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SOMMAIRE

Cette thése présente I’étude de la régiosélectivité de la contraction de cycle par migration-[1,2] de. V-
mésyloxylactames par voie photochimique et le développe'ment de ce méme type de réarrangement de
* N-trifloxylactames, mais par voie thermique, en plus des efforts déployés a développer une méthode de
synthése d’acides hydroxamiques cycliques. Egalement, une étude préliminaire du ‘piégeage
itramoléculaire de I’intermédiaire formé lors du réarrangement photochimique de N-
mésyloxylactames, un cation aza-acylium, de méme qu’une application en synthése du réarrangement

photochimique de N-chlorolactames sont présentées.

Le premier chapitre montre une étude compléte de la régiosélectivité lors du réarrangement

photochimique de N-mésyloxylactames, & savoir quels facteurs influencent la compétition entre la

migration du carbone voisin du carbonyle et la migration du carbone voisin de I’atome d’azote.

Dans le second chapitre, I’étude des possibilités et limitations du réarrangement thermique de N-
trifloxylactames est pfésentée. Ce réarrangement thermique donne de meilleurs rendements en produits
de migration que le réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames pour les substrats ne portant
pas de substituants sur les carbones qui migrent. De plus, la base utilisée dans la réaction permet

d’obtenir un contréle sur la régiosélectivité dans certains cas.

Le troisi¢éme chapitre fait état des efforts qui ont été investis dans le développement d’une méthode de
synthése efficace d’acides hydroxamiques cycliques, molécules utilisées dans la synthése des substrats

nécessaires a 1’étude des réarrangements photochimiques et thermiques.

Le quatriéme chapitre porte sur 1’étude préliminaire du piégeage intramoléculaire, par un nucléophile
carbone, du cation aza-acylium intermédiaire formé lors du réarrangement photochimique de N-

mésyloxylactames.

Finalement, le cinquiéme chapitre démontre [’utilit¢ du réarrangement photochimique de N-
chlorolactames en I’appliquant a la synthése d’un produit naturel. En effet, une stratégie comprenant
cette réaction de contraction de cycle comme étape-clé a été utilisée dans une synthése formelle de la

géphyrotoxine 287C.

1



Mots clés : Contraction de cycle, Acides hydroxamiques cycliques, Formation de N-hétérocycles, .

Synthése d’alcaloides, géphyrotoxine 287C.

iii



REMERCIEMENTS

D’abord, j’aimerais remercier mes parents, Monique et Ghislain, pour leur soutien moral (et monétaire!)
et leurs encouragements. Merci d’avoir cru en moi et de m’avoir encouragé a poursuivre des études.
Etant donné la distance, on ne s’est pas vu beaucoup depuis que je suis parti étudier & Sherbrooke.
Malgré cela, j’ai senti votre présence & mes cotés toutes ces années et votre fierté m’a donné la force de
continuer dans les moments difficiles. Merci énormément, je vous aime! Un énorme merci 3 mon frére
Francis et ma belle-sceur Virginie! Méme si nous étions dans la méme ville, notre occupation du temps
ne nous a pas permis de se voir aussi souvent que je 1’aurais souhaité. Toutefois, vous m’avez aidé plus“
que vous ne le pensez, que ce soit seulement par votre présence ou encore d’un soutien financier!
Francis, tu es un grand-frére exemplaire et un modele pour moi! Merci encore & vous deux pour tout ce
que vous avez fait, et d’avoir mis au monde deux magnifiques petites filles, vous étes d’excellents
parents! Je vous aime tous les quatre!! Audrey-Anne, je te remercie d’€tre & mes cotés. Comme je te
I’ai déja dit, ta présence me rend plus fort! Merci de ton soutien lors des moments difficiles, de ta
bonne humeur, de ta compréhension, de ta patience, de ton entrain et de ton amour! Pour tout ce que tu
es : merci! Je aime!! Merci également a la belle-famille : Line et Marc, Mary-Pier et Guillaume,
Vanessa et Marc-André! Merci de m’avoir accepté dans votre famille, c’est toujours une joie de passer

du temps en votre compagnie!!

J’aimerais également remercier mes amis d’Amos : David, Renaud, Hugo, Jean-Pierre et Mathieu! On
ne s’est pas vu souvent au cours des derniéres années, mais lorsqu’on se rencontre c’est presque comme
si on s’était vu la veille! C’est toujours aussi plaisant de vous revoir, que ce soit pour une fin de
semaine au chalet ou de camping sous la pluie avec des castors malveillants! Un remerciement
particulier 8 mon ami d’enfance M. Villeneuve! C’est un privilége de te connaitre. Ton enthousiasme:
et ta détermination sont contagieux, et Cest toujours un plaisir d’aller prendre une bonne téqhila avec
Maude et toi! Je réitére toutefois mon point : c’est & votre tour de venir nous voir! Ah oui...on serait
dG pour une game de badminton et de Smash Bros, il me semble que je serais dii pour me faire

ramasser!

Le fait d’avoir passé huit ans & Sherbrooke m’a permis de connaitre un grand nombre de personnes

exceptionnelles! Je pense entre autres a mes amis du bacc : Barabé, P-Y, Souille, Pat, Gros Bouchard,

v



Dresseur, Amy, Véro, Dave et plus particulicrement Max et Ladouce. Merci Max! Les années qu’on a
passées comme colocs ont été tres...divertissantes! Tu es un véritable ami. Fais attention a ton chest,
et on se revoit bientét! Merci également a Ladouce. Plus particuliérement, merci d’avoir fait un doc!

Ces cing derniéres années auraient été beaucoup moins plaisantes sans ta présence!

Tsé, quaﬂd on dit qu’on s’est fait influencé par des plus vieux? Et bien dans mon casv c’est plus que
vrai. Un énorme merci a Jas, Pat Marchand, Pat Arpin, Manu et FLQ qui ont été, et sont encore la pour
moi! Merci également & Rob, Alex, Amélie, Dana, Hugues, Gary et Pat Laflamme pour vos conseils!
Merci aux membres passés et présents du club des six. C’était toujours trés plaisant de se rencontrer

pour déguster « un bon poéme » et, bien entendu, jamais sur les heures de job!

Merci aux membres passés et présents du labo Spino : Top Notch, Pat Arpin, Amélie, Jas, Dana, Pascal,
Mélissa, David, Frangois, Martin, Sam, Marie-Michéle, Louis-Philippe et j’en oublie sirement! Un.
remerciement particulier a Pascal pour m’avoir aidé plusieurs fois au courant de ces cinq derniéres
années. Merci & Sam, qui a d’abord été un stagiaire exceptionnel, et qui maintenant porte le.projet du
réarrangement seul sur ses épaules! Sam, je voulais m’excuser une derniére fois pour avoir oublié de

t’organiser un diner de fin de stage.

Egalement, un énorme merci & Martin Déry!! Ces années n’auraient vraiment pas été les mémes sans ta
présence! Ton énergie est contagieuse et c’est toujours un plaisir de jaser avec toi en dégustant une
bonne BIERE!!! Merci 4 Jo, also known as I’'Homme qui se gate!! Ce fut un réel plaisir de te cotoyer

pendant ces années!! 1 faut vraiment se refaire un trip de char avec vous deux et Ladouce la guidoune!

Merci aux gens travaillant au département : Solange, Sylvie, Philip, Gaston, René, Buddy, Daniel, Réal,
Maurice et Frangois! Sans vous la réalisation de ce doctorat n’aurait pas ét€ possible. Un merci
particulier a Jean-Marc Chapuzet, qui a su me faire apprécier la chimie organique et m’as permis
d’obtenir mon premier stage! Merci a Stéphane Perreault et Pascal Dubé! Messieurs, j’ai énormément
appris sous votre supervision et je vous en serai toujours reconnaissant! Merci €également & Pat Ayotte
d’avoir été sur mon comité de doc, mais aussi pour ton franc parlé et les midis Taverne! - Merci au

FQRNT et a I’Université de Sherbrooke pour le soutien financier.



J’aimerais remercier particuliérement le professeur Louis Barriault pour avoir accepté d’étre un membre
de mon jury de thése. Egalement, merci au professeur Guillaume Bélanger, qui a joué un rdle important
dans ma formation académique et aquatique, et au professeur Claude Legault pour les discussions que

nous avons eu et les conseils que tu m’as donnés.

Finalement, j’aimerais remercier mes co-directeurs : Claude Spino et Jean Lessard. Cela a été un

privilége et un honneur pour moi de travailler sous votre direction.

Merci Claude de m’avoir laissé tout I’espace dont j’avais de besoin pour réaliser mes projets. Ton c6té
plus terre-a-terre m’a été bénéfique plus souvent qu’autrement, surtout quand j’entrais dans ton.bureau
en pensant avoir révolutionné le monde avec un rendement de 1%! J’ai énormément appris sous ta
direction, et pas seulement en chimie. J’ai bien aimé nos discussions et ton cdté « gambler », bien que

. je te doive probablement encore plusieurs biéres!

Merci Jean! Quand la recherche allait moins bien, vous étiez toujours présent pour me remonter le
moral par votre enthousiasme légendaire! Vous avez su m’inculquer une partic de votre énorme
passioh pour la chimie et grice & vos conseils et commentaires je crois étre un bien meilleur chimiste et
une bien meilleure personne que je ne 1’étais il y a cing ans. Messieurs, du fond du cceur, je vous dis

merci!

vi



TABLE DES MATIERES

SOMMALIRE ......ctiiieciieieieeere st cas e s te e e s e sse et e st aa st et esse s aasbest e et aesssatstsssesseessaessanssenbnssenessesssesssessarsans 11
REMERCIEMENTS ....ooiioiitrtreneninnrestesteseeessesessesssves e ssesesaessestsnessnsasnsenessnsesssssssnassasseansnas Meresteseesheneens v
TABLE DES MATIERES ........ovvuritrtueteueiseessesssass s et cmstsssssssse s ssesssss st sansassssssassasessesnsssssasssans Vil
LISTE DES ABREVIATIONS ......ocurivmeuemmimiatasescasrease s stsesssssssesssnessntsssesssssessnssssesssessessassassssanes X
LISTE DES TABLEAUX......... Lo e e h AR R RS aaRsaeRR ab e e bbb st s b et ea s R b b e XIII
LISTE DES FIGURES ...ttt reeeeesstete st sneesesseeeseesaessesessssessasesssssassessnansesssenssesssestesssasssanes X1v
LISTE DES SCHEMAS......oooococooeooscoeveeeeeessssesseessesssssssssssesesssneeesssseessoesessssssesessssessssssssnsesesssessoe XV
INTRODUCTION.......cceeeiieieierrenres e eeiesie st e s e e sscessmesaeste e s eassrsennnnes erreerteeteaaaste et eesbaasernaans 1
L.1. Réa'rrangefnent A€ CULLIUS «..vvvvveverveeneevesesesessssses s sesssss s essssessess s seseesessesssssasssteses e ssmsessssmes 3

I.2. Réarrangement de HOMMANN ..o rreereetaeeisitnennnnaens S 6

I.3. Réarrangement de LOSSEN..........ccvciievienriierenriicseitiennienienrsrresissesssnsessssssessssaesesssesssssssssnssssenses 10

I.4. Réarrangement de Schmidt.............coveen.... eter ettt a s b et b n et n et et aae 15
CHAPITRE 1: ETUDE DE LA REGIOSELECTIVITE DU REARRANGEMENT DE NMN-
MESYLOXYLACTAMES .......cooieieinreercsennnsssesesessesssansssnes Feeneeageressessasnenasaesostsaosssrsaantnretsesi onestentns 21
1.1. Les réarfangements photochimiques de N-chloro et N-mésyloxylactames...........ccceeerrrrvnnnn. 21

1.2. Etude de la régiosélectivité®...........owrvurrrnrureironne ettt e e et ses e 26

1.2.1. Synthése des substrats .................................... 28

.1.2.2. Résultats des réarrangements photochimiques et discussion .............ccvveecirncnnnnnenn, 36

1.3. Contréler la régiosélectivité? ettt oot et oot eneses s st eee e reeeees 41

1.4. Conclusion.............. et s e A et re e et 8 e 44
CHAPITRE 2 : ETUDE DES POSSIBILITES ET DES LIMITATIONS DU REARRANGEMENT
THERMIQUE DE N-TRIFLOXYLACTAMES.........cooooeeeeeeeeeeeeeressessseseeessesseeseesssesess s S 46
2.1. Introduction......... eeebestieseraeressssesesiasteseresrasrLrtesses e resseeieseaa eranraseeeseanseeasrnnrarareeseseesinnsssssnresnsen 46

2.2. Le réarrangement thermique de N-trifloxylactames.......... serersneti e te e e e te st e s entaetaeesraeannan ....48

2.2.1. Optimisation des conditions réactionnelles...........c.ocoveirieieciinienieninncreerceeeene 48

2.2.2. Ftude de la généralité de 1a réaction..........euvvviveeicveiensienseececeeeseeee e ceecesseses s 51

2.2.3. Effet de la grandeur du CYCle.....c...oveiiiiiiiiiiiceccic et 58

2.3, TRAVAUX FUIULS c.ceoeeeiieeiseee et seseesseteaese bt eeessasess s e bt es s benseasssesenessesesssssasessseasstrssneeenesensnene 63

2.4, CONCIUSION evvrerrrerereriereeerseeessennnrteesareressnssesessaseessssnsessnnnanes e e 65

vii



CHAPITRE 3 : DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SYNTHESE EFFICACE D’ACIDES

HYDROXAMIQUES CYCLIQUES ...ttt ettt ae e et senee st e e sarssae e snse s JRUPURORON 66
3.1 INEPOQUCHION. cove e e 66
3.2. Revue des méthodes de fabrication d’acides hydroxamiques cycliques ..........ccccvuueee. eeeens 67

3.2.1. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par couplage. ou substitution
NUCIEOPRITE ..ottt ettt e ese e st s st snne s s suaseanas 67
3.2.2. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par cyclisation d’ions nitréniums....... 69
3.2.3. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxydation d’iminoéthers cycliques
....................................................................................................................................... e 70

3.2.4. Formation d’acides hydroxdmiques cycliques par irradiation de nitrites et de

NIIFONALES 1..eeueeererrreriirieaeieesesetesiteniteeteesseesae s et tese et e sasessstorsosesssesssnesssssansessssessasrassesnssessasnn 71
3.2.5. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxydation d’amines ..................... 73
3.2.6. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxydation de lactames ................. 75
3.2.7. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par expansion de cycle...........cueeu..... 75
3.3. Approches précédentes de notre groupe de recherche ... 78
3.4. Nouvelles approches........cccovveriircinenne ............................................................ 81
3.5. Travaux futurs ............ 86
3.6. CoNCIUSION ..oveveeeereneerereerecveeene e eee e ee e, rerereee ettt e reere s 88

CHAPITRE 4 : PIEGEAGE INTRAMOLECULAIRE PAR UN NUCLEOPHILE CARBONE DE
L’ INTERMEDIAIRE FORME LORS DU REARRANGEMENT PHOTOCHIMIQUE DE N-

MESYLOXYLACTAMES ........ooomiiumrrenneneeserissinsinmesissessreeaness e e s e 89 -
4.1 INEPOAUCHION ...ttt e st ae e et s e s e e st s sae s e e e e st e s smnaasbennas 89
4.2. Précédents de 1a [IErature .......cceeucereerirnrieicresleriiisee et e s seese e stes e eesansennne 90
4.3. Précédents de notre groupe de reCherche.........ccovuiveieeiirneeiinicncecrereeeerae e seceesvneeneesse s 93
4.4. Etude préliminaire du piégeage intramoléCulaire ...............ovcoevveeuereeeseeeessaeisesessessesess e essaes 96
4.5, TravaUX fULUTS ..oeieiiiceeernciircnire ettt e sesee s s sastesesss somtansssseassnnssassasssssasannsnensses 102
4.6. Conclusion ....... N S .................................................................... 104
CHAPITRE 5 : SYNTHESE FORMELLE DE LA GEPHYROTOXINE 287C......veoreoveereeeeeesseeenn, 105
5.1. Les géphyrotoxines et autres alcaloides isolés des dendrobatidae (poi§on Jrogs).coeeccnnnnn. 105
5.2. Syntheses de la géphyrotoxing 287C ........coieiiiiiiniicicrcc e 106
5.2.1. Approches €nantioSEIECtiVeS .....cuvviiieceiiiii e, 107
5.2.2. Approches précédentes de notre groupe de FECHEICHED ..vvvvvvveereeeiereeeesese e eeenns 111

viii



5.3. Synthése formelle de la géphyrotoxine 287C : nouvelle approche ......ooveecveeivcnnecenrenennnnen 114

5.5, CONCIUSION cvevereveieetieeeeiitiecrieteetiieeceeeeeesrreeeersbresssstnesssasesesessssssissesersessanesessesssnssesnsstesssssersrans 129
CONCLUSION GENERALE ........ooovuitteceireeesecteeesresess s sssesesssssesssssssssssssssessesssessssssassssssssssssassasenns 130
REFERENCES ET NOTES .......oovtitteueeecteeaeriesetessstrssssssesassesssss s sssssssssstessssesssasssstonsssssssssesassesssssnns 132
ANNEXE 1 : PARTIE EXPERIMENTALE ....occovovvamssinsisensesisssssisssssssssssnssssssssssssnssnnensssssness 143

General remarks............ ebetrieseerssreratstersrieaaanteabaaeeatsanrestaabatstannnnhbiasseatteeeenesesnsntannrneressenannsnenntes 144

GENETAl PrOCEAUES ....ovcveereieeieeieie st ecreeretestentese e st e raet s s cae e sssastestesnnessnaessasesenasnsesssaastsanasenes 144

EXPEerimental SECHION. ... ceeviecierieeieresiiertinit et ste e sicesieeessesse e sraaes s seaeeesassesssessnnsssssssssansnsasiasns 146
ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS........ 220

ANNEXE 3 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES CARBONES ....373

X



LISTE DES ABREVIATIONS

Ac Acétyle

AL Acide de.Lewis

Alloc Allyloxycarbonyle

Ar ' Aryle

atm Atmosphére

Boc t-Butoxycarbonyle

Bn Benzyle

Bu Butyle

cat. Catalytique

Cbz Benzyloxycarbonyle

CCM Chromatographie sur couche mince

CDI Carbonyle diimidazole

m-CPBA Acide m-chloroperbenzoique

DABCO A 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane

DBN '~ 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-éne
‘DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-5-éne

DEAD Diazodicarboxylate de diéthyle

DIAD ' Diazodicarboxylate de diisopropyle

DIBAL-H Hydrure de diisobutylaluminium

DIPEA » Diisopropyléthylamine

DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMDO ~ 2,2-Diméthyldioxyrane

DME 1,2-Diméthoxyéthane

DMF ' N,N-Diméthylformamide

DMPU 1,3-Diméthyle-3,4,5,6-tétrahydro-2(1 H)-pyrimidone

DMSO Diméthylsulfoxyde .

DPPA Azoture de diphénylphosphdryle

EDCI Hydrochlorure de 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide

EDTA Acide éthylénediaminetétraacétique

e.e. Excés énantiomérique



éq.

Et
Fmoc
FOD
GEA
GP
HFIP
HMPA
HPLC

[O]

Pd/C
Pent
PFL
Ph
PIFA
PPL

g
-

Equivalent .

Ethyle

9-Fluorénylméthoxycarbonyle :
6,6,7,7,8,'8,8-Heptaﬂuoro—2,2-diméthy1—3,5-octanedionato
Groupement électroattracteur

Groupement protecteur
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol
Hexaméthylphosphoramide
Chromatographie liquide haute performance
Irradiation ultraviolette

iso

Diisopropylamidure de sodium
Bis(triméthylsilylamidure de lithium

méta

Molaire

Meéthyle

Méthoxyméthyle

Méthanesulfonyle

o

N-chlorosuccinimide

N-méthylimidazole

Nosyle

Nucléophile

Oxydation

para (

Palladium sur charbon activé

Pentyle

Lipase de Pseudomonas fluorescens
Phényle

Bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéne

Lipase de pancréas de porc

‘ Propyle

X1



PS : Lipase Amano PS

Pt/C Platine sur charbon activé
Pyr. Pyridine
RAMP (R)-1-Amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine
RMN Résonance magnétique
SAMP (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidine
SET Transfert mono-€lectronique
t tert
t.a. Température ambiante
TBAF Fluorure de tétrabutylammonium
TBAI Iodure de tétrabutylammonium '
TBAT Difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium
TBDPS t-Butyldiphénylsilyle ’
TBS t-Butyldiméthylsilyle
Tf Trifluorométhanesulfonyle
TFA 4 Acide trifluoroacétique
TFE 2,2,2-Trifluoroéthanol
" THF Tétrahydrofurane
THP Tétrahydropyranyle
TMS Triméthylsilyle
TMSI Iodure de timéthylsilyle
Ts p-Toluénesulfonyle

uv Ultraviolet

xii



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1. Réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames. ................................................ 37
Tableau 2. Réarrangement photochimique de 224a en présence d’un acide de Lewis.............c............. 42
Tableau 3. Effet de la base sur le réarrangement thermiqﬁe des composés 259 et 324. ..........c.cccen. 52
Tableau 4. Réarrangement' thermique de N-trifloxylactames. ..........ccccocverveenrvreccececne et ee e e 53
Tableau 5. Réarrangement thermique de N-trifloxylactames : influence de la grandeur de cycle. ........ 61
Tableau 6. Oxydation de I’iminoéther méthylique 482. ..o 82
Tableau 7. Oxydation a I’aide d’un réactif d’iode hypervalent. ......... et 85
Tableau 8. Optimisation de la cycloaddition [34+2].....cccoiiiiiiiiiiiiiisiiice e, 116
Tableau 9. Formation du lactame 640 a partir de la cétone 634. ..............cccoeeeennee. e eer e 118
Tableau 10. Formation du lactame 640 a pértir de ’oxime 639. ..o, 119
Tableau 11. Désymétrisation enzymatique du diol 643. ..........cociiiiminiieccceceree e rereeennes 124

xiii



LISTE DES FIGURES

Figure 1. Carbamates$ synthétisés a ’aide de la méthode développée par le professeur Ley.................... 4
Figure 2. Un lactame bicyclique non-planaire. ..............coccovvvvenmnneeciincncecnccrenennn ereereeeennreenneesetenans 16
Figure 3. Alignements orbitalaires pour la migration des carboﬁes et S e 26
Figure 4. N-M¢ésyloxylactames 224a, 224b, 2252 €t 225b. ........c..cccevvvuivrircrieeneeecieecr et 27
"Figure 5. N-Mésyloxylactames 226, 2272 €t 227D .....cc.coouiriirvriceeiennerereeet et eesie s se e sseesssessessnaens 27
Figure 6. Formes limites de résonance des intermédiaires de réaction. ................c..oueuvreesreeeeeeereenssoneenn. 27
Figure 7. N-Mésyloxylactames 230, 231, 232 €t 233......c.c.ccceiieieieeeercee ettt 28
Figure 8. Composés 299, 300 €t 301.........c..ocovuureveuririncrecnemisnsieesseserisssascssssnssnssesssssssssesssssessssseses 38
Figure 9. Produits 299, 300,330, 331 €6 332, ..ooeoeeeeeeeeeeee e N e eneaes 56
Figure 10. Substrats 339,340,341 et 342. ..........cccoooiniiiiicreea SO e 58
Figure 11. Les lactames 376, 457, 458 et les réactifs utilisés pour leur oxydation...........ccceeeceenveeuencnns 79
Figure 12. Produits obtenus suite a I’oxydation des oximes 474 et 475. ...........ccoccevrvnrienrcenreonnnenen. 81
Figure 13. Lactames N-silylés 487, 488 et 489. ..........oooocccoccorovoeseeeeessseesesseessseees oo e 83
Figure 14. Réactifs d’iode hypervalent 492 et 493. .........ccoooiriniirinrneereereee s 85
" Figure 15. Structure proposée pour la molécule inconnue 494 ................coeeeeeoveeeeeeoreeeeereereeeeeen. veeer. 86
Figure 16. Intermédiaires réactionnels 520, 521 €t 522. .......ccccccviiiiiiiiiiiricerrre e 93
Figure 17. N-Chlorolactames 523, 524, 525 €t 526........c..cecorvererrecirieeereeeeeiee e 93
Figure 18. N-Mésyloxylactame 554. ...........c.ocoooiiiinnniiininenen e e ee e neeeesraraeens 97
Figure 19. N-Mésyloxylactame 580. ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnereenteetere ettt s e s bess e s e serenn 101
Figure 20. Electrophiles indoliques dESACIVES. ..............cceveueeivoieeereeieereeeeeesese s essseeeesesree s 103
Figure 21. Exemples d’alcaloides isolés de dendrobatidae. ..........ccceimirenreciencnrece e, 105
Figure 22. L.es gEPhYTOTOXINES. ...c.cociiriiiiiiiciieciiie ettt st b ee s sbe s e sae e s bt e sbe e seesasssasbenn 106
- Figure 23. Les deux énantioméres de la géphyrotoxine 287C. ..........cooviiiinniiniiiiiccne 128

Xiv



LISTE DES SCHEMAS

SCREMA 1. oo e et — 1
T (<3 1 1 U T TSRO SPORRRR e 1
SCREMA 3. .ottt et et er et e e e e e e ee e reena et e e ateer e aeareneesaenes e 2
SCREMA 4. ..o eeeee e seeseveesee s oo es e eseessesee et ses e eees s eeeeseeeesse s e seeseeseesseee e seee 2
Sch€ma 5. ..o e riesereneeeara——————reaeser—————rrraaaeaeaesaas 3
SCREIMIA 6. ..ottt s e e sebrree e e e s e s e are e et esessbabersesaesereesbborbasesesneesaeseesssansbtseneesssesnesanreees 4
Schéma 7. S 0 AU O 5
SCREMA 8. .ot e rree et ae s st ee o ranbas s bein e s s e e e aRbeetsehabe s ae st anaantee s sabasesairataeesrenateesaan 5
SCREMA . oottt et e e st e e e s e s seeatesese s s aeeesns treereetereeerear——rreeesereaaara——————aas 6
SCREMA 10, cooiiiiiiiiiice ettt errreee e ettt r et s eete et e e e e e e e s e stae s sas s sseaasaesteseaasassssssssnaeseeesesnaennsmsmnasaeens 7
Schéma 1. ...ooovvvivriiieiiee e, i ereeeteretereetteeteaeieeeeieasnreaeaereranants et 8
Schéma 12. .................. et eeeeeeteeeeeiseeeseeseseeseseeesesteeeeeesteteresiaesiesiartentnnttiaatiassianesseteteerarttetersetaaasteetaananaerenes 9
Schéma 13. ... OO USRS O TR PRTORRPPPRURINL 10
Schéma 14. ... 0000 0 U U 11
SCREMA 15, ettt e e e st te e e e st e e s ran s sobreertesaesesssan e setnnaeeesesseasenrsesenatsases 11
Schéma 16. ........ eeeererreeseihrreerteeetsrteeeesababbatereee aabrnareete e nnrearteeearerteer et e re Lo iae s nannnhanretesesareeratrnneeeeesesnansnes 12
S N OO 12
SCHEMA 18 ..ot eee s e e e e b ae e e srtaesrr s e st s tasersseeessseabsasesasreesssonnnnresasessssssnnn 13
SCHEMA 19, ..o e ettt e ee e ee e ene e v 14
SCHEMA 20. ..ottt eeee e e ereet et assese e e e essessratssasessessassaaesrton e n s tnnneneneseas eeeereeneeneenras 14
I 1155 14 100 U OO ORORTC RIS 15
SCREMA 22, oottt te e e eresae e e s srerasreves s ssassesbansbsnasabssnreeseesessssnsnsssiesesesessesienneeeesaeesnn 16
Yo 115311 12 TSROSO U ORI 17
. Schéma 24. ................ etetteeesevssesseerbesecesirerbeseseseteiastttrtaeiesantbaeearrhnsbhRerabesaren ten s rnrennteseeessaensnntesatesesennnnnn 18
SCREIMA 25, .ottt cec e e e s e sreeer e e e s bta s e s e e e e ae e e s e e e teasea e et e nr et s entee e s nneaaanaeeeennnnennanreenes 19
SCREMA 26. oottt ee e e e e e et e ae e e e s st b b bee e e se e et et renrntarannnnnnnnsanens eereerbrerrararon 20
SCREMA 27, .0t s 20
Schéma 28. ... freeree e s PR beeresresr s 21
Schéma29. ..cooooiiiii et e ettt teeree et e e e eeeenaerraeaeetaeeaeetataareaeeaaenains e 23
SCREIMIA 30. oottt e et ettt e et et et et e e e e e ren e et e e e e e e e e s e e ettt et e et st eareerenen 24

XV



SCREMA 31 oo e e et e et e e ts ettt saessstene s aaanansaaeaasessneeeeseaeansaessssesssnnnasasssssssmnssssanans 25

SCREIMA 32. ..ottt ee et e esee e senees et 25
SCREIMA 33, ...ovoeeeceeeeeeeeceee et sa et es s ees s eeees s es e sesrass s es et eneneeroesesranes 28
SChémMa 34. .....ooveevvveeeenreerseeeenn, ettt eet b s et eeeesenees 29
SCREIMA 35. oo eeeees e eeeeseeee e e e seseeeses s e s eessaes e ss s se e s e sesesees s s s ee e eeseese e eeseesre s reeressene 29
Schéma 36. ................................. 30
SCREMA 37. oottt et a et ee s s en st es s ents s eaere s es et s ettt s et sttt s eseeenenasane 30
Schéma 38. ......c..ccomirrvinriieriniceeeennieceans RO e 31
SCREIMA 39, ... veveeeeseees e seoee s esesees e eee e o1 oo e st 31
SCREMA 0. .o e e ee e eeeeeeeeeeee e eeee s ees e eees e oo 32
SCREMA 41, ..ottt et e e e es ettt reessessesestassasssstesssaesessesee st as st s e ss et s esneanateaeeeeennensnsnaees 32
SCREIMA 42, ...ttt e e e et et e v esraeeseseteaesasasssesaestsessssassesessssanassassastnsasanenennnmasaes ..33
SCREIMA 43 ..ot e et anesse e s e e e ceneenes YRR SRS OO 33
SCHEMA B4 ..o e s 34
Schéma 45. ........... ettt bt nenen et e et et s s e s ss st s ssasas s naanens .34
SCREMA A6, ..ottt ettt e e e e s s b st e re e s iee e e te s easst e s s nsnsnesreessasnnsansasessanseses rieeee e aeea——— 35
SCREMA 47 .o es e es e s e e seseses s eeeessssssessessssesesesssressassseseenssennenesnenin 36
SCREMA 48 ...ttt eee e e e e e e e s e e eb s ran e e s ba s sbessree ssbesren s rsesesssssserasneseneessssnns 40
SChéma 49. ..cvvooeoeeeeereeee s S e 42
Schéma 50. ....oovvvvvereeniiiiennn, e 0 OSSO RSOOSR 43
SChEMA ST .ottt s et esta et et sa s s be e sbt e r e et essae s nneesnrastenes B3
N 1153 11 - T Y TSR SO, e tveenreanerennranneaeran————————on 44
SCREMA 53, e et e e e e e e seaa s e e e e e e eeeeeeseessesanerseeeresneeseenasereees teenreeeenneaeaennnnnn 46
T 1155 44 - T L OO 47
SCHEMA 55. ..ooeeeeeeeeereerrenenens N oo e e s s e R 48
SCREIMA 56. ..o e e eber e s sneas e eererertreeverrebbb——a—— ottt atontnbtetteae e e tasnrnneneteseeseenrrne 49
SCREMA 57. oottt e st e st s et e e e r e e e st e s n e e e et es st e e sesns s aasbases sabe s nseessreaesasbaeearreeenanras oo 50
Schéma 58............. e e 50
SCREIMIA 59. ...eeoeeeeveeietiet et ee sttt teesessssasaesaas s ssssssasassnes s sessassesseassesssenanessstsseresssnsasssreeratnsensesseansnnnnnnrreres 51
Schéma 60. ........ccocevvniiiii i O OSSOSO OO SRRSO 57
SCREMA G oottt ettt e s eereas s es b e e e e e e e eeeesessaereessssaresssanseetbeiesanseneenessessstsanetesseessesnsennrreas 58
SCRBINIA B2, .ottt ettt e e e e e e es et e e e e e b b e e b b e st eeee e e tat e e s eea e e e aatsateteaaaaeaeeranneeareeesiannenrnenanarsenen 59

xvi



Schéma63. ....coeieeeeeieeeeeeeeee, et eeeestereettaneestooanttataa_—.taetan——.atanoetbatiessetanasan e ttararannaaessareeranans 59

SCREMA 64 ...ttt et ettt et e e e e e e aee e b este e et ee s asbesersessseassseesaeeenteernssnneentescnreeneenns 60
SCREMA 65. ...ttt e e e s ae e et b e st ae e e s s e e st e s e e e ae e sae e e abeeeraseeeneaeerenaeeareenn 60
SCREMA 60, ...ttt e et e et ebe s sra e be e e see e es st et et easaa st eearaeenstsseneerbesenss e st nesanreeen 62
SCHEMA 67. ... ssanesras ettt ettt on et easene e 63
SCHEMA 68. ... ee sttt et e st e s eu s r s sb et e e e s bes e s bbb esa s e e nan e e nbaneeneannns 64
SCHEIMA 69 .ot ee e eeee e ee s e se s s e s s eee s see s s e e eee s ees e sese e sesessees s e s s s s s s s seeesasesese s seeeessaes 65
SCREMA T0. ..ottt sttt et eat e s b s et e sesbe e aee s s s sataaa st s st estaesbaassasseaseensesaseenseseae 66
SCREMA T1. ooirieieee st sttt s bte s st e s s ee s see s s sbae s sb e sr b anentaasnsaeaseenn 67
SCHEMA T2. ..ottt et aneses ettt s e 68
Schéma 73. ... et et reree et ere s e re s e baesraeeae 68
Schéma 74 ....ocoooooeeeneeen eeeeeeeeeeeee e e erereeeen 69
Schéma 75. ..o e ettt e et ee st e st e st b e nesaaae e arreans 69
SCREIMA T6. v sressess e essesssese s sesesese s seeeesese et et 70
Schéma 77. ........... et eeeeeeesetereteseesesseteseesasnereeieioasrenereeeaaasnreentetiaranatesbanreerteaeeannnraratteeeeteansastnneneesseanesanel .71
SCHEMA 78. ..o oo eeeeesseseeseessses et seese s seesesessses et eree et es e etereses e erers e eree s 72
TSCHEMA 79, eeeeereeeseoieeeereeeeeesseceeees oo sseesreoeeseeeess e ess e e 72
Schéma 80. .....cocoovvvevviirrrieenn eeeee et teea et e r e re e eta e e s nree e e e r e aeeebene eeenrereressertesar e ae e e b anareeeas 73
SChEMA 8. .ooeeeeeeeee e B ettt ettt et 73
SCREMIA 82. ..ot e et ee s et s essaea e e s baese st be s st e e e st et e e et e e te st e snraeabatesanareeaeaenennan 74
SCREMA 83. ...ttt ete e e et e be st e seebee e e b e st antesseeseas e an b e e bsassasesansnasaearsassnssesasbansesssassesnsensenaens 74
Schéma 84. .......cocovevieiniieccees ettt et b e R e s h e e e r e e e e s sa s bt 74
Schema85 ........... eteret et e et be bt e tebe et reaenbeand et be et anaeeres 75
Schéma 86. ........ e e eeaeaebeaerereaeteberta ettt et et et et b e e et eaensereananteraesetenes et et 76
Schéma 87. ............................................................................................................................................... 77
SCREMA 88. ...ttt e e ettt s st e st e s ee e e ae aneees st eas s ae e e e s baeststeesate e et eseennteesereanntreerrteseerrirraes 77
SCHEMA 8. ...oviiiiiiiece et e e ettt ettt h e e e s e et et e s eree e s ae e e e ee an R raeenre e raateesreennes 79
Schéma 90. ................. e teeereerereeesesiieeeseseesseeeeeseeeeeteeauteeireeeeaaeeateee aatte e e st ererbte e nteeaaanaeeereeaeaeeeaareseneraterreeen 80
SCREMA VL. oot e e st e e e e aerraeee s aaan s e te e i e snsansssraeseassassnsnsnsensnae s costetsnernarsensanans 81
SCREMA 92 oo vereesessessmsessssssssss e ess oo et eseeseeseses 82
SCREMA 03 ..ottt e ete e et e e st e e e e sb e b e s s e et e e r et e bt e st e e s bn e e saa b aras s e raeeea s e e et e enteeaneeateensesenreranenns 83
SCHEMA 9. oo et S S 84

xvil



SCREMIA 05, .o s r e s e es s s vt e et bsate s aess s batstvasassssnanseeesesssenssssssnsssesnssnnnnnesrers 85

SCREIMA 96. ...ttt e es e ee e sessaseaee s eeesas e ee e neeeseseseeressreeen 86
SCREMA 97, . et e e e e et et e e e e e aesees et s e sssanesassnmaeaaeeeneseansasesensassssnsenmsseensnns 87
SCREMIA 0. ...ttt tse sttt e sa st s aesores s sa b e asaeertsesssasae s s aneeeeesaeeeaaesesessnnseessness 87
SCREMA 99. oo eenes s es e eess oo eeeeee e eees s ee e 89
SChéma 100. ... ettt et et eai e ettt e s e e s r e e e e v e s eer e 90
SCREMA LOL. ooeeiiirieeeiiiie ittt ce ettt ee st e sas e e serbesasbae e s bt eatessmeeeeeeanmam s eee e sesnnnesssessssessansess 91
SCREMIA 102, ..ottt et e e e e st re e s e s e s s asemaaaetaesesassrasassssassnnrseressees . 91
SCREMA 103. oo oo 91
SCHEMA 104 ..ottt e e e et ereesost s abetesssaustasas s sesaeaesesesesesesnmsenmseaasessnnnnarsseeses 92
SCREMA 105, rvvvveeoeeeeee e eeeeeeeeee e eeeeeeeeseseseessess e sessessseesesseees e eeeeeeeeeee et ee oo 94
SCREMA 106, ...t vtverrereeee et e e e etr e e e e e s et e st b e s e sssbbseatbesasssestassstasas sasanneeeeseessessesaetuseesnsensns 95
SChéma 107, .. ettt e et eereeeeeeeetieerieettaateeeetruan————ereeratana——,taatrtess 96
SCHEIMA 108 1 eeeeeeeeeeee oo eeseeseesseseeeee oo e ese e e S 97
SChEMA 109, ..o et et 98
SCHEMA 110 oottt ettt et e e e et e eseeeaeeeesasaesaaessseeaas s nseateaaasesesanasenessaseranann o8
SCHEMA T1 1. oot e et es et e e e s s e eeas SR RO OO P RUTRRRRON 99
SChEMA 112, .o e e ettt e ees e s 99
SChEMA 1131 oo e e 100
SCREMA 114, ..ottt crreeeee e e bbabte e e s e e eseesssestieese e s et eesotessassmsssenmnseeeseaeaeseenenesamnraeans 100
SCHEMA 115. ..., ettt et 101
SCREIMA 116, ...ooeeoeveeeee ettt a sttt ess e e eeeeesses s eese e seeeeme s eneeneeenssesesenens 101
 SCHEMA 117+ v et ek R e 102
Schéma 118. ..o s 103
Schéma 119. ... RIS ©eeeeteetenretereareeeeeeiereterenrrerteararanteeentrhr ot staneeennnnneanas 107
Schéma 120. ....ccovvreririrecieveinnens eettrtrtetiereeeeesssesssesssenesteteetertrnattieeiaras atereraaarrrtaetnnannereanennnnnonnnnnnnnnnrnren 108
SCREMA 121 .ttt ee e st ee s ts e s eseateses et abtbbaeeseeesesrararesbssssssssansnsssannnnnessnsnsssnsensnsnses 109
SCREMA 122, ..ottt s et 109
Schéma 123, .....oonviiiiliiiin, L 00 S P 110
SCHEMA 124, .ooocvvvorcvveiesseisssss et ssss s st sss st e sasnssn e e 110
TS L e T e e eees e e 112
SCREMA 126, ..o e v s e es oo e s ee s e eeeee s e ee s s e eee s ee e .. 113

xviii



SChema 127. ..o s s bt PRI 113

SCREMA 128 ..ooooeooeeeeeoeeeeeees oo seeeeeseseessomssessssesseessess st seseeseeseesmesmeeseseeeenenesmsenenes 114
SCREIMA 129. ..ot s es e eee e es e ees s ereeese et ss s e e e s s et s e s ees e es e s easeran 115
SCREMA 130, ..ottt e e e sttt e v e sseatesesaesessr b e ss e reee s aneeaaeesanesasesaesaesnenaen 116
SCREMA 131, ettt ettt ettt e e s e te e e e ee e e ee st b e sttt tn et et e e aeaeneaeen et rmneeaenn 117
SChEMA 132, oottt eeeeeean ettt er et ——— ot o e et ot e ettt e et et e e eee et e e s eeenenererararns 121
SCHEMA 133, .ttt ettt e et e st saeeeas s e st e et sonse s et toteeeoeeeeananeansesaaees et eeracanns 122
SCREMA 134, ..cooeeeeoeeeeeeeeeeeseesssses oo eeeeesseees e seseeseseses e esessssseessessn s e sess e ssss e sesee e 123
SCREIMA 135, ...ooooeeoeeeeeeeeeeee e se oo s e e e seses s s s e e emesses e seeee s eeesese s seereeseeees e 125
Schéma 136. ..o e eereeiererer it eetrt e et iaaareateaateateeararerarnt ettt annnan i nnrnnnssenesentes 125
SCHEMA 137, oottt ssees st ettt et ee s see s e 126
SCREMA 138 ..o eeeee e ee e e es e es e seesssees s ses s e s eneseesessseseessesesesseseresbss e sseeseseeeseeeereens 127
Schéma 139. ......... 128

xix



INTRODUCTION

Les réactions dans lesquelles un atome de carbone migre d’un groupement carbonyle & un atome
d’azote sont bien connues en chimie organique. En effet, les. réarrangements de Curtius, Hofmann,
Lossen et Schmidt, qui impliquent tous une telle transformation, ont été largement étudiés au fil des
années.' Le fait que ces réarrangements soient stéréospécifiques, ¢’est-a-dire que la chiralité au carbone
qui migre soit conservée dans le produit final, est sans contredit une de leurs caractéristiques les plus
impdrtantes du point de vue de la synthése organique. La stéréospécificité, cduplée avec la facilité de
fabrication d’un centre chiral a la position o d’un groupement carbonyle, permet de fabriquer des
amines chirales, méme quaternaires, molécules pouvant étre difficiles 4 obtenir par d’autres moyens, en

quelques étapes (schéma 1).2

R‘l
HZO RZ —’.]/ NH2
1 9 R! 3 3
R,’ Base, acide ou chauffage ~ N« R
RZ - X RZ.-‘/ \C\\ ]
. 0o .
R R® Nu R RII Nu
. — Rz—:r \n/
1'X =N, NHOR 2 ) s O 4
‘ R

Schéma 1.

Par contre, une de leurs plus grandes limitations est que ces réactions ne fonctionnent que sur des
dérivés d’amides primaires. En effet, puisque ces réarrangements ne sont pas possible sur des dérivés
d’amides secondaires ou encore des lactames, des amines substituées ou des N-hétérocycles ne peuvent

étre obtenus (schéma 2).

O Nu
yL < Y "X
R2 R2 ../ R3 ou 32 .‘-/ ‘Ra

- ~ ;

@ .
5X= halogenc, OR, N, 6 7

Schéma 2.

Dans les faits, une analyse exhaustive de la littérature a permis de trouver seulement trois exemples ou

un réarrangement de Lossen se produit sur un dérivé d’amide secondaire.” Les deux premiers exemples

sont représentés au schéma 3, les rendements en produits de migration 10 et 13 n’ayant pas été
| , .



rapportés. Le troisiéme exemple, portant sur les travaux d’Edwards et de ses collaborateurs, sera

discuté a la section 1.1.

O @!?h Ph
nF" socy, Necs Ny
\ — ~0 —_— >—=0
OH o .
OH OH
Cl
Ci 3 Ci 9 10
o ' @{'Pf i i-Pr
'
n-Pr ~i-Pr DEAD, PPh, n-Pr N. n-Pr N
N ’ Cs
OH e oy — =0
HO OH THF, 0°C a t.a. 4 HO OH HO (o]
n-Pr n-Pr n-Pr
n 12 13
Schéma 3. -

Les seules méthodes générales permettant la migration d’un atome de carbone sur un atome d’azote
secondaire ont récemment été rapportées par notre groupe de recherche. Il s’agit des réarrangements
photochimiques de N-chloro™ et N-mésyloxylactames™S ainsi que du réarrangement thermique de N-
trifloxylactames’. C’est d’ailleurs sur I’étude et le développement de ces différents réarrangements que

porte cette these (schéma 4).

o i) 254 nom
R! X : solvant, -78°C
R? N°
R3 - i) E;N, R*OH
. Oy _OR* o
14 X = Cl, OMs Y R
— Rl \ + N RooR?
' rRe R R
i) Tf,0, base U/
CH,Cl,, 0°C
15 = OH - 16 17
ii) R*OH, base, reflux
Schéma 4.

Afin de bien situer les travaux qui seront discutés dans les différents chapitreé, une bréve revue des
avancements ayant ét€ réalisés pour les quatre réactions mentionnées précédemment, soit les
réarrangements de Curtius, Hofmann, Lossen et-Schmidt, sera effectuée. Pour des raisons d’espaces,
seuls les articles publiés dans la période 2003 a 2013 seront discutés dans les prochaines sections.

2



I.1. Réarrangement de Curtius

Depuis sa découverte a la fin des années 1800, le réarrangement de Curtius s’est avéré étre ’une des
méthodes les plus utilisées pour former des amines, des carbamates ou encore des urées a partir de
dérivés d’acides carboxyliques. Son application a grande échelle a longtemps été évitée en raison de la

dangerosité et de la toxicité associée aux réactifs azotures et aux intermédiaires azoture d’acyle.

Depuis 2007, afin de pallier ce probléme, des groupes de recherche ont réussi a effectuer cette réaction

dans des microréacteurs ou encore a ’aide de systéme de chimie en continue.®

En effet, ces méthodes
permettent d’effectuer le réarrangement de Curtius a grande échelle sans toutefois manipuler les réactifs
sur de grandes quantités en aucun point du circuit, rendant la réaction beaucoup plus sécuritaire. Au
schéma 5 est représenté le syst¢me de chimie en continue développé par le groupe de recherche du

professeur Ley.®

2,
R OH Canal 1 Four
a
EtN convection Q/\ NMe, Q_ SOzH
Nu—H (120°C)
v H
= ——. ’N Nu
| =My
\ ; -0 20
19
B Canal 2
. PhO—/~
PhO B

Schéma 5.

De fagon générale, une solution de I’acide carboxylique de départ 18, de triéthylamine et.d’un
nucléophile ‘dans Pacétonitrile et une autre de P’azoture 19 dans le méme solvant sont préparées
sépérément. Ensuite, a I’aide de pompes, les deux solutions sont mélangées avant d’entrer dans un four
4 convection chauffant & 120°C. A ce stade, I’enroulement du tube en forme de solénoide de méme que
le débit instauré par les pompes permettent aux réactifs d’étre chauffés entre 20 et 50 minutes, ceci
assurant un haut niveau de conversion. Une fois le chauffage terminé, la solution est purifiée en passant
"dans une colonne comprenant une trialkylamine supportée sur polymére puis dans une deuxiéme

colonne contenant un acide sulfonique également supporté sur polymére. L’amine permet d’enlever
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I’acide diphénylphosphonique formé ainsi que 1’acide carboxylique n’ayant pas réagi, tandis que I’acide
sulfonique retire I’exceés de triéthylamine. Le produit désiré peut finalement étre isolé suite 4 une
simple évaporation du solvant. A I’aide de cette méthode, des rendements en produits désirés
(carbamates ou urées) supérieurs & 75% sont obtenus, et avec plus de 90% de pureté. La figure 1

montre quelques exemples de carbamates ayant été synthétisés de cette fagon.

21 ~ 22 23
MeO H () H MeO n H
e
O g ° C[ *Fmoc ,\@ “Chz
(o]
Br Z Ci
(75%) (87%) (95%)
F
24 fo) 25 26 n
/\)\ JU H. “Boc
2 N OMe N\Anoc
H ' n-BuO
(73%) (89%) (89%)

Figure 1. Carbamates synthétisés a I’aide de la méthode développée par le professeur Ley.

Dans I’optique de diminuer la température de la réaction de Curtius et de faciliter la purification des
produits finaux Qui peut &tre ardue lorsqu’un réactif comme le DPPA est utilisé, la professeure Lebel et
son groupe de recherche ont investi leurs efforts dans le développement de méthodologies en un seul
pot réactionnel.” Par exemple, en utilisant les conditions réactionnelles décrites au schéma 6, il est

possible d’obtenir une variété d’amines protégées par un groupement Boc avec de bons rendements.”

NHBoc

Boc,0, NaN,
n-Bu,Br (15 mol%)

F-

Zn(OTf), (3.3 mol%)
THF, 40°C
(72%)

Schéma 6.



Dans ces conditions, les auteurs rapportent que le NaNj et le Boc,O forment in situ 1’azoture 30,
composé qui, sous sa forme pure, est sensible aux chocs et a la température (schéma 7). C’est cet
azoture qui réagit avec I’acide carboxylique de départ 31 afin de mener a I’azoture d’acyle 33a. Le ¢-
butanolate de sodium, formé conjointement avec le composé 30, vient piéger I’intermédiaire isocyanate
34 formé suite au réarrangement de Curtius pour mener au carbamate 35. L’acide de Lewis divalent
utilisé vient activer I’anhydride mixte 32 et I’ 1socyanate 34 afin de faciliter I’addition de I’ion azoture et

du t-butanolate de sodium respectivement.

®NaeN3 /Cl)k) /?]\

O -
w o e M o - t-Buo)L T NeowBu
29 t-BuO” (O ~Ot-Bu 30
29a
O . Zn2+
30 Zn
A e o
t-BuO7 N , O ©° o N O
) 3 —_— O &O (N3 PR R\ﬁm J\ R R\\?(S ~
D R 0" "OtBu 0% “Ot-Bu
0~ ~Ot-Bu 32b ‘\/e N,
R\)QBH 32a ‘ X, 32¢
31 l-COz
Zn%* o
O Otf-Bu * ' 0 N
Y — 8 --— R r\@ 4_2 R\/U\N@ ®
R ¥ ~"e sia W
35 R\/N 34 33b a N
Schéma 7.

