazone

|. Réactions radicalaires avec les xanthates

%2 Nicolaou, K. C.; Zhong, Y.-L.; Baran, P. Sngew. Chem., Int. E®200Q 39, 625.
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Etant donné les résultats évoqués au cours dutohgpécédent, nous avons voulu dans un premier
temps tester des réactions intermoléculaires amexanthate sur ces adduits de Ugi contenant une
fonction hydrazone.

Le principe général de la réaction souhaitée ekie sur le schéma ci-dessous.

N
U m e L
N. _P .
NT TN © M N, pn >
R'ﬁH\R Ph N Vs — 2

DLP R Ph
@] R

Schéma 111.35. Essais d’addition-cyclisation a pait des xanthates

L’addition intermoléculaire du radical issu du Xaette initial sur I'oléfine terminale de I'adduit dkyi
n’aurait, a priori, pas posé de probléme. Le rddieaondaire formé pouvait alors s’additionnerlaur
double liaison C=N, selon une cyclisatior¥3 conduisant & un radical aminyle (Schéma I1.&%).
ce radical aminyle, relativement stabilisé, ne paitipas transférer la chaine radicalaire ; il paity

en revanche, étre oxydé par le DLP.

En effet, d'aprés les travaux de Zatal.,, nous savons que des cyclisations oxydantes peéue
réalisées sur des aromatiqgues avec un équivaledLde ce qui permet I'oxydation du radical
cyclohexadiényle, trop stabilisé pour pouvoir tfénsr la chaine radicalaire. Ce radical est ainsi
facilement oxydé par le DLP en cation, par trangfieonoélectronique, ce qui régénére le systéme

aromatique apres perte d’'un proton (voir exemplgdesisous).

R
~  R—SC(S)OEt
N SC(S)OEt
N DLP cat. ‘ /\[ DLP stoechio. N
Cc \
Ac Ac
D -

A
DCE, reflux R DCE, reflux

-

R ®
@E{ DLP
via ’
N
Ac

N
Ac

Schéma 111.36. Exemple de cyclisation radicalaire xydante (Zard et al)®®
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Ainsi, par analogie a ces travaux, nous avonsidad’d’ajouterun équivalent de DLPour réaliser

cette réaction radicalaire sur I’hydrazone.

Avec une quantité stoechiométrique de DLP, deuxsveggaient possibles ; la plus probable serait que
le DLP transfére un électron et oxyde le radicaingta en cation (voie A). Une autre voie (voie B)
pourrait impliquer un radical formé dans le miligssu du DLP ou du solvant avec le DLP : radical
isopropyle dans le cas du solvant isopropanolpgaicherait par dismutation un hydrogene au pied du
radical aminyle (Schéma 111.37).

Dans les deux cas, le produit que nous pouviorenabaurait été une hydrazone cyclique.

H
. O N . a )
5-exo R" ou R N
N
N. _Ph \ —N
NJv N . N-Ph — 'N—Ph
' ! / . /
R%R Ph Ph voie B Ph
(@]
o o]
DLP voie A
R' C11H,3COLH
I . CuMas  CO;
R N @
[(C11H25CO)p O + ‘N—Ph

Schéma 111.37. Mécanisme possible aprés une cycligm 5-exo

Nous avons réalisé plusieurs essais, sur diffep@turseurs de Ugi contenant une hydrazone, et ave
différents types de xanthates, en utilisant unentiigestoechiométriquale DLP et dans un solvant
comme l'isopropanol ; cependant aucun couplagesréua pu étre observé. En effet, nos tentatives
furent infructueuses et I'addition simple du xam¢hsur I'oléfine terminale, sans la cyclisation,fae

méme pas observée.

Devant ces échecs, nous avons décidé de testeréattion de maniere intramoléculaire.
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Nous avons donc tenté cette cyclisation radicakxireynthétisant un précurseur de Ugi contenaant a |
fois la fonction xanthate et hydrazone. Apres gluss essais, nous avons optimisé la syntheseisn tro
étapes de ce précurseur de Ugi a partir de la idydtdoxy-éthylamine. En effet, les meilleurs
rendements de I'adduitl.24 furent obtenus en réalisant dans un premier tdenp&action de Ugi
avec la 2,2-dimethoxy-éthylamine, le formaldéhyléetert-butylisonitrile et I'acide chloroacétique,
dans le méthanol a température ambiante (1M). Ensla substitution nucléophile avec le sel de
xanthogénate de potassium est réalisée dans le patifeurnissant le xanthate intermédiaire 111;25
ce brut réactionnel, additionné d’eau (eau-méthahal), est alors directement mis en réaction avec
quelgues gouttes d’acide chlorhydrique et un édemntade N,N-diphénylhydrazine et ce mélange
réactionnel est chauffé a 60°C. Le précurseur sttuih24 est alors formé avec 52% de rendement

global, sur ces trois étapes, avec une seule gatidn finale (Schéma suivant).

o) r 7 Ph HNJT

P N
)k Cl COOH >< H,N"" “Ph )ﬁ
H™ "H 1. MeOH, TA, 16H HN 2 8 L
eau, HCI cat.
OMe 02\ j 1
\~
N
N

MeO X 2. KSC(S)OEt, TA, 2h o N EtO(S)CS
T=60C, 2h

NH,
OMe

EtO(S)CS MeO Ph” Ph

I11.25. 11.24,

Schéma 111.38. Formation du précurseur de Ugi xanthte-hydrazone

Avec ce précurseur ainsi synthétisé, nous penséaiser des essais de cyclisation radicalaire/uke t
5-exosur I'hydrazone.
Diverses conditions réactionnelles ont été réadisée ce précurselt.24 et sont rassemblées dans le

tableau IIl.4 suivant.

Initiateur
radicalaire Solvant Température Remarques Résultats
(1a&1.5équiv.)
DLP 1,2-dichloroéthane 100°C -- Produit de départ
Peroxyde de Dégradation
_ Chlorobenzene 130°C - ,
dicumyle thermique

. Ajout goutte a ) _
DLP Xylene 140°C Dégradation
goutte de DLP
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L . 65% produit départ
Réaction réalisée a

Triéthylborane Dichlorométhane TA o Traces de produits
Iair libre o
cyclisés
. Dichlorométhane-eau Réaction réalisée a
Triéthylborane TA o Non analysable
(2:1) l'air libre

) _ 60% produit départ
y ) Réaction réalisée a _
Triéthylborane Méthanol-eau (5:1) TA o Traces produits
I'air libre o
cyclisés

y Réaction réalisée aTraces de produits
Triéthylborane THF 65°C o o o
I'air libre cyclisés et réduits

Tableau IIl.4. Essais de cyclisations radicalairedu xanthate 111.24

Aucun résultat de couplage réussi n'a pu étre abteén effet, avec le triéthylborane comme initiateu
radicalaire, nous avons obtenu seulement des tc@soduits cyclisés, mais les spectres n’ont pas
été exploitables. De plus, le produit de dépaarament été consommeé, et apres réaction, pluside 50
de précurseur initial était souvent isolé aprédfipation. Ce résultat est surprenant puisque méime

la réaction de cyclisation ne fonctionnait paspounvait s'attendre a réduire la fonction xanthate.

Aprés ces divers essais infructueux de couplagfisalaires de xanthates avec les hydrazones, nous

avons tenté d’autres types de réactions radicalaire

ll. Réactions radicalairesvia le radical p-toluéne sulfonyle

Nous avons voulu réaliser des réactions radicalae les substrats de Ugi contenant une fonction

hydrazone, sans utiliser la méthode d’additionisgtion par le¢hiophénol

Afin d'utiliser a la fois la partie hydrazone popropager la chaine radicalaire et permettre la
cyclisation sur la double liaison C=N, nous avonsigageé une réaction initiée a partir du radical
tosyle en présence d’acétate de cuivre (ll) etidaacétique.

Ce processus radicalaire permettrait en effet tBéVutilisation du thiophénol.
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La génération du radicattoluéne sulfonyle a été décrite et étudiée pasiplus groupes, dont celui

de Chuand® et peut se réaliser de la maniére suivante :

o

Tos = @S:
i l ‘O /O
\S/

©0._.0 o
s7 N&D
+ Cu(ll + Cu(l)
{Tos.}
Schéma 111.39. Génération du radical tosyle
Le précurseur que nous avons synthétisé est larguil.26) :
OH
Ho)}(OH OH
NH; TosCl HzN\NM o '}‘W 1126
e _N_ O =
NHMe THF, Et;N  Tod MeOH Tos™ ™
60%

rendement global
sur 2 étapes

Schéma 111.40. Formation de I'acide N-Methyl- N-tosyl-hydrazono)-acétique

Aprés couplage multicomposant avec I'allylamine,ismnitrile, un composé carbonylé et cet acide
hydrazono-acétique, la réaction de Ugi conduit egcyrseurlll.27 avec 80% de rendement. Ce
précurseur, en présence d’acétate de Cu(ll) g-tdéuenesulfinate de sodium (TosNa) dans I'acide
aceétique, pourrait subir une séquence d’additioredicalp-toluene sulfonyle suivie d’'une cyclisation
sur I'hydrazone. Le radical aminyle intermédiaireupait ensuite suivre deux voies différentes
(Schéma I11.41). La voie A conduirait au composé am expulsant le radical tosyle, propageant ainsi
la chaine radicalaire, ce composé azo formera@sagrarrangement une hydrazone (l11.28). La voie B
impliquerait une oxydation du radical aminyle parQu(ll) et conduirait a I’hydrazone (111.29), cmtt

voie nécessiterait en outre une quantité stoechitgmé dep-toluénesulfinate de sodium.

% wang, S. -F.; Chuang, C. -P.; Lee, J. -H.; Li; TS Tetrahedron1999 55, 2273.
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Tos

HN
\
/\/NHz ><NC /N\ /_§

. MeOH NWN O
OH 9]
HJ(H N~ 16h, TA l\
Tos ¥~ O 80% 111.27.

TosNa Tos.
Cu(OAc),
AcOH

Tos
° Cu(ln
Voie A -Tos Voie B
(@)
NS N TOS\N/@ N
W\ \ N
N L A
le} (@]
Tos Tos
+
AcOH H
HN/ 9 H /O
N H
. Tos—
N N/ﬁ( 7< N\ . NWN
O N
(@]
Tos
111.28. Tos 11.29.

Schéma 111.41. Voies possibles d’addition-cyclisatin du radical tosyle-mécanismes envisageables

* Résultats expérimentaux
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Le précurseull.27 contenant la fonctioN-tosyl-méthylhydrazone a été mis en solution datide
acétique (aqueux) avec un large excép-tiuénesulfinate de sodium (10 équiv.) et deux\adents
d’acétate de cuivre (ll) ; ce mélange réactionn&éachauffé ensuite & une température de 90°C.
Au bout de 5 heures, ce premier essai a condureduit [[1.30 avec 61% de rendement dans les

conditions décrites ci-dessous (Schéma 111.42).

HN+ TosNa (10 équiv.) ><
\ /—§ Cu(OAc), (2 équiv.) N

—N 0
Tos—'
NWN ° AcOH T=90C HO/S(N\/\
o l c aqg.,T= o
N\ 61%
111.27 111.30

Schéma 111.42. Premier essai de cyclisation radicaire via TosNa/Cu(OAcyAcOH

Il s’agit d’une réaction de déprotection de I'hyrlvae suivie d’'une cyclisation (Schéma 111.42).

Afin de confirmer la nature ionique de cette réattinous avons réalisé les essais suivants.

Nous avons effectué tout d’abord un essai gaioduenesulfinate de sodium, avec du Cu(QAtans
I'acide acétique : le produili.30 a été obtenu avec 82% de rendement. Si le préoui27 est mis
en solution dans de I'acide acétique en chauftarts Cu(ll), le produiil.30 est également obtenu,

mais avec seulement 42% de rendement.

De nombreux groupes ont utilisé le Cu(ll) pour lygser dans des conditions relativement douces les
hydrazones (Coregt al. par exemplef”*. L'acétate de Cu(ll) se complexe probablement@utie la

fonction hydrazone et facilite ainsi son hydrolgsemilieu acide.

184 Utilisation de Cu(OAg) : (a) Corey, E. J. ; Knapp, $etrahedron Lett 1976 17, 3667. (b) Meyers, A. |.;
Jagdmann, G. E., Jd. Am. Chem. Sqc1982 104, 877. (c) Utilisation de Cu(GIMino, T.; Fukui, S.;
Yamashita, MJ. Org. Chem 1997, 62, 734.
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HN
\ 1 " o
Tos/N\N/ N/_§O Cu(OAc), (1 équiv.) %(N\/\
HO AN
W l AcOH aq., T=90C
N

82%

.27, \clj(;%(,\/ﬁ_'_{% / 111.30.
° 4

Schéma 111.43. Réaction de cyclisation ionique

Afin de démontrer l'intérét de ce type de groupenpntecteur dans les adduits de Ugi, nous avons
souhaité associer cette réaction de déprotectianearéaction de couplage ultérieur, comme une
réaction de Pictet-Splenger.

En effet, cette méthode de déprotection nécessite conditions acides a chaud, nous pourrions
'associer a une réaction de Pictet-Splenger dise¥aainsi en un seul pot le couplage de ces deux
cyclisations. Cette derniere réaction a par aifleéré étudiée au laboratoire dans le cadre d'un
couplage avec une réaction de Ugi afin de formerdieétopipérazines®

La réaction de Pictet-Splenger permet de synthiéise tétrahydroisoquinoliné®(Schéma I11.44).

RO o RO
N m RO
NHR' + NR/
RO RO 7 mw

RO
R"

Schéma 111.44. Réaction de Pictet-Splenger

Le précurseutll.31 que nous avons synthétisé par une réaction de ggitir de I'acide hydrazono
acétique, de l'allylamine, du formaldéhyde et deithoveératrylisonitrile a été mis en solution dans
I'acide acétique avec un équivalent d’acétate d@llCen chauffant & T=90°C. Apres disparition du
produit de départ, nous avons ajouté une quaratsdytique d’acide trifluoroacétique.

Cette réaction a conduit a la formation d'un systétmcyclique contenant une dicétopipérazine
(111.32) avec 53% de rendement (Schéma 111.45).

185 E| Kaim, L.; Gageat, M.; Gaultier, L.; Grimaud, Synlett, 2007, 3, 500.
1% pictet, A.; Spengler, TThem Ber.,1911, 44, 2030.
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En effet, la réaction de Pictet-Splenger peut sdisgr grace a la présence dacyliminium
(111.33),"*" et du groupement aromatique enrichi en électrdaax groupements méthoxy, donneurs).
En effet, [eN-acyliminium (111.33) est formén situ & partir du précurseur de type Ugi en milieu acide
aceétique, c’est un intermédiaire formé par la pegmicyclisation de I'amide sur I'hydrazone, qui

représente ainsi un électrophile active.

OMe ?Me
OMe OMe
OH
N -
N/ﬁo( AcOH, Cu(OAc),
T I HN —
0s MeOH %ﬁ T=90%, 3h
NC - o | puis TFA (cat), MeO
O 16h, TA N X, N T=90%T, 2h
:\» H% T]/\N Tos
NH; H = 0

0% \ B
.31,

Schéma 111.45. Séquence cyclisation/Pictet-Splengen un seul pot

La dicétopipérazingll.32 a été obtenue en une étape, en un seul pot, i& guanprécurseur de Ugi

[11.31 synthétisé facilement en une seule réaction natposant.
La fonction N-tosyl-méthylhydrazone peut donc jouer le réle dgraupement protecteur » d’une

fonction aldéhyde lors d’'un couplage de type Udiest un résultat intéressant dans le cadre du

développement des post-condensations autour @adsion de Ugi.

lll. Essais de couplages intermoléculaires avec Mn(lll)

167 Okano, T.; Sakaida, T.; Eguchi, Sleterocycles 1997 44, 227. Pour une revue : Speckamp, W. N.;
Moolenaar, M. JTetrahedron200Q 56, 3817.
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Les systemes radicalaires utilisant du mangan@&3es¢int particulierement adaptés a la réalisation

d’additions intermoléculaires de radicaux issusnddonates ou de R-céto esters.

Nous avons essayé de réaliser ainsi des réactiadditions intermoléculaires a partir d’acétate de
manganese (Ill) sur des substrats de Ugi contamanfonction hydrazone.

Un des mécanismes envisageables de ce couplagaipétre le suivant :

\ EtO2C.__co,Et
Mn(Ill), AcOH
N
EtO,C.__CO,Et N
ph\ F\< 4\]:0 AN 2 N/ 4>:O
NN O N N \__ OHN
Pl X o oen
119, EtO,C._CO,Et
CO,Et Mn(l1)
CO,Et
EtO,C Ph
‘N EtO,C
CO,Et r\iN Ph CO,Et 2 CO,Et
S5 0 % Noza N
NH 0 Mn(lll) ¥
N T L N\ ON O HN °
7~ o)
e o >exo Kf Mn(l1) P Ph X

Schéma 111.46. Mécanisme possible d’'une addition dicalaire de malonate en présence de
Mn(lIl)

La génération du radical au pied du malonate deefaigénéral facilement a chaud dans l'acide
acétique'®®

Cependant, nous avons essayé plusieurs condigasionnelles et nous ne sommes pas parvenus a
isoler un produit issu du couplage d’un malonate I%léfine terminale. L’ensemble des essais

expérimentaux est rassemblé dans le tableau Uhaust :

188 Revue générale sur les cyclisations radicalaives du Mn(lll) : Snider, B.Chem. Rey1996 96, 339.
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Malonate utilisé Quantité ) Temps de i
o Solvant Température o Résultats
(4 équiv.) de Mn(lII) réaction
EtO,C._CO,Et AcOH 4 équiv. 90°C 10h -
EtO,C._CO,Et CH:CN 4 equiv. 90°C 8h -
e e ACOH 4 équiv. 90°C 6h -
e e ACOH 8 équiv. 90°C 12h -

Tableau II1.5. Essais de couplages intermoléculaisevia Mn(lll)

Nous avons fait varier le type de malonate géndeargtdical initial, en utilisant le 2-méthylmaldaa

qui évite les problémes liés a une deuxiéme oxgdativentuelle au pied du malonate. Cependant,
aucun produit d’addition de malonate sur la dolibison terminale n'a été isolé.

La fonction hydrazone aurait pu probablement éydrdiysée dans ces conditions acides a chaud.

Pourtant, nous avons récupéré dans la plupartadele produit de départ, intact.

Ce couplage radicalaire d’addition-cyclisation aadtionne pas avec le systeme malonate/Mn(lll) sur
ce type de précurseur de Ugi contenant une fonctiodrdgone Nous étudierons plus loin une
réaction basée sur ces transferts monoélectronigilisant I'acétate de manganése (Ill) sur uneautr

type de précurseur de Ugi (Cf. Chap. IV).
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Conclusions

Les réactions de cyclisations radicalaires sur dimsbles liaison C=N permettent de former de

nombreux hétérocycles, a partir d’hydrazones ouhdtéd’oximes ; les hydrures d’étain ont été

largement utilisés pour ce type de réaction.

La méthode que nous avons exploitée d’additionisyttbn radicalaire par le thiophénol a permis de
synthétiser des pyrrolidinones substituées ou b tétrahydroquinolines, sans utiliser de réactifs
stannylés, toxiques et impossibles a mettre enreedans le cadre de la synthése de produits
pharmaceutiques.

La synthése que nous avons mise au point présewtntage d'étre convergente et efficace : en
seulement deux étapes, une réaction de Ugi, caugieatre réactifs simples et commerciaux pour la
plupart, et une étape d’addition-cyclisation ratdita, des hétérocycles hautement fonctionnalisés o

été synthétisés avec des rendements élevés.

Cette méthode nous a également permis de conktatempatibilité de la fonction hydrazone avec le
couplage multicomposant de Ugi ou Ugi-Smiles.

Nous avons utilisé un outil de protection de lactoon aldéhydevia la N-tosyl-méthylhydrazone : en
conditions acide acétique/acétate de Cu(ll), laction hydrazone est hydrolysée et des couplages
ultérieurs peuvent alors étre envisagés. Ainsi,réaetion de Pictet-Splenger a permis la synthése d

dicétopipérazines, dipeptides cycliques présents da nombreux produits naturels.
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CHAPITRE IV

REACTION DE UGI ET OXYDATIONS
RADICALAIRES AVEC DU MN(III)
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Chap. IV. Réaction de Ugi et oxydations radicalaiesrec du Mn(lIl)

Ce chapitre présente I'ensemble de nos travauxiséslsur les réactions de Ugi suivies de post-

condensations radicalaires utilisant du manganégg (

Nous présenterons tout d’abord une partie bibliqggrEue consacrée aux réactions radicalaires

réalisées par le manganése (Ill) (Chap. IV. A).

Ensuite, nous aborderons l'ensemble de nos résuleat présentant les essais de réactions
intramoléculaires et intermoléculaires radicalairasec du manganése (lll) sur des adduits de Ugi
(Chap. IV. B).

Une partie de ce chapitre a fait I'objet d’'une pedgion : El Kaim, L.; Grimaud, L.; Vieu, EDrganic
Letters « From simple Ugi adducts to indanes and-amidomalonates: new manganese (lll)

induced radical cascades”2007, press.
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Réaction de Ugi et oxydations radicalaires avec ddn(lIl)

A. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par le Manganése (lll) : Bibliographie ...159
|. Oxydation radicalaire par le manganése (llljédentation et Réactivité ...159
II. Introduction du cuivre (Il) dans les oxydatioredicalaires par le manganese (lll)
...166

[ll. Exemples synthétiques ...168

l1l.1. Cyclisations radicalaires oxydantes induipes du manganése (ll1)...168
l1l.2. Réactions radicalaires intermoléculairesuitels par du manganese (lll)
.74

Conclusion ..179

B. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par le Manganése (Ill): Résultats

expérimentaux ...180
I. Réactions radicalaires intramoléculaires indupar du Mn(lll) sur des substrats de
Ugi ...181

l.1. Essais de cyclisation radicalaire a partirl’deléhyde maloniqgue comme
compose de départ de la réaction de Ugi ...181
|.2. Essais de cyclisation radicalaire a partircitlas maloniques comme
composés de départ de la réaction de Ugi ...184
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Il. Réactions radicalaires intermoléculaires inésiipar du Mn(lll) sur des substrats de
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A. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par Ile

Manganese (lll) : Bibliographie

|. Oxydation radicalaire par le manganese (lll) : Résentation et

Réactivité

e Généralités

Le manganése (lll) appartient a la famille des axyd monoélectroniques, le potentiel d’oxydo-
réduction du couple Mn(lll)/Mn(ll) est de 1.51 Vue 'on peut comparer avec le potentiel rédox

d’autres oxydants a un électron (Schéma IV.1) :

E° (V)
A
co’t + 16 — CcFt 1.92

cet + 16 —> c&t 161

Mn®* + 16 ———>  Mn?" 151

Fet + 16 ———>  F&Y 077

c/t + 16 — cu* 0.16

Schéma IV.1. Potentiels d’oxydoréductions de quel@s oxydants monoélectroniques

Certains métaux de transition et métaux du grouhectmme le manganése (lll), sont capables
d’arracher un électron & une substance « richéeetréns », comme les cétones, les esters, lesscid
ou encore les nitriles pouvant former des strustaietype énols, énolates ou énamines. L'oxydation

de ces composés peut conduire alors a la formdt@aadicaux libreglectrophiles

Les processus d’oxydation permettant de généreadical impliquent la perte formelle d’un atome

d’hydrogene, soit par transfert monoélectroniqod, gar substitution (Schéma IV.2).
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.+
Transfert électronique M + RH ——— [RH] — R
- MmO H
Substitution MY + RH —— R-M" — R
-HY _MO-DH

Schéma IV.2. Génération de radicaux par oxydationia un métal M

» Considérations mécanistiques

L'acétate de manganese (Ill) posséde des proppétdisulieres. Le manganése (lll), contrairement &
d’'autres métaux comme le cuivre (Il) ou le titai)( est capable d’oxyder des acides libresns
dimérisation du radical obtenu

En outre, la décarboxylation n’est pas la voie pnéiante, alors que c’est le cas en employant des

métaux comme l'argent (Il), le plomb (IV) ou le ién (1V).

L'acétate de manganese (lll) existe sous formerideete, avec un oxygene central lié a trois ions

manganeése, pontés par des unités acétate :

Schéma 1V.3. Structure trimérique de l'acétate de ranganése

Dans le cas de I'oxydation de I'acide acétigugapé cinétiquement déterminante est la formation de
I'énolate de manganése, qui induit ensuite parsfeath monoélectronique la formation du radical

carboxyméthyle :

) Ie) o .
étape lente - \% -
P iy S d

m__O. - _O. . _O.
Mn Mn IIIMn © M © IIIMn © MnO

Schéma IV.4. Oxydation de I'acide acétique par le N(III)
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Quant a l'oxydation par le manganése (lll) d’autssbstrats énolisables possédant plus d’'un
groupement électroattracteur, I'énolisation serlithe, mais I'étape lente dépend fortement des
substituants de I'énol. En effet, Snidgral. ont montré que dans le cas ou R=Me, I'étape aétante
est la formation du complexg avec le manganése (Schéma IV.5) ; tandis que i, R=transfert

monoélectronique est I'étape la plus letife.

RO,C O Mn(llN) RO,C_ O-Mn(lll) RO,C O RO,C O

H H R>—< - R>—< T RH

Schéma IV.5 Oxydation d'un composé énolisable pae IMn(lll)

* Premiers exemples, Historique du Mn(lIl)

La premiére addition oxydante d’acide acétiquedasralcénes par le manganese (lll) a été décrite pa
Heiba et Dessau en 1968 (Schéma IV.6), parallélement aux travaux de Bushirkbeiner'”®. Le

manganése (lll) utilisé est généralement I'acéatenanganése ().

0]
O X Mn(OAC)3.2H,0
)k * Me o
OH KOAc, AcOH, H
reflux Ph
79%

Schéma IV.6. Addition oxydante de I'acide acétiqusur une oléfine, via Mn(lll) (Heiba et al,
1968)

Le mécanisme réactionnel que l'on peut écrire edigué ci-dessous : le chauffage au reflux de
'acétate de manganése dans l'acide acétique eeattaiperte d’'un électron de celui-ci, générant le
radical carboxymeéthyle qui s’additionne sur la dedimison terminale, créant un radical secondaire

intermédiaire. Ce dernier peut étre oxydé par uoxiéene équivalent d’acétate de manganese,

permettant alors la formation deydactone finale.

189 (a) Heiba, E. I.; Dessau, R. M.; Koehl, W. J.Tatrahedron Lett.1968 1837. (b) Heiba, E. I., Dessau, R.
M.; Koehl, W. J., Jd. Am. Chem. Sqc 968 90, 5905.
10Bush, J. B. Jr; Finkbeiner, H. Am. Chem. Socl968 90, 5903.
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0
Hz'C)kOH

0 =\ o
P Mn(OAC)s R OH Mn(OAC)3 Oy 0
OH ou — ] R

0
ACOH S . R
reflux HC™ OMn

Schéma IV.7. Mécanisme réactionnel de I'addition gdante via Mn(lll)

Heiba et Dessau ont reporté ensuite en 1974 qedéw-esters ainsi que les composés dicarbonylés
analogues pouvaient étre oxydés en radicaux dacisl¢ acétique a des températures plus basses (25-
70°C).

MeO,C
o o @/\ Mn(OAC)3.2H,0 —
M + o)

OMe ACOH, T=45C
COR, 1= Ph
57%

Schéma 1V.8. Génération d’un radical a partir d’'un 3-céto-ester (Heibaet al, 1974)

Les cyclisations oxydantes a base de radicauxslibreg été étudiées par la suite dans les années
quatre-vingt par Corey, Fristad et Snider. En 198drey et Kang ont reporté la cyclisation oxydante
de B-céto-acides insatur€s; Snideret al. 'ont observée sur de-céto-esters insaturés en 1985
tandis que Frista@t al. ont étudié ces cyclisations sur des acides malesigpu cyanoacétiques
insaturés’® La différence d’acidité du proton énolisable entfacide acétique et I'acide
cyanoacétique est telle que les conditions desafitin sont vraiment différentes : il suffit delrser

la réaction a température ambiante dans l'aciddicaee avec le dérivé cyano, plus facilement
énolisable, tandis que le chauffage a 130°C estsséire avec l'acide acétique comme réactif
(Schéma IV.9).

T Corey, E. J.; Kang, M. -Q. Am. Chem. Sqcl984 106, 5384.
2 gnider, B. B.; Mohan, R. M.; Kates, S. A.Org. Chem 1985 50, 3659.
3 Ernst, A. B.; Fristad, W. Eletrahedron Lett 1985 26, 3761.
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NC O
0 Mn(OAC)3.2H,0
NC\)kOH * CoHy” o
AcOH, T=25TC CeHio
69%

Schéma 1V.9. Synthése de lactone a partir d’acidegzanoacétique par oxydation par le Mn(lIl)

* Reéactivité du manganese (lII)

L’acétate de manganése (lll) joue le role d'un @midnonoélectronique d’autant plus efficace que les
substrats utilisés sont des composés carbonyldéernfemt énolisables. L'acide acétique est donc
finalement un substrat peu adapté, nécessitantedgsératures de réactions élevées. Les composés
facilement énolisables, possédant des groupemébrusaattracteurs, sont oxydés par le manganese
(1) & des températures plus basses ; dans cafitioms, le solvant utilisé généralement est I'acid

aceétique, qui n’est alors pas oxydé.

Les radicaux formés a partir de ces composés c@ésoaont tres électrophiles, et donc difficilement
ou lentement oxydables ; c’est pourquoi cette nughest particulierement adaptée a I'addition de ces
radicaux sur des doubles liaisamshes en électronsEn effet, les radicaux formés alors seront plus
facilement oxydables que les radicaux initiaux.

Cette méthode est également bien adaptée auxaddiidicalairemtermoléculaireqétant donné la
durée de vie « longue » du radical initjadgnéralement plus difficiles a réaliser que ledisgtions

avec les systéemes radicalaires « classiques sauntildes dérivés stannylés.
Un schéma général de I'oxydation de composés ébdis en présence d'une oléfine est indiqué ci-

dessous (par souci de clarté, nous avons reprédmédine dans le cadre d'une addition

intermoléculairemais un cas deyclisationserait équivalent) :
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0]
O .
R)WR]_ + R2
IV.3. R)H(@ R A
R R;-R,
. IV.5.
MM 1e voie A
O OH Mt 0] . A o
R)H - R)\ ] R)H- —_— RM— IvV.2.
R R E R R A
IV.1. _ _
voie B voie C

Mle \ Cu(OAc),

o)
Nu o
e R)H/\( Ry-Nu )H/ﬁ® i Cu(OAQ)
' u C
R A ~— R ' - R)W 2
RA R A
-H* IV.4.
IV.7. R X

Schéma 1V.10. Schéma général simplifié de I'oxydatn radicalaire d’'un composé énolisable

L’oxydation par le métal du composé énolisable géh@radical 1V.1, qui peut alors suivre plusieurs

voies différentes.
L’'une d’entre elles, moins probable car le radlval est lentement oxydable (end’'un groupement

électroattracteur), serait la réoxydation de céceden cation IV.3.

La voie la plus probable est I'addition du radiBall sur I'oléfine placée dans le milieu réactiohne
conduisant au radical 1V.2. En général, comme éagmécédemment, I'oléfine porte snbstituant
donneur(A), afin de privilégier cette voie (oxydation en IVidcilitée par rapport a celle donnant

IV.3).
Ce radical IV.2 peut alors évoluer differemmenbsadkes cas :

« |l peut réagir avec un piege a radicauxMR présent dans le milieu pour donner le produit

IV.5, par transfert de groupes d’atomes (voie Apstraction d’hydrogéne du solvant (voir

schéma suivant) ou substitution homolytique (sucamposé disulfure, par exemple).
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Le manganése (lll) permet notamment des séquerecémgmentation-cyclisation transformant des
systemes cycliques, ici, le radical vinylique fineds réactif arrache un hydrogene au solvant pour

former le méthyléne exocyclique (Schéma IV.11).

%

EtOH
OH Mn(OACc); .

EtOH, TA

Schéma IV.11. Expansion oxydante de cycles

e Le radical IV.2 peut étre réoxydé par le mangarg&secation (IV.4), cette réaction sera
facilitée ou non selon la nature du radical IV.2iévB). Les espéces susceptibles d'étre
oxydées facilement sont par exemple : les radideuwkaires, benzyliques, allyliques (en
particulier les radicaux cyclohexadiényles issusl'dddition radicalaire sur un systeme
aromatique), ou encore les radicauxeetiun groupement donneur (éther, alcool, amine...).
En revanche, les radicaux secondaires alkyles sesnpbnt oxydés difficilement par le
manganese (lll), les principales méthodes d’oxyaatie ces radicaux utilisent du cuivre (Il).
Le cuivre (Il) peut étre utilisé en effet comme @grdant (voie C) en formant un complexe
cuivrique avec des radicaux alkyles primaires @osdaires afin de générer des cations, nous

étudierons ce point plus en détails dans le papagrauivant.

Le carbocation IV.4 peut ensuite étre attaqué panucléophile (réaction intramoléculaire ou
réaction avec le solvant conduisant a IV.6), ounlgerdre un proton et donner une oléfine IV.7
(cas le plus classique s'il y a régénération d'wystésme aromatique). Ce cation peut

éventuellement subir des réarrangements de Wagaerviin.

Ce schéma général de I'oxydation radicalaire iredpér le manganése (lll) se complexifie lorsque les
produits de la réaction possédent eux-mémes desdsies énolisables, ce qui est le cas lorsque le
radical initial issu du composé carbonylé possimlexhydrogenes énolisables.

Plusieurs stratégies sont alors possibles afin it@ewdes réactions secondaires liées a cette

suroxydation.

14 Snider, B. BJ. Org. Chem 1994 59, 5419.
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Par exemple, selon la température de la réactanethte de manganése peut distinguer nettement les

différents hydrogénes énolisables en fonction ded@titude a étre oxydés (Schéma ci-dess6us)

o) ﬁ
COEL  Mnany CO,Et  Mn(lll)
Me Cu(ll) Me Cu(II) o
A ACOH AcOH Laco.Et
25T 80T 3 2

Me

Schéma 1V.12. Effet de la température sur la réactité de I'acétate de manganese (lll)

L'utilisation d’un compos@-dicarbonylésubstitugpar exemple avec un chlore) permet aussi d’éviter
I'oxydation du produit formé (Schéma IV.13§.Ce chlore peut par la suite étre trés facilemalewe

par réduction avec du zinc dans l'acide acétique.

0
X 0 0
COMe Mn(OAC)s CO,Me Co,Me
= —_
Cu(OAC), X X
. X

1 seul H énolisable si X=C| 48%
2 Hénolisables si X=H, 21%

Schéma 1V.13. Cyclisation radicalaire d’'un composéarbonylé substitué ou non

En outre, le substrat de départ pourra étre cleisacon a piéger le cation final issu de la deenié
oxydation possible (attague nucléophile intramaliggice, ou élimination de proton favorisée par la

formation d’un systeme conjugué, par exemple).

ll. Introduction du cuivre (Il) dans les oxydations radicalaires par

le manganese (lll)

75 (a) Dombroski, M. A.; Kates, S. A.; Snider, B. 8. Am. Chem. Sqc199Q 112, 2759. (b) Kates, S. A.;
Dombroski, M. A.; Snider, B. Bl. Org. Chem 199Q 55, 2427.

176 (@) Snider, B. B.; Patricia, J. J.; Kates, SJAOrg. Chem 1988 53, 2137. (b) Snider, B. B.; Patricia, J.JJ.
Org. Chem, 1989 54, 38.
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Dans les année soixante, Kogltial. ont utilisé I'acétate de cuivre (I) comme oxydaadicalaire et
ont montré que le cuivre (Il) réagissait trés rapient avec les radicaux (environ®° &3M™) pour

conduire a des intermédiaires alkyles cuivriquik {{’

(0] Cu(OAc),
{/\/ﬁ(% ———c> —\_= t* —\__ * CO,
o] 2

AcOH
97% 3%

Schéma 1V.14. Utilisation de I'acétate de cuivre [J comme oxydant radicalaire

Heiba et Dessau ont découvert au début des anmdente-dix que les radicaux primaires et
secondaires (comme 1V.8, schéma 1V.15) ne sontpgdés facilement par I'acétate de manganese
(réaction tres lente). En effet, dans les premegesnples historiques reportés, le dernier radiedad

séquence oxydante était souvent benzylique owitertidonc facilement oxydable.

Heiba et Dessatlf® ont montré que I'acétate de cuivre (Il) oxydai fadicaux secondaires environ
350 fois plus vite que I'acétate de manganése {#)cuivre (ll) est donc un oxydant moins puissant

que le manganése (lll) (cf. Schéma IV.1), maigit trés rapidement avec les radica(i.

Ces deux réactifs ont I'avantage de pouvoir étiksés ensemble. Ce processus mixte permet la
capture rapide du radical final oxydé par le cuigi® ce qui assure un contrble cinétique sur

I'ensemble du systeme et donne des réactions «piypses » avec moins de sous-produits.

Un exemple de ce type d’oxydation est montré swchema suivant. Deux équivalents d’acétate de
manganése sont utilisés avec 0.1-1 équivalent wicéle cuivre, ce qui permet d’obtenir la
cyclohexanone 1V.9 avec 56% de rendement. L'acéateuivre (Il) oxyde le radical IV.8 en donnant
un intermédiaire cuivrique (lll), générant ensdégroduit cyclisé avec une double liaison et ltaté
cuivreux réduit (Cu(l)¥. Le cuivre (I) formé peut alors étre réoxydé ervii(ll) par 'acétate de

manganése (lll), c’est pourquoi il peut a prioreéttilisé en quantité catalytiqd®.

" Kochi, J. K.J. Am. Chem. Socl965 87, 4855.

178 (a) Heiba, E. I., Dessau, R. Nl.Am. Chem. Sqd 971, 93, 524. (b) Heiba, E. I., Dessau, R.MAm. Chem.
Soc, 1972 94, 2888.

19 Kochi, J. K. ‘Oxidation and Reduction reactions of free radicaisl metal complexéin Free Radicals

1973 vol.1, Wiley interscience, New York, pp. 591-683.

180 En pratique cependant, l'acétate de cuivre (Ilgsh’pas utilisé en quantité catalytique afin que sa
concentration dans le milieu ne soit pas trop &jiur entrer en compétition avec une abstractioyddogene

du solvant.

167



Chap. IV. Réaction de Ugi et oxydations radicalaiesrec du Mn(lIl)

O 0 o
CO,Me CO,Me
Mn(OACc)3.2H,0 S .CO,Me
/ Cu(OAc),
e AcOH, T=45TC Q

IV.8. IV.9. 56%
Schéma IV.15. Cyclisation oxydante & base du systénvin(OAc)y/Cu(OAc),

L’exemple présenté ci-dessous montre que I'acalatenanganese (lll) conduit avec l'acétate de
cuivre (Il) a 86% de composé IV.12, ou la doubblEsibn exocyclique provient de I'oxydation du
radical terminal (IV.11) par le cuivre (1f* Sans cuivre (ll) dans le milieu, la réaction aurai
probablement conduit a des mélanges de produititréduwec méthyle exocyclique), oxydé ou a

d’autres produits secondaires.

O o MeO,C i MeO,C i
_~ Mn(lll)  MeO,C, Mn(ll) \ G
cozMe Cu(OAc), Cu(OAc), g é é
: A e
IV.10. IV.11. 29 Onc V.12,
86%

Schéma 1V.16. Cyclisation oxydante tandem Mn(l11)/Q@i(ll)

L'acétate de cuivre (ll), co-oxydant « catalytiquelu manganése (lll) permet donc de piéger plus
rapidement les radicaux primaires et secondaieegucévite les réactions secondaires et augmante |

sélectivité des réactions.

1. Exemples synthétiques®

[1l.1. Cyclisations radicalaires oxydantes induitegpar du manganese (l11)

181 gnider, B. B.; McCarthy, B. Al. Org. Chem 1993 58, 6217.

182 Revues générales sur les réactions induites pdn{#l) : (a) Melikyan, G. G.Organic ReactionsPaquette,
L. A. Ed.; John Wiley: New York, NY1997, Vol. 49, 427. (b) Snider, B. BChem. Rev.1996 96, 339. (c)
Igbal, J.; Bathia, B.; Nayyar, N. KChem. Rey1994 94, 519. (d) Melikyan, G. GSynthesis1993 833.
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Les oxydations radicalaires par le manganése [gBhmettent de réaliser facilement des réactions
intramoléculaires, dans lesquelles le radical qudi final est oxydé, ce qui présente un intérét
synthétigue majeur puisque des produits fonctiosésl peuvent ainsi étre préparés a partir de

précurseurs trés simples.

Comme nous l'avons vu précédemment, le devenir etnier radical de la séquence oxydante est
primordial, I'obtention d’un radical cyclohexadideest classique puisque son oxydation en cation es
tres facile et permet de régénérer le systeme digueaapres perte d’'un proton. De nombreux

exemples de cyclisations sur des systemes aroreatapnt donc présents dans la littérature.

Citterio et al. ont largement étudié ces cyclisations oxydantesdes aromatiques. Par exemple, la
cyclisation d’esters arylalkylmalonates conduit@des rendements élevés aux tétrahydronaphtalénes
correspondants (Schéma [V.17), de nombreux substdu différents (électrodonneurs ou

électroattaracteurs) sur 'aromatique peuvent@mployés®

Mn(OAc)3

X AcOH. 80C X

£10,d COGEt EtO,C CO,Et

X:H, OMe, NOz, NHCOMe 80-88%
Schéma IV.17. Cyclisation radicalaire oxydante sudes aromatiques
Ces cyclisations radicalaires oxydantes ont notamira& utilisées dans de nombreuses syntheses

totales de molécules naturelles, comme celle deiecarpine, un alcaloide synthétisé par le groupe
de Kerr en 20063

183 Citterio, A.; Fancelli, D.; Finzi, C.; Pesce, Santi, R.J. Org. Chem 1989 54, 2713.
184 Magolan, J.; Kerr, M. AOrganic Lett. 2006 8, 4561.
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CN

CN
A\ CO,Et NH
N Mn(OAc)3 \\___—«CO,Et X N o
N — |
MeOH, reflux . NN
O CO,Et
(@) (@]
(e
CO,Et 72%

Tronocarpine

Schéma IV.18. Synthése de la tronocarpinga une cyclisation radicalaire oxydante par Mn(lll)

L’étape clef de la synthése est une cyclisatiocedaire oxydante en position 2 sur le noyau indole
créant un radical stabilisé par résonance, qui pebir une deuxiéme oxydation et former un

carbocation qui se réarrange par perte d’'un praemui régénere le systéme aromatique.

En 1985, le groupe de Snider a décrit une trésaétégsynthése de I'acide podocarpique (Schéma
IV.19), impliquant unecascade radicalaireformant deux nouveaux cycl&$.Sur le schéma ci-
dessous, le mécanisme indiqué propose une cyolisatilicalaire formant un radical tricyclique qui
peut s’oxyder a nouveau par un autre équivalemhaeganése (Ill) pour former le cation IV.14. Une
autre voie mécanistique générant le méme systdoyeliqgue a été proposée par les auteurs : cette
voie passerait par I'oxydation du radical tertigiiv.13) en cation avant la cyclisation qui seaddrs

uneréaction de type Friedel-Crafts.

OMe MeO MeO VO
Mn(OAc)3 Mn(OAc)3
\ AcOH COZMe
CO,Me
o]
O
V.13 V.14, 70%

Schéma IV.19. Synthése de I'acide podocarpique paascade radicalaire utilisant le manganese
(1) (Snider et al)

Ces cascades radicalaires, réalisées essentietlgrae®nideret al, démontrent I'efficacité de ces

cyclisations radicalaires oxydantes induites panéamganéese (lll) : en effet, en une étape seulement
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des structures complexes, souvent polycliques sbit¢nues grace a la création successive de

plusieurs liaisons carbone-carbdfie.

Snider a considérablement développé les réactiersydisations et annulations oxydantes induites
par le manganése (lll).

Il a notamment montré que les cyclohexéndfiemnvenablement substituées pouvaient former des
systemes pontés de maniere relativement efficacans d des conditions oxydantes
Mn(OAC)s/Cu(OAc), (Schéma IV.20§

Mn(OAc); (5 équiv.) Q H
Cu(OAc), (1 équiv.) RN
benzéne, 80T,
40h 61%

Schéma IV.20. Cyclisation oxydante a partir de 2-@Johexénones induite par le systéeme
Mn(lIN)/Cu(ll)

Les deux exemples qui suivent sont intéressantdscilustrent un probléme que nous avons évoqué
précédemment : apres cyclisation radicalaire oxgldea produit cyclisé peut lui aussi étre oxydé pa
le manganeése, ce qui conduit généralement a d&s s cycliques stabilisés par conjugaison aprés

plusieurs oxydations.

Le groupe de Parsons a par exemple montré queadtecge manganese (lll) permettait de réaliser des
cyclisations plus rares que sont les cyclisatiomndo-trig généralement défavorisées, permettant la
synthése de pyrrolidinones substitu&84.e mécanisme réactionnel indiqué sur le schéntessous

montre que quatre équivalents de manganése (li) sécessaires pour réaliser cette cyclisation

oxydante.

18 (a) Snider, B. B.; Kiselgof, J. Y.; Foxman, B. M. Org. Chem 1998 63, 7945. (b) Snider, B. B.;
Dombroski, M. A.J. Org. Chem 1987, 52, 5487.
186 Snider, B. B.; Han, L.; Xie, Gl. Org. Chem 1997, 62, 6978.
187 Ce résultat est a rapprocher avec les travauxiantérréalisés sur ces 2-cyclohexénones montraenqu
présence d’acétate de manganese (lll), ces céétaent oxydées a chaud dans le benzéne en dodesmt
acétoxy-énones. Le travail de Snider montre ainsi lg piégeage intramoléculaire de cégéto-radicaux est
beaucoup plus rapide que I'acétoxylation de cespusds
Williams, G. J.; Hunter, N. RCan . J. Chem 1976 54, 3830.

o

o
Mn (OAc)3 OAc
-

80°C

18 Davies, D.; Kapur, N.; Parsons, Fetrahedron Lett.1998 39, 4397
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Le produit cyclisé est en effet oxydé a trois re@sipar I'acétate de manganése (lll), ce qui condui

finalement au systéme conjugué.

CO,Et
CO,Et
Mn(OAc)3 —
O  3552%
N (@] N
|‘q MeOH, reflux R
Mn(OAc)g/ \ N
-H
CO.E l Cyclisation COEL COEL Mn(OAC)3 CO,Et
. 2 L.
O\ /J; Mn(OAc)3 % Ojgzo 2 équiv. —
> N 2 N (@]
'\\l o 2. Oxydation R R H |_-‘g
R

Mn(OAc)3

Schéma IV.21. Cyclisation Sendo-triginduite par le Mn(lll) formant des N-hétérocycles

Les oxydations radicalaires desalkylthioacétamides sont également possiliié€huanget al ont
reporté ainsi une réaction de cyclisation radicalaur un aromatique substitué en présence de
Mn(OACc); et de Cu(OAg)(Schéma IV.22). L'oxydation de I'alkylthioamide yteconduire au radical
IV.16, qui cyclise en IV.17 (voie A). Cependanteuautre voie conduisant gtlactame V.18 n’est

pas a exclure : il s'agirait d’'une substitutionadtephile aromatiqueia le sulfénium 1V.15 (voie B).

Le y-lactame V.18 peut étre oxydé a son tour par lagaaese (lll), donnant le lactame 1V.19 dont
I'hydrolyse conduit & I'indolinedione 1V.20 avec 89de rendement. Ce rendement a été optimisé en

réalisant la réaction oxydante dans I'acide forraiqu

189 |shibashi, H.; Toyao, A.; Takeda, Bynlett 1999 1468.
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@
_SMe
\©\ /E IV.15.
Mn(OAc); I‘\l (0]
Et

Cu(OAc),
J 5
@ 0

SMe  Mn(OAc);
N (@]

= SMe
NSNS0 X N

E Et

\@\ LSMG
I‘\I (@)
Et t
1V.18. IV.19. 1V.20.

Mn(OAc)3 89%

Cu(OAc),
A Conditions : HCOOH, 6h, reflux,

Mn(OAc); (3 équiv.)

\©\ /.J;SMe SMe Cu(OAcC), (1 équiv.)
co — TLA,
Et

IV.16. IV.17.

Schéma 1V.22. Cyclisation oxydante de di-alkylthioacétamide induite par le systeme
Mn(lIN)/Cu(ll)

Enfin, notons que des méthodes de cyclisationsatadiesdiastéréosélectivegeuvent étre mises en
ceuvre en utilisant des acides de Lewis conjointéraefacétate de manganéese (lll). En effet, le
groupe de Yang, exploitant les travaux de Snidemia au point des conditions radicalaires
stéréosélectives employant un équivalentQdiflate d’'ytterbium avec de l'acétate de manganése
() (2.2 équiv.)**°

OMe OMe
Mn(OAc)z (2.2 équiv.)
Yz CO,Me
o AcOH, TA, 9h
Aucun acide de lewis 45% 15%
Yb(OTf)3 (1 équiv.) 69% 6%

Schéma IV.23. Cyclisation oxydante stéréosélective

10@) Yang, D.; Ye, X.-Y.; Gu, S.; Xu, M. Am. Chem. Sad 999 121, 5579. (b) Yang, D.; Ye, X.-Y.; Xu,
M.; Pang, K.-W.; Cheung, K.-Kl. Am. Chem. Sq@00Q 122, 1658.
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L’équipe de Yang suggére que @etriflate d'ytterbium, acide de Lewis plus fort gliacétate de
manganese (Ill), chélate davantage le substraverite alors la forme énol, ce qui rend le radical

obtenu plus électrophile et donc augmente a lddaisndement et la stéréosélectivité de ces et

Ce processus a été utilisé pour synthétiser efficant le (-)-triptolide, agent antitumoral potehtie

ayant une structure polycyclique.

[11.2. Réactions radicalaires intermoléculaires indiites par du manganese

(Il

Les radicaux formés par le manganese (lll) sontsiste composés énolisables, ils sont lentement
oxydables car ils sont pauvres en électrons. Ldgiads intermoléculaires pourront donc avoir lieu
efficacement, sans les contraintes rencontréesileant d’autres méthodes radicalaires comme selle
employant I'étain (forte dilution nécessaire).

De plus, le radical formé aprés couplage intermdéée pourra méme participer a des réactions de

cyclisation avant d’étre oxydé, ce qui présentea®breux avantages synthétiques.