Lorsque des acides carboxyliques aromatiques sont utilisés, 1’activation par I’acide de Lewis n’est pas
nécessaire. En modifiant légérement les conditions réactionnelles, une gamme d’amines protégées sous

forme de carbamates ou d’urées peut étre obtenue (schéma 8).

o | H Q H
Boc,0, NaN, N. : ROCOCI, NaN, N or
OH Boc OH ‘ — \n/
DME, 75°C t-BuONa/DME, 75°C o)
(79%) ’
36 37 36 38 R =allyle (57%)
. 39 R =benzyle (64%)

Schéma 8.



Comme mentionné au début de cette section, le réarrangement de Curtius est une méthode trés utilisée
pour former des amines, protégées ou non, & partir d’acides carboxyliques. L’emploi de cette méthode
afin d’effectuer la synthése de produits naturels et non-naturels n’est donc pas surprenant.” ILa
synthése racémique du Tamiflu par le groupe du professeur Shibasaki est un exemple ou ce
réarrangement est utilisé (schéma 9).'" On remarque que les auteurs effectuent la synthése du composé
rac-43 suite a un double réarrangement de Curtius. L’alcool libre sur le cycle a six membres est bien
placé pour effectuer le piégeage d’un intermédiaire isocyanate afin de former un carbamate cyclique
alors qu’une amine protégée par un groupement Boc est obtenue suite au piégeage du second isocyanate
par le t-butanol. Le carbamate cyclique est ensuite saponifié et I’amine résultante est protégée a I’aide
d’un groupement acétyle. L’alcool rac-44 est par la suite oxydé en cétone rac-45 & ’aide du DMSO et
de I’anhydride i-butyrique. La séquence réactionnelle de quatre étapes pour mener au composé rac-45
a partir de la molécule rac-42 a été effectuée avec un rendement global de 53% soit environ 85% par .

étapes. De ce composé, sept étapes supplémentaires sont requises pour obtenir le Tamiflu.

0 ; 0
OTMS ) ) i) THF, t.a.
o ©)TMSN; DMAP 1-BuOH o<
z + - —_— ~ _\NH
Cl HCl(,q IN reflux
>
, | (55%)
o ' NHBoc
40 41 rac-43
o OH Anhydride o
1) LIOH - \NHAG ibutyrique - ANHAC Q-
S ——— > — /
2) Ac,0, Et,N Q DMSO NHAc
NHBoc (53% sur 4 étapes) NHBoc o
NH,*H;PO
rac-44 i rac-45 2T

OBt 46 («)-Tamiflu

Schéma 9.
1.2. Réarrangement de Hofmann

Les travaux portant sur le réarrangement de Hofmann, rapportés au cours de la période 2003-2013,

portent plus précisément sur I’initiation de la réaction a I’aide de nouveaux réactifs. Entre autres, des

procédures impliquant I’acide tribromoisocyanurique:-(TBCA)l I 1e TSNEI';)_Iz ou des réactifs de brome'?



ou des réactifs d’iode'* hypervalent ont été développées. Les méthodes impliquant la génération in situ.

d’un réactif d’iode hypervalent seront détaillées dans cette section.'*®>¢ '

La premiére méthode ol le réactif d’iode hypervalent est formé dans le milieu réactionnel a été publiée
en 2010 par le groupe de recherche du professeur Zhdankin.'* Dans cet article, des amides aliphatiques
sont transformés en carbamates de méthyle correspondants avec d’excellents rendements lorsque mis en

présence d’iodobenzéne et d’Oxone® dans le méthanol (schéma 10). ‘

: PhI(1 éq) o o Phi (1 éq)
® 5 ® . H
NH, Oxone (2 éq) »\ Oxone™ (2 éq) N OMe
N~ OMe NH T
% MeOH, t.a. H 2 MeOH, ta. o
47 (50%) 48 49 (95%) 50
o PhI (1 éq) ,; OMe . PhI(l éq)
NH, Oxone® (2 ég) HN’& (o} Oxone® (2 éq) "l\“' OMe
> o /U\ >  n-Pent” \n’
N—Boc MeOH, t.a. N—Boc n-Pent NH, MeOH, t.a. o
51 (75%) 52 53 (100%) 54

Schéma 10.

En utilisant cette méthode, il est possible d’obtenir des benzoquinones en débutant plutdt avec des
amides aromatiques (schéma 11). D’aprés les auteurs, il y a une premiére oxydation afin d’effectuer le
réarrangement de Hofmann & I’aide du réactif d’iode hypervalent. L’eau vient piéger I’intermédiaire
isocyanate pour mener a I’aniline 60 suite 4 la décarboxylation de I’acide carbamique 58. Ensuite,
Ianiline 60 peut étre oxydée une seconde fois pour former I’intermédiaire 63 o un groupement alcool
a été introduit en pard de ’amine. Ce composé se fait ensuite oxyder une derniére fois pour mener a

P’intermédiaire 65, qui lui se fait hydrolyser pour donner la benzoquinone 56.



(0]

PhI, Oxone® o)
NH2 -
MeCN:H,0, ta. o

55 (98%) '56
— o _
. H Ph_ X Phy X
O Ph o. (o o ¢

! - Ix < NH
Cicy i X
©/\K'H X —= | (NH —_— NH, — (>
© 58 © 60 H,0 61 \

__NH
Cfu
H C

HO

NH - aINH, 62
(o) NH /
: Y
Kj - ﬁ «—- HO -— HO
o) 56 o 65 ph—12 64 Ph 63
(X =X
) .
X) s9

Schéma 11.

D’aprés les.conditions utilisées, il est possible d’entrevoir une §ersion catalytique. Ce méme groupe de
recherche a d’ailleurs publié un tel avancement en 2012.% Dans cet article, des carbamates de méthyle
sont formés a partir d’une vaste gamme d’amides aliphatiques lorsque mis en présence d’une quantité
catalytique d’iodobenzéne et d’un exces d’(_)xone®. Le schéma 12, en plus.de détailler le cycle
catalytique proposé, montre un exemple de ce réarrangement de Hofmann qui montre que la

configuration du carbone migrant est bien conservée dans le produit final.



" Phi (20 mol%), Oxone® (3 éq) Lb

MeOH : HFIP : HyO (10:10:1), 40°C HN_ _OMe
66 , 67 ©
O 66
R” “NH,
e
71 HSO,; O X 68
: ° X = OH ou OCH(CF), /U\N/ gy
Ph” X H
1" MeOH ’H OMe
Ph—I o R
Oxone 70 R’N o
H,O : (CF;),CHOH 6 67
Schéma 12.

D’abord, P’iodobenzéne est oxydé en réactif d’iode hypervalent 71. Ce dernier réagit ensuite avec
’amide 66 pour mener a I’intermédiaire 68 qui subit le réarrangement de Hofmann pour mener au
carbamate méthylique 67 suite au piégeage de !’intermédiaire isocyanate 69 par le solvant. Cette

transformation libére également de I’iodobenzéne pouvant continuer le cycle.

Le groupe de recherche du professeur Ochiai a également publi€ des conditions catalytiques impliquant
un réactif d’iode hypervalent pour effectuer le réarrangement de Hofmann (schéma 13).'* Toutefois, la
présence d’eau et d’acide font en sorte que des amines, sous la forme de leur sel d’hydrochlorure, sont
isolées. Encore ici, seuls des amides aliphatiques ont été utilisés pour cette transformation. Le cycle
catalytique est semblable a celui présenté au schéma 12, a la différence que I’intermédiaire isocyanate

méne a un acide carbamique suite au piégeage avec de I’eau. Ce dernier subit ensuite une



décarboxylation pour mener aux amines protonées. Le premier exemple illustre encore une fois la

stéréospécificité du réarrangement (schéma 13).

PhI (5 mol%)
m-CPBA (1.2 éq), HBF, (1.2 éq)

MeCN : Hy,O (9:1),ta

o) NH, (18%) NHy*HCI
66 72
PhI (5 mol%)
o m-CPBA (1.2 éq), HBF, (1.2 éq)
/\/u\ » - NHz*HCI
NH, MeCN : H,0 (9:1), t.a
73 (92%) 74
Phl (5 mol%)
o m-CPBA (1.2 éq), HBF, (1.2 éq) NH,+HCI
>')LNH2 MeCN : H,0 (9:1), ta , >!/
0,

7 O (95%) 76 |

Schéma 13.

1.3. Réarrangement de Lossen

Des nombreuses recherches effectuées sur le réarrangement de Lossen au cours des dix derniéres

., 7
5 D’abords, les travaux réalisés

années, seulement quelques-unes seront détaillées dans cette section.
par un groupe de chercheurs de chez Pfizer sous la direction du Dr Pascal Dubé, et dont j’ai été un des
instigateurs, montrent qu’il est possible d’effectuer le réarrangément de Lossen d’acides hydroxamiques
a l'aide de -carbonyldiimidazole (CDI).15c Autant les acides hydroxamiques aromatiques
qu’aliphatiques sont de bons substrats pour cette transformation, et les carbamates ou les urées

correspondants peuvent étre facilement obtenus (schéma 14).
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o] i) CDI H
N

_OH i) 60°C OBn
N — T
H iii) BnOH o
R R

MeCN
77 R = OMe 80 (93%)
78R=H 81 (93%)
79R=F 82 (81%)
H D CDI o
N- if) 60°C
% N holi N»\N/\\o
- oine
o i3} morpRotin H
83 (94%) 84
0 i) CDI H '
i) 60°C Nl NEt
.OH 2
I —— hig
H iii) Et,NH o '
85 MeCN 86

(78%)

Schéma 14.
D’un -point de vue mécanistique, le carbonyldiimidazole 88 (CDI) réagit d’abord avec I’acide
hydroxamique de départ 87 pour mener a I’intermédiaire ¢yclique 89 (schéma 15). Sous ’effet de la

chaleur, cet intermédiaire perd du CO; pour générer le nitréne 90. Ce dernier se réarrange rapidement

en isocyanate 91 avant d’étre piégé par le nucléophile.

O gg
4~ QA
R/U\N,OH - f(() —_— R/H\.(T\l\@ N (3 —_— R \n/ n
0, . SO
H MeCN, 60°C R “IN . @ R’N fo)
87 89 2 91 92

Schéma 15.

L’emploi d’un réactif d’iode hypervalent pour effectuer le réarrangement de Lossen a également été
étudié. En effet, ces travaux démontrent qu’il est possible d’obtenir des anilines lorsque des oximes de
benzaldéhyde sont mises en présence du réactif d’iode hypervalent 115 et de NaOH.!>® Grace a cette

méthode, une grande variété d’anilines peuvent €tre obtenues, et ce avec d’excellents rendements
(schéma 16).

11



.OH

N i) PRI(OH)(OTs), t.a.
[ ii) 80°C /©/NH2
iii) NaOH, 80°C R
R - DMSO
93R=H 97 (96%)
94R =Me 98 (97%)
95R =Cl 99 (87%)
96 R = Br 100 (36%)

-OH i) PRI(OH)(OTs), t.a.

=z

i) 80°C ’ NH,
iii) NaOH, 80°C R

R DMSO

101 R =OMe 104 (96%)

102R=Cl 105 (89%)

103R =Br 105 (93%)
Schéma 16.

Toutefois, il n’est pas clair si le réactif d’iode hypervalent est impliqué dans le réarrangement de Lossen
proprement dit. Les auteurs proposent que ce réactif effectue -1’oxydation de 1’oxime d’aldéhyde de
départ 107 en oxyde de nitrile 109 (schéma 17). L’addition d’une molécule d’eau sur cet intermédiaire

ménerait 4 la formation d’un acide hydroxamique 110.

7 H 108 «
PhI(OH)(OTs) )Q _OH HZO/\ ® o OH
R/\N’ > R™ “N@ — _ R—=N-0O — /l\\ .OH
DMSO DL : N R™ N
107 Ph” ~OH 109 110
110
)Ol\ o RN ' g B i
O R T rdsyo
m O R 112 li '
\{ 114
_NH :
"R 2
Schéma 17.

Ensuite, ils proposent qu’une petite quantité de l’isocyanate 112 soit -formée a la suite d’un

réarrangement de Lossen & partir de I’acide hydroxamique non-activé 110 en conditions basiques.
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L’intermédiaire isocyanate pourrait ensuite réagir avec une molécule d’acide hydroxamique pour mener
au composé 113 qui lui ménerait directement a I’amine désirée 114 suite & un réarrangement de Lossen
et une décarboxylation. Cette étape générerait également un équivalent d’isocyanate 112 qui

retournerait dans le cycle.

Les auteurs justifient ce mécanisme par le fait que la réaction peut fonctionnér avec une quantité
catalytique de NaOH (la réaction est seulement un peu plus lente lorsque 0.05 éq sont utilisés au lieu de
1 éq). Toutefois, il est peu probable qu’un réarrangement de Lossen se produise sur un acide
hydroxamique non-activé. Nous pourrions penser & un mécanisme alternatif débutant avec l’acide
hydroxamique 110 et impliquant ’excés du réactif d’iode hypervalent utilisé (schéma 18). D’abord, il
peut y avoir déplacement du groupement tosylate du réactif d’iode hypervalent 115 par I’atome
d’oxygene de I’acide hydroxamique 110. Ensuite, en présence de NaOH, un réarrangement de Lossen
peut avoir lieu sur I’acide hydroxamique activé 117, menant ainsi a la formation de I’intermédiaire
isocyanate 112 et d’iodosobenzeéne 118 avec régénération de I’ion hydroxyle. L’iodosobenzéne 118

peut réagir avec une autre molécule d’acide hydroxamique pour donner 1’interinédiaire 116 et le cycle

se poursuit.
OTs
i 115
HO” ~Ph o
N P
JOH o) H
R™ 'N" . > R7 N \I,o CoH
H H o fh
110 : 116
110 /
O -
~ .0 fOH
o?  ph 118 RS~ 17
Ph
0.
"
¢ + %n
N
R™ 112
Schéma 18.
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Dans les cas o le réarrangement de Lossen est réalisé dans le méme pot réactionnel que I’activation de
I’acide hydroxamique de départ, le produit secondaire 122 provenant de la réaction entre I’intermédiaire
isocyanate 121 avec le produit de départ 119 peut étre formé (schéma 19). Donc, plus la vitesse de
réaction entre 1’acide hydroxamique 119 et I’agent activant est faible, plus le rendement en produit
désiré 123 sera diminué. Le groupe de recherche du Pr Miller a émis I’hypothése qu’une base de Lewis
pourrait pallier ce probléeme.'™ L’idée originale était que ’utilisation d’une quantité catalytique de N-
méthylimidazole accélérerait la réaction entre le produit de départ 119 et le chlorure de sulfonyle,

limitant de ce fait la formation du produit secondaire 122 (schéma 19).

o) ArSO,Cl, base 0 A 9 119 H j\
J oH > M -OSOCAr  ———— ¢ |— &N O R
R u (lent) R u (rapide) _N \[C])/ H
119 120 121 ' 122
/
N
W, ' ’
N7 “/N
O- ArS0,(Cl, base o A 9 N\/) n OR
AL -oH AL -0S0AT  ——— ¢ R
ﬁ . (rapide) H (‘faplde) R N ROH 0o
119 120 121 123
Schéma 19.

Les auteurs ont remarciué que la base de Lewis n’était pas requise pour effectuer le réarrangement de
Lossen lorsque le chlorure de nosyle est utilisé (schéma 20). Le N-méthylimidazole reste cependant

nécessaire pour effectuer le piégeage de I’isocyanate par le nucléophile.

: o . i) p-NsC}, i-Pr,NE,
NCO  p-NsCl, i-Pr,NEt OH - THF, 0°C NHAilloc
- N/ e
©/\/ THF H if) alcool allylique ©/\/
125 (89%) 124 ' NML, ta. 126
(78%)
Schéma 20.

En utilisant cette méthode, il est possible d’obtenir une variété de carbamates d’anilines ou d’amines
(schéma 21). De plus, la réaction se produit a la température ambiante ou sous I’action d’un léger

chauffage.
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o) i) p-NsCl, i-Pr,NEL,

_OH THE, 0°C NHAlloc
N >
ii) alcool allylique R :

H
R NMI (20 mol%)
23°C-35°C :
77 R = OMe 130 (97%)
127R = Me 131 (83%)
128R =Br ‘ 132 (72%)
129R=Cl 133 (75%)
T9R=F 134 (59%)
fe) i) p-NsCl, i-Pr,NEt,
o N
N,OH THF, °C N O/ HAlloc
H ii) alcool allylique '
135 . NMI (20 mol%) 136 (71%)
23°C-35°C

i) p-NsCl, i-Pr,NEt, NHAlloc
THF, 0°C
ii) alcool allylique
NMI (20 mol%) .
23°C-35°C HO' 138 (31%)

Schéma 21.

I.4. Réarrangement de Schmidt

Dephis 2007, le Pr Jeffrey Aubé et son groupe de recherche étudient la réaction de Schrﬁidt ’
intramoléculaire, qu’ils ont d’ailleurs rapportée pour la premiére fois au début des années 1990.'
L’objet principal de leurs recherches était I’étude des effets affectant la régiosélectivité du

réarrangement.!” Cette section se penchera d’ailleurs exclusivement sur ces travaux.

Au début de leurs recherches, les auteurs voulaient développer une méthode efficace de formation
d’amides bicycliques ol I’azote se retrouve en téte de pont (figure 2)."* Ces composés, aussi nommés
acylamines, sont intéressants puisque leur structure ne permet pas a I’amide d’étre planaire. Le doublet
libre de I’atome d’azote n’est pas délocalisé dans le carbonyle, cette fonction s’en retrouvant beaucoup
plus réactive qu’un simple amide. Cette spécificité fait en sorte que ces composés s’hydrolysent

¢4

rapidement, leur isolation peut donc parfois &tre ardue et les rendements en sont affectés.
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139

Figure 2. Un lactame bicyclique non-planaire.

Les auteurs ont préparé différentes cyclohexanones substituées d’une chaine carbonée comportant un
groupement azoture afin d’effectuer la réaction de Schmidt intramoléculaire a 1’aide d’un acide de

Lewis (schéma 22).'”

On remarque que, dans le cas ou la cyclohexanone n’est pas substituée en
position 4, seul le produit 144 est formé. Par contre, lorsqu’un groupement ¢-butyle est incorporé a
cette position, le composé 149, oi I’azote est en téte de pont, est également formé. De plus, il est
intéressant de remarquer que le rendement en composé ponté 149 augmente lorsque le substituant R> est

un cycle aromatique (comparer 149, 150 et 151, schéma 22).

7 R2 o o
7 MeAICl, R?
_——— N + N
8 9 CH2C12 R1
R' 2 1
3 R R
140 R!'=H, R?=Ph . 144 (96%) 148 (0%)
141 R'=¢By,R?=H 145 (57%) 149 (17%)
142 R! = ¢-Bu, RZ=Ph 146 (20%) 150 (51%)
143 R! = t-Bu, R? = p-(MeO)Ph 147 (10%) 151 (65%)
Schéma 22.

Le résultat obtenu a partir du composé 140, oi R' est un atome d’hydrogéne, peut s’expliquer par sa
conformation réactive 140a (schéma 23). D’un-point de vue mécanistique, I’azoture s’additionne
d’abord sur le carbonyle afin de former l’intermédiaire diazonium 152. Dans ce dernier, le lien
carbone-carbone en rouge (C1-C6) est bien aligné avec le lien N-N. Il peut donc y avoir migration,
concertée avec le départ de Nj, de I’atome de carbone vers I’atome d’azote, pour ainsi mener au
compos€ 144. Pour ce qui est des" compos€s ol R' estun groupement ¢-butyle, la conformation préférée
est celle ou le groupement f-butyle est équatorial, la branche comportant 1’azoture se retrouvant en
position axiale. Pour la migration, le groupement diazonium peut prendre une orientation équatoriale
(153) qui favorise la migration du carbone tertiaire & la jonction de cycle (C6), menant ainsi au produit

fusionné 145. Le groupement diazonium peut aussi se placer en position axiale (154), favorisant donc
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la migration du CH; antipé’riplanaire (C2) du cycle carboné pour mener au bicycle ponté 150. Lorsqué
N," est en équatorial, il y a deux interactions gauche, I’une avec le groupement O-A.L. et [’autre avec
un CH; du cycle carboné (C2). En axial, il y a trois interactions gauche, la premiére avec le
groupement O-A.L., la seconde avec un CH, du cycle azoté (C6) et la troisiéme avec C8, et il s’ajoute
une interaction 1,3-diaxiale avec le substituant R*> en position axiale par rappoft au cycle azoté.
‘L’orientation équatoriale de N,* devrait donc étre préférée, et c’est le cas lorsque R? est un hydrogéne.
Lorsque R? est un groupement aromatique, d’un simple point de vue stérique, ’orientation axiale
devrait étre encore plus défavorisée. Pour expliquer la nette prédominance du composé tricyclique
ponté 150, lorsque R? est un aryle, I’hypothése émise par les auteurs est une stabilisation de la charge

positive du groupement diazonium par le systéme n du cycle aromatique.

' 0
AL
Pl > 8 U % ———— 20 NI = 6N
Ph N3 ON2~N; o Ph
Ph »
140a - 152 - 144 Ph 144
tBu o- A t-Bu
1 6 H
[r—— 2 6 _— ! ==
f @NZ\N O N t-BU g
t-Bu - 153 - 145
6 R2 .
o) - -
I N )
8 3 +-Bu O,A.L. 0
141R?=H : w Phf tBu _
142 R?=Ph — TN - \é =
NT®2
_ : Q N
2
L 154 A 150
Schéma 23.

Dans un second article, les auteurs ont démontré que le role stabilisateur que joue le cycle aromatique
peut étre transpos€ & un atome de soufre.!” L’effet stabilisateur que peut apporter un atome de soufre
en position o de la cétone est bien démontré par les résultats obtenus suite au traitement de la molécule
155 avec de I’acide triflique (schéma 24). Afin d’obtenir le composé ponté 156, il est évident que la

branche comportant 1’azoture doit d’abord adopter une orientation axiale pour mener & I’intermédiaire

Y
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158 ayant deux cycles fusionnés de stéréochimie syn, comme le ‘mentionnent les auteurs. Ensuite, ces
derniers proposent que, lorsque le cation diazonium se place en position 1,3-diaxiale par rapport au

groupement soufré, il serait stabilisé par interaction avec les doublets libres de I’atome de soufre.

OH
[ j( __TrOH _ W/SMe
l min @ CZJ N’é‘lz

* 156 (65%) 157 (15%) 158
Schéma 24.

Les expériences de contrble effectuées sur les composés 155, 159 et 160 réalisées par ces mémes
auteurs permettent de confirmer, tout d’abord, que la présence de 1’atome de soufre est nécessaire afin
de favonser la formation du lactame ponté (schéma 25). Ensuite, les résultats obtenus a partir des
composes 161 et 162 montrent clairement que la branche azoture doit adopter une position axiale afin
de mener aux lactames pontés 166 et 167. En effet, lorsque les groupements thiométhyle et z-butyle
. sont en relation trans, la branche comportant'l’azoture est obligatoirement équatoriale (voir le composé
161) et cette orientation méne & la formation pratiquement exclusive -du composé fusionné 171 de
- stéréochimie anti. Mais, lorsque les deux mémes groupements sont en relation cis comme dans le
composé 162, la branche comportant I’azoture est maintenant axiale et le composé pohte’ 167 est formé
majoritairement. Récemment, les effets stabilisateurs influencant la régiosélectivité de la réaction de

Schmidt intramoléculaire discutés jusqu’a présent ont été vérifiés a I’aide de calculs théoriques.'™
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161 - 173
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N,
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: 95) -
: 95)
1 95)
167:172 (86 :

164:169 (>5
165:170 (>5
166:171 (>5

SMe

Schéma 25.

20)

14)

. ) )
WSMe SMe
—_— N
167

(o]
N
R1
(o]
‘N
t-Bu
MeS
171

t-Bu

Si P’on regarde les structures décaliniques #rans 175 du schéma 26, on peut voir que deux liens carbone-

carbone sont bien alignés en position antipériplanaire par rapport au groupement partant.

Théoriquement, deux produits de migration sont donc possibles, le bicycle-5,7 fusionné 177 et le

bicycle-5,6 fusionné trans 179. Pour un systéme décalinique cis, trois produits de migrations sont

possibles, soit le bicycle-5,7 fusionné 177, le bicycle ponté 183 et le bicycle-5,6 fusionné cis 185.

Jusqu’a présent, la discussion a été¢ concentrée sur la formation relative des produits 177 et 183

provenant chacun de la migration d’un lien carbone-carbone situé en position a de I’atome d’oxygeéne.

La raison pour laquelle les produits de réarrangement bicycliques trans 179 et cis 185, ceux-la -

provenant de la migration d’un lien carbone-carbone situé beaucoup plus loin de I’atome d’oxygeéne,

n’ont jamais été observés, est que 1’état de transition de ces migrations ne posséde pas Peffet de

stabilisation di a la participation et I’effet donneur des doublets libres de I’atome d’oxygéne.
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Schéma 26.

Bien que les produits 179 et 185 soient moins stabilisés que les composés 177 et 183, serait-il possible
de déterminer des conditions réactionnelles permettant leur formation? Au chapitre suivant sera
présentée l’étude de la régiosélectivité du réarrangément photochimique de N-mésyloxylactames. Cette
réaction est semblable au réarrangement de Schmidt intramoléculaire, et c’est d’ailleurs la
régiosélectivité de formation des produits de migrations 187 et 188, analogues aux composés moins

stabilisés 179 et 185 d;: I’exemple précédent, qui sera a I’étude (schéma 27).

(o] i) 254 nm o o

0, OMe
_OMs MeOH, -78°C ?’ N OMe
N N N—/
ii) Et;N, MeOH D
186 187 188
Schéma 27.
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CHAPITRE 1 : ETUDE DE LA REGIOSELECTIVITE DU REARRANGEMENT DE N-
MESYLOXYLACTAMES

1.1. Les réarrangements photochimiques de /N-chloro et N-mésyloxylactames

Le réarrangement photoéhimique de N-chlorolactames a été découvert en 2006 par Alexandre Drouin,
alors étudiant & la 'maitrise sous la direction du professeur Jean I;essard.4a Alors éu’il étudiait la
réactivité des radicaux amidyles, Alexandre a tenté d’effectuer I’addition.du radical formé a partir d’un
N-chlorolactame, dans sa configuration électronique Iy, sur un alcéne afin d’obtenir les préduits de
cyclisation 5-exo-trig 191 et/ou 6-endo-trig 190 (schéma 28). Ces composés n’ont toutefois pas été
observés  la suite de I’irradiation de la molécule de départ 189 avec de la lumiére ultraviolette 4 254
nm. Deux produits ont tout de méme pu €tre isolés, soit le chlorure de carbamoyle 192 et le lactame
193.

o §(CI 0
254nm N
«--- O~ + HN
c112c12 78°C % /
192 (40%) . 193 (48%)

Schéma 28.

La formation de 193 n’était pas surprenante, puisque dans ces conditions, le radical amidyle formé et/ou
I’atome de chlore peuvent effectuer I’arrachement d’un hydrogéne du solvant et/ou d’une autre
molécule présente dans le mil‘ieu réactionnel afin de former le lactame parent par des réactions en
chaine.' La création du produit 192, par contre, était trés intéressante puisqu’un tel réarrangement a
partir d’un lactame N-chloré n’avait jamais €té observé. Le seul exemple connu de contraction de cycle
de lactames N-substitués a ce moment avait ét€ rapporté par Edwards et collaborateurs comme une
réaction secondaire survenue lors de I’irradiation de dérivés N-mésyloxylactames.’ Ce réarrangement,
le seul fonctionnant sur des dérivés d’amides secondaires, peut étre relié aux réarrangements plus

connus de Schmidt, Lossen, Hoffmann et Curtius, qui ont été discutés dans les sections I.1. 4 1.4.*!
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Afin d’étudier en détails cette réaction de contraction de cycle, Dana K. Winter et Alexandre ont joint
leurs efforts a ’occasion de leurs recherches doctorales sous la codirection des professeurs Claude
Spino et Jean Lessard.*™ Tous les résultats obtenus a la suite de leurs études ne seront pas détaillés ici.
Il est cependant intéressant de noter certaines caractéristiques du réarrangement photochimique :
d’abord, la réaction est stéréospécifique, donc la chiralité au carbone migrant est conservée. Ensuite, le
rendement en produif de réarrangement varie en fonction de la substitution au carbone migrant et,
finalement, une quantité non-négligeable du lactame parent est formée dans la trés grande majorité des

cas.

D’un point de vue mécanistique, un état excité 195 du N-chlorolactame de départ 194 (soit un état
excité électronique, soit un état vibrationnel hautement énergétique résultant d’un croisement

45 Selon une -

intersystéme®?) serait formé sous P’action de la radiation ultraviolette (schéma 29).
premiére hypothése, cet état excité pourrait mener a une paire d’ions 199 (cation N-acylium 199a et
anion chlorure) via une migration-[1,2] du carbone concertée avec le départ de Iion chlorure. 11 y
aurait une compétition entre cette migration concertée et le bris homolytique du lien N-Cl pouvant
conduire a la formation du lactame parent 197 via le radical amidyle 196a et ’atome de chlore tel que
mentionné précédemment.'” En d’autres mots, il y aurait deux surfaces réactionnelles accessibles dans
I’état excité 195. Une autre hypothése mécanistique serait que la seule réaction accessible dans I’état
excité 195 soit le bris homolytique du lien N-Cl formant la paire de radicaux 196 (radical amidyle 196a
et Cl*) dans une cage de solvant.” De cette paire de radicaux dans une cage de solvant, deux chemins
seraient accessibles pour mener au cation N-acylium 199a et a 1’anion chlorure : soit une migration-
[1,2] du carbone concertée avec un transfert mono-€lectronique (SET pour single electron transfer), soit
uﬁ SET suivi de la migration-[1,2]. Cette deuxiéme voie est moins probable que la premiére puisqu’un
mécanisme par étape procéderait via un intermédiaire acylnitrénium 198a trés haut en énérgie.*
L’intermédiaire N-acylium 199a serait ensuite piégé par I’ion chlorure pour mener au chlorure de
carbamoyle 200. Finalement, le bris de la cage de solvant ou la diffusion hors-cage des radicaux 196a
et Cl* serait en compétition avec la migration-[1,2]/SET et les radicaux séparés 196a et Cl* conduiraient
a la formation du lactame parent 197 par arrachement d’hydrogg‘:ne comme déja r.nentionné.19
Cependant, méme si plusieurs expériences ont €t€ réalisées avec comme but de déterminer le

mécanisme réactionnel, ce dernier n’est pas connu précisément.
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départ concerté de CI” avec SET . d'hydrogéne
R! i -
199 R2 NH
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1 198 ph
R! »‘/C' Piégeage R! ///‘_/ Migration-[1,2] R ( ® ¢l 197 R*
RS 1992~/ Rt 1982 > Re
200 Cage de solvant Cage de solvant

Schéma 29.

Les rendements obtenus suite au réarrangement photochimique de N-chlorolactames sont généralement
faibles.*> Ceci peut s’expliquer par la compétition entre la migration-[1,2] (voie ionique) et
I’arrachement d’hydrogéne a partir du radical 196a (voie radicalaire), ces voies mécanistiques ayant été
présentées au schéma 29 et discutées au paragraphe précédent. Plusieurs expériences ont été effectuées
dans Pespoir de favoriser la migration-[1,2] aux dépens de la voie radicalaire et ainsi augmenter les -

rendements en produit de réarrangement.**>*

Le changement s’étant avéré le plus bénéfique a été le remplacement de ’atome de chlore par un
meilleur nucléofuge, soit un groupement mésyloxy. En effet, en plus de conserver les mémes avantages_
que le réarrangement photochimique de N-chlorolactames, le réarrangement photochimique de N-
mésyloxylactames donne des rendements en produits de contraction de cycles nettement plus élevés
(schéma 30).5 '
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200 X=ClLn=1 203a (5%)
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OMe
n-Pr N -——-—-»?54 o n-Pr h?’ +
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> 207
205 X=Cl (36%)
206 X = OMs (77%)
(o) 0]
n-Pr X 254 nm n-Pr }’OMe .
n-Pr N n-Pr N
2 substitutions
211
209 X =Cl (56%)
210 X = OMs (86%)
Schéma 30.

Le mécanisme 'du réarrangement des N-mésyloxylactames n’est pas davantage connu que celui du
réarrangement des dérivés N-chlorés. Les différentes voies réactionnelles présentées au schéma 31 pour
les N-mésyloxylactames sont tout a fait analogues a celles présentées au schéma 29 pour les N-
chlorolactames et ne seront pas rediscutées ici. Il faut cependant souligner que, comme le lactame
parent 197 n’a jamais été isolé dans le cas des N-mésyloxylactames, il n’y aurait pas de diffusion des
radicaux amidyle 196a et mésyloxyle hors de la cage de solvant dans le cas ou la réaction procéderait
via le bris homolytique de la liaison N-OMs. L’évolution de cette paire de radicaux 215 conduirait a
des produits de décomposition de la partie lactame quin’ont pu étre isolés et identifiés. Un indice pour

la formation de tels produits est que les bilans de masse en produits bruts correspondent aux quantités

0]
NH

n

204a (95%)
204b (0%)

O

n-Pr
NH

208 °

(24%)
(0%)

n-Pr
n-Pr
212

(17%)
©0%)

attendues, mais les rendements en produits désirés sont plus faibles (tableau 1).
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R4 R4 196a R4
213 Etat excité 214 Cage de solvant
o Diffusion
L ' hors-cage
Migration-[1,2] avec Migration-[1,2] SET et arrachement
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R! 1
o (o® g |27 @ © R? NHRs
R? »’OMS Piégeage R! ///,_/ OMs Migration-[1,2] R ® OMs| 216 R*
R* 218 199a R4 ' 198a R4
’ Cage de solvant ‘ Cage de solvant
Schéma 31.

Comme mentionné précédemment, un exemple de contraction de cycle de N-mésyloxylactames avait
déja été publié.* En effet, le groupe d’Edwards a observé la formation des produits de contraction de
cycle 220a et 220b lorsque les dérivés mésylés 219a et 219b ont été irradiés avec de la lumiére

ultraviolette 4 254 nm (schéma 32).

N * N
H o}
CeHys Meo’&o MeO
220a (35%) 221 (25%)
hv, MeOH 220b (38%) 221 (32%) .
e—
0~ "N
1
OMs .
219a: a-H
219b: B-H o N3 o) N
222a (5%) ‘ 223 (8%)
222b (0%) 223 (10%)
Schéma 32.
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En plus d’avoir isolé de trés petites quantités du lactame parent 222a et du produit d’élimination 223, il
est important de noter la présence d’un nouveau produit de contraction de cycle : 221. A la différence
des composés généralement observés, ou il y a eu migration du carbone 3 du lactame N-substitué; celui-
ci provient de la migration du carbone 5. Cette migration est possible puisqug:' le lien C5-C6 est bien

aligné avec I’orbitale anti-liante du lien azote-oxifgéne, tout comme I’est le lien C2-C3 (figure 3).

0 o) .
2 _OMs OMs -
3 - = - =
6
5
186 186

Figure 3. Alignements orbitalaires pour la migration des carbones 3 et 5.

Toutefbis, aucun produit provenant de la migration du carbone 5 n’avait été observé lors de I’étude du
réarrangement des N-mésyloxylactames vus jusqu’ici, & I’exception de ceux étudiés par Edwards ét ses
collaborateurs, et du réarrangemgant des N-chlorolactames. A la lumiére de ces différences de
régiosélectivite, une étude des facteurs régissant la régiosélectivité du réarrangerhent photochimique de

lactames N-mésylés a été entreprise.
1.2. Etude de la régiosélectivité®

Les résultats obtenus par Edwards et ses collaborateurs ont été analysés dans le but de déterminer quels

facteurs pouvaient influencer la régiosélectivité du réarrangement. Tout d’abord, on remarque que les

composés 219a et 219b sont des molécules bicycliques fusionnées par le lien C5-C6 (schéma 32). 1l est

possible que cette structure bicyclique induise une certaine rigidité et permette un meilleur alignement

du lien C5-C6 avec Dorbitale antiliante du lien N-O (figure 3). Afin d’étudier cet effet, les
combosés 224a, 224b, 225a et 225b ont ét¢ synthétisés (figure 4).
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- Figure 4. N-Mésyloxylactames 224a, 224b, 225a et 225b.

Egalement, on constate que les composés 219a et 219b possédent un centre quaternaire a la position C5
(schéma 32). Si Peffet est le méme que pour la migration du carbone 3, I’aptitude 4 migrer devrait
augmenter en fonction de la substitution. Les molécules 226, 227a et 227b ont été fabriquées afin

d’obtenir des informations relativement a I’effet de la substitution sur ’aptitude A migrer du carbone 5

(figure 5).
o o o)
Q _OMs \¢,OMS \@,oms
226

227a 227b

( Figure 5. N-Mésyloxylactames 226, 227a et 227b.

Un autre facteur pouvant influencer la régiosélectivité peut étre identifié si I’on regarde de plus pres les
différentes formes limites de résonance des intermédiaires formés suite a la migration du carbone 3 ou
du carbone 5 (figure 6). Dans le cas du réarrangement par le carbone 3, on remarque une forme limite
de résonance stabilisante qui implique un doublet libre de I’atome d’oxygéne du carbonyle. - Une telle

stabilisation est inexistante dans le cas de la migration du carbone 5.
Migration C3 Migration C5

" 0 O
// / - ”C —— // ® vs I:«/N _® - N®-_—

228a 228b 228¢ 229a 229b

Figure 6. Formes limites de résonance des intermédiaires de réaction.
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On peut donc envisager qu’une plus grande substitution au carbone 6 permettrait une plus grande
stabilisation de la charge positive formée suite a la migration du carbone 5. Les composés 219a et 219b
possédant un centre secondaire a cet endroit peuvent bénéficier d’une plus grande stabilisation que tous
les substrats ayant été€ synthétisés a ce jour pour I’étude du réarrangement photochimique, puisqu’aucun
ne possédent de substitution a cet endroit. L’étude de la stabilisation d’une charge positive au carbone
6 a été entreprise avec la synthése des composés 230, 231, 232 et 233 (figure 7). Avant de discuter des

résultats obtenus suite aux réarrangements photochimiques, les synthéses de ces substrats seront

° o)
T, OMs i n-OMs
. _OMs _
OMe
v 230 231 232 ' 233 OMe

Figure 7. N-Mésyloxylactames 230, 231, 232 et 233. ‘

présentées.

1.2.1. Synthése des sul;strats

La synthése des composés 224a et 224b débute avec la formation de I’imine benzylique de la 2-
méthylcyclohexanone (schéma 33).. A la suite d’une simple évaporation, I’imine non-purifiée 235a est '
agitée avec de I’acrylate de méthyle pendant plusieurs jours pour mener au céto-ester 236.>° Cette .
addition de Michael pour mener au céto-ester 236 procéde via une tautomérie de I’imine benzylique

235a en I’énamine la plus substituée 235b.%°

OMe
o N,eB" UN Bn i) Acrylate o
. BnNH,, p-TsOH, toluéne 1 ) de méthyle ) o
\é reftux (Dean-Stark) \@ \@ ii) AcOH, H,0, t.a.
g (100%) (95%)
234 . 235a 235b
236
Schéma 33.

L’oxime 237 a par la suite ét¢ formée dans des conditions standard et cette derni¢re a €té réduite a ’aide

de NaBH;CN en présence d’acide. Les hydroxylamines résultantes n’ont pas ét€ isolées, ayant effectué
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une cyclisation in situ sur P’ester méthylique pour mener aux composés bicycliques 238a et 238b
(schéma 34). Deux conditions de réduction ont été testées, une premiére utilisant du HCI sec dans le
méthanol comme acide, et une seconde ou la réaction a été réalisée dans 1’acide acétique glacial. Dans
le premier cas, méme si I’ajout d’un indicateur dans le milieu réactionnel aidait a ’ajustement du pH,
les rendements en produits désirés étaient trés variables compte tenu du fait que le NaBH:CN se
dégrade lorsque la solution est trop acide.”” Lorsque la réaction a été effectuée dans I’acide acétique
glacial, trés peu d’impuretés ont été produites, la réaction est devenue plus rapide et les rendements en

produits désirés ont augmenté.

OMe ' OMe a) NaBH,CN, methyl orange (o)
0 BnO-NH,.HCl O . HCVMeOH, reflux OBn
NaOAc -OBn ou N”
O - N! : > H o+
H,0:MeOH, reflux b) NaBH;CN, AcOH, t.a.
(93%)
236 237 238a a) 24% 238b a) 8%
' b) 43% b) 16%
Schéma 34.

La réduction de I’oxime 237 est légeérement diastéréosélective en faveur du produit 238a. Cette
sélectivité peut s’expliquer par le fait que la réduction a procédé sur la face la moins encombrée du
carbonyle (schéma 35). En effet, la chaine latérale portant le groupement ester bloque la face du
dessous, la réduction a donc eu lieu via une attaque équatoriale. Les prociujts 238a.et 238b ont pu étre

séparés a la suite d’une série de chromatographies éclair sur colonne de gel de silice.

Sl

‘N H ) () OMQ o) OMe
%/ OBn Attaque équatoriale
préfeérée
He"ofﬁ) E)Bn ) N‘OB
n
MeO” S0 : NH

237 OMe BnO” . 239a H 239

Majoritaire Minoritaire

Schéma 35.

Ensﬁite, ’hydrogénolyse des groupements benzyle a été effectuée avec de bons rendements pour
chacun des diastéréoisoméres (schéma 36). Les acides hydroxamiques cycliques 240a et 240b ainsi
fonnés ont ensuite été mésylés dans des conditions standard pour mener aux composés 224a et 224b
(schéma 36). -
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238a (cis) 240a (cis) = 94% 224a (cis) = 82%
238b (trans) 240b (trans) = 100% © 224b (trans) = 87%
Schéma 36.

Les composés 225a et 225b ont été synthétisés par Samuel Aubert-Nicol, alors stagiaire d’été sous ma
supervision dans le laboratoire, en utilisant la stratégie présentée ci-dessus pour la synthése des
mésylates 224a et 224b. Bien que la 2-méthylcyclopentanone 242 soit disponible commercialement,
elle a été préparée en deux étapes a partir du B-céto-ester 241 (schéma 37). L’imine benzylique 243
fabriquée a partir de la 2-méthylcyclopentanone 242 a ensuite réagi avec de I’acrylate de méthyle pour

mener au produit d’addition de Michael 244.%

1. i) NaH, THF, 0 °C : ' OMe

. : 0
: 0 ii) Mel, THF, t.a. i) Acrylate
MeO,C (100%) O BuNH,, p-TsOH, toluéne ‘ ’;" BN e méthyle o
. - > ——
reflux (Dean-Stark ii} AcOH
241 : (45%) ; 242 - 243 (83%) =
Schéma 37.

L’oxime 245 a ensuite ét€¢ formée dans des conditions standard avant d’étre réduite a 1’aide du
NaBH;CN dans I’acide acétique a 80°C pour mener aux N-benzyloxylactames 246a et 246b (schéma
38). Le chauffage a I’étape de la réduction est nécessaire pour assurer la cyclisation compléte de
I’hydroxylamine intermédiaire menant au bicycle trans 246b. Les composés 225a et 225b ont ensuite

ét¢ formés suite a I’hydrogénolyse des groupements benzyles et a la mésylation des acides

hydroxamiques cycliques 247a €t 247b (schéma 38).
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NaOAc NaBH;CN .0OBn . .OBn
o . . N -OBn N H + N H
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H,, Pd/C N-OH MsCl, DMAP ~ - OMs

———— H > H
EtOH, ta. EtyN, CH,Cl,, ta.

247a (cis) = 82% 225a (cis) = 50%
247b (¢rans) = 61% . 225b (trans) = 71%

Schéma 38.

Cette stratégie de synthése a également ét¢€ appliquée 4 la formation des produits 226, 230 et 231. Pour
ce qui est de 226, on remarque que la séquence formation de I’imine/addition de Michael n’a pas trés
bien fonctionnée (schéma 39). Une raison pour le bas rendement est la possibilité que I’aldimine 249
s’hydrolyse plus rapidement qu’une cétimine. + Le rendement de la réaction d’addition serait donc

dépendant de la vitesse d’hydrolyse.

i B i) Acrylate
Q BuNH,, p-TsOH, toluéne lN‘ n d)e mcghyle 0 9
\|/| reflux (Dean-Stark) Y if) AcOH, H,0, ta. ‘MeO)j\/><’
(17% sur 2 étapes)
248 249 250
Schéma 39.

L’oxime 251 a ensuite été formée, et la réduction de cette derniére dans les conditions, utilisant du HCI
sec dans le méthanol a mené a un bon rendement en N-benzyloxylactame 252. Le mésylate 226 a été
obtenu suite a I’hydrogénolyse du groupement benzyle suivie de la mésylation de I’acide hydroxamique

cyclique 253 résultant (schéma 40).
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BnO-NH,.HCI o}

0 (l) NaQAc o N -OBn NaBH;CN, methyl orange _OBn
P | - N
Me")j\/% H,0:MeOH, reflux MeOW HCUYMeOH, reflux
(100%) (61%)
250 ) 251 252
o o
) B e = N~ - ) N~
EtOH, ta. EtN, CH,Cly, ta.
(76%) (68%)
253 226
" Schéma 40.

La synthése du mésylate 231 est trés semblable a celle du substrat précédent. Cette fois, la réduction de
I’oxime a été effectuée dans I’acide acétique. Un excellent rendement en N-benzyloxylactame 258 a été
‘obtenu par cette méthode (schéma 41). Par ailleurs, une moyenne de 95% de rendement par €tape a été

maintenue pour les quatre derniéres réactions de la synthése.

. Bn i) Acrylate
0 BnNH,, p-TsOH, toluéne N|‘ de méthyle o) e}
W/U\ reflux (Dean-Stark) ﬁ)\ ii) AcOH, H,0, ta. MeO/U\/><U\
0,
" 254 255 (50% sur 2 étapes) 256
O
BnO-NH,.HCI _OBn
NaOAc (o] NI NaBH;CN N'OBn
- > ——
H,0:MeOH, reflux Meo)k/XK AcOH, ta.
(97%) (97%)
257 258
o o}
H,, Pd/C \-OH MsCl, DMAP -OMs
———- T
EtOH, t.a. Et3N, CH2C12, t.a. )
(86%) (100%)
' 259 v 231
Schéma 41.

Le dernier substrat & avoir été formé a I’aide de cette méthode est le mésylate 230 (schéma 42). Cette
synthése débute différemment avec la formation du céto-ester 261 a partir de I’acide 5-oxohexanoique
260 a I’aide d’une estérification de Fisher. Ici, une trés bonne moyenne de 88% de rendement par étape

a ét¢ maintenue pour la séquence de cing transformations.
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BnO-NH,.HCI

: o] O HZSO4(conc) O (o) NaQOAc o N .0Bn
—— > - l
Ho/u\/\/u\ MeOH, reflux Meo)l\/\/u\ H,0:MeOH, reflux M eO/U\/\)\
0, 0,
260 (87%) 261 (84%) 262
NaBH;CN H,, Pd/C Q A MsCl, DMAP 0
e . N-OH = _ N -OMs
AcOH ta. EtOH ta. Et3N, CH,Cl,, ta.
(94%) (96%) (78%)
264 230
Schéma 42.

La synthése des produits 227a et 227b débute avec la formation du N-benzyloxyimide 266 a partir de
I’acide 2,4-diméthylpentanedioique 265 (schéma 43). Dans ces conditions, le produit 267, issu d’une
cyclisation par I’atome d’oxygene plutdt que par ’atome d’azote, est également observé. Toutefois, les

deux composés peuvent étre réduits a 1’aide de NaBH, pour mener & I’alcool 268 (schéma 43).

i) EDCL EtN - o
0 o ii) BnO-NHz NaBH, ’ N-OBn
HO)J\r\'/U\OH CH,Cl,, ta. MeOH, 0°C a ta. A oH
- (10%) O (266=58%, 267 = 39%)
268

265 266 (70%) - 267 (T%)

Schéma 43.

L’alcool 268 peut Etre transformé en N-benzyloxylactames 270a et 270b eﬁ utilisant un protocole en
deux étapes, soit une mésylation de I’alcool suivie d’une cyclisation en milieu basique, ou encore un
protocole en une étape consistant en une fermeture de cycle paf réaction de Mitsunobu (schéma 44).%8
Dans le premier cas, les produits 270a et 270b sont obtenus avec des rendements globaux de 37% et
25% respectivement, alors que le processus en une étape méne a des rendements légeérement supérieurs
de 37% et 45%. Apreés ’hydrogénolyse des groupements benzyle, les acides hydroxamiques cycliques -
271a et 271b ont été mésylés dans les condmons standards pour mener aux substrats 227a et 227b
(schema 44). .
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DIAD, PPh,

CHzC‘z, t.a.
(cis = 37%, trans = 45%)

(@] o] O O .
_OBn MsCl, DMAP .OBn ) .OBn .OBn
N _ N . NaH . N . N-O8B
EGN, CH,CL,, ta. THF, 0°Cata. .
OH (78%) OMs (cis = 48%, trans = 32%) ) :
268 269 270a 270b
O
H,, Pd/C MsCl, DMAP N .OMs
—— ¢
EtOH, t.a. Et3N, CHzclz, t.a.
271a (cis) = 88% 227a (cis) = 96%

271b (trans) = 85% 227b (trans) = 95%

Schéma 44.

La synthése du produit 232 s’amorce avec la formation de ’anhydride cyclique 273 a partir de I’acide
2,2-diméthylpentanedio’1'qué 272 (schéma 45). ° L’anhydride 273 est ensuite transformé en N-
benzyloxyimide 274 et ce dernier subit une réduction simple a ’aide de DIBAL-H a basse température

pour mener au compésé 275.

0 0
0O O EDCL Et;N BnO-NH,, CDI OBn
——— (o) - N~
HO OH CH,Cl,, ta. CH,Cl,, reflux
(71%) s (o] (78%) o
272 273 274
: 0 0
DIBAL-H OBn p-TsOH oBn
N . N’
CHzclz, -78°C MCOH:CHzclz, t.a.
(39%, 48% corrigé) OH (100%) OMe
275 © 276
0 o]
H,, Pd/C OH MsCl, DMAP OMs
B e N~ - N”
MeOH, t.a. Et:;N, CH2C12, t.a. -
(82%) OMe (80%) OMe
277 : 232
Schéma 45.
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Par la suite, I’alcool est échangé par un groupement ﬁéthoxy en condition acide. L’hydrogénolyse du
groupement benzyle est effectué 1’aide d’hydrogéne et d’un catalyseur de palladium et I’acide

hydroxamique 277 est mésylé dans les conditions usuelles pour mener au composé 232 (schéma 45).