Chuang a largement développé ces réactions rauesliatermoléculaires. Par exemple, il a utilisé
I'éthyl nitroacétate pour générer un radical enspnee de manganése (lll) qui s’additionne sur des
1,4-naphtoquinones pour conduire a des naphtoistesaavec des rendements allant de 55 a4 68%.
L’éthyl nitroacétate possédieuxhydrogenes énolisables ; le produit issu du cagpfgeut étre oxydé
plusieurs fois, la présence du groupement nitropeici de réaliser une cyclisation sur la quinaree,

qui évite les problemes liés a la suroxydation.

¥ Chuang, C. -P.; Wu, Y. —L.; Jiang, M. -Ttrahedron1999 55, 11229.
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o o)
Mn(OAc);3
o)
I owcos cev T
/
AcOH, 80C
o) O  COEt
OZN\r
CO,Et -H20
O O (6]
' CLe, N
|
NO NS
2 N:o 7 "OH
O CO,Et O  CO,Et O CO,Et

Schéma IV.24. Addition radicalaire oxydante de nitoacétate induite par du Mn(lIl)

Une cascade radicalaire intéressante de ce typpréseéntée dans I'exemple suivant, a partir de
radicaux générés par du manganése (lll) sur desigea (IV.21)!* La réaction ci-dessous indique
gu’'une fois le radical 1V.22 formé, deux voies spossibles : I'une d’elles, moins favorisée, conhdui
au produit 1V.26 (5%, voie A). L'autre voie (voi€) Bnplique une migration 1,2 du groupe benzoyle,
suivie d’'une oxydation et d’'une addition intramalidre nucléophile conduisant au spirolactame
IV.27 avec des rendements autour de 50% (Schena)V.

0 Co,M T [
OH 2Me Mn(OAC)s N B NMe
LT~ ™ = o
I NHMe |\ 21 ACOH, 80C T come O CO,Me
V.26 V.27
COzMe 5% 51%
Me
A B
NMe
o o}
OH oH ONe)
Me Mn(ll1) O‘ Me \ Me
NMe d ~ "NHMe
O CO,Me o O CO,Me
V.22 V.23 V.24 V.25

Schéma 1V.25. Oxydation radicalaire a partir d’'un mmposéf3-énamino carbonylé

192 Chuang, C. —P.; Wu, Y. —Tetrahedron Lett 2001, 42, 1717.
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BN

Le groupe de Chuang a également réalisé des auklitidermoléculaires a partir de composés
carbonylés trés simples comme des aldéhydes oucélemes sans substituant supplémentaire
favorisant la forme énol ; des additions de radicaumés a partir dicétalsdialkylés ont méme été

effectuées avec succé®

En 2004, Huanget al ont reporté une élégante réaction tandem d’addiyclisation radicalaire a
partir de malonate sur des alkylidenescyclopropanes

Cette réaction radicalaire, induite par I'acétaerhnganése (lll), permet I'addition du radicaliids
malonate sur la double liaison C=C du méthylénegmpane, ce qui provoque l'ouverture du
cyclopropane formant un radical primaire qui s'géiddine alors sur I'aromatique (Schéma IV.26).
Cette enchainement s’appuie sur le piégeage doatadiermédiaire par le groupement aromatique
car le radical cyclohexadiényle formé s’oxyde fagient.

Cette réaction conduit a la formation de dihydrdrajgénes avec des rendements allant de 60 a 72%,
le cycle aromatique peut contenir des substituaneffet mésomeére donneur, mais la réaction ne

fonctionne pas avec un groupement nitro.

R
R
gos Mn(OAG)s (2 équiv.) co,c ‘O
~
= .
COZEt AcOé—é/éczl(()) r59.1) CO,Et
’ R=H, 68%
R=OMe, 64%
Mn(OAC)3 COzEt Mn(OAc); | R=Br, 67%
R=NO,, 0%
COZEt
R R R
.
¢ /
YCOZEt CO,Et CO,Et
EtO,C EtO,C EtO,C

Schéma IV.26. Réaction d’'addition-cyclisation sur ds méthylenecyclopropanes

Le succés des essais de cyclisations oxydantediadesa’-céto-radicaux a conduit Snider a réaliser

des additions intermoléculaires sur des alcenes.

19 Wu, Y.-L.; Chuang, C.-P.; Lin, P.-Yetrahedron2001, 57, 5543.
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Ces réactions radicalaires oxydantes permetterfori@ation de 2,3-dihydrobenzofuranes apres

plusieurs oxydations qui reforment le systéme atmma (Schéma IV.27°

o o)
Mn(OAc)3 (4 équiv.)
+ 42%
benzéne, 80C

2 H"

Mn(OACc); Mn(OAc);

LN

Schéma IV.27. Synthése de 2,3-dihydrobenzofuranes

Santiet al. ont développé des réactions d’additions intermo#res de radicaux issus de malonates
sur des alcynes, formant un radical vinylique piégéencore par le groupement aromatique du

benzylmalonate®*

CO,Et

CO,Et Mn(OAc)3 (2 équiv.) COEt 509204
+ R,—R; >
CO,Et Ry

AcOH, 70C
R,

Schéma IV.28.Formation de dihydronaphtalénes

L’oxydation de 2,4-pipéridinediones en présencdcéizes et d’'air conduit a la formation de systemes
bicycliques contenant un dioxane [1,2] (Nishieibal). Cette oxydation radicalaire en présence de
dioxygéne nécessite une quantisdalytiquede manganese (lll) puisque celui-ci est regéerndré((l)

réoxydé en Mn(lll)) par le radical peroxyde forrgnd le milieu réactionnel (Schéma IV.29).

19 santi, R.; Bergamini, K.Org. Chem.1992 57, 4250.
19 Asahi, K.; Nishino, HTetrahedron2005 61, 11107.
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0] R Q
R Mn(OAc); cat. R\Z 4 _Rs
2 + Ry N/RS Ry N
/ \ O. 43-99%
Rl HO ACOH, air, TA 0 OH
Mn(ll) | - Mn(l1) AcOH
(0]
R o o R
R2R4 o Ri %2 Ry Rs il R, R2 Ry . R> 4 R
Rl o N/RS 02 .O\O N n( ) O\O N/ 3 Rl S
© 0
e) O -Mn(III) \y O@

Schéma 1V.29. Oxydation de 2,4-pipéridinediones gmrésence d’alcenes, d’@et de Mn(lll) cat.
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Conclusion

L'acétate de manganése (lll) est un oxydant mowtéleique puissant qui permet de réaliser des
réactions radicalaires a la fois intramoléculagestermoléculaires, oxydant de nombreux composés
énolisables.

Comme nous l'avons vu précédemment, les applicagnthétiques sont extrémement variées, nous

n’avons pas été exhaustifs dans les exemplesdstéslittérature.

Cette chimie treés riche présente de nombreux agaestal’acétate de manganése (lll) est un réactif
peu codteux et tres peu toxique contrairement auixés stannylés ; de plus, les produits secorglaire
sont en général trés facilement séparables. Eafia,différence des dérivés de I'étain, le procgssu

oxydatif final introduit un groupement fonctionrslpplémentaire (ester, oléfine, etc.).
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B. Chimie radicalaire par oxydo-réduction par le

Manganese (lll) : Résultats experimentaux

Présentation générale

Etant donné les travaux que nous avons effectudesouplages detactions radicalairesavec la
réaction de Ugi (cf. chapitres Il et Ill), nous agovoulu appliquer cette chimie radicalaire oxydaat
base d'acétate de manganése (lll) aux précursgntkétisés par une réaction de Ugi. En effet, le

couplage de ces deux types de réactions n'a ppgedédent dans la littérature, & notre connaissance

Les adduits de Ugi hautement fonctionnalisés étastfaciles a préparer, nous avons souhaité tester
des réactions radicalaires a la fois intramolécesaiet intermoléculaires, comme indiqué dans le

schéma général suivant.

o _ MeOH Mn(OACc);
Réaction de Ugi CO,Et
a 4 composants 7 —\ CO,Et

(/
\\: -

1

Schéma 1V.30. Essais intramoléculaires: schéma géagé
L’association de réactions radicalaires telles deg cascades radicalaires ou des processus domino

aux réactions de Ugi pourrait accroitre le potémteecette réaction a quatre composants en formant

des molécules encore plus complexes.
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|. Réactions radicalaires intramoléculaires induits par du

Mn(lll) sur des substrats de Ugi

Les substrats de Ugi s’obtiennent trés facilemgat,mélange des quatre composants amine, composé
carbonylé, acide carboxylique, et isonitrile.

Afin de réaliser une réaction radicalaire intrancaléire, le composé énolisable formant le radical
initial par action de I'acétate de manganése duat @résent dans I'un des partenaires de la réadéo

Ugi.

Pour cela, nous avons essentiellement utilisé gdesitions pour le compog$edicarbonylé de I'adduit

de Ugi : nous I'avons intégré soit avec la parlikhyde, soit avec la partie acide.

Ces composéB-dicarbonylés seront ensuite mis en réaction aescrdactifs adaptés contenant des
aromatiques ou des oléfines formant des adduitsgilpréts pour des essais de cyclisation radiaalair

oxydante a partir d'acétate de manganese (lll).

I.1. Essais de cyclisation radicalaire a partir del'aldéhyde malonique

comme composé de départ de la réaction de Ugi

Dans un premier temps, nous avons synthét@édhyae suivant, possédant un groupement malonate
(IvV.28) en positionp, a partir de I'acétal correspondant transforméakiéhyde par chauffage et
catalyse acide. Cet acétal a par ailleurs été aldariaboratoire par alkylation du diéthylmalonaae

le 2-bromo-1,1-diéthoxy-éthane.

EtO,C 1. EtOH, Na EtO CO,Et APTScat. H CO,Et
COZEt 2. évap. EtOH OEt COzEt ACZO/HZO O CO,Et
OEt it
reflux, 2.5h guantitatif
B 160C, 2.
OEt 1V.28.

Schéma 1V.31. Synthése de I'aldéhyde avec un groupent malonate en
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La synthese des addultg.29 etlV.30 a été réalisée par réaction de Ugi en mélangeeétjuivalent
d’aldéhyde malonique, d'allylamine ou de 2,5-dinbdtyaniline, d’'acide acétique et de
butylisonitrile dans du méthanol a température amiei.

Les rendements obtenus (61 et 60%, respectivemenderés pour une réaction de Ugi sont dus
probablement a la présence du groupement malonatgeyt induire des réactions secondaires

(piégeage du nitrilium intermédiaire...).

Nous avons réalisé tout d’abord la réaction de isgtbn sur l'adduit issu de I'allylamine.
L’oxydation peu efficace des radicaux alkyles (@iras ou secondaires) par le maganése (lll) nous a
conduit & choisir le systeme mixte oxydant : aetkt manganeése (lIll) / acétate de cuivre (l1).

Le substratll.29 a donc été additionné de deux équivalents d’azétatmanganése (lll) avec un

équivalent d’acétate de cuivre (Il) et a été chiadHns I'acide acétique.

Nous avons ainsi isolé I'azépin®.31 avec 40% de rendement. La formation de I'azépimet p
s'expliquer par une réaction de cyclisatioerfdodu radical issu du malonate avec le manganése (llI
sur la double liaison, suivie de I'oxydation du icad secondaire formé par le cuivre (ll) en cation

donnant I'azépine finale (Schéma ci-dessous).

o)
NG J o Mn(OAc); (2 équiv.) 0 Ox~NH
EtOZCwH >< eon N N>< Cu(OAc), (1 équiv.)
e N
ta., 16h CouEr ACOH, 90T, 5h — "CO,Et
2
_ %
HN™ > OH 61% 40%
V.29, V.31
Mn(OAc); Cu(OAc),

YO Q YO o \/éoo
N N>< 6-exo N%NX 7-endo N N><
H

. H - @ /g - - H

EtO,C CO,Et
. Eto,¢ COsEt

Yo o . abstraction 1,5 d'’hydrogene

¥
/\./N N><
H

H
Et0,C CO2Et

Schéma 1V.32. Formation de 'azépine a partir d’'unadduit de Ugi
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Avec I'adduit]V.30, nous avons réalisé une réaction de cyclisatidicataire aromatique oxydante
avec quatre équivalents d'acétate de manganése: (Wl cyclisation 6Gendo s’effectue tres
efficacement sur ce cycle aromatique enrichi erctédas par deux groupements donneurs: la

quinoline]V.32 est ainsi obtenue avec 80% de rendement (schédessous).

CO,Et
OzEt
EtO,C >< e OMe
MeOH Mn(OACc); (4 équiv.)
Etozcw N
MeO
MeO o t.a., 16h AcOI—;,SiO"C
CO,Et
]@ { OMe OMe CO,Ef
H,N OMe OH
60%  1V.30. 80% 1vV.32
Mn(OACc)3 Mn(OAc)3
CO,Et
OzEt

AL

6 endo

Schéma IV.33. Formation de quinoline par cyclisatio radicalaire oxydante aromatique

Ces deux derniers exemples permettent donc la fammde systémes hétérocycliques relativement

complexes en deux étapes.

Nous avons par ailleurs utilisé le couplage de Siyites® pour préparer I'arylaminoamide/.33
suivant, formé a partir d’'un mélange équimolairaldéhyde portant le groupement malonate, de 2-
méthoxyéthylamine, @-nitrophénol, et de cyclohexyisonitrile chauffé 8°8 dans du toluéne.
L’adduit isolé, formé avec 45% de rendement, a ibmgtié placé en conditions oxydantes : acétate de
manganese (Ill), chauffage dans I'acide acétique.

Cependant, méme aprés plusieurs heures (voireephgsjours) de chauffage dans l'acide acétique
et/ou de rajout d'acétate de manganese, le prdduitépart n'a pas été consommé. En effet, aucune

trace de I'éventuel produit IV.34 issu d’'une cyatisn 6endon’a été isolée (Schéma ci-dessous).
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OH OMe
OMe
~_-OMe NO, NO, H
N N_~~__COOEt H
toluéne ©/ I\( Mn(OAc)3 c
COOEt N”
CO,Et NG 80T, 16h 0~ "NH ACOH, 90 HY

OMCOZEt O

1V.33. 45% IV.34.
Schéma 1V.34. Préparation d'un précurseur de Ugi-Stifes et essais de cyclisation oxydante
Le substituant nitro peut géner la réaction radicala deux titres :

* Il'appauvrissement électronique du cycle aromatidueinue la cinétique de cyclisation du
radical malonyle tres électrophile ;
» dautre part, le radical cyclohexadiényle finakdrstabilisé, se réoxyde probablement plus

difficilement.

Nous avons ensuite réalisé des essais a partiréteirgeurs formés par couplage de Ugi a partir

d’acides maloniques.

|.2. Essais de cyclisation radicalaire a partir d'&ides maloniques comme

composeés de départ de la réaction de Ugi

Nous allons désormais étudier plus particulieremestcyclisations radicalaires sur des systémes
aromatiques.

Ces cyclisations sur des cycles aromatiques s@¥ intéressantes sur le plan mécanistique
puisqu’elles sont susceptibles de conduire a difféyr modes de cyclisations (cyclisationexa-en

ipsoou 6€endq, elles peuvent en outre conduire a des systegtésdeycliques variés.

Pour cela, nous avons synthétisé des précurseutsgidéormés a partir des acides carboxyliques

dérivés de malonate.
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Nous avons utilisé I'acide monoéthylester malonjgz@mposé commercial, et nous avons préparé
l'acide 2-méthyl-monoéthylester malonique, ci-desso par saponification du malonate

correspondant.

1. KOH, EtOH
J\ t.a. HO
EtO,C~ “CO,Et CO,Et
2. HCI 0]
quantitatif
1V.35.

Schéma 1V.35. Synthése de I'acide 2-méthyl-monoétlegter malonique

PN J\
HOOC™ “CO,Et HOOC™ “CO,Et

Schéma 1V.36. Acides carboxyliques utilisés danssleéactions de Ugi

Ces molécules constituent les composés énolisghlgmurront former les radicaux a partir d’acétate

de manganese (llI).

» Utilisation de I'acide 2-méthyl-monoéthylester malaique dans les adduits de Ugi

Dans un premier temps, nous avons utilisé I'acideéghyl-monoéthylester malonique, qui permet de
mieux contrdler la réaction de cyclisation radiga®xydante puisqu’une fois le radical formécete
I'éthylester et I'addition sur un systeme aromatigéalisée, il n'y a plus de proton énolisablegoe

évite une suroxydation du systéme.
Nous avons synthétisé différents substrats patiokage Ugi, en mélangeant un aldéhyde, une amine,

I'acide 2-méthyl-monoéthylester malonique et umisde a température ambiante dans le méthanol

(1M). L’ensemble des résultats est rassemblé agatableau ci-dessous.
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_ ~ Rendement:;
i _ Adduits de Ugi
Aldéhydes  Amines o e
synthétisés
dr
OMe
H,N
o Toll 68%
H—/< EtOMN H 1:2
H N rrl:
OMe K[O( 7<
IV.36.
Cl

(@] (@]
o) o 66%
H EtO N
J<H 8; M N rrl1:2

©/ HNT M N 63%
O

Nﬁ 65%

(0] — EtO OMe
=4 g\j I Q 52%
H
MeO MeG
1V.40.
MeN”
QA /o
MjN)j N OMe +Ng Nuxowle 46%
o= ’ o dr1:1.1
OEt
V.41
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Chap. IV. Réaction de Ugi et oxydations radicalaiesrec du Mn(lIl)

Tableau IV.1. Préparation des adduits de Ugi a pait de I'acide 2-méthyl-monoéthylester

malonique a. rr : ratios de rotaméres

Ces adduits de Ugi sont obtenus avec des renderakets de 46 & 68%. Notons que les spectres
RMN de ces adduits sont dans quelques cas un paplexes car ces substrats sont quelquefois

obtenus sous forme de rotameres, selon la confimmatitour de I'amide.

Ces adduits ont ensuite été mis en solution dac&le acétique, en milieu relativement dilué (0.93M
et additionnés de quatre équivalents d’acétateategamése, en chauffant le milieu & 110°C (une nuit
en général).

Voici les produits que nous avons isolés aprédipation :

Durée

Adduits de Ugi  Produits de cyclisatior (nb équiv Rendement:

Mn(lIl))
OMe /_%N%

N O
o o o
o 16h
EtOMNKWH Oﬁﬁoa 56%
N
1A

o (4 équiv.)

1V.36. 1V.42.
Cl HN
s

N (@]
(o] (@] (o]
16h
Etow%% . ) JC@Q)& - 150s
N7< 0 équiv.

V.37 IV.42.
(@] OMe
o OMe
Eto)j\/
© NDIH 24h 64%
N
o (4+4 équiv.)  Un seul dia
1V.38.
(o] OMe
o OMe
EtO
)Oj\/NJ/H HX 15h 48%
(u]
N7< er (4 équiv.) Un seul dia
oM €
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<
w
%)

i

EQ OMe Produit de départ 24h
© Q majoritaire (4+4 équiv.)

MeO

1V.40.
MeN™
o N\
+NH ND Produit de départ
o?xom + 24h -
(4+4 équiv.)
(6] . z
OEt Produit oxydé
V.41.

Tableau IV.2. Résultats des cyclisations radicala@rs oxydantes

Ce tableau montre que des différences structufaileles conduisent a des sélectivités trés diffi@gn

lites aux deux modes de cyclisations possiblesxd®n positioripso ou bien 6enda

Les deux premiers exemples, réalisés a partir deytemines, conduisent tous deux au méme produit,

issu d’'une cyclisation Bxa Le mécanisme réactionnel que I'on peut écrirdesstiivant :
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X
HN

X=OMe, Cl 5
1V.36., |V.37. o o Mn(OAcC) (4 équiv.) L o
OEt
Eto%“ H ACOH, 110C Q
H{N% O X=OMe 56%
° o)
Mn(l1)
X
X HN T\
HNJT
(IHMn cyclisation o 0
O O ipso N__O

o o N OoEt Mn(ill) OE
/ —_—
Et N EtOMN D ( 4 t
(o] o ‘ H J
S ) ° 2/
HN7< o « MeO
X=OMe
An(m)
HN74 HN%\
N OO AcOH N OO HO
ol /. /§OEt Cl@>§OEt
o)

AcG X=Cl  45%
¢ o

Schéma 1V.37. Mécanisme envisageable pour la formah de la spirocyclohexadiénone

La réaction de cyclisation radicalaire oxydante dtonuniquement a la spirocyclohexadiénthe
V.42

Le mécanisme de formation d’'une spirocyclohexadiérnimplique la perte d’aromaticité du systeme.
L’adduit V.36 porteur d’'un substituant méthoxy para forme un radical spirocyclohexadiényle qui
peut s’oxyder facilement en cation avec une deugigralécule d’acétate de manganése pour conduire
alVv.42 avec 56 % de rendement.

En revanche, la deuxiéme oxydation en cation cyolatiiényle est moins efficace a partir de I'adduit
IV.37, porteur d’'un substituant chlore para; il subit probablement une addition d’acétaterfant

la spirocyclohexadiénone aprés hydrolyse avec ndement inférieur (45%).

Les premiéres spirocyclohexadiénones isolées ay@sations radicalaires furent décrites a la fin

des années soixante, par le groupe de'fey.

1% pour des exemples récents de formation de spilaiugxadiénones par voie radicalaire, voir : IbaRigera,
T. R.; Gdmez-Montafio, R.; Miranda, L. @hem. Commun2007, 3485.
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Parmi les exemples plus récents décrivant descspiisations radicalaires, nous pouvons citer les

[ 198

travaux de Zaret al'®® ou encore les applications en synthése de Pattende*°

L’exemple ci-dessous décrit la formation de spictdanes par cyclisation radicalaipso, induite par

un systéme réducteur nickel/acide acétique (Baal, 1997).

XNJ(O >{N4O

N_ _CCly . CCl, CCl,
m Ni/ACOH
R @) ou |
R’ R™
R L. '=Me, R"=H ©
R'=H, R"=Me R=R'=H, R"=F
69% 25%

Schéma 1V.38. Formation de spirolactames par cychdion radicalaire Ni/AcOH

Curranet al. ont décrit récemment une synthese de spirocyg&atiénone a partir d’acétamidg<O-

aryl-substitués, initiée par du triéthylborane @ @MS);SiH.**°

R’

R |
L o LY
OR 3b, alr

N ‘ 40-65%

R=TBS ou Tr

O

Schéma 1V.39. Cyclisation radicalaire formant desgirocyclohexadiénones

Un élégant mécanisme impliqguant une cyclisaipmo formant un lactame a quatre chainons accolé a
une spirodiénone a été reporté par Zerdl. a partir dela N-(a-xanthyl)acétanilide (Schéma ci-

dessousj*

¥"Hey, D. H.; Jones, G. H.; Perkins, MJJChem. Soc., Chem. Commii69 1375.
198 Bojvin, J.; Yousfi, M.; Zard, S. Zletrahedron Letf 1997, 38, 5985.

199 Jones, P.; Li, W.-S.; Pattenden, G.; Thomson, NTé&rahedron Lett 1997, 38, 9069.
20 Gonzalez-Lopez de Turiso, F.; Curran, DOPganic Lett, 2005 7, 151.

21 Bacque, E.; El Qacemi, M.; Zard, S.@rganic Lett., 2005 7, 3817.
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N DLP >(N o
j(\Xa
o) chlorobenzéne,
Ph;CO Cl reflux o cl
Xa=SC(S)OEt 1%

Schéma IV.40. Formation de spirocyclohexadiénonepartir de xanthate

Enfin, Pettuset al ont reporté récemment la formation de spirorésatformés par cyclisation
oxydante de la fonction nitro sur la positiagpso d'ortho et paraphénols, par action du

bis(trifluoroacétoxyiodo)benzéne (PIFAY.

OH o
PIFA
OMe S, OMe  68%
NO :
2 DCM —\®
CO,Me MeO,C O

Schéma IV.41. Formation de spironitrates

Nous avons ensuite synthétisé les adduits dd\WUg8 et|V.39, porteurs de substituants donneurs sur
le cycle aromatique (Me enrtho et OMe enortho et méta respectivement), ces aromatiques
proviennent cette fois de la partie aldéhyde.

Dans ces cas, la cyclisatiore®%een positioripson’a pas lieu : nous n’avons isolé que des prodigts
cyclisation 6enda La cyclisation éendo permet ainsi de générer le radical cyclohexad&ngli
apres une nouvelle oxydation par l'acétate de masgm et perte d’'un proton conduit au systéme
bicyclique réaromatisé (Schéma suivant).

Une explication pourrait étre que le groupeméart-butylamide, encombrant, géne cette fois

I'approche du radical issu du compdséicarbonylé de la positioipso du cycle aromatique.

22 Marsini, M. A.; Huang, Y.; Van De Water, R. W.;tRss, T. R. ROrganic Lett, 2007 ASAP Article.
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OMe
X=Me, Y= H Etok—gﬁg X=Me, Y= H
1V.38. 1V.43. 64%
X=OMe, Y= OMe © S N_HN Mn(OAc)s (4 équiv.)
1V.39. o X=OMe, Y= OMe
X AcOH, 110C 1V.44. 48%
Y
Mn(lIl) Mn(lll | gt
OMe
N g ok—gﬁm HN
N HN cyclisation
0
(1)Mn~ / XO Gendo

X

Schéma 1V.42. Mécanisme envisageable des réactioadicalaires formant des cycles a 6

chainons

Dans les deux cas de cyclisation, un seul diassmé@re est obtenu ; de nombreux facteurs peuvent
intervenir pour expliguer qu’'une conformation esiviegiée (chélation avec le manganése, effets
stériques des groupements ester et amide, ets)étags de transition possibles vont probablement
exister sous des conformations de type chaiséetitation axiale et équatoriale des groupes antide e
ester étant associée a la stéréosélectivité finalschéma ci-dessous représente |'état de trangéi
plus favorable de ces différentes formes. Il persimaplement d'illustrer les effets stériques, satha
gu’'une complexation d{-céto-ester avec le manganese devrait étre priseoepte, ce schéma

pourrait étre modifié.

t-BUHNOC N\\R O
X;Cg\\\: CO,Et

Y
R=C2H40Me

Etat de transition favorable

Schéma 1V.43. Etat de transition possible lors dalformation de 1V.43et 1V.44
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L’adduit de Ugi préparé a partir de la 2,5-dimétyamiline (V.40) ne nous a pas permis d’isoler un
produit de cyclisation radicalaire : le produitdigpart n’est pas consommé au cours de la réaction.
Une explication éventuelle pourrait étre liée a noeformations-transdu systéme, défavorable a la
cyclisation radicalaire (Schéma ci-dessdi$).a conjugaison plus ou moins forte du radical aeec

noyau aromatique peut probablement aussi pertadigs cyclisation.

)( 0 MeO
HN—/g OEt o
o s o) —
cyclisation radicalaire _ ----» Ppasde cyclisation
sur l'aromatique Eto»_z_N oMe -~ radicalaire
possible — K(
© )Cé\j HN %
MeO

s-Cis s-trans

Schéma IV.44. Deux formes de rotameres possiblesrpatation autour de I'amide

Enfin, 'adduit de UgilV.41 formé a partir d'un aldéhyde portant un pyrrola pas donné de produit
de cyclisation (ni la cyclisation &oenipsoni la 6endon’a été observée) aprés réaction radicalaire
oxydante. Nous avons isolé le substrat de départ ptoduit probablement issu de I'oxydation dieect

de I'hétérocycle mais pas de produit cyclisé aipdu radical issu du compogedicarbonylé.

203 y/oir exemples bibliographiques, schémas IV.61 &6/
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MeN™ X cyclisation
0 — ipso
. 5-exo
%NH N—~ -
0= 0 “—OMe
(@]
OFt 6-endo
Mn(ll) §
(@]
MeN /
A/

Schéma 1V.45. Essai de cyclisation radicalaire oxyahte avec un pyrrole

Pourtant, des spirocyclisations radicalaires oat d€crites avec succes dans la littérature sur des

noyaux hétérocyclique; de méme que des cyclisations radicalaires sunaolgsux pyrrole$®

» Utilisation de I'acide monoéthylester malonique das les adduits de Ugi

Nous avons ensuite réalisé des essais a partidauitsdde Ugi formés avec I'acide monoéthylester

malonique, des résultats inattendus lors d’essatydisation radicalaire ont été observés alors.

L’acide monoéthylester malonique permet de fornmes ddduits de Ugi possédatguxhydrogénes
énolisables, nous nous attendions ainsi a obtesirsdbstrats plus complexes et nous craignions des

réactions secondaires dues a une deuxieme oxydqaigsible d3-cétoester.

24 Kyei, A. S.; Tchabanenko, K.; Baldwin, J. E.; Adjton, R. M.Tetrahedron Letf 2004 45, 8931.
25 jones, K.; Ho, T. C. T.; Wilkinson, Jetrahedron Lett 1995 36, 6743.
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Le premier substralV.45 que nous avons synthétisé en réalisant un méléggenolaire de 2-
méthoxyéthylamine, de 2,3-diméthoxybenzaldéhydet-bletylisonitrile et d’acide monoéthylester

malonique a température ambiante dans le méthahobtenu facilement avec 74% de rendement.

Cet adduit, mis en réaction avec quatre équivald@sétate de manganese et chauffé dans l'acide

acétique (90°C), conduisit au prodit46 suivant avec 46% de rendement.

O

NH, CN
MeO™ 7 2 X EtO 00 % K
MeOH NH Mn(lll) (4 équiv.) HN

MeO N—T  OMe

0
| 0 ta. 16h —/ AcOH, 90T, ¢
Eto{_{o —OMe 5h
MeO
OMe OH
OMe

74%
1V.45.

Schéma IV.46. Réaction de Ugi suivie de cyclisatioadicalaire oxydante
Nous avons ainsi obtenu ce produit cyclisé inattenssu d’'un processus domino impliquant une

spirocyclisation suivie de la formation d’'un cyctopane. Le mécanisme que nous proposons est

indiqué sur le schéma ci-dessous.
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MeQO
OMe MeO Z
L O
cyclisation Z O X
o o OMe . %NH N N OFEt
1V.45 Mn(Iih M g H o (0] ot Mn(ith B
. Et0” ™ "N >< — MeOs d o N
) X
X MeO
OMe MeO
Mn(IIl)
OMe OMe
MeO
M 0
N o >< N
Mn(111) H
MeO MeO \
@ .
AcOH
OMe OMe
o
R
N (@]
O j 1V.46 Configuration du
H OEt SRR
\\{ seul diastéréoisomeére obtenu
e \ © 46%
0
%O
(@)

Schéma 1V.47. Mécanisme envisageable pour la formah du composé spiro-tricyclique

Le radical B-dicarbonylé formé s’additionne en positigrso sur le cycle aromatique formant un

radical spirocyclohexadiényle oxydé en cétone.

Le composé-dicarbonylé est a nouveau oxydé : le radical g&épéut s’additionner selon le mode 3-
exo-triget former un cyclopropane.

Le radical secondaire formé peut a son tour étsgl@xacilement par le manganése (lll) en cation
(radical enrichi par le groupement donneur, OMe&tt€derniére oxydation déplace I'équilibre vers le

cyclopropane. Enfin, ce cation peut étre piégé’paide acétique présent dans le milieu.

Ce processus domino permet d’obtenir cette molédelstructure trés originale, composée de trois
cycles dont un cyclopropane et un spirocycle.

En outre, ce composé qui possede cing centres &dynes est obtenu sous la forme d’'un seul

diastéréoisomére. La formation d’'un systéme fined tompact associée a un mécanisme impliquant

des sels métalliques est probablement responsealdettk sélectivité.
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Nous avons par ailleurs confirmé la structure deeamolécule apres recristallisation, par analyae p
diffraction de rayons X, ce qui nous a égalememmge d’obtenir la stéréochimie relative du seul

diastéréoisomeére obtenu :

Schéma 1V.48. Structure de 1V.46pres analyse par diffraction de rayons X

La formation de cyclopropanes par un processusataie est trés difficile ; en effet, le cycle i
étant tendu, la cyclisation devient réversible’@tverture du radical cyclopropylcarbinyle est une
réaction radicalaire extrémement rapide (envirdtsippar rapport a la cyclisationéo(environ 10

sh). 2 Cette cyclisation peut néanmoins étre fortemeoélécée par effet Thorpe-Ingdid.

k = 8. 10° s (208 k) .
.\/\ > ( ;

k=7.10" s (203 k)

Schéma 1V.49. Cinétiques typiques des cyclisatioBsexo

La réalisation d’une cyclisation&<on’est possible que si la réaction inverse estdétou bien si le

radical cyclopropylcarbinyle est piégé sélectivetmen

2% cinétiques de cyclisation, voir entre autres :Ha)gren,T. A.; Roberts, J. D.; Horner, J. H.; Ntaeiz, F. N.;
Tronche, C.; Newcomb, MJ. Am. Chem. Sqc200Q 122 2988. (b) Effio, A.; Griller, D.; Ingold, K. U.;
Beckwith, A. L. J., Serelis, A. KI. Am. Chem. Sqc98Q 102, 1734. (c) Newcomb, M.; Choi, S. Y.; Hornér,
H. J. Org. Chem 1999 64, 1225.

27| e radical 2,2-diméthyl-3-butényle cyclise en m@gexoenviron 1000 fois plus vite que le simple radical

butényle.
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Dans la littérature, peu de réactions radicaldirdaisant des cyclisationseoont été décrites dans

le domaine de la chimie radicalaire utilisant destaux*®®

La réaction que nous avons mise au point permédortaation du cyclopropane car dans ce cas
I'équilibre est déplacé par oxydation du radicatlopropylcarbinyle, le radicaB-dicarbonylé ne

pouvant pas s'oxyder (appauvri en électrons).

La formation de cyclopropanes a par la suite étdéicoée en réalisant cette cyclisation radicalaire
oxydante sur un autre substrat de Uyi.47), ayant aussi deux groupements méthoxy sur leecycl
aromatique.

En effet, 'adduit de Ugi formé a partir du 2,5-dthoxybenzaldéhyde avec 72% de rendement a été
mis en solution a chaud dans I'acide acétique guatre équivalents d’acétate de manganese () et

conduit au dérivé dicétone tricycliqu¥.48 suivant avec 53% de rendement en seulement 2h de

réaction.
NHy N EtO 7 00 §<
Mo X t {—% i >< A
o MeOH PNH - mn(iny (4 équiv)
O OMe - > MeO N OMe H OEt
\ __/
o t.a., 16h 72\ AcOH, 90T,
EtO o) - oh
M o/
e
OMe OH
72% 53% un seul
IV .47, 1V.48, dia.
Mn(ll) Cyclisation Mn(ll)
ipso
Meoﬂ o X MeO 0 X
0N NH N NH
o Mn(li)
o
© 3-exo-trig
OFEt
MeO MeO

Schéma IV.50. Réaction de cyclisation radicalairexydante formant un systeme tricyclique

298 Barton a décrit la premiére réaction de cyclisaBaexoa partir de Cr(ll) : (a) Barton, D. H. R.; Basu, i;
Hesse, R. H.; Morehouse, F. H.; Pechet, M. JJMAm. Chem. Sqcl966, 61, 8547. Exemples plus récents : (b)
David, H.; Afonso, C.; Bonin, M.; Doisneau, G.; @eliez, M. G.; Guibé, FTetrahedron Letf 1999 40, 8557.

(c) Sakuma, D.; Togo, HSynlett 2004 2501. (d) Friedrich, J.; Dolg, M.; Gansauer, &eich-Gimbel, D.;
Lauterbach, TJ. Am. Chem. Sq005 127, 7071.
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Le mécanisme réactionnel est le méme que précédeimbgeradical issu du compoBédicarbonylé
cyclise en positionpso selon un mode Bxopour former la cyclohexadiénone. Ensuite, un nauve
radical issu du compog&dicarbonylé peut se former et cycliser en modex@-ce qui génére un
radical dont I'oxydation rapide conduit finalemeénte systeme tricyclique.

Cette moléculelV.48 serait par ailleurs un intéressant partenaire rpieté’® pour des réactions

ultérieures de cycloadditions.

Cette réaction de cyclisation radicalaire oxydasgea la fois efficace et originale car elle perreet
seulement deux étapes, la formation de composésutgures tres complexes.
En effet, la structure tricyclique, obtenue la e@ecsous la forme d’un seul diastéréoisomere, cotapor

a la fois un systeme spirocyclique et un cyclopnepianbriqué entre un cycle a 5 et a 6 chainons.

Ce type de réaction formant des molécules d’'urle &tucture grace a un processus radicalaire

domino n’a pas, a notre connaissance, de précédestla littérature.

En utilisantI’hydrure de tributylétainla formation de cyclopropanes par voie radicelai€té décrite

par le groupe de Malacria, ce qui permet la foramatle bicycliques originauX’

MeO,C
MeOZC COZMe Meozc COzMe COzMe MEOZC

i BusSnH, AIBN
2 — =
o \

benzéne, 80C, 15h 3-exo-trig
=

_CO,Me

48%
Schéma IV.51. Formation de cyclopropanes par voieadicalaire via Bu;SnH (Malacria et al)

Une formation de cyclopropanes exploitant un syst&m(lll) / Cu(ll) a été reportée récemment dans
la littérature (Schéma V.52, Bal@t al, 2007)**! Toutefois, le cyclopropane obtenu avec un
rendement modéré (35%) a partir d'un alcene oxabipye et de la dimédone est issu d'une

cyclisationionique

299 Utilisation en diénophile original.
20 journet, M.; Malacria, MJ. Org. Chem 1994 59, 718.
21 caliskan, R.; Ali, M. F.; Sahin, E.; Watson, W Balci, M. J. Org. Chem.2007, 72, 3353.
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Mn(OAc);
Cu(OAc),
AcOH
50%C, 2h

16%

Schéma IV.52. Formation de structures complexes parxydations radicalaires par le systeme
Mn(lIN)/Cu(ll) (Balci et al, 2007)

Cet exemple pourrait nous inciter a proposer ureaagcanisme pour la formation des cyclopropanes
V.46 et]V.48, impliquant un mécanismenique Le schéma ci-dessous indique cette éventualité, s
'exemple de [I'adduit 1V.47, l'oxydation du systéme aromatique conduirait aadical

cyclohexénedione, dont I'oxydation en cation est pebable : ce mécanisme est donc a écarter.

MeQO MeO

° 0

N
Q OEt  Mn(ily ><
0 N e
7LNH o oxydation

OMe

\

oxydation non
probable

Schéma IV.53. Autre mécanisme expliquant la formatin des cyclopropanes IV.4@t 1V.48

L’ensemble des adduits de Ugi que nous avons dyséhést rassemblé dans le tableau ci-dessous,

ainsi que les essais de cyclisation radicalairelante.
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Rendements de |: Essais de cyclisatior
Adduits de Ugi réaction de Ugi radicalaire oxydante
(rr) @ Mn(lll), AcOH, A

OMe

O
EtOMNJ\(’\‘K 74%

72%

EtO O
Cl \@O
0 70%
\QVN% >( Mélanges complexes

(2:1)

HN__O
£ 1Y
EtO N/\©\ 68% Mélanges complexes

0 .
veo._) 71% Mélanges complexes

Tableau IV.3. Essais de cyclisation radicalaire oxdante sur d’autres adduits de Ugi
(a) ratio de rotameres, le cas échéant

Les adduits de UglV.49 a IV.51 ont ensuite été placés dans des conditions réaefies de

cyclisation radicalaire semblables aux précédg@te®H, 90°C, Mn(OAc), 4 équiv.).
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Les adduits de UdN.49, IV.50 etlV.51, bien que consommés au cours de la réaction, domé

gue des mélanges complexes et non analysables, @miéication de la réaction radicalaire oxydante.
Cette observation n’est pas surprenante car cogtnaint aux deux adduits précédents, si une premiére
cyclisation peut avoir lieu (Bxo en ipso par exemple), la deuxieme oxydation du compPsé
dicarbonylé entrainant une éventuelle cyclisatieex@ conduirait & un radical beaucoup plus
difficilement oxydable.

Le schéma ci-dessous indique effectivement la pii¢&ide cyclisation Eexosuivie d’une cyclisation
3-exq réversible (exemple sur 'addui.51). Or cette fois-ci, le radical éventuellement férfnest

tres difficilement oxydable par le manganése (Ifijisqu’il est substitué par un atome de brome,
groupement électroattracteur (dans les autres @as lps adduitdV.49 et IV.50, ce radical serait
placé ero d’'un groupement carbonyle, appauvrissant en é@estie systeme).

Ainsi, les cyclopropanes peuvent se réouvrir edoime a des réactions de dimérisation par exemple
ou bien ces radicaux s’oxydant trés lentement cgedti eux-mémes a des réactions de dismutation
ou de dimérisation, réactions parasites non cargsdkexpliquant les mélanges complexes que nous

avons observés (Schéma ci-dessous).
OMe ‘

NH e
oj 0

/
EtO OMe EtO

MeO o
xN HN Mn(liT)

X OMe
___________ % Mn(lll)
o D \ X=B
5-ex0 r
X OMe ACOH 7L

Oxydation difficile
1IV.51. X=Br A ﬂ

dimérisation,
dismutation...

Schéma IV.54. Essais de cyclisations radicalairegyalantes sur d’autres substrats de Ugi
Le mécanisme proposé ci-dessus suggere qu'il faudreentuellement tester un autre systéme

oxydant, utilisant du cuivre (ll) avec le mangané#e par exemple, afin d’'oxyder plus rapidement

les radicaux intermédiaires obtenus.
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Conclusion

Les cyclisations radicalaires oxydantes a base alegamese (lll) sur les adduits de Ugi ont donné un
apercu de la richesse et de la complexité de eetioés.
Des variations structurales sur les adduits dertlépduisent de trés fortes différences de séleétiv

favorisant des cyclisations de type$sou 6enda

En utilisant un benzaldéhyde substitué par deunmgments méthoxy, nous avons ainsi pu synthétiser
des molécules de structure tres complexe, contamasguelette 5-3-6 tricyclique, aprés seulement
deux étapes: une réaction de Ugi et une réactmrcytlisation oxydante par de l'acétate de

manganése (l11).

Ces réactions complexes nécessiteraient de nombesggis supplémentaires afin de mieux
appréhender la réactivité de ces systeframidoesters, nous avons vu en effet quelqueselsmie

ces cascades radicalaires essentiellement dueséul® des substrats.

Parrallelement a cette étude, nous nous intéress@gactions radicalair@stermoléculairesnduites

par 'acétate de manganése (lll), ce que nousafoésenter dans le paragraphe suivant.
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ll. Réactions radicalaires intermoléculaires induits par du

Mn(lll) sur des substrats de Ugi

[I.1. Premier essai d’addition radicalaire intermoléculaire induite par le

manganese (Ill) sur des substrats de Ugi

Contrairement a I'étain, le manganése permet diéseéarés facilement des additions radicalaires

intermoléculaires.

A partir d’'un simple précurseur de Ugi possédamtegp@mple une double liaison et un aromatique
convenablement situés, I'addition d'un radical isdun malonate pourrait étre envisagée comme le

début d’'une cascade radicalaire.

C’est pourquoi nous avons synthétisé le précurd@us2. a partir de quantités équimolaires
d’'allylamine, de 2,3-diméthoxybenzaldéhyde, d’acidétique et debutylisonitrile en solution dans

le méthanol : 'adduit de Ugi a été is@@antitativemenpar simple évaporation du solvant résiduel.
Nous avons placé ensuite ce substrat de Ugi dacisl¢ acétique (0.3 M) avec quatre équivalents de
diéthylmalonate en présence de quatre équivalelsisétdte de manganése (lll), ce mélange

réactionnel étant chauffé a 90°C.

/\/NHZ @] OMe
OMe EtO,C—\
O\ OH MeOH (@] 9 H CO,Et 7
N7< > -
N
OMe
CN TA, 6h \) o Mn(OAC)3
OMe AcOH, 90C
100%
1V.52.

Schéma 1V.55. Synthése d’un précurseur de Ugi

Le radical formé par I'acétate de manganése (Igpgir du diéthylmalonate peut s’additionner sur |

double liaison terminale du substrat, formant utiga secondaire (Schéma IV.56).
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Comme l'indigue le schéma IV.56, le radical secaredpourrait cycliser sur 'aromatique selon le

mode 6endo-trig conduisant aprés réoxydation a la tétraisoquied\/.53.

OMe
OMe CO,Et
CO,Et HN>< H EtO,C OMe
COzEt SME
1V.52. \ N
Mn(OAGC)3 f 6-exo 5-ex0
EtO,C X PN
AcOH, 90T Mn(OAc)3 Mn(OAc)3 o)
EtO,C
EtO,C° COzEt 2 vs3. V.54,

Schéma IV.56. Voie possible d’addition-cyclisationadicalaire oxydante du substrat IV.30 ?

Cependant, la premiere étape décrite précédemresttpas la seule envisageable, une cyclisation 5-

exopourrait également avoir lieu en positipsodu cycle aromatique.

Finalement, aprés 6h de chauffage & 90°C dansd€aatcétique, nous avons purifié le mélange

réactionnel et isolé 'amidoindai¥.55 suivant avec 59% de rendement (Schéma ci-dessous).

CO,Et
OMe CO,Et YO CO,Et
CO,Et
o OMe Mn(OAc); (4.5 équiv.)  HN 2

A o H 59%
NN 7< ACOH, 90

OMe

V.52, [V.55.

Schéma IV.57. Addition radicalaire oxydante de maloate sur le subtsrat de Ugi avec du Mn(lll)

[I.2. Considérations mécanistiques

Afin de mieux comprendre le mécanisme de la réaatilicalaire précédente, nous I'avons réalisée

avec une quantité plus faible d’acétate de manga@esquiv.) et nous avons arrété la réaction at bo
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de 4h de chauffage a 90°C (Schéma IV.58). Apresfigation du brut réactionnel par flash

chromatographie, nous avons pu isoler deux prodistacts :V.55 et]V.56.

CO,Et
OMe CO,Et \7?0 CO,Et EtO,C
o | Co,Et o
o OMe Mn(OAc); (4 équiv.) HN_ EtO,C
e .
N 7< AcOH, 90C O:< MeO OMe
s O ah MeO
OMe
32% 23%
1V.52. 1V.55. 1V.56.

Schéma 1V.58. Oxydation radicalaire du substrat déJgi par addition de malonate avec du
Mn(IIl)

Le produit isolélV.56 est probablement un intermédiaire réactionnel dterda formation dé¢V.55
puisquelV.56 mis en solution a chaud dans l'acide acétiqgue a@ex équivalents d’acétate de

manganese (Ill) conduit a I'indahé.55 avec 80% de rendement.

Ainsi, nous pouvons proposer le mécanisme réaatisuivant pour la formation de I'indane (Schéma
IV.59) :

Une fois le radical IV.57 formé aprés addition dadical issu du diéthylmalonate sur l'oléfine
terminale,un transfert d’aryle 1,4eut avoir lieu apres une cyclisatiom%eaen positioripsodu cycle
aromatique, formant un radical spirocyclohexadiénylette substitutiofpso semble étre la plus
rapide dans le milieu ; la régénération du cycteratique conduit ensuite a la formation d’un raldica
peptidyle secondaire.

La force motrice de ce transfert d’aryle 1,4 sendéite la formation d’'un radical peptidyle (ande
deux groupements amides) bien plus stable quellealassecondaire alkyle initial.

Ce radical peptidyle bien stabilisé peut étre oxgdé une autre molécule d’acétate de manganéese
(11, formant un cation qui aprés addition d’acideétique et hydrolyse entraine un clivage générant
'amidomalonate IlV.56), intermédiaire isolé de la réaction.

L’amidomalonate peut & son tour étre oxydé paratetate de manganése (lll), formant un radical

électrophile qui conduit a la formation de I'inddie55 aprés une cyclisationé&xa
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Ce mécanisme réactionnel nécessite ainsi au totafejéquivalents d’acétate de manganese (lll).

‘ X OMe
0 _—~—0OMe O OMe
o H . Ol\g)e
AN
<) A
N o] N
CO,Et H
1V.52. EtO2C )fO
i rcoZEt CO,Et
CO,Et IV.57. transfert 1,4-
2 aryl
OH OMe

OMe
t-BuHN w)\OH 9
H,0 O OAc OMe  Mn(ll) >< )%

N OMe
° # N?—I—<N 1N
. ot AcOH -
2 EtOZC COzEt O
(0] EtO,C CO,Et
0 5 Co.,Et
>\~NH radical peptidyle
MeO
YID) CO,Et
MeO \ .
o jeo oo
- >¥NH Mn(llr) HN 2
Intermédiaire isolé MeO
1V.56. 5-exo-trig
MeO MeO
Réaromatisation OMe

1V.55.

Schéma IV.59. Mécanisme envisageable pour la forman de I'indane

Ce mécanisme suscite quelques discussions et reezarq

Notons tout d’abord que le radical peptidyfentermédiaire n’est pas piégé par addition suykde
aromatique. En effet, ce radical peptidyle secamdast fortement stabilisé (end’'un azote et ea’
d'un groupement C=0, effet capto-datif), une cwtiisn éventuelle sur le cycle aromatique ne serait
donc pas facilitée, d’autant plus sur un noyauohnren électrons (cas présent : deux méthoxy). Ce

radical est donc oxydé rapidement en cation paétate de manganese présent dans le milieu.

%12 Radicaux peptidyles et applications : AndrukiewiBz; Loska, R.; Prisyahnyuk, V.; Stalinski, . Org.
Chem, 2003 68, 1552.
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Transfert d'aryle 1,4 : discussions sur nos résulta expérimentaux

Dans le paragraphe précédent traitant des réaameyclisations radicalaires sur les adduits de Ug

(Chap.IV. B. 1), nous navons jamais observé dmndfert d'aryle. Plusieurs explications a cette

différence de réactivité peuvent entrer en jeu.

Dans le cas des réactions intermoléculaires, Itamddu radical secondaire non stabilisé sur
'aromatique (cyclisation ®xo en ipso) n’est probablement pas réversible. Le radical
spirocyclohexadiényle peut soit s’oxyder soit darladragmentation vers le radical peptidyle
(cf schéma 1V.60).

Quant aux réactionintramoléculaires la cyclisationipso du radical stabilisé par deux
groupements carbonyles est probablement réversiBlprés formation du radical
spirocyclohexadiényle, le systeme doit fragmentgs e radical initial et non pas le radical
peptidyle. Cette préférence pourrait s’expliquer pae stabilité accrue du radical malonyle
par rapport au radical peptidyle ou plus probablgmar des facteurs stéréoélectroniques. La
géométrie du radical spirocyclohexadiényle doite#fiet étre déterminante pour identifier la
liaison la plus fragilé™® A stabilité proche, le radical qui se formera espondra a la
fragmentation de la liaison la plus parallele astéyern.