Pour terminer, le substrat 233 a ét€ synthétisé en quatre étapes a partir de I’anhydride cyclique 273
(schémas 46 et 47). L’ouverture de ce dernier est réalisée par I’addition du bromure de 4-
(méthoxy)phénylmagnésium sur le carbonyle le moins encombré pour mener a I’acide carboxylique
278. Lorsque ce produit a €té traité dans des conditions de couplage, le N-benzyloxylactame 279 a été
formé directement. Dans ces conditions, la O-benzylhydroxylamine peut se condenser sur la cétone

pour former I’oxime 280a correspondante.

MgBr '
(o} /©/ e} o i) EDCIL, Et;N 7 oB
" MeO ii) BnO-NH, N oo
THF, -78°C CH,Cl,, ta.
o (77%) ~ OMe  (47%)

273 278 : 279 OMe

OMe OMe

" ou T
0
BnO‘NH o .OBn
.) t.p. (N OH
0 . N/
OMe _ OMe

280b 280c

Schéma 46.

Ensuite, cette derniére peut s’additionner sur le carbonyle de I’acide carboxylique activé. L’élimination

d’un proton vient ensuite générer ia moi€cuie 279 (schéma 46). Un autre mécanisme pouvant mener au
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composé 279 débuterait avec I’addition de la O-benzylhydroxylamine sur 1’acide activé. L’acide
hydroxamique 280b ainsi formé peut ensuite condenser sur la cétone pour mener a I’ion acyliminium

281. Ce dernier peut mener a la molécule 279 suite a I’élimination d’un proton.
La liaison double et le groupement benzyle ont été réduits a I’aide d’ hydrogéne et d’hydroxyde de

palladium (schéma 47). L’acide hydroxamique cyclique 282 a ensuite été mésylé pour mener au
produit 233.

o o
HZ, PA(OH), n-OH MsCl; DMAP n-OMs
THF ta. Et;N, CH,Cly, ta.
(87%) 7%
282 ) OMe ) 233 OMe

Schéma 47.

Les synthéses des différents substrats nécessaires a I’étude de la régiosélectivité du réarrangement
photochimique de N-mésyloxylactames ayant ét€ présentées, les résultats obtenus suite a I’irradiation
avec de la lumiére ultraviolette & 254 nm de ces différentes molécules sént présentés et discutés a la

prochaine section.

1.2.2. Résultats des réarrangements photochimiques et discussion

Dans le tableau 1 sont représentés les résultats obtenus suite au réarrangement photochimique des
substrats 224a a 227b et 230 a 233, dont la synthése a été décrite précédemment. D’abord, ’irradiation

des composés bicycliques 224a et 224b a menée a des résultats trés intéressants.
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Tableau 1. Réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames.

37

Entrée N-Mésyloxylactame Produit C3 Produit C5 Ratio Rendement®
C3/C5?
9 0 o ,
n-OMs yove OMe
H N H N
;@ 3:1 73%
224a 283a 284
o o)
,OMS OMe O
N\H h?iH " OMe
QO 1:1 69%
224b | 283b © 284
i OMs Oyowle 7
N’H N H OMe
, % N 3:1 67%
. 225a 285a 286
i OMs OyOMe 0
N’H N H OMe
: (7@ N 1:3 73%
225b © 285b . 286
o
o ] OMe o
N‘OMS 3’- _/OMe .
\[{ N 100: 0 52%
227a 287a 288a
o
o OMe o
n-OMs 3/ __/OM‘-T _
\E) Sy 100 : 0 67%
2_27b 28,7b | 288b
o oyonne o
- OMs N " OMe
;& N—/ 100 : 0 50%
226 289 290
o C OMe o
N,OMS 3—- . OMe -
E)_ N 100:0 34%
230 291 292



N,OMs
9 ;&— gﬁ 4:1 61%
231 293 -

N-OMs NE oMe -
10 OMe N— - 39-46%°
OMe OMe
. 296

232 295
]
(o]
OM
N,OMS OyOMe %N e
. N
11 _ )(\)_Q_OMQ 41 60%"°
OMe 297 OMe
233

a) Ratio C3/C5 = rendement en produit de migration C3/rendement en produit de migration C5. b)
Rendements isolés et combinés des produits de réarrangement C3 et CS. c¢) Plage de rendements
obtenus de trois essais. Rendements combinés des produits 295, 299 et 300 tous trois provenant de la
migration du carbone 3. d) Rendement combiné des produits 297 et 298. Le produit 298 a été isolé
dans un mélange inséparable avec le produit 301, et par analyse RMN 'H il a été déterminé que le
rendement de 298 est de 13% et celui de 301 est de 30%. ’ ‘

Figure 8. Composés 299, 300 et 301.

En effet, pour la premiére fois depuis le début de I’étude des réarrangements photochimiques de N-
chloro et de N-mésyloxylactames, la migration du carbone 5a pu étre observée en plus de celle du
carbone 3 (entrées 1 et 2), & Linstar des observations d’Edwards et de ses collaborateurs.> Egalement,
des produits provehant de Ia migration du carbone 5 ont été isolés suite a Pirradiation des composés
225a et 225b (entrées 3 et 4). Si I’on compare les résultats obtenus pour ces quatre substrats, on
remarque une diminution du ratio C3/C5 lorsque la jonction de cycle est trans par rapport & lorsqu’elle
est cis (entrée 1 vs 2 et entrée 3 vs 4). Cette diminukion peut s’expliquer par la tension dans les produits
finaux. Les composés bicycliques-5,6 et 3,5 de jonctions frans 283b et 285b sont plus tendus que leurs
analogues de jonctions cis 283a et 285a respectivement. L’effet de la tension dans les produits finaux

n’est toutefois pas assez puissant pour empécher la formation du produit de migration C3, comme le
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démontrent les résultats obtenus suite a I’irradiation du composé 225b. Dans ce cas, bien que le ratio
C3/C5 ait été inversé en faveur du produit de migration C5 286, le produit de migration C3, le bicycle-

5,5 de jonction trans 285b hautement tendu, a été formé avec prés de 20% de rendement.?’

En plus d’étre bicycliques, les substrats 224a, 224b, 225a et 225b possédent un centre quaternaire a la
position S et un centre tertiaire a la position 6. Les ratios C3/C5 discutés précédemment peuvent donc
avoir été influencés par deux autres facteurs, soit une plus grande aptitude de migration du carbone
quaternaire 5 ou encore a une meilleure stabilisation de la charge positive en développement sur le
carbone 6 lors de la migration. = Afin de vérifier I’influence de la substitution en C5 et en C6, les
" substrats monocycliques 226 a 227b et 230 a 233 ont €té soumis aux conditions réactionnelles du

réarrangement photochimique (entrées 5 a 11).

Lorsque le degré de substitution est. le mérﬁe aux carbones 3 et 5 (carbones tertiaires), seulement le
produit de migration C3 est obtenu (entrées 5 et 6). Les mésylates 227a et 227b ont également permis
de déterminer hors de tout doute que la migration est bel et bien stéréospécifique, la stéréochimie
relative aux deux centres chiraux ayant été conservée dans les carbamates 287a et 287b. Le fait que
seule la migration du carbone 3 ait ét¢ observée dans ces deux cas n’est pas surprenant. En effet, méme
lorsque le carbone 3 est secondaire et que le carbone 5 est quaternaire (cf. 226 entrée 7), uniquement le
carbamate 289 provenant de la migration du carbone 3 non-substitué est observé. Il est clair qu’un
facteur plus important que le degré de substitution du carbone 3 détermine sa plus grande préférence a

migrer.

Ce facteur est la participation des paires d’électrons du carbonyle (qui sont dans le plan de la liaison qui
migre, donc bien alignées pour participer) abaissant ’énergie de I’état de transition de la migration-
[1,2] et conduisant & un cation aza-acylium 303 stabilisé par résonance (schéma 48).>° Cet état de
transition est plus délocalisé et plus stable que le cation N-acyliminium 305 résultant de la migration du
carbone 5 (schéma 48).3' Les états de transition représentés au schéma 48 montrent que la charge
positi\}e ne se développe pas sur le cafbone qui migre, mais sur I’oxygéne du carbonyle pour la
migration du carbone 3 et sur C6 pour la migration du carbone 5. Donc, méme si C5 est quaternaire (R3
~ =R*= CHj), mais que C6 est secondaire (R’ = R® = H) alors que C3 est également secondaire (R' = R?
= H), comme dans le cas du substrat 226 (entrée 7), I’état de transition de la migration du carbone 5 est

moins stabilisé que celui de la migration de C3. Le seul produit isolé est alors celui provenant de la
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migration de C3. Egalement, si C3 et C5 sont secondaires (R' = R*=R>=R*= H) et que C6 est
tertiaire (R5 =HetR® = CH3), comme dans le cas du substrat 230, le seul produit obtenu est celui .
p}ovenant de la migration de C3 (entrée 8). Il aura fallu une combinaison d’un centre quaternaire en C5
(R? = R* = CH3) et d’un centre tertiaire en C6 (R® = H et R® = CH3), pour observer la formation d’un
produit de migration de C5 sur un composé monocyclique dans lequel C3 est secondaire (mésylate 231,

entrée 9). Toutefois, le produit de migration C3 prédomine toujours, le ratio C3/C5 étant de 4:1.

— amy

Scc st 0@
” o )
5 o1 - () W
.OMs  __ R 3 ‘34 “OMs R1 (’/ .
RS TR/ S \K\N_,,OMS . thNZ(R
6 3 6
R“R éz R3 R
302 , Cation aza-acylium -3-03
— % - -
o X R R © e R ©
R, OMs % 5 -OMs ® RS/
== " i RS
R3 R4 R5 R4R R2 R3 R4
304 Cation N-acyliminium 305
Schéma 48.

- Dans les substrats 232 et 233, il est clair que les groupefnents méthoxy et p-méthoxyphényle offrent une
bien meilleure stabilisation de la charge positive qui se développe sur C6 dans 1’état de transition et de
la charge positive du cation N-acyliminium formé (schéma 48, R® = OMe ou (p-OMe)Ph) qu’un
groupement méthyle. Bien que le carbamate 295 a été difficile a isoler puisqu’il se convertissait
rapidement en cbmposés 299 et 300 suite 4 une réaction d’ouverture de cycle avec départ ou non du
groupement méthoxy du carbamate, 39-46% de produits de migration C3 ont pu étre isolés, le produit
de migration C5 n’ayant jamais été observé dans le mélange brut de réaction (entrée 10)*%. Toutefois,
une incertitude existe a savoir si le composé 296 n’a pas été formé lors de la réaction ou bien s’il s’est
dégradé rapidement. C’est dans I’espoir que les produits de migration soient plus stables que ceux
obtenus & partir de 232 que le mésylate 233 a été synthétisé (entrée 11). Les composés obtenus suite au

réarrangement de 233 se sont bel et bien avérés plus stables et un ratio de 4:1 des produits de migration
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C3/C5 a été déterminé. Encore une fois, ce résultat montre que la préférence pour la rhigration du

carbone 3 n’a pu €tre éclipsée.

Meéme si le groupement p-méthoxyphényle aide a la migration du carbone 5 en stabilisant la charge se
développant sur C6, le produit provenant de la migration du carbone 3 a été majoritairement observé.
Dans ce cas, les doublets libres de I’atome d’oxygéne du groupement p-méthoxyphényle ne sont pas
figés dans I’espace. Une rotation du lien entre le carbone.6 et le cycle aromatique est possible, ce qui
entraine une perte d’entropie qui n’existe pas pour le carbonyle (schéma 48, R® = (p-OMe)Ph). De plus,
I’orientation préférée du noyau aromatique pourrait étre perpendiculaire au cycle a six membres dans
Pétat de transition afin de minimiser les interactions stériques entre ce dernier et le groupement
mésyloxy, ce qui nuirait a la participation des paires d’électrons du groupement p-me’fhoxyphény]e ala
stabilisation de la charge positive se développant sur le carbone 6. On doit conclure que la charge
positive n’ést pas trés développée a I’état de transition, donc que ce dernier est tot et que la préférence

pour la migration du carbone 3 est bel et bien associée a I’effet de donation du carbonyle.
1.3. Contrdler la régiosélectivité?

Ayant ciblé le facteur qui semble dominant dans la détermination de la régiosélectivité du
réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames, la prochaine étape était de tenter de contrdler
cette régiosélectivité. Deux méthodes permettant de diminuer ’effet donneur du carbonyle ont été
investiguées. La premiére consistait a effectuer le réarrangement en présence d’un acide de Lewis, ce
dernier pouvant se coordonner a I’oxygéne du carbonyle, rendant ainsi la donation d’électrons moins
importante. La deuxiéme méthode consistait a remplacer 1’atome d’oxygéne du carbonyle par un atome
moins apte a effectuer une donation électronique, par exemple un atome de soufre.’> Le substrat
bicyclique 224a a été choisi pour ces études puisqu’il était facilement accessible et qu’un mélange des
deux produits de migration était observ€ suite au réarrangement.

L’acide de Lewis a été ajouté en quantité stoechiométriqué afin de s’assurer d’une complexation totale
avec le carbonyle (schéma 49). Au total, cinq acides différents ont été utilisés : Yb(OTf);*H,O,
Yb[FOD]3, Ti(i-PrO)4, TMSOTT{ et BF3*Et,O (tableau 2). Dans tous les cas, nous avons observé un
temps de réaction plus élevé par r.apport au réarrangement sans I’addition d’un acide de Lewis. En fait,
- aucune des réactions impliquént un acide de Lewis n’a été jusqu’a complétion, le produit de départ
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224a pouvant €tre récupéré dans la majorité des cas alors que le réarrangement sans additif nécessite
pres de deux heures d’irradiation. Toutefois, aucun changement significatif dans le ratio C3/CS n’a été

observé, la préférence pour le produit de migration C3 étant conservée.

0 i) 254 nm o o
OMs Acide de Lewis yOMe OMe
N’ CH,Cl,, -78°C H
H — N + N
ii) MeOH, Et;N g@
224a 283a 284

Acide de Lewis = Yb(OTf);.H,0, Yb[FOD],, Ti(i-OPr),, TMSOTY, BF;.Et,0

Schéma 49.

Tableau 2. Réarrangement photochimique de 224a en présence d’un acide de Lewis:.

Entrée Acide de Irradiation Ratio C3/C5 Rdt Rdt Ratio C3/C5 Commentaires

Lewis (h) (rut)  (C3)* (C5) (pur)
- 2.0 20:1 51% 27% 1.9:1 -
2 Yb(OTHyH,O 30 ~  23:1 33%  18% 1.8:1 -
3 Yb[FOD}; 6.0 - - ; 224a (78%)
4 Ti(i-PrO)4 7.5 36:1 7% 2%  35:1 224a (46%)
5° TMSOTf 6.0 - - - - 224a (96%)
6 BF3*Et,0 6.5 1.8:1 18% 13% 1.8:1 224a (45%)

a) Rendements isolés. b) Les produits C3 283a et C5 284 n’ont pu €tre isolés avec précision en raison
de difficultés survenues lors de I’extraction liquide-liquide. c) Les produits C3 283a et C5 284 n’ont pas
été observés dans le spectre RMN '"H du mélange brut.

La complexation du carbonyle avec I’acide de Lewis a été confirmée par analyse RMN 'H d’un
melange équimolaire des deux reactlfs Cette information, conjointement avec le fait que la réaction est
plus lente en présence d’un acxde de Lewis, nous laisse croire que le réarrangement ne se produit que
sur le mésylate non-complexe. Egalement, il est possible qu’un déplacement de la bande d’ absorption
du N-mésyloxylactame vers les longueurs d’ondes plus courtes ait eu lieu lorsque complexé avec
P’acide de Lewis.** Ce déplacement hypsochrome, ou déplacement vers le bleu, aurait pour effet de

ralentir la réaction, puisque le coefficient d’extinction molaire 4 254 nm serait alors plus faible.
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Ensuite, I’atome d’oxygéne du carbonyle de la molécule 224a a été remplacé par un atome de soufre.
La synthése du N-mésyloxythiolactame 308 est présentée au schéma 50. Tout d’abord, le composé
238a a été transformé en N-benzyloxythiolactame 306 a I’aide du réactif de Lawesson.”® Le
groupement benzyle a ensuite été enlevé en utilisant BCl;. Ces conditions étaient nécessaires étant
donné que toutes les conditions d’hydrogénolyse utilisées se sont avérées infructueuses, le produit de
départ étant récupéré en entier. L’hypothese émise pour cette absence de réaction est qu’il est possible
que le substrat soufré 306 empoisonne le catalyseur de palladium. Pour terminer, le mésylate 308 a été
formé suite & la déprotonation compléte du composé 307 avec du NaH, suivie de I’addition de chlorure
de mésyle (schéma 50). Ici, les conditions généralement utilisées lors de la synthése des N-
mésyloxylactames ont mené & un mélange complexe de produits. Il est important de noter que la
formation du thiocarbonyle sur I’acide hydrbxamique cyclique 240a ou encore directement sur le
‘mésylate 224a, dans les mémes conditions que celles rapportées au schéma 50, n’a mené qu’a des

produits de dégradation.

(o}
Réactif i) NaH
N -OBn de Lawesson BCls u) MsCH
H
'I'HF reflux CH,Cl,, -78°C THF 0°C
(717%) (52%) (79%)

238a
' Schéma 50.

Le réarrangement du composé 308 a mené a des résultats intéressants. En effet, aucun des deux
produits de contraction de cycle attendus n’a été isolé. Le thiolactame parent 309, le seul produit

identifiable, a plutdt été obtenu avec 32% de rendement (schéma 51).

o i) 254 nm 3
N-OMs  MeOH, -78°C R
H - H
ii) Eu,N
(32%)
308 309
Schéma 51.
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La formation de ce thiolactame peut donner des indices quant au mécanisme de la réaction. Un
mécanisme probable est celui de I’arrachement d’un hydrogéne via un intermédiaire radicalaire 312a
tout comme dans le cas du réarrangement photochimique de N-chlorolactames, ce qui implique qu’il y
aurait bris homolytique de la liaison N-O et que le processus migration-[1,2)/SET concerté a I’intérieur
de la cage de solvant serait plus lent que la diffusion des radicaux hors de la cage (schéma 52). De
toute évidence, la migration ne se produit pas non plus directement a partir d’un état excité électronique
ou vibrationnel 311. Dans le cas présent, la moins grande stabilité de I’ion aza-thioacylium 315a par
rapport & un ion aza-acylium pourrait expliquer que le processus migration-[1,2)/SET concerté et le
processus migration-[1,2] 4 partir ‘d’un état excité serait moins favorisé dans le cas d’un N-

mésyloxythiolactame comme 310 que dans celui d’un N-mésyloxylactame.

*

S S . . S 312
1 . Bris homolytique 1
R .OMs 254mm R _OMs du lien N-OMs R r o OMs i
R2 N ————p R2 N > R? N
R R3 R3
R - R* - 312a R4
310 FEtat excité 311 Cage de solvant
. Diffusion
hors-cage
Migration-[1,2] avec Migration-[1,2] SET et arrachement
départ concerté de MsO~ d'hydrogéne
S
R1
315 . R2 NH
S (/SG) oM igration-[1,2 1§ Coms| 314 R?
]! yOMs Piégeage " //‘/ s ngr\at/lon—[ »2] R © s et ™
. - 2 N
RZtN)< R3 B R2 tN)< R3 N\ R haad R3
R4 316 - [315a R4 . 314a R4
Cage de solvant .Cage de solvant
Schéma 52.

1.4. Conclusion

L’étude de différents facteurs pouvant influencer la régiosélectivité du réarrangement photochimique de
N-mééyloxylactames a €été présentée. 'D’aprés les résultats obtenus suite aux réarrangements de

plusieurs substrats, il a été€ conclu que la substitution au carbone migrant, que I’effet de tension dans les
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produits finaux et que la stabilisation de la charge positive formée dans I’état de transition de la

migration-[1,2] influencent la régiosélectivité, mais ne sont pas des facteurs déterminants.

C’est plutot le bon alignement des doublets électroniques de I’atome d’oxygeéne du carbonyle avec la
liaison C2-C3 qui semble expliquer la trés grande préférence pour la migration du carbone 3. Dans
I’optique de contréler la régiosélectivité en enrayant I’effet du carbonyle, il a été trouvé que I’ajout d’un
acide de Lewis n’est pas efficace, tout comme le remplacement de I’oxygéne du carbonyle par un atome
de soufre. Par contre, le réarrangement photochimique de N—mésyloxythiolaétames a permis de

proposer des hypothéses concernant le mécanisme réactionnel.
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CHAPITRE 2 : ETUDE DES POSSIBILITES ET DES LIMITATIONS DU REARRANGEMENT
' THERMIQUE DE N-TRIFLOXYLACTAMES

2.1. Introduction

Comme mentionné a la section 1.1, parmi toutes les expériences réalisées afin d’optimiser les
rendements en produit de réarrangement, I’amélioration majeure a été le remplacement de ’atome de

chlore par un meilleur nucléofuge.*®>

En effet, I'utilisation d’acides hydroxamiques O-mésylés a
permis une augmentation nette des rendements en produits de contraction de cycle, en plus de conserver
tous les avantages du réarrangement photochimique de N-chlorolactames.>® D’aprés cette observation,
il serait permis de croire que le remplacement du mésylate par un nucléofuge encore meilleur

permettrait d’augmenter davantage les rendements en produits de contraction de cycle.

En plus du groupement mésylate, deux autres nucléofuges ont été bri¢vement étudiés, soit le tosylate et
le triflate.’® Dans le premier cas, Alexandre Drouin a rapporté une absence compléte de réaction, le N-
tosyloxylactame 319 ayant ét¢ récupéré enticrement. L’explication de ce résultat est que le cycle
aromatique du groupement tosyloxy peut absorber des radiations UV sans toutefois étre en mesure de
retransmettre cette énergie afin d’effectuer le bris de la liaison N-O. L’irradiation du triflate 320, pour
sa part, a permis d’obtenir le carbamate 321 avec 26% de rendement. Ce rendement est en effet
beaucoup plus faible que celui obtenu suite a [Pirradiation du mésylate 318 correspondant.
L’explication'foumie est que le triflate 320, puisqu’il était instable, ne pouvait pas étre purifié. Le

rendement en produit de réarrangement dépendait donc de la pureté du N-trifloxylactame de départ.

0O j)\\ (o]
254 nm
N-X — N~ OMe n-H
MeOH
321 322
317, X =Cl o (48%) (32%)
318, X = OMs (70%) (0%)
319, X = OTs 0%) (0%)
320, X = OTf (26% pour 2 étapes) (0%)
Schéma 53.
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Le triflate étant un bien meilleur nucléofuge que le mésylate, il est envisageable que le réarrangement
devrait procéder plus facilement dans ce cas si la pureté du triflate de départ pouvait étre assurée.’®
Dans I’optique de vérifier cette hypothése, le triflate 323 a été synthétisé a I’aide d’anhydride triflique
distillé et de triéthylamine. Du méthanol a été ajouté a la fin de la réaction afin de piéger le ou les
produits de réarrangements s’ils avaient été formés dans ces conditions. Aprés une évaporation presque
totale du milieu réactionnel, le spectre RMN 'H a révélé uniquement la présence de ce qui semblait
correspondre au triflate 323. Curieusement, deux produits ont été isolés a la suite de la purification du
mélange brut par chromatogrgphie éclair sur colonne de gel de silice (schéma 54). L’analyse des
spectres RMN 'H des deux composés a permis de déterminer que ces produits étaient le carbamate 285a

et le lactame 286, obtenus avec 25% et 45% de rendement respectivement.

i) TF,0, EtN Q- OMe
37~ -OH CH,Cl,, 0°C LOTf Y
H - H et/ou N et/ou
5 ii) MeOH
iii) Purification
247a 323 (0%) 285a (25%) ' 286 (45%)

Schéma 54.

Ce résultat est trés intéressant puisque, pour la premiére fois, la réaction de contraction de cycle s’est
produite sans irradiation ultraviolette et sur une colonne de gel de silice. Egalement, le ratio des
produits de migration C3/CS (1:1.8) a été inversé par comparaison au réarrangement photochimique du
mésylate 225a correspondant (C3/C5 = 3:1)! :

Plusieurs facteurs peuvent étre responsables de ces changements majeurs. La création d’un exotherme
lorsque le mélange brut de la réaction a été déposé sur la colonne de gel de silice est-il a I’origine du
réarrangement? Ou est-ce plutdt la présence. d’un exceés de trié¢thylamine ou encore de silice qui a
permis a la réaction d’avoir lieu? L’étude des conditions réactionnelles a été entreprise afin de répondre

a ces questions et également de tenter d’expliquer ce renversement de régiosélectivité inattendu.

-
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2.2. Le réarrangement thermique de N-triﬂoxylactames7

2.2.1. Optimisation des conditions réactionnelles

Afin de déterminer la généralité de la réaction, le sﬁbstrat 259 a été soumis aux mémes conditions de
triflation que celles utilisées avec 1’acide hydroxamique cyclique 247a (schéma 55). La réaction
terminée, du méthanol et de la silice ont été ajoutés au mélange qui a été agité & la température
ambiante durant quinze minutes. Suite & I’évaporation du solvant et  la purification du mélange brut
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, 71% du triflate 324 et seulement 12% du

produit de migration C5 294 ont pu étre isolés (schéma 55).

i) Tf,0, EGN o yOMe :
ey CHyChy, 0°C JOTf
ii) McOH, SiO,
iii) Purification
259 324 (71%) 293 (0%) 294 (12%)

Schéma 55.

Bien que le rendement en produit de réarrangement ait été plutdt faible, ce résultat démontrait que le
réarrangement pouvait se produire sur des substrats monocycliques simples. Afin de bien isoler les
différents facteurs pouvant permettre a la réaction de se produire, le triflate 324 purifié a été utilisé lors
des réactions subséquentes. Dans un premier temps, le traitement de ce dernier dans un mélange 1:1 de
dichlorométhane et de méthanol en présence de silice a la température ambiante n’a pas permis
d’observer la formation de ’un ou I"autre des produits de réarrangement, le triflate 324 de départ restant
inchangé (schéma 56). Ce résultat montre que la présence de silice n’est pas le facteur qui permet a la

réaction de se produire.
Le triflate 324 a ensuite ¢t¢ chauffé au reflux du méthanol (schéma 56). Aprés 30 minutes, le produit de

départ était complétement consommé et 33% du produit de migration C3 293 a pu étre isolé. 1l était

maintenant clair que le réarrangement avait besoin de chaleur pour se produire.
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Cependant, le triflate 324 n’a mené qu’a la formation du produit de migration C3, alors que les deux
produits de réarrangement 285a et 286 avaient €té formés a partir du substrat 247a, le produit de
migration C5 étant majoritaire (schéma 54). Les conditions réactionnelles ont été analysées et nous
avons remarqué que lors du réarrangement du substrat 247a, de la triéthylamine était présente dans le
milieu. A la lumiére de cette observation, de la triéthylamine a été ajoutée a la solution du triflate 324
dans le méthanol, et le mélange a €t€ chauff¢ a reflux (schéma 56). Aprés 30 minutes de réaction, les
produits de migration C3 293 et C5 294 ont ét€ obtenus avec des rendements de 23% et 65%
respectivement. Ces différents résultats montrent que la réaction a besoin de chaleur pour avoir lieu et

que I’ajout d’une base permet d’isoler le produit de migration C5.

Si0, Aucune réaction
CH,Cl,:MeOH, t.a.
0
o yOMe
., OTf MeOH, reflux
: N
324 293 (33%)
O
o yOMe O
Et;N (2 éq) : OMe
. N + N
MeOH, reflux % ;
' : 293 (23%) 294 (65%)
Schéma 56.

Une expérience de controle a été réalisée dans laquelle le lactame 294 purifié, provenant de la migration
du carbone 5 du triflate 324, a été mis en présence d’acide triflique dans le méthanol 4 reflux (schéma
57). Aprés 30 minutes, 90% du lactame 325, issu d’ﬁne hydrolyse de la fonction hémiaminal, a pu étre
isolé. Ce résultat montre qu’un des roles de la base est d’empécher la dégradation du produit de

migration C5 en neutralisant I’acide produit lors de la réaction.
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OMe . TfOH,,
N —_— > NH
MeOH, reflux
(90%)
294 325
Schéma 57.

Afin de vérifier si le re’arrangehient thermique était possible sur d’autres lactames N-substitués, les
composés 231, 231b et 209 ont été chauffés dans le méthanol en présence de triéthylamine (schéma 58).
Dans le cas des molécules 231 et 231b, les analyses RMN 'H n’ont montré que le produit de départ. .
L’expérience sur le N-chlorolactame 209 a été réalisée par Samuel Aubert-Nicol, étudiant a la maitrise
sous la direction des professeurs Claude Spino et Jean Lessard. Dans ce cas, le lactame parent 212 a été
formé conjointement avec des produits de dégradation. D’aprés ces observations, le réarrangement
thermique de lactames N-substitués n’est poésible a basse température qu’avec les N-trifloxylactames.
Toutefois, selon les résultats rapportés par Edwards et son groupe de recherche,. le réarrangement
- thermique de N-mésyloxylactames est possible lorsque ces demiers sont chauffés dans le méthanol a

180°C dans un tube scellé, mais le rendement en produits de réarrangement est trés faible.>

0 i) Et;N o i) Et;N o
X DMF, reflux n-Pr e DMF, 80°C n-Pr
N e~ Aucune réaction N —— NH
i) MeOH n-Pr ii) MeOH n-Pr
231 X = OMs 209 212
231b X = OTs
Schéma 58.

La triflation et le réarrangement thermique ont ensuite été effectués dans un méme pot réactionnel.
Lorsque du méthanol est ajouté entre la réaction de triflation et le chauffage, nous avons observé une
baisse de rendement due a la formation de produits de dégradation. -Une simple évaporation du
dichlorométhane avant I’ajout du méthanol permet de régler ce probléme. En effet, dans ces conditions,
un rendement combiné des produits de réarrangement C3 293 et C5 294 de 81% a été obtenu (schéma .
59). Les facteurs influengant le réarrangement de N-trifloxylactames ayant été identifiés, soit.la

* température et I’emploi d’une base, une étude des possibilités et des limitations a €té entreprise.
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0 i) Tf,0, Et;N yOMe

_OH CH,CL, 0°C Me
N -
* ii) Evaporati_on
iii) MeOH, Et;N, reflux
259 293 (16%) 294 (65%)

Schéma 59.

2.2.2. Etude de la généralité de la réaction

Afin de compléter I’étude des conditions réactionnelles, le réarrangement thefmique du substrat 259 a
été effectué en présence de différentes bases (tableau 3). Des sept premiéres a avoir été testées, quatre
n’ont pas eu un effet marqué sur le rendement (21%-31%, entrées 2,.3, 6 et 8) en comparaison avec le
réarrangement e_ffectué sans base (entrée 1). Aucune triflation n’a eu lieu avec les bases Na,CO; et
DABCO (entrées 4 et 7). On note une légéré hausse de rendement lorsque le K;COs a été utilisé (entrée
5). Lorsque la réaction a été effectuée en présence de DBU, un rendement de 70% en produit de
migration C3 293 a ét¢ obtenu (entrée 9). Aucun des réarrangements photochimiques étudiés n’avaient
mené 4 P'obtention d’un si haut rendement en produit de migration pour un substrat ne possédant

aucune substitution en C3.4>°

On remarque également que [’utilisation de bases plus faibles telles que DMAP, pyridine, DiPEA et
Et;N a conduit a la formation du produit de migration C5 en plus de celui de la migration C3 (entrées
10a 13). Cet effet sur la régiosélectivité est.d’autant plus intéressant puisque le produit C5 est formé
majoritairement dans tous ces cas! Aﬁn de vérifier si I’effet de la base sur le ratio des produits finaux
est général, des expériences contrbles ont été réalisées. Dans un premier temps, le réarrangement du
triflate 324 sous irradiation ultraviolette a permis d’obtenir un mélange 1:1 des produits 293 et 294
(entrée 14). Lorsque de la triéthylamine a été€ ajoutée lors de I’irradiation, le ratio des produits C3/C5
est passé & 1:2 (entrée 15), alors que ’ajout de DBU a conduit a la formation du carbamate 293
uniquement avec un rendement de 63% (entrée 16). Ces résultats montrent que I’effet de la base est
également présent lorsque des conditions photochimiques sont utilisées. Toutefois, lorsque le. mésylate
231 a été irradi€ sans base (entrée 17), avec de la triéthylamine (entrée 18) et avec du DBU (entrée 19),
le produit de migration C3 293 est demeuré majoritaire dans tous les cas, ce qui semble indiquer que

’effet de la base sur la régiosélectivité est unique aux dérivés N-trifloxylactames.
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Tableau 3. Effet de la base sur le réarrangement thermique des composés 259 et 324.

Entrée. Produitde  Conditions® Base % C3° %CS" % Total
départ .
1 S o A - 33 . 33
2 ;:N\ : A NaOMe 31 . 31
324 ‘
3 B Li,CO; 21 . 21
4 B Na;COs, - ) .
5 | B K»CO; 46 - 46
6 B Cs;CO; 25 . 25
7 o B DABCO - - -
8 Q\" " B . DBN 26 . 269
9 B DBU 70 - 70
10 2 g DMAP 17 41 58
11 B Pyridine 11 .50 61
12 B DiPEA 23 55 78
13 B Et;N 16 65 81
14 1 om C - 2 24 46
15 ;:T\ C Et;N 14 ‘ 33 47
16 124 C DBU 63 . 63
17 L ome c - 49 12 61
18 ;;N\ ' Cc Et:N 43 A 50
19 231 C DBU 33 0 33

a) Conditions A : MeOH, base, reflux. Conditions B : (i) CH,Cl,, Tf,0, Base, 0 °C (ii) évaporation (iii)
MeOH, base, reflux. Conditions C : MeOH, base, 254 nm, -78°C. b) Rendements isolés. ¢) Aucune
triflation dans ces conditions. d) La triflation a été effectuée en utilisant du NaH comme base. e) Non-
isol¢, le ratio a été déterminé par RMN 'H du mélange brut.
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Afin de valider cette observation, et dans I’optique d’étudier la généralité du réarrangement thermique,

plusieurs substrats ont été soumis aux conditions réactionnelles (tableau 4). Les résultats obtenus suite

au réarrangement photochimique des dérivés N-mésyloxylactames correspondants ont été inclus dans le

tableau 4 en guise de comparaison.

Tableau 4. Réarrangement thermique de N-trifloxylactames.

Entrée  Produit de départ Conditions® Base % C3° % C5>° % Total
(o] (o] )
X YOMQ 7 oM
1 N H N i N ©
; C 283a 284
240a X = OH DBU 64% 0% 64%
) EtsN 0% 95% 95%
224a X = OMs - i ) 54% 19% 73% -
(o] o]
X yOMe 7 OM
2 LM E NiH N~ )
283b 284 -
240b X = OH DBU 48% 49% "97%
' EtsN . 0% 86% 86%
224b X = OMs - 38% 31% 69%
o o}—OMe fe)
. N N H l;;jom
3 H | t N
_ 285a 286
247a X =0OH DBU 54% 0% 54%
Et;:N 4% 58% 62%
225a X = OMs - 51% 16% 67%

53



247b X =OH

225b X = OMs

O

253 X =0OH

226 X = OMs

Q
oy
N
264 X =OH

230 X = OMs

O

259 X=0H

231 X =OMs

277 X=0H

232 X =OMs

DBU
EtsN

DBU
Et;sN

DBU

EtN

DBU
Et;N

DBU
Et;N
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o]

yOMe
N H

EO 285b

0%
0%
16%

O5.—0Me
N

;& 289

63%-
19%
50%

oyowne
N
r\)— 291
68%°
0%
34%

’;:jonne
N
286

63%
81%
57%

OMe
Q_/
290

0%
0%
0%

d OMe
N_< 292

0%
0%
0%

63%
81%
73%

63%
19%
50%

68%
0%
34%

70% °
81%
61%

0%
63%
39%



OMe

282 X = OH

233 X =OMs

10 N
271a X =OH
227a X = OMs

271b X =0OH

227b X = OMs

)

122 n-Prj:“\)N, X

326, X =0OH

206 X = OMs

DBU
Et;N

DBU
Et;N

DBU
Et;N

DBU
Et:N

55

297 Me
298
19%" 0%
52%!" 0%
47% 13%
(o] o]
3*0“{'9 \i:N—/OMe
I{ 287a 288a
43% 0%
47% 0%
52% 0%

(o] [o]
\Ez)’OMe \dN_/OMe
- 287b 288
45% 0%
47% 0%

67% 0%
oy OMe n-pr\[:%o OMe
n-Pr N ) N—/
\E) 207 327
51% 0%
39% 0%
7% 0%

19%

32%

60%

43%
47%
52%

45%
47%
67%

51%
39%
77%



O

o
o Y- Ome n-Pr
. e n-Pr X n-Pr N nPr _&N OMe
13 n-Pr N : - n-Pr —1/\)

, 211 329

328, X = OH A DBU 14% 0% 14%
EtN 82% 0% 82%

210X=OMs - B ; 86% 0% 86%

a) Conditions A : (i) CH,Cl,, Tf,0, Base, 0°C (ii) évaporation (iii) MeOH, base, reflux. Conditions B :
MeOH, 254 nm, -78°C. b) Rendements isolés. ¢) Des mélanges des produit C5 usuels 284 et 286 avec
les énamides 330 (dérivé de 224 et 240) et 331 (dérivé de 225 et 247) ont respectivement été isolés. d)
Représente le rendement le plus haut obtenu avec 264 (15-68%). L’instabilité du triflate correspondant
semble €tre la source de ce manque de reproductibilité. €) Rendement combiné des produits 295, 299 et
300 tous trois provenant de la migration du carbone 3. f) Le produit 332 a également été isolé (21%
avec DBU et 15% avec Et3N). g) Les expériences réalisées sur les substrats 206, 210, 326 et 328 ont été
effectuées par Samuel Aubert-Nicol. o

o) o .
N o.. 2 . = ‘
N “C. M
N \ C\NX/\‘/O e MeOJ\EX/\(OMe |
OMe . OMe ) OMe
330 331 300 : 299 332

Figure 9. Produits 299, 300, 330, 331 et 332.

Lorsque la position 3 n’est pas substituée, on remarque que I'utilisation de DBU permet la formation
des produits de migration C3 avec de bons rendements, et nettement plus élevés que ceux obtenus
lorsque Et;N est utilisée (entrées 1-3, 5-7). Par contre, pour des substrats possédant au moins une
substitution a la position 3, des rendements similaires ou plus élevés en produit de migration C3 sont
obtenus avec Et;N par rapport a ceux obtenus avec DBU (entrées 8-13). De plus, alors que DBU
permet la formation exclusive du produit de migration C3 dans la plupart des substrats (toutes les
entrées a I’exception de 2 et 4), I’utilisation de Et;N conduit & la formation régiosélective du produit de

migratioh CS seulement dans certains cas (entrées 1-4, 7).

Comme dans le cas du réarrangement photochimique des N-mésyloxylactames, I’obtention des produits
de migration C5 284 et 286 peut étre expliquée par les effets discutés a la section 1.2.2. (entrées 1-4).

N

Les seuls exemples ol la formation de produits de migration CS a ét¢ observée avec lutilisation de
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DBU comme base ont €té obtenus suite au réarrangement thermique des substrats 240b et 247b (entrées

2 et 4). Dans ces cas, les pro'duits de migration C3 283b et 285b possédent une tension de cycle élevée.

De plus, le produit de migration C5 n’a ét€ observé que pour des molécules possédant deux substituants
a la position CS5 et un centre tertiaire a la position 6 (entrées 1-4, 7). La migration du carbone 5 n’a pas
éteé observé’e pour les substrats possédant un ou deux substituants en C5 seulement (entrées 5, 10 et 11)
ou encore un seul substituant en C6 (entrée 6). Dans le cas du substrat 277, la seule présence d’un
groupement stabilisateur de charge positive a la position 6 n’a pas été suffisante pour perméttre la
formation du produit de migration CS5 296 (entrée 8) comme dans le cas du réarrangement
photochimique du mésyiate 232 correspondant.. En plus du carbamate 297, le réarrangement du
composé 282 a mené a la formation du produit 332. La présence de ce dernier peut étre expliquée
considérant que le lactame 333 était présent dans le milieu réactionnel (schéma 60). En effet, une
quantité de cette dernicre a été€ formée lors de ’hydrogénolyse du groupement benzyle par bris du lien
N-O comme I’a démontré ’analyse RMN 'H de I’acide hydroxamique 282.*7 Le lactame 333 a pu
réagir avec de I’anhydride triflique lors du réarrangement thermique pour mener au composé 332
(schéma 60). . '

Tha . ® LLES :
o} O
< ,O C N
NH Tf,0 (.,NH {NH
— [N P
C >
OMe ) ’ H ’\OMe OMe
333 334 \ OMe 335 ® 332
-Schéma 60. ‘

Le fait que la nature de la base utilisée ait un effet marqué sur la régiosélectivité du réarrangement méne
a croire qu’un mécanisme réactionnel différent de ceux décrits a la section 1.1. est impliqué. Bien |
qu’une étude mécanistique n’ait pas été réalisée, des hypothéses ont tout de méme été émises afin
d’expliquer cette sélectivité. On peut penser que le DBU puisse favoriser I’addition de méthanol sur le
carbonyle du lactafne et de ce fait promouvoir la migration du carbone 3 par un mécanisme de type

quasi-Favorskii (schéma 61).%

57



. @
DBU DBU-H

0
. o orr MeO-H MeO_ o° }-ome
. P 1
336 337 " 338
Schéma 61.

Dans le cas de bases plus faibles, comme la tri¢thylamine ou la pyridine, il serait possible que cette voie
mécanistique ne soit pas empruntée, la régiosélectivité étant alors déterminée par ['aptitude a la
migration entre C3 et C5. Toutefois, la raison pour laquelle I’utilisation d’une telle base dans le
réarrangement thermique de N-trifloxylactame méne a la formation majoritaire d’un régioisomére

différent que dans le cas du réarrangement photochimique de lactames N-mésylés demeure inexpliquée.

2.2.3. Effet de la grandeur du cycle

Un autre volet de I’étude du réarrangement thermique de N-trifloxylactames était de vérifier si la
contraction de cycles plus grands était également possible. Pour ce faire, les molécules 339, 340, 341 et
342 ont été préparées (figure 10). Comme ces substrats n’avaient pas été synthétisés auparavant, les

différentes synthéses sont présentées ci-dessous.

O OH
QA o % oH Q oH N
, N n-Pr N n-pr N .
n-Pr
. 339 340 341 342

Figure 10. Substrats 339, 340, 341 et 342.

Le cycle a4 sept membres non-substitué¢ 339 avait €t€ préalablement synthétisé par Alexandre

Drouin.’*%

Toutefois, dans le cas présent, un protocole en deux étapes pour la formation du N-
benzyloxylactame 345 a été utilisé plutdt que la voie en trois étapes utilisée par Alexandre. En effet, la
g-caprolactone 343 a tout d’abord €té ouverte a l'aide de trimétylaluminium et de O-
benzylhydroxylamine pour mener a 1’alcool 344 (schéma 62). Le produit non-purifié a ensuite été mis

en présence de DIAD et de triphénylphosphine afin d’effectuer la réaction de fermeture de cycle.
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L’acide hydroxamique cyclique 339 a été obtenu suite & I’hydrogénolyse du groupement benzyle
(schéma 62).

fe) BnO-NH,.HCI o)
L AIMe OBn DIAD, PPh, Nassh _ M 10%P4C OH
o . N . N
THF, -10°C 4 ta. OH CH,Cl,, ta. EtOH ta. '
(18% pour 2 étapes) (82%)
343 - 344 339

i

Schéma 62.

Les substrats 340 et 341 ont été synthétisés en utilisant la méthode décrite ci-dessus (schéma 63). Une
étape d’alkylation a été ajoutée précédant 1’ouverture de la lactone afin d’installer les grouperﬁents
mono et bis-allyle. Les faibles rendements obtenus suite a la fermeture de cycle par réaction de
Mitsunobu peuvent s’expliquer par le fait qu’il est plus difficile de fofmer un cycle & 7 membres qu’un |

cycle 3 6 membres.>®

0 i) LIHMDS, DMPU 0 'BnO-NH,.HCI » O o8
o ii) Bromure d'allyle R! o AlMe, R! N n
THF, 78Cata R ~ R? H —oH
gl ata THF, -10°C a t.a.
343 ‘ 346 R! = allyle, R2 = H (59%) 348 R' = allyle, R? = H (86%)
347 R! = R2 = allyle (60%) 349 R! = R = allyle (99%)
o o H, .
DIAD, PPh, R\ N«OB” 10% Pd(OH), R! N'OH
—— 2 . 2

Cﬂzclz, t.a. R EtOH, t.a. R
350 R! = allyle, R = H (41%) 340 R! = n-propyle, R? = H (81%)
351 R! =R? = allyle (45%) ' 341 R! = R? = n-propyle (91%)

Schéma 63.

La synthése du cycle a 8 membres 342 a été effectuce en cing étapes. Premicrement, la lactone 353 a
été formée suite & une oxydation de Baeyer-Villiger. de la cétone 352. L’ouverture a P’aide de
triméthylaluminium et de O-benzylhydroxylamine a ensuite permis d’obtenir 1’alcool 354 avec 53% de
rendement. A cette étape, une réaction de fermeture de cycle dans les conditions de Mitsunobu s’est
avérée infructueuse, 1’alcool de-départ étant entiérement récupéré. Toutefois, lorsque 1’alcool 354 a été

transformé en iodure 355 et que celui-ci a €t€ dilu¢ a 0.01M dans du DMF a 120°C et traité avec du
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NaH, le produit de cyclisation 356 a été obtenu a 59% de rendement en seulement 30 minutes.”

Finalement, "hydrogénolyse du groupement benzyle dans les conditions usuelles a permis d’obtenir le
composé 342. -

BnO-NH,.HCl fo) OBn
I
m- CPBA o AlMe, NH OH
CH2C12, ta. THF, 0°C a t.a.
(88%) (53%)
353 354
O OBn o] OBn (o] OH
PPhy, I NH : NaH ‘ N _ H,, 10% Pd(OH), N
—— f > -
CH,Cl,, ta. DME (0.01M), 120°C EtOH, t.a.
(100%) (59%) (98%)
355 356 342
Schéma 64.

Les résultats des réarrangements thermiques des acides hydroxamiques cycliques 339, 340, 341 et 342
sont présentés dans le tableau 5. Egalement, les réarrangements photochimiques des mésylates
correspondants 357, 358, 359 et 360 et du triflate 361 ont été inclus. Ces cinq dérivés ont été

synthétisés en utilisant les conditions réactionnelles usuelles (schéma 65). .

o] O OTf

R N,OH MsCI, DMAP T£,0, Et3N q

2
R Et3N, CHzclz, t.a. CH2C12, 0°C

(80%)

339 (n=1,R'=R?=H) ‘ 357 (88%) 361
340 (n=1,R! =n-PretR?=H) 358 (93%)
341 (n=1,R'=R*=n-Pr) 359 (95%)
342 (n=2,R!'=R?=H) 360 (90%)

Schéma 65.
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Tableau 5. Réarrangement thermique de N-trifloxylactames : influence de la grandeur de cycle.

Entrée - Produit de départ  Conditions® Base Résultats®
’ O, OMe
X (e}
le] ' NH
1 > O o
362 366
339 X = OH A DBU 0% 16%
' Et;N 0% 55%
357 X = OMs B - 16% 43%
(o] OM e
e
o Pr. N - OMe
2 X U
) n-Pr N
. \C 367
363
340 X = OH A DBU 0% 95%
' : Et;N 0% 60%
358 X = OMs B - 36% 27%
’ Os__OMe o)
Pr T Pr NH :
o p,)r\J Pr OMe
3 n-Pr N'
mp'>© 364 368
341 X =OH A DBU 36% 0%
Et;N 80% 0%
.359 X = OMs B - 48% 0%
o] B ¢)
OY OMe NH ome NH
o X N : |
‘ © O
365 369 370
342 X = OH A DBU 0% 0% 38%
Et;N 0% 0% 63%
360 X = OMs B - 36% 22% 0%
361 X = OTf B DBU 0% 43% 0%

a) Conditions A : (i) CH,Cl,, Tf,0, Base, 0°C (ii) évaporation (iii) MeOH, base, reflux. Conditions B :
MeOH, base, 254 nm, -78°C. b) Rendements isolés. '
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En ce qui a trait au réarrangement thermique, il n’y a que le substrat 341 qui ait mené au produit de
migration C3 (entrée 3). A ce sujet, I’effet de la base est le méme que celui observé dans les exemples
précédents, c’esf-a-dire que la triéthylamine permet d’obtenir un meilleur rendement que le DBU
lorsque le carbone 3 est quaternaire. On remarque également la formation des lactames 366, 367 et 369
et de I’énamide 370, ces produits pouvant provenir soit de la migration d’un atome d’hydrogéne ou
encore de 1’élimination du triflate. Etant donné que le mécanisme réactionnel n’est pas connu, il est

difficile de spéculer sur les raisons exactes menant a la formation de ces produits.

Cependant, si I’on considére un mécanisme ol le départ du triflate est concerté avec la migration ou
I’élimination de I’atome d’hydrogéne, un alignement favorable entre ce dernier et ’orbitale anti-liante
du lien N-O doit étre présent (schéma 66). Dans le cas du cycle a six membres, I’angle entre les protons
en position a de I’atome d’azote et I’orbitale antiliante N-O est pres de 90°, lorsque la molécule est en

conformation chaise. Dans ce cas, I’alignement n’est pas idéal afin que la réaction se produise.*!
P

(o} ON OTf H,
y o
\OTf %Ha @
90° > H

Hp b .
n £o" o - Hy = 90°
0 Ha , OH
IOTf a Hb
N Wo _ - ." oTf
= N =
. Hb !
OTf .
372 Zo'yo-H,=45°

—éz)\g
\
()

ll
o)
I

g &

\ ~ . ot
£6"50-Hy =0

Schéma 66.

Dans le cas du cycle a sept membres, un angle de 45° entre I’hydrogéne et ’orbitale anti-liante peut étre
obtenu plus facilement en plagant la molécule dans une conformation pseudo-chaise.*’ 1l serait donc
plus facile d’effectuer la migration ou 1’élimination concertée d’un de ces hydrogénes dans un cycle a

sept membres que dans un cycle 3 six membres. Une autre conséquence de la plus grande flexibilité des
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cycles a 7 et 8 membres par rapport au cycle 4 6 membres est qu’il serait plus facile d’obtenir une
conformation ou le doublet libre de 1’atome d’azote n’est plus conjugué dans le carbonyle. De cette
fagon, le groupement triflate serait en poéition pséudo—axiale et donc I’élimination de ce dernier serait

- plus facile.

Comme on s’y attendait, les réarrangements photochimiques des N-mésyloxylactames 357, 358, 359 et
360 ont tous mené a la formation des produits de migration C3 (tableau 5, entrées 1-4). L’effet de la
substitution au carbone migrant est encore une fois observé comme le montre I’augmentation des
rendements en produits de contractibn de cycle en fonction du nombre de substituants en C3 (entrées 1-
3). Toutefois, les rendements sont plus faibles que ce qui avait été anticipé. En effet, Alexandre Drouin
 avait obtenu un rendement de 37% en produit de réarrangement 362 lorsqu’il avait effectué I’irradiation
du mésylate 357, alors que dans le cas présent le rendement n’a été que de 16%.°*%* Comme lors du
réarrangement des N-ﬁ'iﬂoxylactames correspondants, les produits de migration et/ou élimination 366,
367 et 369 ont également €té obtenus (entrées 1, 2 et 4). Ces résultats montrent que le réarrangement
thermique de N-trifloxylactames n’.est pas trés indiqué pour la contraction de cycles a sept et huit

membres.
2.3. Travaux futurs

Afin de bien comprendre I’effet de la base sur la régiosélectivité, une étude mécanistique devrait étre
effectuée. Si I’on considére le réarrangement thermique sans base, la migration du carbone 3 pourrait
se produire de fagon concertée avec le départ du triflate (schéma 67). Dans ce cas, I’étape déterminante
serait sans contredit le réarrangement menant a I’intermédiaire cationique 373. Ce dernier serait ensuite
rapidement ﬁiégé par le méthanol. Le faible rendement péut provenir du fait que des chemins menant a

des produits de dégradation entrent en compétition-avec la réaction désirée.

@®
o] //(/3 Oy OMe
.OTf  MeOH (Rapide) :
N —— N — N
reflux
(Lent) %z— %
231 373 293

Schéma 67.
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Lorsqu’on regarde le méme réarrangement, mais en présence de DBU cette fois, le rendement en
produit désiré augmente a 70% (tableau 4, entrée 7). Cette augmentation peut étre expliquée si ’on
considére que le DBU affecte I’étape déterminante de la réaction (schéma 68). Un mécanisme de type
quasi-Favorskii, qui a été présenté a la section 2.2.2. (schéma 68), serait en accord avec cette
observation. Il est également en accord avec le fait que la migration du carbone 5 n’est pas observée
lorsque DBU est utilisé, a moins de former un produit hautement tendu, et que le rendement diminue en
fonction de 1’augmentation de la substitution en C3. En effet, plus le carbone en a du carbonyle est
encombré, plus difficile sera ’addition du méthanol, d’autant plus s’il s’additionne Vié un processus
concerté impliquant la base. Afin d’expliquer I’augmentation de rendement, 1’état de transition menant
a 'intermédiaire tétraédrique 374 devrait étre plus bas en énergie que celui menant a I’intermédiaire

cationique 373.

o .
o MeO_r0© }.’OMe
LOTE MeOH, DBU L OTf N
N | o N —
reflux %
231 . 374 293
Schéma 68.

Une étude cinétique permettrait d’obtenir des indices sur I’étape déterminante de la réaction. En effet,
il serait possible d’étudier la vitesse de la réaction en fonction de la grosseur de I’alcool utilisé ou
encore en fonction de la variatibn de la quantité des différents réactifs. De cette fagon, si une
corrélation -est trouvée avec le DBU ou encore le méthanol, on pourrait penser & un processus
bimoléculaire (ou trimoléculaire dans le cas ol une corrélation serait trouvée a la fois avec le DBU et le
méthanol), ce qui serait toujours en accord avec un mécanisme de type quasi-Favorskii. Dans le cas du
réarrangement sans base, si le solvant n’entre pas dans I’équation de vitesse, une réaction de premier

ordre serait en opération, et donc un mécanisme ou la migration du carbone serait I’étape déterminante.

Lorsque la triéthylamine est utilisée, les expériences semblent montrer que la formation des produits de
contraction de cycles ne dépend que de la substitution a la position 3 et non de celle aux positions 5 ou
6. Une hypothese permettant d’expliquer la formation majoritaire du produit de migration du carbone 5

est que la triéthylamine pourrait stabiliser 1’état de fransition menant a ce dernier par une interaction
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électrostatique entre son doublet libre et la charge partielle positive en développement sur le carbone 6
(schéma 69). '

o® o
0 O nett 0o /// yOMe
-~ OMe i 3| MeOH, Et;N LOTf MeOH, Et;N
N—< - N '@ --— N ——————— N —_— N
—\ reflux reflux .
(rapide) (lent) .
294 315 231 ) 373 293

Schéma 69.

Suite & de telles études cinétiques, il serait possible de valider ou non les hypothéses émises quant a
Pinfluence des bases sur la régiosélectivité de la réaction et & 1’augmentation des rendements en

produits de réarrangement.
2.4. Conclusion

Le remplacement du groupement mésylate sur ’atome d’azote par un meilleur nucléofuge a permis au
réarrangement de se produire sans irradiation ultraviolette. Le réarrangement thermique de M-
trifloxylactames est tout indiqué pour les molécules ne possédant aucun ou deux substitu;mts ala
position 3, en utilisant DBU dans le premier cas et Et;N dans le secbnd. Pour les substrats ayant un
centre quaternaire en C5 et un groupement stabilisateur de charge positive en C6, il est possible
. d’obtenir majoritairement 1’un ou I’autre des deux régioisoméres en changeant seulement la nature de la
base. L’effet de la base sur la régiosélectivité du réarrangement est trés intrigant et laisse croire a des
mécanismes réactionnels différents. Une étude mécanistique devra étre réalisée afin d’expliquer cet
effet. Finalement, les N—triﬂoxylactames de plus de six membres, contrairement au dérivés mésylés,
semble étre plus prompts a former des produits provenant de la migration d’un atome d’hydrogéne ou

de I’élimination du groupement partant plutdt que d’effectuer la réaction de contraction de cycle.
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'CHAPITRE 3 : DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SYNTHESE EFFICACE D’ACIDES
HYDROXAMIQUES CYCLIQUES ' '

3.1. Introduction

Les études du réarrangement photochimique de N-chloro et N-mésyloxylactames et du réarrangement

4,5,6,7

thermique de N-trifloxylactames ont nécessité¢ la synthése de plusieurs substrats. Alors que la

formation de lactames chlorés peut s’effectuer en une seule étape a partir des lactames

4,5,43

correspondants ", il en est autrement pour la synthéses des N-hydroxylactames, aussi appelés acides

hydroxamiques cycliques.

o o 0 ' o}
Chloration cl 7? OH
S G MG e O

376 o 377 376 378

Schéma 70.

En effet, bien qu’il existe plusieurs méthodes pour préparer de tels substrats, une stratégie de synthése
- directe et efficace a partir de lactames n’a pas encore été rapportée dans la littérature. Des synthéses
plutét longues ont donc été utilisées pour préparer les substrats nécessaires aux études des
réarrangements photochimiques et thermiques. Afin de faciliter la synthése des précurseurs aux
f)roduits de réarrangement et, par le fait méme, de combler un manque a ce sujet dans la littérature, des
méthodes de formations directes d’acides hydroxamiques cycliques a partir des lactames correspondants
ont été investiguées. Avant de détailler les efforts que nous avons investis dans ce projet, une revue des
différentes méthodes de formation d’acides hydroxamiques cycliques rapportées dans la littérature est

fournie dans la section qui suit.
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3.2. Revue des méthodes de fabrication d’acides hydroxamiques cycliques

Alors que les acides hydroxamiques aliphatiques peuvent &tre rapidement synthétisés par couplage entre
un dérivé d’acide carboxylique et une hydroxylamine**, la formation de N-hydroxylactames est pas
aussi triviale. En effet, I’application d’une telle méthode afin de synthétiser des dérivés cycliques est
possible, mais nécessite I’élaboration de composés comprenant a la fois les fonctions acide
carboxylique et hydroxylamine. La synthése de tels substrats peut parfois s’avérer longue et
fastidieuse. C’est pourquoi, au fil du temps, certains groupés de recherche ont tenté, par différents
moyens, de développer des méthodes alternatives de formation d’acides hydroxamiques cycliques. En

plus de la formation d’acides hydroxamiques cycliques par couplage®’*

5,6,7,46

ou par substitution
nucléophile , six autres méthodes seront abordées dans cette section, soit la cyclisation via des ions
nitréniums®’, I’oxydation d’iminoéthers*®, la photolyse de nitrites et le réarrangement photochimique
d’ions nitronates*’, I’oxydation d’amines®®, I’oxydation de lactames®! et, finalement, des expansions de

cycles procédant par un mécanisme de type Beckmann®2,

3.2.1. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par couplage ou substitution nucléophile

Comme mentionné ci-dessus, la cyclisation d’une hydroxylamine sur un dérivé d’acide carboxylique
pour mener & un acide hydroxamique cyclique est possible. Nous avons d’ailleurs utilisé cette méthode
a plusieurs occasions lors de la préparation des différents substrats nécessaires a [’étude des-
réarrangements photochimique et thermique.>’ Dans I’exemple suivant, le professeur Ottenheijm et ses

collaborateurs ont effectu¢ la cyclisation d’une hydroxylamine sur un ester pour former le composé
4sb

cyclique 380 (schéma 71).
o
OoN .
O OBn Pyridine -OBn
' /U\/':J A > \
) (@ \[(\ NHOBnN<HCI CH,Cl, BnO” N m/’
O
379. O 380

Schéma 71.

La réduction d’une oxime n’est pas la seule fagon de parvenir & I’intermédiaire hydroxylamine. En

effet, la réduction d’un groupement nitro permet également d’obtenir cette fonction. C’est d’ailleurs
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cette stratégie que les professeurs McCord*** et Mann**® ont appliquée dans les années 1980 afin de
synthétiser des acides hydroxamiques polycycliques (schéma 72). Récemment, cette méthode a été
modifiée par un groupe de chercheurs de chez Pfizer en utilisant un ester activé comme dans 385

(schéma 72). 4"

(0]

cl  H,, PACES) c Ph -N N/N
OH HCl,,, ©\/I % _HuPO,
————————————
MeOH:H,0 N0 COEt EtOH ta.
5 (69%) OH N 02 . (90(y)
NOz 3 382
_ 383 384
. - 3 7
~ Hz, P/C N O
e ———
pyridine
NO, (88%) ~“NHBoc
OCF, 385 ‘ 386
Schéma 72.

Les deux méthodes présentées ci-dessus conduisent a4 I’acide hydroxamique cyclique suite & la-
formation du lien entre I’atome d’azote et le carbone du carbonyle. Comme I’a démontré le groupe du
professeur Gopalan, il est possible d’arriver au produit désiré, mais cette fois en formant un lien C-C

entre le carbonyle et une chaine comprenant un groupement électroattracteur (GEA) tel qu’une sulfone,

un nitrile ou un ester (schéma 73).*%®
o
O

BnO. i 5 BnO_

n N/U\OEt LiHMDS (2.1 &) N cen

k(\d/\ ) THF, -78°C i ta.

387 \J, GEA 388 \/n

n = 1-3, GEA = SO,Ph, CO,Et, CN, PO(OEt),, SOPh (42-95%)

Schéma 73.

Cette méthode est générale et permet la formation d’acides hydroxamiques 388 de différentes grandeurs

de cycles avec de bons rendements. Cependant, le groupement électroattracteur étant nécessaire afin de
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pouvoir générer un carbanion nucléophile, ce groupement est donc inévitablement présent dans le

produit final. Cela peut étre une limitation si ce dernier doit €tre retiré par la suite.

Certaines méthodes ont également été développées afin d’obtenir des acides. hydroxamiques cycliques
par une alkylation intramoléculaire sur I’atome d’azote.® Ces méthodes nécessitent la présence d’un

groupement partant sur la chaine carbonée. Encore une fois, nous avons appliqué cette stratégie dans le

cadre de I’étude des réarrangements photochimique et thermique.>®’ L’exemple représenté au schéma

74 montre que cette méthode est applicable a la synthése de B-lactames N-substitués.*®

o = o) NHBoc
: PPhy, DEAD
BnO. ~
NJ\./\OH ! l
H N
8nO

= THF
NHBoc -(46%)
389 390

Schéma 74.

3.2.2. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par cyclisation d’ions nitréniums

La cyclisation d’ions acylnitrénium générés a I’aide d’un réactif d’iode hypervalent a partir d’un amide
de Weinreb, ions stabilisés paf les paires d’électrons de I’atome d’oxygéne du gioupeme’nt méthoxy, a
été développée par le groupe du professeur Wardrop.*” Etant donné que le groupement oxygéné doit
étre présent afin de stabiliser I'ion acylnitrénium, cette méthode génére uniquement des N-
alkoxylactames. L’ion nitrénium peut €tre pi€égé par un cycle aromatique riche en €lectrons ou encore

par un alcéne (schéma 75).

(o i) PIFA ( '
2 . CH,Cl;MeOH m if) H,0 i
e —— ~
O~ "NH OMe (o) l}l@ OMe 0~ 'N

278°C 4 15°C 90% i N
OMe FeaLs OMe C%%) OMe o
391 . 392 : 393
' H
er———————
HN N \— 0
\ CHzclz, 0 C ~ -~ N
OMe (70%) HO H \OMe
394 . . ,
395
Schéma 75.

69



Dans le cas d’un piégeage avec un cycle aromatique riche en électrons, la formation d’un composé
bicyclique est inévitable, et dans le cas d’un piégeage a I’aide d’un alcéne, on remarque qu’un
groupement hydroxyle (ou un alcéne) sera présent dans la structure finale. Cela peut étre un avantage
d’un point de vue synthétique si ce levier est utilis€ par la suite. Par contre, la présence de ce
groupement fonctionnel peut ne pas étre voulue et des étapes supplémentaires seraient alors requises
afin de ’éliminer. Finalement, bien que les rendements en produit désiré soient acceptables, la synthése

du précurseur de cyclisation peut prendre plusieurs €tapes.

3.2.3. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxydation d’iminoéthers cycliques

Black et ses collaborateurs ont déterminé qu’il était possible d’oxyder des iminoéthers cycliques tels
que les composés 396 et 397 afin d’obtenir ’acide hydroxamique cyclique 339 correspondants.**®
Cependant, des voies de dégradation compétitives ne permettent pas d’obtenir les composés désirés

avec des rendements de plus de 13%, ce qui rend cette méthode difficilement applicable en synthése

orgamque (schéma 76)
: CO,R
o - 0 (
-CPBA OH /@
N 4 OR + HN™ ~NH
CH2C12, -60°C "fb ROZC‘H)\N J\H'COZR

- 4 H 4

339 398 399

396 R = Me (3%) (10%) (11%)

397 R = cinnamyle (13%) (0%) (0%)

397 R = cinnamyle (avec base) (0%) (0%) (66%)

Schéma 76.
Au schéma 77 sont représentées les différentes voies mécanistiques menant a la formation des produits
1339, 398 et 399. D’abord, I’iminoéther 396 ou 397 est oxydé a I'aide du m-CPBA pour former
I’oxaziridine 400. Cet intermédiaire peut se transformer selon trois voies réactionnelles différentes.
Dans un premier temps, une ouverture de ’oxaziridine peut étre effectuée avec 1’aide des doublets
d’électrons de I’atome d’oxygene de la fonction cétal pour mener & Uintermédiraire 401 (schéma 77,
voie A). Ce dernier subit alors une simple hydrolyse pour mener & ’acide hydroxamique désiré 339.

En deuxiéme lieu, il est possible d’effectuer 1’ouverture de I’oxaziridine 400 par I’élimination d’un
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proton pour mener a I’intermédiaire 402 (schéma 77, voie B). 1l peut y avoir ensuite une ouverture du
cycle pour mener & un composé comprenant a la fois une fonction imine et une fonction ester. La
trimérisation de cet iminoester donne le produit 399. Finalement, I’intermédiaire oxaziridine peut subir
une deuxiéme oxydation et ainsi mener a I’intermédiaire zwittérionique 404 (schéma 77, voie C). La
charge négative présente sur I’atome d’oxygene de ’oxyde d’amine peut ensuite effectuer 1’ouverture
de I'oxaziridine. Le groupement carbonyle est formé de fagon concertée avec le bris d’un lien carbone-

carbone pour mener a un compose neutre comprenant une fonction ester et une fonction nitroso 398.

0

R.-®
Q  oH OH
@ H,0 N’
——
401 4

339

Voie A T Quverture

RO 5 RO o\ : AO RO o\) (O\@ : RO (69/0 0
O O O O

Voie C . N
(@]
396 ou 397 400 404 405 398
Voie B l Elimination )
4
. OH o K
ROL " : HN” “NH
“N > OR — ROZCH)\ COR
402 —NH N
: 4 H 4
403 . 399
Schéma 77.

3.2.4. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par irradiation de nitrites et de nitronates

La réaction de Barton est une transformation bien connue.>® Cette derniére, découverte en 1961, permet
de former des oximes 409b suite a ’irradiation de nitrites d’alkyle 406. Le mécanisme est décrit au
schéma 78.
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) - 0 OH
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ON ~ R TWHOR H. H._ N .
B (U A G S i Oaha O
406 407 408 . 409a 409b
Schéma 78.

La méme année, le groupe de recherche du professeur Barton rapportait la formation d’un produit
inusité suite a ’irradiation du nitrite d’alkylc:: 410.** 11 a été proposé que I’acide hydroxamique 411 ait
été formé en suivant le mécanisme réactionnel présenté au schéma 79, ce dernier ressemblant au
mécanisme de la réacfion de Barton proprement dite. Toutefois, le rendement de la transformation n’a

pas été communiqué.

o-NO _(')H
N ()
hv
—_—
Benzéne
MeO" : 410 MeO"’ B 411
N ONe,
;‘h (D—NO 2 & Ey)ij & E) H tauto EH o)
B = e — e — = A
% % %Y % Y
410 412 _ 413 414 . 415
Schéma 79.

Une seconde méthode de formation d’acides hydroxamiques cycliques impliquant une irradiation

0.4°<4  En effet, lorsque’

ultraviolette a été développée par le professeur Yamada dans les années 198
des composés nitrés sont irradiés a 254 nm en milieu basique, une réaction d’expansion de cycle est
observée. La migration du carbone le plus substitué est généralement observée et des composés
cycliques simples ménent a la formation des acides hydroxamiques correspondants avec des rendements

modestes (schéma 80).
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. NO, o : R
R 254 nm R LOH R 254 nm
—_—— N 7 —— /
( EtOH:EtONa EtOH:EtONa
n n N02 O N\
OH
416n=0,R=H 421 (37%) 426R=H 428 (95%) 430 (0%)
417n=1.R=H 422 (26%) 427R=Ph 429 (0%) 431 (65%)
418n=1,R=0OFt 423 (75%)
419n=2 R=H 424 (6%)
420 n=2, R =OFt 425(68%)
Schéma 80.

D’un point de vue mécanistique, la base vient d’abord effectuer la déprotonation en o du groupement
nitro (schéma 81). Sous I’effet de la lumicre ultraviolette, I’ion nitronate 432 forme 1’oxaziridine 433.
Le cycle a trois membres peut ensuite €tre ouvert pour donner le nitroso 434, ce dernier menant a

’acide hydroxamique cyclique 428 suite a la migration [1,2] de ’atome de carbone le plus substitué.

ﬁb EtONa | / hv lb 2PN
. D —— — e e —
2 N J Thoo N
~0, ~ N
og. ° o0

/7, \06 //N, HO
o) 0
426 432 , 433 434 428
Schéma 81.

3.2.5. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxydation d’amines

L’oxydation d’amines secondaires en-acides hydroxamiques cycliques a d’abord été rapportée par le
groupe du professeur Murahashi & la fin des années 1980.°°*® L’oxydant utilisé est le tungstate de
sodium ‘et une solution aqueuse de peroxyde d’hydrogéne a 30% est ajoutée comme co-oxydant. Les
rendements en produits désirés sont relativement bons, variant de 52 & 84% apres 18 h d’agitation
(schéma 82). La limitation majeure est sans contredit le fait que la réaction ne procéde que sur des
amines secondaires possédant un groupement aromatique. En effet, aucun exemple d’oxydation

d’amines secondaires non-conjuguées n’a été rapporté.
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Schéma 82.

Bien que la méthode précédente soit avantageuse car elle utilise un oxydant simple et facilement

disponible, la procédure suivante, publiée par le professeur Undheim et son groupe de recherche en

1993, est la plus intéressante.’®

En effet, les auteurs de cette étude ont démontré qu’il est possible
d’oxyder des amines cycliques, conjuguées ou non, a I’aide de diméthyldioxirane (DMDO) (schéma

83).

DMDO/acétone
CNH N-OH
. Acétone, 0°C
‘ (71%) .
437 i 378
Schéma 83.

Cette méthode s’applique trés bien sur des molécules simples ne possédant aucune substitution, mais un
probléme de régiosélectivité survient lors de I’oxydation d’amines non symétriques. En effet, dans de
tels cas, deux régioisoméres peuvent €tre formés, ce qui se traduit en une perte de rendement en produit

désiré.

H (|)H (?H
N DMDO/acét -~
LR L O N 4 N__O
Acétone, 0°C j/\) /Ej
438 439 440

Schéma 84.

La deuxiéme limitation de la méthode est la fabrication inefficace du DMDO. Bien que les produits de
départ nécessaires 4 sa synthése soient commercialement disponibles et peu colteux, le DMDO est
obtenu en de trés faibles rendements et en solution dans 1’acétone dont la faible concentration oscille
entre 0.07 et 0.09M.>*
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3.2.6. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par oxvdation de lactames

L’oxydation de lactames directement en acides hydroxamiques cycliques n’est pas un processus connu.
Cependant, il est possible d’effectuer cette transformation & partir de lactames N—silyl;’s55 en utilisant un
réactif de molybdéne comme oxydant. Une seule méthode a ét€ publiée dans la littérature par le groupe
du professeur Sammes.”'*® 1’étude compléte rapporte I’oxydation de plusieurs amides, mais également
de quelques lactames, celles-ci ayant eu lieu a I’aide de [MoOsDMF] ou de [MoOsHMPA] (schéma 85).

O O

Oxydaﬁt
. — mr———————- -
W N™ emay (L NoH

n n

441 n =1, oxydant = [MoOsHMPA] 444 (traces)
442 n = 2, oxydant = [MoOsHMPA] 378 (14:A»)
443 n = 3, oxydant = [MoO;DMF] 339 (43%)

Schéma 85.

Dans la plupart des cas, les réactions peuvent prendre plusieurs jours et les rendements en acides
hydroxamiques cycliques sont plutdt faibles. Cette derniére observation peut s’expliquer par le fait que
les produits obtenus forment des complexes stables avec le molybdéne. Afin de les libérer, le mélange
réactionnel doit d’abord €tre extrait 4 chaud avec une solution aqueuse ’EDTA a pH 9. Le pH de la
solution doit ensuite €tre ajusté a 7.5 avant que cette derniére ne soit extraite en continu avec du

dichlorométhane ou du chloroforme 3 reflux.

+ 3.2.7. Formation d’acides hydroxamiques cycliques par expansion de cycle

Le premier exemple de la formation d’un N-alkoxylactame suite a4 une expansion de cycle de type
Beckmann a été publié par Rudchenko en 1981.5%* Dans cet article, le groupe de recherche a rapporté
I’étude de réactions impliquant des N-chloro-N-alkoxyamines. Lors de leurs recherches, ils ont
remarqué la formation du produit 446 a 29% de rendement lorsque la cyclohexanone 445 a été mise en
présence de O-méthylhydroxylamine, de ~BuOCI et de triéihylamine (schéma 86). Le mécanisme

suggéré procéde d’abord via la formation d’un intermédiaire hémiaminal. Ce dernier subit alors une

75



chloration sur I’atome d’azote a I’aide de -BuOCI. En présence de triéthylamine, il a été proposé que

le composé 446 provienne de la migration [1,2] d’un atome de carbone sur un ion nitrénium.

(e}

NH,OMe, ¢-BuOCl
i‘:\ EtN, Et,0, -30°c @ (i:l
445 446 (29%) 447 (10%)
‘NHZOMe

pMe

O Cﬁ

448
Schéma 86.

OMe

Quoique modeste, le rendement obtenu en N-méthoxylactame 446 démontrait la faisabilité de
Pexpansion de cycle pour la formation d’acides hydroxamiques cycliques. Puisque les axes de
recherche du groupe se situaient autre part, cette réaction n’a pas été étudiée davantage. Il aura fallu un
peu plus de dix ans pour qu’un deuxiéme exemple soit publig, cette fois-ci par le groupe du professeur
Vedejs.’?® '

Alors que ce groupe de recherche travaillait a I’élaboration de méthodes d’aziridination d’alcénes, ils
ont tenté de modifier les conditions développées par le groupe de Rudchenko ol une bis-alkoxyamine

était utilisée pour effectuer une telle transformation.56

Lors de leur étude, ils ont tenté de faire
I’aziridination d’un éther d’énol silylé dérivé de la cyclohexanone 445 a ’aide d’une bis-alkoxyamine"
en présence d’aéide. Au lieu de l’éziridine désirée, ils qnt plutét observé la formation du composé 446.
Etant conscients que ce produit avait été formé a I’aide d’un réactif semblable par le groupe de
Rudchenko, ils ont apﬁliqués leurs conditions réactionnelles sur la cyclohexanone 445 directement
(schéma 87). De cette fagon, ils ont obtenus un excellent rendement de 84% du composé 446. Le
rendement a méme été augmenté a 92% lorsque le TMSOTT a été retﬁp_lacé par de I’acide

méthanesulfonique:
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Acide = TMSOTf, R = TMS (84%)

Acide =MsOH, R=H (92%)
Schéma 87.

Bien que n’ayant pas d’évidence mécanistique, les auteurs rapportent que la formation du produit 446
impliquerait une migration [1,2] d’un atome de carbone concertée avec le départ du nucléofuge. Cette
réaction n’a pas ét€ étudiée par la suite et demeure ’exemple le plus prometteur pour la formation

d’acides hydroxamiques cycliques a partir de cétones cycliques.

Le dernier exemple de formation d’acides hydroxamiques cycliques par expansion de cycle a été publié

récemment par le groupe du professeur King.>%*

Dans cet article, le groupe rapporte I’expansion de
cétones cycliques a 'aide de I’acide de Piloty 453 en conditions basiques pour former des N-
hydroxylactames (schéma 88). Selon cette étude, le rendement en produit d’expansion de cycle
augmente en fonction du nombre d’équivalents de 1’acide de Piloty 453 et la réaction ne fonctionne que
sur des cyclobutanones et cyclopentanones. Moins de 5% de rendement est obtenu pour ’expansion

d’un cycle & six membres vers un cycle a sept membres.

N

o N Q
453 i(/‘ _OH
f N N
452 NaOH, EtOH . 378

(40%)
)
PhSO,-N-OH
0\\3'9 LOH 8“é9 (o0 Nfo
Ph’ Nf ;oe Ph/\JN? ;OH——-» (59”
T 454 T 456
Schéma 88.
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Dans ces conditions, il y d’abord déprotonation de I’acide de Piloty 453. Cet anion s’additionne ensuite
sur la cétone pour former I’intermédiaire 454. Aprés une étape de transfert de proton, la fonction
sulfonamide agit comme nucléofuge en étant réduite en sulfinate pour ainsi former un intermédiaire
nitroso 456. A partir de ce dernier, I’acide hydroxamique 378 est formé suite & une migration [1,2] d’un
atome de carbone. Toutefois, comme il sera discuté a la section 3.4., la difficult€ de reproduction de ces

résultats fait en sorte de limiter I’application de cette méthode.
3.3. Approches précédentes de notre groupe de recherche

Comme mentionné ci-dessus, afin de simplifier la synthése des substrats nécessaires a 1’étude des
réarrangements photochimiques et thermiques, le développement d’une méthode de formation efficace
d’acides hydroxamiques cycliques a €té entrepris. Les premiéres études ont €té réalisés par Alexandre
Drouin, alors étudiant au doctorat sous la direction des professeurs Claude Spino et Jean Lessard, et un
stagiaire d’été, Jonathan Boudreault.® Les méthodes étudiées avaient comme objectif de former des .
acides hydroxamiques cycliques en une ou deux étapes a partir de lactames ou d’autres composés .
cycliques simples. Trois différentes stratégies ont été étudiées, soit I’oxydation de lactames,

d’iminoéthers et d’oximes.

La fagon la plus directe de former des acides hydroxamiques cycliques serait sans contredit I’oxydation
de lactames. Dans cette optique, Alexandre a tenté de faire réagir les lactames 376, 457 et 458 avec
différents oxydants (figure 11).>* Globalement, prés de vingt essais d’oxydation ont été tentés sur les
trois différents lactames. Malheureusement, dans la trés grande majorité¢ des cas, les lactames se sont
avérés non-réactifs et ont ét€ récupérés. Des produits de dégradation ont pu étre observés lors de

quelques essais seulement.
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Figure 11. Les lactames 376, 457, 458 et les réactifs utilisés pour léur oxydation.

L’oxydation d’iminoéthers en acides hydroxamiques cycliques a été discutée a la section 3.2.3. Bien

que des rendements relativement faibles aient été obtenué, Alexandre Drouin et Dana K. Winter ont tout

de méme effectué des essais sur trois lactames différents. Les résultats de ces oxydations sont présentés

au schéma 89.

OEt . o 0 o)
m-CPBA, NaHCO, OEt
N > N-OH 7 + NH
CH2C12, t.a. /N \OH
465 466 (35%) 467 (35%) 457 (12%)
EtO
N m-CPBA, NaHCO,4
! |< CH2C‘2, ta.
468 . 469 (0%) R A 470 (61%)
OEt -0 OEt
m-CPBA, NaHCO,
MeO SN MeO N OH MeO o
CHzclz, ta. o)
. N .
471 472 (0%) 473 (21%)
Schéma 89.
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L’oxydation des iminoéthers 465 et 468 a ¢té réalisée par Alexandre Drouin, alors que I’oxydation du
composé 471 a été effectuée par Dana K. Winter. De ces trois essais, on remarque que seul le composé
tendu 465 a mené a la formation de I’acide hydroxamique cyclique 466, et ce avec 35% de rendement.
Dans tous les cas, on remarque la formation des produits de dégradation comprenant une fonction ester
et un groupement nitroso. Ces produits proviennent de la voie de dégradation C (page 72) présentée au

schéma 77 ou I’intermédiaire oxaziridine a subi une suroxydation.

La troisiétme méthode de formation d’acides hydroxamiques cycliques ayant été étudiée par Alexandre
Drouin est I’oxydation d’oximes. L’hypothése était que la réaction des oximes 474 et 475 avec du m-
CPBA aurait pu procéder a la formation du produit désiré selon I’'un ou I’autre des mécanismes

réactionnels présentés au schéma 90.

RO. Q

O .
'l\l m_CPBA R’\’ n/\o - O Ar 477 N’OR
@ | 0y
474R=H 476 o =X '
475R=Ms vm}x \N(O' /
479
Schéma 90.

D’abord, le m-CPBA pourrait s’additionner sur I’oxime de départ. Ensuite, selon la voie A, I’atome
d’azote pourrait attaquer un des atomes d’oxygene du peracide pour former I’oxaziridine 477. Cette
derniére peut mener au produit désiré 478 suite a la migration [1,2] d’un atome de carbone. Ce
mécanisme réactionnel est similaire & celui discuté dans la section 3.2.7. Selon la voie B, la migration
‘[1,_2] de I’atome de carbone pourrait avoir lieu en premier pour mener a I'intermédiaire 479. Un
réarrangemerit sigmatropique [3,3] ménerait au produit désiré. L’oxydation concertée des oximes 474

et 475 en oxaziridine 477 est également possible.



Trois essais d’oxydation ont été réalisés & partir de 1’oxime 474 et un seul utilisant ’oxime 475. Pour
ce qui est du composé 474, 1a cyclohexanone 445 ou I’oxime de départ ont été récupérées, alors que

- I’oxime 475 a quant a elle mené au lactame 480 suite & un réarrangement de Beckmann (figure 12).
o o
O
45 480
Figure 12. Produits obtenus suite & ’oxydation des oximes 474 et 475.

Les méthodes étudiées par notre groupe de recherche n’ayant pas mené aux résultats escomptés, des
efforts supplémentaires ont été€ investis dans ce projet. Certaines des stratégies présentées ci-dessus ont

été revisitées et de nouvelles ont été étudiées.
3.4. Nouvelles approches

Avant de discuter des nouvelles approches, I’oxydation de I’oxime mésylée 475 et de I’iminoéther
méthylique 482 oﬁt été revisitées. D’abord, pour les essais d’oxydation de 1’oxime mésylée 475,
- P’utilisation de peroxyde d'hydrogéne aqueux (30%) a diftérentes quantités (de 1 a 10 équivalents), en
absence ou en présence de base (0.25 4 3 'éciuiva]ents de NaOH) dans un mélange de THF et d'eau ont

tous fourni le lactame 480 correspondant via un réarrangement de Beckmann.

La base utilisée a été ajoutée afin de déprotoner le peracide complétement, I’anion ainsi formé aurait pu
favoriser la formation du produit désiré, via la'voie mécanistique A ou I’oxydation concertée présentées
au schéma 90 (page 81). Toutefois, la base utilisée étant 1’ion hydroxyde, un réarrangement de

Beckmann en conditions basiques a eu lieu (schéma 91).

MsO. H

N ~N 0° H O
NaOH MsO : N
475 ' 481 480
Schéma 91,
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Afin de contourner ce probléme, des conditions anhydres ont été utilisées ainsi que des bases non-
nucléophiles. Lorsque 1’oxydant a été changé pour un complexe HyO,*urée (1.2 & 8 équivalents), en
absence ou en présence de 1.1 équivalent de base (DBU ou NaH) dans différents solvants (THF,
CH,Cl, éther, DMF), soit 'oxime de départ 475 était récupérée, soit nous obtenions de la dégradation.
Suite aux résultats négatifs obtenus pour I’oxydation de ’oxime 475, des oxydants supplémentaires ont
été testés pour la transformation de I’'iminoéther 482 en acide ‘hydroxamique cyclique correspondant
(tableau 6).

Tableau 6. Oxydation de 1’iminoéther méthylique 482

Entrée Conditions | Résultat
1 H,05eurée, CH,Cl, ta. Lactame 476
2 m-CPBA, NaHCOs;, CH,Cl,, t.a. Nitroso 486
3 . , Oxone, CH2C12, t.a. Nitroso 486 + décoxﬁposition
4 ' t-BuOOH, CH,Cl,, t.a. Iminoéther 482 + décomposition -
5 DMDO, CH,Cl,, t.a. Iminoéther 482 + décomposition

Des cinq oxydants utilisés, aucun n’a mené a la formation du produit désiré. L’utilisation du peroxyde
d’hydrogéne complexé a I’urée a produit le lactame parent 476 suite a I’hydrolyse de I’iminoéther 482
(entrée 1). Le m-CPBA, comme prévu, a men€ a la formation du nitroso 486 (schérﬁa 92) tout comme
I’oxone (entrées 2 et 3). Finalement I'utilisation du ~-BuOOH et du DMDO ont mené a la récupération

de I’iminoéther de départ et de produits de dégradation (entrées 4 et 5).

ShalehlCitalcile®
<N N —

485

Schéma 92.

A la lumiére de ces résultats, trois nouvelles approches ont été tentées, soit ’oxydation de lactames N-
silylés, I’expansion d’une cétone cyclique a I’aide de I’acide de Piloty 453 et I’oxydation de lactames a

Paide d’un réactif d’iode hypervalent. La premiére méthode fait écho aux travaux réalisés par le groupe
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de recherche du professeur Sammes discutés a la section 3.2.6. ou des lactames silylés ont été oxydés a
Paide d’un réactif de molybdéne. Les rendements en acides hydroxamiques cycliques plutot faibles
étant hypothétiquement dus a la complexation du produit désiré avec le molybdéne, il a été pensé que
~ remplacer ’oxydant permettrait de contourner ce probléme. Le lactame silyié 442 a donc été synthétisé
en une seule étape a partir du é-valérolactame 376 afin de tester différentes conditions d’oxydation
(schéma 93). Les essais d’oxydation réalisés sur cette molécule, a I'aide de différents oxydants (m-
CPBA, H,0,eurée, DMDO, Oxone et t-BuOOH), ont tous mené a la formation du lactame 376.

O O
TMS-CI, Et;N ™S
NH N~
benzéne, reflux :
" (79%) .

376 442

Schéma 93.

Ces résultats ne sont guére surprenants compte tenu que tous les oxydants, a Pexception du DMDO,
possédent un hydrogeéne relativement acide permettant la protolyse du lien N-Si. Cette protolyse est
également facilitée par la nature nucléophile des différents oxydants, ces derniers pouvant s’additionner
sur ’atome de silicium. Dans le cas du DMDO, cette réaction peut s’expliq}ler par la méthode de
formation de ce dernier. En effet, la solution de DMDO dans I’acétone obtenue peut contenir une
certaine quantité d’eau qui a pu hydrolyser le lien N-Si. La synthése des lactames N-silylés 487, 488 et
489 a également été entreprise afin d’étudier leur oxydation, mais bizarrement ces produits se sont

avérés trés instables et n’ont pu étre isolés.

o P : 6Et
e A b
487
Figure 13. Lactames N-silylés 487, 488 ct 489.

Etant donné que seul le lactame N-silylé 442 a pu étre synthétisé et que les résultats d’oxydation de ce
dernier n’ont pas été concluants, les efforts ont ensuite été dirigés vers ’expansion de cycle de la cétone
452 a ’aide de I’acide de Piloty 453. Le premier essai a permis 1’isolation.de I’acide hydroiamique 378
avec un rendement de 15% seulement aprés une purification du produit brut par chromatographie éclair

sur colonne de gel de silice (schéma 94). Les acides hydroxamiques étant des composés trés polaires
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qui ont tendance a €tre retenus sur une colonne de gel de silice, deux autres essais d’expansion de cycle
ont été réalisés en ne purifiant pas le produit brut. Puisque la réaction de mésylation sur ce composé
- était connue pour bien fonctionner, le produit brut a ét€ mésylé afin d’obtenir un rendement sur deux
étapes. Dans le premier cas, un rendement de 20% en mésylate 186 a été obtenu alors que dans le

deuxiéme cas, aucun produit'identifiable n’a pu étre isolé.

S.. .OH
Ve 9
0
453 _OH.
: > N
NaOH, EtOH
' (15%)

452 378

N

S.. .OH
©/ N o 4 e
O 453
MsCl, E;N
.OH » =3 _OM
- N - N OMs
NaOH, EtOH CH,Cl,, t.a. , _

. (20% sur 2 étapes)
452 378 186

Schéma 94.

Ces résultats différent grandement de ceux publiés par le professeur King pour le méme substrat. Aprés
communication avec 1’auteur, des précisions sur les manipulations en laboratoire ont été obtenues.

Malgré ces précisions supplémentaires, les résultats publiés par les auteurs n’ont pu étre reproduits.

La derni¢re méthode de formation d’acides hydroxamiques cycliques & avoir été explorée est
’oxydation d’un lactame, ou d’un lactame N-silyl¢, a ’aide d’un réactif d’iode hypervalent. Puisque la
fonctionnalisation de la position a de cétones a ’aide de tels réactifs est connue’”’, il a été pensé que
cette transformation pourrait étre possible sur des lactames & ’aide du mécanisme réactionnel présenté

au schéma 95.
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Schéma 95.

Quelques essais d’oxydation ont été réalisés sur le lactame 376 et le lactame N-silylé 442. Les réactifs

ayant €té utilisés sont représentés a la figure 14.

?Ms lPMS )
| \
O
492 ' ) 493

Figure 14. Réactifs d’iode hypervalent 492 et 493.

Tout d’abord, les essais d’oxydations de 376 et 442 & ’aide du réactif 493 n’ont pas été concluants, le
lactame 376 étant récupéré dans les deux cas (tableau 7, entrées 2 et 4). Cependant, I’oxydation de ces
mémes substrats 4 I"aide du réactif 492 ont permis I’observation d’une molécule inconnue par RMN 'H
du mélange réactionnel (entrées 1 et 3). Cette derniére posséde un spectre semblable a celui du lactame
376 de départ, mais avec des signaux (les hydrogénes en position o de I’atome d’azote) plus déblindés.

Ces données spectrales concorderaient avec la molécule 494 représentée a la figure 15.

Tableau 7. Oxydation a I’aide d’un réactif d’iode hypervalent.

Entrée R Réactif Solvant Résultat®
1 H 492 CH,Cl, Lactame 376 + inconnu
2 H 493 MeCN Lactame 376
3 T™S 492 CH,Cl, Lactame 376 + inconnu
4 T™S 493 MeCN Lactame 376

a) Produits observés a I’aide de suivis de réaction par RMN 'H.
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Figure 15. Structure proposée pour la molécule inconnue 494.

" Des tentatives d’isolation de cette molécule inconnue avant et & la suite de son oxydation a I’aide de m-
CPBA, n’ont permis de n’obtenir que le lactame 376 de départ. En résumé, aucune des méthodes
étudiées préalablement par le groupe de recherche et aucune des nouvelles approches n’a permis la
formation d’acides hydroxamiques cycliques avec des rendements synthétiquement.-utiles. Toutefois, ce
projet demeure trés important pour I’étude des réarrangements photochimique et thermique. D’autres

approches pour la fdrmatio_n d’acides hydroxamiques cycliques sont suggérées a la section ci-dessous.
3.5. Travaux futurs

11 a été mentionné au début de la section 3.3. qu’Alexandré Drouin avait tenté d’effectuer I’oxydation
de lactames a I’aide d’un réactif agissant comme source d’oxygéene électrophile tel que ’oxaziridine de
Davis 461. Certaines oxaziridines possédent toutefois un plus grand caractére électrophile a ’atome
d’oxygeéne. C’est le cas, entre autres, des sulfonyloxaziridines polyfluorées.® Un tel réactif a d’ailleurs ‘
été développé et utilisé pér le groupe de recherche du professeur Du Bois pour I’oxydation de liens C-H
non-activés, ‘mais également pour |’oxydation de doubles liaisbns en époxydes et d’alcools en
lactones.” 1l serait donc intéressant de tenter I’oxydation de lactames ou de lactames N-silylés en
acides hydroxamiques cycliques avec 1’oxaziridine polyfluorée 496 développée par le groupe de

recherche du professeur Du Bois (schéma 96).

OH O“ "O
Br 4 étapes
—n
— ﬁj“ Ay d
cl 376R=H
495 442 R = TMS
Schéma 96.
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De plus, comme il a été mentionné a la section 3.2.7,, la méthode ayant permis la formation d’un acide
hydroxamique avec le plus haut rendement est I’expansion de cycle d’une cycloalkanone a I’aide d’une
bis-alkoxyamine (schéma 87). Malgré son indéniable potentiel, cette méthode n’a toujours pas été
étudiée par notre groupe de recherche. Une étude plus épprofondie de cette. réaction serait trés

intéressante (schéma 97).

498.
o) RO. _OR o
;Q/) N N-OR
----------- -
n - n
497 499
Schéma 97.

Jusqu’a maintenant, le but était de former des acides hydroxamiques cycliques en peu d’étapes et avec
de bons rendements, afin de faciliter I’étude des réarrangements photochimiques et thermiques de N-
mésyloxy et N-trifloxylactames. L’idéal aurait ét¢ de le faire en une seule étape a partir de lactames.
Ce serait encore mieux s’il était possible d’effectuer le réarrangement désiré directement a partir de
lactames, rendant de ce fait la synthése d’acides hydroxamiques cycliques superflue. C’est cette
hypothése que Samuel Aubert-Nicol tentera de vérifier au cours de ses études de maitrise dans le

groupe de recherche des professeurs Claude Spino et Jean Lessard.

Toutes les méthodes envisagées ne seront pas détaillées ici. Toutefois, Samuel a obtenu des résultats
trés prometteurs en faisant réagir des lactames avec différents réactifs d’iode hypervalent formés in situ
(comme le montre le schéma 98). Ces conditions réactionnelles sont inspirées des travaux réalisés par

différents groupes de recherche sur le réarrangement de Hofmann & P'aide de réactifs d’iode

hypervalent.14
OH
] .
J@/ ~OTs
. ON 501 _ o
n-pPr BF3Et,0 per ) OMe
of NH - N
n-Pr MeOH:MeCN, 80°C, tube scellé, 24 h n-Pr
(46%, 79% corrigé)
500 " 211

Schéma 98.
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3.6. Conclusion

Au fil dutemps, plusieurs méthodes de formation d’acides hydroxamiques cycliques ont été publiées
dans la littérature. Toutefois, les rendements obtenus sont généralement faibles et les synthéses des
précurseurs sont longues. Afin de faciliter la synthése des substrats nécessaires a 1’étude des
réarrangements photochiquue et thermique, différentes méthodes de formations de tels composés ont
été investiguées. Malheureusement, les efforts investis dans le but développer une méthode de synthése
efficace se sont avérés infructueux. Cependant, d’autres méthodes méritent d’étre étudides et les
résultats obtenus par Samuel Aubert-Nicol quant au développement d’un réarrangement directement &

partir de lactames sont trés encourageants.



CHAPITRE 4 : PIEGEAGE INTRAMOLECULAIRE PAR UN NUCLEOPHILE CARBONE DE
L’INTERMEDIAIRE FORME LORS DU REARRANGEMENT PHOTOCHIMIQUE DE N-
MESYLOXYLACTAMES

4.1. Introduction

La formation d’un lien C-C entre un nucléophile carboné et un intermédiaire cationique, comme un ion
acylium ou un ion iminium, est un processus bien connu en chimie organique. Entre autres, les
réactions de Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler, Vilsmeier-Haack, Prins, Fries, Houben-Hoesch,

Gattermann-Koch et Friedel-Crafts procédent toutes via le piégeage d’un tel intermédiaire.®°

La structure de I’intermédiaire réactionnel formé lors du réarrangement photochimique de N-
mésyloxylactames n’a pas été déterminée hors de tout doute, mais il est raisonnable de penser que cette
réaction procéde via un cation N-acylium 502. J usqu’z‘xlmaintenant, seuls des carbamates ont été formés
suite au piégeage de I’intermédiaire réactionnel par un alcool. Toutefois, est-ce que le piégeage de
Pintermédiaire pourrait étre effectué par un nucléophile carboné? Une telle réaction procédant de fagon
intermoléculaire produirait des amides simples, alors que de fagon intramoléculaire des lactames

bicycliques seraient obtenus (schéma 99).

o Nu 0@ --Nu
\ . 254 nm , i . )—;O
A OMs ! ——

b N 0y N N

CH,Cl,, -78°C -~ E(_»?
n

n .
501 502 503

Schéma 99.

Avant de discuter plus en-détails des avancements effectués dans I’étude du piégeage intramoléculaire
de P’intermédiaire réactionnel formé lors du réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames, des
précédents de la littérature seront présentés. Ensuite, les travaux précédemment effectués par notre

. groupe de recherche seront détaillés.
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4.2, Précédents de la littérature

Depuis le début des années 2000, plusieurs exemples de processus en tandem avec la réaction de
Schmidt intramoléculaire sont parus dans la littérature. En effet, il est possible d’effectuer des réactions
de Diels-Alder®, Prins®?, aldol ou Sakurai®® et des réarrangements semi-pinacoliques® suivies d’une
réaction de Schmidt intramoléculaire. Toutefois, trés peu d’exemples ou la deuxiéme réaction se

produit sur ’intermédiaire obtenu par la réaction de Schmidt ont été publiés. -

En 2012, le groupe de recherche du professeur Gu a publié les premiers exemples ou I’intermédiaire
produit par la réaction de Schmidt intramoléculaire est utilisé dans une réaction subséquente. En effet,
les auteurs ont rapporté la premicére étude de formation de liens carbone-carbone par piégeage
intramoléculaire d’ions N-écylium par des cycles aromatiques.®> Lorsque des molécules ayant une
structure semblable a celle de 504 sont d’abord traitées avec du chlorure d’oxalyle et ensuite avec du

SnCly, des produits de cyclisation ayant la structure de 505 sont obtenus avec de bons rendements

(schéma 100). )
m i) (COCI),, CH,Cl,, t.a.
07 OH N, ii) SnCl,, CH,Cl, reflux , N

504 (85%) fo) 505

l (cociy, ) T

SAQEN S
Cl @ g’ D o N — //N
b e ®05

506 507 " 508

Schéma 100.

Le mécanisme réactionnel proposé par les auteurs débute avec la formation du chlorure d’acyle 506
(schéma 100). Le groupement azoture s’additionne alors sur ce dernier pour former ’intermédiaire
diazonium 507. Un réarrangement de Schmidt a ensuite lieu pour mener a I’ion N-acylium 508 qui se
fait piéger par le cycle aromatique pour ainsi former le produit final 505. Ce mécanisme ne fait

toutefois pas intervenir P’acide de Lewis, et I’utilisation de ce dernier n’est pas discutée dans Particle.
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Il peut étre envisagé que !’addition de I’ion chlorure, expulsé suite a I’attaque de I’azoture sur le
chlorur‘e d’acyle, soit plus rapide que I’attaque par le cycle aromatique. De ce fait, un intermédiaire
chlorure de carbamoyle 509 est formé (schéma 101). Comme il sera discuté a la section 5.3., ces
chlorures sont peu réactifs vis-a-vis une substitution nucléophile. L’activation d’un tel intermédiaire
par un acide de Lewis, dans ce cas-ci le SnCly, serait donc nécessaire pour effectuer la cyclisation
(schéma 101). '

O Cl
O >~ Ci
508 509 510 511
. Schéma 101.

Le produit désiré 505 pourrait également étre formé suite a I’ordre inverse des réactions. En effet, une
acylation de Friedel-Crafts suivie d’une réaction de Schmidt intramoléculaire peut mener au méme

composé tricyclique (schéma 102).

Gy — O B8
-N ~
NG N b cL,Sn—o N

Sncl
o 4 closr’ e ‘
506 . 512 513 505

Schéma 102.

Cette voie réactionnelle a été rejetée suite a la réalisation de différentes expériences de contrle. En_
effet, lorsque le composé 514 a €té soumis aux conditions reactlonnelles le produit tricyclique 505 n’a

été observé que sous forme de traces (schema 103).

A. (COCl),, DMF, SnCl,

- (514 = 87% et 505 = 4%) :
N3 . N
} B. SnCl,

o (514 = 99% et 505 = traces) 0
514 ‘ i 505

Schéma 103.