Nous avons effectué une modélisation MM2 du systgmenontre que les angleg & sont
tres différents (disymétrie du cyclopentane parpoap au plan formé par le radical
cyclohexadienyle). Cette modélisation trés apprative nécessiterait une confirmation par
un calcul DFT plus poussé (cf schéma IV.60).

Enfin, notons que la complexation Atcéto-ester par le manganese joue probablemedein r
déterminant dans I'ouverture du radical spirocyel@diényle puisque le manganése placé
entre les deux carbonyles du radical initial peugément stabiliser celui-ci par rapport au

complexe Mn/radical peptidyle.

213 . . ., , . . . . .

Dans le radical spirocyclohexadiényle I'orbitalentanant I'électron célibataire ne peut en effetiavm
recouvrement efficace qu'avec une seule des daisolis du cyclopentane, celle-la méme qui se romepptus
rapidement.
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Cas d'addition intermoléculaire : transfert d'aryle 1,4

EtO,C o )< o}

EtOZC\L/\ . 5o : N JH .

. N/YN%T’ E10,C N H+¢—> N
CO,Et )zo

o ° cyclisation ipso Fragmentaton ~ Opg
2 Co,
Et
radical
peptidyle
Cas intramoléculaire : pas de transfert d'aryle 1,4
/7 XR cyclisation
ipso
o __
+NH N—R'
o] OEt
o]
OEt
radical peptidyle
radical initial secondaire
t-BuHNOC,  H Q
i OMe
TN +NH N—
A K o
00 OMe
EtO,C e} ©
radical spirocyclohexadiényle 2 OFEt
ex. 1V.43. &, ~65° radical initial

Schéma IV.60. Fragmentation du radical spirocycloheadiényle vers le radical peptidyle

secondaire ou le radical initial

Les exemples de migrations d’aryle 1,4 ou 1,5 swombreux dans la littératuf¥’ Citons-en

guelgues-uns avant de présenter I'ensemble de @sgltats expérimentaux dans le prochain

paragraphe (B.11.3).

Z4pour une revue générale sur les migrations d’argteder, A.; Bossart, Mletrahedron2001, 57, 9649.
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Les premiéres migrations d’aryles ont été obseraéedébut du XX™siécle. Les migrations d’aryles
1,2 ont été en premier lieu largement étudiées @urscdes années quarante (réarrangement

néophyle}®, les migrations de type 1,4 ou 1,5 furent ensexgloitées.

Ces migrations d’aryles peuvent avoir lieu entrexdgtomes de carbone, comme dans le cas présenté

ici, ou bien entre un hétéroatome et un atome deooa>'® voire entre deux hétéroatomes.

Par exemple, Ishibaslet al. ont décrit la déhalogénation radicalaire dedhloroamide ci-dessous
avec de I'hydrure de tributylétain. Or, outre l®quit réduit attendu (40%), ils ont également obten
I'amide réarrangé suivant (31%). Celui-ci est idawne attaquépso sur le cycle aromatique, formant
un radicalo-aminométhyle (aprés réaromatisation du cycle atigma) qui est finalement réduit par
I'hydrure de tributylétain (Schéma IV.61Y.

:2 BU3SHH p O»_Q
ol +
(e}
N
/ Cy—N
Cy N

N

/
Cy 40% 31%

Schéma IV.61. Exemple de migration 1,4 d’aryle (Isbashi et al)

Chuanget al. ont également obtenu ce type de réarrangementtia ga différents benzamides par
essais de cyclisations radicalaires avep-tiiuenesulfinate de sodium dans I'acide formiquecade
l'acétate de cuivre (Il) (Schéma IV.62¥.Dans le cas présenté ci-dessous, le produit isstad

migration d’aryle 1,4 a été obtenu avec 58% deesraht.

25 Urry,W.H.; Kharasch, M.S].Am.Chem.Sat944 66,1438.

2% Quelques exemples récents : (a) Wakabayashi, Krimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, Org. Lett,
200Q 2, 1899. (b) Georghe, A.; Quiclet-Sire, B.; Vila,; Xard, S. ZTetrahedron2007, 30, 7187.

27 |shibashi, H.; Nakamura, N.; Ito, K.; Kitayama; &eda, M. Heterocycle4,99Q 31, 1781.

#8\Wang, S.-F.; Chuang, C.-P.; Lee, J.-H.; Liu, SFatrahedron1999 55, 2273.
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Cl
1. TosNa, Cu(OAc)
2 cl Cl
Cl f 2. MesCl, Et;N

NH Tos

N Tos -~

O l‘\l Mes”™ m Mes

Mes | o) ]
58%

radical issu d'une
migration d'aryle 1,4

Schéma IV.62. Exemple de migration 1,4 d’aryle (Changet al)

Enfin, des exemples récents de migrations d’aryle é&é reportés sur des réactions radicalaires
impliquant des radicaux en positiand’'un amide ; des résultats différents ont été mimeselon la
conformation du rotaméf€ autour de 'amidé®

L’exemple ci-dessous illustre aussi ces proposé®ehlV.63) : I'amide bromé peut conduire a deux
produits distincts, une pyrrolidinone formée amgdisation 5exoenipsosuivie d’un réarrangement
et d’'une cyclisation ®ndo; I'autre produit est simplement le produit de a¢péduit, I'explication la

plus probable serait la relative lente conversiatneele rotameére-cisets-transde I'amide radicaf*

O
(@]
Br O
NW BusSnH, AIBN bt
| N— Tt Ar N/W
MeO Benzéne, reflux Ar | |
%/—/
37% 41%

Ar

O
i f lente Ar)kN/

Arl‘\l - H
|

S-Cis s-trans

Schéma IV.63. Formation de pyrrolidinones par migraéion d’aryle 1,4 (Tchabanenkoet al)

%9 (@) Curran, D. P.; Tamine, J. Org. Chem.1991, 56, 2746. (b) Curran, D. P.; Liu, W.; Chen, C. H.JTAm.
Chem. So¢1999 121, 11012. (c) Musa, M. O.; Horner, J. H.; Nembo M. J. Org. Chem 1999 64, 1022.(d)
Burgess, V. A.; Easton, C. J.; Hay, M. Am. Chem. Socl989 111, 1047.

220 Rodriguez, V.; Sanchez, M.; Quintero, L.; Sartfiscil, F. Tetrahedron2004 60, 10809.

2L palframan, M. J.; Tchabanenko, K.; Robertsofiefrahedron Let;.2006 47, 8423.
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[1.3. Résultats expérimentaux

Nous avons réalisé plusieurs essais sur difféamdsits de Ugi, 'ensemble des résultats est ptésen
dans le tableau suivant.

Les substrats de Ugi ont été préparés a partitytliedine, d’'un aldéhyde aromatique, d’'un acide
carboxylique (acide acétique ou acide phénylacéjigat d'un isonitrile ttbutylisonitrile ou
cyclohexylisonitrile) mélangés a température anteiatans le méthanol (1M) (Schéma général ci-

dessous).

— = ROC.__CO,Et
N o ) s CO,Et

R
. — = |= Mn(OAc A
/\R MeOH N ( | ) (OA0) N COR'

Schéma IV.64. Schéma général réaction de Ugi-additi/cyclisation radicalaire oxydante

Les réactions d’additions-cyclisations radicalaissvantes sont réalisées en additionnant quatre
équivalents de malonate (ou Beétoester), quatre a six équivalents d’acétatmaeganése (lll) au
substrat de Ugi en solution dans I'acide acétiquaN).

Ce mélange réactionnel est chauffé dans l'acidéicamea 90°C jusqu’a décoloration du mélange
réactionnel (le manganése (lll) est de couleur &menet lorsqu’il est réduit en manganese (ll) sa

couleur est jaune clair) et disparition des pradde départ (suivi par CCM).
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Rendemeni i o N
Composés Produits issus de 'addition- Rendements
e | Al e Ul Rt & B-dicarbonylés cyclisation radicalaire oxydante = Réaction
ntrée uits de Ugi Réaction de ] ,
6 (Nb équiv. (chauffage a 90°C dans AcOH' radicalaire
gl .
(durée) Mn(l11)) A E (duree)
urée
| : Zze HFO CSéEcngt
e
. )(1 o H 7< Quant. Et0,C” “CO,Et 59%
N 4 MeO -
) o (6h) (4.5 équ. Mn) L (6h)
1V.52. IV.55.
CO,Et
. OMe \%o CO,Et .
o L ome HN [ o O>\~NH COE 3206-23%
o H Quant. Et0,C” “CO,Et MeO _
2 N N7< _ respectiv.
) o (6h) (4 équiv. Mn) MeO L e MeG (4h)
IV.52.
V.55 IV.56.
R
e
Q Tu H Quant. Et0,C” “CO,Et 52%
3 A
N \O 4 MeO -
s o (12h) (4.5 équ. Mn) e (6h)
1V.58. IV.55.
U‘;o >< \Fo CO,Et
N CO,Et
4 o ﬂ Quant. EtO,C”~ “CO,Et AN i 42%
(16h) (4.5 équ. Mn) cl (5h)
IV.59. IV.67.
N OMe o CO,Et
o [ _Lome COaEt ?/N .a 60%
PP Quant. O
5 N N7< 5 oo - (3h)
s~ 0 (6h) )
(4.5 équ. Mn) OMe rd:1:1.2
1V.52. 1V.68.
co 5 H DCOZEt 53%
6 \/\N - H7< Quant' Y SNY
o | - (4h)
Ko O (16h) _
(4.5 équ. Mn) rd: 1:1.5
1V.60. 1V.69.
Ph
COOEt
O
C%D 61% Et0,C” “CO,Et Meo COOH 69%
7 N OMe . Med 6 -
OMe (24h) (6.5 équ. Mn) (5h)
HN
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IV.61.
IV.70.
Br CO,Et
OMe o) U CO,Et
8 e H Quant. Et0,C” CO,Et MNg . 83%
N - e r
) o < (16h) (4.5 équ. Mn) (4h)
1V.62. IV.71.
Br MeO
OMe OAN n]
9 e HK Quant. Et0,C” “CO,Et H 63%
N -
) o (16h) (6 équ. Mn) Ei0,¢ COE (6h)
IV.62. V.72.
o CO,Et
@E i >< o} 0 Co.Et
10 O H Quant. EtO,C”~ “CO,Et >\7)N,:| 44%
2 - 2
(16h) (4.5 équ. Mn) (5h)
1IV.63. IV.73.
OMe
Produit de départ consommé
1 i o H Quant. eo,c” “coet  Mélanges de produits non identifiés, difficilement
N A
H 0 A (6h) (4.5 équ. Mn) séparables-
| Produit oxydé en quinone ?
IV.64.
Cl
Q TJo H Quant. EtO,C” “CO,Et
12 AL oo Idem
H o (6h) (4.5 équ. Mn)
|
IV.65.
OMe
OMe
Q@ Jo H Quant. Et0,C” CO,Et Produit de départ consommé
13 AN N7< 3 } P .
0 (6h) (4.5 équ. Mn) Mélange de produits complexe

1

[V.66.

Tableau IV.4. Résultats d’addition-cyclisation radcalaire oxydante sur des adduits de Ugi

N.B. Les réactions indiquées dans ce tableau onéétisées en une seule étape, les temps et quantités
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Ce tableau suscite quelques commentaires et reemggnérales.

Notons tout d’abord que les substrats de Ugi sbterms extrémement facilement, en mélangeant les
quatre composants a température ambiante : leratboigt Ugi précipite dans le milieu et est obtenu
quantitativementsans purification ultérieure (& une exceptiorspréntrée 7).

Il suffit alors d’évaporer le méthanol résiduebetplacer directement ce brut réactionnel, I'addait
Ugi dans I'acide acétique avec le comp@s@éicarbonylé afin de réaliser la réaction de cwtlen
oxydante avec du manganése (ll1).

Ce processus est donc trés pratigue a mettre ereceaw il permet de réaliser les deux étapes du

procédé -réaction de Ugi suivie de I'oxydation-uenseul pot.

Les amidoindanes (tableau IV.4, colonne A) soneoibs avec des rendements allant de 42 a 69%, ils
sont issus, comme nous l'avons suggéré précédemrdame cascade radicalaire impliquant
I'élimination de la partie isonitrile, ayant liepr@s le tranfert d’'aryle 1,4 (Schéma V.63 pour le

meécanisme propose).

Un autre type de produit peut étre formé : les am@onates (colonne B, tableau IV.1).

Nous avons vu que le compod&56 (tableau 1V.1, colonne B) est un intermédiairelaleéaction,
issu du tranfert d’aryle 1,4 et de I'élimination ldsonitrile 2,2-dihydroxyacétamide.

Ce produit non cyclisé est obtenu lorsque la réacti'oxydation n’est pas complétement terminée
(entrée 2 ou 8) : cet intermédiaire peut s’oxydar la suite et cycliser pour former I'indane sin’o
ajoute a chaud dans I'acide acétique de I'acémtmahganese (Ill) supplémentaire.

Dans certains cas, il est donc nécessaire d'utjlisgu’a 6 équivalents d’acétate de manganéges(ll|
d’'allonger les temps de la réaction (environ 6htetaps réactionnel) pour obtenir I'indane en une
seule étape (entrée 5.

Avec l'adduit de Ugi issu ded-nitrobenzaldéhyde (entrée 1§.63), nous n'avons pas pu obtenir
I'amidoindane correspondant, mais seulement 'ami@onate, et ce méme en placant ce dernier avec
de l'acétate de manganése supplémentaire et effafipius longtemps le mélange réactiorfiféLe
transfert d'aryle peut en effet avoir lieu sur abstrat (addition d’un radical secondaire riche wur

cycle aromatique appauvri en électrons) mais laxidewe cyclisation radicalaire est rendue plus

222 En pratique, il a été difficile de suivre ces té@ts car les amidoindanes (colonne A) et les inégtiaires
amidomalonates (colonne B) ont des rapports fronidentiques par chromatographie sur couche mince.

22 En ajoutant dés le départ & I'adduit de WGB3 six équivalents d'acétate de manganése et enneémt le
chauffage dans l'acide acétique, la cyclisatioexb-€choua également, donnant méme I'amidomaloh&a3
avec des rendements inférieurs (environ 35%).
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difficile par I'attaque d’un radicadlectrophilesur ce systéeme aromatique appauvri par le grougeme

nitro.

Le transfert d’aryle 1,4 est donc observé sur plus substrats formés a partir de benzaldéhydes aya
au moins un substituant en positimmntho.

Cette réaction de cyclisation radicalaire n'est fiastée aux seuls aryles substitués par des
groupements méthoxy, comme le premier exemple ebser

Il est vrai que les substituants donneurs (entréet6lylaldéhyde) favorisent la cyclisation sur le
groupement aromatique (derniére cyclisatiomxb-aprés transfert d’aryle), en enrichissant en
électrons le cycle aromatique sur lequel le rad&ecttrophile situé en positiom d’au moins un
groupement ester, vient cycliser en modexB- Cependant, cette réaction de cyclisation radieala
qui suit la migration d'aryle peut toutefois avbau si le cycle aromatique est appauvri en élesro
c'est le cas de l'entrée 4 du tableau IV.4 ou ldmidane est obtenu aprés cyclisation suioun

chlorobenzene.

Le transfert d’aryle 1,4 peut donc avoir lieu s@sdystemes aromatiques ayant des substituants
électroattracteurs, mais les rendements obtenusakms plus bas (42% pour I'amidoindane chloré et

44% pour le nitro-amidomalonate).

La partie isonitrile est éliminée au cours de laceale radicalaire, nous avons vérifié que différent
types d’isonitriles pouvaient étre utilisés, comlme-butylisonitrile ou bien le cyclohexylisonitrile,
conduisant au méme résultat, avec un rendemenkelégat supérieur (de 7%) pour la formation de

'indane en faveur de I'adduit issu thbutylisonitrile (cf entrées 1 et 3 du tableau V.4

De méme, nous avons essentiellement utilisé I'acidétiqgue comme composé acide formant le
substrat initial, mais d’'autres acides comme l'agitiénylacétique (entrée 7 du tableau IV.4) peuvent
étre utilisés. Au passage, nous avons confirmélguadical peptidyle intermédiaire ne pouvait pas
s'additionner facilement sur un aromatique (pofitgbd’'attaque 5exoet 6endosur le groupement
phényle) puisque le méme type d’amidoindaive70) est formé avec 69% de rendement a partir de
'adduit IV.61.

Nous pouvons conclure de ces essais que les grempemortés sur les parties isonitrile et acide

carboxylique ont peu d’influence sur la séquencedetions radicalaires oxydantes réalisées.
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Outre les diéthylmalonates, les additions radicasaile3-cétoester (éthylacétoacétate) sont également
possibles, et donnent des résultats similairesr§est5 et 6, tableau IV.1), en formant les
amidoindanegV.68 (60%) etlV.69 (63%), obtenus en mélange de deux diastéréoissragex peu

de diastéréosélectivité (rd 1:1.2 et 1:1.5 respentent). Notons par ailleurs que la réaction rddica

globale est plus rapide (3 ou 4h), étant donnéligation facilitée de I'éthylacétoacétate.

Les entrées 11 a 13 résument les essais réaliges dBs substrats de Ugi formés a partir de
benzaldéhydes ayant des substituants en pogiticnet/ouméta

Etonnamment, nous n'avons pas pu isoler de prquajire aprés les essais de cyclisation radicalaire
oxydante sur ces substrats. En effet, & chaudl@ande acétique avec plusieurs équivalents d'deéta
de manganese (4 a 6 équiv.) et quatre équivalentdiéhylmalonate, ces substrats donnent des
mélanges de plusieurs produits difficilement arathjss car non séparables, méme apres plusieurs
purifications. Il semblerait que certains produiésdégradation soient issus de I'oxydation de syste
spirocyclique (en quinone par exemple) car danspestres de ces produits isolés en mélange, les

hydrogénes aromatiques ne sont plus présents ¢casdgs substrats entrées 11 a 13 du tableau 1V.4).

Ces essais indiqueraient donc que les réactionsigeations d’'aryle 1,4 sur ce type de substrat
seraient limitées aux adduits ayant un substiteanttho sur le cycle aromatique. Ceci est surprenant
car les exemples de la littérature n’'indiquent pagvent une influence directe de la position des
substituants du cycle aromatique sur le succéa dedration d’arylé?*

Nous n’avons pas d’explications précises sur l@ssité de la présence d’un substituantrémo pour

réaliser ce transfert d’aryle 1,4.

Des indanes substitués sont obtenus ainsi trekerf@ant, en une seule étape radicalaire apres la
formation du substrat, issu d'une réaction a quabtmposants. Bien que le clivage de la partie
isonitrile au cours de la cascade radicalaire &nhit diversité globale de ce procédé en deux étapes

I'intérét principal de la réaction réside en laatetreconstruction de I'adduit de Ugi.

224 studer, A.; Bossart, Mletrahedron2001, 57, 9649
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Nous avons ensduite testé ces conditions d’additiatisalaires sur des adduits de Ugi hétérocyctique
(voir tableau suivant), en greffant par exempleguoupement isoquinolinel(.74), une pyridine
(IV.75), un indoleN-substitué IV.76), ou encore un thiophen®/(77).

Ces adduits de Ugi ont été obtenus facilement éeretits quantitatifs ou éleveés), exception faite pou
la réaction avec le thiophénecarboxaldéhyde (ertréableau 1V.5), ou le rendement n’excede pas

18% pour le simple couplage de Ugi, sans explioajoparente.

Rendements =~ Composeés _ N o
, o _ Résultats issus de I'addition-cyclisatiol |
) Adduits de Reéaction de B-dicarbonylés ) i
Entrée radicalaire oxydante

Ugi Ugi (Nb équiv. .
(chauffage a 90°C dans AcOH)
(temps) Mn(111))

NN N>< Quant. E0,C” “CO,Et _ ) )
1 0 AL i Produit de départ non consommé
\ (6h) (4.5+2 équ. Mn)

N~
V.74.
L
N D i X Produit de départ consommé
N N Quant. Et0,C” “CO,Et ) _
2 N i Mélange de produits complexe
‘ (6h) (4.5+2 équ. Mn) _ ) )
= Produits de dégradation
IV.75.
L
O
o Produit de départ consommé
\H/N N 71% Et0,C” “CO,Et ] P . _
3 o - ) Mélange de plusieurs produits
N (15h) (4.5+2 équ. Mn) _ ) )
Ph—/ Produits de dégradation
IV.76.
S
H E O . 7 Ve
A XN N)K 18% Et0,C” “CO,Et Produit de départ consommeé
© ﬁ (A7h) (4.5 équ. Mn) Mélange de plusieurs produits
IV.77.

Tableau IV.5. Essais radicalaires sur des substratte Ugi hétéroaromatiques

L'utilisation d’hétérocycles dans les adduits dd Blgomplété I'éventail des substrats utilisés.
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Aucune oxydation ne semble se produire avec I'addui4, puisque ce substrat (entrée 1, noyau
quinoline, tableau 1V.5) n’est pas consommeé ausderla réaction.

Avec le noyau pyridine ou thiophéne (entrée 2 aedp.), plusieurs produits sont obtenus, mais les
mélanges sont trop complexes pour étre identifiss réactions d’additions intermoléculaires du
radical issu du malonate sur le noyau hétéroargumatpourraient éventuellement avoir lieu (vitesse
d’addition plus rapide que sur des noyaux aromag§ju

Quant au noyau indole (entrée 3, tableau IV.5)méhange de produits a aussi été isolé, mais ces
produits ont toujours la fonction allyle (d’apréss|spectres RMN des produits isolés), indiquant

probablement que le noyau indole a pu subir degiedsl directes du radical issu du malonate.

Ces transferts d’aryles n’ont donc visiblementlgassur des systemes hétérocycliques : des réactio
radicalaires oxydantes parasites sont probablemesgtonsables de ces limitations aux systémes

aromatiques simples.

» Additions radicalaires a partir du diéthyl méthyimalonate

Afin de confirmer nos hypotheses sur le mécanisekadéaction radicalaire conduisant aux indanes,
nous avons additionné le diétmgthyimalonate a quelques substrats de Ugi, et comnmedatt@ous
avons obtenu les produits issus du transfert ddafy#4, lesd-amidomalonategV.78 a V.80 (cf
tableau 1V.6).

En effet, avec ce type de malonate substitué, adarniére oxydation ne peut avoir lieu puisque
gu’il n'y a plus d’hydrogene énolisable, une fasttansfert d’aryle 1,4 réalisé.

Ces résultats sont bien en accord avec le mécampsopesé préecédemment (Schéma 1V.63),0les
amidomalonates substitués sont obtenus avec ddememts allant de 66 a 71% apres addition de
diéthylméthylmalonate (3 équiv.), d’acétate de naamdge (lll) (4.5 a 6 équiv.) et chauffage dans
I'acide acétique (90°C, 4-8h).
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Produits issus de 'addition-

Composes o -
Rendement: cyclisation radicalaire Rendements
) Adduits de  Réactionde oxydante Réaction
Entrée _ _ dicarbonylés . . .
Ugi Ugi (chauffage a 90°C dans radicalaire
Nb équi
équiv.
(temps) (M (”C:)) AcOH) (temps)
n
EtO,C
j - OMe o>¥ CO,Et
NH
o —~—0Me 0
. A%H ¥ Quant. EtochcozEt B 71%
e
S o (6h) (4.5 équ. Mn) . (4h)
e
v.52. [V.78.
EtO,C
L\,\Tg o >< y 24_Cco,Et
N NH
2 cl H Quant. EtOZCJ\COZEt . 70%
5 (16h) (4.5 équiv. Mn) c (6h)
V.59 V.79
EtO,C
@D Ie) >< o>\¥ CO,Et
N NH
3 O,N H Quant. Et0,C” “CO,Et . 66%
(16h) (6 équiv. Mn) =N (8h)
IV.63. 1V.80.

Tableau IV.6. Résultats d’addition-cyclisation radcalaire oxydante sur des substrats de Ugi avec

le diéthylméthymalonate (3 équiv. additionnés)

Ces derniers exemples sont intéressants sur lespiahétique : les alkylations de malonates o@-de
céto-esters sont trés faciles et permettraientgrenter fortement la diversité structurale des
amidomalonates formés. Ces derniers sont susceptiel conduire & de nouvelles cyclisations par un

choix judicieux du substrat porté par le malonate.

Dans un dernier temps, nous avons tenté d’étendse aglditions intermoléculaires suivies de

cyclisations sur un aromatiqué deux approches différentes :
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» Cyclisation sur un aromatique placé dans la padide carboxylique de I'adduit de Ugi,

e Addition sur des triples liaisons.

L'utilisation de I'acide 2, 3, 4-triméthoxybenzoiSchéma ci-dessous) nous a permis de diversifier
la structure de l'adduit de Ugi utilisé et d’engsa une cyclisation radicalaire différente,
éventuellement sans transfert d’aryle. Cependaotraproduit n’a pu étre isolé proprement et seul u

mélange complexe de produits a été obtenu.

0
O EtO,C~ “CO,Et
o N\/\
MeO
4.5 équiv. Mn(111)
MeO AcOH, 90C
OMe
70%(16h) Produit de départ consommé
Mélange de produits complexe
1V.81. difficilement analysable

Schéma 1V.65. Essai d’'addition radicalaires sur ursubstrat de Ugi différent

Enfin, nous avons travaillé sur la propargylamilee bibliographie indique en effet des réactions
possibles de couplages intermoléculaires de raditssus de malonates sur des alcynes suivis de
piégeage du radical vinylique formé (Saettial. par exemple, cf chapitre IV, partie A).

Or apres plusieurs tentatives d’'oxydation radicaldiadduit de départ est consommé lentement avec
formation de mélanges complexes de produits ; itamddu radical issu du diéthylmalonate est peut-
étre moins efficace sur la triple liaison, condotsa des radicaux vinyliques trop réactifs et danies

réactions moins sélectives.
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OMe .
PN > ’
OMe Et0,C” “CO,Et
0
)k O H .
N /<
/ o 4.5 + 2 équiv. Mn(lll) ‘
= AcOH, 90T EtO,C.-”
60%(L7h) L o
V.82,

Produit de départ majoritaire

Schéma 1V.66. Essai de réactions d’addition radicalre sur une triple liaison

[I.4. Synthese d’indanes et de systemes analoguear pvoie radicalaire

(littérature)

* Intérét synthétiques des indanes

Les indanes constituent une classe de composé®damdsdes proprietés pharmacologiques

intéressantes : par exemple, le composé ci-desssiustilisé dans le traitement de I'hypertension

artérielle®®

,—Ph
N

MeO

MeO

Figure IV.1. Donepezil.HCI (antihypertenseur)

D’autre part, certaines molécules comme des sp@drdanes (Schéma IV.67) ont été testées

récemment avec succes dans le traitement contrieule HIV. Ces bis-indanes constitueraient ainsi

2% Galatsis, PAnn. Rep. Med. Chem 998 33, 327.
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une nouvelle classe d'inhibiteurs moins toxiqueples efficaces d’'une enzyme essentielle a la
réplication du virus HIV??®
Certains indanes comme les arylsulfonamido indanas également utilisés dans le traitement contre
les fibrillations cardiaques (Schéma IV.679.

Et

|

O’ HN—SO;
HO OH
. | MeO IOH

ZT

Schéma IV.67. Spiro-bis-indane utilisé comme inhibéur de la HIV-1 intégrase (a gauche) et

arylsulfonamido indane inhibiteur de la Kv 1.5 (a doite)

» Autres synthéses d’indanes par voie radicalaire

Afin de mieux évaluer la méthode précédente peentttine synthése originale d’indanes, nous

indiquons ici quelques exemples de réactions réadiea formant des indané?,

Des exemples de réaction d’oxydo-réduction ontdéigites par Citteriet al, utilisant I'acétate de
manganése (I15%°

EtO,C
A CO,Et
Mn(OAc)3 (3 équiv.
CO,E (OAc)3 (3 equiv.)

CO,Et 80T
51%

Schéma IV. 68. Formation d’indanes par cyclisatiomadicalaire oxydante avec du Mn(lll)

226 Molteni, V.; Rhodes, D.; Rubins, K.; Hansen, MydBman, F. D.; Siegel, J. $. Med. Chem 200Q 43,
2031.

227 Gross, M. F.; Beaudoin, S.; McNaughton-Smith, Buiato, G. S.; Castle, N. A.; Huang, C.; Zou, A.;, YM.
Bioorg. Med. Chem. Lett2007, 17, 2849.

228 Autres exemples récents de formation d'indanesvpée radicalaire : (a) Bailey, W. F.; Mealy, M.; J.
Wiberg, K. B.Org. Lett, 2002 4, 791. (b) Kunding, E. P.; Ratni, H.; Crousse, Bernardinelli, G.J. Org.
Chem, 2001, 66, 1852.

229 Citterio, A.; Fancelli, D.; Finzi, C.; Pesce, Santi, RJ. Org. Chem 1989,54, 2713.
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Le nitrate d'ammonium cérique peut également étitesél en tant qu’oxydant monoélectronique, la
réaction ci-dessous montre en effet la formatiomndindane a partir du CAN et d’'un dérivé de

malonate?®

Et0,C
CAN, ACOH COEt

CO,Et

CO,Et 80T

Schéma IV.69. Formation d’'indanes par cyclisationadicalaire oxydante de dérivés de

malonates avec du CAN

Le iodure de samarium (Il) a notamment été emphligyds une cyclisation radicalaire formant des

hydrindanones, ce qui a permis la synthése total@dide coronofacique (Toeit al).?**

O

/\(\b sSml, (3 équiv)
THF, 0C

CHO

Schéma IV.70. Synthése d’hydrindanones par cyclisan radicalaire avec du Smj

L'utilisation de xanthates permet aussi de synsleétdes cyclopentanes substitués en deux étapes

seulement : une étape d’addition radicalaire suliee étape de cyclisation radicalaire (Zatrdl).”®

;SC(S)OEt

= DLP cat. EtO,C SC(S)OEt DLP stoechio.

T~ EtO,C

A\ DCE, reflux DCE, reflux -
EtO,C CO,Et EtO,C

CO,Et
62% 46%

Schéma IV.71. Formation d’indanes par voie radicalae via xanthates (Zardet al)

#0Holzgrabe, U.; Reinhardt, J.; Zlotos, &ch.Pharm.(Weinheim Ger1994 327, 515.
21 50n0, M.; Hashimoto, A.; Nakashima, K.; Tori, Wetrahedron Lett 200Q 5115.
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Des conditions radicalaires électrochimiques orgllédgent été mises en ceuvre notamment par le
groupe de Kurono afin de former des indanols gragephénantréne utilisé comme médiateur

électrochimique de cyclisation radicalaire : leicatiaryle formé cyclise selon le modega®*?

©_®
OH [ ] OH OH
Pt Mg
X X
+
Br phénantréne (4 équiv.)
0%, 5 F/mol, 75 mA/cm2 230 10%

0.1M Et;NCIO,-DMF rd syn:anti (2.4:1)

Schéma IV.72. Formation d’indanol par voir radicalare électrochimique
Récemment, Luzzicet al. ont développé une réaction de cyclisation radigldormant des

cyclopentanes, a partir de dérivés nitro (nitrokldéaction de Henry) en présence d’hydrure de

tributylétain et d’AIBN ; les précurseurs sont tolet méme obtenus aprés plusieurs étafes.

Réaction Henry, Wittig... OAc & OEt OAc
- 5 BugSnH, AIBN
50%
NO
2 CH,CO,Et

Schéma IV.73. Formation d’indanes via BgSnH sur des dérivés nitro

Les méthodes radicalaires présentées ci-dessusssitéoe généralement la préparation d'un

précurseur adapté, ce qui peut dans certains caandier plusieurs étapes de synthése.

La séquence que nous avons développée en assonmmtaction multicomposant a une cascade

radicalaire constitue ainsi I'une des synthdesglus convergentes et originales d’'indanes stulést

22 Kurono, N.; Honda, E.; Komatsu, F.; Orito, K.; Tmla, M.Tetrahedron2004 60, 1791.
%33 uzzio, F. A.; Ott, J. P.; Duveau, D. ¥. Org. Chem 2006;71,5027.
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Conclusions et perspectives

L’ensemble des résultats présenté dans ce chdhisitee la richesse et la complexité de la chichie

manganese.

Nous avons décrit une nouvelle séquence réactioddgi®xydation radicalaire avec du manganese
(I permettant la synthese efficace de cyclopeesasubstitués a partir de dérivées d’aldéhydes
commerciaux. Cette réaction, limitée toutefois juagprésent a des aldéhydes aromatiques possédant
un substituant en positioartho, est d'autant plus efficace que les adduits de &dgit obtenus

guantitativement (en utilisant I'acide acétique).

Cette nouvelle réaction a quatre composants réddigsmun seul patpermet de former efficacement
desd-amidomalonates fonctionnalisés, précurseurs utitesynthese organique ou des indanes avec

des rendements modérés a élevés :

2) Mn(OAc); AcOH

R® N
EtO,C N\
H
o) S [\ _co,Et
cHo 1) MeOH, t.a. R COR®
§ Rl A~ -NH2 R3 R4
|
=3 g2 Indanes
t-Bu—NC
2) Mn(OAc); AcOH EtO,C N"
55 Et0,C R® T?l
Et0,C” “CO,Et
R® R?

Amidomalonates

Schéma 1V.74. Formation d’indanes ou d’amidomalonads par couplages radicalaires

Nous avons également étudié des réactioinamoléculairessur des adduits de Ugi, ces cyclisations
radicalaires sur des aromatiques ont permis d’arcaddes structures tres originales, comme des

spirocyclohexadiénones, ou encore des systemeslimgices contenant des spirocyclopropanes.
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Schéma IV.75. Quelques structures obtenues par cigdtion radicalaire oxydante sur des
adduits de Ugi

La réaction de Ugi permet l'accés en une seuleeéfaples molécules de structures proches mais

présentant des réactivités trés différentes vis dw manganése (ll1).

La mise en évidence de cyclisations radicalairetype 3exqg 5-exoen positionipso, 6-endq ainsi
gue des transferts d’aryles a montré la difficdianticiper les différentes sélectivités observdsss
outils de modélisation et d’optimisation structerglus précis seraient nécessaires afin de prévoir

réle joué par les facteurs stéréoélectroniques.

* Perspectives

Nous pourrions imaginer de nombreuses réactiorisalaires en cascades qui pourraient former des

systemes polycycliques complexes.

Par exemple, en préparant au préalable I'acideogglique 1V.83 par simple alkylation, I'adduit de
Ugi IV.84 pourrait étre synthétisé. Ensuite, unact®dn de cascade radicalaire pourrait avoir lieu
aisément a partir de cet adduit de Ugi additioniaéadate de manganése (lll) : une cyclisaticexb-
suivie d’'une cyclisation @ndo (ou 5€exo en ipso avec un groupement méthoxy @ara de
'aromatique par exemple) pourrait conduire au cosép tricyclique IV.85 (ou a un systéme

tricyclique avec une spirocyclohexadiénone).
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R
|
o ? 0 ? o . Os NH
NH, EtO o EtO 00 R Q j
MeOH ‘ EtO
Ph oK N Mn(lIl) N~ R
\ ~— 7 Ph N H
1V.83. R
V.84, /\— ACOH I\V.85.
R-CHO  grNC
5-exo
YID)
R

' |
R NH

o O
O~ NH O
(ON0] I 6-endo EtO
EtO N R N R
Ph

Schéma IV.76. Eventuelles cyclisations radicalairesxydantes

La formation de tels dérivés peptidiques polycyelis en deux étapes semble trés attrayante. Des
transformations proches pourraient étre envisaggaesibstituant le résidu benzylique par un systeme

éthylénique.

Les perspectives de ces travaux sont ainsi trésbrearses, ces réactions de post-condensations
radicalaires enrichissent considérablement la i@acte Ugi, en transformant en une étape le motif

peptidique classique en des systemes polycycligoegent complexes.

Enfin, 'acétate de manganése (lll) n'est pas togjgcontrairement aux dérivés de I'étain ; c’est de
plus un réactif peu colteux a I'échelle d’un laloira.

Cependant, son utilisation pourrait devenir proldtéique a I'échelle industrielle. Une solution
ingénieuse a ce probleme consiste a utiliser dastgés catalytiques de manganese (lll) qui sont

régénéréem situ par éléctrochimie, cette technique est déja étugiag différents groupéd’

234 Coleman, J. P.; Hallcher, R. C.; HcMackins, D.®ogers, T. E.; Wagenknecht, J. Fletrahedron1991, 47,
809.
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Depuis quelques années, le groupe de recherchabduatoire travaille sur la mise au point de
nouvelles réactions multicomposant a partir d’itdles. La synthése efficace de molécules hautement
fonctionnalisées en une étape est souvent assari@es post-condensations qui permettent

I'élaboration rapide et facile de molécules enqates complexes et diverses.

Les travaux présentés dans ce manuscrit ont patenigévelopper de nouvelles réactions de post-
condensations associées a la réaction de Ugi dademaine de la chimiadicalaire.

Dans la littérature, ces post-condensations coerogerressentiellement la chimie ionique ou
organométallique.

Nous avons employé diverses techniques en chirdiealaire sans utiliser de métaux lourds toxiques

tels que les dérivés stannylés.
» Xanthates

Dans un premier temps, nous avons montré que &giods de Ugi permettaient de former tres
facilement des précurseurs contenant une fonctothate, par addition d’'un cinquieme réactif, lle se
de xanthogénate de potassium, aux molécules estigamine, composé carbonylé, acide carboxylique
et isonitrile. Ensuite, nous avons appliqué avexcés des réactions de transfert de xanthate sur ces
précurseurs de Ugi, ce qui nous a permis de corestiiverses structures hétérocycliques comme des

pyrrolidinones, des pipéridones, ou méme des lazsaB chainons (Schéma 1).

Nous avons ensuite mis au point une nouvelle réaatie cyclisation radicalaire en conditions
réductrices permettant 'addition de xanthate s tdiples liaisons. Ce processus est limité toigef
la cyclisation sur des alcynes vrais mais il cdastila premiére méthode générale d'addition

radicalaire de xanthates sur des triples liaisGahéma 1).
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\ DLP cat. \ . o)
O N-R, — T,“\)I n 5
DCE, reflux r N3
R37NH Rl Rl H
R;CHO R,= oléfine

KSC(S)OEt

RZNHZ R3NC

{ /// DLP (1 équiv.) \\\ o
o N

_ _N R
i-PrOH, reflux 3

R;—NH R, R, M

Schéma 1. Acces a des lactames fonctionnalisés emdétapes et cyclisations sur des alcynes en

conditions réductrices

» Addition/Cyclisation radicalaire & partir de thioghol sur la liaison C=N

Par la suite, nous avons utilisé la réaction depgdgir préparer des précurseurs contenant une doncti
hydrazone ou éther doxime, ce qui nous a permiglabdbrer une réaction tandem
d’addition/cyclisation a partir de thiophénol. Liitlon radicalaire de thiophénol peut avoir lieu su
une oléfine ou une triple liaison, suivie de lalisation sur la liaison C=N (Schéma 2).

Les pyrrolidinones sont obtenues avec des rendanédmtés mais leur analyse est souvent complexe

a cause de la multiplicité des centres asymétrifpreses lors de la réaction.

SPh
PhSH, AIBN <\\
UGl
— \ (@]
4-MCR (o) N-R, R
>\ < Toluéne N N/Rs
RS*NH Rl Rl H

Schéma 2. Réaction tandem addition/cyclisation radalaire a partir du thiophénol

¢ Oxydation radicalaire a partir de manganese (lll)
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Enfin, nous avons appliqué avec succeés la chindieakire du manganeése (lll) a des adduits issus de
la réaction de Ugi.

Le systeme oxydant basé sur I'acétate de mangdhBserésente de multiples avantages, associés
principalement a la durée de vie relativement lenges radicaux formés issus de compddés
dicarbonylés. Ainsi, de nombreuses réactions samilittes comme les additions intermoléculaires, le
additions sur des oléfines ou sur des systemesagigues non nécessairement activés. En outre, cette
méthode est peu colteuse et ne nécessite pascd@was particulieres, comme une addition lente ou
une dilution élevée (cas avec I'hydrure de tribétigin), elle est de plus compatible avec de

nombreuses fonctionnalités.

En employant ce procédé sur des précurseurs detregisimples, nous avons pu étudier des
cyclisations de type 8xqg 5-exoen positionipso, 6-endq ainsi que des transferts d’'aryles, ce qui a

mis en exergue la difficulté d’anticiper les difétes sélectivités observées.

Cette méthode, appliquée en mode intramoléculaipermis la synthese de structures polycycliques

tres originales, incluant notamment des cycloprepaat des spirocycles.

Enfin, ce processus nous a fait découvrir une nansgquence d’addition radicalaire suivie de
transfert d’aryle puis de cyclisation, le cas éch¢8chéma 3). L'ensemble constitue une préparation

élégante de dérivés d’'indanes obtenus en un seoupoermet la formation d’amidomalonates :

CO,Et
O- _H R" N COR'
- _ H -
— > R'OC”™ "CO,Et
B Hsz N R - 42-69%
I MeOH = Mn(OAc); R"=H
R : \_/
a. © AcOH, 90T CO,Et
NH ,
R;—NC R, “COR
quantitatif

66-71%

Schéma 3. Formation d’indanes ou d’amidomalonatesgp couplages radicalaires

Cette étude préliminaire tres prometteuse pernagtvitager de nouvelles perspectives faisant I'objet

de travaux actuellement en cours au laboratoire.
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Partie expérimentale

ABBREVIATIONS
Units
°C degree Celsius
gram
h hour
[ litre
min minute
mol mole

Chemical groups and molecules

Ac acetyl
AIBN 2,2 -azo-bis-isobutyronitrile
Ar aromatic
Bn benzyl
Bu butyl
t-Bu tert-butyl
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCM dichloromethane
DLP dilauroyl peroxide
DMF dimethylformamide
Et ethyl
Me methyl
Ph phenyl
Pr propyl
PTSA p-toluenesulphonic acid
TEBA triethylbenzylammonium chloride
THF tetrahydrofuran
TFA trifluoroacetic acid
TMS trimethylsilyl
Tos tosyl
Others:

250



Partie expérimentale

aq. aqueous

J coupling constant

M exact mass

MP melting point

rt room temperature

sat. saturated

TLC thin layer chromatography

PURIFICATION OF SOLVENTS AND REAGENTS:

Solvents:

Acetone
Acetonitrile
Chlorobenzene
Cyclohexane
1,2-dichloroethane
Dichloromethane
Diethyl ether
Dimethylformamide

Tetrahydrofuran

Reagents:

Pyridine

Triethylamine

used as such (SDS)
distilled over calcium hydride

used as such (SDS)

used as such (SDS)

used as such (SDS)

distilled over calcium hydride
distilled from sodium/benzophenone
distilled over calcium hydride

distilled from sodium/benzophenone

distilled over potassium hydroxyde

distilled over calcium hydride
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GENERAL EXPERIMENTAL :

'H NMR spectra were recorded on a Briicker Avance g@éctrometer, using CDCsolvent as
reference and/or internal deuterium lotlic NMR spectra were recorded on a Briicker Avance 400
(100.6 MHz) spectrometer. Two-dimensional NMR spesttopy fH-H COSY spectraH-*C
COSY spectra (HSQC) and long-rarfge™*C COSY spectra (HMBC)] were carried out to deteemin
the correlation betweeltd and™*C. The chemical shifts for all NMR spectra are egsed in parts per

million to high frequency of TMS reference.

Coupling constantsJ) are quoted in Hz and are recorded to the ne&dsiHHz. Multiplicity is
described and noted as : s for singlet, d for detublfor triplet, q for quartet, pent for pentegx for

sextet, sept for septet and m for multiplet (brasal).

The IR spectra were obtained on a Bricker IFS 68 &erkin-Elmer FT 1600 spectrometer. Low
resolution mass spectral analysis (El and CI) weoerded using a Hewlett-Packard HP5989 mass
spectrometer via either direct injection or GC/M8upling with a Hewlett-Packard HP5890

chromatograph.

High-resolution (HR) mass spectra were performedacdEOL IJMS-Gcmate Il, GC/MS system

spectrometer.

Flash chromatographies were performed on silicaMgkex (35-70um) and TLC was carried out

using precoated plates of silica gel 60F254.

Melting points were recorded using Stuart SMP3 imglpoint apparatus.

All the isocyanides used in this experimental pagtre prepared from the corresponding amines

according to thearbylamineprocedure?

25 Ugi, I.; Meyr, R. inOrganic SynthesesBaumgarten, H. E.; Ed.; John Wiley & Soft888 Collect. Vol. V,
1060-1063.
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Experimental section

Chapter Il
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Experimental section : chapter I

Chapter Il

1.1. Ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetic acid>®

S
EtOJ\S/\COOH

CsHgOsS,
M=179.99 g.mot

Chloroacetic acid (5.67 g, 0.06 mol) was addedgolation of sodium hydroxide (2.40 g, 0.06 mol) in
water (30 mL), at T=0°C. Then potassi@ethylxanthogenate (0.06 mol) was added and theiora
mixture was stirred at room temperature for 3 f[sofution of concentrated sulfuric acid (1.5 mL) was
then added and the dense phase was extracted agsta#tised from petroleum ether to affdidl
(10 g, 93%) as a white solid.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)3 6.21 (br s, 1H, C(0)B), 4.66 (q, 2H,) = 7.1 Hz, O®i,), 3.96 (s, 2H,
CH,), 1.44 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 213.41 (€(S)OEt), 171.40CO0H), 71.18 (@H2), 39.30 CH2),
14.17 (OCHEH3).

MS (DI, CI NH 3) m/z181 (M+H), 198 (M+NH;").

General procedure for the synthesis of Ugi adducts:

To a 1 M solution of aldehyde (1 mmol) in methanare added successively 1 equiv. of amine, 1
equiv. of chloroacetic acid and 1 equiv. of isoggtan The resulting mixture was stirred at room
temperature until completion of starting materi@&C). Then, potassiur®-ethylxanthogenate was
added and the reaction mixture was stirred at rmonperature for 2-3 h. After extraction, the sotven
was removed under reduced pressure and the cradgore mixture was purified by flash column
chromatography on silica gel.

11.2. Dithiocarbonic acid S-({allyl-[(4-chloro-benzylcarbamoyl)-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-

carbamoyl}-methyl) esterO-ethyl ester

%% Barany, G.; Fulpius, B. W.; King, T. B.Org. Chem.1978 43, 2930.
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cl
3
N
E0” S5y Y, ©
o)
_0

C,4H27CINO,S,
M=506.11 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) g2 as a yellow oil.

Yield 70% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.33-7.29 (m, 4H, Har), 7.19 (d, 2Bi= 8.4 Hz, Har), 6.89 (d, 2H,=
8.4 Hz, Har), 6.37 (brt, 1H,= 5.7 Hz, NH), 6.04 (s, 1H, H-1), 5.52 (tdd, 1B~ 5.2, 10.6, 16.2 Hz,
H-3), 5.12 (d, 1H,J = 16.2 Hz, H4-trans), 5.08 (d, 18i= 10.6 Hz, H4-cis), 4.63 (q, 2H,= 7.1 Hz,
OCH,CH,), 4.43 (d, 2HJ = 5.7 Hz, H-6), 4.12 (d, 1H,= 14.6 Hz, H-5), 4.07 (d, 1H,= 14.6 Hz, H-
5), 4.06-4.02 (m, 2H, H-2), 3.80 (s, 3H, B¢, 1.40 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHy,).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 213.75 C=S), 169.42C=0), 169.04 C=0), 159.66 (Cqar), 141.35
(Cqgar), 133.80 (C-3), 131.64 (Cqgar), 131.52 (CH4PR.46 (CHar), 129.34 (Cgar), 129.15 (CHar),
118.80 (C-4), 114.64 (CHar), 70.80@¢8,CH,), 61.80 (C-1), 55.72 (OH5), 48.86 (C-2), 43.04 (C-6),
39.64 (C-5), 13.10 (OC{EH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z507 (M+H").
I.R. (thin film) 3242, 1692, 1645, 1360, 1175 tm
HRMS Calcd. 506.1101, Found 506.1105.

11.3. Dithiocarbonic acid S-({allyl-[ tert-butylcarbamoyl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-
carbamoyl}-methyl) esterO-ethyl ester

4

|
S 3H20

J N >(
Et0” S N
/S\g 1y

OMe

C21H30N2()482
M=438.16 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 30:70) gdv@ as a yellow oil.

Yield 72% (rt, 16h).

256



Experimental section : chapter I

R¢ 0.3 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) & 7.32 (d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 6.90 (d, 2H, = 8.4 Hz, Har), 5.99 (s,
1H, H-1), 5.59 (br s, 1H, N), 5.55 (tdd, 1HJ = 5.4, 11.1, 17.7 Hz, H-3), 5.10 (d, 1H7 17.7 Hz,

H4-trans), 5.06 (d, 1Hl = 11.1 Hz, H4-cis), 4.66 (q, 2Hd= 7.1 Hz, O®,CHs), 4.16-4.09 (m, 4H, H-
2 & H-5), 3.78 (s, 3H, 0O85), 1.39 (s, 9H, C(8,),), 1.33 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHy).

13C NMR (CDCls, 100.6 MH2)§ 214.43 C=S), 168.82C=0), 168.49 C=0), 159.70 (Cgar), 134.45
(C-3), 131.40 (CHar), 127.36 (Cgar), 117.63 (C:)4.58 (CHar), 70.88 (CH,CH,), 62.03 (C-1),
55.71 (QCH5), 52.02 C(CHy)), 50.32 (C-2), 40.37 (C-5), 29.05 (TH)3), 14.21 (OCHCHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z439 (M+H").
I.R. (thin film) 3310, 2985, 1664, 1640, 1512, 1175%cm

11.4. Dithiocarbonic acid S-{[allyl-(1-tert-butylcarbamoyl-3-methyl-butyl)-car bamoyl]-methyl}
esterO-ethyl ester

s
.2 o
EtO S/Y o
3
32N N>(
4 1y
27 6

C18H32N2()382
M=388.18 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 30:70) géivé as a yellow oil.