91



En résumé, cette publication fait état des premiers exemples de piégeage intramoléculaire d’un jon N--
acylium formé par un réarrangement de Schmidt. Une étude exhaustive des différents nucléophiles
carbonés n’a pas été effectuée, de méme que des essais de cyclisation en utilisant différents acides de

Lewis.

Un deuxiéme exemple de processus en tandem ol ’intermédiaire produit par la réaction de Schmidt

intramoléculaire est utilisé a été publi€ en 2013 par le groupe du professeur Wang.®

Dans cet article,
les auteurs rabportent la synthése de la (S)-tylophorine 516 en utilisant une séquence de Schmidt

intramoléculaire/Bischler-Napieralski/réduction d’imine en un seul pot comme étape-clé (schéma 104).

OMe

i) TFA MeO
ii) Tf,0 O H
iii) NaBH, O
s -
CH,Cl,, 0°C N
(84%) O
MeO

"TFA . NaBH,

MeO

i Tf,0
N

517

MeO

OMe

Schéma 104.

D’abord, en présence d’acide trifluoroacétique, une réaction de Schmidt intramoléculaire se produit
entre 1’azoture et ’aldéhyde pour former le formamide 517 (schéma 104). Ensuite, [’amide activé 518
est formé a ’aide d’anhydride triflique avant d’étre piégé par le cycle aromatique. L’élimination du
triflate par I’atome d’azote génére un second ion iminium 519 qui est réduit & I’aide de NaBH, pour

mener au produit désiré 516.
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Dans les deux cas présentés ci-dessus, le lien C-C se forme suite & I’activation d’un intermédiaire
réactionnel par un acide de Lewis ou par ’anhydride triflique. Pour ce qui est du réarrangement
photochimique de N-mésyloxylactames, 1’intermédiaire formé serait soit un ion N-acylium 520 ou

encore un carbamate de mésyl 521 (figure 16).

//(/)69 Oyowns O},cn
N N N

Figure 16. Intermédiaires réactionnels 520, 521 et 522.

11 est envisageable de penser que I'un ou ’autre des intermédiaires 520 et 521 serait plus électrophile
que le chlorure de carbamoyle 522 (figure 16) et donc qu’une activation par un réactif externe ne serait
pas nécessaire afin d’effectuer la formation d’un lien carbone-carbone. Toutefois, avant de discuter des
- développements effectués dans ce domaine, les résultats préliminaires obtenus par notre groupe de
recherche sur le piégeage intramoléculaire ~de Vintermédiaire formé lors du réarrangement

photochimique de N-chlorolactames seront présentés.
4.3. Précédents de notre groupe de recherche

Afin de déterminer la nature cationique ou radicalaire de [’intermédiaire du réarrangement
photochimique de N-chlorolactames, Dana K. Winter a préparé différents substrats ot une fonction
pouvant piéger cet intermédiaire était présente.‘"”Sb Les photolyses des substrats 523, 524, 525 et 526
ont mené a la formation du produit normal de contraction de cycle sans toutefois former de produit de

cyclisation.

523 - 524 525 526

Figure 17. N-Chlorolactames 523, 524, 525 et 526.
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Un résultat trés intéressant d’un point de vue mécanistique a toutefois été obtenu suite a I’irradiation des
N-chlorolactames 527 et 528 (schéma 105). Les carbamates 533 et 534 isolés avec des rendements de
24% et 26% respectivement ne peuvent provenir que du piégeage d’un cation carbamoyle 535 tel
qu’illustré au schéma 105 et/ou du piégeage du chlorure de carbamoyle (non illustré). Vient ensuite la

déalkylation de I’intermédiaire cationique 536 par 1’attaque de I’ion chlorure.

i) 254 nm OMe
N-C' CH)CL, -78°C y
ii) MeOH, Et;N
TBDPSO

TBDPSO TBDPSO
S27R! = 529 (0%) 531 (36%) 533 (24%)
528R! = MOM 530 (0%) T 532(28%) 534 (26%)
R'0 {o® RN
v\ /// o ¢
N — o
N OTBDPS
535 TBDPSO . 536
Schéma 105.

Si un mécanisme radicalaire de contraction de cycle conduisant a la formation d’un radical carbamoyle
avait été impliqué, ce sont des produits provenant d’un transfert 1,5 d’hydrdgéne, 539 et 542, qui
auraient été¢ formés (schéma 106). La formation des lactames parents 531 et 532 (rendéments en
-lactame isolé de 36% et 28%) montre que le fadical amidyle et ’atome de chlore sont formés. Le
radical amidyle 537a, dans sa configuration électronique Iy, aurait aussi pu conduire au lactame 539
par transfert 1,5 d’hydrogéne donnant un radical stabilisé par I’une des paires d’électrons de I’oxygéne
de.OR‘ (liaison C-O a trois électrons) tel qu’illustré au schéma 106 dans le cas du stéréoisomére cis.
Avec'le stéréoisomére tréns, un tel transfert 1,5 serait moins favorisé dii 4 une conformation encore
moins favorable, soit une orientation axiale des deux chaines aux positions 3 et 6 (537b) ou une forme
bateau croisé la chaine sur C3 en position axiale et la chaine sur C6 en position pseudo-équatoriale
(537¢).  De toute évidence, les réactions d’arrachement intermoléculaire d’hydrogéne conduisant au

lactame parent sont plus rapides puisque les produits finaux 539 et 542 présentés au schéma_106 n’ont
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pas été observés. La formation du produit 542 n’aurait pu étre possible que si le radical amidyle 537a

" avait réagi dans sa configuration électronique .

onformére cis
R1o ‘ 1 +2MeOH MeO OMe
o R Oc -HCI o
1
N /Cl _Cl- H -R'OH NH
N (réaction en chaine) » ~
TBDPSO OTBDPS TBDPSO ’ TBDPSO
Mélange cis/trans ' 539
527R!=Bn Conformeére trans
528 R! = MOM ,
R OC R'O ‘
oTtBDPsC
H H
Y
RO +IMeOH  pro0
Hal OMe

-RIOH

(réaction en chaine)

TBDPSO TBDPSO ' TBDPSO " TBDPSO
537a 540 541 542

Schéma 106.

Les résultats du réarrangement du 3,3-diprényl-N-chlorolactame 543, a la suite duquel les produits de
cyclisation 547 et 548 ont €t¢ isolés avec un rendement combiné de 8% (schéma 107), sont en accord
avec le piégeage d’un cation carbamoyle intermédiaire et/ou du chlorure de carbamoyle par la liaison
double trisubstituée. Mais, si un mécanisme fadicalaire de contraction de cycle conduisant a la
formation d’un radical carbamoyle avait été impliqué, il aurait pu étre piégé par la double liaison
trisubstituée et ceci aurait conduit aux mémes produits apres I’élimination de HCl du chlorure d’alkyle
tertiaire formé par une réaction en chaine. Le piégeage du radical lactamyle par la double liaison aurait

conduit aux produits bicycliques pontés 552 et/ou 553
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i) 254 nm \
CH,Cl,, -78°C 544 (48%)

ii) MeOH, Et;N

543

547 (6%) 548 (2%)

N N\ N\ Prén
o) o o o

550 551 552 - 553

~ Réaction en
N . H 8 - H Cl H
AO\ ‘ % chaine \%k = + %/L
o Prén Prén Prén
N Y g e & J\\\

Schéma 107.

Bien que les rendements en produits de cyclisation ont été plutét modestes, ces expériences
démontraient que le cation carbamoyle et/ou le chlorure de carbamoyle était bien formé comme
intermédiaire réactionnel et qu’il pouvait étre piégé de facon intramoléculaire par un nucléophile
oxygéné ou carboné. Puisque des rendements plus élevés en produité de migration ont été obtenus par
réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames, 1’étude du piégeage intrarﬁoléculaire par des

nucléophiles carbonés a été entreprise en utilisant des lactames N-mésylés comme précurseurs.
4.4. Etude préliminaire du piégeage intramoléculaire

Le premier substrat a avoir été synthétisé afin d’étudier le piégeage intramoléculaire est le composé
554, comportant un cycle aromatique riche en électrons (figure 18). Ce choix reposait sur la certitude
d’impliquer un bon nucléophile tout en visant une structure finale d’une complexité intéressante. Cette

molécule a €té synthétisée de fagon relativement simple. Toutefois, la présence d’un cycle aromatique
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lors de Pirradiation pourrait, en absorbant la radiation et en ne la transmettant pas efficacement au

chromophore N-mésyloxylactame, faire en sorte de diminuer le rendement en produit de réarrangement.

0]

MeO ) .OMs
MeO

554

Figure 18. N-Mésyloxylactame 554.

Sa synthése débute avec la formation du bromure 556 & partir de ’alcool commercial 555 avec 71% de
rendement (schéma 108).8” Ensuite, ce bromure sert d’électrophile dans une réaction d’alkylation avec
la lactone 557 pour mener au composé 558. Le N-benzyloxylactame 560 est obtenu a la suite de
Pouverture de la lactone 558 a I’aide de AlMe; et d’hydroxylamine O-benzylée suivie d’une fermeture
de cycle dans les conditions de Mitsunobu. Finalement, I’hydrogénolyse du groupement benzyle est

effectuée et ’acide hydroxamique cyclique 561 est mésylé dans les conditions usuelles pour mener au

mésylate 554.
CBr, 4, PPh3 MeO
:©\/ Benzene, 0°C MeO Br
(71%) 556
o i) LDA o} BnO-NH,.HCl o
e ii) 556, HMPA MeO AlMe; MeO -0Bn
o — o > , N
' THF, -78°C THF, -10°C a ta. H
(712%) MeO (80%) MeO OH
557 558 . 559 _
O (0]
DIAD, PPhs MeO , O8N H,, PA/C MeO _OH
—_—— —_ N
© CHyCly, ta. . EtOH, ta.
(91%) MeO 560 (83%) MeO 561
O
MsCl, DMAP MeO -OMs
Et3N, CH2C12, t.a.
9 MeO
(73%) 554
Schéma 108.
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Le substrat 554 a ensuite été irradié avec de la lumiére ultraviolette 4 254 nm afin d’effectuer la réaction
de contraction de cycle et, si possible, le piégeage intramoléculaire du cation carbamoyle intermédiaire.
Cette réaction a été effectuée trois fois, menant uniquement a la formation du produit de réarrangement

562 a chaque occasion (schéma 109). .

MeO

. \FO

’ MeO N 562 (26-28%)

o i) 254 nm D/\Q
MeO OMs  CHyCl,-78°C MeO A
N - :
ii) MeOH, Et;N Q et/ou OMe O
MeO MeO ‘ : MeO
- 554 N X N
MeO

563 (0%) 564 (0%)

Schéma 109.

D’abord, le_s~ faibles rendements en carbamate 562 obtenus suite a la photolyse du mésylate 554
montrent que le cycle aromatiqﬁe ne semble pas &tre compatible avec les conditions réactionnelles. De
plus, le fait que les produits de cyclisation 563 et 564 n’aient pas été observés suite a I’irradiation méne
ala conclusjon que soit I’intermédiaire €lectrophile (le cation carbamoyle ou le carbamate de mésyl)
n’est pas suffisamment réactif ou encore que le nucléophile est trop peu réactif. Afin de vérifier la
premiére hypothése, de I’anhydride triflique a €té ajouté au mélange suite a la photolyse. Dans ces

conditions, 11% du produit de cyclisation 563 a été obtenu (schéma 110).

i) 254 nm
o CH,Cl,, -78°C 8
MeO .OMs > MeO
N ii) Tf,0, DMAP N
0°ata.

MeO (11%) MeO .

554 ' 563

Schéma 110.

Puisqu’une quantité suffisante du carbamate 562 avait été isolée suite aux différents essais du
réarrangement, ce dernier a été soumis dans les conditions d’activation par ’anhydride triflique. Le

produit de cyclisation 563 a alors été obtenu avec 56% de rendement (schéma 111).
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O Tf,0, DMAP 7

MeO N MeO N
D/\L) CH,ClL,, 0°4ta.
(56%) - . MeO

563
Schéma 111.

Si ’on se fie & ’étude de la nucléophilie de différentes fonctionnalités dans la formation de liens
carbone-carbone avec des composés cationique réalisée par le professeur Mayr et ses collaborateurs,
plusieurs fonctionnalités démontrent une plus grande nucléophilie que I’aromatique employé dans
I’étude précédente.®® Clest le cas, entre autres, des éthers d’¢€nols silylés et des énamines. D’un point
de vue synthétique, il a été envisagé que ces fonctionnalités pourraient étre installées a partir d’un
méme précurseur 565, le groupement carbonyle pouvant étre facilement transformé en éther d’énol

silylé ou en énamine (schéma 112).

OSiR, o o NR,

R 0 0 = o)
N,OMs '—_—:> _OR @ .OMs

566 565 567
Schéma 112.

La stratégie employée pour la formation de ces nouveaux substrafs est la méme que celle ayant été
développée pour le composé 554. D’abord, la lactone 557 a été alkylée a I’aide du triflate 570, ce
dernier ayant été préparé en deux étapes a partir du diol 568 (séhe’ma 113).%° La lactone 571 a ensuite
été ouverte a I’aide de triméthylaluminium et d’hydroxylamine O-benzylée pﬁis une cyclisation dans les
conditions de Mistunobu a mené au N-benzyloxylactame 573. L’hydrogénolyse sélective d’un seul des
deu}( groupements benzyle n’a pu étre effectuée, les deux groupements ayant été enlevés avec un

rendement de 83%.
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i) NaH

ii) BnBr, TBAI Tf,0, EtN
HO” " OH — B0~ " "OH —————> Bno” " oTf
sss THF,0°Cata. 569 CH,Cl,, 0°C 570
(95%) (96%)
OBn -
o i) LIHMDS BnO-NH, HCI )
ii) Triflate 570 AlMe, o
o -————————-P
THF, -78°C THF, -10°C 4 t.a. N-OBn
(50% H
OH

557

DIAD, PPh3 HZ, Pd/C

CHzClz, t.a. EtOH ta. .

(53% sur 2 étapes) (83%)
Schéma 113.

A cette étape, la mésylation d’un seul des deux alcools a été tentée. Les conditions usuelles ont mené a
la formation du produit bis-mésylé 575 avec un rendement de 50%, alors qu’un processus impliquant

une déprotonation compléte a I’aide de NaH n’a mené qu’a des produits de dégradation (schéma 114).

OMs
MsCl, DMAP N 0o
Et,N, CH,Cl,, ta. n-OMs
OH (50%) :
0 ) Y
JOH
N
i) NaH
574 ll) MSCI
- Dégradation
THF, 0°C

Schéma 114.

A 1a lumiére de ces résultats, il a été pensé que la différenciation de ces deux alcools devrait avoir lieu
plus tét dans la synthése. Le moyen le plus simple d’y parvenir était d’effectuer ’alkylation de la
lactone a I’aide d’une chaine ou le groupement benzyle avait été remplacé par un autre groupement

L

protecteur. A cet effet, les molécules 577 et 579 ont été préparées (schéma 11 5.7
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TBSCl, DMAP

HO” >"pr 8507 " Br
576 Et;N, CH,Cl, 577
(100%)
i) NaH
ii) TBSC1 Tf,0, Et;N
HO"oH ———> T18BSO0” ~ OH —————>  T18SO” " OTf
THF, 0°C CH,Cl,, 0°C
568 (44%) 578 : (68%) 579

Schéma 115.

Toutefois, les essais d’alkylation réalisés avec ces deux électrophiles-se sont avérés infructueux, menant
a la récupération du produit de départ ou encore a la formation de produits de dégradation.
Parall¢lement, la synthése du composé 580 comprenant un groupement indole a été entreprise (figure
19). Le choix de ce groupement a été motivé par sa trés grande nucléophilie® en dépit de sa possible
incompatibilité avec les conditions réactionnelles. En effet, le rendement en produit de réarrangemeht
pourrait diminuer si le cycle aromatique absorbe la radiation et ne la retransmet pas efficacement au
chromophore. Avec un nucléophile plus puissant, le but était de pouvoir piéger le cation carbamoyle

(ou le carbamate de mésyloxyle) sans avoir a utiliser un agent activant tel que I’anhydride triflique.

580

Figure 19. N-Mésyloxylactame 580.

D’un point de vue synthétique, la séquence permettant d’obtenir le dérivé indolique a étre utilisé dans la.
réaction d’alkylation de la lactone devait étre effectuée en trois étapes. D’abord, ’ester 582 a été
obtenu suite a la diméthylation du composé 581 (schéma 116). Ensuite, la réduction a I’aide de LiAlH,

a permis d’obtenir I’alcool 583.

Diméthylcarbonate ‘
©\/\>_<\OH DABCO % L1A1H4 , A OH
N (¢} DMF, 95°C THF, 0°c ata. N :
H (56%) - (81%) \
581 ‘ 582 583
Schéma 116,
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Toutefois, puisque I’effet donneur de I’atome d’azote dans le groupement indolique est fort, des
difficultés sont survenues pour la conversion de 1’alcool 583 en groupements partaﬁts (schéma 117). En
effet, lors des deux essais effectués, la formation d’un trés grand nombre de produits de dégradation a
pu étre observée lors des suivis réactionnels a I’aide de chromatographies sur couche mince. De plus,
I’alcool 583 se dégrade en seulement quelques heures, et cela méme s’il est entreposé a -20°C sous

atmosphére inerte.

CBI'4, PPh3 .
> Dégradation
Benzéne, 0°C
OH .
N
\
583 ’ PhSO,CI
DMAP, Et;N
» Dégradation
CHzclz, ta.

Schéma 117.

A ce moment, étant donné les efforts investis a la réalisation d’autres projets (voir chapitre 5), la
synthése des différents substrats nécessaires a 1’étude du piégeage intramoléculaire, a I'aide d’un
nucléophile carboné, de I’intermédiaire formé lors du réarrangement photochimique .de N-
mésyloxylactames a ¢été suspendue.' Toutefois, des modifications pourraient étre apportées aux

synthéses afin d’obtenir de tels substrats.
4.5. Travaux futurs

Avant de pouvoir étudier le piégeage intramoléculaire proprement dit, la synthése des substrats
présentés ci-dessus doit étre complétée. Dans un premier temps, la différenciation de I’alcool de la
chaine carbonée ef celui de I’acide hydroxamique doit étre réalisée afin d’obtenir les composés 587 et
588 (schéma 118). Etant donné que la réaction d’alkylation ne semble pas f;woir lieu lorsqu’un
groupement silylé est utilisé pour protéger I'un des deux hydroxyles du propanediol, un groupement
protecteur différent ne s’enlevant pas en présence d’hydrbgéne devrait étre utilisé, comme par exemple
un groupement MOM ou THP. L’utilisation d’une chaine carbonée comportant la fonctior; aldéhyde

masquée sous forme d’acétal pourrait également €tre envisagée. Suite a I’alkylation de lactone,
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’ouverture et la fermeture de cycle, la molécule 584 serait obtenue. A partir de cette derniére, cing
étapes supplémentaires seraient requises afin d’obtenir les mésylates 587 et 588 (quatre étapes si une

chaine comportant un aldéhyde masqué est utilisée).

OR 0 0
7 3 étapes o 1. Déprotection 0 1. Hydrogénol |
e g . Hydrogénolyse o
fo) Do e | I o S | I E
N,OBn 2. Oxydation N,OBn 2. Mésylation -OMs
- 585

N
557 584 R = MOM, THP 586
OSiR;
e - A o
! .OMs
' N
’ : 587
0 ;
OMs 71
N '
586 :
e mmee e e e =~ .

Schéma 118.

Finalement, pour ’étude de I’utilisation du noyau indole comme nucléophile, le probléme de I’effet
donneur de I’atome d’azote lors de la préparation de I’électrophile nécessaire a la synthése du mésylate
580 devra étre contourné. Une fagon d’y parvenir serait de protéger I’indole a I’aide d’un groupement
électroattracteur (ﬁgurg 20). De cette fagon, I’effet donneur serait amoindri, ét la déprotection de

I’indole avant d’effectuer le réarrangement photochimique rétablira son caractére nucléophile.

X
0y~
N sg
R
X =Br, OTf... R=Ac,Boc...

Figure 20. Electrophiles indoliques désactivés.
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4.6. Conclusion

En résumé, le substrat 554 comprenant un cycle aromatique riche en électrons et pouvant agir comme
nucléophile carboné interne a été synthétisé. Le réarrangement photochimique de ce dernier n’a pas
mené au produit de cyclisation désiré, suggérant ainsi qu’une activation de I’intermédiaire réactionnel
pourrait €tre nécessaire. D’ailleurs, une activation a ’aide d’anhydride triflique a permis d’établir la
validité de ce concept en menant a la formation du produit de cyclisation 563, mais avec un rendement
modeste. Cependant, des difficultés synthétiques et des contraintes de temps n’ont pas permis d’obtenir
des substrats possédant des fonctions plus nucléophiles que I’aromatique riche en électrons présent dans
le composé 554. 1l serait intéressant de voir si une activation serait nécessaire afin d’observer la
formation des produits de cyclisation si des nucléophiles plus puissants étaient utilisés. De plus, une
étude plus exhaustive des conditions d’éctivation de I'intermédiaire réactionnel devra étre effectuée afin

d’optimiser le rendement en produit désiré.
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CHAPITRE 5 : SYNTHESE FORMELLE DE LA GEPHYROTOXINE 287C

5.1. Les géphyrotoxines et autres alcaloides isolés des dendrobatidae (poison frogs)

Depuis 40 ans, plus de 850 alcaloides ont été isolés des sécrétions cutanés de plusieurs espéces de
dendrobatidae, communément appelés « poison frogs », une famille de petits amphibiens dont le
moyen de défense principal consiste & sécréter une ou des toxines pui\ssantes sur leur peau.” Ces
différents composés ont été classés dans plusieurs catégories en se basant sur la structure de leurs
squelettes carbonés.”” Dans la figure 21 sont représentés des alcaloides appartenant aux cinq plus -
gfandes classes de cette famille: les indolizidines 5,8-disubstituées, les indolizidines 5,6,8-

trisubstituées, les tricycliques, les pumiliotoxines et les décahydroquinolines.

H
z w
(-\)\ o H vy
2 \\\
Indolizidine Indolizidine Tricyclique 205B Pumiliotoxine 225F cis-Décahydroquinoline
5,8-disubstituée 205A  5,6,8-trisubstituée 193G 1957

Figure 21. Exemples d’alcaloides isolés de dendrobatidae.
En plus de ces cihq grandes catégories, on en compte plusieurs ne possédant que quelques alcaloides
chacune. C’est le cas, entre autre, de la classe des géphyrotoxines, qui ne comporte que deux molécules
(figure 22). D’un point de vue structural, ces derniéres posse¢dent toutes. deux le méme squelette
-tricyclique, la méme chaine latérale située sur le cycle pyrrolidine et la méme  stéréochimie aux cing
centre chiraux. Elles different uniquement par la nature de la chaine carbonée située sur la portion cis-
décaline de la molécule. Malgré le fait que les géphyrotoxines ne sont pas trés nombreuses, elles
représentent tout de méme un défi synthétique intéressant. Il n’est donc pas surprenant que plusieurs
groupes de recherches se soient intéressés a développer des voies de synthése de ces molécules au cours

des années.
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Géphyrotoxine 287C Géphyrotoxine 289B

Figlire 22. Les géphyrotoxines.
5.2. Synthéses de la géphyrotoxine 287C

Dans la littérature, la 'géphyrotoxine 287C est trés souvent nommée (+)-géphyrotoxine, La
" nomenclature généralement acceptée pour nommer les alcaloides isolés de la peau d’amphibiens utilise
le nom de la classe, suivie de la masse molaire de la molécule en gras.”” La lettre a la fin du nom est
généralement utilisée pour différencier les isoméres ayant la méme masse moléculaire, puisqu’il est
possible que‘ ces composés se retrouvent dans des classes structurales différentes. C’est d’ailleurs le cas
pour la famille des géphyrotoxines ou seulement deux composés existent, mais ot les lettres C et B sont
utilisées. Il existe donc aﬁ moins deux autres composés ayant une masse moléculaire de 287 g/mol et

un ayant une masse de 289 g/mol dans'des classes différentes.

En 1977, le groupe de Daly a rapporté 1’isolation et la détermination de la structure de la géphyrotoxine
287C grice a une analyse de diffraction des rayons-X.”>™* C’est seulement trois ans plus tard, soit en
1980, que Kishi a rapporté la premiére synthése totale racémique de ce composé.” 11 a publié, année

~ .

suivante, la seule synthése totale énantiosélective connue & ce jour dans le but de vérifier la

stéréochimie absolue de la molécule rapportée par le groupe de Daly.”® Suite a cette synthése, il a

déterminé que la stéréochimie absolue du produit isolé par Daly était en fait Pinverse de ce qu’il avait
originalement rapporté. Malgré ces évidences, la littérature abonde de manuscrits ou la stéréochimie
absolue de la géphyrotoxine 287C est rapportée comme étant celle déterminée par le groupe de Daly et

qui est représentée dans la figure 22.

En plus de celle effectuée par Kishi, seulement deux autres synthéses totales racémiques de cette
molécule ont été réalisées par les groupes de Hart et d’Overman en 1983.”" Egalement, trois synthéses

formelles racémiques et trois synthéses formeiies €nantioséiectives ont été rapportées dans ia
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littérature.”®  Afin de situer les travaux qui seront présentés dans ce chapitre, les quatre approches
énantiosélectives seront présentées en insistant, dans chaque cas, sur la formation d’un intermédiaire

pyrrolidine cis-2,5-disubstitude.

5.2.1. Approches énantiosélectives

Tout d’abord, I’approche énantiosélective publiée par le groupe de Kishi a permis d’obtenir la-
géphyrotoxine 287C en 31 étapes.’ Dans ce cas, I'intermédiaire 598 est formé en 19 étapes de
synthése a partir de I’acide L-pyroglutamique 592 et comporte une hydrogénation trés peu sélective qui |
méne a la pérte de pres du tiers du produit. En effet, ’hydrogénation du composé 594 méne a la
formation des diastéréoisomeéres 595 et 596 dans un ratio de 1:2 (schéma 119). Puisque le cycle 4 5
membres est déja présent dans le produit de départ 592, la trés grande majorité des €tapes ont servi a
’élaboration des chaines présentes aux positions 2 et 5 de la pyrrolidine. Ensuite, quatre étapes
supplémentaires sont requises pour effectuer la formation de Iintermédiaire 598, qui sera par la suite
nommé dans la littérature comme étant « I’intermédiaire de Kishi ». A partir de ce composé, la méme
séquence de réactions que le groupe de recherche avait utilisée lors de la version racémique a été

appliquée pour mener a la géphyrotoxine 287C non-racémique.”

E>: o  4étapes _L/>=o 3 étapes O—_—\

. .. K N — \ N CO Et
Hoct N \ H o 2
592 CN 593 CN 594
: 595 596

H, (1 atm), 5% PY/C D.—.\ O N 7 étapes D ‘ u‘\\

> SN COfEt * N  COEt —— ~ N OH
HCIO, MeOH,ta. | H i\ H )

rd.=1:2.3) CN CN MeO 597
(inutile)
o
4 étapes AH 12 étapes
HO 598
Y , )
‘ Intermédiaire de Kishi - géphyrotoxine 287C

Schéma 119.
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La premiére synthese formelle énantiosélective a été publiée en 2001 par le groupe de Hsung.””® La
stratégie implique la formation du cycle pyrrolidine et d’un cycle a 6 membres en une seule étape via
une cycloaddition [3+3] formelle.®* "En réalité, il s’agit plutét d’un processus séquentiel impliquant

quatre étapes distinctes (schéma 120).

o o

]
d / Acétate de pipéridinium
NH

Na,S0y, toluéne:EtOH, 150°C

(r.d. = 60:40)
TBDPSO 599 TBDPSO 600
Condensation ' Electrocyclisation\
o)

Addition-1,2 Elimination 7 N

: . ~

N

TBDPSO
TBDPSO 603

Schéma 120.

A Paide de cette approche, les auteurs ont effectué la synthése de Iintermédiaire de Kishi 598 en
seulement 11 étapes a partir de 1’alcool 604 (schéma 121). Bien que la séquence soit relativement
courte, la réaction-clé utilisée est peu diastéréo'sélective.' La stéréochimie du nouveau centre chiral,
formé dans le composé 600 lors de la cycloaddition [3+3] formell€, est dictée par le centre chiral en
position o de ’amine du composé de départ 599, le groupement protecteur de I’alcool inﬂuenqanf ‘
grandement la sélectivité. En effet, lorsque I’alcool sur la chaine est déprotégé, la réaction de
cycloaddition [3+3] formelle procéde avec une sélectivité inverse dans un ratio de 7: 93

comparativement a 60 : 40 lorsqu’il est protégé sous forme d’éther silylé.
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6 étapes 3 etapes

Ho/\/\/OTBS - /\)\/\/\/

604 -
TBDPSO
[#4
i) acétate de pipéridinium ) i) TBAF, CH,Cl,, 0°C
Na,S0Oy, toluéne:EtOH, 150°C \H (80%) \H
ii) H,, 5% Pd/C N ii) Séparation N
(60% sur 2 étapes, o/B = 60:40) :
TBDPSO 600 HO 598
Intermédiaire de Kishi

Schéma 121.

‘Dans la deuxiéme synthése formelle énantiosélective, publiée en 2008 par Vanucci-Bacqué et
Lhommet, I’intermédiaire de Kishi 598 est obtenu en 14 étapes."gb' La stratégie est basée sur la
- formation de la pyrrolidine cis-2,5-disubstituée 615 pér réduction diastéréosélective de I’intermédiaire

614, méthodologie que Lhommet et son groupe de recherche avait préalablement développée et qui est
exposée au schéma 1228 '

NaBH(OA
ABH(OAC); | —<j\/cozw|e + (j\/cone

. AcOH, MeCN Ph“ phu
: (84%)
. ) 607 608
olz((Nj\,COzMe = , (95:5)
606 '
Ph 609 610 611
H,, Pd(OH),/C e Hies
, AcOM;

Boczg6%C) e Boc CO,Me Boc CO,Me Boc COMe

(ratio: 41:26:33)
Schéma 122. '

La pyrrolidine 615 a été formée en huit étapes a partir du 1-iodoprop-2-€ne et en utilisant la réduction

mentionnée c1 -dessus avec un excellent contrle diastéréoisomérique (schéma 123). Cette molecule a

été derwee enl’ mtermedlalre de Kishi 598 a la suite d’une séquence de six étapes.

109



5 étapes

612

1. NaBH,, AcOH
MeCN

2. Hy, PA(OH),/C
Boc,0, AcOMe
(92% sur 2 étapes)

NH,

HO NN o

THPO

o THPO,
Zn(Cl0,),.6H,0 o O
THPO oM
0,
(62%) . Ph
O
Q 6 étapes \H
.—_—-————_—_.*
N OMe (48%) N
Boc
615 598
HO
Intermédiaire de Kishi
Schéma 123.

Finalement, avec la stratégie publiée en 2010 par le groupe de Trudell, I'intermédiaire de Kishi 598

peut étre obtenu en’13 étapes.””® Dans cette approche, le cycle pyrrolidinique est présent dans le produit

" de départ, soit le sel d’hydrochlorure de la (-)-cocaine 616 (schéma 124). En quelques étapes, il est

possible de dégrader cette molécule en un composé 8-azabicyclo[3.2. l]octané 617 plus simple.®?

ci©
@®H
~ N 4 étapes
CO,Et
616
OCOPh
(-)-cocaine.HCl
4 étapes
e
(61%)

[

Cbz 1. i) O3, CH,Cl,:MeOH, -78°C
N ii) NaBH,, -78°C MeO
. - ,N
617 (67%) 618

' ~ OH

. Oy o
3 étapes H
—_— :
Cbz’N (61%) N
619 so8

OTBDPS HO

Intermédiaire de Kishi

Schéma 124.

Ensuite, I’ozonolyse de ’alcéne dans le composé 617 a permis I’obtention des deux chaines en relation

cis sur les positions 2 et 5 de la pyrrolidine 618. Un atome de carbone supplémentaire étant nécessaire,

les auteurs ont dii inclure des étapes additionnelles afin d’homologuer d’un carbone I'une des deux

chaines latérales.
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Chacun de ces groupes de recherche a utilisé une stratégie différente quant a la formation du cycle
pyrrolidine cis-2,5-disubstitué. Nous avons envisagé que ce cycle pourrait étre formé a I’aide du
réarrangement photochimique de N-chlorolactames ou N-mésyloxylactames décrits dans les chapitres
précédents. Cette stratégie offre ’avantage qu’il est facile d’installer des chaines latérales de fagon
asymétrique a partir d’une cétone cyclique. Puisque le réarrangement est stéréospécifique, la chiralité

au carbone qui migre serait conservée.

5.2.2. Approches précédentes de notre groupe de recherche’®

Une stratégie employant la fonctionnalisation d’une cétone cyclique suivie d’une séquence
d’expansion/contraction de cycle a été développée par Dana K. Winter, alors étudiante au doctorat en
co-supervision avec les professeurs Claude Spino et Jean Lessard. La premiére approche utilisait le
réarrangement photochimique de N-chlorolactames comme étape-clé. Cette réaction permettait le
remplacement d’un atome de carbone par un atome d’azote en quelques étapes a partir d’une cétone

cyclique fonctionnalisée, et I’intermédiaire de Kishi aurait pu étre obtenu en un peu plus de 15 étapes.

Tout d’abord, la cyclopentanone 452 a été fonctionnalisée a [aide de réacﬁons d’alkylation
d’hydrazones (schéma 125). De cette fagon, la séquence aurait pu facilement étre convertie en une
version énantiosélective en utilisant plutét des alkylations d’hydrazones chirales de type
SAMP/RAMP.®®  Ensuite, le N-chlorolactame a pu étre formé en cinq étapes pour finalement étre

soumis dans les conditions réactionnelles permettant la contraction de cycle.

Il est important de noter que le fait d’obtenir deux régioisomeéres a la suite du réarrangement de
Beckmann ne pose aucun probléme, puisque la réaction de contraction de cycle méne au méme produit
dans les deux cas. Le réarrangement photochimique a formé deux produits, soit le lactame parent 532
et le produit 534 ou il y é eu piégeage de I’intermédiaire réactionnel par un atome d’oxygeéne de I’acétal
suivi d’une déalkylation. Bien que ces deux composé€s aient été obtenus avec de trés faibles
-rendements, la réaction n’a pas été optimisée davantage. Les efforts ont plutdt été dirigés vers une autre
version racémique de la synthése impliquant cette fois un N-mésyloxylactame plutét qu’un N-
chlorolactame. Ce changement a €té fait dans I’optique d’obtenir de meilleurs rendements en produit de

contraction de cycle.

111



1. Condensation o 1. Condensation MOMO

% 2. Alkylation 2. Alkylation 0
- OBn - OBn
‘3. Hydrolyse 3. Hydrolyse -
@4%) : (53%)

452 620 621

cis:trans = 60:40

MOMO

1. HO-NH,.HC! MOMO 0 622 1. Hydrogénolyse o) 528

NaOAc, MeOH, t.a. 2. Protection
— .Cl
2. SOCl,, THF, 0°C NH 3. Chloration N
91%) - OBn (41%) ' OTBDPS
Mélange de 2 régioisoméres Mélange de 2 régioisoméres
i) hv, 254 nn o oM MOMO o
CHCL,-78C oMo Y € A
> N + < +
. NH
ii) MeOH, Et;N
: ) OTBDPS OTBDPS
530 (0%) 532 (28%) 534 (26%)
Schéma 128.

La nouvelle séquence est semblable & la précédente en ce qui a trait a la fonctionnalisation de la cétone.
Par la suite, le composé 626 a ét¢ obtenu a partir de la cétoh_e 624 a I’aide d’une séquence d’oxydation
de Baeyer-Villiger, d’ouverture de lactone et de fermeture de cycle par réaction de Mitsunobu (schéma
126). Cette dernicre réaction a mené a la formation du produit 627 en plus du N-benzyloxylactame.626,
les deux composés étant chacun un mélange de deux régioisoméres. Seul le produit 626 est utile pour

la synthése et il a été dérivé en mésylate 628 en deux étapes.

Le mésylate 628 a enstiite été irradié avec de la lumiére UV a 254 nm pour mener a un mélange des
produits 530 et 534 avec de faibles rendements. Ce résultat est surprenant compte tenu du fait que les
substrats possédant un centre tertiaire en position a du carbonyle ménent normalement a'des rendements
en produits de contraction de cycle de prés de 75%.>° Le réarrangement a également été effectué dans
le dichlorométhane au lieu du méthanol, ce changement menant & un rendement total en produit de
contraction de cycle de 54%, soit 10% du compos¢ 530 et 44% du produit 534,
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1. Condensation o 1. Condensation  1BDPSO

O
2. Alkylation ) . 2. Alkylation (]
OMOM . OMOM
3. Hydrolyse 3. Hydrolyse

(32% sur 6 étapes)

452 623 624
OTBDPS oTBDPS TBDPSO .OBn
1. m-CPBA, o : 9 j N
NaHCO,, CH,Cl, N OBn DIAD, PPh, N-OBn TP
- H +
2. BnO-NH,.HCI CH,Cl,, 0°C i ta.
AlMe,, THF
(44%) HO OMOM MOMO MOMO
) 625 626 (41%) 627 (38%)
Mélanges de régioisoméres
OTBDPS
Q hv,254nn  1BOPSO_ o -
1. Hydrogénolyse NOMS  MeOH,-78°C }—OMe
> ; > N
2. Mésylation “) Et.N
. N 0, 43 .
(74-86%) , o : OTBDPS
MOMO™ 628 . 530 (12%) 534 (13-27%)

Schéma 126.
Bien que ce rendement ait été plué faible que ce qui était permis d’envisager, il était tout de méme
synthétiquement utile. La suite de la synthése formelle comprenait une étape pour I’ouverture’® du
composé bicyclique 534 en pyrrolidine 629, et deux étapes pour la fonctionnalisation de cette derniére
en intermédiaire de Kishi 598 (schéma 127).

: . : O
(o) o HO 1. 1,3-cyclohexanedione
% Ba(OH), p-TsOH, toluéne H
N e » H ------------------ - $
H,0, reflux 2.i) PBr,, CH,Cl, N
534 . 629 OTBDPS 3. TBAF HO 598

Intermédiaire de Kishi

Schéma 127.

La séquence aurait donc permis d’effectuer la synthése formelle racémique de la géphyrotoxine 287C
en 16 étapes. La plupart des €tapes de cette synthése étaient utilisées pour la formation des chaines en
relation cis aux positions 2 et 5 de la cyclopentanone et également pour la formation du N-
mésyloxylactame. Dans I’optique de diminuer le nombre d’étapes nécessaires a la synthése formelle de
la géphyrotoxine 287C, la stratégie de synthése a été révisée. '
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5.3. Synthése formelle de la géphyrotoxine 287C : nouvelle approche

Dans le schéma 128 est représentée |’analyse rétrosynthétique de la nouvelle stratégie de synthése
menant 4 ’intermédiaire de Kishi §98. Dans I’approche envisagée, ce composé pourrait étre fabriqué a
partir de la pyrrolidine protégée 630 en quelques étapes. Une des deux étapes-clés prévues pour cette

synthése est la désymétrisation enzymatique du diol méso 631 pour mener a la pyrrolidine 630.

O , OH OH
Désymmétrisation
AH : ﬁ\ | enzymatique > )OL
N RZO N RZO N
) 598 . 630
HO ; R,0O HO 631
Intermédiaire de Kishi .
) OR? Réarrangement o
OQ( photochxquue 3 étapes fo)
| 85 : . Eﬁ
v
coN
- 632 634 452

Schéma 128.

Ensuite, le diol méso 631 peut étre dérivé a partir du carbamate bicyclique 632 suite 4 une réaction
d’ozonolyse suivie d’un parachévement en condition réductrice. Le carbamate bicyclique 632 peut,
quant a lui, étre obtenu suite & la deuxiéme réaction-clé : le réarrangement photochimique de N-
chlorolactames, réaction qui a été étudiée par notre groupe de recherche au cours des derniéres
années.> Ce carbamate serait formé a la suite d’une séquence de trois étapes seulement, soit un
réarrangement de Beckmann en condition acide & partir de la cétone bicyclique 634 pour mener au
lactame correspondant, la chloration de ce dernier suivi du réarrangement photochimique. La cétone
bicyclique 634 peut quant a elle étre obtenue a partir de la cyclopentanone 452 en deux étapes de -

synthese.

Cette séquence démontre le potentiel du réarrangement photochimique de N-chlorolactames en
synthése. En effet, un atome de carbone du cycle a cinq membres est remplacé par un atome d’azote

protégé sous forme de carbamate en seulement quelques étapes de synthése. De plus, ia pyrrolidine cis-
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2,5-disubstituée est élégamment formée en utilisant la structure bicyclique du composé 632 qui force

les chaines latérales & étre positionnées en relation cis suite a I’ozonolyse.

Tout d’abord, une méthode de synthése devait étre dé\}eloppée pour obtenir la cétone bicyclique 634.
En faisant une recherche dans la littérature, deux procédures intéressantes ont été trouvées. La premiére
dérive la cyclopentanone 452 en énamine de pyrrolidine 635 et fait réagir cette derniére avec le cis-1,4-
dichloro-2-buténe 636 (schéma 129, a gauche).’® Malheureusement, lorsque cette méthode a été

A utilisée, la cétone bicyclique 634 n’a été observée que sous forme de traces par RMN 'H.

Méthode 1 {Still) Méthode 2 (Féhlisch et Joachimi)

- 636
{ ! Cl—/_\—C| O 637 o

N DIPEA, KI Pad
DMF, 100°C / ~ TFENW/TFE, -20°C d‘c'
(38%)

(44%)
635 634 - g 638

Schéma 129.

La deuxiéme méthode consistait a effectuer une cycloaddition-[3+2] entre I’intermédiaire de Favorskii
formé a partir de la 2-chlorocyclopentanone 638 et le 1,3-butadiéne 637 (schéma 129, a droite).3® Dans
la publiéation, il est rapporté que I'utilisation de méthanol comme solvant méne a la substitution du
chlore par le solvant & 68% et que le produit de cycloaddition n’est pas observé. Par contre, lorsque le

méthanol est remplacé par le 2,2,2-trifluoroéthanol, la cétone bicyclique 634 est formée & 44%.

Bien que la 2-chlorocyclopentanone soit commercialement disponible, elle peut étre fabriquée avec de
bons rendements a partir de la cyclopentanone 452, qui é€tait disponible en grande quantité dans. le
laboratoire, et de N-chlorosuccinimide (schéma 130).*® Une fois le précurseur de Favorskii 638 en
main, il a été traité dans les conditions rapportées dans la publication de Fohlisch et Joachimi®® pour
donner la cétone bicyclique 634 a seulement 27% de rendement (schéma 130). Puisque ce rendement
était insuffisant pour une appliéation en synthése, une optimisation des conditions réactionnelles a été

entreprise. Les résultats de I’optimisation sont rapportés au tableau 8.
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i) 1,3-butadiéne, TFE, -30°C

ii) TFENa/TFE (2.0 M), -30°C O
NCS, p-TSOH . O (27%) \
é CH,Cl,, ta. Ci ou Z
(81%) i) 1,3-butadiéne, TFE, -15°C
638 it) TFENa/TFE (1.0 M), -15°C
(87%) 634

Schéma 130.

Tableau 8. Optimisation de la cycloaddition [3+2].

Entrée  Conc. (M) TFEN&/TFE 1,3-butadiéne T (°C) Commentaires ~ Rdt®
TFENa/TFE* (é9.) (éq.)
1 2.0 10 20 -30° - TFENa ajouté rapidement = 27%
2 2.0 10 20 -10 . 638 ajouté a 36%
' TFENA/TFE
3 2.0 ' 5 20 -15 TFENa ajouté goutte a 56%
] . goutte
4 1.0. 2 : 20 -15 TFENa ajouté goutte a 66%
| goutte (0.5 mL/min)” |

5 1.0 2 20 " -15  TFENa ajouté goutte & 73%

| goutte (0.2 mL/min)*
6 1.0 2 10 .15  TFENaajouté goutted  87%

" goutte (0.2 mL/min)*

a) La solution’de TFENA/TFE a été préparée en laboratoire par addition de sodium 3 du 2,2,2,-
trifluoroéthanol. b) Rendements isolés. ¢) La température oscillait entre -40°C et -20°C. d) Addition a
’aide d’un pousse-seringue.

Lors du premier essai, le mélange réactionnel semblait difficile & agiter. Pour contrer ce probleme, la
température a été augmentée a -10°C, ce qui s’est traduit par une légére hausse de rendement (entrée 2).
De plus, puisque la réaction prenait une teinte jaune foncé lors de I’ajout rapide de la solution de
trifluoroéthanoate de sodium, une addition plus lente de cette derni¢re a été testée dans le but de limiter

la formation de sous-produits.®’ A ce moment, une augmentation substantielle du rendement a été '
observée, ce qui semblait indiquer que la formation de produits secondaires €tait reliée & la vitesse
d’addition de la base (entrée 3). Toujours dans I’optique de diminuer la vitesse d’addition de la base, le

nombre d’équivalent de méme que la molarité de la solution de cette derniére ont été diminués. Les
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conditions optimales ont permis d’obtenir la cétone bicyclique 634 avec 87% de rendement (entrée 6,
schéma 130), ce qui représente une augmentation de prés de 100% par rapport au résultat publié par

Fohlisch et Joachimi.

Aprés avoir synthétisé la cétone bicyclique 634, un choix s’offrait 4 nous : former le lactame 640
directement a partir de la cétone par un réarrangement de Beckmann en milieu acide, ou bien former
préalablement I’oxime et ensuite la traiter en conditions basique pour effectuer le réarrangement de
Beckmann en deux étapes (schéma 131). La transformation directe de la cétone 634 en lactame 640 a

d’abord été étudide.

H,N-OSO;H

acide formique, t.a.
(32%)

le) HO-NH,.HC1 . N’OH H i) NaH 'CI
T NaOAc \ p-TsCl, NaOH o N i) NCS o N
y o - —
Z H,0:MeOH, reflux THF:H,0, reflux v TFH, t.a.
(88%) z (62%) (79%)
634 639 : 640 : 633

Schéma 131.

On remarque que [’utilisation de conditions standards de réaction de Schmidt n’a mené qu’a la
dégradation de la cétone de départ (tableau 9, entrées 1 et 2). Egalement, aucune réaction n’a été
observée entre la O-tosylhydroxylamine88 et la cétone 634 (entrées 3 et 4). Cette absence de réaction
est probablement due au fait que I’hydroxylamine n’est pas assez nucléophile pour effectuer la
condensation sur la cétone. Aussi, il est possible que le réactif ait réagi avec le solvant dans une
réaction d’amination, bien qu’en général une base soit requise pour effectuer une telle transformation.®
Toutefois, lorsque la cétone a été mise en présence d’hydroxylamine et d’acide sulfurique, le lactame
désiré a été formé avec de faibles rendements (entrées S et 6). Ces faibles rendements peuvent étre
expliqués du fait que les conversions n’étaient pas totales et aussi que plusieurs produits de dégradation

ont été formés en plus de I’oxime correspondante.
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Tableau 9. Formation du lactame 640 & partir de la cétone 634.

Entrée Conditions Résultats®

B NaNs, H;SO,, CH,Cly : Hy0, t.a. - Dégradation.?
2 NaNs, HoSO,, CHCL, 0°C areflux Dégradation.?
3 H,N-OTs, NaOAc, H,O : MeOH, reflux Aucune reaction.’
4 H,N-OTs, K,COs, THF : H,O, reflux Aucune reaction.’
5 HO-NH,.HC, H,S04, MeCN, reflux 38% oxime 639, 16% lactame 640.
6 HO-NH,.HCl, HSO4(car), MeCN, reflux 29% lactame 640.
7 H;N-SO;H, acide formique, t.a. 32% lactame 640.
8 H,N-OSO:H, NaOH, H,O : EtOH, reflux ‘ 6% lactame 640.

a) Rendements isolés. b) Observation par CCM et/ou RMN 'H du mélange réactionnel.

Puisque la O-tosylhydroxylamine ne réagissait pas avec la cétone de départ et qu’un probléme de
conversion avait été observé avec I’hydroxylamine, nous avons pensé qu’un nucléofuge intermédiaire a
I’eau et au tosylate pourrait aider a la formation du lactame. C’est dans cet optique que la O-(acide
sulfonique)hydroxylamine a été utilisée (entrées 7 et 8). En présence de base, la conversion n’était pas
trés bonne et seulement 6% du lactame a été récupéré. Toutefois, en présence d’acide formique, ce
réactif a perrhis la formation du produit désiré avec 32% de rendement. Bien que ce résultat soit
intéressant pour un réarrangement de Beckmann en milieu acide d’une cétone bicyclique tendue, ce
rendement n’était pas synthétiquement utile. Les efforts ont donc été concentrés a effectuer le

réarrangement de Beckmann en deux étapes, soit a partir de I’oxime au lieu de la cétone directement.

Lorsque traitée en condition standards de condensation d’hydroxylamine, la cétone bicyclique 634 a pu
étre transformée en oxime 639 avec des rendements allant jusqu’a 88% (schéma 131). Une fois I’oxime
en main, différentes conditions réactionnelles ont été testées dans le but d’obtenir le lactame désiré avec

de bons rendements.

Comme point de départ, des conditions réactionnelles développées par un collégue, Alexandre Drouin,
ont été testées.”® Toutefois, avec ces derniéres, un faible rendement de 12% de lactame a été obtenu
(tableau 10, entrée 1). Dans le but de favoriser la tosylation, des conditions sans NaOH ont été

utilisées. Cet essai a mené a ia formation du lactame 640 avec un rendement de 30% ce qui représentait
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une amélioration majeure par rapport a [’essai précédent (entrée 2). Selon le mécanisme du
réarrangement de Beckmann en milieu basique, le NaOH devrait toutefois favoriser le réarrangement.
Aprés avoir effectué la tosylation dans des conditions semblables & celles utilisées a P’entrée 2, une
solution aqueuse 1 M de NaOH a été ajoutée au mélange réactionnel (entrée 3). Dans ces conditions, le

rendement en lactame 640 a été augmenté a 46%.

Tableau 10. Formation du lactame 640 a partir de [’oxime 639.

Entrée Conditions Rdt lactame 640*°
1 p-TsCl, NaOH, dioxane, H,O, t.a., 18 h. 12%
2 p-TsCl, DMAP, Etz:N, MeCN, reflux, 3 h. 30%
, i) p-TsCl, DMAP, pyridine, THF, 2 h. 46%
i) NaOH 1M, reflux, 2 h.
4 p-TsCl, NaOH, THF, H,0, t.a., 4 h. 58%
p-TsCl, NaOH, THF, H,0, reflux., 4h. 62%

a) Rendements isolés. b) Le produit de fragmentation a été observé dans tous les cas.