Yield 63% (rt, 16h).
R¢ 0.4 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 6.05 (br s, 1H, M), 5.88 (tdd, 1H,) = 5.6, 11.3, 15.7 Hz, H-3), 5.30
(d, 1H,J = 15.7 Hz, H4-trans), 5.27 (d, 18l= 11.3 Hz, H4-cis), 5.01 (t, 1H,= 7.3 Hz, H-1), 4.66
(g, 2H,J = 7.1 Hz, O®,CH,), 4.18 (dd, 1H,) = 5.6, 17.7 Hz, H-2), 4.16 (d, 1H= 15.8 Hz, H-5),
4.09 (dd, 1H,J = 5.6, 17.7 Hz, H-2), 3.98 (d, 18 = 15.8 Hz, H-5), 1.83-1.75 (m, 1H, H-6), 1.50-1.44
(M, 2H, H-6 & H-7), 1.44 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHS), 1.35 (s, 9H, C(El)3), 0.97-0.88 (m, 6H,
CH(CHa)y).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)5 214.45 C=S), 169.90 ¢=0), 168.96 C=0), 134.32 (C-3), 118.19
(C-4), 71.16 (@H,CH,), 56.91 (C-1), 51.654(CH,)s), 47.65 (C-2), 39.96 (C-5), 37.16 (C-6), 29.04
(C(CH3)3), 25.27 (C-7), 23.21 (CEHy), 22.84 (CHCH;), 14.21 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z389 (M+H).
I.R. (thin film) ) 3305, 2864, 1668, 1655, 1512, 134024 cni.

General procedure for the radical cyclizations:

To a degassed solution of Ugi-xanthate adduct (@#lged.3-0.5 mmol) in 1,2-dichloroethane (0.2 M)
heated at reflux under argon was added lauroylxi®o(5% mol.) portion-wise (5% mol. every
hours). When starting material was totally consumibe reaction mixture was cooled to room
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Experimental section : chapter I

temperature and the solvent was removed under eddpiessure. This crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography on siliad, gising diethyl ether or ethyl acetate/petroleum
ether.

11.5. Dithiocarbonic acid S-{1-[(4-chloro-benzylcarbamoyl)-(4-methoxy-phenyl)methyl]-5-oxo-
pyrrolidin-3-ylmethyl} ester O-ethyl ester

OEt
S
5(n %
3)m2 o g
a NN
5 lH/\©\
cl
OMe

C,4H2:CINO,S,
M=506.11 g.mot

General procedure for this xanthate-cyclizatiorrif@ation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gHve as a yellow oil as a 1:1 mixture of two unsepezabl
diastereomers.

Yield 60% (3h).
Rf 0.2 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).
Mixture of diastereomers A and B :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.24-7.20 (m, 8H, Har), 7.21 (d, 4Bi= 8.4 Hz, Har), 6.91 (d, 4H,=
8.4 Hz, Har), 6.31 (br t, 1Hl = 5.6 Hz, NH,), 6.29 (br t, 1H,J = 5.6 Hz, NHg), 5.82 (s, 1H, H-1),
5.79 (s, 1H, H-3), 4.63 (q, 4HJ = 7.1 Hz, OG1,CHy), 4.43 (d, 4HJ = 5.6 Hz, H-6), 3.93-3.90 (m,
1H, H-2,), 3.82 (s, 6H, O83), 3.50-3.46 (m, 1H, Hg), 3.32-3.04 (m, 4H, H-5), 3.22-3.14 (m, 1H,
H-2g), 2.81-2.73 (m, 1H, H), 2.77-2.65 (m, 2H, H-3), 2.66-2.57 (m, 2H, K}42.31-2.13 (m, 2H,
H-4g), 1.42 (t, 6HJ = 7.1 Hz, OCHCHy).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ [213.75, 213.70G=S)], [174.13, 174, 100=0)], [169.73, 169.70
(C=0)], 160.29 (Cgar), 136.73 (CHar), 133.74 (CqdtB0.88, 130.85 (Cgar)], [130.21, 129.46
(Cgar)], [129.46, 129.23 (CHar)], [126.35, 126.T2H@ar)], [114.82, 114.67 (CHar)], [70.74, 70.69
(OCH,CHz)], 58.50 (C-1), [55.75, 55.65 (@M3)], [50.12, 49.99 (C-2)], [43.37, 43.32 (C-6)], 89.
(C-5), 37.31 (C-4), [32.31, 29.97 (C-3)], 14.17 (@CH.).

MS (DI, CI NH 3) m/z507 (M+H).
.R. (thin film) 3310, 2945, 1761, 1624, 1472, 1175%cm
HRMS Calcd. 506.1101, Found 506.1095.

1I.6. Dithiocarbonic acid S-{1-[tert-butylcarbamoyl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-5-oxo-
pyrrolidin-3-ylmethyl} ester O-ethyl ester
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OMe

C21H30N2()482
M=438.16 g.mot

General procedure for this xanthate-cyclizatiorrif@ation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gw& as a yellow oil as a 1:1 mixture of two unsepezabl
diastereomers.

Yield 63% (2h).
Rf 0.3 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).
Mixture of diastereomers A and B :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.26 (d, 4H,J = 8.4 Hz, Har), 6.91 (d, 4H,= 8.4 Hz, Har), 5.69 (s,
1H, H-1,), 5.66 (s, 1H, H-J), 5.48 (br s, 1H, N,), 5.46 (br s, 1H, Ng), 4.63 (g, 2H,J = 7.1 Hz,

OCH,CHy), 4.61 (g, 2HJ = 7.1 Hz, O®I,CHs), 3.96 (dd, 1HJ = 7.7, 9.9 Hz, H-d), 3.84 (s, 6H,
OCH3), 3.56 (dd, 1H,) = 3.8, 9.9 Hz, H-®, 3.32-3.28 (m, 2H, HJ, 3.16-3.12 (m, 2H, H-5, 3.05-

3.01 (m, 1H, H-), 2.85-2.79 (m, 1H, H+9, 2.67-2.58 (M, 4H, H-4), 2.34 (m, 1H, H)32.25-2.21

(m, 1H, H-3)), 1.44 (t, 6HJ = 7.1 Hz, OCHCHS), 1.40 (s, 18H, C(85),).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ [214.47, 214.18G=S)], [174.03, 173.99Q=0)], [168.97, 168.94

(C=0)], 160.12 (Cgar), [130.77, 130.66 (CHar)], 187(Cqar), [114.79, 114.76 (CHar)], [70.68,
70.64 (QCH,CHg)], 58.56 (C-1), 55.73 (OH3), 52.21 C(CHa)s), 50.01 (C-2), [39.95, 39.90 (C-5)],
[37.53, 37.44 (C-4)], [31.59, 31.38 (C-3)], 29.@HCH>)s), 14.17 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 35) m/z439 (M+H").
I.R. (thin film) 3315, 2924, 1690, 1536, 1324, 1210cm
HRMS Calcd. 438.1647, Found 438.1643.

11.7. Dithiocarbonic acid S-[1-(1-tert-butylcarbamoyl-3-methyl-butyl)-5-oxo-pyrrolidin-3-
ylmethyl] ester O-ethyl ester

OEt
s
5(o0 s
3 2 0
4%;\N o ><
1 N
[e) H
6 7
C18H32N2()382
M=388.18 g.mot
General procedure for this xanthate-cyclizatiorrif@ation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gdvé as a yellow oil as a 1:1 mixture of two seperable

diastereomers.

Yield 70% (3h).
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R¢ 0.3 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).
Diastereomer A :

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz) 5 5.89 (br s, 1H, M), 4.67 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®1,CHy), 4.49 (dd, 1H,
J=6.6, 9.1 Hz,H-1), 3.57 (dd, 18,= 7.5, 10.3 Hz, H-2), 3.30-3.27 (m, 3H, H-2 & H-8)77-2.75
(m, 1H, H-3), 2.68-2.66 (M, 1H, H-4), 2.26 (dd, 1Hs 6.1, 16.8 Hz, H-4), 1.68-1.66 (m, 1H, H-6),
1.62-1.60 (m, 1H, H-6), 1.48 (t, 1d= 7.1 Hz, H-7), 1.44 (t, 3H] = 7.1 Hz, OCHCHS,), 1.33 (s, 9H,
C(CHa)s), 0.94 (d, 3H,) = 7.4 Hz, CH®;), 0.92 (d, 3H, = 7.4 Hz, CHG5)

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 214.30 C=S), 174.35C=0), 169.42 C=0), 70.86 (@H,CH,),
54.05 (C-1), 51.81G(CH,)s), 49.08 (C-2), 40.09 (C-5), 37.45 (C-4), 36.85Q)C31.45 (C-3), 29.14
(C(CH3)3), 25.22 (C-7), 23.38 (CEH), 22.45 (CHCH), 14.17 (OCHCHS,).

MS (DI, CI NH 3) m/z389 (M+H").
I.R. (thin film) 3316, 1649, 1578, 1472, 1360, 1189'cm

11.8. Dithiocarbonic acid O-ethyl ester S-(3-oxo-1-phenyl-propyl) ester

C12H14()282
M=254.04 g.mot

To a stirred solution ofO-ethylxanthogenate potassium salt (2 equiv.) in:a fixture of
dichloromethane / acetic acid was added dropwisearhaldehyde (1 equiv.) under argon at 0°C.
After 2h, water and dichloromethane were added. drganic layer was extracted, dried over sodium
sulphate and concentrated in vacuo. The crudeaslwsed without further purification.

Yield : quantitative.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHZ)$ 9.72 (t, 1H,J = 1.5 Hz, G10), 7.40-7.30 (m, 5H, Har), 5.33 (dd, 1H,
= 6.1, 8.6 Hz, CH), 4.65 (g, 2H,= 7.1 Hz, O®,), 3.28 (ddd, 1HJ = 1.5, 6.1, 17.4 Hz, I8,), 3.20
(ddd, 1H,J= 1.5, 8.6, 17.4 Hz, 8,), 1.42 (t, 3H,) = 7.1 Hz, OCHCHy).

11.9. Dithiocarbonic acid S-(1,1-dimethyl-3-oxo-propyl) esterO-ethyl ester

C12H14()282
M=254.04 g.mot

Procedure : see how to obtain prodié@, same procedure using 3-methyl-but-2-enal.
Yield : quantitative.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 9.82 (t, 1H,J = 2.5 Hz, G10), 4.70 (g, 2H,J = 7.1 Hz, OG1,), 2.99
(d, 2H,J = 2.5 Hz, G1,), 1.60 (s, 6H, Ck), 1.48 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).
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II.11. (Benzylidene-amino)-acetic acid ethyl ester

N‘/\COOEt

Ph H

C11H13N02
M=191.09 g.mot

To the chlorhydrate amino-acetic acid ethyl esteequiv.) in dichloromethane (0.3 M) was added
benzaldehyde (1 equiv.) and magnesium sulfaterghetion mixture was stirred at room temperature
for 3h. After filtration, iminell.11 was obtained as a yellow oil (85 %).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 9.72 (s, 1H, N@l), 7.80-7.76 (m, 2H, Har), 7.45-7.36 (m, 3H, Har),
4.48 (g, 2HJ = 7.1 Hz, OG1,), 3.85 (s, 2H, €,), 1.30 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z192 (M+H).

[1.13. Dithiocarbonic acid S-{[but-3-enyl-(cyclohexylcarbamoyl-phenyl-methyl)-arbamoyl]-
methyl} ester O-ethyl ester

S

* 4
S
N
S
2 H1
(@]

C23H32N2()382
M=448.19 g.mot

SJ\OEt
6
Ph H
N
“cy

To a solution of homoallyl bromide (1 equiv.) in [3® (0.5 M) was added one equivalent of sodium
azide, this reaction mixture was heated at 60°Cofar day. Then, methanol was added (in order to
form a 1:1 solution of MeOH/DMSO), with triphenyipéphine and benzaldehyde (1 equiv.), this
mixture was heated at 60°C for one night. Then, lothyexylisocyanide (1 equiv.) and
ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetic acid (1 equiv)rev@dded and this mixture was heated (60°C) for
another one day. This crude mixture was then cdrated under vacuum and purified by flash
column chromatography (silica gel; petroleum ettliethyl ether, 40:60) to afforid.13 as a colorless
solid.

Yield 64%.
R¢ 0.3 (60:40 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.39-7.30 (m, 5H, Har), 5.92 (s, 1H, H-1), 5.88qb1H,J = 7.7 Hz,
NH), 5.56 (tdd, 1H,J = 5.6, 11.3, 15.7 Hz, H-4), 4.96 (d, 1Mz 15.7 Hz, H5-trans), 4.90 (d, 1Bi=
11.3 Hz, H5-cis), 4.64 (g, 2H} = 7.1 Hz, O®I,CH,), 4.25-4.22 (m, 2H, H-6), 3.86-3.84 (m, 1H,
CHy), 3.49-3.46 (m, 2H, H-2), 2.28-2.25 (m, 1H, H-3)84-1.82 (m, 1H, H-3), 1.82-1.68 (m, 4H,
CHaey), 1.43 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHy), 1.42-1.12 (m, 6H, By,).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)8 214.53 C=S), 168.58=0), 168.05 C=0), 135.42 (Cgar), 134.43
(C-4), 129.98 (CHar), 129.26 (CHar), 129.05 (CH41)7.82 (C-5), 71.09 (CH,CHs), 63.40 (C-1),
49.04 CH,,), 47.10 (C-2), 39.99 (C-6), 34.46Hl,,), 33.22 CHae,), 25.87 CHae), 25.23 CHay),
25.17 (C-3), 14.20 (OCJEH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z449 (M+H).
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l.R. (thin film) 3016, 1639, 1589, 1150 ¢m
HRMS Calcd. 448.1854, Found 448.1850.

I1.14. Dithiocarbonic acid S-[1-(cyclohexylcarbamoyl-phenyl-methyl)-2-oxo-pipeidin-4-
ylmethyl] ester O-ethyl ester

EtO S
Y

C23H32N2()382
M=448.19 g.mot

General procedure for this xanthate-cyclizatiorriffeation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gdié44 as a yellow oil as a 1:1 mixture of two
unseperable diastereomers.

Yield 64% (3h).
R¢ 0.3 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).
Mixture of diastereomers A and B :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.40-7.26 (m, 10H, Har), 6.29 (s, 1H, W)16.25 (s, 1H, H-J), 5.66
(br d, 1H,J = 7.8 Hz, M), 5.59 (br d, 1H,) = 7.8 Hz, NHg), 4.65-4.62 (m, 4H, OB,CH,), 3.80-
3.78 (M, 2H, @), 3.63-3.57 (M, 1H, H-3, 3.56-3.51 (M, 1H, Hy), 3.26-3.08 (M, 4H, H-5), 3.02-
2.98 (m, 1H, H-g), 2.80-2.73 (M, 1H, H-J, 2.75-2.68 (M, 2H, H-8, 2.30-2.22 (m, 2H, H+, 1.98-
1.85 (M, 8H, Ely,), 1.75-1.60 (M, 8H, B,,), 1.44 (t, 6H,) = 7.1 Hz, OCHCH,), 1.41-1.12 (m, 10H,
CHyey & H-3 & H-4).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 [214.89, 214.63C=S)], [169.98, 169.71Q=0)], [168.72, 168.62
(C=0)], [135.30, 135.13 (Cqar)], [130.04, 129.68 (EHg129.27, 129.24 (CHar)], [129.16, 129.12
(CHar)], [70.70, 70.64 (OH,CH.)], [60.73, 60.23 (C-1)], 49.04H,,), [44.39, 43.80 (C-2)], [41.14,
40.98 (C-5)], [38.44, 38.36 (C-6)], [33.30, 33.254,,)], [32.86, 32.72CH,)], [30.72, 30.12 (C-4)],
[28.82, 28.60CHycy)], 25.86 CHaey), [25.22, 25.17 (C-3)], 14.17 (OGEH,).

MS (DI, Cl NH 3) m/z449 (M+H).
I.R. (thin film) 2932, 1685, 1582, 1176 ¢m
HRMS Calcd. 448.1854, Found 448.1860.

[1.15. N-Allyl-4-methyl- N-(2-oxo-ethyl)-benzenesulfonamide

4

2
H 1

CiHiNOsS
M=253.08 g.mot
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First, allylamine (15QuL, 2 mmol, 1 equiv.) was added to 2-bromo-1,1-d&hethane (392 mg, 2
mmol, 1 equiv.) in a hermetically-sealed contaitaed this mixture was heated at 110°C for two days.
Then, to this reaction mixture, affording allyl-22diethoxy-ethyl)-amine, was added a solution of
tosyl chloride (2 mmol, 1 equiv.) in water-ethaifdil, 0.5-0.5 mL) with triethylamine (4 mmol., 2
equiv). This reaction mixture was stirred at 0°€2b. After total consumption of the starting mater
(TLC analysis), the resultant mixture was put isdaution of water-acetone (2:1, 8-4 mL) with a
catalytic amount of concentrated HCI. This mixtwas heated at 80°C for 2h, then extracted with
dichloromethane-water. The solvent was removed unelduced pressure and the crude reaction
mixture was purified by flash column chromatograpBilica gel; petroleum ether-diethyl ether,
20:80) to affordl.15. as a yellow oil (129 mg, 51% of overall yield, otike 3 steps).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 9.60 (s, 1H, Hald), 7.71 (d, 28= 8.1 Hz, Har), 7.35 (d, 2H),= 8.1
Hz, Har), 5.69 (tdd, 1H] = 6.5, 10.1, 16.7 Hz, H-3), 5.22 (d, 18z 10.1 Hz, H-4cis), 5.18 (d, 1H,
= 16.7 Hz, H-4trans), 3.82 (d, 2Bl= 6.5 Hz, H-2), 3.80 (s, 2H, H-1), 2.45 (s, 3HH4L

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 198.62 CHO), 144.47 (Cgar), 135.86 (Cgar), 132.33 (C-3)).23
(CHar), 127.79 (CHar), 121.21 (C-4), 56.34 (C-D.,67 (C-2), 21.96GH3).

MS (DI, CI NH 3) m/z254 (M+H").

I1.16. Dithiocarbonic acid S-[({2-[allyl-(toluene-4-sulfonyl)-amino]-1-benzylcabamoyl-ethyl}-
cyclohexyl-carbamoyl)-methyl] esterO-ethyl ester

OEt ; O
PN ® N1
STy N
o 2 N/3\/5
|
Tos4

C31H41N3()583
M=631.22 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using aldehil.15. Purification by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dietthler, 20:80) gavi.16 as a yellow oil.

Yield 51% (rt, 16h).
R¢ 0.2 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.85-7.70 (m, 2H, Har), 7.41-7.12 (m, 7H, HarR06(br t, 1H,J = 5.8
Hz, NH), 5.55 (tdd, 1H, = 5.3, 10.4, 16.6 Hz, H-4), 5.18 (d, 1Hs 16.6 Hz, H5-trans), 5.11 (d, 1H,
J = 10.4 Hz, H5-cis), 4.55 (q, 2H,= 7.1 Hz, OG1,CH,), 4.41 (dd, 1H,) = 5.8, 14.3 Hz, H-7), 4.40
(dd, 1H,J = 5.8, 14.3 Hz, H-7), 4.32-4.28 (m, 1H, H-6), 4206 (M, 1H, H-1), 4.07-4.00 (m, 2H, H-
2 & H-6), 3.90-3.84 (m, 3H, H-3 & B,)), 3.69 (dd, 1H] = 2.5, 15.1 Hz, H-2), 2.42 (s, 3H, $6h-
CHa), 2.12-1.85 (M, 4 H, By,), 1.82-1.30 (m, 6 H, B,,), 1.38 (t, 3H, = 7.1 Hz, OCHCH).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz) 215.38 C=S), 170.08C=0), 168.43 C=0), 143.96 (Cqgar), 138.52

(Cqgar), 136.32 (Cgar), 132.36 (C-4), 130.18 (CH&RB.90 (CHar), 128.20 (CHar), 127.92 (CHar),
127.52 (CHar), 120.79 (C-5), 71.32@8,CHj), 60.83 (C-1), 59.880H,,), 53.18 (C-3), 46.97 (C-2),
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43.94 (C-7), 40.49 (C-6), 32.1TKl,), 26.43 CHyy), 26.31 CHye), 21.94 (SQ-Ph-CH3), 14.17
(OCH,CH>).

I.R. (thin film) 2955, 1654, 1545, 1205 ¢m

11.17. Dithiocarbonic acid S{[{2-[allyl-(toluene-4-sulfonyl)-amino]-1-tert-butylcarbamoyl-ethyl}-
(2-methoxy-ethyl)-carbamoyl]-methyl} esterO-ethyl ester

OMe
M GBH7 HNJT
N
EtO” S o
T
2 "\‘/W“

Tos 5

CZSHSQNSOGSS
M=573.20 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using aldehyl.15. Purification by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dietityler, 20:80) gavi.17 as a yellow oil.

Yield 70% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.67 (d, 2H,) = 8.3 Hz, Har), 7.29 (d, 2H,= 8.3 Hz, Har), 6.51 (br s,
1H, NH), 5.54 (tdd, 1H, = 5.6, 10.4, 16.6 Hz, H-4), 5.14 (d, 1Hs 16.6 Hz, H5-trans), 5.10 (d, 1H,
J=10.4 Hz, H5-cis), 4.64 (g, 2H= 7.1 Hz, OG1,CH,), 4.29 (d, 1H,) = 15.7 Hz, H-6), 4.19 (d, 1H,
J=15.7 Hz, H-6), 4.18-4.16 (m, 1H, H-1), 4.05 (4, J = 7.1, 13.5 Hz, H-7), 3.85-3.82 (m, 1H, H-
2), 3.74 (d, 2H,] = 5.6 Hz, H-3), 3.72-3.65 (M, 3H, H-7 & H-8), 3.6/, 1H,J= 3.9, 15.3 Hz, H-2),
3.44 (s, 3H, O@l), 2.42 (s, 3H, SEPh-CH3), 1.38 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,), 1.34 (s, 9H,
C(CHa)3).

13C NMR (CDCl5, 100.6 MHz)3 214.82 C=S), 168.46 ¢=0), 167.67 C=0), 144.06 (Cqgar), 135.65
(Cgar), 132.47 (C-4), 130.20 (CHar), 127.88 (CHaP0.60 (C-5), 70.94 (CH,CH,), 70.06 (C-8),
62.21 (C-1), 59.48 (OHs), 53.61 (C-3), 51.344(CH,)3), 50.33 (C-7), 46.66 (C-2), 40.60 (C-6), 28.97
(C(CHa)s), 21.91 (S@Ph-CH,), 14.20 (OCHCH,)

MS (DI, CI NH 3) m/z574 (M+H).

I.R. (thin film) 3310, 1659, 1595, 1205, 1095 tm

11.18. Dithiocarbonic acid S-[({2-[allyl-(toluene-4-sulfonyl)-amino]-1-tert-butylcarbamoyl-ethyl}-
cyclohexyl-carbamoyl)-methyl] esterO-ethyl ester
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C28H43N3()583
M=597.24 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using aldehil.15. Purification by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dietithler, 20:80) gavi.18 as a yellow oil.

Yield 55% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.68 (d, 2H,) = 8.1 Hz, Har), 7.29 (d, 2H,= 8.1 Hz, Har), 6.85 (br s,
1H, NH), 5.57 (tdd, 1HJ = 5.3, 10.4, 16.7 Hz, H-4), 5.19 (d, 1Hs 16.7 Hz, H5-trans), 5.15 (d, 1H,
J = 10.4 Hz, H5-cis), 4.58 (q, 2H,= 7.1 Hz, OG1,CHy), 4.35-4.30 (m, 1H, H-6), 4.20-4.18 (m, 1H,
H-1), 4.10-4.00 (M, 2H, H-2 & H-6), 3.92-3.84 (H,3H-3 & CH,,), 3.67 (dd, 1HJ = 2.5, 15.3 Hz,
H-2), 2.43 (s, 3H, SEPh-CH,), 2.15-1.85 (M, 4 H, By,), 1.84-1.31 (M, 6 H, By, 1.38 (t, 3H,) =
7.1 Hz, OCHCHy), 1.34 (s, 9H, C(Bly)y).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 215.25 C=S), 170.05C=0), 168.56 C=0), 144.01 (Cgar), 135.60
(Cgar), 132.42 (C-4), 130.25 (CHar), 127.88 (CH&P0.64 (C-5), 71.28 (CH,CH,), 60.80 (C-1),
59.80 CH,y), 53.15 (C-3), 51.640(CHy)s), 46.90 (C-2), 40.45 (C-6), 32.1GK,,), 29.02 (CCHy)s),
26.45 CHay), 26.31 CHyy), 21.91 (S@Ph-CH3), 14.17 (OCHCHS).

I.R. (thin film) 3011, 2956, 1685, 1587, 1175¢m

11.19. Dithiocarbonic acid S{[{2-[allyl-(toluene-4-sulfonyl)-amino]-1-tert-butylcarbamoyl-ethyl}-
(4-methoxy-benzyl)-carbamoyl]-methyl} esteiO-ethyl ester

CSOH41NSOGSS
M=635.22 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using aldehyl.15. Purification by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dietityler, 20:80) gavi.19 as a yellow oil.
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Yield 40% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.70 (d, 2H,J = 8.3 Hz, Har), 7.43 (d, 2H,= 8.1 Hz, Har), 7.40 (d,
2H,J = 8.1 Hz, Har), 6.96 (d, 2H,= 8.3 Hz, Har), 5.79 (br s, 1H,H, 5.52 (tdd, 1H,) = 5.6, 10.4,
16.9 Hz, H-4), 5.20 (d, 1H] = 16.9 Hz, H5-trans), 5.16 (d, 1Bi= 10.4 Hz, H5-cis), 4.97 (d, 1H=
16.1 Hz, H-7), 4.64 (q, 2H,= 7.1 Hz, OG1,CH,), 4.62 (d, 1H,) = 16.1 Hz, H-7), 4.45 (dd, 1H,=
4.9, 8.7 Hz, H-1), 4.39 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-6), 4.14 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-6), 3.84 (s, 3H, GG),
3.82-3.80 (m, 2H, H-3), 3.79-3.75 (m, 1H, H-2), B3L45 (m, 1H, H-2), 2.44 (s, 3H, $®h-CHy),
1.42 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHSy), 1.29 (s, 9H, C(H),).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz) 214.84 C=S), 167.82C=0), 167.74 C=0), 160.00 (Cqgar), 144.09
(Cgar), 135.93 (Cqar), 132.59 (C-4), 130.24 (CH&20.84 (CHar), 128.54 (Cqar), 127.89 (CHar),
120.52 (C-5), 115.02 (CHar), 71.21 @8,CHy), 60.27 (C-1), 55.80 (OH3), 53.08 (C-3), 52.54
(C(CHy);), 51.68 (C-7), 46.66 (C-2), 40.71 (C-6), 28.85QHE)), 21.95 (S@PhCH,), 14.21
(OCH,CHs)

MS (DI, CI NH 3) m/z636 (M+H).

I.R. (thin film) 3054, 2976, 1676, 1160, 1045 ¢tm

11.21. 2-{2-[(2-Ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetyl)-(4-mehoxy-benzyl)-amino]-propionylamino}-

2-isopropyl-pent-4-enoic acid methyl ester

S
3 M
s~ O OE
2/ o
4,an O ﬁ)ﬁ
N
5 7

N
MeO 5 HJ\r
8

\
OMe

t

C25H36N2(3682
M=524.20 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using isoma 11.20. Purification by flash column

chromatography (silica gel; petroleum ether-diegiyler, 20:80) gavl.21 as a yellow oil as a 1:3
mixture of two separable diastereomers.

Yield 45% (rt, 16h).

R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

Major Diastereomer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.20 (d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 6.91 (d, 2H,= 8.4 Hz, Har), 6.55 (br s,
1H, NH), 5.61 (tdd, 1HJ = 5.3, 10.4, 16.2 Hz, H-2), 5.09 (d, 1H7 16.2 Hz, H3-trans), 5.08 (d, 1H,
J=7.1Hz, H-5), 5.05 (d, 1Hl = 10.4 Hz, H3-cis), 4.74 (d, 1d,= 7.4 Hz, H-7), 4.72-4.70 (m, 2H,

OCH,CH,), 4.57 (d, 1H,) = 7.4 Hz, H-7), 4.12 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-6), 3.91 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-
6), 3.81 (s, 3H, OHy), 3.77 (s, 3H, O8), 3.16 (dd, 1H,) = 5.3, 9.8 Hz, H-1), 2.80 (dd, 1H=5.3,
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9.8 Hz, H-1), 2.37 (sept, 1H,= 7.1 Hz, H-4), 1.39 (t, 3Hl = 7.1 Hz, OG®1,CH,), 1.31 (t, 3HJ = 7.1
Hz, H-8), 0.96 (d, 3HJ = 7.1 Hz, CHG15), 0.90 (d, 3H,) = 7.1 Hz, CHGy).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 213.95 C=S), 172.84 COOMe), 170.19 ¢=0), 169.28 C=0),
159.42 (Cqar), 133.79 (C-2), 129.32 (Cgar), 127(G6lar), 118.80 (C-3), 114.77 (CHar), 70.99
(OCH,CHj), 67.58 (C-A), 55.72 (OH), 54.77 (C-5), 52.69 (C(O)XCH,), 48.91 (C-7), 40.17 (C-6),
36.62 (C-1), 33.64 (C-4), 18.24 (THi3), 17.95 (CHCH5), 14.63 (C-8), 14.16 (OCIEHS,).

MS (DI, CI NH 35) m/z525 (M+H").
I.R. (thin film) 2946, 2864, 1674, 1586, 1175¢m
HRMS Calcd. 524.2015, Found 524.2021.

11.22. 2-{2-[(2-Ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetyl)-(4-mehoxy-benzyl)-amino]-acetylamino}-2-

isopropyl-pent-4-enoic acid methyl ester

OMe

CZ4H34NZOGSZ
M=510.19 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using isoma 11.20. Purification by flash column

chromatography (silica gel; petroleum ether-dietiyler, 20:80) gavd.22 as a yellow oil as a 1:2
mixture of two rotamers.

Yield 55% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).
Major Rotamer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.19 (d, 2H,) = 8.4 Hz, Har), 6.90 (d, 2H,= 8.4 Hz), 6.55 (br s, 1H,
NH), 5.58-5.53 (m, 1H, H-2), 5.10-5.03 (m, 2H, H-8)68-4.62 (m, 2H, OB,CH,), 4.63 (br s, 1H,
H-5), 4.18-4.04 (m, 2H, H-6), 3.94-3.91 (m, 2H, H-3.90 (s, 3H, O8), 3.79 (s, 3H, Ofl), 3.75-
3.70 (m, 1H, H-5), 3.25-3.22 (m, 1H, H-1), 2.75@(M, 1H, H-1), 2.45-2.43 (m, 1H, H-4), 1.39 (t,
3H,J = 7.1 Hz, OG1,CH,), 0.91 (d, 3H,) = 8.9 Hz, CH®l5), 0.85 (d, 3H,) = 8.9 Hz, CHG1,).

Mixture of rotamers:

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz) § [214.23, 213.88@=S)], [173.06, 173.01GOOMe)], [168.07,
167.38 C=0)], 166.62 C=0), [159.85, 159.72 (Cgar)], [133.62, 133.39 ((;-2130.40, 128.84
(CHar)], [128.57, 127.48 (Cqar)], [119.42, 118.€13)], [114.86, 114.59 (CHar)], 71.06 GBI,CH),
[68.44, 68.08 (C-A)], 55.71 (CHs), 53.05 (C(O)@H,), [52.77, 52.60 (C-5)], [50.74, 50.44 (C-7)],
39.56 (C-6), 36.56 (C-1), 33.84 (C-4), 18.30 (CHH), 18.01 (CHCH3), 14.17 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH ) m/z511 (M+H).
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I.R. (thin film) 2962, 1695, 1589, 1185 ¢m
HRMS Calcd. 510.1858, Found 510.1866.

[1.23. Dithiocarbonic acid S-{[(1-tert-butylcarbamoyl-1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-(2-methoxy
ethyl)-carbamoyl]-methyl} ester O-ethyl ester

OMe
S 6 Q O
JC N/ NH

Et0” VS,

/\[( A
01
2

3 4
B

C21H38N2()482
M=446.23 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-ethyl acetate, 20:80) gi\28 as a yellow oil.

Yield 50% (rt, 16h).
Rf 0.3 (80:20 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 6.09 (br s, 1H, M), 5.08-5.06 (m, 1H, H-3), 4.66 (q, 2Bi= 7.1 Hz,
OCH,CHy), 4.20-4.14 (m, 2H, H-4), 3.86-3.77 (m, 1H, H-8)73-3.62 (m, 2H, H-6), 3.63-3.62 (m,
1H, H-5), 3.41 (s, 3H, 0By), 2.14-1.79 (m, 2H, H-2), 1.69 (s, 3Hz@H,), 1.69 (s, 3H, GCH5), 1.58
(s, 3H, GCHa), 1.51-1.45 (m, 2H, H-1), 1.43 (t, 38= 7.1 Hz, OCHCH,), 1.31 (s, 9H, C(85)y).

13C NMR (CDCl5, 100.6 MHz)3 212.82 C=S), 174.05C=0), 168.01 C=0), 132.60 (C-B), 123.89
(C-3), 70.90 (@H,CH,), 70.84 (C-6), 66.70 (C-A), 59.54 (Bis), 51.07 C(CHy)s), 44.70 (C-5),
41.16 (C-4), 28.97 (@Ha)s), 26.09 (GCHa), 23.05 (C-2), 22.65 (C-1), 18.09 ACH,), 14.20
(OCH,CHy)

MS (DI, CI NH 3) m/z447 (M+H").

I.R. (thin film) 2916, 1675, 1595, 1472, 1154 tm

HRMS Calcd. 446.2273, Found 446.2269.

[1.24. 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-4-ethoxytiocarbonylsulfanyl-pentanoic acid

o)
s)koa
N1 A2
3

Hooc” 4

C16H17N()582
M=367.05 g.mot
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To a solution oN-allylphtalimide (1 equiv.) in 1,2-dichloroethanedied to reflux were addéidl. :
ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetic acid (1.1 equand lauroyl peroxide (5% mol). When starting
material was totally consumed (after 2h and a 108btotal addition of DLP), the reacting mixture
was cooled to room temperature and concentratedrwatuum. Then, the resulting mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gettroleum ether-diethyl ether, 50:50) to afford
11.24 as a colorless solid.

Yield 75% (3h).

R¢ 0.3 (50:50 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCI3, 400 MHz) $ 8.82 (br s, 1H, COB), 7.87-7.85 (m, 2H, Har), 7.76-7.74 (m, 2H,
Har), 4.61 (g, 2HJ = 7.1 Hz, O®1,CH,), 4.19-4.17 (m, 1H, H-2), 4.01-3.95 (m, 2H, H-2)66-2.56
(m, 2H, H-4), 2.12-2.08 (m, 1H, H-3), 1.96-1.92 (th, H-3), 1.44 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHy,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 212.46 C=S), 178.77 C=0O0H), 168.55 C=0), 134.62 (CHar),
132.18 (Cqar), 123.93 (CHar), 70.81GB,CHs), 49.09 (C-2), 41.32 (C-1) 31.49 (C-4), 26.85 (-3
14.07 (OCHCHy)

MS (DI, CI NH 3) m/z368 (M+H").

[1.25. Dithiocarbonic acid S-[3-[allyl-( tert-butylcarbamoyl-methyl)-carbamoyl]-1-(1,3-dioxo-1,3
dihydro-isoindol-2-ylmethyl)-propyl] ester O-ethyl ester

27 8
gl gt

=

C25H33N3()582
M=519.19 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using caybhoxacid [1.24. Purification by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-etlegtate, 20:80) gavé25 as a yellow oil.

Yield 56% (rt, 16h).

R 0.2 (80:20 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.88-7.85 (m, 2H, Har), 7.76-7.74 (m, 2H, Harl,B(br s, 1H, M),
4.62 (q, 2HJ = 7.1 Hz, O®,CH;3), 5.54-5.52 (tdd, 1HJ = 5.3, 10.5, 15.9 Hz, H-7), 5.12-5.08 (m,
2H, H-8), 4.42-4.37 (m, 1H, H-2), 4.12-4.08 (m, 445 & H-6), 4.05-3.98 (m, 2H, H-1), 2.47-2.40

(m, 2H, H-4), 2.22-2.18 (m, 1H, H-3), 2.04-1.99 (bh, H-3), 1.44 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHY),
1.31 (s, 9H, C(Ely)y).
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3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 214.18 C=S), 170.05C=0), 168.86 C=0), 168.14 C=0), 134.56
(C-7), 132.27 (CHar), 131.25 (Cqar), 123.88 (CHar)7.94 (C-8), 70.78 (CH,CH,), 52.35
(C(CH)3), 52.07 (C-5), 51.98 (C-6), 49.57 (C-2), 41.4410C30.21 (C-4), 29.22 (CHy)s), 27.21 (C-
3), 14.09 (OCHCH,)

MS (DI, CI NH 3) m/z520 (M+H'), 538 (M+NH;").

.R. (thin film) 3055, 2956, 1689, 1658, 1472, 1167tm

HRMS Calcd. 519.1862, Found 519.1857.

[1.26. Dithiocarbonic acid S-{[(1-tert-butylcarbamoyl-2,2-dimethyl-pent-4-enyl)-(2-methoy-
ethyl)-carbamoyl]-methyl} ester O-ethyl ester

CZOH36N204SZ
M=432.21 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gadlv26 as a white solid.

Yield 72% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 5.83 (br s, 1H, M), 5.81 (tdd, 1H,) = 5.6, 10.4, 16.9 Hz, H-3), 5.07
(d, 1H,J = 16.9 Hz, H4-trans), 5.01 (d, 181= 10.4 Hz, H4-cis), 4.82 (s, 1H, H-1), 4.64 (q,, 2H
7.1 Hz, OG4,CH,), 4.40 (d, 1H,) = 15.2 Hz, H-5), 4.29 (d, 1H,= 15.2 Hz, H-5), 4.13-4.11 (m, 1H,
H-6), 3.95-3.91 (m, 1H, H-6), 3.53-3.50 (m, 2H, H-3.32 (s, 3H, OHl), 2.18-2.16 (m, 1H, H-2),
2.03-2.00 (m, 1H, H-2), 1.43 (t, 3H,= 7.1 Hz, OCHCH,), 1.34 (s, 9H, C(B)), 1.08 (s, 3H,
CaCH3), 1.01 (s, 3H, @CH.).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 214.51 C=S), 170.02¢=0), 169.07 C=0), 135.02 (C-3), 118.40
(C-4), 78.10 (C-1), 72.67 (C-7), 70.87 QH,CHs), 59.38 (QCH,), 51.85 C(CHs)s), 46.15 (C-6),
44.91 (C-2), 40.19 (C-5), 39.88 (C-A), 28.86 QEly)3), 24.62 (GCH3), 14.19 (OCHCH.,)

MS (DI, CI NH 3) m/z433 (M+H").

I.R. (thin film) 2945, 1675, 1597, 1390, 1168 tm

HRMS Calcd. 432.2116, Found 432.2120.
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11.27. Dithiocarbonic acid S-({(1-tert-butylcarbamoyl-2,2-dimethyl-pent-4-enyl)-[2-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-ethyl]-carbamoyl}-methyl) ester Oethyl ester

4
X3 OEt
2] 0 S

AT % «s
(1
OMe
OMe

16
A o

C27H42N2()582
M=538.25 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-ethyl acetate, 20:80) gl\&Y as a white solid.

Yield 90% (rt, 16h).
Rf 0.3 (80:20 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 6.92-6.87 (m, 3H, Har), 5.88 (br s, 1HH)N 5.84 (tdd, 1H,J = 5.6,
10.4, 16.9 Hz, H-3), 5.10 (d, 1H,= 16.9 Hz, H4-trans), 5.06 (d, 18l= 10.4 Hz, H4-cis), 4.80 (s,
1H, H-1), 4.70 (q, 2HJ = 7.1 Hz, O®1,CHy), 4.47-4.43 (m, 2H, H-5), 4.28-4.25 (m, 1H, H-8)]8-
4.15 (m, 1H, H-6), 3.97 (s, 3H, BB), 3.87 (s, 3H, OF3), 2.93-2.91 (m, 1H, H-7), 2.83-2.80 (M, 1H,
H-7), 2.30-2.28 (m, 1H, H-2), 2.03-2.00 (m, 1H, H-2.43 (t, 3H,) = 7.1 Hz, OCHCHS), 1.36 (s, 9H,
C(CHa)s), 1.13 (s, 3H, GCH5), 1.05 (s, 3H, QCHS,).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)§ 214.25 €=S), 170.01C=0), 168.71 C=0), 149.19 (Cqar), 147.91
(Cqar), 134.55 (C-3), 130.81 (Cgar), 120.87 (CH4&f)3.05 (C-4), 112.17 (CHar), 111.49 (CHar),
75.10 (C-1), 70.78 (OH,CHs), 56.00 (GCH5), 55.98 (GCH5), 51.85 C(CHs)s), 44.33 (C-2), 40.94 (C-
5), 40.12 (C-6), 36.73 (C-7), 38.43 (C-A), 28.57CH5)3), 24.17 (GCHs), 13.84 (OCHCH,)

MS (DI, CI NH 5) m/z539 (M+H").

I.R. (thin film) 2934, 1671, 1612, 1168, 1076 t¢m

HRMS Calcd. 538.2535, Found 538.2530.

11.28. Dithiocarbonic acid S-[8-tert-butylcarbamoyl-1-(2-methoxy-ethyl)-7,7-dimethyl-2exo-

azocan-4-yl] esteiO-ethyl ester

CZOH36N204SZ
M=432,21 g.mot
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General procedure for this xanthate-cyclizatiorrif@ation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-ethyl acetate, 60:40) ga@8 as a yellow oil as only one diastereomer.

Yield 40% (5h).
R¢ 0.3 (40:60 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.45 (br s, 1HNH), 4.68 (q, 2H,) = 7.1 Hz, O®I,CHy), 4.42 (dt, 1H,
J=2.2,14.3 Hz, H-2), 4.06 (dt, 1= 2.2, 10.6 Hz, H-1), 3.80-3.73 (m, 1H, H-5), 3(481H, H-7),
3.40 (s, 3H, O@5), 3.41-3.39 (M, 1HH-1), 3.01-2.98 (m, 1H, H-3), 2.98-2.96 (m, 1H6), 2.97-
2.93 (m, 1H, H-2), 2.45-2.42 (m, 1H, H-4), 2.20dddH,J = 2.6, 5.4, 12.9 Hz, H-3), 1.78-1.75 (m,
1H, H-4), 1.56 (d, 1HJ = 15.4 Hz, H-6), 1.44 (t, 3H, = 7.1 Hz, OCHCH>), 1.31 (s, 9H, C(E5)3),
1.25 (s, 3H, @CHs), 1.14 (s, 3H, @CH.).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 213.61 C=S ), 174.92¢=0), 170.22 C=0), 72.55 (C-7), 71.92
(C-1), 70.13 (@H,CHs), 59.34 (QCH,), 54.42 (C-2), 51.24Q(CH,),), 43.64 (C-5), 42.36 (C-6),
41.24 (C-A), 34.41 (C-4), 32.01 (C-3), 31.02,GH;), 28.94 (CCHy)s), 28.35 (GCH,), 14.26
(OCH,CH,).

MS (DI, CI NH 5) m/z433 (M+H").
I.R. (thin film) 2969, 1695, 1596, 1154 ¢m
HRMS Calcd. 432.2116, Found 432.2123.

[1.29. Dithiocarbonic acid S-{8-tert-butylcarbamoyl-1-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]7,7-

dimethyl-2-oxo-azocan-4-yl} esteO-ethyl ester

C27H42N2()582
M=538.25 g.mot

General procedure for this xanthate-cyclizatiorrif@ation by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-ethyl acetate, 50:50) da® as a yellow oil as only one diastereomer.

Yield 38% (5h).

R¢ 0.2 (40:60 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 6.87-6.79 (m, 3H, Har), 5.69 (br s, 1NH), 4.69 (g, 2HJ = 7.1 Hz,
OCH,CHg), 3.93 (s, 1H, H-7), 3.92-3.90 (m, 1H, H-2), 3(813H, OCGy), 3.89 (s, 3H, O8;), 3.73-

3.67 (M, 2H, H-2 & H-5), 3.05 (dt, 1H,= 4.9, 12.1 Hz, H-3), 2.78 (dt, 1H,= 2.6, 13.2 Hz, H-1),
2.69 (ddd, 1H,) = 2.6, 5.9, 13.2 Hz, H-1), 2.50-2.45 (m, 2H, H-3-84), 1.96-1.87 (m, 1H, H-4),
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1.70 (dd, 1H,J = 7.1, 15.4 Hz, H-6), 1.60 (d, 1H, = 15.4 Hz, H-6) 1.44 (t, 3H] = 7.1 Hz,
OCHQCH:;), 1.32 (S, gH, C(Eg)g), 1.25 (S, 3H, Q:Hg), 1.14 (S, 3H, Q:Hg)

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 214.55 C=S), 173.68C=0), 166.95 C=0), 148.89 (Cgar), 147.46
(Cgar), 132.02 (Cqgar), 120.84 (CHar), 112.24 (CHHE)L.28 (CHar), 70.07 (CH,CHj), 64.65 (C-7),
55.92 (QCH,), 55.82 (GCH;), 52.18 C(CHa)s), 47.61 (C-2), 46.32 (C-6), 45.79 (C-5), 40.91A%-
36.04 (C-1), 35.54 (C-4), 34.46 (C-3), 28.66 QB)s), 24.29 (GCHy), 23.77 (GCHy), 14.23
(OCH,CH,).

MS (DI, CI NH 5) m/z539 (M+H").
I.R. (thin film) 3056, 2978, 1692, 1586, 1167 tm
HRMS Calcd. 538.2535, Found 432.2545.

11.30. 1-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3,3-dimehyl-8-oxo-azocane-2-carboxylic acid tert-
butylamide

Ca4H3gN204
M=418.28 g.mot

A solution of xanthatdl.29 in 1,2-dichloroethane (0.3M) was heated to reflvith Bu,SnH (1.1
equiv.) and 5% mol. of AIBN. After 2h of heatindyet reaction mixture was cooled to room
temperature and concentrated under vacuum. Thergrtide reaction mixture was purified by flash

column chromatography (silica gel; petroleum etktdnyl acetate, 40:60) to affoltl30 as a white
solid.

Yield 75% (2h).
Rf 0.3 (60:40 ethyl acetate / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 6.92-6.80 (m, 3H, Har), 5.42 (br s, 1MH), 3.90 (s, 3H, O&;), 3.87
(s, 3H, OGHy), 3.82-3.80 (M, 2H, H-2 & H-7), 3.69 (dt, 1Bi= 3.7, 11.9 Hz, H-2), 3.08-3.02 (m, 1H,
H-3), 2.60-2.50 (m, 2H, H-1), 2.46-2.40 (m, 1H, §-3.01-1.95 (m, 1H, H-5), 1.80-1.74 (m, 1H, H-
4), 1.74-1.68 (m, 1H, H-5), 1.47-1.42 (m, 1H, H-6)41-1.33 (m, 1H, H-4), 1.23-1.20 (m, 1H, H-6),
1.32 (s, 9H, C(€l)5), 1.21 (s, 3H, GCHy), 1.00 (s, 3H, QCHS,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$§ 175.02 €=0), 168.08 C=0), 149.17 (Cgar), 147.70 (Cqar),
132.66 (Cqar), 121.22 (CHar), 112.59 (CHar), 111(68lar), 65.50 (C-7), 56.28 (@MH,), 56.18
(OCHy), 52.37 C(CHa)3), 47.84 (C-2), 41.73 (C-6), 40.97 (C-A), 36.621%-34.79 (C-3), 29.14 (C-
5), 22.91 (C-4), 29.02 (©H5)3), 25.04 (GCHs), 24.71 (GCHs>).

MS (DI, CI NH 3) m/z419 (M+H").
.R. (thin film) 3045, 2975, 2956, 1690, 1176, 1165%cm
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HRMS Calcd. 418.2832, Found 418.2840.

Typical procedure for the alkyne-xanthates cyclizabns under reductive conditions:

To a degassed solution of the appropriate alkymthede adduct (generally 0.3-0.5 mmol) in

isopropanol (0.02 M) heated at reflux under argas vadded lauroyl peroxide (1 equiv.). When
starting material was totally consumed, the reactioxture was cooled to room temperature and the
solvent was removed under reduced pressure. Thigecreaction mixture was purified by flash

column chromatography on silica gel, using dietitiler or ethyl acetate/petroleum ether.

11.32. Dithiocarbonic acid S-({[[2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-(4-mehoxy-phenyl)-
methyl]-prop-2-ynyl-carbamoyl}-methyl) ester O-ethyl ester

OMe

o
H
6
N M s oEt
5 a N
Voo o 1\\ s
e AN

OMe 2

C27H32N2(3682
M=544.17 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 10:90) g&v82 as a yellow oil.

Yield 40% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.24 (d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 6.87 (d, 2H,= 8.4 Hz), 6.79-6.70 (m
3H, Har), 6.36 (br t, 1H] = 5.1 Hz, NH), 6.16 (s, 1H, H-4), 4.64 (q, 2H= 7.1 Hz, O®I,CHy), 4.26-

4.12 (M, 4H, H-1 & H-3), 3.85 (s, 3H, ®f), 3.82 (s, 3H, O6), 3.81 (s, 3H, OHj), 3.60-3.56 (M,
1H, H-5), 3.49-3.46 (m, 1H, H-5), 2.77 (t, 28z 6.9 Hz, H-6), 2.14 (t, 1H] = 2.2 Hz, H-2), 1.38 (t,
3H, J = 7.1 Hz, OCHCH,).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)§ 214.03 C=S), 169.54C=0), 168.36 C=0), 160.17 (Cqar), 149.30
(Cqgar), 147.98 (Cqar), 131.66 (Cgar), 131.16 (CHB25.43 (Cgar), 121.15 (CHar), 114.56 (CHar),
112.35 (CHar), 111.63 (CHar), 79.32 (C-2), 73.04A)C 71.05 (GCH,CH;), 61.31 (C-4), 56.29
(OCH,), 56.22 (QCHg), 55.71 (GCHs), 41.32 (C-5), 39.93 (C-3), 35.81 (C-1), 35.68Q)G-14.18
(OCH,CH,).

MS (DI, Cl NH 3) m/z545 (M+H).
I.R. (thin film) 3289, 2956, 1656, 1634, 1390, 1275, 4@f1".
HRMS Calcd. 544.1702, Found 544.1707.
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11.33. N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-2-(4-methoxy-phenl)-2-(4-methylene-2-oxo-

pyrrolidin-1-yl)-acetamide

1
3
(0]
2 4 5
2>N e
o H
T OMe
OM

e OMe

C24H28N2()5
M=424.20 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydbratinder reductive conditions, using add&?2 .
Purification by flash column chromatography (siligal; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gave
[1.33 as a yellow oil.