En paralléle, les conditions de départ ont été modifiées. En effet, le nombre d’équivalents de NaOH a
été diminué de 20 a 10 et le dioxane a été remplacé par le THF. Ces changements ont été faits dans le
but de favoriser la tosylation et de limiter la perte de produit lors de I’extraction. Avec ces
changements, le lactame 640 désiré a ét€ obtenu avec un rendement acceptable de 58% (entrée 4). La
température de la réaction a également été augmentée pour mener i une modeste augmentation de

rendement (entrée 5).

Le lactame 640 pouvant €tre formé avec plus de 55% de rendement pour deux €tapes, comparativement
a 32% pour une seule étape, des conditions de chloration ont pu étre testées. Différentes méthodes de
formation de N—ch]oro]aétames ont ¢té utilisées par Dana K. Winter et Alexandre Drouin lorsqu’ils
avaient travaillé a 1’étude du réarrangement photochimique de N-chlorolactames.*’ D’aprés les
chlorations qu’ils avaient effectuées sur différents lactames, il a ét¢ convenu que les meilleures
conditions pour effectuer la chloration désirée seraient celles employant le -BuOK et le NCS dans le
THF. Bien qu’un bon rendement de 81% en produit chloré 633 ait été obtenu par cette méthode, les

résultats étaient difficilement reproductibles, un rendement aussi bas que 4% pouvant étre obtenu. Une
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bonne partie de ce probléme de non-reproductibilité est attribuée au parachévement de la réaction,

puisque de trés fortes émulsions se produisaient & chaque fois.

Dans le but de minimiser la formation de ces émulsions et également de favoriser une déprotonation
compléte, le --BuOK a été remplacé par du NaH. Ce changement a permis d’isoler le produit désiré 633
avec des rendements allant jusqu’a 100% et ce, sans problémes notables liés au parachévement.
Toutefois, méme aprés une purification par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, il était
difficile d’éliminer complétement le succinimide qui contaminait le produit désiré 633 jusqu’a prés de
8% du mélange tel que mesuré par RMN 'H. Un lavage du produit brut avec une solution aqueuse 1M
de NaOH a permis I’élimination compléte du succinimide, mais le rendement en produit désiré 633 a
diminué a 79%, soit environ plus de 10% de moins qu’anticipé.’® C’est tout de méme cette méthode qui
a été privilégiée puisqu’elle a ’avantage de fournir le N-chlorolactame 633 dans un état pur, ce qui est

essentiel pour obtenir de bons rendements en produit de contraction de cycle lors du réarrangement

photochimique.

D’aprés les études qui ont été faites du réarrangement photochimique de N-chlorolactames, les
composés bicycliques donnent de meilleurs rendements en produits de contraction de cycle que leurs
homologues mono-cycliques.*® En se basant ;ur cette information, un rendement de prés de 50% en
produit désiré 642 était envisageable. A notre surprise, un rendement inespéré de 54% a été obtenu

lorsque la réaction a été réalisée sur plus de 200 mg (schéma 132).

Plusieurs points intéressants méritent d’étre commentés en ce qui concerne cette réaction. Tout
d’abord, il a été remarqué que le chlorure de carbamoyle 641 peut étre isolé si aucun traitement avec du
méthanol et une base n’est effectué (schéma 132). Ce produit est plus stable que prévu a la température
ambiante et peut méme é&tre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice sans
qu’aucune dégradation ne soit observée. De plus, ce composé semble plutdt peu réactif. En effet, pour
effectuer la conversion compléte de ce dernier en carbamate de méthyle, il doit étre agité dans le
méthanol en présence de K,CO; pendant plus de 8h. Une évaporation est nécessaire entre le
réarrangement photochimique et le piégeage par le méthanol, car si le chlorure de carbamoyle 641 est

dilué dans le dichlorométhane le piégeage devient plus lent, soit plus de 24 h.
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11 a été remarqué lors des études du réarrangement photochimique que le lactame parent était souvent le
seul produit formé en plus du produit de contraction de cycle et que les bilans de masse étaient élevés,
100% généralement.*’ 11 était donc surprénant que seulement 15% du lactame 640 ait été récupéré. 1l
est important de noter que plusieurs produits de dégradation ont également été formés lors du

réarrangement photochimique, aucun n’étant identifiable.

i) 254 nm, CH,Cl,, -78°C
ii) Evaporation

iii) K,CO5, MeOH, ta.
(70%, 79% corrigé)

OMe

Ci O o)
N " 254 nm Y K,CO, Y

o) - . N ——— N
y CH,CL,, -78°C o MeOH
(54%, 64% corrigé) Z (100%) z
633 ) 641 , : 642
Schéma 132.

Finalement, nous avons remarqué que le rendement en produit isolé 642 augmentait considérablement
lorsque les manipulations étaient effectuées sur une plus grande quantité de produit de départ 633. La
capacité volumique des cellules utilisées pour le réarrangement photochimique impose une limitation : -
étant donné que la solution doit étre trés diluée, la quantité de produit de départ ne peut pas dépasser
300 mg. La deuxi¢me limitation vient du fait qu’il est impossible de faire plus de deux réarrangements
a la fois cians ’appareil Rayonet. Méme avec ces limitations, il a été possible d’effectuer les
manipulations sur plus de 1 g en séparant le produit de départ 633 en quatre portions de pres de 300 mg,
en effectuant le réarrangement sur les quatre portions séparément et en les recombinant pour le piégeage
avec le méthanol, le parachévement et la purification. De cette fagon, la perte de produit désiré due aux
manipulations a été limitée et 70% de produit de contraction de cycle 642 a pu étre isolé en plus 14% du
lactame parent 640. Ce rendement en fait le réarrangement d’un N-chlorolactame le plus efficace

jamais obtenu.*’

Le carbamate bicyclique 642 possédant une structure plutdt simple, il était envisageable que la réaction
suivante, ’ozonolyse. de [’alcéne, procéderait bien. En effet, la réaction d’ozonolyse était compléte et

trés propre 4 en juger par CCM, mais il était trés difficile de suivre i’avancement de la réduction de
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’0zonide en diol désiré. Apres un parachévement et une purification par chromatographie éclair sur gel
de silice, de 29% & 40% de rendement en diol 643 a pu &tre obtenu (schéma 133). Ces faibles
rendements ont été attribués au fait que le produit final 643 est partiellement soluble dans I’eau et que la

réduction n’était peut-&tre pas compléte.

Dans ’optique de régler ces problémes, le NaBH; a €t€ ajouté en deux portions au lieu d’une seule, et le
parachévement a été supprimé, procédant donc & une simple évaporation avant la purification par
chromatographie éclair. A 1’aide de cette méthode, un rendement de 74% a pu étre obtenu (schéma
133), mais un probléme survient lorsque la réaction est réalisée sur grande échelle. En effet, le
“rendement a chuté a 52% lorsque la réaction a été réalisée sur 800 mg au lieu de 400 mg comme dans le
cas précédent. Une explication pour cette baisse de rendement pourrait étre que le diol obtenu reste
complexé partiellement au bore. Sans parachévement, une plus grande quantité de bore pourrait ainsi
mener & une phis grande perte de rendement. Une étude plus exhaustive du parachevement de cette

réaction pourrait permettre I’ lsolatlon d’une plus grande quantité de diol 643.

O. OMe l) 03, CH2C12, -78°C HO O , L AcO o
ii) NaBH,, MeOH Desymmetx}satlon
. T ) 4 R E/OMG on pe athue‘; yOMe on
-78°C ata. N
“ (74%)
642 643 644
Schéma 133.

" Une fois I’ozonolyse de Palcéne effectuée, il était maintenant possible d’étudier la deuxi¢me réaction- |
clé de la synthése : la désymétrisation enzymatique du diol 643 (schéma 133). La réaction de mono-
acétylation d’un diol méso a 1’aide d’une enzyme est bien connue.”® Toutefois, puisqu’au meilleur de
nos connaissances aucun exemple de désymétrisation enzymatique sur un substrat semblable au diol
643 n’a été publié, il était difficile de prévoir si la réaction allait bien procéder, tant au niveau du

rendement que de I’excés énantiomérique du produit désiré.

Tout d’abord, bien qu’il existe plusieurs enzymes capables d’effectuer la réaction de mono-acétylation, -
trois de celles les plus utilisées dans la littérature ont été sélectionnées comme point de départ. Les
premiers essais ont €té réalisés en se basant sur une méthode publiée par Chénevert et al. en 1999, ol la

désymétrisation enzymatique du diol méso 645 ressemblant a la pyrrolidine 643 était effectuée (schéma
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1-34).92 Dans ces conditions, ot I’acétate de vinyle était utilisé comme solvant, un rendement d’environ
80% en produit de mono-acétylation 646 avaient ét¢ obtenu. De plus, ces produits possédaient de trés
bons excés énantiomériques de 95%. Une autre publication faisait état d’une accélération notable de la
désymétrisation lorsqu’elle était réalisée dans I’acétate de vinyle plutdt que dans des solvants usuels tels

que le benzéne, ’acétonitrile ou le -butoxyméthyle.”

Candida antartica lipase
HO N OH - HO N OAc

) Acétate de vinyle, t.a. )
Cbz (80%, 95% e.e.) Cbz

645 A 646
Schéma 134.

En utilisant la méthode décrite par Chénevert et ses collaborateurs, un excés énantiomérique nul a été
mesuré pour le produit final des réactions avec 1’une ou I’autre des trois enzymes (tableau 11, entrées 1,
6 et 11). Toutefois, ces essais ont démontrés que la pureté de I’acétate de vinyle est trés importante
pour le rendement de la réaction. En effet, lorsque de I’acétate de vinyle non-purifié a été utilisé, aucun
produit de mono-acétylation n’a été observé (entrées 5 et 10). A la lumiére de ces résulats, il a été
décidé que différents solvants devraient étre testés. L’acétonitrile, le tétrahydrofurane et le benzéne

semblaient de bons candidats pour effectuer la transformation désirée selon la littérature.

D’aprés le tableau 11, on remarque que 'utilisation du benzéne comme solvant n’a pas donné de trés
bons résultats (entrées 4, 9 et 14). Le THF, conjointement avec I’utilisation de I’enzyme PFL a permis
d’obtenir un produit avec un modeste excés ¢nantiomeérique (entrée 13), alors qu’avec les enzymes PS
et PPL, les produits de mono-acétylation formeés étaient racémiques (entrées 3 et 8). Par contre,
Iutilisation de I’acétonitrile comme solvant a-permis ’obtention d’un excés énantiomérique de 28%
dans le cas de I’enzyme PS et de 84% pour ’enzyme PFL (entrées 2 et 12). Bien que ce dernier résultat
soit trés encourageant, il restait a régler le probléme de la trés faible conversion. En effet, le rendement

isolé dans le cas de ’entrée 12 aprés 48 h de réaction était de seulement 7%.
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Tableau 11. Désymétrisation enzymatique du diol 643.

Entrée Enzyme*  #Eq. Additif Solvant T° (°C) Résultats™*
' A 0Ac

1 PS - . Z0Ac ta. 644 (11%, 0% e.e.)
2 PS 12 - MeCN 30 644 (3%, 28% e.e.)
3 PS 12 - THF 30 644 (7%, 0% e.e.)
4 PS 12 - PhH 30 644 (4%, 0% e.e.)
5 PPL - - Z0Ace ta.  Pasde produit désiré.
6 PPL - - Z0Ac ta. 644 (28%, 0% e.e.)
7 PPL 12 - MeCN 30  Pas de produit désiré.
8 PPL 12 ; THF 30 644 (6%, 0% c.e.)
9 PPL 12 - PhH 30  Pas de produit désiré.
10 PFL - - Z0Ace ta. Pasde produit désiré.
11 PFL - - Z0Ac ta. 644 (16%, 0% e.c.)
12 PFL 12 ; MeCN 30 644 (7%, 84% e.c.)
13  PFL 12 - THF 30 644 (39%, 35% e.e.)
14 PFL 12 - PhH 30  Pas de produit désiré.
15 PFL 5 Célite®’  Hexanes : PhH 37 644 (21%, 82% e.e.)

a) La quantité d’enzyme était de 100% p/p dans tous les cas. b) Toutes les réactions ont été arrétées
avant la conversion compléte. ¢) Les excés énantiomériques ont été déterminés par analyse HPLC muni
d’une- colonne chirale. d) Lorsqu’un excés énantiomérique est obtenu, il s’agit toujours du méme
énantiomeére qui est majoritaire. La stéréochimie absolue ne sera déterminée que lors de I’isolation de
I’intermédiaire de Kishi. ¢) L’acétate de vinyle a été utilisé sans purification. f) La Célite® a été séchée

. al’étuve pendant plus de 6 h.

L’emploi d’agents desséchants tels que la Célite® ou encore des tamis moléculaire est connu pour aider
a la conversion du produit de départ. De plus, dans le cas de la Célite®, la stabilité de ’enzyme semble
augmentée.* De cette facon, la formation de sous-produits peut étre diminuée. Cette méthode a été

publiée en 1993 par le groupe de Chénevert et, dans leurs réactions d’acétylation, il a été déterminé que

le solvant idéal était un mélange 4 : 1 d’hexanes et de benzéne (schéma 135).%
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CisHay  +
OH Hexanes : benzéne (4:1) OH

Pseudomonasf luorescens lipase / Célite® .
. o TsO On-Bu
TSO/Y\On-Bu Anhydride palmitique - /\OK\ TSO/_\./\OH-BU
b C
0]
647 648 (43%, 295% e.e.) 649 (45%, 96% ¢.¢.)

Schéma 135.

L’entrée 15 (tableau 11) montre que I’excés énantiomérique du produit 644 obtenu a I’aide de cette
méthode est comparable avec celui obtenu lorsque acétonitrile a été utilisé comme solvant. De plus, la
réaction était beaucoup plus propre que dans tous les cas précédents. Fiﬁalement, 21% de produit désiré
a pu étre isolé en seulement 18 h de réaction. Un inconvénient de la réaction de désymétrisation est que
sa progression est dificile a suivre. En effet, puisque le diol 643 ne révéle que trés peu par CCM et que
son spectre RMN ‘'H est difficilement discernable de celui du produit 644, il était ardu de vérifier
’avancement de la réaction. Dans l’optique d’améliorer cet aspect pour effectuer un meilleur
développement de la réaction de désymétrisation, il a été pensé que le remplacement du groupement

méthyle du carbamate par un groupement benzyle pourrait étre bénéfique.

La formation du carbamate 650 a été effectuée suite au piégeage du chlorure de carbamoyle purifié 641
obtenu suite au réarrangement [;hotochimique du N-chlorolactame 633. Les conditions utilisées pour la
formation du carbamate de méthyle 642 s’étant avérées inefficaces, |’utilisation de NaH comme base a
€té nécessaire afin d’obtenir le carbamate 650, et ce dans un rendement de 92% (schéma 136). Le
protocole en un seul pot, soit directement a partir du N-chlorolactame 633 a également été réalisé. Dans
ce cas, un rendement isolé de 55% (65% corrigé) en prbduit désiré a été obtenu. Cette baisse de
rendement en comparaison & la formation en un seul pot du carbamate de méthyle 642 peut étre
attribuable au fait que la réaction de piégeage du chlorure de carbamoyle 641 par I’alcool benzylique en
présence de NaH n’est pas quantitative contrairement a ce qui a été observé pour le piégeage de ce

méme intermédiaire 4 I’aide de méthanol et de K,CO;.

OYC! : OYOBH cl i) 254 nm, CH,Cl,, -78°C 04, -0Bn
NaH ’ N ii) Evaporation
b T N é& o ] N
BnOH, 0°C ' o :
s V4 iii) NaH, BnOH, 0°C
0,
<’>b ©2%) @b (55%, 65% corrigé) @b
641 650 633 - 650

Schéma 136.
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La réaction d’ozonolyse du carbamate de benzyle 650 en diol 651 a fonctionné avec un rendement de
81%, mais un chauffage du milieu réactionnel a été requis lors de I'étape de réduction a 1’aide de
NaBHy (schéma 137). En effet, il a ét€ remarqué que sans ce chauffage, un mélange du diol 651 et d’un

intermédiaire lactol, dont la présence a été observée par RMN '°C, était obtenu.

- Pseud fluo / Célite® AcO

‘0_0Bn  i)0;, CH,CL,-78°C  HO o - 0
Y ii) NaBH,, MeOH yOBn . Acétate de vinyle (1.2 éq) yOBn
. . o N OH ’ N OR!
</>b -78°C aoreflux Hexanes : benzéne (4:1) '
(81%) {48%, 62% corrigé, 85-88% e.e.)
650 651 ‘ R!=H, 652
. ) R!=Ac, 653

" Schéma 137.

Ensuite, des efforts ont été investis afin de déterminer des conditions optimales de désymétrisation
enzymatique. Comme il avait été envisagé, le diol 651 révéle trés bien par CCM ce qui rend le suivi de
la réaction plus efficace. Le point de départ pour le développement de conditions réactipnnelles a été
celles _employéés a l’entrée 15 du tableap 11. Sous ces conditions, la réaction s’est avéré étre trés
propre et nous avons pu observer deux choses: d’abor\d, le produit de départ ne réagit pas
complétement et ensuite, le composé 653, sur lequel les deux groupements alcools ont subi une
acétylation, est formé a la méme vitesse que le monoacétate 652. A la lumicre de ces observations, une
. plﬁs grande quantité de I’enzyme a été ajoutée afin de régler le probléme de conversion et la quantité
d’acétate de vinyle a été diminué a 1.2 équivalent afin de limiter la transformation du monoacétate 652
en diacétate 653. Dans ces conditions optimales, le monoacétate 652 a été obtenu avec un rendement de
48% (62% corrigé) et un exces énantiomérique de 85% (schéma 137). Lorsque le produit de départ
isolé a la fin de la réaction est recyclé dans une deuxiéme réaction de désymétrisation, le rendement
total en monoacétate 652 isolé augmente 4 58%. De plus, dans certain cas, ’excés énantiomérique peut
étre augmenté a 88%. Ce fut le cas lorsque la réaction de désymétrisation a été réalisée sur des
quantités entre 350 mg et 1.20 g.

Afin d’obtenir I’intermédiaire de Kishi 598, le protocole en trois étapes développé par Trudell a été

¢ Cette séquence débute par une condensation de Knoevenagel en milieu

envisagé (schéma 138).
réducteur de la cyclohexane-1,3-dione sur I’aldéhyde 619. Ensuite, [’hydrogénolyse du groupement
benzyle libére une amine secondaire qui se condense i sifu sur un groupement carbonyle du cycle a six
membres pour mener au compos€ tricylique 655. Finalement, une déprotection de I’alcool leur a permis

d’obtenir I’intermédiaire de Kishi 598.
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Cyclohexane-1,3-dione

Ester de Hantzsch H,, Pd/C

H
e
L-proline, CH,Cl, MeOH, t.a. N
(93%) (75%)
619 OTBDPS TBDPSO 655
oTBDPS
(o] 0
AH TBAF H
N THF, t.a. N
(85%)
655 598
TBDPSO HO

Intermédiaire de Kishi

Schéma 138.

Dans 'optique d’appliquer ce chemin réactionnel a notre .stratégie, Palcool 652 a été oxydé, dans les
conditions de Swern, a l’aldéhyde 656 avec un rendement de 91% (schéma 139). Ensuite, la
coﬁdensation de Knoevenagel de la cyclohexane-1,3-dione en milieu réducteur a également bien
fonctionné avec un rendement de 91% en composé 657. Le groupement protecteur de ’amine a ensuite
été clivé a I’aide d’hydrogene et d’un catalyseur'de palladium pour mener au composé tricylique 658,
suite a la condensation de I’amine secondaire sur un groupement cai'bonyle, avec un rendement de 60%.
Finalement, le groupement acétyle a été enlevé a I’aide de méthanol en milieu basique et I’intermédiaire
de Kishi 598 a ét€ obtenu a 49% (68% corrig€). L’intermédiaire de Kishi 598 a ét€ obtenu en 11 étapes
dans un rendement total de 2% (72% par étapes, 88% e.e.) ce qui en fait la plus courte synthése

formelle de la géphyrotoxine 287C sur un pied d’égalité avec celle du groupe de Hsung.”

Le signe du
pouvoir rotatoire de la molécule obtenue est négatif, soit I’inverse de celui publi€ par les autres groupes

de recherche pour le méme composé; nous avons donc obtenu I’énantiomére du composé 598 dessiné.
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AcO o) , ’ AcO

y OBn Cyclohexane-1,3-dione AcO 0 o)
J DMSO, (CO),Cl, Ester de Hantzsch }-08n
. . A N
Et3N, CHzclz, -78°C Lr'pfoline, CH2C]2
91%) 91% ‘
652 HO 9 657 O
0] o]
H,, Pd/C H O KCO, \H
———————— D
- N
MeOH, t.a. MeOH, t.a. M
(60%) (49%, 68% corrigé)
A 658 HO 598

Intermédiaire de Kishi

Schéma 139.
Toutefois, il semble que nous ayons synthétisé un intermédiaire menant & I’énantiomére naturel de la
géphyrotoxine 287C. Les travaux réalisés par le groupe de Daly ont permis aux auteurs de déterminer
que la stéréochimie absolue de la géphyrotoxine 287C est bien celle représentée par la structure 590

suite & une analyse de diffraction des rayons-X (figure 23).”

Stéréochimie déterminée par Daly Stéréochimie déterminée par Kishi

HO 659

Figure 23. Les deux énantiomeéres de la géphyrotoxine 287C.

Cependant,Ala synthésé énantiosélective effectuée par Kishi a permis de déterminer que la stéréochimie
absolue de I’énantiomere de la géphyrotoxine qu’ils ont synthétis€ méne & un signe positif du pouvoir
rotatoire.”® Puisque cette mesure n’avait pas été effectuée lors de I’isolation orginale de la molécule,
sur laquelle les travaux de Daly sont basés, le groupe de Kishi a pu obtenir un échantillon de
géphyrotoxine 287C que le groupe de Daly avait isol¢ par la suite. Dans ce cas, le signe du pouvoir
rotatoire de la molécule naturelle s’est avéré étre négatif. Cette mesure fait en sorte que la molécule

naturelle devrait plutot avoir la stéréochimie absolue représentée dans la structure 659 et qui est donc
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celle que nous obtiendrions avec notre intermédiaire de synthése ent-598 (figure 23). Aucune piste de

solution n’est fournie par les auteurs au fil des années afin de résoudre ce probléme.
5.5. Conclusion

Une synthése formelle énantiosélective de 11 étapes de la géphyrotoxine 287C a été présentée. La
stratégie utilisée montre le potentiel du réarrangement photochimique de N-chlorolactames en synthése
de produits naturels. En effet, en quelques étapes, un atome de carbone est remplacé par un atome
d’azote dans un cycle. De plus, la structure bicyclique [4.2.1] du composé 634 fait en sorte de forcer les
branches qui se retrouveront en bosition 2 et 5 du cycle pyrollidinique en relation cis. Egalement, la
désymétrisation enzymatique du diol 651, réaction ne possédant aucun €quivalent dans la littérature ou
le centre chiral est a deux carbones de distance du groupement a désymétriser, permet d’obtenir des
excés énantiomériques de 85% a 88%. Finalement, nous sommes les premiers a avoir obtenu
l’intermédiaire de Kishi menant a la (-)-géphyrotoxine. Puisqu’il n’est pas clair dans la littérature
laquelle de la (+) de la (-)-géphyrotoxine 287C est naturelle, ou encore si les deux ¢énantioméres se
retrouvent a I’état naturel, il n’est pas possible pour nous de dire a ce stade si nous avons effectué la

premiére synthese formelle énantiosélective de 1’énantiomére naturel de la géphyroioxine 287C.
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CONCLUSION GENERALE

D’abord, I’étude de la régiosélectivité du réarrangemeﬁt photochimique de N-mésyloxylactames a été
présentée. Les résultats obtenus ont montré une préférence sans équivoque pour la migration du carbone
3. Afin d’expliquer cette préférence, nous croyons que I’alignement forcé des doublets électroniques de
P’atome d’oxygene du carbonyle, aidant ainsi & la migration du carbone 3 et stabilisant 1’intermédiaire
obtenu suite a la migration de ce méme carbone, est le facteur déterminant la régiosélectivité. Cette
étude permet une plus grande compréhension du réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames
en général, mais plus particuli¢rement des facteurs pouvant influencer la migration préférentielle d’un

atome de carbone par rapport d un autre.

Lorsque le groupement mésylate a été remplacé par un meilleur nucléofuge, en occurrence un
groupement triflate, le réarrangement s’est produit sans irradiation ultraviolette. Ceci est une
amélioration majeure par rapport au réarrangement photochimique pour deux raisons. La premiére est
que la réalisation de la réaction ne nécessite plus d’appareillage particﬁlier, ce qui facilite son
application. La deuxiéme est que la régiosélectivité peut étre contrdlée seulement en changeant la
nature de la base qui est ajoutée lors du réarrangement pour certains substrats. Cependant, la plus
grande limitation de ces nouvelles conditions réactionnelles est que des cycles de tailles supérieures
ménent majoritairement a des produits provenant de la migration d’un atome d"hydr_ogéne ou de

I”élimination du groupement partant.

Ensuite, des efforts ont été investis dans le développement d’une méthode de formation efficace
d’acides hydroxamiques cycliques. Bien que les résultats obtenus n’aient pas été fructueux, des
méthodes supplémentaires prometteuses méritent d’étre étudiées. De plus, le développement d’un
protocole permettant le réarrangement de Hofmann a partir de lactames par Samuel Aubert-Nicol
semble étre sur la bonne voie. Un tel protocole rendrait le développement d’une méthode de formation

d’acides hydroxamiques cycliques superflu.

Une étude préliminaire du- piégeage intramoléculaire par un nucléophile carboné de I’intermédiaire
formé suite au réarrangement photochimique de N-mésyloxylactames a également €té présentée. Des

difficultés synthétiques ont fait en sorte de limiter le nombre de substrats & un seul.” Toutefois, méme
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avec cette limitation, un produit de cyclisation a pu étre obtenu lorsque de I’anhydride triflique a été
ajoutée aprés la photolyse. A mon avis, des efforts supplémentaires doivent étre investis dans ce projet
étant donné son énorme potentiel en synthése organique. En effet, différents squelettes carbonés
polycycliques pourraient étre obtenus suite au piégeage intramoléculaire de I’intermédiaire formé suite

au réarrangement.

Finalement, une stratégie impliquant le réarrangement photochimique d’un N-chlorolactame et une
désymétrisation enzymatique afin de synthétiser la géphyrotoxine 287C de fagon énantiosélective a été
présentée. Le rendement en produit de -contraction de cycle obtenu suite au réarrangement
photochimique, la premiére étape-clé de la synthese formelle, est parmi les plus élevés obtenus pour la
contraction de cycle d’un N-chlorolactame. Quant a la deuxieme étape-clé, soit la désymétrisation
enzymatique, elle a permis d’obtenir le composé mono-acétylé 652 avec des excés énantiomériques
allant de 85% a 88%. L’intermédiaire de Kishi a été obtenu en 11 étapes de synthése, ce qui en fait une
des plus courtes synthéses formelles de la géphyrotoxine 287C.

Gréce aux résultats présentés dans cette thése, on peut tirer la conclusion que notre compréhension
fondamentale du réarrangement photocﬁimique de N-mésyloxylactame s’est grandement améliorée. De
plus, une grande quantité d’applications de ce réarrangement, ou encore de la version thermique,r

peuvent étre envisagées a moyen et a long terme.
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPERIMENTALE
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General remarks

All reactions were performed under an inert atmosphere of argon in glassware that had been flame
dried. Solvents were distilled from potassium/benzophenone ketyl (Et,O, tetrahydrofuran), from
calcium hydride (CH,Cl,, toluene, benzene, triethylamine) or from 4 A molecular sieves (MeOH,
DMF) prior to use. Proton nuclear magnetic resonance (IH NMR) spectra were recorded on a 300 MHz
or 400 MHz spectrometer. NMR samples were dissolved in chloroform-d (unless specified otherwise)
and chemical shiffs are reported in ppm from ppm relative to the residual undeuterated solvent. Data are
reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, ddd
=-doublet of doublets of doubléts, dddd = doublet of doublets of doublets of doublets, br. = broad
signal, t = triplet, ¢ = quartet, quint = quintet, sext = sextet, m = multiplet, or otherwise noted),
integration, coupling constant. Carbon nuclear magnetic resonance ('°C NMR) spectra were recorded
on a 75.5 MHz or 100.7 MHz spectrometer. NMR samples were dissolved in chloroform-d (unless
specified otherwise) and chemical shifts are reported in ppm relative to the solvent. LRMS analyses
were performed on a GC system spectrometer (30 m length, 25p OD, DB-5ms column) coupled with a
mass spectrometer or on a ZAB-1F micromass spectrometer. High-resolution spectrometry  was
performed on a ZAB-1F micromass spectrometer or by electrospray time-of-flight. Reactions were
monitored by thin-layer chromatography (TLC) on 0.25 mm silica gel coated glass plate UV 254.
Visualization of the developed chromatogram was performed by UV absorbance, aqueous cerium
molybdate, ethanolic phosphomoybdic acid, iodine, aqueous potassium permanganate or a vanillin
solution. Silica gel (particule size: 230-400 mesh) was used for ﬂaéh chromatography. Melting points

are uncorrected.

General procedures

Imine formation (A)

A solution of ketone (or aldehyde) (1.00 eq), benzylamine (1.10 eq) and p-toluenesulfonic acid (2 mol
%) in toluene (0.9 M) was heated at reflux with a Dean-Stark apparel. The solvent was then removed

under reduced pressure.
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Michael addition (B)

A solution of the benzylimine (1.00 eq) and methyl acrylate (1.10 eq) was stirred at room temperature.
A 10% acetic acid aqueous solution (2.00 eq) was then added and the solution was stirred at room
temperature. The reaction mixture was extracted with ethyl ether (3 times). The organic extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was

purified by flash chromatography on silica gel.

Oxime formation (C)

The keto-ester (or aldo-ester) (1.20 eq) was dissolved at room temperature in a 2 : 1 mixture of H;O
(0.7 M) and methanol (1.4 M). Sodium acetate (5.50 eq) and O-benzylhydroxylamine hydrochloride
(1.00 eq) were successively added. The reaction was stirred at reflux and methanol was removed under
reduced pressure. The residue was diluted with water and was extracted with dichloromethane (3
times). The organic extracts Awere combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and

concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel.

Hydrogenolysis (D)

The bénzylated hydroxé\mic acid was dissolved in anhydrous ethanol (0.1 M) at room temperature. 5%
Pd/C (25 % w/w with the benzylated hydroxamic acid) was.added and the solution was degassed with
argon for 10 min. Argon was replaced by hydrogen and the latter was bubbled in the solution for
several seconds. The solution was stirred under hydrogen until completion of the reaction and argon
was bubbled in the solution for another 10 min. The reaction mixture was filtered over Celite® and the

filter cake was washed with anhydrous ethanol. The solvent was removed under reduced pressure.

Mesylate formation (E)

Triethylamine (1.20 eq) and 4-dimethylaminopyridine (0.30 eq) were added to a solution of the
hydroxamic acid (1.00 eq) in dichloromethane (0.13 M). Mesyl chloride (1.20 eq) was added and the
reaction mixture was stirred at room temperature. A 0.5 N aqueous HCI solution was added and the

aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 times). The organic extracts were combined,
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dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product

was purified by flash chromatography on silica gel.

Photochemical rearrangement (F)

The mesylated hydroxamic acid (1.00 eq) was dissolved in methanol (35 mL). The solution was
transferred to a quartz cell, cooled to -78°C and irradiated with 254 nm light. After irradiation at -78°C
the reaction mixture was transferred to a round bottom flask and triethylamine (1.10 eq) was added.
After being stirred 15 min at room temperature, the ;olvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in dichloromethane and w'a.lter, the phases were separated and the aqueous layer
waé extracted with dichloromethane (2 times). The organic extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel.

Thermal rearrangement (G)

Cyclic hj;droxamic acid (1 eq) was dissolved in dichloromethane (0.15 M) at 0°C. Base (1.5 eq) was
added followed by the addition of freshly distilled triflic anhydride (1.2 eq). After 5 min (monitored by
TLC) the solvent was removed under reduced pressure. Methanol (0.15 M) and base (2.0 eq) were
successively added and the solution was stirred at reflux for 30 min. The reaction mixture was then
allowed to cool to room temperature before the solvent was removed under reduced pressure. The

crude product was purified by flash chromatography on silica gel.
Experimental section

. N-Mesyloxylactam (186)
(o}

- C‘; ,OMs
. . N

N-Mesyloxylactam 186 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on'a

1.04 mmol scalé, the reaction time was 1 h, the product was not purified and it was obtained in 97 %

1T FANN NATY, . YN LN

yield ayicld as an orange colored solid. IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.77 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.15 (s
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3H), 2.50 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.03-1.94 (m, 2H), 1.83-1.74 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 169.1 (s), 54.7 (t), 38.4 (q), 34.0'(t), 24.1 (1), 21.0 (t). IR (neat) v (cm1) 3024, 2941, 2885, 1700,
1371, 1181. LRMS (m/z, relative intensity) 193 (M™, 25), 114 ([M-SO;Me’], 100). HRMS calculated
for C¢H1NO,S: 193.0409, found: 193.0415. m.p. 81-83°C.

N-Mesyloxylactam (224a)

.OMs .

"~ N-Mesyloxylactam 224a was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on
a 2.63 mmol scale, the reaction time was 1 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of

“ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 82% yield as a white solid. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & @pm) 3.59 (dd, 1H, J = 10.7, 4.1 Hz), 3.17 (s, 3H), 2.71-2.47 (m, 2H),
2.30-2.14 (m, 2H), 1.83-1.70 (m, 1H), 1.66-1.54 (m, 1H), 1.53-1.13 (m, 6H), 1.21 (s, 3H). 13C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.0 (s), 70.9 (d), 38.7 (q), 38.3 (1), 35.4 (s), 29.9 (1), 27.2 (1), 26.1 (1),
26.1 (q), 24.1 (t), 20.8 (1). IR (neat) v (cm-!) 3024, 2936, 2861, 1695, 1372, 1218, 1178. LRMS (m/z,
intensité relative) 261 (M*, 10), 182 ([M-SO;Me]", 100), 138 (45), 95 (40). HRMS calculated for

. C11HgNO,S: 261.1035, found: 261.1040. m.p.: 115-117°C. |

N—Mésyloxylactam (224b)

N-Mesyloxylactam 224b was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on
a 2.6 mmol scale, the reaction time was 2 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 87% yield as a white solid. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.40 (d (br), 1H, J.= 9.3 Hz), 3.28 (s, 3H), 2.75-2.61 (m, 1H), 2.53
(dt, 1H, J = 17.6, 4.0 Hz), 2.00 (dd, 1H, J = 12.6, 3.3 Hz), 1.85 (m, 1H), 1.56-1.46 (m, 6H), 1.29-1.16
(m, 2H), 1.04 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 169.9 (s),70.3 (d), 40.1 (q), 38.0 (v),
36.4 (s), 36.1 (t), 30.7 (b), 24.6 (1), 24.1 (1), 20.3 (1), 15.2 (). IR (neat) v (cm-l) 3026, 2936, 2871,
1682, 1373, 1178. LRMS (m/z, relative intensity) 261 (M", 10), 182 ([M-SO:Me]", 100). HRMS
calculated for C;1H ;gNO4S: 261.1035, found: 261.1042. m.p. : 104-106°C.
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N-Mesyloxylactam (225a)

.OMs

N-mesyloxylactam 225a was synthesized according to general procédure E. The reaction was made on
a 1.06 mmol scale, the reaction time was 3 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (40 : 60) and the product was obtained in 50% yield as a colorless oil. 'H
NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 3.90 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 3.27 (s, 3H), 2.65-2.46 (m, 2H), 2.29-2.18
(m, 1H), 1.88-1.51 (m, 7H), 1.23 (s, 3H). 3*C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.4 (s), 73.8 (d),
43.0 (s), 39.2 (q), 37.9 (1), 31.5 (t), 30.2 (1), 30.2 (1), 26.9 (q), 21.6 (t). IR (neat) v (cm-1) 2957, 2874,
1705, 1687, 1368, 1322, 1182 LRMS (m/z, relative intensity) 247 (W, 10), 168 (100), 124 (25), 109
(40), 81 (60). HRMS calculated for CyoH;7NO4S: 247.0878, found: 247.0872.

N-Mesyloxylactam (225b)

N-mesyloxylactam 225b was synthesized according to generél procedure E. The reaction was made on
a 2.51 mmol scale, the reaction time was 18 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 71% yield as a white solid. H
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.57 (t, 1H, J = 9.3 Hz), 3.24 (s, 3H), 2.78 (ddd, 1H, J=17.3, 12.6,
6.4 Hz), 2.65 (dd, l-H, J =173, 6.4 Hz), 2.06-1.45 (m, 8H), 1.08 (s, 3H). C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 172.6 (s), 71.2 (d), 44.1 (s), 39.2 (q), 36.4 (1), 33.3 (1), 32.2 (1), 26.1 (1), 19.4 (1), 16.8
(9). IR (neat) v (cm-1) 2988, 2946, 2875, 1710, 1692, 1375, 1178, 960. LRMS (m/z, relative intensity)
247 (M', 5), 168 (100), 109 (80), 81 (70). HRMS calculated for CioH17NO4S: 247.0878, found:
-247.0870. m.p. 110-112°C. ‘

N-Mesyloxylactam (226)

L,OMs
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N-Mesyloxylactam 226 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
0.61 mmol scale, the reaction time was 15 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (35 : 65) and the product was obtained in 68 % yield as a white solid. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 3.58 (s, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.59 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 1.66 (t, 2H, J =
7.0 Hz), 1.‘15 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.1 (s), 65.2 (t), 38.7 (), 33.8 (1), 32.6
(s), 30.4 (1), 25.6 (q). IR (neat) v (cm'1) 2967, 2939, 1685, 1586, 1379, 1181. LRMS (m/z, relative
intensity) 221 (M*, 25), 142 (100), 97 (70), 84 (80). HRMS calculated for CgH;sNO4S : 221.0722,
found: 221.0719. m.p. 80-82 °C.

- N-Mesyloxylactam (227a)

.OMs

N—Mesyloxylactam 227a was synthesized according to- general procedure E. The reaction was made on
a(0.94 mmollscale, the reaction time was 30 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 96% yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.86 (ddd, 1H, J=10.6, 5.0, 2.3 Hz), 3.36 (dd, 1H, J = 10.6, 10.6
Hz), 3.16 (s, 3H), 2.56 (sept, 1H, J = 7.1 Hz), 2.39-2.16 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 1.29 (q, 1H, J = 13.2
Hz), 1.20 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 1.03 (4, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.5
(s), 61.4 (1), 38.3 (q), 38.2 (1), 37.6 (d), 29.9 (d), 18.3 (q), 16.0 (g). IR (neat) v (cm-1) 3042, 3023,
2971, 2941, 2881, 1705, 1372, 1181, 892, 814. LRMS (m/z, relative intensity) 221 (M, 10), 142 ([M-
CH3S0,]',100), 114 (20), 98 (65), 84 (65). HRMS calculated for CgH;sNO4S: 221.0722, found: -
221.0719.

N-Mesyloxylactam (227b)
o)

\6 ,OMS
v~ N

N-Mesyloxylactam 227b was synthesized according to gehéral procedure E. The reaction was made on
a 0.85 mmol scale, the reaction time was 30 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 95% yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.88 (ddd, 1H, J=10.0, 4.6 Hz, 1.0 Hz), 3.48 (dd, 1H, J = 10.0 Hz,
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8.8 Hz), 3.20 (s, 3H), 2.77 (sext, 1H, J = 7.0 Hz), 2.51-2.34 (m, 1-H), 1.81-1.61 (m, 2H), 1.32 (d, 3H, J
= 7.0 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.5 (s), 60.8 (1), 38.4 (q), —
36.4 (d), 35.8 (1), 26.5 (d), 18.3 (9), 17.9 (g). IR (neat) v (cm-1) 2967, 2937, 2877, 2814, 1701, 1372,
1188. LRMS (m/z, relative intensity) 221 (M, 3), 142 ({M-CH;3S0,]", 100). HRMS calculated for
CgH15NO4S: 221.0722, found: 221.0721.

N-Mesyloxylactam (230)
o}

o
N

N-Mesyloxylactam 230 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
2.32 mmol scale, the reaction time was 15 min and the product was obtained in 78% yield as a white
solid. TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.17-4.04 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J = 6.6 Hz),
2.24-2.09 (m, 1H), 1.99-1.87 (m, 1H), 1.86-1.72 (m, 2H), 1.38 (d, 3H, J = 6.4 Hz). 13C NMR (75.5
MHz, CDCl3) & (ppm) 169.0 (s), 60.2 (d), 39.1 (q), 33.7 (1), 31.2 (t), 18.4 (q), 18.0 (t). IR (CHCl3) v
(cm1) 2984, 2959, 2884, 1688, 1450, 1366, 1325, 1291, 1172, 968. LRMS (m/z, relative intensity) 230
(MNa®, 100), 208 (MH", 1).. HRMS calculated for C;H;3NOsSNa: 230.0458, found: 230.0474. m.p.
52-54°C. ’

N-Mesyloxylactam (231)

.OMs

N-Mesyloxylactam 231 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
3.1 mmol scale, the reaction time was 30 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 'quantitative yield as a colorless oil.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.76 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.24 (s, 3H), 2.65-2.47 (m, 2H), 1.82
(ddd, 1H, J=13.9, 9.8, 7.1 Hz), 1.50 (ddd, 1H, J = 13.9, 5.6, 5.6 Hz), 1.29 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.22 (s,
3H), 1.02 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.0 (s), 69.3 (d), 39.1 (9), 35.2 (s), 30.2
®), 30.2 (), 25.9 (q), 25.1 (), 13.9 (q). IR (CHCL) v (cm-!) 2981, 2953, 2879, 1689, 1467, 1368,
1326, 1291, 1174, 963, 889, 843. LRMS (m/z, relative intensity) 235 (M, 15), 138 (35), 97 (100).
HRMS calculated for CoH17NO,S : 235.0878, found: 235.0884.
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N-Tosyloxylactam (231b)

LOTs

To a solution of hsldroxamjc acid 259 (0.151 g, 0.960 mmol) in dichloromethane (7 mL) was added
triethylamine (0.16 mL, 1.2 mmol), DMAP (35 mg, 0.29 mmol) and tosyl chloride (0.202 g, 1.06
mmol). After being stirred 15 min at room temperature, water (25 mL) and a 1M aqueous HCI solution
(25 mL) were added. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL), the organic
extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (25:75) as
eluent to give a colorless oil (0.156 g, 52%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.88 (d, 2H, J= 8.3
Hz), 732 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 3.79 (q, 1H, J = 6.4 Hz), 2.44 (s, 3H), 2.29-2.24 (m, 2H), 1.77 (ddd, 1H, J
=13.8,9.1,9.1 Hz), 1.38 (dt, 1H, J = 13.8, 4.8 Hz), 1.25 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.25 (s, 3H), 1.00 (s, 3H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.4 (s), 145.9 (s), 131.4 (s), 129.5 (d), 129.3 (d), 69.3 (d),
35.2 (s), 30.2 (1), 29.7 (1), 26.1 (q), 25.9 (9), 21.8 (q), 13.9 (¢). IR (CHCl;) v (cm-1) 3047 2978, 2943,
2874, 1710, 1600, 1463, 1372, 1175, 1090. LRMS (m/z, relative intensity) 334 (MNa 100) HRMS
calculated for C;sH;NO,SNa: 334.1084, found: 334.1088.

N-Mesyloxylactam (232)
o}

‘%NK,OMS

OMe

N-Mesyloxylactam 232 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
1.15 mmol-s'cale, the reaction time was 15 min, the solvent was removed under reduced pressure and
the crude product was directly purified by flash chromatography. The eluent was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (30 : 70) and the product was obtained in 80 % yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.04 (dd, 1H, J = 2.8, 2.8 Hz), 3.57 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 2.27 (dddd, 1H, J
=13.1,13.1,2.8,2.8 Hz), 2.12 (ddd, 1H, J=13.2, 13.2, 3.0 Hz), 2.01 (dddd, 1H, /= 13.2, 2.8, 2.8, 2.8
Hz), 1.50 (ddt, 1H, J=13.2,4.1,0.8 Hz), 1.31 (s, 3H), 1.26 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) §.
(ppm) 176.2 (s), 93.8 (d), 59.0 (q), 41.7 (s), 38.0 (@), 30.6 (1), 27.0 (q), 26.3 (1), 26.1 (q). IR (CHCL) v
(cm-1) 3031, 2971, 2946, 1706, 1379, 1181, 1076, 970. LRMS (m/z, relative intensity) 251 (M, 2),

220 ([M-OMe]*, 40), 156 (100), 142 (20), 114 (35), 96 (65), 86 (60). SMHR calculated for
CsH17NOsS: 251.0827, found: 251.0834. '
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N-Mesyloxylactam (233)

.OMs

OMe
N-Mesyloxylactam 233 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a

2.01 mmol scale, the reaction time was 20 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (25 : 75) and the product was obtained in 77% yield as a white solid. 1H
NMR (300 MHz, CDClé) 8 (ppm) 7.08 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.18 (t, 1H, J =
3.8 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.58-2.43 (m, 1H), 2.06-1.92 (m, 1H), 1.71 (ddd, 1H, J = 14.2, 11.3,
3.8 Hz), 1.54 (dddd, 1H, J = 14.2, 3.8, 3.8, 3.8), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 175.7 (s), 159.3 (s), 130.6 (s), 127.5 (d), 114.1 (d), 68.1 (d), 55.3 (q), 41.4 (s), 39.0 (q),
31.3 (1), 29.1 (1), 27.5 (q), 26.7 (9). IR (CHCIl5) v (cm-1) 3041, 3006, 2967, 2939, 2872, 2840, 1689,.
1615, 1513, 1382, 1326, 1305, 1248, 1171, 970. LRMS (m/z, relative intensity) 327 (M", 20), 218 (25),
175 (30), 134 (100). HRMS calculated for C;sH» NOsS: 327.1140, found: 327.1136. m.p. 117-119°C.

Imine (235)
.Bn

e
Imine 235 was synthesized according to general procedure A. The reaction was made on a 206 mmol
scale, the reaction time was 3 h and ‘the product was obtained in quantitative yield as an orange oil.
This product was used without further purification. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.35-7.16
(m, 5H), 4.61 (s, 2H), 2.72-2.64 (m, 1H), 2.46-2.30 (m, 1H), 2.06-1.90 (m, 2H), 1.81-1.75 (m, 2H),

1.70-1.33 (m, 3H), 1.15 (d, 3H, J = 6.8 Hz). This compound was previously known in the literature:
Diaba, F.; Ricou, E.; Josep, B. Org. Lett. 2007, 9, 2633-2636.

Ketone (236)
OMe
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Ketone 236 was synthesized according to general procedure B. The reaction was made on a 206 mmol
scale, the reaction time was 4 days, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90 and 25 : 75) and the product was obtained in 95% yield as a yellow oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppxh) 3.66 (s, 3H), 2.40-2.26 (m, 3H), 2.20-1.99 (m, 2H), 1.86-1.69 (m,
6H), 1.64-1.59 (m, 1H), 1.06 (s, 3H). 13C NMR (IOO.NH'IZ, CDC13) d (ppm) 214.9 (s), 173.9 (s), 51.6
(q), 47.9 (s), 39.3 (t), 38.7 (1), 32.5 (), 29.0 (t), 27.5 (t), 22.4 (q), 21.0 (t). IR (neat) v (cm-1) 2939,
2864, 1740, 1723, 1705, 1461, 1436, 1376, 1308, 1193, 1172. LRMS (m/z, relative intensity) 198 (M",
30), 166 (100), 138 (50), 111 (40), 82 (30). HRMS calculated for C;;H;30; : 198.1256, found:
- 198.1260.

Oxime (237)
OMe

OBn
(0] N*

Oxime 237 was synthesized according to general procedure C. The reaction was made on a 166 mmol
scale, the reaction time was 3.5 h, the cluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90) and the product was obtained in 93% yield as a colorless oil. 1H NMR.
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.34-7.25 (m, 5H), 5.05 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.80 (dt, 1H, J = 14.8, 5.1
Hz), 2.33-2.00 (m, 4H), 1.68-1.55 (m, 5H), 1.50-1.43 (m, 2H), 1.06 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz,
'CDCl3) 8 (ppm) 174.6 (s), 163.3 (s), 138. 5 (s), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.5 (d), 75.3 (1), 51.5 (q), 39.7
(©), 32.9 (1), 29.1 (1), 25.8 (1), 24.0 (q), 21.6 (t), 21.1 (t) (Note : one carbon is missing. It is probably
overlapping with another peak in the aliphatic regidn). IR (neat) v (cm-!) 3015, 2936, 2681, 1734,
1642. LRMS (m/z, relative intensity) 303 (M, 5), 217 (25), 91 (100). HRMS calculated for C;5H,sNO3
: 303.1834, found: 303.1838.