Yield 60% (A, 16h).
R¢ 0.3 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.22 (d, 2H,J = 8.7 Hz, Har), 6.88 (d, 2H),= 8.7 Hz, Har), 6.78 (d,
1H,J = 8.7 Hz, Har), 6.70-6.68 (m, 2H, Har), 5.82 (btt, J = 6.3 Hz, NH), 5.79 (s, 1H, H-4), 5.06
(pent., 1HJ = 2.2 Hz, H-1), 4.99 (pent., 1H = 2.3 Hz, H-1), 4.32 (br d, 1H,= 13.9 Hz, H-3), 3.87
(s, 3H, OC1y), 3.83 (s, 6H, OB), 3.65-3.56 (M, 2H, H-3 & H-5), 3.49 (dt, 18i= 6.3, 12.9 Hz, H-
5), 3.22 (ddd, 1HJ = 2.2, 2.3, 14.3 Hz, H-2), 3.13 (ddd, 14 2.2, 2.3, 21.3 Hz, H-2), 2.76 (t, 28,
= 7.1 Hz, H-6).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz) & 173.51 C=0), 169.44 C=0), 160.18 (Cqgar), 149.38 (Cqar),
148.06 (Cqgar), 137.08 (Cq), 131.39 (Cqgar), 130@86L), 126.36 (Cgar), 121.03 (CHar), 114.68
(CHar), 112.19 (CHar), 111.65 (CHar), 109.66 (CH&aB.41 (C-4), 56.29 (CH,3), 56.20 (CCH,),
55.73 (CCH3), 50.96 (C-3), 41.22 (C-5), 37.92 (C-2), 35.576)C-

MS (DI, CI NH 5) m/z425 (M+H").
I.R. (thin film) 2865, 1663, 1578, 1125, 1026 tm
HRMS Calcd. 424.1998, Found 424.2003.

[1.34. Dithiocarbonic acid S-{[(1-tert-butylcarbamoyl-propyl)-prop-2-ynyl-carbamoyl]-meth yl}
esterO-ethyl ester

6
L2

N S.__OEt
a N 3Y
Vl S
Z A

2

X

Cl6H26N20382
M=358.14 g.mot
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General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 30:70) gdv@4 as a yellow oil.

Yield 70% (rt, 16h).
Rf 0.3 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 5.98 (br s, 1H, N), 4.82 (t, 1H,J = 8.1 Hz, H-4), 4.65 (q, 2H,= 7.1
Hz, OCH,CH,), 4.31 (d, 1H,J = 16.1 Hz, H-3), 4.30 (dd, 2H,= 2.4, 9.0 Hz, H-1), 4.11 (d, 1H,=

16.1 Hz, H-3), 2.38 (t, 1H] = 2.4 Hz, H-2), 1.98-1.95 (m, 1H, H-5), 1.76-1.74, (LH, H-5), 1.38 (t,
3H,J = 7.1 Hz, OCHCH3), 1.32 (s, 9H, C(85)3), 0.91 (t, 3H,J = 7.4 Hz, H-6).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 214.58 C=S), 169.43C=0), 168.70 C=0), 79.37 (C-2), 73.74 (C-
A), 70.83 (QCH,CHs), 59.98 (C-4), 52.01G(CHs)s), 39.54 (C-3), 35.05 (C-1), 29.02 (@5)3), 21.90
(C-5), 14.18 (OCHCH,), 11.07 (C-6).

MS (DI, CI NH 3) m/z359 (M+H").
.R. (thin film) 3267, 2964, 1645, 1382, 1187, 1086cm
HRMS Calcd. 358.1385, Found 358.1380.

11.35. Dithiocarbonic acid S-{[(tert-butylcarbamoyl-methyl)-prop-2-ynyl-carbamoyl]-methyl}

esterO-ethyl ester

HN

\A o}
4

N)K/SYOEt

3
o 1\ s
A ,

C14H22N20382

M=330.11 g.mot

General procedure for this Ugi adduct, using fodahide (a 40% aqu. solution). Purification by flash
column chromatography (silica gel; petroleum ettiethyl ether, 20:80) gavé35 as a 1:1.5 mixture
of two rotamers as a yellow oil.

Yield 72% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).
Major rotamer :

'H NMR (CDCl 5, 400 MH2) 3 5.95 (br s, 1H, M), 4.68 (g, 2H,J = 7.1 Hz, O®i,CHs), 4.36 (d, 2H,
J=2.2 Hz, H-1), 4.19 (s, 2H, H-3), 4.06 (s, 2H, H-243 (t, 1H,) = 2.2 Hz, H-2), 1.44 (t, 3Hl= 7.1
Hz, OCHCHb.), 1.29 (s, 9H, C(6l),).

Mixture of rotamers :

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 214.46 C=S), [167.92, 167.880=0)], 168.60 C=0), 74.47 (C-2),
73.92 (C-A), 71.41 (OH,CHs), 52.54 (C-1), 52.33 (C-4), 51.9C(CH,)3), [39.42, 39.02 (C-3)],
29.09 (CCHa)3), 14.21 (OCHCH.).

MS (DI, CI NH 35) m/z331 (M+H").
HRMS Calcd. 330.1072, Found 330.1080.
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11.36. Dithiocarbonic acid S-{[(1-tert-butylcarbamoyl-cyclopentyl)-prop-2-ynyl-carbamoyl]-
methyl} ester O-ethyl ester

° o)
4 M s oEt
HN%N]_\S T
TN,

ClstsNzossz
M=384.15 g.mot

Ugi reaction under microwaves :

Propargylamine (1 mmol), cyclopentanone (1 equiwchloroacetic acid (1 equiv.)tert-
butylisocyanide (1 equiv.) and methanol (1 mL) weangoduced together in the reactor of the
microwave apparatus. The reaction mixture, mecladlyistirred, was irradiated under an incident
power of 50W for 5 min, with a maximum temperataomtrolled to 50°C. The reaction mixture was
then cooled, potassiufd-ethylxanthogenate (1 equiv.) was added and theiogamixture was stirred

at room temperature for 2 h. After extraction, sl/ent was removed under reduced pressure and the
crude reaction mixture was purified by flash coluoimomatography (silica gel ; petroleum ether-
diethyl ether, 50:50) to afforid.36 as a white solid.

Yield 99%
R¢ 0.3 (50:50 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 4, 400 MHz) 5 6.38 (br s, 1H, M), 4.68 (q, 2H,J = 7.1 Hz, OG1,CHs), 4.30 (br s,
2H, H-1), 4.18 (br s, 2H, H-3), 2.56-2.54 (m, 2H4AN 2.47 (br s, 1H, H-2), 2.02-2.00 (m, 2H, H-4),
1.75-1.70 (m, 4H, H-5), 1.43 (t, 3d= 7.1 Hz, OCHCH>), 1.30 (s, 9H, C(85)y).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 213.84 C=S), 168.90 C=0), 168.80 C=0), 73.77 (C-2), 71.20
(OCH,CH,), 70.59 (C-A), 57.56 (C-B), 51.5Z(CHs)s), 40.74 (C-3), 36.32 (C-1), 36.18 (C-4), 28.91
(C(CHs)3), 24.06 (C-5), 14.22 (OC)EHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z385 (M+H").
I.R. (thin film) 3310, 2885, 1658, 1193 ¢m

[1.37. Dithiocarbonic acid S-[({1-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-cydopentyl}-prop-
2-ynyl-carbamoyl)-methyl] ester O-ethyl ester

5
7 H
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S

2

277



Experimental section : chapter I

C24H32N2()582
M=492.18 g.mot

Ugi reaction under microwavesSame procedure $s36.
Purification by flash column chromatography (silgal ; petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gave
[1.37 as a yellow oil.

Yield 50%
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 6.79 (d, 1H,) = 7.8 Hz, Har), 6.73-6.71 (m, 2H, Har), 6.49 (ktH,J
= 5.4 Hz, NH), 4.63 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®I,CH,), 4.21 (br s, 2H, H-1), 4.10 (br s, 2H, H-3), 3(87
3H, OCHy), 3.86 (s, 3H, O8;), 3.49-3.44 (m, 2H, H-6), 2.72 (t, 2H= 6.8 Hz, H-7), 2.54-2.51 (m,
2H, H-4), 2.32 (br s, 1H, H-2), 2.00 (br s, 2H, H-4.44 (br s, 4H, H-5), 1.40 (t, 3K,= 7.1 Hz,
OCH,CHS).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 214.42 C=S), 173.37C=0), 168.43 C=0), 149.27 (Cqgar), 147.91
(Cgar), 132.00 (Cgar), 121.15 (CHar), 112.32 (CHHEL.56 (CHar), 79.70 (C-A), 74.27 (C-2), 71.10
(OCH,CHj), 64.59 (Cq), 56.34 (OHs), 56.30 (GCH,), 41.23 (C-6), 40.85 (C-3), 36.42 (C-1), 36.39
(C-4), 35.53 (C-7), 24.02 (C-5), 14.21 (OS3H).

MS (DI, Cl NH 3) m/z493 (M+H).
.R. (thin film) 3295, 2898, 1675, 1187, 1063 tm

[1.38. N-tert-Butyl-2-(4-methylene-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-butyramide
1
S o
ZE;N%Nk
o ¢ H
6

C13H22N2()2
M=238.17 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydbratinder reductive conditions, using addi&4 .
Purification by flash column chromatography (siligel; petroleum ether-diethyl ether, 30:70) gave
[1.38 as a yellow oil.

Yield 88% (A, 16h).

R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 5.88 (br s, 1H, M), 5.13 (pent., 2HJ = 2.4 Hz, H-1), 4.39 (t, 1H =
7.5 Hz, H-4), 4.14 (dd, 1H, = 2.4, 14.2 Hz, H-3), 4.02 (dd, 18I~ 2.4, 14.2 Hz, H-3), 3.20-3.18 (m,

2H, H-2), 1.96-1.93 (m, 1H, H-5), 1.70-1.68 (m, H#5), 1.29 (s, 9H, C(B5)3), 0.92 (t, 3HJ = 7.4
Hz, H-6).
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13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 173.95 C=0), 169.26 C=0), 136.92 (Cq), 110.05 (C-1), 57.44 (C-
4), 51.81 C(CHs)s), 49.92 (C-3), 37.97 (C-2), 29.10 (€H);), 21.54 (C-5), 11.89 (C-6).

MS (DI, Cl NH 3) m/z239 (M+H).
.R. (thin film) 2945, 1678, 1543, 1456, 1230, 1012cm
HRMS Calcd. 238.1681, Found 238.1678.

[1.39. N-tert-Butyl-2-(4-methylene-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-acetamde

N

0
3
1 }NH
N
) 4

o}

CllHlSNZOZ
M=210.14 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydliratinder reductive conditions, using addu&5.
Purification by flash column chromatography (siligel; petroleum ether-diethyl ether, 30:70) gave
[1.39 as a yellow oil.

Yield 68% (A, 16h).
R¢ 0.2 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz)§ 5.86 (br s, 1H, M), 5.15 (pent., 2HJ = 2.5 Hz, H-1), 4.16-4.14 (m,
2H, H-3), 3.85 (s, 2H, H-4), 3.19-3.18 (m, 2H, H-2)38 (s, 9H, C(El),).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 174.04 C=0), 167.32 C=0), 136.60 (Cq), 110.26 (C-1), 54.36 (C-
3), 51.93 C(CHa)s), 48.00 (C-4), 37.34 (C-2), 29.10 (CH)s).

MS (DI, CI NH ) m/z211 (M+H).
HRMS Calcd. 210.1368, Found 210.1362.

11.40. 1-(4-Methylene-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-cyclopentanearboxylic acid tert-butylamide

C15H24N2()2
M=264.18 g.mot
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Alkyne-xanthate cyclization under microwaves :

A solution of the appropriate alkyne-xanthate addocisopropanol (0.02M) was introduced with
lauroyl peroxide (1 equiv.) in the reactor of thdcmowave apparatus. The reaction mixture,
mechanically stirred, was irradiated under an iectdpower of 50W for 20 min, with a maximum
temperature controlled to 90°C. The reaction mixtwas then cooled, concentrated and purified by
flash column chromatography (silica gel ; petroleether-diethyl ether, 20:80) to affofd40 as a
yellow oil.

Yield 61% (MW, 20 min).
R¢ 0.2 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$5 6.86 (br s, 1H, ), 5.09 (pent., 2H] = 2.4 Hz, H-1), 4.13 (t, 2H} =
2.4 Hz, H-3), 3.18 (t, 2H] = 2.4 Hz, H-2), 2.50-2.43 (m, 2H, H-4), 2.10-2(@8 2H, H-4), 1.72-1.69
(M, 4H, H-5), 1.33 (s, 9H, C(&)).

¥C NMR (CDCl3;, 100.6 MHz)6 173.45 C=0), 168.32 C=0), 136.89 (Cq), 109.75 (C-1), 57.46
(Cq), 53.19 (C-3), 51.3T(CHs)3), 39.13 (C-2), 35.21 (C-4), 29.07 (CH)s), 23.00 (C-5).

MS (DI, CI NH 3) m/z265 (M+H").
HRMS Calcd. 264.1838, Found 264.1843.

11.41. 1-(4-Methylene-2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-cyclopentanearboxylic acid [2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-ethyl]-amide

1
35 6 7
28N N NH
—OMe
04
5 OMe

C21H28NZO4
M=372.20 g.mot

Alkyne-xanthate cyclization under microwav&ame procedure #s40.
Purification by flash column chromatography (siligal ; petroleum ether-diethyl ether, 10:90) gave
11.41 as a yellow oil.

Yield 77% (MW, 15 min).

Rf 0.2 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 6.97 (br t, 1H,J = 5.1 Hz, NH), 6.80-6.75 (m, 3H, Har), 5.05 (pent.,
2H,J = 2.5 Hz, H-1), 4.02 (br s, 2H, H-3), 3.87 (s, 3{H,), 3.86 (s, 3H, O85;), 3.51 (ddd, 2HJ =

5.1, 7.1, 12.9 Hz, H-6), 3.06 (br s, 2H, H-2), 2(T72H,J = 7.1 Hz, H-7), 2.45-2.43 (m, 2H, H-4),
2.06-2.03 (M, 2H, H-4), 1.69-1.65 (m, 4H, H-5).
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¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz) & 174.85 €=0), 173.14 C=0), 149.23 (Cgar), 147.87 (Cqar),
136.76 (Cq), 131.79 (Cqar), 120.93 (CHar), 112a84r), 111.48 (CHar), 109.72 (C-1), 70.57 (Cq),
56.26 (CCH3), 56.24 (GCH5), 53.09 (C-3), 40.95 (C-6), 38.92 (C-2), 35.527;35.35 (C-4), 23.11
(C-5).

MS (DI, CI NH 3) m/z373 (M+H").
HRMS Calcd. 372.2049, Found 372.2055.

General procedure for the synthesis of alkyne-xantite adducts (11.42 1.43, 11.44,
11.45):

R'

o
2) 3)  KSC(S)OEt
o hc s=(

products 11.42. to |1.45.

To a solution of amine (5 equiv.) in dichlorometbd0.5 M) was added bromide (1 equiv.) dropwise
with stirring at room temperature for 3h. To thed® reaction mixture obtained after filtration and
evaporation of the residual amine and solvent, vwaetded dichloromethane (0.5 M) and ethyl-
diisopropyl-amine (1 equiv.). To this solution when added dropwise chloroacetyl chloride (1 equiv)
at 0°C for 2h. To the crude reaction mixture exeddqHO/dichloromethane) and concentrated were
added ethanol (1 M) and potassi@ethylxanthogenate (1 equiv.), this reaction migturas stirred

at room temperature for 4 h. After extraction, sl/ent was removed under reduced pressure and the
crude reaction mixture was purified by flash coluoimomatography (silica gel ; petroleum ether-
diethyl ether) to affordl.42 - 11.45 substrates.

[1.42. Dithiocarbonic acid O-ethyl ester S-{[(2-methoxy-ethyl)-prop-2-ynyl-carbamoyl]-methyl}

ester

o)
4
MeO.__~. va OEt
5 N3 g

/l S
/A

2

C11H17N()382
M=275.06 g.mot

General procedure for the formation of this alkyaethate adduct, obtained as a yellow oil, as &1:1
mixture of two rotamers.

281



Experimental section : chapter I

Yield 57% (over the 3 steps)
Rf 0.3 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).
Major rotamer :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHZ) 5 4.66 (g, 2H,J = 7.1 Hz, O®i,CHs), 4.33 (d, 2H,J = 2.4 Hz, H-1),
4.24 (s, 2H, H-3), 3.77 (t, 2H,= 5.4 Hz, H-4), 3.63 (t, 2H] = 5.4 Hz, H-5), 3.38 (s, 3H, %), 2.25
(t, 1H,J = 2.4 Hz, H-2), 1.44 (t, 3H] = 7.1 Hz, OCHCHS).

Mixture of rotamers :

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 214.38 C=S), 167.43C=0), 82.93 (C-A), 72.82 (C-2), 71.58 (C-
5), 70.82 (@H,CH;), [59.50, 58.85 (QH3)], [47.56, 47.12 (C-4)], [39.79, 39.72 (C-3)], 86.(C-1),
14.12 (OCHCH;).

MS (DI, CI NH 3) m/z276 (M+H).

[1.43. Dithiocarbonic acid S-[(tert-butyl-prop-2-ynyl-carbamoyl)-methyl] ester O-ethyl ester

-

S.__OEt
1

Z a

2
Ci12H1gNOLS,
M=273.09 g.mot
General procedure for the formation of this alkya&thate adduct, obtained as a yellow solid.
Yield 55% (over the 3 steps)
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 4.66 (q, 2H, = 7.1 Hz, O®1,CH,), 4.25 (s, 2H, H-3), 4.19 (d, 2H =
2.4 Hz, H-1), 2.37 (t, 1H] = 2.4 Hz, H-2), 1.52 (s, 9H, CB)y), 1.44 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy).

¥C NMR (CDCl; 100.6 MHz)§ 214.40 C=S), 167.32 C=0), 80.43 (C-A), 73.22 (C-2), 70.78
(OCH,CHy), 59.28 C(CH,)s), 42.89 (C-3), 35.46 (C-1), 28.98 (CH)s), 14.22 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z274 (M+H").

[1.44. Dithiocarbonic acid O-ethyl ester S-{[(2-methoxy-ethyl)-pent-2-ynyl-carbamoyl]-methyl}
ester

o
Meo\/s\N)J\/S OFEt
_— 1
2/
3

C1aHaNGOsS,
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M=303.10 g.mot

General procedure for the formation of this alkya&thate adduct, obtained as a yellow oil, as &1:1
mixture of two rotamers.

Yield 56% (over the 3 steps)
Rf 0.4 (60:40 diethyl ether / petroleum ether).
Major rotamer :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 4.68 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®1,CHs), 4.29 (s, 2H, H-4), 4.25 (t, 2H =
2.3 Hz, H-1), 3.66 (t, 2HJ = 5.4 Hz, H-5), 3.62 (t, 2H] = 5.4 Hz, H-6), 3.38 (s, 3H, Og), 2.26-
2.23 (M, 2H, H-2), 1.44 (t, 3H,= 7.1 Hz, OCHCH,), 1.16 (t, 3H,J = 6.3 Hz, H-3).

Mixture of rotamers :

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 214.40 C=S), 166.57 C=0), 85.58 (Cq), 74.30 (Cq), [71.52, 70.87
(C-6)], [70.79, 70.61 (OH,CHs)], [59.59, 59.31 (@Hs)], [47.05, 47.00 (C-5)], [40.20, 40.09 (C-4)],
35.90 (C-1), 14.20 (OCJ€H,), 14.15 (C-3), 12.81 (C-2).

MS (DI, CI NH 3) m/z304 (M+H").

11.45. Dithiocarbonic acid S-[(tert-butyl-pent-2-ynyl-carbamoyl)-methyl] ester O-ethyl ester
H
S OEt
N f 1{
2 / '
3

C14H23NOLS,
M=301.12 g.mot

General procedure for the formation of this alkya&thate adduct, obtained as a yellow solid.
Yield 58% (over the 3 steps)

R¢ 0.2 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz)5 4.66 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®1,CHs), 4.27 (s, 2H, H-4), 4.13 (t, 2H=

2.1 Hz, H-1), 2.22 (tq, 2H) = 2.1, 7.5 Hz, H-2), 1.50 (s, 9H, Gflg)s), 1.44 (t, 3H,J = 7.1 Hz,
OCH,CHy), 1.15 (t, 3HJ = 7.5 Hz, H-3).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz) 8 214.59 C=S), 167.34 C=0), 76.79 (Cq), 75.68 (Cq), 70.67
(OCH,CHs), 59.00 C(CHs)s), 43.10 (C-4), 35.90 (C-1), 29.00 (€H:)s), 14.22 (OCHCH,), 14.17
(C-3), 12.78 (C-2).

MS (DI, CI NH 3) m/z302 (M+H).

[1.46. 1-(2-Methoxy-ethyl)-4-methylene-pyrrolidin-2-one
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O%Yl
5 N3
I

MeO

C8H13NOZ
M=155.09 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydbratinder reductive conditions, using addiliel2 .
Purification by flash column chromatography (siligal; petroleum ether-diethyl ether, 60:40) gave
11.46 as a yellow oil.

Yield 45% (4h).
R¢ 0.3 (60:40 diethyl ether / petroleum ether).
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 5.15 (pent., 2HJ = 2.3 Hz, H-1), 4.16-4.12 (m, 2H, H-3), 3.57-3.53

(M, 4H, H-4 & H-5), 3.37 (s, 3H, O), 3.16-3.12 (m, 2H, H-2).

3C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)§ 173.32 €=0), 137.71 (Cq), 109.39 (C-1), 71.29 (C-5), 59.15
(OCH,), 54.60 (C-3), 42.63 (C-4), 37.77 (C-2).

MS (DI, CI NH 5) m/z156 (M+H").
l.R. (thin film) 2935, 1586, 1176, 1043 &m

[1.47. 1-tert-Butyl-4-methylene-pyrrolidin-2-one

1
O
;Ef
CgH1sNO
M=153.12 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydlimatinder reductive conditions, using addiie3.
Purification by flash column chromatography (siligal; petroleum ether-diethyl ether, 50:50) gave
[1.47 as a yellow oil.

Yield 45% (4h).

R¢ 0.4 (60:40 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 5.03 (pent., 2HJ = 2.5 Hz, H-1), 4.12-4.10 (m, 2H, H-3), 3.13-3.11
(m, 2H, H-2), 1.43 (s, 9H, C()s).

13C NMR (CDCl5, 100.6 MHz)$ 173.40 C=0), 137.87 (Cq), 108.83 (C-1), 54.50(CHs)s), 52.04
(C-3), 39.79 (C-2), 28.08 (CHy)»).

MS (DI, CI NH 5) m/z154 (M+H").
I.R. (thin film) 2942, 1654, 1234, 1056 ¢m
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11.48. Dithiocarbonic acid S-(1-tert-butyl-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-ylmethyl) ester O-ethyl
ester

C12H1NOLS,
M=273.09 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydlimatinder reductive conditions, using addiie3.
Purification by flash column chromatography (siligal; petroleum ether-diethyl ether, 5:95) gave
11.48 , a side product obtained with47 as a yellow oil.

Yield 8% (4h).

Rf 0.2 (90:10 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 6.02 (s, 1H, H-1), 4.68 (g, 2H,= 7.1 Hz, O®,CH), 4.10 (s, 2H, H-
2), 4.02 (s, 2H, H-3), 1.43 (t, 3d,= 7.1 Hz, OCHCHy), 1.30 (s, 9H, C(85)3).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 213.18 C=S), 171.59 ¢=0), 151.83 (Cq), 127.52 (C-1), 71.19
(OCH,CHy), 54.42 C(CH,)3), 52.72 (C-3), 34.74 (C-2), 28.81 (T@H)s), 14.21 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z274 (M+H).
I.R. (thin film) 3034, 2935, 1664, 1175, 1049 tm

11.49. Ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetic acid 3-phenyl-pop-2-ynyl ester
Ph

(-

S OEt
2oty

C1H1405S;
M=294.04 g.mot

To a solution of 3-phenyl-prop-2-yn-1-ol and trigdimine (1 equiv.) in dichloromethane (0.3 M) was
added dropwise chloroacetyl chloride at room temjpee for 2h. After filtration and evaporation of
the solvant, the crude reaction mixture was digblin acetone (1 M), followed by addition of
potassiunmO-ethylxanthogenate (1 equiv.). This reaction migtwas stirred at room temperature for 2
h. After extraction, the solvent was removed unggeluced pressure and the crude reaction mixture

was purified by flash column chromatography (silgel ; petroleum ether-ethyl acetate) to afford
[1.49 as a yellowish oll.

Yield 45% (overall yield).
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R¢ 0.3 (50:50 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) & 7.49-7.47 (m, 2H, Har), 7.38-7.33 (m, 3H, HarpX5(s, 2H, H-2),
4.67 (g, 2HJ = 7.1 Hz, OG1,CHy), 4.01 (s, 2H, H-1), 1.45 (t, 3H,= 7.1 Hz, OCHCHS).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHZ)8 214.20 C=S), 167.84C=0), 133.32 (Cgar), 132.33 (CHar), 129.32
(CHar), 128.75 (CHar), 87.46 (Cq), 82.66 (Cq), DL@CH,CH;), 54.54 (C-2), 38.07 (C-1), 14.11
(OCH,CHy)

MS (DI, CI NH 3) m/z295 (M+H).

[1.51. Ethoxythiocarbonylsulfanyl-phenyl-acetic acid but3-ynyl ester

C15H160382
M=308.05 g.mot

To a solution of but-3-yn-1-ol and triethylamine €juiv.) in dichloromethane (0.3 M) was added
dropwise chloro-phenyl-acetyl chloride at room temgure for 2h. After filtration and evaporation of
the solvant, the crude reaction mixture was disblin acetone (1 M), followed by addition of
potassiumD-ethylxanthogenate (1 equiv.). This reaction migtwas stirred at room temperature for 2
h. After extraction, the solvent was removed ungeluced pressure and the crude reaction mixture
was purified by flash column chromatography (silgel ; petroleum ether-ethyl acetate) to afford
I.51 as a yellow oil.

Yield 82% (overall yield).

R¢ 0.3 (40:60 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.44-7.36 (m, 5H, Har), 5.48 (s, 1H, H-4), 4.6624,J = 7.1 Hz,
OCH,CHa), 4.33-4.25 (m, 2H, H-1), 2.53 (dt, 2Bi= 2.6, 6.9 Hz, H-2), 1.97 (t, 1H,= 2.6 Hz, H-3),
1.43 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy).

%C NMR (CDCl3, 100.6 MHZ) 212.09 C=S), 169.56 C=0), 133.32 (Cqar), 129.45 (CHar), 129.29
(CHar), 129.09 (CHar), 79.90 (C-A), 70.78¢B,CH,), 70.57 (C-3), 64.02 (C-1), 57.32 (C-4), 19.23
(C-2), 14.11 (OCHKCHy)

MS (DI, CI NH 3) m/z310 (M+H").

11.53. 2,3-Diphenyl-succinic acid dibut-3-ynyl ester
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o)
1
. \AOJK(Ph
2
Ph” YOV\\\
o)
CoiH204

M=374.15 g.mot

General procedure for this alkyne-xanthate cydbratinder reductive conditions, using addiléil .
Purification by flash column chromatography (siligal; petroleum ether-diethyl ether, 60:40) gave
[1.53 as a yellow oil.

Yield 60% (6hA or 15 min under microwaves : same results).
R¢ 0.3 (40:60 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl s, 400 MHz) 8 7.35-7.33 (m, 2H, Har), 7.30-7.27 (m, 3H, Har)l97.14 (m, 3H,

Har), 7.06-7.03 (m, 2H, Har), 4.44 (s, 1H, P)C4.29 (s, 1H, PhB), 4.28-4.26 (m, 1H, H-1), 4.22-
4.18 (m, 1H, H-1), 4.03-3.99 (m, 1H, H-1), 3.898(&, 1H, H-1), 2.52 (dt, 2H, = 2.7, 7.1 Hz, H-2),

2.39 (dt, 2HJ = 2.7, 7.1 Hz, H-2), 1.93 (t, 1H,= 2.7 Hz, H-3), 1.86 (t, 1H] = 2.7 Hz, H-3).

13C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 173.19 C=0), 171.44C=0), 136.36 (Cqgar), 135.75 (Cqar), 129.16
(CHar), 128.94 (CHar), 128.89 (CHar), 128.78 (CH488.49 (CHar), 127.92 (CHar), 80.02 (Cq),
79.99 (Cq), 70.39 (C-3), 70.28 (C-3), 63.16 (C&D,76 (C-1), 55.35 (RBH), 55.07 (PEH), 25.74
(C-2), 25.10 (C-2).

MS (DI, CI NH 3) m/z375 (M+H").

[1.54. 2-Prop-2-ynyl-isoindole-1,3-dione

(6]

N\

o \

C1iH/NO,
M=185.05 g.mot

To a solution of potassium phtalimide (1 equiv.Xafuene (0.3 M) were added 3-bromo-propyne (1
equiv.) and TEBA (5% mol.). This reaction mixturasvheated at 80°C for 3h. After extraction and
concentratiori.54 was obtained as a white solid.

Yield 85%.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.90 (d, 2H,J = 8.2 Hz, Har), 7.85 (d, 2H),= 8.2 Hz, Har), 4.48 (d,
2H,J= 2.5 Hz, G1,), 2.25 (t, 1HJ = 2.5 Hz, GH).

MS (DI, CI NH 3) m/z186 (M+H).
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I1.55. Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl) ester

o
NJ\/SYOEI

o S

CoH1sNO3S,
M=249.05 g.mot

To a solution of morpholine (1 equiv.) in dichlorethane (0.3 M) were added triethylamine (1 equiv.)
and chloroacetyl chloride (1 equiv) at 0°C for 2o the crude reaction mixture extracted and
concentrated were added methanol (1 M) and potasSkethylxanthogenate (1 equiv.), this reaction
mixture was stirred at room temperature for 2 hteAgxtraction, the solvent was removed under
reduced pressure to affolidb5 as a yellow oil.

Yield 85%.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 4.68 (g, 2H,J = 7.1 Hz, O®I,CH,), 4.12 (s, 2H, €,), 3.75-3.50 (m,
8H, Huorpnd, 1.45 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy).

MS (DI, CI NH 3) m/z250 (M+H").

I1.56. Dithiocarbonic acid S-{[(tert-butylcarbamoyl-methyl)-(2-methoxy-ethyl)-carbamoyl]-
methyl} ester O-ethyl ester

S
Eto% MeO 4
Sz>7 3
N o]
o A

1 HNJT

Cl4H26NZO4SZ
M=350.13 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
dichloromethane-ethyl acetate, 50:50) gHys6 as a 1:3 mixture of two rotamers as a yellow oil.
Yield 80% (rt, 16h).

R¢ 0.3 (50:50 dichloromethane / ethyl acetate).

Major rotamer :

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$§ 6.24 (br s, 1H, M), 4.67 (q, 2HJ = 7.1 Hz, O®,CH;), 4.25 (s, 2H,

H-2), 3.97 (s, 2H, H-1), 3.75 (t, 2H,= 5.6 Hz, H-3), 3.59 (t, 2H] = 5.6 Hz, H-4), 3.36 (s, 3H,
OCHS,), 1.44 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS>), 1.34 (s, 9H, C(85),).
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13C NMR (CDCl,, 100.6 MHz)§ 214.50 C=S), 170.02 ¢=0), 168.72 C=0), 71.14 (C-4), 70.18
(OCH,CHj), 59.55 (@CHs), 51.85 C(CHy)3), 53.15 (C-1), 50.32 (C-3), 39.44 (C-2), 29.06GH()-),
14.20 (OCHCH5)

MS (DI, CI NH 3) m/z352 (M+H").
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Chapter Il

lIl.5. (Diphenylhydrazono)acetic Acid*’

Ph

|
_N
N

Ph
kﬂ/OH

O

C14H12N2()2
M=240.09 g.mot

Glyoxilic acid monohydrate (1.84 g, 20 mmol) wasded to a stirred solution of commercial
diphenylhydrazine chlorhydrate (4.4 g, 20 mmoljvater (240 mL). The reaction mixture was stirred
at room temperature for 2 h ; then, the precipiteds filtered off, washed with water and dried unde
oil-pump vacuum to afford (diphenylhydrazono)acedicid (4.8 g, quantitative yield) as a grey
powder.

R¢ 0.6 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

MP 201-203 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 9.65 (br s, 1H, @), 7.55-7.44 (m, 4H, Har), 7.38-7.30 (m, 2H, Har),
7.21-7.18 (m, 4H, Har), 6.51 (s, 1H, NHL

MS (DI, CI NH 3) m/z241 (M+H), 258 (M+NH;").

l1l.6. 2-(Diphenyl-hydrazonomethyl)-4-nitro-phenol

NO,

C19H15N3()3
M=333.11 g.mot

To a solution of 2-hydroxy-5-nitro-benzaldehyde §88g, 5 mmol) in ethanol (5 mL) was added
diphenylhydrazine chlorhydrate (1.1 g, 5 mmol) e tieaction mixture was heated to 120 °C for 4 h,
then the precipitate was filtered off, washed aridddunder oil-pump vacuum to afford 1.7 g of a
yellow solidlll.6 (quantitative yield).

R¢ 0.5 (50:50 diethyl ether / petroleum ether).
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 12.30 (br s, 1H, @), 8.11 (dd, 1H,J = 2.7, 9.0 Hz, H-1), 7.94 (d, 1H,

J=2.7 Hz, H-3), 7.51 (t, 4H] = 7.9 Hz, Har), 7.36-7.30 (m, 3H, Har & N&(, 7.16 (d, 4HJ=7.9
Hz, Har), 7.08 (d, 1H] = 9.0 Hz, H-2).

%7 Clive, D. L. J.; Zhang, J.; Subedi, R.; Bouétard, Miebert, S.; Ewanuk, R. Org. Chem.2001, 66, 1233
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3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)§ 162.65 C(OH)), 150.94 (N€H), 142.34 (Cqar), 137.50 (Cqar),
130.73 (CHar), 126.30 (CHar), 125.83 (CHar), 125@®Har), 125.50 (CHar), 122.92 (CHar), 117.53
(CHar).

MS (DI, CI NH 3) m/z334 (M+H").

lll.7. 2-Hydroxy-5-nitro-benzaldehydeO-benzyl-oxime

NO,

C14H12NZO4
M=272.08 g.mot

To a solution of 2-hydroxy-5-nitro-benzaldehyde 88389, 5 mmol) in ethanol (5 mL) was added
benzylhydroxylamine (798 mg, 5 mmol) ; the reactivixture was heated to 60 °C for 15 h, then the
precipitate was filtered off, washed and dried ungiepump vacuum to afford 1.4 g of a yellow-
brown solidlll.7_(quantitative yield).

Rf 0.4 (50:50 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 10.67 (br s, 1H, €), 8.29 (s, 1H, N=@), 8.20-8.13 (m, 2H, H-1 &
H-3), 7.45-7.41 (m, 5H, Har), 7.06 (d, 18= 9.0 Hz, H-2), 5.23 (s, 2H,H5).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)§ 163.05 C(OH)), 150.59 (N€H), 141.02 (Cgar), 136.25 (Cqar),
129.20 (CHar), 129.16 (CHar), 129.14 (CHar), 124{QBar), 117.99 (CHar), 116.74 (CHar), 76.50
(CHy).

MS (DI, CI NH ) m/z273 (M+H'), 290 (M+NH,".

UGI & UGI-SMILES SUBSTRATES:

General procedure for the synthesis of Ugi adducts:

To a 1 M solution of aldehyde (1 mmol) in methanere added successively 1 equiv. of amine, 1
equiv. of (diphenylhydrazono)acetic acid and 1 eqaf isocyanide. The resulting mixture was stirred
at room temperature until completion of startingtenals (TLC). The solvent was removed under
reduced pressure and the crude reaction mixturepweafied by flash column chromatography on

silica gel.

General procedure for the synthesis of Ugi-Smilesdalucts:

To a 1 M solution of aldehyde (1 mmol) in toluenere added successively 1 equiv. of amine, 1
equiv. of 2-(Diphenyl-hydrazonomethyl)-4-nitro-ploén(or 2-Hydroxy-5-nitro-benzaldehydé-
benzyl-oxime) and 1 equiv. of isocyanide. The rsglmixture was stirred at 90°C until completion
of starting materials (TLC). The solvent was rembuader reduced pressure and the crude reaction
mixture was purified by flash column chromatographysilica gel.
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[11.8. 2-{Allyl-[2-(diphenyl-hydrazono)-acetyl]-amino}-N-tert-butyl-2-(4-methoxy-phenyl)-
acetamide

3
Ph/N
4

3

h
°N
K%o _OMe
ne
2 1

HNA O

CsoH34N403
M=498.26 g.mot

General procedure :To a solution of allylamine (7aL, 1 mmol, 1 equiv.) in methanol (1mL) were
added p-anisaldehyde (322 1 mmol, 1 equiv.), (diphenylhydrazono)aceticca240 mg, 1 mmol, 1
equiv.) and tert-butylisocyanide (14B, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture wasrstrfor 16h

at room temperature. The solvent was removed urdierced pressure and purified by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dietttjler, 30:70) to affortll.8 as a yellow solid (349
mg, 70% yield).

Yield 70% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.43-7.28 (m, 10H, Har), 7.24 (d, 2B= 8.6 Hz, Har), 6.87 (d, 2H,

= 8.6 Hz, Har), 6.84 (br s, 1H, N+{, 6.12 (br s, 1H, N), 5.78 (br s, 1H, H-1), 5.26-5.24 (m, 1H, H-
3), 4.72 (br d, 1HJ) = 10.6 Hz, H-4cis), 4.45 (br d, 1H= 15.9 Hz, H-4trans), 3.98 (br d, 2H= 5.3
Hz, H-2), 3.81 (s, 3H, O), 1.32 (s, 9H, C(H5),).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 169.50 C=0-A), 165.70 C=0-B), 159.93 (Cgar), 142.86 (Cqar),
135.53 (CHar), 131.27 (C-3), 130.28 (CHar), 1271©8§ar), 127.44 (CHar), 126.06 (CHar), 124.44
(N=CH), 122.96 (CHar), 116.74 (C-4), 61.32 (C-1), 55(6XCHs), 52.02 C(CHa)s), 48.92 (C-2),
29.05 (CCHa)3).

MS (DI, CI NH 5) m/z499 (M+H").
I.R. (thin film) 3120, 2946, 1685, 1352 ¢m
HRMS Calcd. 498.2631, Found 498.2625.

[11.9. N-Allyl- N-(tert-butylcarbamoyl-methyl)-2-(diphenyl-hydrazono)-acetamide

Ph

N
R
1570
2 NJJ\NX
J, s

H
=3

Ph”

4

C23H28N402
M=392.22 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gaNg® as a yellow oil as a 1:2 mixture of two rotamers.
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Yield 70% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).
Major rotamer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.41 (t, 4HJ = 7.7 Hz, Har), 7.23 (t, 2H, = 7.4 Hz, Har), 7.13-7.11
(m, 4H, Har), 6.69 (br s, 1H, H-1), 5.83-5.80 (rAl, H-3), 5.20 (br d, 1H) = 9.6 Hz, H-4cis), 5.11
(br d, 1H,J = 15.9 Hz, H-4trans), 4.28 (br s, 2H, H-5), 4.66¢, 2H,J = 5.2 Hz, H-2), 1.32 (s, 9H,
C(CHy)a).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 171.56 C=0-A), 168.70 C=0-B), 142.52 (Cqar), 135.67 (C-3),
130.44 (CHar), 127.48 (\&H), 126.27 (CHar), 122.94 (CHar), 118.00 (C-4),782(C-2), 51.59
(C(CH,)3), 51.15 (C-5), 29.10 (QH2)s).

MS (DI, CI NH 5) m/z393 (M+H").
I.R. (thin film) 2995, 1656, 1233 cm
HRMS Calcd. 392.2212, Found 392.2205.

[11.10. 2-{Allyl-[2-(diphenyl-hydrazono)-acetyl]-amino}-N-benzyl-2-ethyl-butyramide

R

C30H34N402
M=482.26 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gdN€gl0 as a yellow oil.

Yield 30% (rt, 3d).
R¢ 0.2 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.42 (t, 4H,J = 7.5 Hz, Har), 7.37-7.31 (m, 4H, Har), 7.28-7(22
3H, Har), 7.16 (d, 4HJ = 8.5 Hz, Har), 6.79 (s, 1H, H-1), 6.07 (t, 1H; 5.3 Hz, NH), 5.85 (tdd, 1H,
J=5.1,10.4, 17.3 Hz, H-3), 5.19 (d, 1#Hz 17.3 Hz, H-4trans), 5.05 (d, 18 = 10.4 Hz, H-4cis),
4.48 (d, 2H,J = 5.3 Hz, H-7), 4.10 (d, 2H),= 5.1 Hz, H-2), 2.22 (qd, 2H,= 7.4, 14.7 Hz, H-5), 1.86
(qd, 2H,J = 7.4, 14.7 Hz, H-5), 0.87 (t, 6K,= 7.4 Hz, H-6).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 174.05 C=0-A), 166.01 C=0-B), 142.88 (Cgar), 138.92 (Cqar),
136.42 (C-3), 136.06 (Cqar), 130.28 (CHar), 129©41), 129.02 (CHar), 128.61 (CHar), 128.49
(CHar), 127.70 (CHar), 126.46 (CHar), 125.97 (CHap2.94 (CHar), 117.46 (C-4), 69.52 (Cqg-C),
47.95 (C-2), 44.41 (C-7), 24.26 (C-5), 9.86 (C-6).

MS (DI, CI NH 5) m/z483 (M+H").
I.R. (thin film) 3210, 3032, 1675, 1250 ¢m
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l.11. 2-{Allyl-[2-(diphenyl-hydrazonomethyl)-4-nitro-phe nyl]-amino}- N-cyclohexyl-
butyramide

C32H37N503
M=539.29 g.mot

General procedure for this Ugi-smiles adduct. Raaifon by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-dichloromethane, 40:60) dévEl as a yellow oil.

Yield 45% (90°C, 16h).
Rf 0.2 (60:40 dichloromethane / petroleum ether).

'H NMR (CDCI 3, 400 MHz) 5 8.96 (d, 1HJ = 2.8 Hz, H-13), 8.02 (dd, 1H,= 2.8, 8.9 Hz, H-12),
7.49 (t, 4H,J = 7.9 Hz, Har), 7.42 (s, 1H, H-14), 7.28-7.24 @Hl, Har), 7.14 (d, 1H) = 8.9 Hz, H-
11), 5.48 (tdd, 1HJ=5.1, 10.8, 16.7 Hz , H-5), 5.26 (br d, 1H; 8.3 Hz, NH), 5.02 (dd, 1HJ= 1.5,
10.8 Hz, H-6c¢is), 5.01 (dd, 1Kd,= 1.5, 16.7 Hz, H-6trans), 3.76 (dd, 1H; 5.1, 15.3 Hz, H-4), 3.60-
3.59 (m, 2H, H-4 & H-7), 3.40 (dd, 1H,= 5.3, 8.3 Hz, H-3), 1.88-1.84 (m, 1H, H-2), 1752 (m,
3H, H-8 & H-10), 1.59-1.56 (m, 1H, H-9), 1.55-1.68, 1H, H-8), 1.44-1.39 (m, 1H, H-2), 1.32-1.27
(m, 2H, H-9), 1.10-1.08 (m, 1H, H-9), 0.88-0.85 (tH, H-8), 0.82 (m, 1H, H-8), 0.70 (t, 3B~ 7.4
Hz, H-1).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 169.32 €=0), 153.31 (Cqar-A), 144.22 (Cqar), 143.61 (Cqar),
133.80 (C-5), 132.13 (Cqar), 132.11 (Cqgar), 13{®Har), 130.54 (C-14), 125.63 (CHar), 123.82
(CHar), 123.00 (C-11), 122.81 (C-12), 122.71 (C;13)8.70 (C-6), 68.92 (C-3), 51.50 (C-4), 48.33
(C-7), 33.71 (C-8), 33.10 (C-8), 25.72 (C-9), 25(€C19 & C-10), 23.63 (C-2), 10.92 (C-1).

MS (DI, CI NH 5) m/z540 (M+H").
I.R. (thin film) 3304, 2875, 1570 cm

111.12. 2-{Allyl-[2-(benzyloxyimino-methyl)-4-nitro-phenyl]-amino}- N-cyclohexyl-butyramide

C27H34N4()4
M=478.26 g.mot

General procedure for this Ugi-smiles adduct. Raaifon by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-dichloromethane, 20:80) diviE2 as a yellow oil.
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Yield 41% (90°C, 16h).
R¢ 0.3 (dichloromethane).

'"H NMR (CDCI 3, 400 MHz) 5 8.59 (d, 1HJ = 2.8 Hz, H-13), 8.38 (s, 1H, H-14), 8.13 (dd, TH;
2.8, 8.9 Hz, H-12), 7.50-7.20 (m, 5H, Har), 7.211#,J = 8.9 Hz, H-11), 5.74 (d, 1H,= 8.3 Hz,
NH), 5.65 (tdd, 1HJ =5.9, 11.1, 16.8 Hz, H-5), 5.27 (s, 2H, H-15),%(dd, 1HJ = 0.9, 16.8 Hz, H-
6trans), 5.12 (dd, 1H,= 0.9, 11.1 Hz, H-6¢is), 3.92 (dd, 18+ 5.9, 16.3 Hz, H-4), 3.90 (dd, 1Bz
5.9, 16.3 Hz, H-4), 3.72-3.70 (m, 1H, H-7), 3.561(H,J = 7.1 Hz, H-3), 2.02-1.93 (m, 1H, H-2),
1.85-1.72 (m, 3H, H-2 & H-8), 1.65-1.56 (m, 4H, H&H-10), 1.32-1.24 (m, 2H, H-9), 0.99-0.94 (m,
2H, H-8), 0.87 (t, 3HJ = 7.1 Hz, H-1).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 171.64 C=0), 154.67 (Cqar), 146.12 (C-14), 143.30 (Cqa3y,.38
(CHar), 133.99 (Cgar), 133.59 (C-5), 129.08 (CH4P8.90 (CHar), 125.08 (CHar), 124.89 (CHar),
123.01 (CHar), 121.53 (Cqar), 118.98 (C-6), 77.€C916), 70.51 (C-3), 50.79 (C-4), 49.72 (C-7),
33.98 (C-8), 33.53 (C-8), 25.71 (C-9), 25.53 (C&,11 (C-10), 23.72 (C-2), 11.54 (C-1).

MS (DI, CI NH 3) m/z479 (M+H").
.R. (thin film) 3310, 1582, 1516 cin

[11.13. N-Benzyl-2-{[2-(diphenyl-hydrazono)-acetyl]-prop-2-ynyl-amino}-2-(4-methoxy-phenyl)-
acetamide

C33H30N4()3
M=530.23 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 40:60) gdNegl3 as a yellow oil.

Yield 65% (rt, 16h).
R¢ 0.6 (diethyl ether).

'H NMR (CDCI 3, 400 MHz) § 7.45-7.36 (m, 5H, Har), 7.30-7.25 (m, 8H, Har{l8¢7.16 (m, 4H,
Har), 6.87-6.83 (m, 3H, Har & N=), 6.74 (s, 1H, H-1), 6.28 (br s, 1HH)| 4.51 (d, 2HJ =5.2 Hz,
H-4), 4.30 (br s, 2H, H-2), 3.82 (s, 3H, @¢), 1.65 (br s, 1H, H-3).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 170.02 C=0), 165.88 C=0), 160.13 (Cqar), 142.63 (Cqar), 138.33
(Cqgar), 131.37 (Cgar), 130.35 (CHar), 129.02 (CHB2B.23 (CHar), 127.80 (CHar), 126.84 @H),
126.27 (CHar), 125.97 (CHar), 123.00 (CHar), 114(66iar), 80.44 (Cg-A), 72.19 (C-3), 55.70
(OCHs3), 60.81 (C-1), 44.09 (C-4), 38.31 (C-2).

MS (DI, CI NH 5) m/z531 (M+H").
I.R. (thin film) 3315, 2871, 1625, 1230 ¢m
HRMS Calcd. 530.2318, Found 530.2322.
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[11.14. N-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-2-(diphenyl-hydrazono)-N-prop-2-ynyl-acetamide

1

Ne
N=p 2
Ph—N ‘>*N O

Ph O 3\—(A+
HN

C23H26N402
M=390.21 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 40:60) gdNel4 as a yellow oil as a 1:1 mixture of two rotamers.

Yield 60% (rt, 16h).
R¢ 0.5 (diethyl ether).
Rotamer 1:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.44-7.40 (m, 4H, Har), 7.26-7.23 (m, 6H, Harg&(br s, 1H,
N=CH), 6.15 (br s, 1H, N), 4.66 (br s, 1H, H-2), 4.42 (br s, 1H, H-3), 4(B8s, 1H, H-2), 4.07 (br s,
1H, H-3), 2.33 (br s, 1H, H-1), 1.33 (s, 9H, E{§5y).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 171.58 C=0-A), 168.04 C=0-B), 142.34 (Cqar), 130.75 (CHar),
130.48 (CHar), 128.32 (CHar), 127.82 (1), 126.41 (CHar), 125.93 (CHar), 122.93 (CHar),559
(Cg-C), 73.45 (C-1), 53.64 (C-3), 52.02(CHa)s), 40.34 (C-2), 29.11 (TH2)3).

Rotamer 2:

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.44-7.40 (m, 4H, Har), 7.26-7.23 (m, 6H, Hark6s (br s, 1H,
N=CH), 6.11 (br s, 1H, N), 4.66 (br s, 1H, H-2), 4.42 (br s, 1H, H-3), 4(B8s, 1H, H-2), 4.07 (br s,
1H, H-3), 2.31 (br s, 1H, H-1), 1.33 (s, 9H, G{}).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 171.58 C=0-A), 165.86 C=0-B), 142.34 (Cqar), 130.75 (CHar),
130.48 (CHar), 128.32 (CHar), 127.82 (GH), 126.41 (CHar), 125.93 (CHar), 122.93 (CHar),559
(Cg-C), 73.45 (C-1), 52.0T(CHs)s), 52.01 (C-3), 38.00 (C-2), 29.11 (CH,)-).

MS (DI, CI NH 5) m/z391 (M+H'), 404 (M+NH,".
I.R. (thin film) 3308, 2910, 1669, 1580 ¢m
HRMS Calcd. 390.2056, Found 390.2050.

[11.15. N-tert-Butyl-2-{[2-(diphenyl-hydrazono)-acetyl]-prop-2-ynyl-amino}-2-(4-methoxy-
phenyl)-acetamide

E’h
Ph/N\N
%O OMe
3
\/N
A 2 1
HITI (¢]

CSOH 32N 403
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M=496.25 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 40:60) gdNeL5 as a white solid.

Yield 81% (rt, 16h).
R¢ 0.6 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.44 (d, 2H,) = 8.4 Hz, Har), 7.34-7.21 (m, 11H, Har & NH, 6.90
(d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 6.12 (s, 1H, H-1), 5.87 (br s, MH), 4.27 (br s, 2H, H-2), 3.84 (s, 3H,
OCH), 1.60 (br s, 1H, H-3), 1.33 (s, 9H, G{g),).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 169.25 C=0), 165.25 C=0), 160.05 (Cqar), 142.65 (Cgar), 131.31
(Cgar), 130.34 (CHar), 127.25 ((i8Hl), 126.22 (CHar), 123.06 (CHar), 123.02 (CHar)4.5%
(CHar), 80.69 (Cg-A), 71.96 (C-3), 55.71QH5), 53.86 (C-1), 52.24Q(CH,),), 40.32 (C-2), 29.07
(C(CHy),).

MS (DI, CI NH 35) m/z497 (M+H").
I.R. (thin film) 3312, 1670, 1525, 1235 ém
HRMS Calcd. 496.2474, Found 496.2482.

l11.16. 2-{Cyclohexyl-[2-(diphenyl-hydrazono)-acetyl]-amiro}-2,4-dimethyl-pent-3-enoic acid
benzylamide

D 3
5 \ | HN—O
4 A
2 N8 0
fo
/N/:LB
Ph—N,
Ph

C34HaoN4O,
M=536.31 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gdNel6 as a yellow oil.

Yield 25% (rt, 3d).
R¢ 0.3 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.53-7.42 (m, 4H, Har), 7.35-7.19 (m, 12H, Har &} 6.84 (s, 1H,
H-1), 6.34 (t, 1H,) = 5.6 Hz, NH), 4.45 (d, 2H,) = 5.6 Hz, H-6), 3.27 (tt, 1H] = 3.2, 12.3 Hz, H-2),
1.76-1.69 (M, 4H, Bc,), 1.56 (S, 6H, H-5), 1.45 (s, 3H, H-3), 1.31-1(88 6H, CHyc).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHZz)$ 175.28C=0-A), 167.31 (C=0-B), 142.94 (Cqar), 139.23 (Cgar)
136.02 (Cg-D), 130.33 (CHar), 129.86 (CHar), 129/68L), 128.98 (CHar), 128.26 (CHar), 127.62
(CHar), 126.05 (CHar), 122.97 (CHar), 64.55 (Cq4%).05 (C-2), 44.23 (C-6), 34.3CHl,c,), 30.12
(C-3), 27.36 CHac,), 25.72 (C-5), 25.660H,c,).

MS (DI, CI NH 3) m/z537 (M+H").
I.R. (thin film) 3289, 1676, 1588, 1235, 1143 tm
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RADICAL CYCLIZATION REACTIONS :

General procedure for the PhSH radical cyclization:

To a degassed solution of the Ugi adduct (usuall@@ mmol) in toluene (1 mL) were added
thiophenol (1QuL, 1 equiv.) and AIBN (2 mg, 10% mol) under argthe reaction mixture was heated
at 90°C.

Additionnal portions of 5 % of AIBN were added ey&0 min until starting material was totally
consumed (after heating for 5-9h). Then, the cmedetion mixture was cooled to room temperature,
concentrated under reduced pressure and purifidéidly column chromatography on silica gel.

[11.17. N-tert-Butyl-2-[3-(N',N' -diphenyl-hydrazino)-2-oxo-4-phenylsulfanylmethyl-gyrrolidin-1-
yl]-acetamide

,Ph
Ph—y O

HN - 2 M
AN N

325 4%)<
1

SPh

C:29H34N4OZS
M=502.24 g.mot

General procedure for the PhSH radical cyclizatiuarification by flash column chromatography
(silica gel, petroleum ether-ethyl acetate, 30g®)elll.17 as a yellow oil as a 1:2.8 mixture of two
diastereomers.

Yield 83% (90°C, 6h).
Rf 0.7 (70:30 ethyl acetate / petroleum ether).
Diastereomer 1:

'H NMR (CDCI 3, 400 MHz) § 7.35-7.30 (m, 4H, Har), 7.28-7.12 (m, 8H, Har}L0¢7.04 (m, 3H,
Har), 5.74 (br s, 1H, N amide), 4.80 (br s, 1H, M hydrazine), 3.95-3.90 (m, 2H, H-4), 3.91-3.90 (m,
1H, H-3), 3.62-3.60 (m, 2H, H-5), 3.48-3.47 (m, HH{]1), 2.71-2.70 (m, 1H, H-2), 2.68-2.67(m, 1H,
H-1), 1.30 (s, 9H, C(Ba)3).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.70 C=0-A), 166.79 C=0-B), 147.63 (Cgar), 135.06 (Cqgar),
129.85 (CHar), 129.49 (CHar), 129.17 (CHar), 12@Blar), 123.29 (CHar), 120.79 (CHar), 60.85
(C-3), 52.05 C(CHs)3), 49.84 (C-5), 47.78 (C-4), 36.92 (C-2), 32.361(C 29.15 (CCHy)y).

Diastereomer 2;

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.35-7.30 (m, 4H, Har), 7.28-7.12 (m, 8H, Har)l0?7.04 (m, 3H,
Har), 5.73 (br s, 1H, N amide), 4.60 (br s, 1H, M hydrazine), 3.95-3.90 (m, 2H, H-4), 3.70-3.69 (m,
1H, H-3), 3.68-3.67 (m, 1H, H-5), 3.61-3.60 (m, HH1), 3.32-3.31 (m, 1H, H-5), 2.72-2.71 (m, 1H,
H-2), 2.74-2.73 (m, 1H, H-1), 1.30 (s, 9H, ¢G{£>,).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.87 C=0-A), 166.79 C=0-B), 147.97 (Cgar), 135.78 (Cqar),
129.97 (CHar), 129.74 (CHar), 129.36 (CHar), 12&@Har), 123.80 (CHar), 121.34 (CHar), 62.79
(C-3), 52.08 C(CH,)3), 51.21 (C-5), 47.83 (C-4), 40.79 (C-2), 36.711)C-29.15 (CCHa)s).

MS (DI, CI NH 3) m/z503 (M+H").
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I.R. (thin film) 3315, 1686, 1350 cm
HRMS Calcd. 502.2402, Found 502.2397.

[11.18. N-tert-Butyl-2-[3-(N',N'-diphenyl-hydrazino)-2-oxo-4-phenylsulfanylmethyl-gyrrolidin-1-
yl]-2-(4-methoxy-phenyl)-acetamide

CsgHaoN4O3S
M=608.28 g.mot

Purification by flash column chromatography (siligal, petroleum ether-diethyl ether, 30:70) gave
111.18 as a yellow oil (26 mg, 59% vield), as a 1:2.8 toni@ of two diastereomers.

Yield 59% (90°C, 8h).
Major diastereomer:
R¢ 0.3 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHZz) 6 7.33-7.25 (m, 6H, Har), 7.14-7.04 (m, 9H, Harp%6.90 (m, 4H,
Har), 5.69 (s, 1H, H-5), 5.40 (br s, 1HHNwmide), 4.49 (br s, 1H,Mlhydrazine), 3.96 (d, 1H,=7.1
Hz, H-3), 3.83 (s, 3H, OK;), 3.68 (dd, 1HJ) =5.8, 11.4 Hz, H-4), 3.27-3.24 (m, 1H, H-1), 3(b¥ d,
1H,J=11.4 Hz, H-4), 2.54-2.51 (m, 1H, H-2), 2.15-2(2, 1H, H-1), 1.31 (s, 9H, C{d)s).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.03 C=0-A), 168.61 C=0-B), 160.27 (Cqgar), 148.03 (Cqar),
135.98 (Cgar), 130.63 (CHar), 129.77 (CHar), 129Q#8ar), 129.04 (CHar), 126.70 (Cgar), 126.02
(CHar), 123.66 (CHar), 121.35 (CHar), 114.92 (CHat) 30 (C-3), 58.95 (C-5), 55.74(@Bl5), 52.30
(C(CHa)3), 46.17 (C-4), 37.31 (C-2), 31.77 (C-1), 29.06CH¢)>).

MS (DI, CI NH 5) m/z609 (M+H").
I.R. (thin film) 3308, 2940, 1662, 1267 ¢m
HRMS Calcd. 608.2821, Found 608.2830.

111.19. N-Benzyl-2-[3-(N',N'-diphenyl-hydrazino)-2-oxo-4-phenylsulfanylmethyl-grrolidin-1-yl]-
2-ethyl-butyramide

PhS-_1
2\ 5o

C36H40N4025
M=592.29 g.mot
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General procedure for the PhSH radical cyclizatiuarification by flash column chromatography
(silica gel, petroleum ether-diethyl ether, 30:g@yelll.19 as a yellow oil as a 1:1.2 mixture of two
diastereomers.

Yield 72% (90°C, 8h).
Rf 0.4 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).
Diastereomer 1:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.36-7.28 (m, 10H, Har), 7.18-7.15 (m, 8H, Har)},0¢7.03 (m, 2H,
Har), 6.30 (t, 1HJ) = 5.4 Hz, N\H amide), 4.77 (br s, 1H,Nlhydrazine), 4.48 (dd, 2H,= 5.4, 8.1 Hz,
H-5), 3.78 (dd, 1HJ = 7.4, 10.1 Hz, H-4), 3.66 (d, 1Bl= 7.4 Hz, H-3), 3.52 (d, 1H,= 7.4 Hz, H-
1), 3.21 (dd, 1HJ = 7.4, 10.1 Hz, H-4), 2.72-2.70 (m, 2H, H-1 & H-2)22-2.18 (m, 2H, B,CHy),

2.02-1.95 (m, 1H, 8,CH,), 1.93-1.83 (m, 1H, B,CHs), 0.89 (t, 3H,J = 7.4 Hz, CHCHj3), 0.84 (t,
3H,J=7.4 Hz, CHCH,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.87 C=0-A), 172.61 C=0-B), 148.03 (Cqgar), 138.64 (Cqar),
135.86 (Cqgar), 129.82 (CHar), 129.49 (CHar), 129QHar), 128.32 (CHar), 127.86 (CHar), 126.73
(CHar), 126.28 (CHar), 123.72 (CHar), 123.24 (CH6P.18 (Cq-C), 63.26 (C-3), 49.50 (C-4), 44.32
(C-5), 40.87 (C-2), 36.67 (C-1), 24.96H,CHs), 24.70 CH,CHjs), 8.55 (CHCH3), 8.47 (CHCHy).

Diastereomer 2:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 6 7.36-7.28 (m, 10H, Har), 7.18-7.15 (m, 8H, Har),077.03 (m, 2H,
Har), 6.25 (t, 1HJ) = 5.4 Hz, N\H amide), 4.75 (br s, 1H, Nlhydrazine), 4.48 (dd, 2H,= 5.4, 8.1 Hz,
H-5), 3.84 (d, 1HJ = 6.8 Hz, H-3), 3.75 (br d, 1H,= 10.1 Hz, H-4), 3.47 (dd, 1H,= 5.3, 10.1 Hz,
H-4), 3.40 (br d, 1HJ = 11.2 Hz, H-1), 2.70-2.67 (m, 2H, H-1 & H-2), 2:2.18 (m, 2H, E,CH,),

2.02-1.95 (m, 1H, 8,CH,), 1.93-1.83 (m, 1H, B,CHs), 0.89 (t, 3HJ = 7.4 Hz, CHCH,), 0.84 (t,
3H,J = 7.4 Hz, CHCH,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.70 C=0-A), 172.61 C=0-B), 148.03 (Cgar), 138.60 (Cqar),
135.22 (Cqar), 129.72 (CHar), 129.35 (CHar), 129QHar), 128.39 (CHar), 127.86 (CHar), 126.73
(CHar), 126.28 (CHar), 123.72 (CHar), 123.24 (CH&6).82 (Cg-C), 61.15 (C-3), 47.95 (C-4), 44.32
(C-5), 40.87 (C-2), 32.50 (C-1), 24.96H,CH), 24.70 CH,CH), 8.55 (CHCHz), 8.47 (CHCHy).

MS (DI, CI NH 35) m/z593 (M+H").
I.R. (thin film) 3306, 2872, 1585, 1271 ém
HRMS Calcd. 592.2872, Found 592.2880.

[11.20. N-Cyclohexyl-2-[4-(N',N'-diphenyl-hydrazino)-6-nitro-3-phenylsulfanylmethyl-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yl]-butyramide

NO,
H
Ph. N 1
S
Ph 2L N Ds N
3
4
SPh H
6
.

C38H43NSOSS
M=649.31 g.mot

General procedure for the PhSH radical cyclizat®uarification by flash column chromatography
(silica gel, petroleum ether-diethyl ether, 30:gayelll.20 as a yellow oil as a 1:2.5:4.8 mixture of
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three diastereomers (over the 4 possible). Thig, nagfering to diastereomeric products, is deteedi
from *H NMR integration of C(O)NH protons in the insegaleamixture of diastereomers.

Yield 55% (90°C, 5h).
R¢ 0.4 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).
Major diastereomer:

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz) 5 8.03-7.98 (m, 2H, Har), 7.73 (dd, 185 2.6, 10.9 Hz, Har), 7.39-6.65
(m, 16H, Har & NH hydrazine), 5.80 (d, 1H] = 8.2 Hz, NH amide), 4.36-4.32 (m, 1H, H-1), 3.85-
3.72 (m, 1H, Gic,), 3.51-3.32 (m, 2H, H-4), 3.06-2.99 (m, 2H, H-3)85-2.71 (m, 1H, H-5), 2.22-
2.12 (m, 3H, H-6 & H-2), 1.88-1.55 (m, 6HHGy), 1.23-0.92 (m, 7H, H-7 & Byy).

Mixture of diastereomers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHZz)6 [169.55, 169.21, 168.9Z€0)], [148.51, 148.48, 148.39 (Cqar)],

[137.65, 137.54 (Cqar)], [135.84, 135.64, 135.5841], [130.08, 130.04, 130.01 (CHar)], [129.91,
129.87, 129.73, 129.68, 129.57, 129.53, 129.47 (JHH28.12 (CHar), 127.61 (Cqar), [127.19,

127.05, 126.96, 126.78, 126.52, 126.18 (CHar)]4[115, 123.91, 122.12, 121.78 (CHar)], 118.48
(Cqar), [57.29, 57.25, 57.23 (C-5)], [55.99, 55(€91)], [48.99, 48.76, 48.90CHc,, C-4)], [37.50,

37.35 (C-2)], [34.75, 34.03 (C-3)], [33.80, 33.3B,42, 33.33, 33.27, 33.28Ki,c,)], [32.24, 32.16,
32.14 (C-6)], [25.69, 25.61, 25.16K,,)], [11.84, 11.73, 11.71 (C-7)].

MS (DI, CI NH 35) m/z650 (M+H").
I.R. (thin film) 3305, 1586, 1475 chm
HRMS Calcd. 649.3087, Found 649.3082.

[11.21 . 2-(4-Benzyloxyamino-6-nitro-3-phenylsulfanylmethy3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)- N-

cyclohexyl-butyramide

NO,
H
N
O (o]
¢ 2l N
P 3 Y N
H
SPh 6
.

CsgHioN4O4S
M=588.28 g.mot

General procedure for the PhSH radical cyclizat®uarification by flash column chromatography
(silica gel, petroleum ether-diethyl ether, 30:@@yelll.21 as a yellow oil as a 1:1:1.3 mixture of
three diastereomers (over the 4 possible). Thig, nagfering to diastereomeric products, is deteadi
from 'H NMR integration of C(O)NH protons in the insegaleamixture of diastereomers.

Yield 50% (90°C, 8h).

R¢ 0.3 (60:40 diethyl ether / petroleum ether).

Major diastereomer:
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'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 8.15-7.96 (m, 2H, Har), 7.42-7.15 (m, 10H, Har§5%6.56 (m, 1H,
Har), 5.91 (br s, 1H, Bn(O)M), 5.80 (d, 1HJ = 8.1 Hz, NH amide), 4.74-4.59 (m, 2H, H-8), 4.28-
4.14 (m, 1H, H-1), 3.79-3.72 (m, 1HHG,), 3.40-3.29 (m, 2H, H-4), 2.99-2.85 (m, 2H, H-3)65-
2.57 (m, 1H, H-5), 2.29-2.15 (m, 3H, H-6 & H-2)9%:1.12 (m, 4H, El5), 0.97-0.82 (m, 9H, H-7 &
CHZCy)-

Mixture of diastereomers:

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 [169.21, 169.00G=0)], [137.25, 137.19, 137.18 (Cqar)], [130.12,
129.60, 129.58, 129.44, 129.34, 129.19, 129.03,9828128.94, 128.87, 128.80, 128.65, 128.60,
127.28, 127.05 (CHar)], [117.76, 117.72 (Cqar)B.FB, 76.72 (C-8)], [61.05, 61.01, 59.99 (C-5)],
[59.32, 59.28 (C-1)], [48.87, 48.7€Kc,, C-4)], [39.49, 39.42 (C-2)], [36.35, 36.32, 36 @-3)],
[33.49, 33.33, 33.24, 33.2%flx,)], [32.20, 32.15, 32.13 (C-6)], [25.75, 25.62, P5.(CHac))],
[11.93, 11.72, 11.69 (C-7)].

MS (DI, CI NH 5) m/z589 (M+H").
I.R. (thin film) 3310, 1660, 1360 cm
HRMS Calcd. 588.2770, Found 588.2765.

[11.23 . 2-[4-(Bis-phenylsulfanyl-methyl)-3-N',N' -diphenyl-hydrazino)-2-oxo-pyrrolidin-1-yl]- N-
tert-butyl-acetamide

PhS_4

H SPh
Ph. N o (O3
N5 2
Ph

o’B }Tﬁ\?/
e

C35H38N4()282
M=610.24 g.mot

To the Ugi adductll.14 (124 mg, 0.318 mmol) in toluene (3 mL) was addedphenol (90uL, 3
equiv.) and AIBN (5 mg, 10% mol), the mixture was heaaed=90°C.

When starting material was totally consumed (afvéal addition of 20 % of AIBN and heating for
5h), the crude mixture was cooled to room tempeeataoncentrated under reduced pressure and
purified by flash column chromatography (silica,gettroleum ether-diethyl ether, 50:50) to afford
[11.23 as a yellow oil (125 mg, 64% yield) as only onastiereomer.

Yield 64% (90°C, 5h).
Rf 0.4 (60:40 petroleum ether / diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.42-7.05 (m, 20H, Har), 6.34 (br s, 1HHNmide), 5.25 (br s, 1H,
NH hydrazine), 4.28 (dd, 1H), = 3.8, 14.3 Hz, H-2), 4.13 (d, 1H,= 15.5 Hz, H-1), 4.03 (br s, 1H,
H-3), 3.71 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-1), 3.61 (br s, 1H, H-5), 3.43 (biLkl, H-4), 3.43-3.42 (m, 1H, H-
2), 1.33 (s, 9H, C(By)y).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 169.13 C=0-B), 167.21 C=0-A), 147.88 (Cqar), 133.16 (Cgar),
133.05 (CHar), 132.96 (CHar), 130.96 (CHar), 13(@8ar), 129.76 (CHar), 128.66 (CHar), 125.96
(CHar), 123.31 (CHar), 121.40 (CHar), 59.88 (C53,58 (C-1), 52.07¢(CHzy)3), 50.08 (C-3), 49.33
(C-2), 46.51 (C-4), 29.25 (CHa)3).

MS (DI, CI NH 5) m/z501 (M-SPH), 611 (M+H).
I.R. (thin film) 3295, 2941, 1671, 1572 ¢m
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HRMS Calcd. 610.2436, Found 610.2432.

[11.24. Dithiocarbonic acid S-({(tert-butylcarbamoyl-methyl)-[2-(diphenyl-hydrazono)-ethyl]-
carbamoyl}-methyl) esterO-ethyl ester

"

S O 4

N
Etoks@( 2
O ™
15N
|
N
Ph”™ " "Ph

C25H32N4()382
M=500.19 g.mot

General procedure for the Ugi adduct using 2,2-thime/-ethylamine, formaldehyde (a 40% aqu.
solution), chloroacetic acid aneért-butylisocyanide in methanol. To this crude reattigas then
added potassiu®@-ethylxanthogenate and the reaction mixture wasestiat room temperature for 2h.
To this resulting mixture were added water (watethmanol, 2:1), a catalytic quantity of HCI, and 1
equiv. ofN,N-diphenylhydrazine. This reaction mixture was stirat 60°C for 2h. Then the reaction
mixture was extracted with AcCOEt/NaHGCand the solvent was removed under reduced peessur
The resulting crude reaction mixture was purified flash column chromatography on silica gel
(petroleum ether-ethyl acetate, 40:60) to afidr@4 as a brown solid (52% overall yield).

Yield 52%
R¢ 0.3 (60:40 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.43-7.39 (m, 4H, Har), 7.21-7.15 (m, 2H, Har}L2¢7.08 (m, 4H,
Har), 6.46 (t, 1H) = 4.5 Hz, H-1), 6.06 (br s, 1H,HY, 4.65 (q, 2H,) = 7.2 Hz, OGl,), 4.38 (d, 2H,]
= 4.5 Hz, H-2), 4.23 (s, 2H, H-3), 4.12 (s, 2H, H-#.43 (t, 3HJ = 7.2 Hz, OCHCH,), 1.28 (s, 9H,
C(CHa)3).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 214.71 (€£(S)OEt), 168.68 (C=0), 168.09 (C=0), 143.86 (Cgar),
143.55 (Cqar), 130.42 (C-1), 130.36 (CHar), 13q@Bar), 125.22 (CHar), 124.99 (CHar), 122.77
(CHar), 122.59 (CHar), 71.25 @@i,), 53.45 (C-3), 51.980(CHs),), 51.70 (C-2), 39.24 (C-4), 29.12
(C(CH3)3), 14.61 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z501 (M+H").
I.R. (thin film) 3271, 1670, 1235, 1150 ém

[11.26. (N-Methyl- N-tosyl-hydrazono)-acetic acid

\
N
N° "Tos

%OH

o

Ci1oH12N20,S
M=256.05 g.mot

To a stirred solution di-methylN-tosyl-hydrazine (4.0 g, 20 mmol, prepared fromhgkhydrazine
and tosyl chloride in THF with 1 equiv of &K in methanol (200 mL) was added glyoxilic acid
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monohydrate (1.84 g, 20 mmol). The reaction mixtues stirred at room temperature for 1 h ; then,
the precipitate was filtered off to affortil-{Methyl-N-tosyl-hydrazono)-acetic acid (4.1 g, 80% vyield)
as a white powder.

R 0.7 (70:30 diethyl ether / petroleum ether).
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 10.31 (br s, 1H, @), 7.72-7.69 (m, 2H, Har), 7.45-7.40 (m, 2H, Har),

6.42 (s, 1H, N=El), 3.38 (s, 3H, N&), 2.44 (s, 3H, Ph-8,).
MS (DI, CI NH 3) m/z257 (M+H).

[11.27 . N-Allyl- N-(tert-butylcarbamoyl-methyl)-2-[methyl-(4-tosyll)-hydrazono]-acetamide
3 2

o
4 //_1\’\‘;«,\‘

NH = N—Tos

CigH2gN40,S
M=408.18 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-diethyl ether, 20:80) gdN&7 as a yellow oil as a 1:1 mixture of two rotamers.

Yield 80% (rt, 16h).
R¢ 0.3 (diethyl ether).
Rotamer 1:

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz)$ 7.66 (d, 2H,J = 7.7 Hz, Harsop, 7.28 (d, 2H,J = 7.7 Hz, Haycua),
6.92 (s, 1H, N@&), 6.11 (br s, 1H, N), 5.82 (tdd, 1H,) = 5.2, 10.5, 15.9 Hz, H-3), 5.26 (d, 1Hz
10.5 Hz, H-4cis), 5.24 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-4trans), 4.17-4.11 (m, 2H, H-2), 4422H, H-1), 3.44
(s, 3H, NGHs), 2.39 (s, 3H, tol-Ely), 1.34 (s, 9H, C(H),).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 169.70 C=0-A), 167.86 C=0-B), 145.40 (Cqgar), 135.87 (C-3),
131.44 (Cgar), 130.25 (NBH), 129.32 (CHar), 127.93 (CHar), 118.92 (C-4),093(C-2), 51.98
(C(CHs)s), 51.31 (C-1), 32.67 (8H3), 29.14 (CCHa)3), 21.99 (tolCHS,).

Rotamer 2:

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz) 8 7.65 (d, 2H,J = 7.7 Hz, Harsoy), 7.25 (d, 2HJ = 7.7 Hz, Harcw),
6.88 (s, 1H, N@&), 6.11 (br s, 1H, N), 5.72 (tdd, 1H,) = 5.1, 10.3, 15.9 Hz, H-3), 5.18 (d, 1Hz
10.3 Hz, H-4cis), 5.16 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-4trans), 4.16-4.10 (m, 2H, H-2), 3(842H, H-1), 3.42
(s, 3H, NGH5), 2.37 (s, 3H, tol-Bl3), 1.28 (s, 9H, C(82),).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)5 168.14 C=0-A), 167.36 C=0-B), 145.24 (Cqar), 134.46 (C-3),
132.47 (Cgar), 130.12 (NGH), 128.18 (CHar), 125.88 (CHar), 118.66 (C-4),782(C-2), 51.68
(C(CH,)3), 51.12 (C-1), 32.59 (8H,), 29.02 (CCH2)s), 21.99 (tolCHy).

MS (DI, CI NH 5) m/z409 (M+H'), 426 (M+NH,".
I.R. (thin film) 3285, 2865, 1674, 1275 ¢m
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111.30. 1-Allyl-4-tert-butyl-3-hydroxy-piperazine-2,5-dione

O
%@Hl
N
S»EWN S
\/\
HOAO 2\

C11H18N2()3
M=226.13 g.mot

To a solution ofll.27 (100 mg, 0.24 mmol) in acetic acid (4 mL, 80% ampus) was added 1 equiv.
of Cu(OAc). The resulting reaction mixture was stirred at 0=%9 until completion of starting
materials (2 h). The reaction mixture was thenasted with AcCOEt/NaHCg) and the solvent was
removed under reduced pressure. The resulting aeatgion mixture was purified by flash column
chromatography on silica gel (petroleum ether-giedther, 40:60) to affordll.30 as a yellow oil
(185 mg, 82%).

Yield 82% (90°C, 2h).
R¢ 0.4 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHZ)5 5.74 (tdd, 1H,) = 5.1, 10.4, 17.2 Hz, H-3), 5.46 (d, 1Hs 4.3 Hz, H-
5), 5.42 (br d, 1HJ = 4.3 Hz, @), 5.29 (d, 1H, = 17.2 Hz, H-4trans), 5.25 (d, 1BI= 10.4 Hz, H-
4cis), 4.18 (d, 1H) = 17.3 Hz, H-1), 4.00 (d, 2H), = 5.1 Hz, H-2), 3.75 (d, 1H] = 17.3 Hz, H-1),
1.53 (s, 9H, C(El)y).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 167.02 (C=0-A), 166.46 (C=0-B), 130.87 (C-3), T19(C-4),
77.98 (C-5), 58.60G(CHs)s), 50.60 (C-1), 48.32 (C-2), 28.82 (TH:)a).

MS (DI, CI NH 35) m/z227 (M+H").
I.R. (thin film) 3360, 3290, 2945, 1675 ém
HRMS Calcd. 226.1317, Found 226.1312.

[11.31 . N-Allyl- N-{[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-methyl}2-[methyl-(4-tosyl)-
hydrazono]-acetamide

4
0
3\\—\2 }NH
N 6
o 15
) OMe
N

/‘N— OMe
Tos

C:25H32N406S
M=516.20 g.mot

General procedure for this Ugi adduct. Purification flash column chromatography (silica gel,
petroleum ether-ethyl acetate, 20:80) gdk81 as a yellow oil as a 1:1.9 mixture of two rotamers

Yield 62% (rt, 16h).
Rf 0.4 (ethyl acetate).

Major Rotamer :
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'H NMR (CDCl 5, 400 MHz) $ 7.64 (d, 2HJ = 7.7 Hz, Haysop, 7.32-7.29 (m, 2H, Har), 6.88-6.85
(m, 1H, Har), 6.78 (s, 1H, N, 6.75-6.71 (m, 2H, Har), 6.34 (br s, 1HHN 5.73 (tdd, 1HJ = 5.2,
10.3, 15.9 Hz, H-3), 5.24 (d, 1H,= 10.3 Hz, H-4cis), 5.20 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-4trans), 4.13 (d,
2H,J=5.2 Hz, H-2), 4.10 (s, 2H, H-1), 3.89 (s, 3H, DY 3.87 (s, 3H, 0O8,), 3.60-3.54 (m, 2H, H-
5), 3.15 (s, 3H, N85), 2.87-2.83 (m, 2H, H-6), 2.41 (s, 3H, toHg).

Mixture of Rotamers :

3C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ [168.69, 168.67C=0)], [164.67, 163.78Q=0)], [161.16, 161.14
(Cgar)], [149.43, 149.26 (Cgar)], [147.96, 147.88j4r)], [145.59, 145.29 (Cqar)], [135.80, 134.10
(C-3)], [133.62, 133.42 (Cgar)], [131.81, 131.74H@E)],[130.58, 130.29 (CHar)], [128.22, 127.84
(N=CH)], [121.09, 121.05 (CHar)], [119.15, 119.08 (G;41.12.35, 112.22 (CHar)], [111.68, 111.61
(CHar)], [56.31, 56.29 (OH,)], [56.25, 56.24 (CHs)], [53.90, 52.94 (C-2)], [51.77, 50.76 (C-1)],
[41.28, 41.04 (C-5)], [35.51, 35.42 (C-6)], [32.62.58 (\CHJ)], [22.03, 22.01 (tolsH.)].

MS (DI, CI NH 5) m/z517 (M+H'), 534 (M+NH,".
I.R. (thin film) 3311, 2935, 1595 cm

111.32 . 2-Allyl-9,10-dimethoxy-2,3,7,11b-tetrahydro-&-pyrazino[2,1-alisoquinoline-1,4-dione

OMe

Cl7H20N2()4
M=316.14 g.mot

To a solution oflll.31 (100 mg, 0.19 mmol) in acetic acid 80% aqu. (3 mias added 1 equiv. of
Cu(OAc). The resulting reaction mixture was stirred at 0= until completion of starting materials
(3 h). Then a catalytic quantity of TFA was added the resulting mixture was stirred at T=90°C for
2h. The reaction mixture was then extracted witlDEtNaHCQ, and the solvent was removed under
reduced pressure. The resulting crude reactionungxvas purified by flash column chromatography
on silica gel (petroleum ether-ethyl acetate, 4pt6Gffordlll.32 as a yellow oil (32 mg, 53%).

Yield 53% (90°C, 5h).
R¢ 0.4 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.27 (s, 1H, H-8), 6.64 (s, 1H, H-7), 5.77 (tdH, I = 6.1, 10.2, 16.3
Hz, H-3), 5.24 (d, 1H)J = 16.3 Hz, H-4trans), 5.22 (d, 18= 10.2 Hz, H-4cis), 5.21 (s, 1H, H-9),
4.72-4.69 (m, 1H, H-5), 4.08 (d, 2Bi= 6.1 Hz, H-2), 4.01 (d, 1H,= 16.5 Hz, H-1), 3.91 (d, 1H,=
16.5 Hz, H-1), 3.89 (s, 3H, OG), 3.88 (s, 3H, O8,), 3.12-3.10 (m, 1H, H-6), 3.07 (ddd, 1B=
5.4, 12.1, 16.9 Hz, H-5), 2.70 (br d, 1M 16.9 Hz, H-6).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 164.60 (C=0), 164.29 (C=0), 149.06 (Cqar), 1470@&ar), 131.24
(C-3), 127.10 (Cqar), 123.09 (Cqar), 119.66 (CH4)2.02 (C-7), 109.60 (C-8), 59.40 (C-9), 56.39
(OCH,), 56.31 (QCH3), 49.59 (C-2), 49.05 (C-1), 41.37 (C-5), 27.526)C-

MS (DI, ClI NH 5) m/z317 (M+H").
I.R. (thin film) 3366, 3285, 1689 cm
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HRMS Calcd. 316.1423, Found 316.1430.
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Chapter IV

General comments:

In this part, most of thelgi substrate®xist as two rotamers ; we described NMR dataify one of
the two forms if only on@eak in the NMR spectra was divided into two @gample the peak oért-
Bu). Otherwise, the two rotameric forms are desttibnd indicated separately for theNMR.

IV.28 2-(2-Oxo-ethyl)-malonic acid diethyl este?®®

H CO,Et
O CO,Et
CoH1405

M=202.08 g.mot

Tosic acid (63 mg, 0.36 mmol) was added to a swutif 2-(2,2-diethoxy-ethyl)-malonic acid diethyl
ester (1 g, 3.63 mmol) in acetone/water (10 mL).Ifhe reaction mixture was refluxed for 2.5 hthe
allowed to cool at room temperature. The acetone nmeenoved under vacuum and the residue was
poured into diethyl ether, neutralized with NaHC@®aturated solution), extracted, dried and
concentrated. This crude residue, a colorlessobiiined in a quantitative yield (733 mg) was used
without further purification.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 9.80 (s, 1H, C(Q}), 4.28-4.23 (m, 4H, OB,), 3.91 (t, 1H,J = 7.0
Hz, CH), 3.12 (d, 2H, = 7.0 Hz, G1,), 1.33-1.27 (m, 6H, OC}TH,).
MS (DI, CI NH 3) m/z203 (M+H").

IV.29 2-[2-(Acetyl-allyl-amino)-2-tert-butylcarbamoyl-ethyl]-malonic acid diethyl ester

C19H32N2()6
M=384.22 g.mot

To a solution of allylamine (9@L, 1.29 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.2 mL) wedtlad 2-(2-oxo-
ethyl)-malonic acid diethyl ester (1.29 mmol, 1 egy acetic acid (74uL, 1 equiv.) and tert-
butylisocyanide (14@lL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6h at room temperature. The
solvent was removed under reduced pressure andrtidle reaction mixture was purified by flash

2% (@) Rahman, A.; Beisler, J.A.; Harley-MassonTdtrahedron,198Q 36, 1063. (b) Lopez, F.; Castedo, L.;
Mascarefas, J. [Org. Lett,.2002,21, 3683.
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column chromatography (silica gel; petroleum efiliethyl ether, 20:80) to afforfy/.29 as a yellow
solid (234 mg, 61 % yield).

R¢ 0.6 (diethyl ether).
MP 96-97 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 6.13 (br s, 1H, N), 5.81 (tdd, 1H,) = 5.3, 10.6, 17.2 Hz, H-5), 5.23
(d, 1H,J = 10.6 Hz, H-6¢is), 5.20 (d, 1Kd,= 17.2 Hz, H-6trans), 4.96 (t, 1d= 7.5 Hz, H-3), 4.30-
4.20 (m, 4H, O@®l,), 3.98 (d, 2H, = 5.3 Hz, H-4), 3.33 (t, 1H = 7.5 Hz, H-1), 2.48 (td, 1H,= 7.5,
14.4 Hz, H-2), 2.23 (td, 1H,= 7.5, 14.4 Hz, H-2), 2.15 (s, 3H, C(J¢g}, 1.33 (s, 9H, C(H5)3), 1.29
(t, 3H,J=7.1 Hz, OCHCHy), 1.28 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHy).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 173.06 C=0-A), 169.44 C=0-B), 169.34 C=O-ester), 169.13
(C=O-ester), 134.08 (C-5), 117.88 (C-6), 62.14CHp), 62.10 (QCH,), 55.30 (C-3), 49.25 (C-1),
51.70 C(CH,)s), 48.04 (C-4), 29.01 (QHa)s), 27.87 (C-2), 22.46 (C(QHs), 14.49 (OCHCHS,),
14.44 (OCHCHL,).

MS (DI, CI NH 3) m/z312, 385 (M+H).
I.R. (thin film) 3260, 2976, 1733, 1619, 1470, 1246, 2a1".
HRMS Calcd. 384.2260, Found 384.2280.

IV.30 2-{2-[Acetyl-(2,5-dimethoxy-phenyl)-amino]-2tert-butylcarbamoyl-ethyl}-
malonic acid diethyl ester

CO,E
> HocoEt
H
N

AO m]
):NS E7<

MeO (¢]
D
Cc OMe

C24H36N2()8
M=480.24 g.mot

To a solution of 2,5-dimethoxy-aniline (260 mg, inihol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) were added
2-(2-oxo-ethyl)-malonic acid diethyl ester (343 mgequiv.), acetic acid (9L, 1 equiv.) and tert-
butylisocyanide (17@L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6h at room temperature. The
solvent was removed under reduced pressure andrtidle reaction mixture was purified by flash
column chromatography (silica gel; petroleum ettliethyl ether, 20:80) to afforf}/.30 as a white
solid (490 mg, 60 % yield).

R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).
MP 120-121 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 6.91 (br s, 1H, Har), 6.89-6.87 (m, 1H, Har), 6(B®s, 1H, Har), 6.74
(br s, 1H, NH), 4.77 (t, 1HJ = 7.1 Hz, H-3), 4.23-4.15 (m, 4H, ®f), 3.85 (s, 3H, Ol), 3.77 (s,

3H, OCH,), 3.70 (t, 1HJ = 7.1 Hz, H-1), 2.40 (td, 1H} = 7.1, 14.5 Hz, H-2), 1.92 (td, 1H= 7.1,

14.5 Hz, H-2), 1.86 (s, 3H, C(O}), 1.40 (s, 9H, C(85)3), 1.24 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCH,), 1.22

(t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.60 C=0-A), 170.01 C=0-E), 169.83 C=0-ester), 169.61
(C=0-ester), 154.18 (Cqgar-C), 149.70 (Cgar-D), 129Q@gar-B), 115.73 (CHar), 115.60 (CHar),
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112.58 (CHar), 61.88 (CH,), 61.76 (QCH,), 58.23 (C-3), 56.18 (OH,), 55.99 (QCHs), 51.39
(C(CHy)s), 49.27 (C-1), 29.09 (QHs)s), 27.82 (C-2), 22.66 (C(@H3), 14.45 (OCHCH.).

MS (DI, CI NH 35) m/z481 (M+H").
I.R. (thin film) 3379, 2976, 1733, 1693, 1514, 1281, 1,2B042 cnt.
HRMS Calcd. 480.2472, Found 480.2470.

MANGANESE (lll) ACETATE PROMOTED REACTIONS:

A-General procedure for Mn(OAc); promoted cyclizations:

The Ugi substrate was dissolved in AcOH (0.03 Min(®Ac).2H,0 (4 equiv.) was then added under
argon atmosphere and the dark brown reaction naxtias stirred at 90°C (or 110°C, if precised) for
several hours (2-24 hours) until the dark browrocoff manganese (lll) acetate had disappeared and
at which point TLC analysis showed complete condionpof starting material (if not, another 4
equiv. of manganese (lll) acetate were added).

The solvent was then removedvacuoand the crude reaction mixture was directly pedfby flash
column chromatography (silica gel; petroleum ettiiethyl ether or ethyl acetate) to yield compounds
which are characterized below.

B-General procedure for Mn(OAc)s/ Cu(OAc), promoted cyclizations:

The Ugi substrate was dissolved in AcOH (0.1 M).(®Ac);.2H,0O (2 equiv.) and Cu(OAg)(1
equiv.) were then added under argon atmospheréharmeéddish brown reaction mixture was stirred at
90°C at which point TLC analysis showed completestconption of starting material (4-10 hours).
The solvent was then removed vacuo and the crude reaction mixture was extracted with
dichloromethane and a solution of MH sat. The combined organic extracts were driedgM) and

the solvent was evaporated. The crude product wesea by flash column chromatography (silica
gel; petroleum ether-diethyl ether) to give commbbh31 characterized below.

C-General Procedure for Manganese(lll) acetate / [@thyl Malonate additions-Mediated
Reactions.

A solution of Ugi substrate (X mmol, 1 equiv.), i malonate (4 equiv.) (or 3-oxo-butyric acid
ethyl ester, 4 equiv.) and Mn(OAQH,O (4.5 or 6 equiv.) in acetic acid (0.3 M) was leelaat 90 °C
under argon atmosphere. The stirring of the reactiacture was continued until the dark brown color
of manganese (lll) acetate disappeared and TLG/sinadhowed complete conversion of the starting
material. The solvent was then remowed/acuoand the crude reaction mixture was extracted with
dichloromethane and a saturated aqueous solutidhHa€l. The combined organic extracts were
dried (MgSQ) and the solvent was evaporated. The crude prodast purified by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-etlvdtate) to give compounds which are characterized
below.

V.31 1-Acetyl-2tert-butylcarbamoyl-1,2,3,7-tetrahydro-azepine-4,4-diciboxylic acid diethyl
ester
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B
008 NH
A 4
/[kN ) 5
CO,Et

3 \—/ ~CO,Et
2 1°©

ClQHSONZOG
M=382.21 g.mot

The procedure B was followed using Ugi substigt®9 (120 mg, 0.312 mmol), Mn(OAgRH,O
(166 mg, 2 equiv.), Cu(OAg)62 mg, 1 equiv.) and AcOH (3 mL). Stirring wastioued for 5 h.
Purification of the crude bluish reaction mixtungflash column chromatography yielded 48 mg (40
%) of compoundV.31 as a slightly yellow oil.

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl s, 400 MHz)$ 6.21 (br s, 1H, N), 6.01 (ddd, 1H,) = 2.6, 6.7, 10.6 Hz, H-2), 5.92
(ddd, 1H,J = 1.1, 2.6, 10.6 Hz, H-1), 4.96 (dd, 18z 5.3, 12.8 Hz, H-4), 4.23 (q, 2H,= 7.1 Hz,
OCH,), 4.20 (g, 2H,J = 7.1 Hz, OG®l,), 4.13 (td, 1H,J = 2.6, 18.3 Hz, H-3), 3.91 (dd, 18 = 6.7,
18.3 Hz, H-3), 2.84 (dd, 1H),= 12.8, 15.3 Hz, H-5), 2.62 (ddd, 18i= 1.1, 5.3, 15.3 Hz, H-5), 2.08
(s, 3H, C(O)®1y), 1.35 (s, 9H, C(85)3), 1.27 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHS>), 1.23 (t, 3HJ = 7.1 Hz,
OCH,CHb,).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 171.60 C=0-A), 170.97 C=0-B), 169.80 C=O-ester), 169.45
(C=O-ester), 131.06 (C-1), 129.64 (C-2), 62.5€HY), 62.33 (@H,), 59.52 (Cg-C), 53.74 (C-4),
51.55 C(CH,)3), 43.01 (C-3), 32.64 (C-5), 30.39 (TH5)s), 22.17 (C(OFHs), 14.42 (OCHCHS,),
14.38 (OCHCHS).

MS (DI, CI NH 5) m/z310, 383 (M+H").
I.R. (thin film) 3314, 2971, 1733, 1644, 1266 tm
HRMS Calcd. 382.2104, Found 382.2110.

V.32 1-Acetyl-2+tert-butylcarbamoyl-5,8-dimethoxy-2,3-dihydro-1H-quinoline-4,4-dicarboxylic
acid diethyl ester

0A
oMe O
N B><
N
1w

2
C|~COOEt
OMe COOEt

C24H34N2()8
M=478.23 g.mot

The typical procedure A was followed using Ugi ddie [V.30 (90 mg, 0.187 mmol),
Mn(OACc):.2H,0O (200 mg, 4 equiv.), and AcOH (6 mL). Stirring wamtinued for 23 h. Purification
of the crude reaction mixture by flash column chatography yielded 72 mg (80 %) of compound
IV.32 as an orange solid.

R¢ 0.5 (diethyl ether).

MP 136-137 °C.
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'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 6.93 (d, 1H,) = 9.6 Hz, Har), 6.89 (d, 1H,= 9.6 Hz, Har), 6.80 (br s,
1H, NH), 5.11 (t, 1H,J = 9.6 Hz, H-1), 4.26 (q, 2H,= 7.1 Hz, O®i,), 4.22 (qd, 1HJ = 7.1, 10.8 Hz,

OCH,), 4.12 (qd, 1H,) = 7.1, 10.8 Hz, OB,), 3.85 (s, 3H, O8;), 3.77 (s, 3H, O), 3.12 (dd, 1H,

J = 9.6, 13.9 Hz, H-2), 2.47 (dd, 1H,= 9.6, 13.9 Hz, H-2), 1.87 (s, 3H, C(QJ§), 1.29 (s, 9H,

C(CHa)g), 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy), 1.25 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

%C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)§ 172.59 C=0-A), 170.22 C=0-B), 170.14 C=0-ester), 169.38
(C=0-ester), 150.49 (Cqar), 148.17 (Cqgar), 126.49(;q126.44 (Cqar), 112.74 (CHar), 111.59
(CHar), 62.66 (@H,), 62.42 (QCH,), 57.99 (CCH3), 56.06 (ACH3), 55.93 (Cg-C), 53.18 (C-1), 51.30
(C(CHy)3), 36.95 (C-2), 28.93 (@H3)3), 21.22 (C(OLH3), 14.45 (OCHCHj3), 14.38 (OCHCHj3).

MS (DI, CI NH 35) m/z480 (M+H").
I.R. (thin film) 2971, 1738, 1679, 1500, 1261, 1037'cm
HRMS Calcd. 478.2315, Found 478, 2304.

V.33 2-{2-Cyclohexylcarbamoyl-2-[(2-methoxy-ethyl)-(2-itro-phenyl)-amino]-ethyl}-malonic

acid diethyl ester?®

OMe

45
NO, )
N COOEt
T
COOEt
NH
6

o

C25H37N3()8
M=507.26 g.mot

To a solution of 2-methoxy-ethylamine (£, 0.88 mmol, 1 equiv.) in toluene (0.9 mL) weraled
2-(2-oxo-ethyl)-malonic acid diethyl ester (178 migequiv.), 2-nitrophenol (122 mg, 1 equiv.) and
cyclohexylisocyanide (109QiL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred ficgh at 80°C. The
solvent was removed under reduced pressure andrtidle reaction mixture was purified by flash
column chromatography (silica gel; petroleum ettiethyl ether, 30:70) to affory/.33 as a yellow
oil (203 mg, 45 % yield).

R¢ 0.3 (80:20 diethyl ether / petroleum ether).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 8 7.71 (dd, 1H,] = 1.5, 8.1 Hz, Har), 7. 58-7.52 (m, 2H, Har &N

7.45 (d, 1H,J = 8.1 Hz, Har), 7.22 (t, 1H, = 8.1 Hz, Har), 4.16-4.06 (m, 4H, ®g), 3.98 (dd, 1H}

= 5.2, 9.5 Hz, H-3), 3.81 (dd, 1H= 5.2, 9.5 Hz, H-1), 3.78-3.73 (m, 1H, H-6), 3383 (m, 1H, H-
4), 3.32-3.21 (m, 2H, H-5), 3.20 (s, 3H, B¢, 3.19-3.14 (m, 1H, H-4), 2.43 (ddd, 1Bi= 5.2, 9.5,
14.4 Hz, H-2), 2.24 (ddd, 1H,= 5.2, 9.5, 14.4 Hz, H-2), 1.95-1.87 (M, 2HH%,), 1.76-1.71 (m, 2H,
CH, ), 1.46-1.26 (m, 6H, B,¢,), 1.21 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHy), 1.17 (t, 3H,J = 7.1 Hz,
OCH,CHS).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 170.60 C=0), 169.82 C=0-ester), 169.790=0-ester), 147.33
(Cqgar), 141.94 (Cgar), 133.44 (CHar), 126.25 (CH&5.47 (CHar), 124.81 (CHar), 69.53 (C-5),

Z9E| Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, Angew. Chem2005 117, 8175..
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65.55 (C-1), 61.86 (OH,), 61.83 (QCH,), 59.08 (GCH,), 49.78 (C-3), 49.56 (C-4), 48.60 (C-6),
33.18 CHg.c,), 33.08 CH, (), 28.95 (C-2), 26.03QH.¢,), 25.25 CH,c,), 14.40 (OCHCHy), 14.36
(OCH,CHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z508 (M+H).
.R. (thin film) 3366, 2931, 2850, 1529, 1452, 1128%cm
HRMS Calcd. 507.2581, Found 507.2586.

IV.35 2-Methyl-malonic acid monoethyl estef*

Etom)\ﬂ/OH

O O

C6H1004
M=146.06 g.mot

A solution of diethyl 2-methylmalonate (3 mL, 17 minin ethanol (17 mL) containing KOH (1.13 g,
17 mmol) was stirred at room temperature for 24hakol was evaporated vacuq then the residue
was diluted with water and extracted with dichloathane. The aqueous layer was acidified to pH~2
(with a concentrated solution of HCI) and extractedh dichloromethane. The extracts were
combined, dried over MgSQand evaporateth vacuoto give V.35 as a colorless oil (2.48 g,
guantitative yield).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 10,00 (br s, 1H, &), 4.25 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®l,), 3.50 (q, 1H,) =
7.3 Hz, GH), 1.50 (d, 3H,) = 7.3 Hz, CH®3), 1.32 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 176.09 C(O)OH), 170.39 C(O)OEt), 62.23 (@H,), 46.30 CH),
14.44 (OCHCH_), 14.04 (CHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z147 (M+H").

IV.36 N-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-N-(4-methoxy-benzyl)-2-methyl-malonamic acid ethyl
ester

OMe
o o
ol 1
EtO N 4
N
e
o)

CZOHSONZOS
M=378.21 g.mot

20 Hosokawa, T.; Yamanaka, T.; ltotani, M.; Murahas8il.J. Org. Chem1995,60,6159-6167.
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To a solution of 4-methoxy-benzylamine (206 mg, th&ol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) were
added formaldehyde (10%L of a 40% aqu. solution, 1 equiv.), 2-methyl-matoacid monoethyl
ester (220 mg, 1 equiv.) and tert-butylisocyantié0(uL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred
for 16 h at room temperature. The solvent was remawnder reduced pressure and the crude reaction
mixture was purified by flash column chromatograpBilica gel; petroleum ether-diethyl ether,
40:60) to affordlV.36 as a yellow oil (374 mg, 66% yield), as a 1:2 migtof two rotamers. This
ratio, refering to rotameric products, is deterrdifiom *H NMR integration of NH protons in the
inseparable mixture of rotamers.