N-Benzyloxylactams (238a and 238b)

Oxime 237 (135 mmol, 1.00 eq) was dissolved in.methanol (0.3 M) at room terhperature. Sodium
cyanoborohydride (162 mmol, 1.20 eq) and methyl orange pH indicator (200 mg) were successively
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added. A solution of HCl in MeOH (previously prepared by the addition of acetyl chloride in
methanol) was added dropwise to the reaction mixture until the solution stays red and the reaction was
stirred at room temperature for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure. The residue
was dissolved in dichloromethane and basified by the addition of a IN sodium hydroxide aqueous
solution. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3
times), the organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate
and hexanes (10:90 and 25:75) as eluent. 238b (trans) was obtained in 8% yield as a white solid and
the 238a (cis) was obtained in 24% yield as a yellow oil. The relative stereochemistry of the two
isomers was determined by NOESY. 238b (trans): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.43-7.37 (m,
2H), 7.35-7.27 (m, 3H), 5.03.(d, 1H, J = 9.6 Hz), 4.67 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 3.17 (dd, 1H, J=11.8, 3.6
Hz), 2.66-2.38 (m, 2H), 2.11-2.04 (m, 1H), 1.80-1.75 (m, 1H), 1.54-1.40 (m, 5H), 1.38-1.04 (m, 3H),
0.95 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 169.0 (s), 135.2 (s), 129.4 (d), 128.5 (d), 128.3
(d), 76.8 (1), 67.7 (d), 37.9 (1), 36.2 (1), 35.1(s), 30.4 (1), 24.3 (1), 23.8 (1), 20.4 (1), 15.3 (q). IR (CHCI;) .
v (cm-1) 3010, 2939, 2864, 1656, 1454, 1386, 1366, 1295. LRMS (m/z, relative intensity) 274 (MH",
3), 167 (MH'-OBn, 45), 91 (100). HRMS calculated for C;;H,,NO, [MH']: 274.1807, found:
274.1813. mp: 87-89 °C. : )

238a (cis): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 7.43-7.39 (m, 2H), 7.38-7.27 (m, 3H), 4.98 (d, 1H, J
= 10.4 Hz), 4.87 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 3.01 (dd, 1H, J = 11.0, 4.4 Hz), 2.56-2.36 (m, 2H), 2.22-2.01 (m,
2H), 1.71-1.66 (m, 1H), 1.54-1.07 (m, 7H), 0.90 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 166.5
(s), 135.6 (s), 129.3 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 75.6 (1), 67.4 (d), 38.1 (1), 34.0 (s), 29.3 (), 28.2 (1), 26.4
®, 26.3 (@), 24.2 (1), 21.0 (t). IR (neat) v (cm-1) 3059, 3033, 2936, 2865, 1664, 1456, 1403, 1284,
1213, 1001.. LRMS (m/z, relative intensity) 274 (MH", 3), 167 (MH'-OBn, 95); 152 (80), 91 (100).
HRMS calculated for C;7H,4NO, [MH'): 274.1807, found: 274.1813.

Hydroxamic acid (240a)

Hydroxamic acid 240a was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
2.93 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in 94% yield as a slightly
orange solid. 1H NMR (300 MHz, CDCIl3) 8 (ppm) 8.46 (br s, 1H), 3.37 (dd, 1H, J=9.1, 4.1 Hz), 2.51
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(dd, 2H, J = 8.2, 6.0 Hz), 2.22-1.84 (m, 2H), 1.65-1.20 (m, 8H), 1.10 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCls) & (ppm) 163.7 (s), 65.6 (d), 37.0 (), 37.0 (6), 33.7 (5), 27.6 (1), 27.3 (1), 26.1 (q), 23.4 (1), 21.1
(). IR (neat) v (cml) 3587-3076 (br), 3019, 2941, 2872, 1606. LRMS (m/z, relative intensity) 183
(M*, 75), 166 (M*-OH, 100), 138 (60), 95 (75). HRMS calculated for C1oH;7NOy: 183.1259, found:
183.1256. m.p.: 118-120°C.

Hydroxamic acid‘ (240b)

Hydroxamic acid 240b was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
2.93 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in quantitative yield as a
slightly orange solid. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.47 (s (br), 1H), 3.33 (dd, 1H, J = 12.1,
3.3 Hz), 2.68-2.41 (m, 2H), 2.29-2.17 (dddd, 1H, J = 12.6, 3.3, 3.3, 3.3 Hz), 1.93-1.83 (m, 1H), 1.78-
, 1.10 (m, 8H), 1.00 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 166.2 (s), 66.6 (d), 37.7 (t), 35.7 (t),
34.8 (s), 28.2 (1), 24.1 (1), 23.2 (1), 20.3 (1), 15.1 (9). IR (neat) v (cm)) 3280, 3006, 2934, 2871, 1619,
1457, 1386, 1307. LRMS (m/z, relative intensity) 183 (M", 50), 138 (100). HRMS calculated for .
Ci0H;7NO;: 183.1259, found: 183.1263. m.p. : 167-170°C.

2-Methylcyclopentanone (242)
- 0

L

A solution of 1-methyl-2-oxocyclopentanecarboxylate (27.5 g, 176 mmol) in THF (275 mL) and a 10%
HC1 aélueous solution (550 mL) was heated at reflux for 2 days. Water (300 mL) was added and the
aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 150 mL). The organic extracts were combined,
dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by
flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (8:92) as eluent to give a colorless oil (7.70 g, 45
%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 2.35-1.94 (m, SH), 1.86-1.70 (m, 1H), 1.58-1.41 (m, 'lH),
1.09 (d, 3H, J= 6.9 Hz). This compound is commercially available. |
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Imine (243)
: B
n ‘N

O
Imine 243 was synthesizéd according to general procedure A. The reaction was made on a 78.5 mmol
sdale, the reaction time was 3.5 h and the product was obtained in quantitative yield as a yellow oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.17 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 2.47-2.36 (m, 2°H), 2.27-2.16 (m,
1H), 2.10-1.84 (m, 2H), 1.81-1.56 (m, 1H), 1.41-1.25 (m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 6.8 Hz). This
compound was previously known in the literature: Lopez, R. M.; Fu, G. C. Tetrahedron 1997, 53,
16349-16354. '

Ketone (244)
OMe

Ketone 244 was synthesized according to general procedure B. The reaction was made on a 115 mmol
. scale, the reaction time was 4 days, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90 and 20 : 80) and the product was obtained in 83% yield as a yellow oil. g
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.52 (s, 3H), 2.28-2.05 (m, 4H), 1.85-1.54 (m, 6H), 0.88 (s, 3H). 1*C
NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 222.5 (s), 173.9 (s), 51.7 (@), 47.6 (s), 37.5 (1), 36.1 (1), 31.4 (1), 29.3
(t), 21.4 (q), 18.7 (t). IR (neat) v (cm™') 2964, 2878, 1744, 1726, 1458, 1436, 1200, 1161. LRMS (m/z,
intensité relative) 184 (M", 40), 153 (75), 96 (100). HRMS calculated for C;oH;60; : 184.1099, found:
184.1100.

Oxime (245)
o OMe

N-OBn
U

.Oxime 245 was synthesized according to general procedure C. The reaction was made on a 95.3 mmol
scale, the reaction time was 3.5 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90) and the pfoduct was obtained in 93% yield as a colorless oil. 'H NMR
(300 MHz, éDCl3) S (ppm) 7.37-7.28 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.61-2.21 (m, 4H), 1.91-1.49
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(m, 6H), 1.10 (s, 3H). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 174.4 (s), 169.5 (s), 138.4 (), 128.2 (d),‘
128.0 (d), 127.5 (d), 75.6 (1), 51.5 (q), 44.6 (s), 38.8 (1), 33.4 (1), 29.5 (1), 27.7 (1), 24.1 (), 20.7 (). IR
(neat) v (cm-1) 3089, 3064, 3032, 2957, 2871, 1740, 1726, 1451, 1365, 1293, 1247, 1204, 1168, 1025.
LRMS (m/z, relative intensity) 289 (M, 25), 258 (20), 203 (85), 91 (AIOO)‘ HRMS calculated for
Cy7H,3NO; : 289.1678, found: 289.1686.

N-Benzyloxylactams (246a and 246b) °

To -a solution of oxime 245 (3.72 g, 12.8 mmol) in acetic acid (43 mL) was added sodium
cyanoborohydride (1.66 g, 25.7 mmol) portionwise. The reaction mixture was strirred at 80°C for 45
min before it was added dropwise to a 1M aqueous NaOH solution (500 mL) at 0°C. The aqueous layer
was extracted with dichloromethane (3 X 100 mL) and the érganic extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash
chromatography using ethyl acetate and hexanes (25:75 and 50:50) as eluent to give 246a (cis) (1.62 g,
49%) and 246b (trans) (0.777 g, 23%) as colorless oils. The relative stereochemistry of 246a (cis) and
246b (trans) were determined by NOESY. 246a (cis): "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.46-7.33
(m, 5H), 5.02-4.92 (AB quartet, 2H), 3.30 (t, 1H, J = 6.3 Hz) 2.53-2.37 (m, 2H), 2.13-2.01 (m, 1H),
1.87-1.39 (m, 7H), 0.99 (s, 3H). >C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.1 (s), 135.4 (s), 129.5 (d),
128.5 (d), 128.3 (d), 75.6 (1), 70.5 (d), 41.6 (s), 37.9 (), 31.8 (t), 30.4 (t), 29.8 (1), 26.8 (q), 21.9 (1). IR.
(neat) v (cm1) 3089, 3062, 3031, 2954, 2872, 1662, 1452, 1200, 998, 746, 696. LRMS (m/z, relative
intensity) 260 (MH", 5), 259 (M", 2), 153 (100), 138 (40), 91 (100). HRMS calculated for C;H2NO; :
259.1572, found: 259.1567. |

246b (trans): TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.43-7.39 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 3H), 5.05 (d, 1H,
J=9.9 Hz), 4.81 (d, 1H, J=9.9 Hz), 3.35 (dd, 1H, J = 12.1, 7.2 Hz), 2.73-2.60 (m, 1H), 2.56-2.47 (m,
1H), 1.96-1.63 (m, 4H), 1.60-1.24 (m, 4H), 0.93 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.3
- (8), 135.6 (s), 129.5 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 77.1 (1), 68.5 (d), 43.0 (s), 36.0 (1), 33.4 (1), 31.6 (1), 25.5
(1), 19.7 (t), 16.8 (q). IR (neat) v (cm-1) 3087, 3070, 3041, 2946, 2876, 1657, 1460, 1355, 1305, 1291,
995. SMBR (m/z, relative intensity) 260 (MH', 70), 153 (30), 91 (100). SMHR calculated for
C1sH2oNO, (MHY): 260.1650, found: 260.1657. m.p. 70-74°C.
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Hydroxamic acid (247a)

.OH

Hydroxamic acid 247a was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
2.29 mmol scale, the reaction time was 2 h and the product was obtained in 82% yield as a slightly
‘orange solid. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.62 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 2.46 (t, 2H, J = 6.6 Hz),
2.15-1.91 (m, 2H), 1.83-1.46 (m, 6H), 1.16 (s, 3H). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 164.4 (s),
69.6 (d), 41.7 (s), 37.3 (1), 30.8 (1), 30.0 (1), 27.7 (), 27.0 (@), 22.1 (t). IR (CHCl3) v (cm-!) 3421-3183
(br), 2963, 1610, 1209. LRMS (m/z, relative intensity) 169 (M*, 40), 124 (60), 84 (100). HRMS
calculated for CoH;5sNO,: 169.1103, found: 169.1100. m.p.: 104-106 °C.

Hydroxamic acid (247b)

Hydroxamic acid 247b was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
4.10 mmol scale, the reaction time was 3 h and the product was obtained in 61% yield as a slightly
orange solid. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 3.44 (dd, 1H, J=11.3, 7.4 Hz), 2.65 (ddd, 1H, J =
18.4,12.1,7.4 Hz), 2.52 (dd, 1H, J=18.4, 7.4 Hz), 2.10- 1.53 (m, 7H), 1.44-1.32 (m, 1H), 0.95 (s, 3H).
BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.6 (s), 67.3 (d), 42.9 (s), 35.8 (1), 33.1 (1), 29.6 (1), 24.9 (1),
19.8 (1), 16.7 (). IR (neat) v (cm!) 3499-3119 (br), 3017, 2975, 2936, 2876, 1629, 1382, 1368.
LRMS (m/z, relative intensity) 169 (M', 70), 152 (40), 124 (100), 96 (40), 81 (50). HRMS calculated
for CoH;sNO;: 169.1103, found: 169.1100. m.p. 128-130°C.

Imine (249)

Imine 249 was synthesized according to general procedure A using benzene instead of toluene. The
reaction was made on a 11 mmol scale, the reaction time was 2 h and the product was obtained as a
white oil. 1H NMR (300 MHz, CDCls) 3 (ppm) 7.66 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 7.40-7.19 (m, SH), 4.56 (s,
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2H), 2.51 (oct, 1H, J = 6.8 Hz), 1.12 (d, 6H, J = 6.8 Hz). This compound was previously known in the
literature: Marshall, R. L.; Muderawan, I. W.; Young, D. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2000, 5, 957-
962.

Aldehyde (250)
(o]

8

MeOW

Aldehyde 250 was synthesized according to general procedure B. The reaction was made on a 11 mmol
scale, the reaction time was 60 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate
and hexanes (10 : 90) and the product was obtained in 17 % yield over 2 steps as a yellow oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 9.34 (s, 1H), 3.56 (s, 3H), 2.17 (dd, 2H, J = 8.2, 8.2 Hz), 1.74 (dd,
2H, J = 8.2, 8.2 Hz), 0.97 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 205.1 (d), 173.5 (s), 51.5
(q), 45.1 (s), 31.4 (1), 29.0 (1), 21.0 (q): IR (neat) v (cm-1) 2979, 2960, 2934, 2877, 1735, 1701, 1477,
1439, 1372, 1304, 1203, 1166, 1128. LRMS (m/z, relative intensity) 159 (MH', 40), 127 (100), 97
(60). HRMS calculated for CgH;5s03 (MH") : 159.1021, found: 159.1025.

Oxime (251)
o N _OBn

|

Oxime 251 was synthesized according to general procedure C. The reaction was made on a 1.36 mmol -
scale, the reaction time was 3.5 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90) and the product was obtained in quantitative yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.39-7.24 (m, 5H), 7.27 (s, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.26 (dd,
2H, J = 8.2, 8.2 Hz), 1.74 (dd, 2H, J = 8.2, 8.2 Hz), 1.07 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 174.0 (s), 156.8 (d), 137.6 (s), 128.4 (d), 128.3 (d), 127.8 (d), 75.6 (t), 51.5 (q), 36.2‘ (s), 35.2 (v),
29.4 (1), 25.2 (q). IR (neat) v (cm-1) 3091, 3065, 3035, 2964, 2930, 2870, 1739, 1454, 1368, 1293,
1207, 1170, 1046, 1016, 919. LRMS (m/z, relative intensity) 263 (M, 2), 246 (10), 232 (20), 190 (20),
130 (20), 91 (100). HRMS calculated for C;sHyNO; : 263.1521, found: 263:1526.
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N-Benzyloxylactam (252)

.OBn

Oxime 251 (0.358 g, 1.36 mmol) was dissolved in methanol (4.5 mL) at room temperature. Sodium
cyanoborohydride (0.102 g, 1.63 mmol) and methyl orange pH indicator (50 mg) were successively
added.. A solution of dry HC] in MeOH (previously prepared by the addition of acetyl chloride m
methanol) was added dropwise to the reaction mixture until the solution stays red. The reaction was
stirred at reflux for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure. The residue was dissolved
in dichloromethane and basified by the addition of a IN sodium hydroxide aqueous solﬁtion. The
aqueous phase was extracted with dicMoromethane (3 times), the organic extracts were combined, dried
over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product wa\s purified by flash
chromatography using ethyl acetate and hexanes (25:75) as eluent to give colorless oil (0.194 g, 61%).
IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.48-7.40 (m, 2H), 7.39-7.32 (m, 3H), 4.97 (s, 2H), 3.09 (s, 2H),
2.45 (t,2H, J = 6.9 Hz), 1.51 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 0.94 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCIl3) 3 (ppm)
166.7 (s), 135.3 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.3 (d), 75.5 (t), 62.1 (t), 33.7 (1), 31.4 (s), 29.8 (1), 25.8 (q).
IR (neat) v (cm!) 3068, 3038, 2960, 2930, 2874, 1668, 1458, 1391, 1304, 1215, 1061, 997, 750.
LRMS (m/z, relative intensity) 234 (MH', 100), 91 (40). HRMS calculated for C14H20NO, (MH"):
234.1494, found: 234.1503.

Hydroxamic acid (253)

.OH

Hydroxamic acid 253 waé synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a

0.81 mmol scale, the reaction time was 30 min and the product was obtained in 76 % yield as a slightly

orange solid. THNMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.35 (s, 2H), 2.48 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.62 (t, 2H, J

= 6.8 Hz), 1.10 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 164.4 (s), 61.2 (t), 33.4 (1), 31.1 (s),

28.0 (1), 25.9 (@). IR (neat) v (cm!) 3503-3101 (br), 3010, 2967, 2936, 2879, 1622, 1393. LRMS

(m/z, relative intensity) 143 (M", 100), 98 (95), 83 (7). HRMS calculated for C;H3NO,: 143.0946,
found: 143.0943. m.p. 71-73°C.
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Imine (255)
N Bn

%
Imine 255 was synthesized according to general procedure A. The reaction was made on a 47 mmol
scale, the reaction time was 2.5 h and the product was obtained as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 (ppm) 7.34-7.29 (m, 4H), 7.27-7.19 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 2.58 (sept, 1H, J = 6.9 Hz), 1.86 (s,

3H), 1.13 (d, 6H, J = 6.9 Hz). This compound was previously known in the literature: Willoughby, C.
A.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8952-89635. ‘

Ketone (256)
0 0

MeO)‘\/><U\

Ketone 256 was synthesized according to general procedure B. The reaction was made on a 47 mmol
scale, the reaction time was 5 days, the eluent for the flash chromatography was a mixture 6f ethyl
acetate and hexanes (20 : 80) and the product was obtained in 50% yield over 2 steps as a colorless oil.
TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.65 (s, 3H), 2.25-2.16 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.90-1.82 (m, 2H),
1.12 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 212.8 (s), 173.6 (s), 51.4 (q), 46.9 (s), 34.0 (t),
29.5 (t), 24.8 (q), 24.0 (g). IR (CHCI;) v (cm-1) 2981, 2956, 2875, 1756, 1710, 1463, 1354, 1298,
1167, 1125, 981, 896. LRMS (m/z, relative intensity) 172 (M*, 5), 141 (30), 129 (80), 97 (100).
HRMS calculated for CoH 603 (M) : 172.1099, found: 172.1106.

Oxime (257)
o LOBn

N
|
MeO ;

Oxime 257 was synthesized according to general procedure C. The reaction was made on a 22 mmol
scale, the reaction time was 3.5 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (5 : 95) and the product was obtained in 97% vyield as a colorless oil. TH NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.37-7.21 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.17-2.11 (m, 2H), 1.79 (s,
3H), 1.79-1.74 (m, 2H), 1.08 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 174.3 (s), 161.5 (s),
138.4 (s), 128.2 (d), 128.1 (d), 127\.5 (d), 75.4 (t), 51.5 (9), 39.6 (s), 34.8 (1), 29.6 (1), 25.4 (q), 10.6 (q).
IR (CHCI3) v (em-1) 3090, 3066, 3037, 2956, 2935, 2875, 1724, 1449, 1368, 1298, 1174, 1129, 1016,
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907. LRMS (m/z, relative intensity) 277 (M+, 5), 260 (5), 246 (20), 191 (80), 91 (100). HRMS
calculated for CigH,3NOs : 277.1678, found: 277.1684.

N-Benxyloxylactam (258)

.OBn

Oxime 257 (4.458 g, 16.07 mmol) was dissolved in methanol (220 mL) at room temperature. Sodium
cyanoborohydride (3.189 g, 48.21 mmol) was added to the reaction mixture then a SN HCI aqueous
solution was added dropwise to the reaction mixture until pH 3 was reached (monitored with pH
indicator papers). The reaction was stirred 3.5 h at room temperature and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was dissolved in dichloromethane and basified by the addition of é
IN sodium hydroxide aqueous solution. The aqueous phase was extracted with ‘dichloromethane 3
times), the organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hef(anes
. (25:75) as eluent to give a colorless oil (2.123 g, 53%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.48-
" 7.41 (m, 2H), 7.40-7.31 (m, 3H), 4.94 (AB quartet, 2H), 3.24 (q, 1H, J = 6.5 Hz), 2.47-2.39 (m, 2H),
1.76-1.69 (m, 1H), 1.36 (ddd, 1H, J = 14.1, 5.7, 5.7 Hz), 1.21 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.94 (s, 3H), 0.92 (s,
3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 166.8 (s), 135.5 (s), 129.4 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 75.6
(©), 65.8 (d), 33.8 (s), 30.4 (1), 29.6 (1), 26.2 (q), 24.7 (q), 14.5 (¢). IR (CHCL3) v (cm-}) 3094, 307‘3,
3037, 2992, 2956, 2875, 1660, 1467, 1382, 1294, 1097, 1005, 910. LRMS (m/z, relative intensity) 248
(MH", 2), 141 (40), 91 (100). HRMS calculated for C;sH»»NO, (MH"): 248.1650, found: 248.1658.

Hydroxamic acid (259)

.OH

Hydroxamic acid 259 was synthesized according to general procedure D. The reabtion was made on a
4.0 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in 86% yield as a beige solid.
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.49 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 2.45 (dd, 2H, J = 7.3, 6.2 Hz), 1.73
(ddd, 1H, J=13.7, 7.1, 7.1 Hz), 1.47 (ddd, 1H, J=13.7, 6.6, 6.6 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.08 (s,
3H), 0.98 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCls) § (ppm) 163.8 (s), 64.4 (d), 33.6 (5), 30.6 (1), 27.5 (t),
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26.3 (q), 24.0 (q), 14.2 (q). IR (CHCls) v (cm-!) 3365-3023 (br), 2988, 2967, 2946, 2879, 1611, 1470,
1389, 1305, 1171, 1005. LRMS (m/z, relative intensity) 157 (M", 80), 140 ([M-OH'], 100), 84 (80).
HRMS calculated for CgHisNO: 157.1103, found: 157.1105. m.p. 125-127°C.

Ketone (261)
0 o}

A~N

MeO

To a solution of 4-acetylbutyric acid (4.59 mL, 38.4 mmol) in methanol (300 mL) was added
concentrated sulfuric acid (2.5 mL). The reaction mixture was strirred at reflux for 1 h and the solution
was allowed to cool to room temperature before the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in water and a saturated aqueous NaHCO; solution (200 mL) was added. The‘ ‘
aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL) and the organic extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was
purified by flash chromatogmphy on silica gel using ethyl acetate and hexanes (25:75) as eluent to give
a colorless oil (4.84 g, 87%). H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 3.66 (s, 3H), 2.50 (t, 2H, J = 7.2
Hz), 2.33 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.13 (s, 3H), 1.88 (quint, 2H, J = 7.2 Hz). This compound was previously
known in the literature: Babcock, B. W.; Dimmel, D. R.; Graves, D. P.; McKelvey, R. D. J. Org. Chem. .
1981, 46, 736-742.

Oxime (262)
o N .OBn

|
MeO/u\/\/K-

Oxime 262 was synthesized according to general procedure C. The reaction was made on a 36 mmol
scale, the reaction time was 3.5 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10 : 90) and the product was obtained in 84% yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.37-7.27 (m, 5H), 5.07 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.31 (t, 2H, J=17.3 Hz), 2.21
(t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.87 (s, 3H), 1.84 (quint, 2H, J = 7.3 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm)
173.6 (s), 157.0 (s), 138.3 (s), 128.2 (d), 127.9 (d), 127.5 (d), 75.3 (1), 51.4 (q), 35.1 (), 33.1 (), 21.5
t), 142 (9. IR (CHCly) v (cml) 3065, 3037, 2953, 2874, 1725, 1453, 1367, 1262, 1159, 1043.
LRMS (m/z, relative intensity) 272 (MNa®, 100), 250 (MH", 12). HRMS calculated for C;4H;gNOsNa
: 272.1257, found: 272.1260.
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N-Benzyloxylactam (263)
o)

N

.To a solution of oxime 262 (7.00 g, 28.1 mmol) in acetic acid (95 mL) was added sodium
cyanoborohydride (3.64 g, 56.2 mmol) portionwise. The reaction mixture was strirred at room
temperature for 2.25 h and at 80°C for 30 min before it was added dropwise to a 5M aqueous NaOH
solution (400 mL) at 0°C. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 100 mL) and the
organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulféte, filtered and concentrated. A
colorless oil (5.79 g, 94%) was obtained. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.49-7.42 (m, 2H),
7.41-7.31 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 4.90 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 3.61 (sext, 1H, J = 6.3 Hz),
2.46 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.00-1.74 (m, 2H), 1.72-1.54 (m, 2H), 1.29 (d, 3H, J = 6.3 Hz). 13C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 167.7 (s), 135.5 (s), 129.3 (d), 128.5 (d), 128.4 (d), 76.1 (1), 56.5 (d), 33.5
(t), 31.4 (1), 19.3 (q), 18.5 (t). IR (CHCIs) v (cm-!) 3065, 3037, 2978, 2950, 2884, 1657, 1450, 1406,
1381, 1325, 1294, 1159, 1078. LRMS (m/z, relative intensity) 242 (MNa', ~100), 220 (MH", 7).-
HRMS calculated for C;3H;7NO,Na : 242.1 152, found: 242.1154.

N

Hydroxamic acid 264 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a

Hydroxamic acid (264)

26 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in 96% yield as an orange oil.
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.91-3.79 (m, 1H), 2.45 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.13-1.98 (m, 1H),
1.95-1.81 (m, 1H), 1.79-1.60 (m, 2H), 1.36 (d, 3H, J = 6.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
165.4 (s), 55.6 (d), 31.4 (1), 30.7 (1), 19.1 (q), 18.0 (). IR (CHCI3) v (cm-!) 3519-3025 (br), 2959,
2871, 1604, 1450, 1391, 1331, 1300, 1162, 1093. LRMS (m/z, relative intensity) 152 (MNa", 100), 130
v(MH+, 11). HRMS calculated for C¢H;;NO,;Na: 152.0682, found: 152.0679. -

N-Benzyloxyimide (266)

.OBn
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EDCI (9.78 g, 51.0 mmol) was added to a solution of 2,4-dimethylglutaric acid 265 (mix of di/meso)
(3.71 g, 23.2 mmol) in dichloromethane (450 mL). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 10 min and triethylamine (9.70 mL, 69.5 mmol) was added. The solution was stirred 30
min and O-benzylhydroxylamine (2.90 g, 23.2 mmol) was added. The reaction mixture was then stirred
" at room femperature for 3 days before a IN HCI aqueous solution (150 mL) was added. The phases
were separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 150 mL), the organic
extracts were combined, dried with ‘anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
“pressure. The crude product was purified by flash chromatogréphy using ethyl acetate and hexanes (15
: 85) as eluent to give a mix of two inseparable isomers in a 1.6:1 ratio as a white solid (4.01 mg, 70 %).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm) Mix of 2 isomers : 7.53-7.48 (m, 4H), 7.38-7.33 (m, 6H), 5.00
(d, 4H, J = 2.0 Hz), 2.83 (sext, 2H, J = 6.8 Hz), 2.69-2.56 (m, 2H), 1.96 (dt, 1H, J = 13.5, 4.7 Hz), 1.77
(t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.43-1.37 (m, 1H), 1.29 (d, 12H, J = 6.8 Hz). - 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) Isomer 1 (maj): 171.4 (s), 133.8 (s), 130.0 (d), 129.0 (d), 128.3 (d), 77.7 (1), 34.9 (d), 31.6 (1),
16.2 (q). Isomer 2 (min): 171.4 (s), 133.8 (s), 130.0 (d), 129.0 (d), 128.3 (d), 77.7 (t), 37.9 (d), 33.9
(t), 15.8 (9). IR (neat) v (cm-1) 3065, 3038, 2975, 2937, 2881, 1743, 1705, 1458, 1376, 1181, 990, 900.
LRMS (m/z, relative intensity) 247 (M”, 20), 204 (50), 161 (40), 141 (90), 107 (90), 91 (100). HRMS
calculated for C14H7NO;: 247.1208, found: 247.1207. m.p.: 68-70°C.

Iminoethei' 267)
.OBn

6]

EDCI (1.32 g, 6.86 mmol) was added to a solution of 2,4-dimethylglutaric acid 265 (mix dl/meso) (500
mg, 3.12 mmol) in dichloromethane (62 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for
10 min and triethylémine (1.30 mL, 9.36 mmol) was added. The solution was stirred 15 min at room
temperature and O-benzylhydroxylamine (384 mg, 3.12 mmol) was added. The reaction mixture was
then stirred at room temperature for 18 h before a 1N HCI aqueous solution (25 mL) wés added. The
aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the organic extracts were combined,
dried with anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (15: 85) as eluent to give a white
solid (163 mg, 21 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppri) Mix of 2 isomers : 7.40-7.23 (m, 10H),
5.04 (s, 4H), 2.85-2.75 (m, 2H), 2.73-2.59 (m, 2 H), 2.00 (dt, 1H, J = 13.0, 5.4 Hz), 1.83-1.78 (m, 2H),
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- 1.47 (q, 1H, J = 13.0 Hz), 1.33 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.31 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 6.8 Hz),

1.24 (d, 3H, J = 6.5 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCIl3) 8 (ppm) Isomer 1 : 168.9 (s), 151.5 (s), 137.4
(s), 128.5 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 127.8 (d), 76.5 (1), 36.7 (d), 34.6 (t), 329 (d), 17.4 (q), 17.0 (q).
Isomer 2 : 168.9 (s), 151.5 (s), 137.4 (s), 128.5 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 127.8 (d), 76.5 (t), 32.8 (1),
31.6 (d), 28.4 (d), 16.8 (q), 16.3 (q). IR (neat) v (cm1) 3068, 3035, 2979, 2937, 2874, 1773, 1645,
11454, 1136, 1102, 1046. SMBR (m/z, relative intensity) 247 (M", 20), 142 (30), 107 (70), 91 (100).
SMHR calculated for C,4H;7NO3: 247.1208, found: 247.1207. m.p. 57-59°C.

~ Alcohol (268)
N-OBn
H
OH

Sodium borohydride (1.90 g, 50.2 mmol) was added to a solution of N-benzyloxyimide 266 (1.55 g,
6.27 mmol) in methanol (115 mL) at 0°C and the reactidn mixture was stirred at this temperature for 30
min and at room temperature for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure and water (25
mL) and a saturated NaHCO; aqueous solution (25 mlL) were then successively addéd. The mixture
was extracted with dichloromethane (3 X 25 ml), the organic extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography using. etHyl acetate and hexanes (12:88, 50:50 and 100:0) as eluent to
give a mix of two inseparable isomers in a 1.5:1 ratio as a colorless 0il (911 mg, 58 %). TH NMR (300
MHz, CDCl3) 6 (ppm) Mix of 2 isomers : 9.36 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 7.37-7.25 (m, 10H), 4.86 (m, 4H),
3.44-3.26 (m, 4H), 2.71 (br.s, 2H), 2.50-2:10 (m, 2H), 1.85-1.74 (m, 1H), 1.62-1.45 (m, 3H), 1.37-1.24
(m, 2H), 1.09 (d, 3H, J= 7.5 Hz), 1.06 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.85 (d, 3H,J= 6.7 Hz), 0.80 (d, 3H, J= 6.5
Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) Isomer 1 (maj): 175.0 (s), 135.5 (s), 129.3 (d), 129.2 (d),
128.5 (d), 77.9 (t), 68.4 (), 39.1 (1), 35.4 (d), 33.1 (d); 18.2 (9), 17.5 (9). Isomer 2 (min): 174.6 (s),
135.3 (s), 129.3 (d), 129.2 (d), 128.5 (d), 77.9 (1), 67.2 (t), 37.1 (1), 35.8 (d), 33.6 (d), 18.5 (q), 17.1 (q).
IR (neat) v (cm-1) 3645-3083 (br), 3031, 2964, 2930, 2874, 1656, 1510, 1458, 1379, 1.038. LRMS
(m/z, relative intensity) 251 (M’, 20), 220 (100), 192 (35), 179 (30), 129 (40), 91 (70). HRMS
calculated for Cy4HyNOs: 251.1521, found: 251.1522.
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Mesylate (269)

N-OB"
H .

OMs
Mesylate 269 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a 9.00
mmol scale, the reaction time was 18 h, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (50 : 50) and the product was obtained in 78% yield as a white solid. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) Mix of 2 isomers : 8.32-7.88 (m, 2H), 7.39 (s, 10H), 4.92 (s, 4H), 4.13-
3.92 (m, 4H), 3.00 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.27-2.07 (m, 1H), 1.96-1.75 (m, 2H), 1.74-1.51 (m, 3H), 1.51-
1.35 (m, 1H), 1.31-1.18 (m, 1H), 1.13 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.11 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.95 (d, 6H, J = 6.7
Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) Isomer 1 : 205.3 (s), 135.2 (s), 129.2 (d), 128.7 (d), 128.6
(d), 78.0.(1), 74.2 (1), 37.2 (q), 36.8 (1), 35.5 (d), 31.0 (d), 18.3 (q), 17.1 (q). Isomer 2 : 205.3 (s), 135.2
(s), 129.2 (d), 128.7 (d), 128.6 (d), 78.0 (1), 74.1 (1), 37.2 (q), 36.8 (1), 35.2 (d), 30.9 (d), 18.3 (q), 16.5
(@). IR (neat) v (cm-1) 3372-3080 (br), 3027, 2971, 2929, 2889, 1728, 1660, 1342, 1170, 956. LRMS
(m/z, relative intensity) 234 ((M-OMs]", 100), 207 (10), 127 (15), 91 (90), 83 (50). HRMS calculated
for C14HNO, [M-OMs]":234. 1494, found: 234.1497. | ' '

N-Benzyloxylactams (270a and 270b)

, o} ‘ o '
.OBn LOBn
. N and N

Sédium hydride (60% suspension in mineral oil) (308 mg, 7.71 mmol) was added to a solution of
mesylate 269 (2.31 g, 7.01 mmol) in THF (65 mL) at 0°C. The reaction was stirred at 0°C for 30 min
“and at room temperature for another 30 min. A 0.5 N aqueous HCI solution (25 mL) was added to the
reaction mixture and the aqﬁeous layer was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL). The organic
extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under.reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (25:
75) as eluent to give 270b (trans) (523 mg, 32%) and 270a (cis) (790 mg, 48%) as colorless oils. The
relative stereochemistries bf the products were determined by NOESY and COSY analysis of the
corresponding mesylates 227b (trans) and 227a (cis). |
270b (trans): H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.47-7.40 (m, 2H), 7.39-7.32 (m, 3H), 4.95 (s,
2H), 3.34 (ddd, 1H, J = 11.0 Hz, 5.0, 0.8 Hz), 3.02 (dd, 1H, J = 11.0, 8.5 Hz), 2.61 (sext, 1H, J= 7.0
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Hz), 2.19-2.01 (m, 1H), 1.65-1.46 (m, 2H), 1.27 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.94 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 13C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.5 (s), 135.3 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.3 (d), 75.4-(%), 57.3 (1),
35.9 (1), 35.6 (d), 25.7 (d), 18.5 (q), 18.1 (g). IR (meat) v (cm!) 3061,'3031, 2964, 2926, 2877, 1664,
1454, 1256, 990. LRMS (m/z, relative intensity) 142 ([M-CH,Ph", 2), 127 ((M-C/HsOT", 95), 91
(100), 77 (45). HRMS calculated for C;H;3NO [M-C7H¢O]": 127.0997, found: 127.0997.

270a (cis): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.48-7.41 (m, 2H), 7.40-7.32 (m, 3H), 4.99 (d, 1H, J
= 10.4 Hz), 4.90 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 3.35 (ddd, 1H, J = 11.0, 5.3, 2.2 Hz), 3.02 (t, 1H, J = 11.0 Hz),
2.45 (sept, 1H, J = 7.2 Hz), 2.08-1.89 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.23'(d, 3H, J= 7.2 Hz), 1.15 (q, 1H, J =
13.6 Hz), 0.93 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.3 (5), 135.4 (s), 129.5
(d), 128.6 (d), 128.4 (d), 75.4 (1), 57.6 (1), 38.3 (1), 36.9 (d), 29.3 (d), 18.6 (q), 16.8 (). IR (neat) v
(cm-1) 3068, 3031, 2964, 2930, 2877, 1668, 1462, 1259, 990. LRMS (m/z, relative intensity) 142 ([M-
CH,PhJ", 1), 127 ([M-C7HOT", 30), 91 (100), 77 (35). HRMS calculated for C;H;3sNO [M- C;HsOJ":
127.0997, found: 127.0998.

Hydroxamic acid (271a)

Hydroxamic acid 271a was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
1.07 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in 88% yield as a slightly
orange solid. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.64 (ddd, 1H, J = 11.0, 5.5, 1.9 Hz), 3.23 (ddd,
1H,J =11.0, 11.0, 0.7 Hz), 2.50 (sext, 1H, J = 7.1 Hz), 2.25-2.05 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 1.27 (q, 1H, J
= 12.8 Hz), 1.24 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 1.05 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 3 (ppm)
167.7 (s), 56.2 (t), 38.2 (), 35.3 (d), 28.7 (d), 18.6 (q), 16.8 (q). IR (neat) v (cm-1) 3424, 3312-3035
(br), 2986, 2949, 2926, 2866, 1630, 1203. LRMS (m/zZ, relative ‘intensity) 143 (M", 80), 98 (100).
HRMS calculated for C;H;3NO,: 143.0946, found: 143.0947. m.p.:: 70-72°C.

\é ,OH
N

Hydroxamic acid (271b)
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Hydroxamic acid 271b was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
0.75 mmol scale, the reaction time was 30 min and the product was obtained in 85% yield as a slightly
orange solid. H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.66 (ddd, 1H, J=11.4, 5.4, 0.9 Hz), 3.25 (dd, 1H,
J =114, 8.6 Hz), 2.74-2.59 (m, 1H), 2.39-2.21 (m, 1H), 1.78-1.56 (m, 3H), 1.28 (d, 3H, J = 7.3 Hz),
1.08 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 168.2 (s), 56.3 (t), 35.7 (t), 34.1 (d),
25.1 (d), 18.4 (q), 18.2 (q). IR (neat) v (cm-!) 3420, 3342-3027 (br), 2967, 2930, 2870, 1630, 1196.
LRMS (m/z, relative intensity) 143 (M, 85), 98 (100), 83 (20). HRMS calculated for C7H3NO;:
143.0946, found: 143.0946. m.p.: 48-50°C. V

Anhydride (273)
o)

go!

o]

2,2-Dimethylglutaric acid 272 (3.00 g, 18.7 mmol) was added to a solution of EDCI (3.95 g, 20.6
mmol) and triethylamine (2.87 mL, 20.6 mmol) in dichloromethane (360 mL) and the reaction mixture
was stirred 18 h at room temperature. The solution was washed with a saturated NaHCO; aqueous
solution (2 X 100 mL) and water (I X 100 mL). The organic layer w‘as dried over anhydrous
magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography
on silica geltusing ethyl acetate and hexanes (30 : 70) as eluent to give a white solid (1.88 g, 71 %). H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 2.83 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 1.86 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 1.37 (s, 6H). *C
NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.6 (s), 167.3 (s), 38.1 (s), 30.3 (1), 27.7 (1), 25.2 (q). IR (CHCI5)
v (cm-l) 2986, 2939, 2878, 1812, 1755, 1583, 1293, 1247, 1150. LRMS (m/z, relative intensity) 143

(MH", 20), 115 ((MH*-CO}, 45), 98 (45), 84 (100). HRMS calculated for C7H;;05: 143.0708, found:
143.0715. m.p. 36-38°C.

N-Benzyloxyimide (274)
o)

%@Oﬁn
N
o

- To a solution of anhydride 273 (1.97 g; 13.9 mmol) in dichloromethane (65 mL) was added a solution
of O-benzylhydroxylamine (1.88 g, 15.3 mmol) in dichloromethane (15 mL). The reaction mixture was
stirred 10 min at room temperature before adding CDI (2.48 g, 15.3 mmol). The reaction was stirred at

reflux for 5 h. After cooling to room temperature, a 1N hydrochloric acid aguecus solution {50 mL)
Y 4 8 7
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was added and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL). The organic
extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and.
héxanes (25 : 75) as eluent to give a colorless 0il (2.67 g, 78 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
7.53-7.47 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H), 5.00 (s, 2H), 2.73 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.74 (t, 2H, J = 6.8 Hz),
1.24 (s, 6H). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.0 (s), 168.0 (s), 133.8 (s), 130.0 (d), 129.0 (d),
128.3 (d), 77.7 (1), 39.8 (s), 30.5 (t), 29.8 (1), 25.1 (q). IR (CHCl) v (cm-1) 3031, 2978, 2946, 2872,
1741, 1699, 1456, 1287, 1164, 977. LRMS (m/z, relative intensity) 248 (MH’, 2), 181 (3), 142 (10),
107 (45), 91 (100). HRMS calculated for C;4H;3sNO;: 248.1287, found: 248.1294.

ﬁOBn

N

OH

'D'IBAL-H (1 M solution in dichloromethane, 5.86 mL, 5.86 mmol) was added to a solution of N-

benzyloxyimide 274 (967 mg, 3.91 mmol) in dichloromethane (12 mL) at -78°C. The solution was
stirred at that temperature for 30 min and water (0.83 mL), a 1M NaOH aqueous solution (0.83 mL) and

N-Benzyloxylactam 275)

water (2.49 mL) were successively added. The solution was allowed to warm up to room temperature.
Anhydrous magnesium sulfate was added and the mixture was vigourously stirred for 5 min. The
mixture was filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (25: 75) as eluent to give a colorless
oil (380 mg, 39% (48% b.r.s.m.)). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.47-7.40 (m, 2H), 7.39-7.33
(m, 3H), 4.94 (AB quartet, 2H), 4.90 (dd, 1H, J = 6.2, 3.0 Hz), 3.05 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 2.07-1.90 (m,
2H), 1.89-1.77 (m, 1H), 1.50-1.40 (m, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.23 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 175.2 (s), 135.4 (s), 129.7 (d), 128.6 (d), 128.4 (d), 82.6 (d), 76.6 (1), 39.9 (s), 30.5 (1), 26.7 (1),
26.5 (q). IR (CHCl;) v (cm1) 3513-3231 (br), 3034, 2974, 2872, 1671, 1456, 1393, 1308, 1266, 1065,
1013. LRMS (m/z, relative intensity) 250 (MH', 5), 232 ([M—OH+ 1, 5), 143 (3), 91 (100). HRMS
calculated for C 4H,oNO; : 250.1443, found: 250.1435.

N-Benzyloxylactam (276)
0

‘%\N ,OBn
‘ \/J\OMe
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p-Toluenesulfonic acid (88 mg, 0.46 mmol) was added to a solution of N-benzyloxylactam 275 (380
mg, 1.52 mmol) in a mixture of methanol (7 mL) and dichloromethane (7 mL). The solution was
stirred at room temperature for 15 min and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (25: 75) as eluent to give
a colorless oil (400 mg, 100%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.48-7.41 (m, 2H), 7.40-7.32
(m, 3H), 4.95 (s, 2H), 4.44 (dd, 1H, J = 3.2, 3.2 Hz), 3.47 (s, 3H), 2.06-1.87 (m, 1H), 1.86-1.76 (m,
2H), 1.40 (dt, 1H, J = 13.3, 4.0 Hz), 1.25 (s, 3H), 1.22 (5, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 3 (ppm)
174.1 (s), 135.6 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.4 (d), 90.9 (d), 76.6 (1), 57.7 (q), 40.0 (s),-30.7 (t),' 26.7
(q), 26.6 (@), 25.6 (). IR (CHCL) v (cm-1) 3066, 2974, 2942, 2872, 1660, 1453, 1358, 1305, 1083,
1016, 882. LRMS (m/z, relative intensity) 263 (M', 1), 232 ([M-OMe]", 15), 162 (20), 129 (70), 91
(100). HRMS calculated for C;sH,;NO; : 263.1521, found: 263.1528.

Hydroxamic acid (277)
O

%‘\’Oﬂ
N .
' OMe

Hydroxémic acid 277 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
0.46 mmol scale, the reaction time was 30 min and the product was obtained in 82% yield as a slightly
orange oil. 1H MMR (300 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 8.23 (s (br), 1H), 4.84 (dd, 1H, J= 3.1, 3.1 Hz), 3.57
(s, 3H), 2.10-1.89 (m, 3H), 1.56-1.43 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.23.(s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 172.3 (s), 88.7 (d), 58.2 (q), 38.5 (s), 30.8 (1), 26.8 (q), 26.0 (q), 25.5 (t). IR (CHCl3) v
(cm-l) 3442-3143 (br), 2974, 2939, 2879, 1625, 1456, 1403, 1315, 1083. LRMS (m/z, relative
intensity) 173 (M’ 20), 142 ([M-OMe'], 30), 114 (30), 98 (20), 81 (100). HRMS calculated for
CsH;sNOs: 173.1052, found: 173.1056. ' '

Ketone (278)
. (0] O

OMe

p-Methoxyphenylmagnesium brorhide (0.5 M in THF, 1.54 mL, 0.77 mmol) was added to a solution of
anhydride 273 (100 mg, 0.703 mmol) in THF (4 mL) at -78°C. The reaction mixture was stirred 30 min
at that temperature before being allowed to warm to room temperature. Water (10 mL) and a 1 N

aqueous HCI solution (10 mL) were added to the reaction mixture and the aqueous layer was extracted
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with dichloromethane (3 X 25 mlL). The organic extracts were combined, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography using ethyl acetate and hexanes (25:75) as eluént to give a white solid (136 mg, 77%).
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.93 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 3.87 (s, 3H),
3.00-2.91 (m, 2H), 2.05-1.96 (m, 2H), 1.28 (s, 6H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) & (ppm) 198.6 (s),
184.5 (s), 163.7 (s), 130.6 (d), 130.0 (s), 113.9 (d), 55.7 (q), 41.9 (s), 34.8 (1), 34.3 (1), 25.4 (@). IR
(CHCIs) v (em-1) 3382-2756 (br), 3037, 2978, 2935; 2837, 1706, 1601, 1509, 1460, 1312, 1263, 1171.
LRMS (m/z, relative intensity) 250 (M+, 15), 135 (100). HRMS calculated for C;4H;504 : 250.1205,
found: 250.1207. m.p. 92-94°C.

N-Benzyloxylactam (279)

OMe

Ketone 278 (2.13 g, 8.51 mmol) was added to a solution of EDCI (1.79 g, 9.36 mmol) and triethylamine
(1.30 mL, 9.36 mmol) in THF (45 mL). O- Benzylhydroxylamine hydrochloride (1.49 g, 9.36 mmol)
was added to the reaction mixture before bemg stirred at reflux for 3 h and the reaction mixture was
stirred 18 h at room temperature A 1 N aqueous HCI solution (50 mL.) was added to the reaction
mixture and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL). The organic extracts
were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (15:85) as
eluent to give a white solid (1.35 mg, 47%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.34-7.15 (m, 5H),
7.04-6.96 (m, 2H), 6.87 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.15 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 4.67 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.19 (d,
2H, J = 4.8 Hz), 1.24 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 171.9 (s), 159.7 (s), 140.6 (s),
134.1 (s), 129.8 (d), 129.3 (d), 128.6 (d), 128.1 (d) 126.0 (s), 113.3 (d), 105.0 (d), 76.7 (1), 55.3 (q),
38.8 (5), 34.8 (1), 24.4 (q). IR (CHCl;) v (cm1) 3013, 2971, 2939, 2872, 2837 1682, 1611, 1509, 1354,
1252, 1181, 1033, 832. LRMS (m/z, relative intensity) 337 (M, 40), 246 (10), 216 (10), 160 (10), 134
(10), 91 (100). HRMS calculated for C,H»;NOs: 337.1678, found: 337.1672. m.p. 89-91°C.
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Hydroxamic acid (282)

, OMe

N-Benzyloxylactam 279 (0.090 g, 0.27 mmol) was dissolved in THF (2 mL)' at room temperature.
Palladium hydroxide (25 mg) was added and the solution was degassed with argon for 10 min. Argon
was replaced by hydrogen and the latter was bubbled in the solution for several seconds. The solution
was stirred 45 min under hydrogen before argon was bubbled in the solution for another 10 min. The
reaction mixture was filtered over Celite® and the filter cake was washed with anhydrous ethanol. The
solvent was removed under reduced pressure to give a slightly orange solid (58 mg, 87%). 1H NMR
'(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.76 (s (br), 1H), 7.12 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 4.85(t,
1H, J = 5.6 Hz), 3.79 (s, 3H), 2.39-2.20 (m, 1H), 1.99-1.82 (m, 1H), 1.77-1.63 (m, 1H), 1.62-1.48.(m,
1H), 1.33 (s, 3H), 1.30 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 171.6 (s), 159.1 (s), 131.9 (s),
127.1 (d), 114.0 (d), 62.7 (d), 55.3 (q), 38.0 (s), 32.2 (1), 28.7 (1), 27.1 (g), 26.7 (9). IR (CHCl3) v (cm"
1) 3369-3175 (br), 3017, 2971, 2943, 2869, 2841, 1611, 1509, 1245, 1174, 1033, 921, 829. LRMS
(m/z, relative intensity) 249 (M*, 45), 147 (100), 134 (35), 108 (20), 91 (20). HRMS calculated for
Ci14H19NOs3: 249.1365, found: 249.1373. m.p. : 135-137°C.

Carbamate (283a)

°~

e

Carbamate 283a was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.72

OMe
H
N

mmol scale, the reaction time was 2 h, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the eluent
for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (25 : 75 and 50 : 50) and the
product was obtained in 46% yield as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 3.67 (s,
3H), 3.60-3.23 (m, 3H), 2.27-1.84 (m, 2H), 1.65-1.03 (m, 8H), 0.98 (s, 3H). i3C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 (ppm) Rotamer A : 155.9 (s), 62.6 (d), 52.0 (q), 43.7 (%), 40.3 (s), 34.7 (1), 33.1 (1), 28.9 (¢v),
27.8 (q), 23.7 (t), 21.7 (¢). Rotamef B : 155.5 (s), 62.6 (d), 52.0 (q), 43.5 (1), 39.5 (s), 34.5 (1), 31.6 (1),
28.1 (1), 27.6 (q), 23.3 (1), 21.7 (t). IR (neat) v (cm-l) 2958, 2936, 2861, 1704, 1452, 1386, 1107.
LRMS (m/z, relative intensity) 197 (M", .30), 182 (IM-Me]", 100), 140 (80), 122 (30). HRMS
calculated for C11H1gNO,: 197.1416, found: 196.1418.
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Carbamate (283b)
OMe
H
N

o~

O

Carbamate 283b was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 1.15
mmol scale, the reaction time was 2 h, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the eluent
for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (20 : 80 and 50 : 50) and the
product was obtained in 39% yield as a colorless oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.61 (s,
3H), 3.36 (dd, 2H, J = 10.4, 3.8 Hz), 2.83 (dd, 1H, J=11.8, 3.0 Hz), 2.55 (s (br), iH), 1.77-1.12 (m,
9H), 0.82 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 156.8 (s), 66.1 (d), 51.7 (q), 45.3 (%), 40.9
(s), 37.7 (1), 36.2 (t), 25.0 (1), 24.7 (1), 20.6 (t), 16.8 (q). IR (neat) v (ém*l) 2940, 2927, 2856, 1708,
1456, 1125, 772. LRMS (m/z, relative intensity) 196 ((M-HJ', 100), 182 ((M-Me]*, 85). HRMS
calculated for C;;H;sNO,; [M-H']: 196.1337, found: 196.1342.