R¢ 0.4 (diethyl ether).
Major rotamer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.08 (d, 2H,) = 8.5 Hz, Har), 6.87 (d, 2H,= 8.5 Hz, Har), 6.49 (br s,
1H, NH), 4.65 (d, 1H,) = 17.0 Hz, H-1), 4.38 (d, 1H,= 15.7 Hz, H-2), 4.35 (d, 1H,= 17.0 Hz, H-
1), 4.21-4.17 (m, 2H, O&,), 3.78 (s, 3H, O8,), 3.73-3.70 (m, 1H, B), 3.50 (d, 1H,) = 15.7 Hz, H-
2), 1.42 (d, 3HJ = 7.1 Hz, CHE®3), 1.32 (s, 9H, C(83)3), 1.27 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHb).

Minor rotamer:
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 6 7.23 (d, 2H,J = 8.5 Hz, Har), 6.84 (d, 2H,= 8.5 Hz, Har), 5.67 (br s,
1H, NH), 4.64 (d, 1HJ = 15.9 Hz, H-1), 4.49 (d, 1H, = 15.9 Hz, H-1), 4.21-4.17 (m, 2H, G,

3.99 (d, 1HJ = 17.9 Hz, H-2), 3.79 (d, 1H,= 17.9 Hz, H-2), 3.78 (s, 3H, @), 3.56-3.53 (M, 1H,
CH), 1.42 (d, 3HJ = 7.1 Hz, CH®1s), 1.20 (s, 9H, C(Bl)), 1.27 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

Mixture of rotamers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHZz) 6 [172.97, 171.36(=0-ester)], [171.03, 170.742€0)], [167.92,
167.25 C=0)], [159.79, 159.34 (Cqgar)], [130.41, 129.40 (CHd127.61, 127.55 (Cqar)], [114.81,
114.69 (CHar)], [62.18, 61.98 (®H,)], 55.72 (CQCH,), [52.72, 52.08 (C-1)], [51.88, 51.66(CH.)3)],

[51.22, 50.74 (C-2)], [43.62, 43.35CH)], [29.04, 28.76 (QTH.)y)], 14.52 (CHCH,), 14.18
(OCH,CH>).

MS (DI, CI NH 3) m/z379(M+H").
I.R. (thin film) 3334, 2971, 1743, 1649, 1201, 1122'cm
HRMS Calcd. 378.2155, Found 378.2135.

V.37 N-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-N-(4-chloro-benzyl)-2-methyl-malonamic acid ethyl egr

Cl

O O
o 1
EtO)H/U\NKWH
2 N
A
C19H27CINO,4
M=382.16 g.mot
To a solution of 4-chloro-benzylamine (18B, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) werelad

formaldehyde (10%IL of a 40% aqu. solution, 1 equiv.), 2-methyl-matoacid monoethyl ester (220
mg, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (4710, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred i@h at
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room temperature. The solvent was removed undercegtipressure and the crude reaction mixture
was purified by flash column chromatography (silgel; petroleum ether-diethyl ether, 40:60) to
afford 1V.37 as a yellow oil (389 mg, 66 % yield), as a 1:2 mmigt of two rotamers. This ratio,
refering to rotameric products, is determined frdéfh NMR integration of NH protons in the
inseparable mixture of rotamers.

R¢ 0.3 (diethyl ether).
Major rotamer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.37 (d, 2H,) = 7.4 Hz, Har), 7.14 (d, 2H,= 7.4 Hz, Har), 6.44 (br s,
1H, NH), 4.72 (d, 1H) = 17.2 Hz, H-1), 4.48 (d, 1H,= 17.2 Hz, H-1), 4.36 (d, 1H,= 15.9 Hz, H-
2), 4.25-4.17 (m, 2H, O&,), 3.69-3.67 (m, 1H, BCH,), 3.54 (d, 1H,J = 15.9 Hz, H-2), 1.45 (d, 3H,
J=7.1Hz, CH®,), 1.38 (s, 9H, C(B5)3), 1.29 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

Minor rotamer:
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 7.33-7.26 (m, 4H, Har), 5.66 (br s, 1HHN 4.74 (d, 1HJ = 15.1 Hz,
H-1), 4.52 (d, 1HJ) = 15.1 Hz, H-1), 4.25-4.17 (m, 2H, ®g), 3.98 (d, 1HJ = 17.9 Hz, H-2), 3.81

(d, 1H,J = 17.9 Hz, H-2), 3.59-3.55 (m, IHHCH,), 1.43 (d, 3H,J = 7.1 Hz, CH®1), 1.29 (t, 3H,
J=7.1 Hz, OCHCH,), 1.27 (s, 9H, C(El),).

Mixture of rotamers:
13C NMR (CDCl3, 100.6 MHZz)6 171.39 C=0-ester), 167.730=0), 166.87 C=0), 134.38 (Cqar),

[130.35, 129.69 (CHar)], [129.47, 129.24 (CHar@825 (Cgar), 62.30 (CH,), 52.02 (C-1), 51.78
(C(CHy)s), 51.52 (C-2), 43.40GH), [29.06, 28.86 (QTHa)s)], 14.53 (CHCH), 14.22 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z383(M+H").
I.R. (thin film) 3329, 2976, 1743, 1654, 1455, 1226, 2081
HRMS Calcd. 382.1659, Found 382.1670.

IV.38 N-(tert-Butylcarbamoyl-o-tolyl-methyl)- N-(2-methoxy-ethyl)-2-methyl-malonamic acid

ethyl ester

o5
£o o OMe
t 4 J/3
0" N, 24
POLS
A O
6

C22H34N2()5
M=406.25 g.mot

To a solution of 2-methyl-benzaldehyde (474, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) were
added 2-methoxyethylamine (13@Q, 1 equiv.), 2-methyl-malonic acid monoethyl estg20 mg, 1
equiv.) and tert-butylisocyanide (1@, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 1@rh at room
temperature. The solvent was removed under redpoeskure and the crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gettroleum ether-diethyl ether, 40:60) to afford
V.38 as a yellow oil (383 mg, 63% vyield), as a 1:1.2 tom& of two diastereomers. This ratio,
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refering to diastereomeric products, is determifrech *H NMR integration of NH protons in the
inseparable mixture of diastereomers.

R¢ 0.4 (diethyl ether).
Diastereomer 1:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.41 (d, 1H,J = 7.2 Hz, Har), 7.30-7.21 (m, 3H, Har), 6.38 (bLH,
NH), 6.12 (s, 1H, H-1), 4.24-4.15 (m, 2BCH,), 4.01 (q, 1H,) = 7.1 Hz, H-4), 3.74-3.64 (m, 1H, H-
2), 3.43 (td, 1H) = 4.8, 16.1 Hz, H-2), 3.17 (s, 3H, i), 2.87 (ddd, 1HJ = 4.8, 8.6, 14.0 Hz, H-3),
2.35-2.32 (m, 1H, H-3), 2.29 (s, 3H, H-6), 1.483#, J = 7.1 Hz, H-5), 1.40 (s, 9H, CKG),), 1.30
(t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

Diastereomer 2:
'H NMR (CDCl 3, 400 MH2z)6 7.41 (d, 1HJ = 7.2 Hz, Har), 7.30-7.21 (m, 3H, Har), 6.29 (4, H-
1), 5.77 (br s, 1H, N), 4.24-4.15 (m, 3HOCH, & H-4), 3.74-3.64 (m, 1H, H-2), 3.19-3.17 (m, 1H,

H-2), 3.08 (s, 3H, OB), 3.02 (t, 2H,J = 6.3 Hz, H-3), 2.26 (s, 3H, H-6), 1.43 (d, 3H5 7.1 Hz, H-
5), 1.38 (s, 9H, C(B5)3), 1.25 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHL).

Mixture of diastereomers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz) 8 [172.23, 172.02G=0-ester)], [171.28, 170.8C£0)], [169.70,
169.23 C=0)], [139.43, 139.35 (Cqgar)], [134.55, 134.00 (6§hd131.13, 130.85 (CHar)], [130.09,
129.69 (CHar)], [129.25, 128.55 (CHar)], [126.826 70 (CHar)], [71.10, 71.05 (C-3)], [61.96, 61.91
(OCHy,)], [61.60, 59.62 (C-1)], [59.33, 59.28 @bl5)], [52.05, 52.01C(CHsy)3)], [45.64, 45.14 (C-2)],

[43.68, 43.44 (C-4)], [29.05, 28.87 (CHi).)], [19.56, 19.34 (C-6)], 15.71 (C-5), [14.53, 18.0
(OCH,CHy)].

MS (DI, CI NH 5) m/z407 (M+H").
I.R. (thin film) 2966, 1748, 1644, 1196, 1122¢tm
HRMS Calcd. 406.2468, Found 406.2472.

V.39 N-[tert-Butylcarbamoyl-(2,3-dimethoxy-phenyl)-methyl]-N-(2-methoxy-ethyl)-2-methyl-

malonamic acid ethyl ester

C23H36N2()7
M=452.25 g.mot

To a solution of 2,3-dimethoxy-benzaldehyde (249 m mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL)
were added 2-methoxyethylamine (18D, 1 equiv.), 2-methyl-malonic acid monoethyl es(220

mg, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (4110, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6rh at
room temperature. The solvent was removed underceztipressure and the crude reaction mixture
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was purified by flash column chromatography (silgel; petroleum ether-diethyl ether, 40:60) to
afford [\V.39 as a yellow oil (440 mg, 65% yield), as a 1:1.5toni& of two diastereomers. This ratio,
refering to diastereomeric products, is determifrech '"H NMR integration of NH protons in the
inseparable mixture of diastereomers.

R¢ 0.5 (diethyl ether).
Major diastereomer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) $ 7.06-7.01 (m, 2H, Har), 6.95-6.90 (m, 1H, Hari16(br s, 1H, M),
6.17 (s, 1H, H-1), 4.24-4.11 (m, 2BCH,), 4.09 (q, 1H,J = 7.0 Hz, H-4), 3.86 (s, 3H, 0), 3.83
(s, 3H, OQ4;), 3.66-3.59 (M, 1H, H-2), 3.54-3.49 (m, 1H, H-2)14 (s, 3H, O€l,), 3.08-3.03 (M, 1H,
H-3), 2.83-2.77 (m, 1H, H-3), 1.41 (d, 3Bi= 7.0 Hz, H-5), 1.36 (s, 9H, CE)s), 1.28 (t, 3HJ = 7.1
Hz, OCHCH,).

Minor diastereomer:
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 6 7.06-7.01 (m, 2H, Har), 6.95-6.90 (m, 1H, Har}16(s, 1H, H-1),
5.91 (br s, 1H, M), 4.24-4.11 (m, 2HQCH,), 4.09 (g, 1HJ = 7.0 Hz, H-4), 3.86 (s, 3H, @), 3.83

(s, 3H, OGHy), 3.78-3.72 (m, 1H, H-2), 3.38-3.33 (m, 1H, H-2)29 (s, 3H, OEly), 3.23-3.17 (M, 2H,
H-3), 1.50 (d, 3HJ = 7.0 Hz, H-5), 1.43 (s, 9H, CkG)s), 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH.).

Mixture of diastereomers:

13C NMR (CDCls3, 100.6 MHZz) 6 [171.99, 171.88(=0-ester)], [171.58, 171.11C£0)], [169.46,
169.08 C=0)], [153.01, 152.77 (Cgar)], [148.51, 148.38 (§f4130.14, 129.81 (Cqgar)], [124.48,
124.41 (CHan)], [123.12, 122.27 (CHar)], [113.623109 (CHar)], [71.21, 71.18 (C-3)], [61.79, 61.74
(OCH,)], [59.36, 59.33 (@HS5)], [58.82, 58.77 (C-1)], [58.61, 58.48 (Bl,)], [56.19, 56.16 (CH,)]

[52.07, 51.75C(CHs)s)], [46.30, 46.26 (C-2)], [43.76, 43.45 (C-4)], [28, 28.95 (OCH5)5)], [14.56,
14.48 (C-5)], [13.99, 13.93 (OGBH,)].

MS (DI, CI NH 3) m/z375, 453 (M+H).
I.R. (thin film) 3737, 2927, 1659, 1480, 1281 tm
HRMS Calcd. 452.2523, Found 452.2528.

IV.40 N-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-N-(2,5-dimethoxy-phenyl)-2-methyl-malonamic acid ety

ester

=0

HN

O 1

Eto%z?NOMe

O
/

MeO

CZOHSONZOG
M=394.23 g.mot
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To a solution of 2, 5-dimethoxy-aniline (229 mg5 Inmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) were
added formaldehyde (10%L of a 40% aqu. solution, 1 equiv.), 2-methyl-matoacid monoethyl
ester (220 mg, 1 equiv.) anert-butylisocyanide (17@L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred
for 16 h at room temperature. The solvent was remawnder reduced pressure and the crude reaction
mixture was purified by flash column chromatograpBilica gel; petroleum ether-diethyl ether,
40:60) to affordV.40 as a yellow oil (307 mg, 52% vyield).

R¢ 0.4 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl s, 400 MHz) § 6.94-6.86 (m, 1H, Har), 6.83-6.78 (m, 1H, Har)7%6.68 (m, 1H,
Har), 6.52 (br s, 1H, N), 4.68-4.65 (m, 2HH-1), 4.24-4.20 (m, 2H, O;), 3.89 (s, 3H, Ol,), 3.80
(s, 3H, OGHy), 3.42-3.37 (M, 1H, H-2), 1.40 (d, 3Bi= 7.1 Hz, CH®), 1.30 (s, 9H, C(B)s), 1.28
(t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 171.32 C=0), 171.13C=0), 168.92 C=0), 156.78 (Cqar), 144.23
(Cqgar), 134.13 (Cqar), 111.40 (CHar), 109.55 (CH&a0).81 (CHar), 62.41 (€CH,), 56.82 (GCH,),
55.72 (GCH3), 52.06 (C-1), 51.89Q(CH,)3), 43.60 (C-2), 29.05 (@H3)s), 14.52 (C-3), 14.19
(OCH,CH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z395(M+H").
I.R. (thin film) 3330, 2975, 1746, 1654, 1201, 1120'cm

V.41 N-[tert-Butylcarbamoyl-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl]- N-(2-methoxy-ethyl)-2-methyl-

malonamic acid ethyl ester

CZOHSSNSOS
M=395.24 g.mot

To a solution of 1-methylH-pyrrole-2-carbaldehyde (163 mg, 1.5 mmol, 1 equivmethanol (1.5
mL) were added 2-methoxyethylamine (18D, 1 equiv.), 2-methyl-malonic acid monoethyl ester
(220 mg, 1 equiv.) anbrt-butylisocyanide (17QL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6r

h at room temperature. The solvent was removed ruretkiced pressure and the crude reaction
mixture was purified by flash column chromatograpBilica gel; petroleum ether-diethyl ether,
40:60) to affordV.41 as a yellow oil (273 mg, 46% vyield), as a 1:1.1 tonig of two diastereomers.
This ratio, refering to diastereomeric productsjésermined fromH NMR integration of NH protons

in the inseparable mixture of diastereomers.

R¢ 0.5 (diethyl ether).

Major diastereomer:
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'"H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 6.69-6.64 (m, 1H, Hpyr), 6.36-6.34 (m, 1H, Hp)24 (s, 1H, H-1),
6.10-6.04 (m, 1H, Hpyr), 5.88 (br s, 1HHN 4.20-4.15 (m, 2HQCH,), 4.03 (q, 1H,J) = 7.0 Hz, H-4),
3.66-3.60 (m, 1H, H-2), 3.51 (s, 3H, Mg), 3.50-3.46 (m, 1H, H-2), 3.18 (s, 3H, B¢}, 2.99-2.93
(m, 1H, H-3), 2.80-2.75 (m, 1H, H-3), 1.42 (d, 3Hs 7.0 Hz, H-5), 1.35 (s, 9H, CHR),), 1.28 (t,
3H,J=7.1 Hz, OCHCHj3).

Mixture of diastereomers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 [172.80, 172.51Q=0-ester)], [172.25, 171.7T£O)], [167.77,
167.59 C=0)], [126.44, 126.11 (Cqar)], [123.90, 123.23 (§Hp [111.85, 111.44 (CHpyn)],
[108.16, 108.05 (CHpyr)], [70.78, 70.18 (C-3)], [6@, 61.84 (TH,)], [59.28, 59.19 (CH,)],

[53.99, 53.65 (C-1)], [52.02, 51.9T(CHy);)], [45.25, 45.22 (C-2)], [43.72, 43.47 (C-4)], [98,

33.91 (NCH5)], [29.06, 28.97 (QTH,)3)], [14.81, 14.53 (C-5)], [14.45, 14.16 (OGEH,)].

MS (DI, Cl NH 3) m/z397 (M+H).
I.R. (thin film) 3737, 2927, 1659, 1480, 1281 tm

V.42 2-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-4-methyl-3,8-dioxo-2-aza-siyo[4.5]deca-6,9-diene-4-

carboxylic acid ethyl ester

o

1~ >o
Do

2 N

3 p OEt

7/ \C[" /
4 Y O

oA

C19H26N205
M=362.18 g.mot

The typical procedure A (heating at 110 °C) wasofeéd using Ugi substrat®/.36 (100 mg, 0.26
mmol), Mn(OAc).2H,O (284 mg, 4 equiv.), and AcOH (8 mL). Stirring weantinued for 16 h.
Purification of the crude reaction mixture by flasblumn chromatography yielded 54 mg (56 %) of
compoundV.42 as a yellow oil.

This product was also obtained from Ugi substht87, yield : 45 %.
R¢ 0.1 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 6.87 (dd, 1H,) = 3.0, 9.9 Hz, H-3), 6.63 (dd, 18 = 3.0, 10.6 Hz, H-
3), 6.57 (br s, 1H, N), 6.43 (dd, 1H, = 1.7, 10.6 Hz, H-4), 6.40 (dd, 1B= 1.7, 9.9 Hz, H-4), 4.33
(d, 1H,J = 16.4 Hz, H-1), 4.25 (q, 2H,= 7.1 Hz, O®l,), 3.89 (d, 1H,) = 9.9 Hz, H-2), 3.70 (d, 1H,
= 16.4 Hz, H-1), 3.25 (d, 1H] = 9.9 Hz, H-2), 1.36 (s, 9H, CKG)s), 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz,
OCH,CH3) 1.21 (s, 3H, C(OOEt)&,).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 184.87 C=0-A), 171.98 C=0-D), 170.88 (C=0)OEt), 166.16
(C=0-E), 147.48CH), 145.35 CH), 133.32 CH), 130.77 CH), 63.40 (G@CH,), 59.45 (Cg-B), 53.64
(C-2), 52.17 C(CH,)3), 48.69 (Cg-C), 47.93 (C-1), 30.09 (@-)s), 15.69 (C(OOEGH,)], 14.39
(OCH,CHy).

321



Experimental section : chapter IV

MS (DI, CI NH 5) m/z363 (M+H").
I.R. (thin film) 3354, 2961, 1674, 1271 ¢m
HRMS Calcd. 362.1842, Found 362.1836.

V.43 1-tert-Butylcarbamoyl-2-(2-methoxy-ethyl)-4,8-dimethyl-3exo-1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid ethyl ester

CZZHSZNZOS
M=404.23 g.mot

The typical procedure A (heating at 110 °C) wasofeéd using Ugi substrat®/.38 (80 mg, 0.20
mmol), Mn(OAc).2H,0 (220 mg, 4 equiv. every 12 h, total: 440 mg), Ae®@H (7 mL). Stirring was
continued for 24 h. Purification of the crude réacimixture by flash column chromatography yielded
51 mg (64 %) of compouni¥.43, as one diastereomer, as a colorless solid.

R¢ 0.2 (diethyl ether).
MP 197-198 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.24 (d, 1HJ = 7.7 Hz, Har), 7.16 (t, 1H] = 7.7 Hz, Har), 6.95 (d,
1H,J = 7.7 Hz, Har), 5.93 (br s, 1HHY, 5.41 (s, 1H, H-1), 4.50 (ddd, 1Bi= 3.2, 3.6, 14.5 Hz, H-2),
4.20-4.16 (m, 2H, OB,), 3.72 (td, 1H,) = 3.6, 10.3 Hz, H-3), 3.65 (ddd, 1Bi= 3.2, 10.3, 11.7 Hz,
H-3), 3.51 (ddd, 1HJ = 3.6, 11.7, 14.5 Hz, H-2), 3.39 (s, 3H, B, 2.41 (s, 3H, H-5), 1.85 (s, 3H,
H-4), 1.31 (s, 9H, C(85)s), 1.17 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHb).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)8 172.35 C=0-A), 170.20 C=0-B), 167.80 C=0-C), 137.80 (Cqar),
134.92 (Cqar), 129.94 (CHar), 129.18 (CHar), 128®gar), 124.57 (CHar), 72.68 (C-3), 63.96 (C-
1), 62.00 (@H,), 59.47 (QCH3), 55.07 (Cg-D), 52.18(CHs)3), 45.91 (C-2), 28.88 (TH.)3), 26.52
(C-4), 20.20 (C-5), 14.27 (OGBH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z405 (M+H").
I.R. (thin film) 3742, 3006, 1644, 1510, 1276 tm
HRMS Calcd. 404.2311, Found 404.2316.

IV.44 1-ert-Butylcarbamoyl-7,8-dimethoxy-2-(2-methoxy-ethyl)-4methyl-3-oxo-1,2,3,4-

tetrahydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ethyl esér (emi853)
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OMe
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OEt OMe

C23H34NZO7
M=450.24 g.mot

The typical procedure A (heating at 110 °C) wasofeéd using Ugi substrat®/.39 (100 mg, 0.22
mmol), Mn(OAc}.2H,O (240 mg, 4 equiv.), and AcOH (7 mL). Stirring weantinued for 15 h.
Purification of the crude reaction mixture by flaatiumn chromatography yielded 48 mg (48 %) of
compoundV.44, as one diastereomer, as a yellow oil.

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 6.91 (d, 1H,) = 8.6 Hz, Har), 6.76 (d, 1H,= 8.6 Hz, Har), 6.75 (br s,
1H, NH), 5.47 (s, 1H, H-1), 4.29-4.25 (m, 2H, H-2 & 68, 4.15-4.12 (m, 1H, OB,), 4.02 (s, 3H,
OCH3), 3.92 (s, 3H, O8,), 3.62-3.57 (m, 2H, H-3), 3.33 (s, 3H, 6§}, 3.18-3.13 (m, 1H, H-2), 1.75
(s, 3H, C(OOENE®5), 1.27 (s, 9H, C(83)3), 1.20 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHb).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.67 C=0-ester), 171.090=0), 168.17 C=0), 151.34 (Cgar),
143.60 (Cqar), 131.22 (Cqar), 124.42 (Cgar), 124GRar), 113.33 (CHar), 72.59 (C-3), 61.87
(OCH,), 61.24 (C-1), 61.12 (CH5), 59.48 (@CHS5), 56.30 (QCH5), 54.97 (Cq), 51.750(CHy)s), 47.52
(C-2), 29.02 (OCHs)3), 26.12 (C(OOEGHS,)], 14.34 (OCHCH.).

MS (DI, CI NH 35) m/z451 (M+H").
I.R. (thin film) 3369, 2976, 1684, 1659, 1510, 1455,8,20216, 1117 cth
HRMS Calcd. 450.2366, Found 450.2373.

IV.45 N-[tert-Butylcarbamoyl-(2,3-dimethoxy-phenyl)-methyl]N-(2-methoxy-ethyl)-malonamic

acid ethyl ester

NH
MeQ N—Y OMe
__/

o0
EtOJ<4_<O 0
1

3 2 OMe

C22H34N2()7
M=438.24 g.mot

To a solution of 2,3-dimethoxy-benzaldehyde (249 th& mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL)
were added 2-methoxyethylamine (380 1 equiv.), malonic acid monoethyl ester (117 1 equiv.)
and tert-butylisocyanide (17QuL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred il h at room
temperature. The solvent was removed under redpoeskure and the crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gettroleum ether-diethyl ether, 25:75) to afford
IV.45 as a colorless solid (486 mg, 74% yield).

R¢ 0.5 (diethyl ether).

MP 118-119 °C.
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'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.04-7.01 (m, 2H, Har), 6.93-6.91 (m, 1H, HarR®(br s, 1H, M),
6.17 (s, 1H, H-1), 4.22-4.16 (m, 2BBCH,), 3.86 (s, 3H, OfL), 3.84 (s, 3H, Ofl), 3.58-3.50 (m,
3H, H-2 & H-4), 3.47-3.44 (m, 1H, H-2), 3.15 (s, 36ICH5), 3.14-3.09 (m, 1H, H-3), 2.86-2.84 (m,
1H, H-3), 1.36 (s, 9H, C(85)3), 1.27 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHS).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 169.14 C=0-ester), 169.080=0), 168.05 C=0), 153.08 (Cqgar),
148.51 (Cgar), 129.87 (Cgar), 124.46 (CHar), 12q©WRar), 113.56 (CHar), 71.28 (C-3), 61.84
(OCH,), 60.96 (QCHj), 59.31 (QCH,), 58.55 (C-1), 56.19 (OH3), 51.84 C(CHy)s), 46.78 (C-2),
41.87 (C-4), 29.07 (@H3)s), 14.51 (OCHCHS,).

MS (DI, CI NH 5) m/z439 (M+H").
I.R. (thin film) 2986, 1748, 1659, 1485, 1281 ¢tm
HRMS Calcd. 438.2366, Found 438.2370.

V.46 4-Acetoxy-1tert-butylcarbamoyl-6-methoxy-2-(2-methoxy-ethyl)-3,7-@bxo-2,3,4,7-
tetrahydro-1H,3b H-2-aza-cyclopenta[1,3]cyclopropall,2]benzene-3a-daoxylic acid ethyl ester

C23H32N2()9
M=480.21 g.mot

The typical procedure A was followed using Ugi duwite [V.45 (110 mg, 0.25 mmol),
Mn(OAC);.2H,0 (269 mg, 4 equiv.), and AcOH (8 mL). Stirring weastinued for 5 h. Purification of
the crude reaction mixture by flash column chromgeaphy yielded 55 mg (46 %) of compouit46
as a yellow solid, which was recrystallised frorohdoromethane/petroleum ether (1:1).

R¢ 0.2 (diethyl ether).
MP 139-140 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 5.97 (d, 1H,) = 6.1 Hz, H-2), 5.90 (br s, 1H,H, 5.57 (d, 1HJ = 6.1
Hz, H-1), 5.09 (s, 1H, H-4), 4.20-4.10 (m, 2H, B, 3.79 (ddd, 1H] = 3.4, 4.4, 14.7 Hz, H-5), 3.61
(s, 3H, H-8), 3.60-3.57 (m, 1H, H-6), 3.55-3.50 (th{, H-6), 3.34 (s, 3H, H-7), 3.23 (ddd, 18=
3.4, 8.8, 14.7 Hz, H-5), 2.70-2.68 (m, 1H, H-3))®(s, 3H, C(O)&), 1.33 (s, 9H, C(H)y), 1.24 (t,
3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 185.98 C=0-A), 170.18 C=0-C), 167.05C=0-F), 166.25C=0-
E), 162.67 C=0-D), 153.61 (Cg-B), 107.09 (C-1), 71.02 (C-6,6¥ (C-2), 63.04 (OH,), 59.13 (C-
7), 58.75 (C-4), 55.99 (C-8), 52.1C(CHs)s), 47.45 (Cq-G), 42.16 (C-5), 41.24 (Cg-H), 30.883),
29.00 (CCH2)s), 21.21 (C(OFH5), 14.30 (OCHCHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z481 (M+H).
I.R. (thin film) 3349, 2971, 1738, 1693, 1221, 1092cm
HRMS Calcd. 480.2108, Found 480.2099.
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X-ray Structure of 1V.46:

Nber Label Charge SybType  Xfrac Yfrac Zfrac Synop.
1 0O1 0 0.2 0.2594 0.1706 0.8532 X,Y,Z
2 02 0 0.3 0.6147 0.1435 0.8803 X,Y,Z
3 03 0 0.2 0.6113 0.1673 0.7161 X,Y,Z
4 04 0 0.3 0.5815 0.6057 0.5689 X,Y,Z
5 05 0 0.2 0.7349 0.5848 0.4321 X,Y,Z
6 06 0 0.3 0.8731 0.4253 0.7881 X,Y,Z
7 o7 0 0.2 0.6354 0.4679 0.9082 X,Y,Z
8 08 0 0.2 0.2235 0.6105 0.7745 X,Y,Z
9 09 0 0.3 0.1747 0.2382 1.1224 X,Y,Z
10 N1 0 N 0.2577 0.3479 0.8969 X,¥,Z
11 N2 0 N 0.3548 0.6635 0.8672 X,¥,Z
12 H2 0 H 0.3936 0.6294 0.9223 X,Y,Z
13 C1 0 c.2 0.3153 0.2633 0.8506 X,Y,Z
14 Cc2 0 C.3 0.4644 0.3036 0.7939 X,¥,Z
15 C3 0 C.3 0.4721 0.4334 0.7102 X,¥,Z
16 H3 0 H 0.3802 0.4724 0.6900 X,Y,Z
17 C4 0 C.3 0.6009 0.4677 0.6249 X,¥,Z
18 H4 0 H 0.6014 0.4209 0.5776 X,¥,Z
19 C5 0 Cc.2 0.7400 0.4430 0.6598 X,Y,Z
20 H5 0 H 0.8231 0.4316 0.6135 X,Y,Z
21 C6 0 C.2 0.7516 0.4365 0.7539 X,¥,Z
22 Cc7 0 Cc.2 0.6259 0.4433 0.8338 X,Y,Z
23 C8 0 Cc.3 0.4872 0.4199 0.8178 X,Y,Z
24 C9 0 C.3 0.3527 0.4425 0.8895 X,¥,Z
25 H9 0 H 0.3723 0.4278 0.9592 X,¥,Z
26 Cio O Cc.2 0.5730 0.1983 0.7901 X,Y,Z
27 Cl1 O C.3 0.7182 0.0360 0.8906 X,Y,Z
28 H11A O H 0.7042 -0.0112 0.8474 X,Y,Z
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29 H11B O H 0.7037 -0.0241 0.9637 X,y,Z
30 Cl2 O C.3 0.8641 0.0833 0.8575 X,¥,Z
31 H12A O H 0.8775 0.1442 0.7857 X,¥,Z
32 H12B O H 0.9321 0.0108 0.8624 X,Y,Z
33 H12C O H 0.8792 0.1261 0.9026 X,¥,Z
34 Ci3 O C.2 0.6599 0.6521 0.4721 X,¥,Z
35 Ci4 O C.3 0.6410 0.7939 0.4241 X,¥,Z
36 H14A O H 0.6662 0.8340 0.4679 X,Y,Z
37 H14B O H 0.5420 0.8162 0.4175 X,y,Z
38 H14C O H 0.7024 0.8251 0.3553 X,Y,Z
39 Ci5 O C3 1.0020 0.4244 0.7150 X,¥,Z
40 H15A O H 1.0102 0.3452 0.7006 X,¥,Z
41 H15B O H 1.0830 0.4288 0.7440 X,Y,Z
42 H15C O H 1.0007 0.4985 0.6505 X,Y,Z
43 Cle O C.2  0.2997 0.5820 0.8383 X,¥,Z
44 Ci7 O C.3 0.3569 0.8050 0.8161 X,¥,Z
45 Ci8 O C.3 0.4368 0.8386 0.7043 X,Y,Z
46 H18A O H 0.5312 0.7968 0.7036 X,¥,Z
47 H18B O H 0.4459 0.9318 0.6711 X,y,Z
48 H18C O H 0.3846 0.8089 0.6663 X,Y,Z
49 Cil9 O C.3 0.4369 0.8496 0.8765 X,¥,Z
50 H19A O H 0.4417 0.9433 0.8465 X,¥,Z
51 H19B O H 0.5330 0.8113 0.8729 X,¥,Z
52 H19C O H 0.3875 0.8230 0.9490 X,¥,Z
53 c20 O C.3 0.2078 0.8642 0.8207 X,¥,Z
54 H20A O H 0.1566 0.8341 0.7824 X,¥,Z
55 H20B O H 0.2124 0.9579 0.7897 X,Y,Z
56 H20C O H 0.1581 0.8388 0.8932 X,¥,Z
57 c21 O C.3 0.1133 0.3396 0.9568 X,¥,Z
58 H21A O H 0.0740 0.2579 0.9659 X,¥,Z
59 H21B O H 0.0544 0.4106 0.9171 X,y,Z
60 c22 O C.3 0.1030 0.3464 1.0618 X,¥,2Z
61 H22A 0 H 0.1460 0.4258 1.0542 X,¥,Z
62 H22B O H 0.0023 0.3481 1.0961 X,y,Z
63 c23 O C3 0.1571 0.2326 1.2260 X,¥,2Z
64 H23A 0 H 0.1991 0.3077 1.2259 X,¥,Z
65 H23B O H 0.2042 0.1543 1.2667 X,Y,Z
66 H23C O H 0.0560 0.2321 1.2568 X,¥,Z

IV.47 N-[tert-Butylcarbamoyl-(2,5-dimethoxy-phenyl)-methyl]N-(2-methoxy-ethyl)-malonamic
acid ethyl ester

MeO

C22H34N2()7
M=438.24 g.mot
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To a solution of 2,5-dimethoxy-benzaldehyde (249 th& mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL)
were added 2-methoxyethylamine (180, 1 equiv.), malonic acid monoethyl ester (L4ilZ , 1
equiv.) andert-butylisocyanide (17@QL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6rh at room
temperature. The solvent was removed under redpoeskure and the crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gettroleum ether-diethyl ether, 25:75) to afford
IV.47 as a yellow oil (473 mg, 72 % yield).

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.03 (s, 1H, Har), 6.87-6.82 (m, 2H, Har), 6.245b1H, NH), 6.02 (s,

1H, H-1), 4.26-4.19 (m, 2H)CH,), 3.78 (s, 3H, O8), 3.77 (s, 3H, O8,), 3.62-3.58 (M, 2H, H-4),
3.53-3.45 (m, 2H, H-2), 3.20 (s, 3H, ©1g), 3.15-3.12 (m, 1H, H-3), 3.01-2.95 (m, 1H, H-B)38 (s,

9H, C(CH,)3), 1.30 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 169.08 C=0-ester), 168.980=0), 168.07 C=0), 153.99 (Cqar),
152.65 (Cqar), 125.03 (Cqar), 116.95 (CHar), 115@Blar), 112.20 (CHar), 71.45 (C-3), 61.82
(OCH,), 59.37 (C-1), 58.86 (CHs), 56.38 (GCH,), 56.16 (QCH3), 51.80 C(CHa)s), 46.91 (C-2),
41.91 (C-4), 29.02 (@H,)3), 14.53 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z361, 439 (M+H).
I.R. (thin film) 3339, 2987, 2355, 1748, 1649, 1505, 1,2B052 cnt.
HRMS Calcd. 438.2366, Found 438.2372.

V.48 1-tert-Butylcarbamoyl-2-(2-methoxy-ethyl)-3,4,7-trioxo-23,4,7-tetrahydro-1H,3b H-2-aza-

cyclopenta[1,3]cyclopropa[l,2]benzene-3a-carboxyliacid ethyl ester

C20H26N2()7
M=406.17 g.mot

The typical procedure A was followed using Ugi dwite V.47 (120 mg, 0.274 mmol),
Mn(OAC):.2H,0 (294 mg, 4 equiv.), and AcOH (7 mL). Stirring watinued for 2 h. Purification of
the crude reaction mixture by flash column chromgeaphy yielded 60 mg (53 %) of compouinti48
as a yellow oil, as only one diastereomer.

R¢ 0.3 (diethyl ether).
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 6.65 (d, 1HJ = 10.5 Hz, H-1), 6.62 (dd, 1H,= 1.3, 10.5 Hz, H-2),
6.04 (br s, 1H, M), 5.10 (s, 1H, H-4), 4.22 (q, 2d,= 7.1 Hz, OCl,), 3.81-3.78 (m, 1H, H-5), 3.60-

3.56 (m, 2H, H-6), 3.37 (s, 3H, ®), 3.26 (d, 1H,) = 1.3 Hz, H-3), 3.15 (ddd, 1H,= 3.5, 8.7, 14.9
Hz, H-5), 1.30 (s, 9H, C(8y)s), 1.24 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHb).
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%C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 189.02 C=0-A), 187.63 C=0-B), 166.09 C=0), 165.41 C=0),
162.59(C=0-ester), 140.14 (C-2), 137.15 (C-1), 71.44 (0688)72 (QCH,), 59.24 (QCH,), 59.12 (C-
4), 52.40 C(CHs)s), 49.92 (Cg-C), 43.27 (Cq-D), 42.17 (C-5), 35.883), 29.01 (OCH,),), 14.41
(OCH,CH3).

MS (DI, CI NH 3) m/z407 (M+H").
I.R. (thin film) 3737, 2981, 1281, 1261 ém
HRMS Calcd. 406.1740, Found 406.1745.

V.49 N-(tert-Butylcarbamoyl-methyl)-N-(4-chloro-benzyl)-malonamic acid ethyl ester

EtO (0]
3
Cl (0]
\if ]
NQKNX
1 2 H

C18H25N2()4
M=368.15 g.mot

To a solution of 4-chloro-benzylamine (18B, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) werelad
formaldehyde (10%uL of a 40% aqu. solution, 1 equiv.), malonic acidnoethyl ester (174L, 1
equiv.) and tert-butylisocyanide (1@, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I@rh at room
temperature. The solvent was removed under redpreskure and the crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gdiethyl ether) to affordv.49 as a white solid
(386 mg, 70 % vyield), as a 1:2 mixture of two rotas This ratio, refering to rotameric products, is
determined fromH NMR integration of NH protons in the inseparabvlixture of rotamers.

R¢ 0.1 (diethyl ether).
MP 109-110 °C.
Major rotamer:

'HNMR (CDCl3, 400 MHz)$ 7.32 (d, 2H,) = 8.4 Hz, Har), 7.11 (d, 2H,= 8.4 Hz, Har), 6.49 (br s,
1H, NH), 4.52 (s, 2H, H-1), 4.19 (q, 2H= 7.1 Hz, O®l,), 3.90 (s, 2H, H-2), 3.51 (s, 2H, H-3), 1.33
(s, 9H, C(CG1s)3), 1.27 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHS).

Minor rotamer:
'H NMR (CDCl 3, 400 MHZ)6 7.27 (d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 7.23 (d, 2H,= 8.4 Hz, Har), 5.97 (br s,

1H, NH), 4.57 (s, 2H, H-1), 4.19 (q, 2H= 7.1 Hz, O®l,), 3.80 (s, 2H, H-2), 3.49 (s, 2H, H-3), 1.27
(t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHj), 1.24 (s, 9H, C(E5)y).

Mixture of rotamers:
%C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 [168.57, 168.26@=0)], [167.43, 167.38G=0)], 166.77 C=0),
[135.40, 134.42 (Cgar)], [134.14, 134.06 (CqanBQq.30, 129.67 (CHar)], [129.31, 128.44 (CHar)],

[62.41, 62.18 (@H,)], [52.70, 50.79 (C-1)], 52.08(CH,),), [51.82, 49.99 (C-2)], [41.30, 41.12 (C-
3)], [29.02, 28.84 (QTH2)s)], 14.49 (OCHCHS).

MS (DI, CI NH 5) m/z369(M+H").
I.R. (thin film) 3325, 2976, 1743, 1684, 1235¢m
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HRMS Calcd. 368.1503, Found 368.1507.

IV.50 N-[tert-Butylcarbamoyl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-N-(2-methoxy-ethyl)-malonamic acid

ethyl ester

HN._O
X
E0” 7 N7

3#2 OMe

OMe

C21H32N2()6
M=408.23 g.mot

To a solution of p-anisaldehyde (168, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) wereled 2-
methoxyethylamine (13@L, 1 equiv.), malonic acid monoethyl ester (317, 1 equiv.) andert-
butylisocyanide (17QL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6rh at room temperature. The
solvent was removed under reduced pressure andrtigle reaction mixture wasurified by flash
column chromatography (silica gel; petroleum etthethyl ether, 20:80) to afford/.50 as a yellow
oil (416 mg, 68 % vyield).

R¢ 0.2 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.33 (d, 2H,) = 8.6 Hz, Har), 6.87 (d, 2H,= 8.6 Hz, Har), 6.25 (br s,
1H, NH), 5.93 (s, 1H, H-1), 4.24-4.20 (m, 2BCH,), 3.81 (s, 3H, O5), 3.66-3.64 (M, 2H, H-2),
3.48-3.43 (m, 2H, H-4), 3.16 (s, 3H, B, 3.13-3.09 (m, 1H, H-3), 2.85-2.82 (m, 1H, H-B)37 (s,
9H, C(CHy)3), 1.29 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 168.90 C=0), 168.45 C=0), 168.15 C=0), 159.98 (Cgar), 131.42
(CHar), 127.78 (Cqgar), 114.66 (CHar), 71.39 (C6®.,36 (QCH,), 61.87 (C-1), 59.33 (OHs), 55.71
(OCHy), 51.94 C(CHy)s), 46.68 (C-2), 41.87 (C-4), 29.01 (€H)3), 14.53 (OCHCHS).

MS (DI, CI NH 3) m/z409 (M+H).
.R. (thin film) 3290, 2975, 1753, 1530, 1228, 1053'cm

IV.51 N-[(5-Bromo-2-methoxy-phenyl)iert-butylcarbamoyl-methyl]- N-(2-methoxy-ethyl)-

malonamic acid ethyl ester
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HN o)
O O OMe
0
Ja L
EtO N™ 1
Meoy
2 \
3 Br

C21HngerOe
M=486.14 g.mot

To a solution of 5-bromo-2-methoxy-benzaldehydeO(&®y, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5
mL) were added 2-methoxyethylamine (1480, 1 equiv.), malonic acid monoethyl ester (147 1
equiv.) andert-butylisocyanide (17@QL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6rh at room
temperature. The solvent was removed under redpoeskure and the crude reaction mixture was
purified by flash column chromatography (silica;gettroleum ether-diethyl ether, 20:80) to afford
V.51 as a yellow oil (517 mg, 71 % vyield), as a 1:1i&tare of two rotamers.

R¢ 0.3 (diethyl ether).
Major rotamer:

'H NMR (CDCl s, 400 MHz)$ 7.53 (s, 1H, Har), 7.41 (d, 1H,= 8.7 Hz, Har), 6.77 (d, 1H,= 8.7
Hz, Har), 6.34 (br s, 1H, M), 5.98 (s, 1H, H-1), 4.23-4.20 (m, 2BCH,), 3.79 (s, 3H, O8), 3.60-
3.56 (m, 2H, H-4), 3.50-3.48 (m, 2H, H-2), 3.228&(in, 1H, H-3), 3.21 (s, 3H, GG), 3.05-2.99 (m,
1H, H-3), 1.39 (s, 9H, C(85)3), 1.32 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

Mixture of rotamers:

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)8 [169.30, 169.20G=0)], [168.84, 168.47G=0)], [168.10 ,168.05
(C=0)], [157.47, 157.16 (Cqar)], [133.87, 133.82 (Ohd132.88, 132.57 (CHar)], [126.55, 126.15
(Cgar)], [113.39, 113.37 (CHar)], [112.78, 112.7G@H@r)], [71.24, 71.10 (C-3)], [62.06, 61.92
(OCH,)], [59.41, 58.92 (C-1)], [58.92, 58.76 (Bl;)], [56.23, 56.16 (CH,)], [52.14, 51.92
(C(CHa)5)], [47.18, 46.95 (C-2)], [42.40, 41.90 (C-4)], [22, 28.99 (QCTH,)s)], [14.56, 14.53
(OCH,CHy)].

MS (DI, CI NH 3) m/z487 (M+H).
I.R. (thin film) 3300, 2980, 1755, 1654, 1502, 1230, 2@&i".

IV.52 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamide

D _oMe
o)
% E[CH
N1 AN
4\)2 %
3

C19H28N2()4
M=348.20 g.mot
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To a solution of allylamine (15@L, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were add2®-
dimethoxy-benzaldehyde (332 mg, 1 equiv.), acetid §114pL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide
(226 uL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred h at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure to affgk82 as a white solid (696 mg, quantitative yield).

R¢ 0.3 (diethyl ether).
MP 160-161 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 7.04-7.02 (m, 2H, Har), 6.93-6.90 (m, 1H, HarR16(s, 1H, H-1),
5.55 (br s, 1H, M), 5.44 (tdd, 1H,J = 5.5, 10.7, 17.1 Hz, H-3), 4.96 (dd, 1H= 1.3, 17.1 Hz, H-
4trans), 4.93 (dd, 1H] = 1.3, 10.7 Hz, H-4cis), 3.95 (d, 2Bl= 5.5 Hz, H-2), 3.86 (s, 3H, 0G),
3.83 (s, 3H, OE), 2.13 (s, 3H, C(0)8,), 1.31 (s, 9H, C(85)3).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 171.98 C=0-A), 169.80 C=0-B), 152.99 (Cgar-C), 148.46 (Cqar-
D), 134.63 (C-3), 130.03 (Cqar-E), 124.39 (CHa2R.D4 (CHar), 116.83 (C-4), 113.26 (CHar), 61.14
(OCH5), 56.95 (C-1), 56.18 (OHs), 51.90 C(CHs)s), 49.99 (C-2), 29.09 (@H.)s), 22.58
(C(O)CHy).

MS (DI, CI NH 3) m/z276, 349 (M+H").

I.R. (thin film) 3300, 2966, 1684, 1624, 1554, 1430, 1.211226, 1077 cih

HRMS Calcd. 348.2049, Found 348.2046.

IV.55 3-(Acetylamino-methyl)-4,5-dimethoxy-indan-1,1-diarboxylic acid diethyl ester

AeTie
HN, 2 H

1

MeO
OMe

C20H27NO7
M=393.18 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdie [V.52 (180 mg, 0.52 mmol),
Mn(OACc);.2H,0 (630 mg, 4.5 equiv.), diethyl malonate (348 4 equiv.) and AcOH (2 mL). Stirring
was continued for 6 h. Purification of the crudeat®on mixture by flash column chromatography
yielded 120 mg (59 %) of compouiid.55 as a yellow oil.

This product was also obtained from Ugi substhetg8 (with CyNC), yield : 52 %.
R¢ 0.45 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.28 (d, 1H,) = 8.4 Hz, Har), 6.92 (d, 1H,= 8.4 Hz, Har), 6.33 (br s,
1H, NH), 4.22 (g, 2H,J = 7.1 Hz, O®4,), 4.21 (q, 2H,J = 7.1 Hz, O®l,), 3.90 (s, 3H, OHl), 3.88 (s,
3H, OCH,), 3.70-3.63 (M, 2H, H-1 & H-2), 3.50-3.48 (m, 1Hk1), 2.99 (dd, 1HJ = 8.6, 14.2 Hz, H-
3), 2.48 (dd, 1HJ = 4.0, 14.2 Hz, H-3), 1.94 (s, 3H, C(QJ¢), 1.28 (t, 6H, = 7.1 Hz, OCHCH,).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)§ 171.67 C=0-ester), 170.960=0-A), 153.36 (Cqgar), 145.16
(Cqgar), 138.34 (Cgar), 133.21 (Cqar), 123.09 (CHEX2.85 (CHar), 64.56 (Cq), 62.35C8,), 62.30
(OCH,), 61.07 (QCH,3), 56.42 (GCH,), 43.59 (C-1), 42.01 (C-2), 38.53 (C-3), 23.82Q%TH,), 14.48
(OCH,CHy), 14.44 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 3) m/z394(M+H").
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I.R. (thin film) 3727, 1718, 1524, 1271, 1102, 1027cm
HRMS Calcd. 393.1788, Found 393.1784.

IV.56 Isolated intermediate product : 2-[3-Acetylamino-2(2,3-dimethoxy-phenyl)-propyl]-
malonic acid diethyl ester

3 COEt
4
0 CO,Et

o 1.2
A>\*NH
MeO
MeO

C20H29NO7
M=395.19 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi stdie [V.52 (188 mg, 0.54 mmol),
Mn(OACc);.2H,0 (579 mg, 4 equiv.), diethyl malonate (328 4 equiv.) and AcOH (2 mL). Stirring
was continued for 4 h. Purification of the crudeateon mixture by flash column chromatography
yielded 50 mg (23 %) of compoumd.55 and 68 mg (32%) of compouhd.56 as yellow oils.

Rf 0.45 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.07 (t, 1H,J = 8.1 Hz, Har), 6.84 (d, 1H,= 8.1 Hz, Har), 6.75 (d,
1H,J = 8.1 Hz, Har), 5.75 (br s, 1H,H, 4.19 (g, 2H,J = 7.1 Hz, O®i,), 4.09 (g, 2H, = 7.1 Hz,
OCH,), 3.87 (s, 6H, O8), 3.61-3.59 (m, 1H, H-1), 3.31-3.29 (m, 2H, H-H82), 3.26-3.24 (m, 1H,
H-4), 2.34-2.32 (m, 1H, H-3), 2.19-2.18 (m, 1H, H-B.89 (s, 3H, C(0)8,), 1.23 (t, 6H,) = 7.1 Hz,
OCH,CHS).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 170.61 C=0-A), 169.80 C=0-ester), 169.620=0-ester), 153.21
(Cqgar), 147.83 (Cqar), 134.60 (Cgar), 125.05 (CHEEP.56 (CHar), 111.40 (CHar), 62.33GH,),
62.28 (GCH,), 61.07 (GCH3), 56.42 (CCH3), 50.30 (C-4), 45.44 (C-1), 36.47 (C-2), 31.833)¢23.67
(C(O)CHs5), 14.55 (OCHCHs5), 14.46 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 5) m/z396 (M+H").
I.R. (thin film) 1743, 1652, 1274, 1012 ¢m
HRMS Calcd. 395.1944, Found 395.1954.

V.58 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-cyclohexyl-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamide

D oMe

o E cn'e
O
SO
4\)2 o

3
C21H30N204
M=374.22 g.mot

To a solution of allylamine (11RL, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) weredad 2,3-
dimethoxy-benzaldehyde (249 mg, 1 equiv.), aceatid 686 L, 1 equiv.) and cyclohexylisocyanide
(187 L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 1& h at room temperature. The solvent was
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removed under reduced pressure to affet88 as a slightly yellow solid (561 mg, quantitativelg),
as a 1:3 mixture of two rotamers.

R¢ 0.3 (diethyl ether).
MP 139-140 °C.
Major rotamer:

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 7.07-7.05 (m, 2H, Har), 6.97-6.93 (m, 1H, HarR3®(s, 1H, H-1),
5.57 (br s, 1H, M), 5.51 (tdd, 1H] = 5.5, 10.7, 17.1 Hz, H-3), 5.06 (d, 1Hs 17.1 Hz, H-4trans),
5.01 (d, 1H,J = 10.7 Hz, H-4cis), 3.99 (d, 2H,= 5.5 Hz, H-2), 3.89 (s, 3H, O), 3.86 (s, 3H,
OCH.), 3.81-3.78 (m, 1H, Bg,), 2.12 (s, 3H, C(O)B5), 1.89-1.86 (m, 2H, H,.,), 1.63-1.54 (m, 2H,
CHzcy), 1.35-1.24 (m, 2H, BZCy)- 1.24-1.03 (m, 4H, BZCy)-

Mixture of rotamers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.04 C=0-A), [169.49, 168.82G=0-B)], [152.99, 152.85 (Cg-
C)], 148.41 (Cg-D), [134.54, 134.28 (C-3)], [129.929.39 (Cq-E)], 124.38 (CHar), [122.09, 121.72
(CHar)], [117.59, 116.83 (C-4)], [113.64, 113.25+a)], [61.44, 61.09 (CH,)], 56.94 (C-1), 56.17
(OCH3), 50.09 (C-2), 47.09QH,,), [33.44, 33.36, 33.170H, ¢,)], [25.89, 25.78 CH, ¢,)], [25.25,
25.17 CH,c,)], [22.59, 22.53 (C(QJH3)].

MS (DI, CI NH 3) m/z375 (M+H").
I.R. (thin film) 3299, 2936, 1684, 1619, 1554, 1420, 261,
HRMS Calcd. 374.2206, Found 374.2202.

IV.59 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(2-chloro-phenyl)-acetamide

4
3

Ao
Lol X
18N

al

C17H23CINLO;
M=322.14 g.mot

To a solution of allylamine (11@L, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) werelad 2-chloro-
benzaldehyde (210 mg, 1 equiv.), acetic acid {B61 equiv.) and tert-butylisocyanide (1gQ, 1
equiv.). The reaction mixture was stirred for 1&throom temperature. The solvent was removed
under reduced pressure to afféovtl59 as a white solid (483 mg, quantitative yield).

R¢ 0.4 (diethyl ether).

MP 124-125 °C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)§ 7.58 (dd, 1H, J = 2.3, 7.1 Hz, Har), 7.41 (dd, 1K,2.3, 7.1 Hz, Har),
7.34-7.30 (m, 2H, Har), 6.25 (s, 1H, H-1), 5.59¢bdH, NH), 5.41 (tdd, 1HJ = 5.6, 10.6, 15.9 Hz,

H-3), 4.89 (dd, 1HJ = 1.3, 15.9 Hz, H-4trans), 4.88 (dd, 1H; 1.3, 10.1 Hz, H-4cis), 3.98 (d, 28,
= 5.6 Hz, H-2), 2.19 (s, 3H, C(O}G), 1.37 (s, 9H, C(Ely)y).
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%C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$§ 172.25 €=0-A), 169.21 C=0-B), 136.34 (Cqar), 134.17 (C-3),
133.81 (Cqgar), 131.24 (CHar), 130.39 (CHar), 13@(4ar), 127.48 (CHar), 116.69 (C-4), 59.33 (C-
1), 52.20 C(CHzy)3), 49.65 (C-2), 28.99 (QHS>)3), 22.44 (C(OLH5).

MS (DI, CI NH 5) m/z250, 323(M+H").
I.R. (thin film) 2971, 1639, 1559, 1370, 1226 t¢m
HRMS Calcd. 322.1448, Found 322.1454.

IV.60 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-o-tolyl-acetamide

H

0
s
3 /&OO

C18H26N2()2
M=302.20 g.mot

To a solution of allylamine (11@L, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) weredad 2-methyl-
benzaldehyde (174L, 1 equiv.), acetic acid (8@dL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (1pQ, 1
equiv.). The reaction mixture was stirred for 1@&throom temperature. The solvent was removed
under reduced pressure to affévde0 as a slightly yellow solid (453 mg, quantitativelg).

R¢ 0.5 (diethyl ether).
MP 147-148 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.41-7.39 (m, 2H, Har), 7.27-7.21 (m, 2H, HarR16(s, 1H, H-1),
5.44 (br s, 1H, NH), 5.19 (tdd, 1H, J = 5.8, 10.d.4 Hz, H-3), 4.84 (d, 1H, J = 10.4 Hz, H-4cisB}4
(d, 1H, J = 16.4 Hz, H-4trans), 3.95 (d, 2H, J 8 biz, H-2), 2.29 (s, 3H, CH 2.19 (s, 3H,
C(O)CHy), 1.37 (s, 9H, C(CH)3).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)$ 172.09 (C=0), 170.09 (C=0), 139.15 (Cqar), 134@B), 134.25
(Cgar), 131.12 (CHar), 129.71 (CHar), 129.14 (CH486.74 (CHar), 116.96 (C-4), 58.86 (C-1),
52.15 C(CHs)3), 49.59 (C-2), 29.04 (QHa)s), 22.49 (C(OFHs), 19.70 CHa).

MS (DI, CI NH 3) m/z230, 303(M+H").
I.R. (thin film) 3319, 2971, 1624, 1549, 1420, 1240%cm
HRMS Calcd. 302.1994, Found 302.1990.

IV.61 2-(Allyl-phenylacetyl-amino)-N-tert-butyl-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamide
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C25H32N2()4
M=424.24 g.mot

To a solution of allylamine (15@L, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were add2®-

dimethoxy-benzaldehyde (332 mg, 1 equiv.), phemflacacid (272 mg, 1 equiv.) and tert-
butylisocyanide (22@L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 2drh at room temperature. The
solvent was then removed under reduced pressurepanfied by flash column chromatography
(silica gel; petroleum ether-diethyl ether, 70:8Dafford]V.61 as a white solid (520 mg, 61 % yield).

R¢ 0.7 (diethyl ether).
MP 125-126 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.37-7.30 (m, 5H, Har), 7.06-7.04 (m, 2H, Harp%6.92 (m, 1H,
Har), 6.19 (s, 1H, H-1), 5.54 (br s, 1HHN 5.49 (tdd, 1HJ = 5.5, 10.7, 17.1 Hz, H-3), 5.05 (dd, 1H,
J=1.3, 17.1 Hz, H-4trans), 5.00 (dd, 1Hs 1.3, 10.7 Hz, H-4cis), 3.98 (d, 2B= 5.5 Hz, H-2),
3.89 (s, 3H, OEly), 3.82 (s, 3H, O85), 3.79 (s, 2H, H-5), 1.33 (s, 9H, GfG)3).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 172.42 C=0), 169.80 C=0), 153.13 (Cqar), 147.72 (Cqar), 135.37
(Cqgar), 134.78 (C-3), 129.35 (CHar), 129.04 (CH&R6.67 (CHar), 129.95 (Cqgar), 124.39 (CHar),
122.14 (CHar), 116.96 (C-4), 113.23 (CHar), 60.8XCK3), 57.27 (C-1), 55.85 (CHs), 52.06
(C(CHsy)3), 49.18 (C-2), 41.09 (C-5), 29.03 (@H=)3).

MS (DI, CI NH 3) m/z425 (M+H).
I.R. (thin film) 3310, 2986, 1689, 1559, 1281, 1229, A.@7".
HRMS Calcd. 424.2362, Found. 424.2367.

V.62 2-(Acetyl-allyl-amino)-2-(5-bromo-2-methoxy-pheny)-N-tert-butyl-acetamide

Br

[o) OMe

o H
)Aj\N 1 é\‘7<
4 vz o
3
M=396.10 g.mot

To a solution of allylamine (12j2L, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) werelad 5-bromo-2-
methoxy-benzaldehyde (320 mg, 1 equiv.), acetid é6uL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (170
pL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 8 h at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure to affet@2 as a white solid (594 mg, quantitative yield).

R¢ 0.4 (diethyl ether).

MP 157-158 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.53 (s, 1H, Har), 7.43 (d, 1d,= 8.7 Hz, Har), 6.74 (d, 1H,= 8.7
Hz, Har), 6.18 (s, 1H, H-1), 5.52 (br s, 1HHN 5.45 (tdd, 1HJ = 4.8, 10.1, 16.7 Hz, H-3), 4.95 (d,

1H,J = 16.7 Hz, H-4trans), 4.91 (d, 1Bi= 10.1 Hz, H-4cis), 4.01 (br d, 2H= 4.8 Hz, H-2), 3.81 (s,
3H, OCH,), 2.17 (s, 3H, C(O)B3), 1.35 (s, 9H, C(Ha)s).
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3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)8 172.29 €=0-A), 169.40 C=0-B), 157.51 (Cqar), 134.40 (C-3),
133.38 (CHar), 132.97 (CHar), 126.43 (Cqgar), 116@3), 113.15 (Cgar), 112.47 (CHar), 56.46 (C-
1), 55.97 (@Hs,), 52.05 C(CHa)3), 49.56 (C-2), 29.02 (CH>)3), 22.50 (C(OTH-).

MS (DI, CI NH 3) m/z397 (M+H").
.R. (thin film) 3299, 2966, 1629, 1564, 1500, 1420, 25130, 1022 cih
HRMS Calcd. 396.1049, Found 396.1038.

IV.63 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(2-nitro-phenyl)-acetamide

A o
ke e
3 2N1 N

O,N

C17H23N3()4
M=333.17 g.mot

To a solution of allylamine (11@L, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) weredad 2-nitro-
benzaldehyde (226 mg, 1 equiv.), acetic acid {B61 equiv.) and tert-butylisocyanide (1gQ, 1
equiv.). The reaction mixture was stirred for 1&throom temperature. The solvent was removed
under reduced pressure to affévd63 as a white solid (483 mg, quantitative yield).

R¢ 0.5 (diethyl ether).
MP 149-150 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.97 (dd, 1H,) = 1.1, 7.6 Hz, Har), 7.62 (dt, 1= 1.1, 7.6 Hz, Har),
7.49 (dd, 1HJ = 1.1, 7.6 Hz, Har), 7.48 (dt, 1d,= 1.1, 7.6 Hz, Har), 6.53 (s, 1H, H-1), 5.91 (br s
1H, NH), 5.69 (tdd, 1HJ = 5.5, 10.7, 16.5 Hz, H-3), 5.10 (d, 1Hs 16.5 Hz, H-4trans), 5.07 (d, 1H,
J=10.7 Hz, H-4cis), 4.04 (d, 2H,= 5.5 Hz, H-2), 2.24 (s, 3H, C(OMz), 1.36 (s, 9H, C(E5)-).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)8 172.71 €=0-A), 167.87 C=0-B), 149.10 (Cqar), 133.80 (C-3),
133.36 (CHar), 131.81 (Cqar), 129.95 (CHar), 129@3ar), 125.55 (CHar), 117.88 (C-4), 59.73 (C-
1), 52.51 C(CHzy)3), 50.46 (C-2), 28.92 (QHs)3), 22.44 (C(OLH5).

MS (DI, CI NH 3) m/z261, 334 (M+H).
I.R. (thin film) 3289, 1689, 1614, 1519, 1345, 1231'cm
HRMS Calcd. 333.1689, Found 333.1692.

V.64 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(4-methoxy-phenyl)-acetamide
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OMe

C18H26N203
M=318.19 g.mot

To a solution of allylamine (150L, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were adgednisaldehyde
(225 yL, 1 equiv.), acetic acid (114L, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (226, 1 equiv.). The
reaction mixture was stirred for 6 h at room terapge. The solvent was removed under reduced
pressure to affort.64 as a yellow solid (636 mg, quantitative yield).

R¢ 0.5 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)$ 7.32 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Har), 6.89 (d, 2H, J & Bz, Har), 5.99 (s,
1H, H-1), 5.56 (br s, 1H, N), 5.34 (tdd, 1HJ = 5.3, 10.4, 16.9 Hz, H-3), 4.95 (d, 1Hs 16.9 Hz, H-
4trans), 4.94 (d, 1H] = 10.4 Hz, H-4cis), 3.98 (d, 2H,= 5.3 Hz, H-2), 3.84 (s, 3H, Qf), 2.17 (s,
3H, C(O)MH5), 1.36 (s, 9H, C(85)3).

13C NMR (CDCl5, 100.6 MHz)3 169.72 C=0), 166.70 C=0), 160.00 (Cqgar), 134.74 (C-3), 131.42
(CHar), 127.92 (Cqar), 116.67 (C-4), 114.48 (CH&f),24 (C-1), 55.70 (OH3), 52.02 C(CHa)s),
49.49 (C-2), 29.05 (@H,)3), 22.62 (C(OFH.).

MS (DI, CI NH 3) m/z319 (M+H").
I.R. (thin film) 3300, 2962, 1685, 1643, 1425, 1075%cm

IV.65 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(4-chloro-phenyl)-acetamide

Cl

C17H23C|N202
M=322.14 g.mot

To a solution of allylamine (15QL, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were added
chlorobenzaldehyde (280 mg, 1 equiv.), acetic tidl uL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (226
WL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 5on at room temperature. The solvent was removed
under reduced pressure to affévdes as a yellow solid (644 mg, quantitative yield).

R¢ 0.4 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 3 7.35 (d, 2H,J = 8.4 Hz, Har), 7.29 (d, 2H), = 8.4 Hz, Har), 6.00 (s,
1H, H-1), 5.66 (br s, 1H, N), 5.43 (tdd, 1HJ = 5.2, 10.3, 16.9 Hz, H-3), 4.97 (d, 1H 16.9 Hz, H-
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4trans), 4.95 (d, 1H] = 10.3 Hz, H-4cis), 3.99 (d, 2H,= 5.2 Hz, H-2), 3.84 (s, 3H, Qf), 2.18 (s,
3H, C(O)MHy), 1.36 (s, 9H, C(H5)3).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 169.02 C=0), 166.61 C=0), 158.90 (Cqgar), 134.54 (Cqar), 134.34
(C-3), 131.31 (CHar), 129.34 (CHar), 117.05 (C61,02 (C-1), 52.17G(CHs)3), 49.64 (C-2), 29.02
(C(CHa)s), 22.57 (C(OFHs).

MS (DI, Cl NH 3) m/z323 (M+H).
I.R. (thin film) 2970, 1640, 1558, 1425, 1225 tm

IV.66 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamide

0 H

)k N
N1

3ﬁ20

4

C19H28NZO4
M=348.20 g.mot

To a solution of allylamine (15@L, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were added-
dimethoxy-benzaldehyde (332 mg, 1 equiv.), acetid §114uL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide
(226 L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred @h at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure to affgh@6 as a white solid (696 mg, quantitative yield).

Rf 0.4 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 6.80-6.76 (m, 2H, Har), 6.70-6.68 (m, 1H, Harp16(br s, 1H, &),
5.95 (s, 1H, H-1), 5.17 (tdd, 1H,= 5.5, 10.7, 17.1 Hz, H-3), 4.82 (dd, 1H= 1.2, 17.1 Hz, H-
4trans), 4.78 (dd, 1H] = 1.2, 10.7 Hz, H-4cis), 3.86 (d, 2BI= 5.5 Hz, H-2), 3.72 (s, 3H, 0F),
3.68 (s, 3H, O6l), 1.98 (s, 3H, C(0)85), 1.23 (s, 9H, C(83)y).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 172.32 C=0), 169.73 C=0), 149.22 (Cqar), 149.11 (Cgar), 134.93
(C-3), 128.48 (Cgar), 122.50 (CHar), 117.17 (C34)3.26 (CHar), 111.17 (CHar), 61.06 (C-1), 56.09
(OCHy), 56.04 (@CH,), 51.88 C(CHy)s), 49.31 (C-2), 29.14 (©H3)3), 22.49 (C(OFH.,).

MS (DI, CI NH 3) m/z349 (M+H").
.R. (thin film) 2968, 1684, 1552, 1428, 1270, 1223, 4@f".

IV.67 3-(Acetylamino-methyl)-4-chloro-indan-1,1-dicarboylic acid diethyl ester
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Yo, com
uN 2 COE
1

Cl

C1gH2,CINO;
M=367.12 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdis IV.59 (100 mg, 0.31 mmoal),
Mn(OACc);.2H,0 (374 mg, 4.5 equiv.), diethyl malonate (386 4 equiv.) and AcOH (1 mL). Stirring
was continued for 5 h. Purification of the crudeat®on mixture by flash column chromatography
yielded 48 mg (42 %) of compouitd.67 as a yellow oil.

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.47 (dd, 1HJ = 1.1, 7.5 Hz, Har), 7.31 (dd, 1Bi= 1.1, 7.5 Hz, Har),
7.27 (t, 1H,J = 7.5 Hz, Har), 5.79 (br t, 1H,= 6.6 Hz, NH), 4.24 (q, 4H,J = 7.5 Hz, O®1,), 3.83
(ddd, 1H,J = 4.4, 6.6, 13.6 Hz, H-1), 3.77-3.70 (m, 1H, H@)9 (ddd, 1HJ = 5.7, 6.6, 13.6 Hz, H-
1), 2.95 (dd, 1HJ = 9.2, 14.4 Hz, H-3), 2.65 (dd, 1BI= 2.8, 14.4 Hz, H-3), 1.93 (s, 3H, C(1)9),
1.29 (t, 6H,J = 7.5 Hz, OCHCHy).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 171.52 C=0-A), 170.90 C=0-ester), 170.480=0-ester), 142.44
(Cgar), 141.97 (Cqar), 131.29 (Cgar), 130.29 (CH&29.67 (CHar), 125.95 (CHar), 65.82 (Cq),
62.66 (GCH,), 62.56 (QCH,), 43.68 (C-2), 41.81 (C-1), 36.67 (C-3), 23.73 QEIH,), 14.46
(OCH,CH), 14.39 (OCHCH.).

MS (DI, CI NH 35) m/z368 (M+H").
I.R. (thin film) 3299, 2981, 2932, 1733, 1654, 1455, @,28092 cnt.
HRMS Calcd. 367.1187, Found 367.1182.

IV.68 1-Acetyl-3-(acetylamino-methyl)-4,5-dimethoxy-inda-1-carboxylic acid ethyl ester

ClQH25N06
M=363.17g.mof

The typical procedure C was followed using Ugi srdis IV.52 (138 mg, 0.39 mmoal),
Mn(OACc);.2H,0O (470 mg, 4.5 equiv.), 3-oxo-butyric acid ethyteeg224uL, 4 equiv.) and AcOH
(2.3 mL). Stirring was continued for 3 h. Purifigat of the crude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 84 mg (60 %) of compolvid8 as a yellow oil, a 1:1.2 mixture of two
diastereomers.

Rf 0.15 (ethyl acetate).
Major diastereomer:
'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.18 (d, 1H,J = 8.4 Hz, Har), 6.90 (d, 1H,= 8.4 Hz, Har), 6.13 (br t,

1H,J = 5.3 Hz, M), 4.22 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®l,), 3.88 (s, 3H, O8,), 3.87 (s, 3H, O8,), 3.68-
3.56 (m, 2H, H-1 & H-2), 3.52 (dd, 1H,= 5.3, 11.2 Hz, H-1), 3.06 (dd, 18= 8.9, 13.9 Hz, H-3),
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2.31 (dd, 1H,) = 4.3, 13.9 Hz, H-3), 2.23 (s, 3H, H-4), 1.903H, C(O)(H>), 1.22 (t, 3H,) = 7.1 Hz,
OCH,CHy).

Minor diastereomer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.17 (d, 1H,) = 8.4 Hz, Har), 6.90 (d, 1H,= 8.4 Hz, Har), 6.35 (br t,
1H,J = 5.3 Hz, M), 4.22 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®l,), 3.88 (s, 3H, O8;), 3.85 (s, 3H, O8;), 3.68-
3.56 (M, 2H, H-1 & H-2), 3.52 (dd, 1H,= 5.3, 11.2 Hz, H-1), 2.70 (dd, 18= 7.9, 13.7 Hz, H-3),
2.56 (dd, 1HJ = 4.5, 13.7 Hz, H-3), 2.17 (s, 3H, H-4)], 1.92 38|, C(O)H5), 1.22 (t, 3HJ = 7.1
Hz, OCHCHy).

Mixture of two diastereomers:

13C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)5 [204.05, 203.25G=0-B)], [171.86, 171.27G=0-ester)], [170.94,
170.80 C=0-A)], [153.36, 153.29 (Cqar)], [145.47, 145.36&)(E)], [138.43, 138.27 (Cgar)], [133.19,
133.07 (Cqar)], [123.01, 122.89 (CHar)], [112.822T5 (CHar)], [71.39, 71.19 (Cq)], 62.44GH,),
[61.10, 61.02 (@H,)], 56.41 (GCH,), [43.42, 43.09 (C-1)], 42.19 (C-2), [37.58, 37(£83)], [27.03,
26.63 (C-4)], [23.83, 23.68 (C(OH,)], [14.47, 14.44 (OCKCH,)].

MS (DI, CI NH 3) m/z364 (M+H).
.R. (thin film) 3289, 2941, 1713, 1649, 1495, 1266, 821082, 1027 cih
HRMS Calcd. 363.1682, Found 363.1686.

IV.69 1-Acetyl-3-(acetylamino-methyl)-4-methyl-indan-1-arboxylic acid ethyl ester

CO,Et
o H 3 4
NSRS
>/A D (@]
* )
5

C18H23NO4
M=317.16 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi stdie V.60 (80 mg, 0.26 mmol),
Mn(OACc);.2H,0 (314 mg, 4.5 equiv.), 3-oxo-butyric acid ethylee150pL, 4 equiv.) and AcOH (1
mL). Stirring was continued for 4 h. Purificatior the crude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 52 mg (63 %) of compolvidb9 as a yellow oil, a 1:1.5 mixture of two
diastereomers.

R¢ 0.2 (ethyl acetate).
Major diastereomer:

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz)$ 7.36 (d, 1HJ = 7.6 Hz, Har), 7.24 (t, 1H] = 7.6 Hz, Har), 7.14 (d,
1H, J = 7.6 Hz, Har), 5.81 (br s, 1HH, 4.26 (g, 2H,) = 7.1 Hz, O®i,), 3.86-3.65 (m, 2H, H-1 &
H-2), 2.93-2.89 (m, 1H, H-1), 2.86 (dd, 18i= 8.9, 14.2 Hz, H-3), 2.60 (d, 1H,= 14.2 Hz, H-3),
2.40 (s, 3H, H-5), 2.32 (s, 3H, H-4), 1.96 (s, 840)CH,), 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

Minor diastereomer:

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz)$ 7.36 (d, 1HJ = 7.6 Hz, Har), 7.22 (t, 1H} = 7.6 Hz, Har), 7.14 (d,
1H, J= 7.6 Hz, Har), 6.14 (br s, 1H,HY, 4.26 (g, 2H, = 7.1 Hz, OGl,), 3.76-3.65 (M, 2H, H-1 &
H-2), 3.10 (ddd, 1HJ = 6.3, 7.6, 13.8 Hz, H-1), 2.78 (dd, 1Hs 1.8, 13.9 Hz, H-3), 2.48 (d, 1H=
13.9 Hz, H-3), 2.43 (s, 3H, H-5), 2.15 (s, 3H, H-2)94 (s, 3H, C(O)8,), 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz,
OCH,CH,).
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Mixture of two diastereomers:

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 [204.73, 204.40G=0-B)], 172.57 C=0-A), [171.65, 171.61G=0-
ester)], [143.69, 143.48 (Cqar)], [139.58, 139.6h4r)], [135.44, 135.35 (Cgar)], [131.01, 130.96
(CHar)], [128.31, 128.28 (CHar)], [124.87, 124.4THar)], 72.33 (Cq), [62.56, 62.49 (Bi,)],
[42.95, 42.21 (C-1)], 42.77 (C-2), [35.88, 35.63-3f, [27.19, 26.67 (C-4)], [23.73, 23.63
(C(O)CHy)], [19.38, 19.34 (C-5)], [14.49, 14.37 (OGEH,)].

MS (DI, CI NH 5) m/z318 (M+H").
I.R. (thin film) 3747, 2936, 1723, 1659, 1276 tm
HRMS Calcd. 317.1627, Found 317.1623.

V.70 4,5-Dimethoxy-3-(phenylacetylamino-methyl)-indan-11-dicarboxylic acid diethyl ester

EtOO0C
COOEt

C26H31NO7
M=469.21 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdie [V.61 (120 mg, 0.28 mmol),
Mn(OAc):.2H,O (338 mg, 4.5 equiv. first, then 150 mg, 2 equifter 3 h of stirring), diethyl
malonate (17QuL, 4 equiv.) and AcOH (1 mL). Stirring was contimur 5 h. Purification of the
crude reaction mixture by flash column chromatobyayielded 91 mg (69 %) of compouiid.70 as
a yellow oil.

R¢ 0.5 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.34-7.29 (m, 4H, Har), 7.24-7.13 (m, 2H, Harg®(d, 1H,J = 8.4
Hz, Har), 6.25 (br s, 1H, M), 4.25-4.19 (m, 4H, OB,), 3.88 (s, 3H, 08;), 3.71 (s, 3H, 0&,),

3.63-3.58 (M, 2H, H-1 & H-2), 3.52 (s, 2H, H-4)49:3.48 (m, 1H, H-1), 2.93 (dd, 18 = 8.4, 13.9
Hz, H-3), 2.43 (dd, 1H] = 4.1, 13.9 Hz, H-3), 1.28 (t, 6H,= 7.1 Hz, OCHCHb).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$ 171.60 C=0-ester), 171.52Q=0-ester), 171.000=0), 153.23
(Cqgar), 145.20 (Cgar), 138.03 (Cgar), 135.50 (Cge3B.13 (Cgar), 129.70 (CHar), 129.16 (CHar),
127.35 (CHar), 122.91 (CHar), 112.94 (CHar), 64(€8), 62.32 (@H,), 62.24 (CCH,), 60.94
(OCHsy), 56.43 (GCH,), 44.29 (C-4), 43.40 (C-1), 42.08 (C-2), 38.693C14.47 (OCHCH,), 14.46
(OCH,CH>).

MS (DI, CI NH 3) m/z470(M+H").
I.R. (thin film) 3305, 1712, 1557, 1106, 1032 tm
HRMS Calcd. 469.2101, Found 469.2105.

V.71 2-[3-Acetylamino-2-(5-bromo-2-methoxy-phenyl)-progl]-malonic acid diethyl ester

3 COEt

4
L 200 ‘co,et

0
A>¥NH
MeO Br
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CigH-6BrNOG6
M=443.09 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdis IV.62 (150 mg, 0.38 mmol),
Mn(OAc);.2H,0 (458 mg, 4.5 equiv.), diethyl malonate (230, 4 equiv.) and AcOH (1.1 mL).
Stirring was continued for 4 h. Purification of theude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 140 mg (83 %) of compollhdl as a yellow oil.

R¢ 0.45 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 7.33 (dd, 1H,) = 2.4, 8.8 Hz, Har), 7.21 (d, 1= 2.4 Hz, Har), 6.75
(d, 1H,J = 8.8 Hz, Har), 5.60 (br s, 1HHY, 4.08 (q, 2H,) = 7.1 Hz, O®,), 4.09 (g, 2H,) = 7.1 Hz,
OCH,), 3.78 (s, 3H, Ofl,), 3.64-3.57 (m, 1H, H-1), 3.39-3.32 (m, 1H, H-3)24-3.18 (m, 1H, H-2),
3.18 (dd, 1H,] = 5.5, 9.4 Hz, H-4), 2.32 (ddd, 1BI= 5.5, 9.4, 13.9 Hz, H-3), 2.16 (ddd, 1H 4.5,
9.4, 13.9 Hz, H-3), 1.92 (s, 3H, C(O), 1.26 (t, 3H,) = 7.1 Hz, OCHCHy), 1.22 (t, 3H,) = 7.1 Hz,
OCH,CHy).

3C NMR (CDCl,, 100.6 MHz) & 169.72 C=0-A), 169.58 C=0O-ester), 157.19 (Cgar), 131.71
(CHar), 131.51 (Cgar), 131.35 (CHar), 113.64 (CqafR.96 (CHar), 61.96 (CH,), 61.89 (QCH,),
56.00 (QCHa), 50.32 (C-4), 43.89 (C-1), 37.63 (C-2), 31.43 3C-23.71 (C(OFH,), 14.48
(OCH,CHy), 14.39 (OCHCH,).

MS (DI, CI NH 5) m/z444 (M+H)).
I.R. (thin film) 3722, 2976, 1728, 1495, 1246, 1027cm
HRMS Calcd. 443.0944, Found 443.0940.

IV.72 3-(Acetylamino-methyl)-7-bromo-4-methoxy-indan-1,1dicarboxylic acid diethyl ester

J\ MeOQ
0N AT
H 2 \

8 / Br

EtO,C CO,Et

CigH24BrNOg
M=441.08 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi stdie [V.62 (100 mg, 0.25 mmol),
Mn(OAc);.2H,0 (406 mg, 6 equiv.), diethyl malonate (131, 4 equiv.) and AcOH (1 mL). Stirring
was continued for 6 h. Purification of the crudaatéon mixture by flash column chromatography
yielded 49 mg (63 %) of compoutd.72 as a yellow oil.

R¢ 0.4 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 7.26-7.23 (m, 1H, Har), 6.74 (d, 1Bi= 8.7 Hz, Har), 5.64 (br s, 1H,
NH), 4.25 (g, 2H,) = 7.1 Hz, OG®l,), 3.99 (qd, 1HJ = 7.1, 10.5 Hz, OH,), 3.83 (s, 3H, O8), 3.72
(qd, 1H,J = 7.1, 10.5 Hz, OB,), 3.60-3.58 (m, 1H, H-1), 3.40-3.32 (M, 2H, H-1H&2), 2.58 (dd,
1H,J=7.5, 14.8 Hz , H-3), 2.38 (dd, 1Bi= 1.4, 14.8 Hz, H-3), 1.93 (s, 3H, C(QJ¢), 1.23 (t, 3H,]

= 7.1 Hz, OCHCHS), 1.13 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHb).

%C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 170.89 €=0), 170.61 C=0), 170.18 C=0), 157.10 (Cqar), 132.62
(Cgar), 132.21 (Cgar), 131.11 (CHar), 113.25 (Cdet2.91 (CHar), 78.34 (Cq), 62.05C8,), 62.90
(OCH,), 56.13 (GCH,), 44.77 (C-1), 36.98 (C-3), 34.58 (C-2), 23.72@%%Hs), 14.38 (OCHCH,),
14.15 (OCHCHs).
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MS (DI, CI NH 3) m/z442(M+H").
.R. (thin film) 3299, 3270, 1743, 1644, 1495, 1281'cm
HRMS Calcd. 441.0787, Found 441.0783.

V.73 2-[3-Acetylamino-2-(2-nitro-phenyl)-propyl]-malonic acid diethyl ester

CO,Et
4
0 CO,Et

3
1
o 2
A}NH
O,N

C18H24NZO7
M=380.16 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdis |V.63 (100 mg, 0.30 mmol),
Mn(OACc);.2H,0 (362 mg, 4.5 equiv.), diethyl malonate (382 4 equiv.) and AcOH (1 mL). Stirring
was continued for 5 h. Purification of the crudaateon mixture by flash column chromatography
yielded 50 mg (44 %) of compouitd.73 as a yellow oil.

R¢ 0.1 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.75 (dd, 1HJ = 1.1, 8.1 Hz, Har), 7.64 (dt, 18= 1.1, 8.1 Hz, Har),
7.52 (dd, 1H,J = 1.1, 8.1 Hz, Har), 7.43 (dt, 18= 1.1, 8.1 Hz, Har), 5.87 (br t, 18l= 5.3 Hz, M),
4.26-4.05 (m, 4H, OB,), 3.58-3.56 (M, 2H, H-1 & H-2), 3.44-3.43 (m, 1Hs1), 3.09 (dd, 1H] =
5.3, 10.1 Hz, H-4), 2.43 (ddd, 18 = 5.3, 10.0, 14.4 Hz, H-3), 2.20 (ddd, 1H5 4.4, 10.1, 14.4 Hz,
H-3), 1.87 (s, 3H, C(O)B5), 1.26 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,), 1.21 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH,).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 171.62 C=0-A), 169.26 C=0-ester), 169.200=0-ester), 151.73
(Cgar), 135.49 (Cqar), 133.58 (CHar), 128.77 (CHE2B.12 (CHar), 124.54 (CHar), 63.1208)),
60.83 (QCH,), 49.93 (C-4), 45.44 (C-1), 37.48 (C-2), 32.57 JC-23.55 (C(OFH.), 14.37
(OCH,CH), 14.34 (OCHCH.).

MS (DI, CI NH 35) m/z381 (M+H").
I.R. (thin film) 3742, 1728, 1654, 1529, 1370, 1276, 1,2B027 cr.
HRMS Calcd. 380.1584, Found 380.1590.

IV.74 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-isoquinolin-4-yl-acetamide

C20H25N3()2
M=339.19 g.mot

To a solution of allylamine (15QL, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were addéd
qguinolinecarboxaldehydenzaldehyde (314 mg, 1 ejjuacetic acid (114uL, 1 equiv.) and tert-
butylisocyanide (226lL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred @dn at room temperature. The
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solvent was removed under reduced pressure andrtidke reaction mixture was purified by flash
column chromatography (silica gel; petroleum efiliethyl ether, 20:80) to afforly.74 as a yellow
oil (676 mg, quantitative yield).

R¢ 0.5 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)§ 8.74 (s, 1H, Har), 8.27 (s, 1H, Har), 8.05 (d, IH; 8.4 Hz, Har), 7.80
(d, 1H, J = 8.4 Hz, Har), 7.73 (ddd, 1H, J = 1.4, B.4 Hz, Har), 7.55 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.0, 182
Har), 6.47 (br s, 1H, NH), 6.36 (s, 1H, H-1), 5(&&, 1H, J = 5.1, 10.2, 17.3 Hz, H-3), 4.87 (d, IH
= 17.3 Hz, H-4trans), 4.85 (d, 1H, J = 10.2 Hz, ¢is} 4.05 (d, 2H, J = 5.1 Hz, H-2), 2.02 (s, 3H,
C(O)CH), 1.36 (s, 9H, C(CH).

3C NMR (CDCls, 100.6 MHz)§ 172.77 (C=0), 168.82 (C=0), 152.06 (CHar), 147(8@ar),
136.88 (CHar), 134.22 (C-3), 130.47 (CHar), 129@8lar), 129.31 (Cgar), 128.48 (CHar), 127.86
(Cgar), 127.55 (CHar), 117.08 (C-4), 58.95 (C-1),99 (C(CH)s), 49.34 (C-2), 30.09 (C(CHt),
22.52 (C(OLH,).

MS (DI, CI NH 35) m/z340 (M+H").
I.R. (thin film) 3300, 2966, 1725, 1271, 1232, 1077cm
HRMS Calcd. 339.1947, Found 339.1952.

IV.75 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-pyridin-2-yl-acetamide

43H
e

N
O
i

2 0
D><
N
oy
X
=

C16H23N302
M=289.18 g.mot

To a solution of allylamine (79uL, 1 mmol, 1 equiv.) in methanol (1 mL) were added
pyridinecarboxaldehyde (107 mg, 1 equiv.), acetid &7pL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (113
pL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred &dn at room temperature. The solvent was removed
under reduced pressure to affél75 as a yellow solid (289 mg, quantitative yield).

R¢ 0.4 (diethyl ether).
MP 88-89 °C.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 8.52-8.48 (m, 1H, Har), 7.63 (dt, 1Bi= 1.8, 7.8 Hz, Har), 7.37 (d,
1H,J = 7.8 Hz, Har), 7.21-7.15 (m, 1H, Har), 7.10 (btld, NH), 6.02 (s, 1H, H-1), 5.50 (tdd, 18=
5.4, 10.5, 15.8 Hz, H-3), 4.93 (d, 18i= 15.8 Hz, H-4trans), 4.91 (d, 1BI= 10.5 Hz, H-4cis), 4.07
(d, 2H,J = 5.4 Hz, H-2), 2.11 (s, 3H, C(OM3), 1.34 (s, 9H, C(El5),).

¥C NMR (CDCl;, 100.6 MHz)$§ 172.46 C=0), 168.03 C=0), 156.63 (Cqgar), 149.21 (CHar),
137.88 (CHar), 134.42 (C-3), 124.61 (CHar), 123(@Har), 116.89 (C-4), 63.27 (C-1), 51.95
(C(CHa)3), 50.69 (C-2), 29.00 (@Hs)3), 22.38 (C(OTH,).

MS (DI, CI NH 5) m/z290 (M+H").
I.R. (thin film) 3280, 2950, 1742, 1226 ¢m
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HRMS Calcd. 289.1790, Found 289.1796.

IV.76 2-(Acetyl-allyl-amino)-2-(1-benzyl-1H-indol-3-yl)N-tert-butyl-acetamide

Ph—/

C26H31N302
M=417.24 g.mot

To a solution of allylamine (11@L, 1.5 mmol, 1 equiv.) in methanol (1.5 mL) weredad 1-benzyl
indole-3-carboxaldehyde (353 mg, 1 equiv.), acati (86uL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide
(170 L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred & h at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude aeastixture was purified by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-dichinethane/diethyl ether, 20:40/40) to affévd76

as an orange oil (442 mg, 71% vyield).

R¢ 0.6 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.58 (s, 1H, H-6), 7.55 (d, 1H,= 7.8 Hz, Har), 7.30-7.27 (m, 4H,
Har), 7.22 (t, 1HJ = 7.1 Hz, Har), 7.16-7.10 (m, 3H, Har), 6.49 (8, H-1), 6.01 (br s, 1H, N),
5.40-5.29 (m, 3H, H-3 & H-5), 4.89 (dd, 1B~ 1.1, 18.6 Hz, H-4trans), 4.85 (dd, 1H+ 1.1, 11.6
Hz, H-4cis), 4.00 (d, 2H] = 5.3 Hz, H-2), 2.18 (s, 3H, C(OM3), 1.28 (s, 9H, C(85)3).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)$ 172.44 C=0-A), 169.91 C=0-B), 137.61 (Cgar), 136.61 (Cqar),
134.99 (C-3), 130.23 (CHar), 129.18 (CHar), 128@dar), 128.14 (CHar), 127.13 (CHar), 122.84
(CHar), 120.47 (CHar), 119.43 (CHar), 116.41 (C34)).40 (C-6), 109.45 (Cg-C), 53.83 (C-1), 51.77
(C(CH)3), 50.64 (C-5), 48.84 (C-2), 29.04 (@H)s), 22.70 (C(OFHS,).

MS (DI, CI NH 5) m/z418 (M+H").
I.R. (thin film) 3290, 2944, 1785, 1232 ¢m
HRMS Calcd. 417.2426, Found 417.2420.

IV.77 2-(Acetyl-allyl-amino)-N-tert-butyl-2-thiophen-2-yl-acetamide
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C15H22NZOZS
M=294.14 g.mot

To a solution of allylamine (7HL, 1 mmol, 1 equiv.) in methanol (1 mL) were addeibphene-2-
carbaldehyde (94uL, 1 equiv.), acetic acid (5[L, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide (11@®, 1
equiv.). The reaction mixture was stirred for 1athroom temperature. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude reaction maixtas purified by flash column chromatography
(silica gel; petroleum ether-diethyl ether, 20:8)afford|V.77 as a yellow oil (53 mg, 18 % vyield).

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)§ 7.33 (dd, 1H,) = 1.0, 5.1 Hz, Har), 7.16 (br d, 1Bi= 3.6 Hz, Har),
6.99 (dd, 1H,J = 3.6, 5.1 Hz, Har), 6.22 (s, 1H, H-1), 6.01 (btid, NH), 5.48 (tdd, 1H,) = 5.4, 10.6,
15.8 Hz, H-3), 5.02 (d, 1H,= 15.8 Hz, H-4trans), 5.01 (d, 1Bi= 10.6 Hz, H-4cis), 4.02 (d, 2H=
5.4 Hz, H-2), 2.15 (s, 3H, C(O}G), 1.34 (s, 9H, C(Ely)y).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 172.38 C=0), 168.48 C=0), 137.46 (Cqar), 134.22 (C-3), 129.44
(CHar), 127.69 (CHar), 126.99 (CHar), 116.97 (C#J,03 (C-1), 52.03Q(CHs)s), 49.53 (C-2),
28.95 (CCHa)3), 22.49 (C(OTHS).

MS (DI, CI NH 5) m/z295 (M+H").
I.R. (thin film) 3295, 2950, 1736, 1236 ¢m
HRMS Calcd. 294.1402, Found 294.1407.

V.78 2-[3-Acetylamino-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-propyl]2-methyl-malonic acid diethyl ester

EtOOC ~00oEt
B3 OMe
H ]

O N OMe

CZlHSlNO7
M=409.21 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi ¢$rdie IV.52 (160 mg, 0.46 mmol),
Mn(OAc):.2H,0O (555 mg, 4.5 equiv.), diethyl methyl malonate 12@., 3 equiv.) and AcOH (1.5
mL). Stirring was continued for 4 h. Purificatiorfi the crude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 132 mg (71 %) of compolwh@8 as a colorless oil.

R¢ 0.2 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.00 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Har), 6.78 (d, 1H,= 8.0 Hz, Har), 6.76 (d,
1H, J = 8.0 Hz, Har), 5.88 (br s, 1H,H, 4.10-4.08 (m, 2H, OB,), 3.93 (qd, 1H, = 7.1, 10.6 Hz,
OCH,), 3.85 (s, 3H, Ofl,), 3.84 (s, 3H, O6), 3.80 (qd, 1HJ = 7.1, 10.6 Hz, OB,), 3.46 (ddd, 1H,
J=6.2, 9.5, 12.5 Hz, H-1), 3.34-3.32 (m, 1H, H-2)18 (ddd, 1H, = 4.7, 8.0, 12.5 Hz, H-1), 2.35
(dd, 1H,J = 8.7, 14.5 Hz, H-3), 2.27 (dd, 18l= 3.4, 14.5 Hz, H-3), 1.88 (s, 3H, C(Q)9), 1.34 (s,
3H, H-4), 1.21 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCH3), 1.12 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCHS).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz)3 172.56 C=0-ester), 172.31Q=0-ester), 170.56Q=0-A), 153.02
(Cgar), 147.35 (Cqgar), 136.12 (Cqar), 124.39 (CHE2D.17 (CHar), 111.10 (CHar), 61.74Q8)),
61.60 (QCH,), 61.07 (QCH,), 56.04 (GCH,), 53.73 (C-B), 46.85 (C-1), 38.12 (C-3), 34.39 -
23.65 (C(OFH,), 20.56 (C-4), 14.36 (OCJEH5), 14.20 (OCHCHS,).

MS (DI, CI NH 3) m/z410 (M+H).
I.R. (thin film) 3299, 2976, 1728, 1659, 1485, 1276, 208007 crit.
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HRMS Calcd. 409.2101, Found 409.2099.

IV.79 2-[3-Acetylamino-2-(2-chloro-phenyl)-propyl]-2-mehyl-malonic acid diethyl ester

EtOOC COOEt
BN3 ClI
H
O
(0] N

Ay

C1oH2cCINOs
M=383.15 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi ¢rdie IV.59 (159 mg, 0.49 mmol),
Mn(OACc);.2H,0 (591 mg, 4.5 equiv.), diethyl methyl malonateQ2&., 3 equiv.) and AcOH (1.6
mL). Stirring was continued for 6 h. Purificatiori the crude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 132 mg (70 %) of compobh@9 as a yellow oil.

R¢ 0.3 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 5 7.34 (d, 1H,J = 7.8 Hz, Har), 7.29-7.21 (m, 2H, Har), 7.15 @, 3 =

7.8 Hz, Har), 5.81 (br s, 1H,Hy, 4.08-3.95 (m, 2H, OK,), 3.91 (qd, 1H,) = 7.1, 10.9 Hz, O8,),

3.80 (qd, 1HJ=7.1, 10.9 Hz, 0O8,), 3.55 (br s, 2H, H-1 & H-2), 3.19 (br s, 1H, H-2)35-2.32 (m,
2H, H-3), 1.90 (s, 3H, C(O)}ds), 1.35 (s, 3H, H-4), 1.20 (t, 3d,= 7.1 Hz, OCHCH,), 1.13 (t, 3HJ

= 7.1 Hz, OCHCH,).

%C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 172.58 C=0-ester), 172.20q=0-ester), 170.700=0-A), 140.00
(Cqar), 136.16 (Cqar), 130.07 (CHar), 128.43 (CH#&2Y.50 (CHar), 125.92 (CHar), 61.85G8,),
61.64 (QCH,), 53.59 (C-B), 46.35 (C-1), 38.15 (C-3), 37.1925-23.56 (C(OFH,), 20.66 (C-4),
14.32 (OCHCHz), 14.19 (OCHCHS,).

MS (DI, CI NH 35) m/z384 (M+H").
I.R. (thin film) 3294, 2932, 1738, 1654, 1276, 1037'tm
HRMS Calcd. 383.1500, Found 383.1503.

V.80 2-[3-Acetylamino-2-(2-chloro-phenyl)-propyl]-2-mehyl-malonic acid diethyl ester

EtOOC
4\ COOEt

H B3, NO:
O N

A

C19H26NZO7
M=394.17 g.mot

The typical procedure C was followed using Ugi srdis |V.63 (110 mg, 0.33 mmol),

Mn(OACc);.2H,0 (530 mg, 6 equiv.), diethyl methyl malonate (LIQ 3 equiv.) and AcOH (1.1 mL).

Stirring was continued for 8 h. Purification of theude reaction mixture by flash column
chromatography yielded 85 mg (66 %) of compobh@0 as a yellow oil.

R¢ 0.1 (diethyl ether).

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz)$ 7.73 (d, 1HJ = 8.0 Hz, Har), 7.59 (t, 1H} = 8.0 Hz, Har), 7.52 (d,
1H,J = 8.0 Hz, Har), 7.38 (t, 1H,= 8.0 Hz, Har), 6.07 (br s, 1HH, 4.03 (qd, 2HJ=7.1, 10.8 Hz
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OCH,), 3.97 (qd, 1H,) = 7.1, 10.8 Hz, OB,), 3.86 (qd, 1H,) = 7.1, 10.8 Hz, O8,), 3.56-3.50 (m,
3H, H-1 & H-2), 2.37-2.32 (m, 2H, H-3), 1.88 (s, 3B(0)(H5), 1.33 (s, 3H, H-4), 1.18 (t, 3H= 7.1
Hz, OCHCH,), 1.15 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH.).

¥C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)5 172.15 C=0-ester), 172.040=0-ester), 170.900=0-A), 151.24
(Cqgar), 137.18 (Cqgar), 133.14 (CHar), 129.53 (CH&28.14 (CHar), 124.39 (CHar), 61.95G8,),
61.83 (CCH,), 53.51 (C-B), 46.67 (C-1), 39.13 (C-3), 35.6423);-23.52 (C(OFHs), 20.97 (C-4),
14.28 (OCHCHj5), 14.21 (OCHCHy).

MS (DI, CI NH 3) m/z395 (M+H).
I.R. (thin film) 3300, 2986, 1733, 1654, 1529, 1271, 1ta1".
HRMS Calcd. 394.1740, Found 394.1742.

V.81 N-Allyl- N-(1-tert-butylcarbamoyl-propyl)-2,3,4-trimethoxy-benzamide

C21H32N2()5
M=392.23 g.mot

To a solution of allylamine (15QL, 2 mmol, 1 equiv.) in methanol (2 mL) were added
propionaldehyde (116 mg, 1 equiv.), 2, 3, 4-trinoedlibenzoic acid (424 mg, 1 equiv.) and tert-
butylisocyanide (22@L, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred I6rh at room temperature. The
solvent was removed under reduced pressure tad¥a81 as a yellow oil (549 mg, 70% yield), as a
1:3 mixture of two rotamers.

Rf 0.2 (diethyl ether).
Major rotamer:

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) § 6.90-6.72 (m, 2H, Har), 6.58 (br s, 1HHN 5.59 (tdd, 1H,J = 5.5,
10.7, 17.1 Hz, H-3), 5.27 (dd, 1BI= 1.2, 17.1 Hz, H-4trans), 5.12 (dd, 1K 1.2, 10.7 Hz, H-4cis),
4.83-4.72 (m, 1H, H-1), 3.91 (s, 3H, ©I), 3.87 (s, 3H, O8;), 3.84 (s, 3H, OH), 3.82 (d, 2H,) =
5.5 Hz, H-2), 1.89-1.81 (m, 1H, H-5), 1.68-1.58 (th}, H-5), 1.31 (s, 9H, C(E)s), 0.75 (t, 3HJ =
7.4 Hz, H-6).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 169.75 C=0), 169.05 C=0), 154.83 (Cqar), 149.14 (Cgar), 142.57
(Cgar), 133.82 (C-3), 124.48 (Cgar), 122.92 (CHaf)8.13 (C-4), 108.94 (CHar), 64.42C85),
62.57 (QCHs), 61.40 (C-1), 56.51 (OH3), 51.88 C(CHy)s), 45.94 (C-2), 28.91 (©Hs);), 22.11 (C-
5), 10.99 (C-6).

MS (DI, CI NH 3) m/z393 (M+H).

V.82 2-(Acetyl-prop-2-ynyl-amino)-N-tert-butyl-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamide
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C19H26N2()4
M=346.19 g.mot

To a solution of propargylamine (4., 1 mmol, 1 equiv.) in methanol (1 mL) were add&8-
dimethoxy-benzaldehyde (166 mg, 1 equiv.), acetid &7 pL, 1 equiv.) and tert-butylisocyanide
(113 pL, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 1ar h at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude aweactixture was purified by flash column
chromatography (silica gel; petroleum ether-die#tfler, 20:80) to afforti/.82 as a white solid (208
mg, 60 % yield).

R¢ 0.3 (diethyl ether).
MP 150-151 °C.

'H NMR (CDCl 5, 400 MHz) § 6.86-6.74 (m, 3H, Har), 6.04 (s, 1H, H-1), 5.98 ¢p1H, NH), 4.02
(br s, 2H, H-2), 3.79 (s, 3H, @), 3.76 (s, 3H, O8,), 2.21 (s, 3H, C(0)B5), 1.96 (s, 1H, H-3),
1.34 (s, 9H, C(Ely)y).

3C NMR (CDCl3, 100.6 MHz)3 172.12 C=0), 169.57 C=0), 149.41 (Cqar), 149.26 (Cqar), 127.74
(Cgar), 122.18 (CHar), 112.99 (CHar), 111.26 (CH&0)19 (C-3), 72.07 (Cg-A), 60.58 (C-1), 56.18
(OCHa), 56.16 (@CH5), 51.81 C(CHs)s), 36.08 (C-2), 28.96 (©H3)3), 22.59 (C(OFH.).

MS (DI, CI NH 5) m/z347 (M+H").
I.R. (thin film) 3299, 2986, 17545, 1235 ¢m
HRMS Calcd. 346.1893, Found 346.1896.
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