Lactam (284)
OMe

0] .
@3

Lactam 284 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 1.15 mmol
scale, the reaction time was 2 h, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the eluent for the
flash chromatography was a mixture of-ethyl acetate and hexanes (25 : 75 and 50 : 50) and the product
was obtained in 16% yield as a colorless oil. 1TH NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 5.37 (dd, 1H, J =
8.2, 6.0 Hz), 3.21 (s, 3H), 2.40 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, 7.2 Hz), 2.06-1.92 (m, 1H), 1.85-1.49 (m, 8H), 1.34
(s, 3H), 1.27-1.12 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 176.1 (s), 83.0 (d), 63.9 (s), 55.8
(q), 39.5 (1), 34.9 (1), 33.7 (1), 29.8 (1), 25.8 (q), 25.0 (t), 22.7 (1). IR (neat) v (cm-!) 2936, 2861, 1695, .
1461, 1403, 1337, 1081.. LRMS (m/z, relative intensity) 197 o, 1),4182 (IM-Me]", 50), 166 (40), 98
(100). HRMS calculated for C; H,oNO;: 197.1416, found: 197.1412. mp 40-44°C.

Carbamate (285a)
o]

T
7
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Carbamate 285a was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.86
.mmol scale, the reaction time was 3.5 h, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the
eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (25 : 75 and 75 : 25)
and the product was obtained in 37% yield as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
3.67 (s, 3H), 3.65-3.36 (m, 3H), 1.94-1.40 (m, 8H), 1.15 (s, 3H). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) Rotamer A : 155.4 (s), 69.6 (d), 52.1 (q), 50.3 (s), 46.5 (1), 39.1 (t), 38.1 (), 33.8 (t), 26.3 (q),
24.9 (). Rotamer B : 155.4 (s), 69.0 (d), 52.1 (), 49.4 (s), 46.1 (1), 39.1 (t), 37.5 (1), 32.9 (t), 26.3 (9,
24.9 (t). IR (neét) v (cm-1) 2946, 2867, 1723, 1712, 1690, 1447, 1350, 1243, 1189, 1122, 1086. LRMS.
(m/z, relative intensity) 183 (M, 15), 168 (60), 140 (100), 81 (30). HRMS calculated for C;oH;,NO»:
183.1259, found: 183.1254. : |

Carbamate (285b)
o)

OMe
g

:< I
~
~

Carbamate 285b was synthesized according to general procedure F. The reaction was.made on a 0.81
mmol scale, the reaction time was 3 h, the solution was stirred for 18 h ét room temperature, the eluent
for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (20 : 80 and 75 : 25) and the
product was obtained in 16% yield as a colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.95-3.62
(m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.33-3.22 (m, 1H), 2.15-1.85 (m, 2H), 1.64-1.23 (m, 6H), 0.87 (s, 3H). C
NMR(75.5 MHz, CDCIl3) é (ppm) Rotamer A: 156.9V(s), 70.9 (d), 52.7 (1), 52.0 (g), 50.9 (s), 33.5 (1),
30.0 (1), 26.3 (t), 23.3 (1), 18.3 (@). Rotamer B : 156.9 (s), 70.9 (d), 52.7 (1), 52.0 (q), 50.2 (s), 33.5 (1),
30.0 (1), 26.3 (1), 22.7 (1), 18.3 (q). IR (neat) v (cm-1) 2960, 2935, 2897, 2875, 1689, 1460, 1368, 1132.
LRMS (m/z, relative intensity) 183 (M", 15), 182 (20), 168 ((M-CH:]", 65), 140 (100), 81 (20). HRMS
calculated for C,oH7NO,: 183.1259, found : 183.1254. V

Lactam (286)
O

OMe
N

Lactam 286 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.86 mmol

scale, the reaction time was 3.5 h, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the eluent for
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the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (25 : 75 and 75 : 25) and the
product was obtained in 16% yield as a colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.28 (d,
1H, J = 3.8 Hz), 3.27 (s, 3H), 2.63-2.50 (m, 1H), 2.32 (ddd., 1H, J=17.2, 9.8, 2.1 Hz), 2.05-1.33 (m,
8H), 1.37 (s, 3H). C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 175.0 (s), 78.6 (d), 59.1 (s), 55.3 (q), 39.0 (1),
35.9 (), 29.9 (1), 29.3 (t), 24.4 (q), 15.7 (). IR (neat) v (cm-!) 2942, 2874, 2849, 2842, 1701, 1690,
1672, 1393,1079. LRMS (m/z, relative intensity) 183 (M", 5), 168:(100), 152 (100), 140 (30), 98 (50).
- HRMS calculated for C;gH7NO3: 183.1259, found: 183.1254.

Carbamate (287a)
o)

y OMe
N .

s

Cafbamate 287a was syntflesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.42

mmol scale, the reaction time was 30 min, the solution was stirred for 15 min 4t room temperature, the

eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (15 : 85 and 50 : 50)

and the product was obtained in 52% yield as a colorless oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm)

Mix of rotamers: 3.90-3.76 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.85-2.68 (dd, 1H, J= 10.2, 10.2 Hz), 2.28-2.14 (m,
1H), 2.13-1.94 (m, 1H), 1.33-1.15 (m, 3H), 1.14-1.03 (m, 1H), 0.99 (d, 3H, J = 6.5 Hz). 13C NMR

(75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) Rotamer 1 : 155.8 (s), 54.2 (q), 53.6 (1), 51.9 (d), 42.6 (1), 32.5 (d), 20.6

(@, 171 (q).\ Rotamer 2 : 155.3 (s), 54.2 (q), 53.8 (1), 51.9 (d), 43.3 (1),32.3 (d), 21.6 (¢), 17.1 (9). IR

(neat) v (cfn'l) 2960, 2930, 2874, 1705, 1450, 1383, 1203, 1106, 769. LRMS (m/z, relative intensity)

157 (M*, 10), 142 ((M-Me]", 100). HRMS calculated for CgH;sNO,: 157.1103, found: 157.1099.

Carbamate (287b)
o)

OMe
g

O

-

Carbamate 287b was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.50
mmol scale, the reaction time was 1 h, the solution was stirred for 15 min at room temperature, the
eluent for the flash chromatography was a mixture of dichloromethane and hexanes (75 : 25) followed
by a mixture of dichloromethane and methanol (10 : 90). The product was obtained in 67% yield as a
colorless oil. {H NMR (300 MHz, CDCl3) d (ppm) Mix of rotamers : 4.07-3.80 (m, 2H), 3.65 (s, 6H),
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3.60-3.42 (m, 2H), 2.97-2.75 (m, 2H), 2.43-2.24 (m, 2H), 1.71-1.51 (m, 4H), 1.17 (d, 3H, J = 6.3 Hz),
1.12 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 1.00 (d, 6H, J = 6.4 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) Rotamer 1 :
155.8 (s), 76.6 (q), 53.6 (1), 53.0 (d), 40.5 (t), 31.2 (d), 20.3 (q), 17.6 (q). Rotamer 2 : 155.2 (s), 76.6
(@), 53.3 (1), 51.9 (d), 41.2 (t), 30.3 (d), 20.9 (q), 17.6 (g). IR (neat) v (cm-!) 2964, 2937, 2817, 1701,
1450, 1379, 1188. LRMS (m/z, relative intensity) 157 (M, 5), 142 ((M-Me]", 100). HRMS calculated
for CgH;sNO,: 157.1103, found: 157.1107.

Carbamate (289)

Oy OMe
N

P

Carbamate 289 was synthesized according to general proéedure F. The reaction was made on a 0.39
mmol scale, the reaction time was 45 min, the solution was stirred for 15 min at room temperature, the
eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90 and 50 : 50)
and the product was obtained in 37% yield as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
Rotamer 1: 3.67 (s, 3H), 3.45 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.12 (s, 2H), 1.62 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.05 (s, 6H).
Rotamer 2 : 3.66 (s, 3H), 3.38 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.05 (s,' 2H), 1.62 (q, 2H, /= 7.0 Hz), 1.05 (s, 6H).
- RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) Rotamer 1 : 155.7 (s), 58.8 (t), 52.2 (q), 45.3 (1), 39.2 (1), 37.4
(s), 26.0 (q). Rotamer 2 : 155.6 (s), 58.5 (1), 52.2 (q), 44.9 (t), 38.4 (1), 29.6 (s), 26.0 (q). IR (neat) v
(cm-1) 3013, 2964, 2876, 1685, 1460, 1396, 1195, 1118. LRMS (m/z, relative intensity) 157 (M", 30),
142 ([M-CH;'1, 50), 101 (100). HRMS calculate for CgH;sNO,: 157.1103, found: 157.1108. \

Carbamate (291)
Oy OMe
-

Carbamate 291 was synthesized according to general procedure G from. The reaction was made on a
0.774 mmol scale, the base used was DBU, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (10:90) and the product was obtained in 68% yield as a colorless oil. 14
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.99-3.86 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.44-3.31 (m, 2H), 2.05-1.73 (m,
3H), 1.60-1.51 (m, 1H), 1.17 (d, 3H, J = 6.3 Hz). This compound was previously known in the
literature: Dicks, P. F.; Glover, S. A.; Goosen, A.; McCleland, C. W. T etrahedron 1987, 43, 923-9:34.
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Carbamate (293)

OY OMe
N

Ny

Carbamate 293 was synth'esized according to general procedure F. The reaction was made on a 1.27
mmol scale, the reaction time was 4.25 h, the solution was stirred for 15 min at room terhperature. The
eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90 and 40 : 60)
and the product was obtained in 56% yield as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 3.64
(s, 3H), 3.51-3.44 (m, 1H), 3.42-3.24 (m, 2H), 1.70 (ddd, 1H, J=10.9, 10.9, 10.9 Hz), 1.50 (dt, 1H, J =
10.9, 5.5 Hz), 1.09-088 (m, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.94 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) § (ppm) -
Rotamer 1: 156.1 (s), 62.7 (d), 52.3 (q), 44.6 (1), 40.9 (s), 36.9 (1), 27.7 (q), 23.2 (q), 16.8 (q).
Rotamer 2 : 155.8 (s), 62.3 (d), 52.2 (q), 44.3 (1), 40.1 (s), 35.9 (1), 27.5 (q), 23.0 (), 16.0 (7). IR
(CHClL3) v (cm'l) 2960, 2875, 1689, 1456, 1382, 1340, 1294, 1122, 1051. LRMS (m/z, relative
intensity) 171 (M, 15), 156 (100), 115 (80), 97 (15). HRMS éalculated for CoHy7NO,: 171.1259,
found: 171.1264.

Lactam (294) -

OMe

Lactam 294 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 1.27 mmol
scale, the reaction time was 4.25 h, the solution was stirred for 15 min at room temperature, the eluent
for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90 and 40 : 60) and the
product was obtained in 10% yield as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 5.33 (g, 1H,
J=6.4 Hz), 3.25 (s, 3H), 2.42 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 2.41 (t, 1H, J= 6.8 Hz), 1.82 (t, 2H, J=28.2Hz), 1.50
(d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.40 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) & (ppm) 175.9 (s), 81.1
(d), 61.7 (s), 55.8 (q), 36.3 (1), 30.2 (1), 28.5 (q), 28.2 (@), 20.8 (9). IR (CHClL;) v (cm-1) 2992, 2942,
2826, 1664, 1449, 1403, 1354, 1245, 1189, 1139, 1093, 1051, 910, 847. LRMS (m/z, relative intensity)
171 (M", 10), 156 (100), 115 (60), 98 (35), 84 (20). HRMS calculated for CoH;7NO,: 171.1259, found:
171.1264.
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Carbamate (297)
MeO,

);O

N
Cérbamate 297 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.92
mmol scale, the reaction time was 30 min, the solution was stirred for 15 min at room temperature, the
eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90 and 20 : 80)
and the product was obtained in 47% yield as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm)
Rotamer A: 7.20-7.03 (m, 2H), 6.84 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.06-4.91 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.48 (s, 3H),
2.40-2.20 (m, 2H), 2.02-1.53 (m, 2H), 1.67 (s, 3H), 1.43 (s, 3H). Rotamer B : 7.20-7.03 (m, 2H), 6.84
(d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.06-4.91 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.40-2.20 (m, 2H), 2.02-1.53 (m, 2H),
1.58 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 8 (ppm) Rotamer A : 158.3 (s), 155.1 (s),
136.8 (s), 126.6 (d), 113.7 (d), 63.5 (s), 62.5 (d), 55.5 (q), 51.9 (@), 38.9 (v), 32.3 (1), 27.3 (q), 25.2 (q).
Rotamer B : 158.3 (s), 156.1 (s), 136.4 (s), 126.8 (d), 1133 (d), 63.5 (s), 62.1 (d), 55.5 (9, 52.1 (q),
40.2 (t), 31.7 (1), 28.2 (9), 26.5 (¢). IR (CHCL) v (em1) 3051, 2995, 2935, 1689, 1615, 1587, 1446,
1372, 1298, 1174, 1086. LRMS (m/z, relative intensity) 263 (M*, 60), 248 ((M-Me]", 90), 207 (100),
173 (75). HRMS calculated for C;sH;NO;: 263.1521, found: 263.1523.

0
OMe
NH N
_ and
OMe OMe

Lactams 301 and 298 were synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a

~ Lactams (298 and 301)

. 0.92 mmol scale, the reaction time was 30 min, the solution was stirred for 15 min at room temperature,
the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90 and 20 : 80)
and a mixtures of the products (2:1) was obtained in 43% yield as a beige solid.

Lactam 301 (eft): TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.33 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.11 (s, 1H), 6.89
(d, 2H, J= 8.6 Hz), 5.27 (td, 1H, J = 4.7, 1.6 Hz), 3.81 (s, 3H), 2.30 (d, 2H, J = 4.7 Hz), 1.21 (s, 6H).
13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 177.4 (s), 160.1 (s), 136.1 (s), 127.8 (s), 127.4 (d), 114.4 (d),
~100.4 (d), 55.6 (q), 37.1 (s), 36.1 (1), 24.7 (q). IR (CHCl;) v (cm-1) 3544-3023 (br), 2995, 2967, 2939,
2872, 2844, 1689, 1657, 1611, 1460, 1446, 1287, 1178, 1079. LRMS (m/z, relative intensity) 231 (M",
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90), 216 (100), 203 (35), 188 (65), 162 (35), 146 (40), 134 (50). HRMS calculated for C14H,7NO:
231.1259, found: 231.1263, '
Lactam 298 (right): 1H NMR (300 MHz, CDCL3) 8 (ppm) 7.26 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 6.86 (d, 2H, J =
8.2 Hz), 6.19 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.23-3.11 (m, 1H), 2.87-2.74 (m, 1H), 1.91-1.66 (m,
2H), 1.23 (s, 3H), 1.14 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) & (ppm) 181.1 (s), 159.5 (s), 129.9 (s),
126.2 (d), 113.9 (d), 82.6 (d), 5.9 (q), 55.5 (Q), 41.7 (s), 38.0 (t), 34.2 (1), 24.9 (q), 24.5 (¢). IR
(CHCLy) v (cm-!) 3544-3023 (br), 2995, 2967, 2939, 2872, 2844, 1689, 1657, 1611, 1460, 1446, 1287,
1178, 1079. LRMS (m/z, relative intensity) 263 (M*, ), 248 ([M-Me]*, 50), 232 (20), 135 (100).
HRMS calculated for C;sH,NO;: 263.1521, found: 263.1526. )

Carbamates (299 and 295)
: MeO, o

o
12; and Mco\’/\XN/U\OMc ‘
OMe H

OMe

Carbamate 299 and carbamate 295 were synthesized according to general procedure F. The reaction
was made on a 0.31 mmol scale, the reaction time was 1 h, the solution was stirred for 15 min at room
temperature, the solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture was directly
purified by flash chrbmatography. The eluent was a mixture of ethyl acetate and hexanes (15 : 85) and
. the prodﬁcts were obtained in 17% yield for carbamate 295 (not characterized because of instability) -
and in 29% yield for carbamate 299 as colorless oils. Carbwte 299: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
(ppm) 4.65 (s (br), 1H), 4.34 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 3.59 (s (br), 3H), 3.31 (s, 6H), 1.75-1.64 (m, 2H), 1.63-
1.53 (m, 2H), 1.27 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm) 155.5 (s), 104.9 (d), 53.0 (q), 52.5
(s), 51.7 (q), 35.3 (t), 29.9 (1), 27.6 (1), 27.3 (¢). IR (CHCl;) v (cm!) 3411-3137 (br), 3017, 2960,
2837, 1720, 1509, 1269, 1206, 1121, 1058. LRMS (m/z, relative intensity) 204 (M-CH3", 2), 188 ([M-
OMe]", 10), 172 (25), 156 (40), 116 (100), 97 (15). HRMS calculated for CoH;sNO, [M-CH;']:
204.1236, found: 204.1239.

Isocyanate (300)
MeO .
€ N"
OMe
Isocyanate 300 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.58
mmol scale, the reaction time was 30 min, the solution was stirred for 18 h at room temperature, the

solvent was removed under reduced pressure and the crude product was directly purified 'by'ﬂash
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chromatography. The eluent was a mixture of ethyl acetate and hexanes (15 : 85) and the product was

obtained in 17% yield as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.36 (t, 2H, J = 5.4 Hz),

3.32 (s, 6H), 1.76-1.60 (m, 2H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.34 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) &

(ppm) 122.6 (s), 104.5 (d), 58.1 (s), 53.1 (q), 38.6 (1), 30.4 (q), 28.0 (). IR (CHCl3) v (cm-1) 3013,

2982, 2939, 2837, 2259, 1463, 1445, 1386, 1364, 1125, 1072. LRMS (m/z, relative intensity) 186 ([M-

H] ", 3), 172 ((M-CH;]", 3), 156 ((M-OMe]", 20), 124 (15), 113 (60), 74 (100). HRMS calculated for
CoH;6NO3: 186.1130, found: 186.1133.

N-Benzyloxythiolactam (306)

.OBn

To a solution of N-benzylo;iylactam 224a (1.00 g, 3.66 mmol) in, THF (30 mL) was added Lawesson’s
reagent (1.78 g, 4.39 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux for 15 min and the solvent was
removed under reduced pressure. The crude product was puriﬁed by flash chromatography using ethyl
acetate and hexanes (1‘5 : 85) as eluent to give a brown solid (818 mg, 77%). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 7.54 (m; 2H), 7.37 (dd, 3H, J= 5.0, 1.9 Hz), 5.34 (d, 1H, /= 9.6 Hz), 4.98 (d, 1H, J =
9.6 Hz), 3.24 (dd, 1H, J=11.0, 4.2 Hz), 3.16 (ddd, 1H, J = 18.8, 7.3, 1.9 Hz), 2.99 (ddd, 1H, J = 18.8,
11.1, 7.3 Hz), 2.31-2.25 (m, 1H), 2.16-2.04 (m, 1H), 1.79-1.73 (m, 1H), 1.61-1.05 (m, 7H), 0.96 (s,
3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 191.8 (s), 134.6 (s), 129.8 (d), 129.1 (d), 128.7 (d), 73.9
(), 70.2 (d), 38.9 (1), 38.6 (1), 34.5 (s), 28.6 (1), 26.6 (q), 26.1 (1), 24.7 (1), 21.0 (t). IR (neat) v (cm-1)
3091, 3073, 3041, 2960, 2939, 2872, 1453, 1302, 1164, 992, 971. LRMS (m/z, relative intensity) 290
(MH", 2), 183 (30), 168 (50), 150 (100), 91 (30). HRMS calculated for C;7H24NOS (MH") : 290.1578,
found: 290.1579.

Thiohydroxamic acid (307)

To a solution of N-benzyloxythiolactam 306 (260 mg, 0.898 mmol) in dichloromethane (11 mL) at -
78°C was added a 1M solution of BCl; in dichloromethane (1.80 mL, 1.80 mmol). The solution was
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stirred 5 min at -78°C, 30 min at 0°C and 3 h at room ‘temperature. A saturated NaHCO; aqueous
solution (25 mL) was added. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the
organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl écetate and
hexanes (10 : 90) as eluent to give a brown oil (94 mg, 52%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm)
10.79 (s, 1H), 3.53 (dd, 1H, J = 10.3, 4.5 Hz), 3.09-2.90 (m, 2H), 2.26 (m, 1H), 2.06 (ddd, 1H, J = 13.8,
9.5, 7.5 Hz), 1.75-1.19 (m, 8H), 1.06 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.2 (s), 67.1
(d), 37.5 (1), 34.2 (1), 34.0 (), 27.9 (1), 26.6 (1), 26.1 (q), 23.7 (1), 20.8 (). IR (neat) v (cm-1) 2939,
2865, 1548, 1443, 1414, 1344, 1305, 1196, 1175, 1094. LRMS (m/z, relative intensity) 199 (M, 100),
182 ([M-OH'], 60), 166 (45), 95 (55). LRMS calculated for C;gH;7NOS: 199.1031, found: 199.1033.

N-Mesyloxythiolactam (308)

.OMs

Sodium hydride (60% suspension in mineral oil) (28 mg, 0.70 inmol) was added to a solution of
thiohydroxamic acid 307 (139 mg, 0.70 mmol) in THF (4 mL) at 0°C. After being stirred at 0°C for 10
min, mesyl chloride (54 pL, 0.70 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 0°C for 45
min. A saturated NaHCO; aqueous solution (5 mL) and water (5 mL) were_;zidded to the reaction
mixture. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the organic éxtracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (15:85) as eluent -
to give a yellow solid (153 mg, 79%). 1H NMR (300 MHz, CDCIl3) 8 (ppm) 3.81 (dd, 1H, /= 11.3, 4.3
Hz), 3.37 (s, 3H), 3.29 (ddd, 1H, J= 18.6, 6.5, 1.6 Hz), 3.04 (ddd, 1H, /= 18.6, 11.7, 7.1 Hz), 2.42-2.30
(m, 1H), 2.20 (ddd, 1H, J = 13.5, 13.5, 6.4 Hz), 1.86-1.74 (m, 1H), 1.67-1.11 (m, 7H), 1.23 (s, 3H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 198.7 (s), 74.5 (d), 40.7 (q), 40.3 (t), 38.5 (1), 35.7 (s), 27.5 (1),
26.3 (q), 26.0 (t), 24.4 (1), 20.6 (). IR (CHCL) v (cm-!) 3037, 2939, 2872, 1453, 1407, 1378, 1295,
1178, 1167, 966. LRMS (m/z, relative intensity) 277 (M", 100), 198 (90), 182 (25), 150 (20), 107 (30),
95 (30), 79 (30). HRMS calculated for C;1H;sNO;3S;: 277.0806, found: 277.0815. m.p. 83-85°C.
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Thiolactam (309)

NH

Thiolactam 309 was synthesized according to ' general procedure E. The reaction was made on a 0.49
mmol scale, the reaction time was 30 min, the solution was stirred for 15 min at room temperature, the
solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture was directly purified by flash
chromatography. The eluent was a mixture of ethyl acetate and hexanes (5 : 95) and the product was
obtained in 30% yield ’as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 8.64 (s (br), 1H), 3.16-
3.08 (m, 1H), 2.93 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.90-1.79 (m, 1H), 1.72 (dt, 1H, J= 13.6, 6.6 Hz), 1.62-1.32 (m,
6H), 1.31-1.14 (m, 2H), 1.03 (s, 3H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 202.3 (s), 60.7 (d), 36.4
1), 33.1 (1), 31.4 (1), 30.7 (s), 29.3 (1), 25.7 (q), 21.8 (1), 21.0 (). IR (CHCL3) v (cm-1) 3354, 3280-3111
(br), 3059, 2942, 2865, 1565, 1530, 1449, 1301, 1093. LRMS (m/z, relative intensity) 199 (M", 1), 183
(IM-MeT", 100), 150 (IM-(Me+SH)]*, 50), 88 (50). HRMS calculated for C)oH,sNOS: 199.1031,
found: 199.1027.

N-Trifloxylactam (324)

LOTE

To a solution of hydroxamic acid 259 (0.200 g, 1.27 mmol) in dichloromethane (6 mL) at 0°C was
added triethylamine (0.26 mL, 1.9 mmol) and triflic anhydride (0.26 mL, 1.52 mmol). After being .
stirred 5 min at 0°C the solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by
flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (15:85) as eluent to give a colorless
oil (0.258 g, 70%). ITH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.72 (q, 1H, J = 6.4 Hz), 2.66 (ddd, 1H, J =
17.4,11.0, 7.0 Hz), 2.56 (ddd, 1H, J = 17.4, 6.7, 3.8 Hz), 1.84 (ddd, 1H, J = 14.1, 11.0, 6.7 Hz), 1.57-
1.49 (m, 1H), 1.30 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.27 (s, 3H), 1.06 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 169.4 (s), 118.4 (q, J = 322 Hz), 70.8 (d), 36.1 (s), 30.5 (t), 30.1 (1), 25.7 (9), 13.6 (q). IR
(CHCl3) v (cm-1) 2978, 1641, 1463, 1291, 1168, 1029. LRMS and HRMS could not be obtained due to

the thermal instability of the molecule.
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Lactam (325)
0

oS

To a solution of lactam 294 (35 mg, 0.20 mmol) in methanol (3 mL) was added triflic acid (1 drop).
The reaction mixture was stirred at 80°C for 30 min and the solution was allowed to cool to room
temperature before the solvent was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in
dichloromethane (25 mL) and washed with a saturated aqueous NaHCO; solution (1. X 25 mL). The
aqueous layer was extracted with dichloromethane (1 X 25 mL) and the organic extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated to give a coforless oil
(20.4 mg, 90%). 1TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.12 (s(br), 1H), 2.41 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 1.92
(t, 2H, J = 7.9 Hz), 1.28 (s, 6H). This compound was previously known in the literature: K:ondo, K,
Seki, M Kurfoda,' T.; Yamanaka, T.; Iwasaki, T. J. Org. Chem. 1 997, 62, 2877-2884.

Lactam (330)
' o}

&0

Lactam 330 was synthesized according to general procedure G from hydroxamic acid 247b. The
reaction was made on a 1.09 mmol scale, the base used was DBU, the eluent for the flash
chromatégxaphy was a mixture of ethyl acetate and hexanes (25:75) and the product was obtained in
28% yield as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.40 (dd, 1H, J=9.0, 3.1 Hz), 5.18
(ddd, 1H, J = 11.3, 9.0, 3.2 Hz), 2.59-2.43 (m, 2H), 2.41-2.25 (m, 1H), 2.13-2.01 (m, 1H), 1.99-1.77
(m, 3H), 1.69-1.52 (m, 3H), 1.19 (s, 3H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 174.1 (s), 123.1 (d),
115.6 (d), 63.2 (s), 42.7 (t), 34.3 (t), 29.5 (), 28.7 (1), 21.5 (g), 20.1 (t). IR (CHCl) v (cm1) 3014,
2946, 2874, 1678, 1445, 1402, 1359, 957, 906. LRMS (m/z, relative intensity) 353 (2MNa’, 59) 188
(MNa’, 100). HRMS calculated for C;oH;sNONa: 188.1046, found: 188.1049.

Lactam (331)
o]

@ij
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Lactam 331 was synthesized according to general procedure G. The reaction was madé on a 0.59 mmol

scale, the base used was DBU, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl acetate

and hexanes (50:50) and the product was obtained in 64% yield as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz,-
CDCl3) & (ppm) 6.74 (dt, 1H, J = 8.2, 2.0 Hz), 5.10-5.05 (m, 1H), 2.60 (ddd, 1H, J = 18.8, 12.0, 7.6

Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 18.8, 9.2 Hz), 2.28-2.07 (m, 2H), 2.01 (dd, 1H, J=11.8, 8.0 Hz), 1.89 (dd, 1H, J
=11.8, 4.6 Hz), 1.78 (ddd, 1H, J = 12.0, 9.2 Hz), 1.53 (ddd, 1H, J = 12.0, 7.6 Hz), 1.16 (s, 3H). 13¢C

NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 170.8 (s), 120.3 (d), 108.2 (d), 58.3 (s), 34.2 (1), 34.1 (1), 29.6 (1),

21.2(q), 20.2 (t). IR (CHCl) v (cm-1) 2975, 2943, 1691, 1460, 1406, 1325, 1299, 1153, 1050. LRMS

(m/z, relative intensity) 174 (MNa®, 100), 152 (MH', 20). HRMS calculated for CoH;;NONa:

174.0889, found: 174.0891.

Nitrile (332)

)4/\/@ -
! =
=z

N

Nitrile 332 was synthesized according to general procedure G. The reaction was made on a 0.20 mmol
‘scale, the base used was triethylamine, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10:90) and the product was obtained in 15% yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCIl3) & (ppm) 7.32 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.86 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.44 (d, 1H, J=154
Hz), 6.11 (dt, 1H, J = 15.4, 7.3 Hz), 3.81 (s, 3H), 2.41 (dd, 2H, J = 7.3, 0.7 Hz), 1.37 (s, 6H). 13C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 159.2 (s), 134.1 (d), 129.5 (s), 127.5 (d), 124.9 (s), 121.2 (d), 114.0
(d), 55.3 (q), 44.3 (1), 32.6 (s), 26.3 (g). IR (CHCL) v (cm-!) 3024, 2982, 2932, 2200, 1609, 1510,
1468, 1305, 1252, 1178, 1036, 969. LRMS (m/z, relative intensity) 238 (MNa*, 100), 216 (MH', 15),
207 (100), 173 (75). HRMS calculated for C14H;7NONa": 238.1202, found: 238.1203.

Hydroxamic acid (339)
o}

OH
@

Hydroxamic acid 339 was synthesized according to general procedure D. The reaction was madeona S
mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in 82% yield as an orange oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.37 (s(br), 1H), 3.74-3.71 (m, 2H), 2.54-2.50 (m, 2H), 1.81-1.59
(m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.8 (s), 52.4 (t), 34.7 (t), 29.6 (t), 26.5 (t), 22.8 (t).
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IR (CHCl3) v (cm1) 3485-3025 (br), 2984, 2940, 2859, 1607, 1441, 1403, 1353, 1040. LRMS (m/z,
relative intensity) 152 (MNa*, 100). HRMS dalcuiated for C¢H; 1 NO;Na: 152.0682, found: 152.0680.
m.p. 52-54°C.

Hydroxamic acid (340)
oH

Hydroxamic acid 340 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
3.20 mmol scale, palladium hydroxide was used, the reaction time was 1 h and the product was
obtained in 81% yield as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.82 (s(br), 1H), 3.86-
3.58 (m, 2H), 2.47-2.27 (m, 1H),-1.98-1.76 (m, 2H), 1.65-1.46 (m, 4H), 1.37-1.15 (m, 4H), 0.85 (t, 3H,
J=6.8 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 173.0 (s), 51.0 (t), 42.3 (d), 33.7 (1), 29.6 (t), 28.8
(t), 25.9 (1), 20.7 (1), 14.0 (@). IR (CHCLy) v (cm'.l) 3457-3018, 2937, 2874, 1632, 1403, 1316, 1269,
1178, 999. LRMS (m/z, relative intensity) 194 (MNa', 100), 172 (MH", 5). HRMS calculated for
CyH;7NOsNa: 194.1152, foﬁnd: 194.1151.

Hydroxamic acid (341)

JOH

Hydroxamic acid 341 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a

17.8 mmol scale, palladium hydroxide was used, the reaction time was 2 h and the product was

obtained in 91% yield as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 3.80-3.72 (m, 2H), 1.86-

1.67 (m, 4H), 1.64-1.45 (m, 6H), 1.35-1.17 (m, 4H), 0.90 (t, 6H, J = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, .
CDCl3) & (ppm) 172.9 (s), 50.5 (1), 46.0 (s), 38.7 (1), 32.0 (1), 26.8 (1), 22.6 (1), 16.9 (©), 14.5 (q). IR

(CHCl3) v (cm'1) 3435-3022, 2950, 2874, 1588, 1444, 1378, 1334, 1272, 1162, 993. LRMS (m/z,

relative intensity) 236 (MNa®, 100), 214 (MH", 10). HRMS calculated for C;,H,3NO,Na: 236.1621,

found: 236.1620.
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Hydroxamic acid (342)
O OH

O
Hydroxamic acid 342 was synthesized according to general procedure D. 10% Pd(OH),/C was used.
. The reaction was made on a 15.5 mmol scale, the reaction time was 3.5 h and the prbduct was obtained
in 98% yield as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.31 (s(br), 1H), 3.81 (dd, 2H, J
6.0, 6.0 Hz), 2.47 (dd, 2H, J = 6.0, 6.0 Hz), 1.89-1.76 (m, 4H), 1. 59 1.52 (m, 2H), 1.48-1.40 (m, 2H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.8 (s), 48.9 (1), 32.7 (1), 28.9 (t), 28.0 (1), 25.6 (1), 23.7 (t).
IR (CHCIl;) v (cm1) 3554-3022 (br), 2925, 2859, 1597, 1447, 1397, 1363, 1253, 1172, 1050, 981.

LRMS (m/z, relative intensity) 309 (2MNa', 29), 166 (MNa', 100). HRMS calculated for
C7H;3NO;Na: 166.0839, found: 166.0840. )

N-Benzyloxylactam (345)
o}

,OBn
@

To a solution of O-benzylhydroxylamine hydrochloddg (13.0 g, 81.2 mmol) in THF (175 mL) at -10°C
was added AlMe; (2M in heptane, 40.6 mL, 81.2 mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred at
-10°C for 30 min and at room temperature 30 min. The solution was cooled back to -10°C before
cycloheptanone (3.00 mL, 27.1 mmol) was added dropwise. The reaction mixture was stirred 15 min
at-10°C and 1N aqueous HCI solution was added really slowly. When all of the AlMe; was quenched,
the solution was allowed to warm to room temperature. The aqueous layer was extracted with
dichloromethane (3 X 100 ml) and the organic extracts were combmed dried over anhydrous
magnesium sulfate, filtered and concentrated.

DIAD (8.42 mL, 40.6 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (10.6 g, 40.6 mmol) in
dichloromethane (250 mL). The solution was stirred at room temperature for 30 min before the
aﬂdition of the crude product obtained in the first step. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 30 min and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatdgraphy on silica gel using ethyl acetate and hexanes (50:50) as eluent to give
a colorless oil (1.09 g. 18% over 2 steps). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.40-7.36 (m, 2H),
7.35-7.27 (m, 3H), 4.90 (s, 2H), 3.48-3.45 (m, 2H), 2.41-2.38 (m, 2H), 1.65-1.54 (m, 4H), 1.51-1.40 (m,

2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 172.5 (s), 135.7 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.4 (d), ’76 4
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(1), 53.6 (), 36.3 (1), 29.6 (1), 27.0 (1), 23.0 (t). IR (CHCI) v (cm-!) 3072, 3037, 3000, 2937, 2859,
1660, 1460, 1403, 1350, 1253, 1040. LRMS (m/z, relative intensity) 242 (MNa®, 100). HRMS
calculated for C;3H;7sNO;Na : 242.1152, found: 242.1151.

Lactone (346)

To a solution of g-caprolactone (0.10 mL, 0.90 mmol) in THF ( 10 mL) at -78°C were added dropwise
LiHMDS (1.0 M in THF, 0.99 ml, 0.99 mmol) and DMPU (0.34 mlL, 2.8 mmol). The solution was
stirred 30 min at -78°C and allyl bromide (0.083 mL, 0.94 mmol) was added. The; reaction mixture was
then stirred 30 min at -78°C and 15 min at room temperature. A 1N aqueous HCI solution was added.
The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), dried over anhydrous MgSOj,
filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chomatoéraphy on silica gel using
ethyl acetate and hexanes (25:75) as eluent to give a colorless oil (81.5 mg, 59%). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 5.88-5.74 (m, 1H), 5.11-5.05 (m, 2H), 4.33-4.18 (m, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.20-2.09 '
(m, 1H), 2.04-1.79 (m, 3H), 1.76-1.34 (m, 3H). This compound was previously known in the literature:
Molander, G. A.; McKie, J. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 7216-7227.

Lactone (347)

To a solution of LiHMDS (1.0 M in THF, 2.25 ml, 2.25 ‘mmol) in THF (5 mL) at -78°C was added
dropwise e-caprolactone (0.10 mL, 0.90 mmol). The solution was stirred 30 min at -78°C and‘allyl
bromide (0.42 mL, 4.5 mmol) was added. The reaction mixture was then stirred 30 min at -78°C and 30
min at room temperature. A 1N aqueous HCI so‘lution was added. The aqueous phase was extracted
with dichloromethane (3 X 25 mL), dried over anhydrous M‘gSO,;', filtered and concentrated. The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes*(10:90) as
eluent to give a colorless oil (106 mg, 60%). 1‘H A'NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.86-5.72 (m, 2H),
5.15-5.07 (m, 4H), 4.33 (dd, 2H, J = 10.0, 10.0 Hz), 2.49-2.37 (m, 4H), 1.88-1.72 (m, 6H). This
compound was previously known in the literature: Molander, G. A.; Harris, C. R. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 3705-3716. |
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N-Benzyloxylactam (350)

,OBn

To a solution of AlMe; (2M in hexanes, 13.6 mL, 27.3 mmol) in THF (50 mL) at -10°C was added O-
benzylhydroxylamine hydrochloride (4.35 g,‘ 27.3 mmol) portionwise. The reaction mixture was
strirred at -10°C for 30 min and at room temperature 30 min. The_ solution was cooled back to -10°C
before a solution of lactone 346 (1.40 g, 9.09 mmol) in THF (9 mL) was added dropwise. The reaction
mixture was stirred 15 min at -10°C and 30 min at room temperature before a 1N aqueous HCI solution
was added really carefully. When all of the AlMe; was quenched, the solution was allowed to warm to
room temperature. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 100 mL) and the
orgahic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated.
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes
(75:25) as eluent to give a very sticky gum (2.18 g, 86%)

DIAD (2.44 mL, 11.8 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (3 09 g, 11.8 mmol) in
dichloromethane (65 mL). The solution was stirred at room temperature for 30 min before the addition
of the purified product obtained in the first step diluted in THF (8 mL). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 18 h and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (10:90) as
cluent to give a colorless oil (830 mg, 41%). IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.46-7.41 (m, 2H),
7.39-7.31 (m, 3H), 5.38 (dddd, 1H, J=17.5, 10.2, 7.9, 5.7 Hz), 5.11-5.01 (m, 2H), 4.98 (d, 1H, /= 10.4
Hz), 4.88 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 16.0, 9.3 'Hz), 3.48 (dd, 1H, J = 16.0, 6.0 Hz), 2.69-
2.59 (m; 1H), 2.40-2.32 (ﬁl, 1H), 2.11 (dt, 1H, J=15.1, 7.7 Hz), 1.96-1.84 (m, 1H), 1.76-1.56 (m, 2H),
1.54-1.24 (m, 3H).. 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 174.0 (s), 136.7 (d), 135.6 (s), 129.5 (d),
128.5 (d), 128.3 (d), 116.4 (t), 76.4 (1), 52.6 (t), 43.1 (d), 36.0 (1), 29.0 (t), 28.9 (1), 26.6 (t). IR (CHCls)
v (cm-1) 3003, 2981, 2940, 2862, 1660, 1453, 1403, 1356, 1322, 1259, 1003. LRMS (m/z, relative
intensity) 282 (MNa", 100), 260 (MH", 10). >HRMS calculated for C;sH21NO;Na : 282.1465, found:
282.1460.

N-Benzyloxylactam (351)
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To a solution of AlMe; (2M in hexanes, 59.4 mL, 119 mmol) in THF (235 mL) at -10°C was added O-
benzylhydroxylamine hydrochloride (19.0 g, 119 mmol) portionwise. The reaction mixture was strirred
at -10°C for 30 min and at room temperature 30 min. The solution was cooled back to -10°C before a
solution of lactone 347 (7.69 g, 39.6 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise. The reaction mixture
was stirred 15 min at -10°C and 2 h at room temperature before a 1N aqueous HCI solution was added
really carefully. When all of the AlMe; was quenched, the solution was allowed to warm to room
temperature. The aquéous layer was extracted with dichloromethane (3 X 200 mL) and the organic
extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude
product was purified by flash chrdmatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (60:40) as
eluent to give a very sticky gum (12.5 g, 99%) o

DIAD (12.2 mL, 58.9 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (15.5 g, 58.9 mmol) in
dichloromethane (355 mL). The solgtion was stirred at room temperature for 30 min before the
addition of the purified product obtained in the first step diluted in THF (10 mL). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 18 h and the solvent was removed under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes
(10:90) as eluent to give a colorless oil (5.34 g, 45%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.45-7.40
(m, 2H), 7.39-7.31 (m, 3H), 5.80 (dddd, 2H, J=20.7, 9.3, 7.1, 7.1 Hz), 5.14-5.03 (m, 4H), 4.88 (s, 2H),
3.65-3.61 (m, 2H), 2.48 (dd, 2H, J = 13.8, 6.8 Hz), 2.30 (dd, 2H, J = 13.8, 7.8 Hz), 1.68-1.47 (m, 6H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 174.1 (s), 135.8 (s), 134.1 (d), 129.5 (d), 128.4 (d), 128.2 (d),
118.0 (t), 75.8 (1), 52.8 (), 47.0 (s), 41.5 (1), 31.6 (1), 26.6 (1), 22.4 (t). IR (CHCI;) v (cm1) 3003, 2981,
2943, 2878, 1641, 1450, 1391, 1359, 1309, 1262, 996, 915. LRMS (m/z, relative intensity) 322 (MNa®,
100), 300 (I\/II-I+, 15). HRMS calculated for C;oH,sNO;Na : 322.1778, found: 322.1775.

Lactone (353)
o)

O

To a solution of m-CPBA (< 77%, 14.2 g, 63.6 mmol) in dichloromethane (110 mL) was added

cycloheptanone (5.00 mL, 42.4 mmol). The solution was shielded from light and stirred at room

temperature for S days. The reaction mixture was filtered, washed with a saturated Na;SO; aqueous

solution (2 X 100 mL), a saturated NaHCO3 aqueous solution (1 X 100 mL), dried over anhydrous

magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography

on silica gel using ethyl acetate and hexanes (7:93) as eluent to give a colorless oil (4.78 g. 88%). 1H
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NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.35 (dd, 2H, J = 5.6, 5.6 Hz), 2.55 (dd, 2H, J = 6.6, 6.6 Hz), 1.97-

1.77 (m, 4H), 1.66-1.52 (m, 4H). This compound was previously known in the literature: Meyer, W. L.;
Taylor, P. W.; Reed, S. A.; Leister, M. V.; Schneider, H.-J.; Schmidt, G.; Evans, F. E.; Levine, R. 4. J.
Org. Chem. 1992, 57, 291-298.

Todide (355)
(o]

BnO. /U\/\/\/\
N 1

H
To a solution of O-benzylhydroxylamine hydrochloride (22.4 g, 140 mmol) in THF (240 mL) at -10°C
was added AlM_ej (2M in heptane, 70 mL, 140 mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred at -
10°C for 30 min and at room temperature 30 min. The solution was cooled back to -10‘;C before lactone
353 (6.00 g, 46.8 mmol) was added dropwise. The reaction mixture was stirred 10 min at-10°C and 1N
aqueous HCI solution was added really slowly. When all of the AlMe; was quenched, the solution was
allowed to warm to room temperature. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 300
mL) and the organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
.concentrated. The crude product was puriﬁed by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate "
and hexanes (80:20) as eluent to give a very sticky gum (6.21 g. 53%). v
Triphenylphosphine (6.48 g, 24.7 mmol), imidazole (1.68 g, 24.7 mmol) and ibdine (7.53 g, 29.6 mmol)
were dissolved in dichloromethane (240 mL). The solution was stirred 15 min at room temperature and
a solution of the purified product obtained in the first step (6.21 g, 24.7 mmol) in dichloromethane (15
mlL) was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h. The organic phase was
washed with a 10% aqueous Na,S,0; solution (1 X 250 mL) and water (1 X 250 mL), dried over
" anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (50:50) as eluent fo give
a white solid (8.93 g. 100%). IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.93 (s(br), 1H), 7.39 (s, 5H), 4.92
(s(br), 2H), 3.17 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.10-1.96 (m, 2H), 1.80 (quint, 2H, J = 7.1 Hz), 1.63 (quint, 2H, J
= 7.1 Hz), 1.44-1.23 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.9 (s), 135.4 (s), 129.1 (d),
128.6 (d), 128.5 (d), 78.0 (1), 33.2 (1), 32.9 (1), 30.1 (1), 27.9 (1), 25.2 (t), 7.26 (t). IR (CHCL3) v (cm-})
3491-3022 (br), 3400, 2997, 2940, 2859, 1657, 1463, 1353, 1281, 1162, 1050. LRMS (m/z, relative
intensity) 384 (MNa®, 100), 362 (MH", 70). HRMS calculated for C14H20INO;Na (MNa") : 384.0431,
found: 384.0438.
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N-Benzyloxylactam (356)

To a solution of iodide 355 (0.500 g, 1.38 mmol) in DMF (138 mL) was added sodium hydride (60% .
suspension in mineral oil, 61 mg, 1.5 mmol). The solution was stirred 30 min at 120°C before being
allowed to cool to room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the crude
product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (25:75) as
eluent to give a colorless oil (191 mg. 59%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.46-7.40 (m, 2H),
. 7.39-7.33 (m, 3H), 4.94 (s, 2H), 3.56 (dd, 2H, J = 6.0, 6.0 Hz), 2.40 (dd, 2H, J = 6.0, 6.0 Hz), 1.86
(quint, 2H, J = 6.0 Hz), 1.71 (quint, 2H, J = 6.0 Hz), 1.58-1.44 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) 173.4 (s), 135.7 (s), 129.2 (d), 128.4 (d), 128.3 (d), 76.0 (1), 48.6 (1), 34.4:(t), 29.1 ~(t), 28.2 (1),
25.8 (1), 23.6 (t). IR (CHCls) v (cm-1).3062, 3043, 2990, 2940, 2862, 1660, 1450, 1400, 1356, 1250,
1128, 1043, 987. LRMS (m/z, relative intensity) 256 (MNa’, 100), 234 (MH", 60). HRMS calculated
for C4H;4NO;Na (MNa+) : 256.1308, found: 256.1311.

N-Mesyioxylactam 357
o)

OMs
@

N-Mesyloxylactam 357 was synthesized acéording to general procedure E. The reaction was made on a
1.55 mmol scale, the reaction time was 15 min and the product was obtained in 88% yield as a white
solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.94-3.90 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.58-2.55 (m, 2H), 1.90-
1.69 (m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (pf)m) 174.1 (s), 55.6 (t), 37.8 (q), 35.7 (1), 29.1 (1),
26.3 (t), 22.9 (t). IR (CHCI3) v (cm-l) 2977, 2946, 2865, 1691, 1460, 1381, 1328, 1178, 1043, 968.
LRMS (m/z, relative intensity) 230 (MNa', 100). HRMS calculated for C;H;3NOsSNa: 230.0458,
found: 230.0464. m.p. 68-70°C.

N-Mesyloxylactam (358)

,OMs
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N—Mesyloxquctam 358 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
1.24 mmol scale, the reaction time was 10 min, no work-up was used, the eluent for the flash
chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (20 : 80) and the product was obtained in
93% yield as a colorless oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.04-3.85 (m, 2H), 3.15 (s, 3H),
2.54-2.41 (m, 1H), 2.03-1.61 (m, 5H), 1.54-1.22 (m, SH), 0.92 (t, 3H, J = 6.9 Hz). 13C NMR (75.5
MHz, CDCl3) 6 (ppm) 176.7 (s), 54.6 (t), 43.5 (d), 37.4 (@), 34.2 (t), 30.2 (1), 28.3.(1), 25.4 (t), 20.5 (1),,
14.0 (g). IR (neat) v (cm-1) 2937, 2871, 1710, 1456, 1369, 1322, 1178, 965. LRMS (m/z, intensité
relative) 272 (MNa®, 100), 250 (MH', 15). HRMS calculated for C;oH;oNO4S: 272.0927, found:
272.0936.

N-Mesyloxylactam (359)

~ N-Mesyloxylactam 359 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
1.41 mmol écale, the reaction time was 5 min, no work-up was used, the eluent for the flash
chromatography was a mixture of ethyl acetate and hexanes (10 : 90) and the product was obtained in
95% vyield as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.95-3.91 (m, 2H), 3.13 (s, 3H),
1.93-1.80 (m, 2H), 1.78-1.45 (m, 8H), 1.27-(sext, 4H, J = 7.2 Hz), 0.92 (t, 6H, J = 7.2 Hz). 13C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.1 (s), 56.0 (t), 47.7 (s), 39.3 (t), 37.7 (@), 32:1 (1), 26.6 (1), 22.3 (1),
17.0 (1), 14.6 (q). IR (neat) v (cm1) 2965, 2934, 2878, 1691, 1466, 1366, 1322, 1175, 1046, 962, 880.
LRMS (m/z, intensité relative) 314 (1\/[Na+, 100). HRMS calculated for C;3H25sNO4S: 314.1397, found:
314.1400.

N-Mesyloxylactam (360)

N-Mesyloxylactam 360 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
2.10 mmol scale, the reaction time was 15 min and the produ_ct was obtained in 90% yield as a white
solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.02 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.19 (s, 3H), 2.52-2.47 (m, 2H),
1.97-1.72 (m, 4H), 1.69-1.39 (m, 4H). BC NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 175.3 (s), 50.8 (1), 37.6
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(@), 34.1 (1), 29.2 (1), 27.1 (1), 25.5 (1), 23.0 (¢). IR (CHCLs) v (cm-!) 2981, 2940, 2862, 1691, 1450,
1366, 1325, 1175, 1122, 968. LRMS (m/z, relative intensity) 244 (MNa*, 100). HRMS calculated for
C3H;sNO,SNa: 244.0614, found: 244.0625. m.p. 104-106°C. ‘ |

N-Trifloxylactam (361) -
' O  OTf

O

To a solution of hydroxamic acid 342 (0.500 g, 3.49 mmol) in DCM (14 mL) at 0°C was added
triethylamine (0.73 mL, 5.2 mmol) and freshly distilled triflic anhydride (0.70 mL, 4.2 mmol). The
solution was stirred 5 min at 0°C and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
product was pﬁriﬁed by ﬂash chromatography on silica gél using ethyl acetate and hexanes (15:85) as
eluent to give a colorless oil (771 mg. 80%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.04 (t, 2H, J= 5.8
Hz), 2.51 (dd, 2H, J = 6.4, 6.4 Hz), 1.97-1.83 (m, 4H), 1.65-1.47 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 (ppm) 175.8 (s), 1.18.3 (q, J =322 Hz), 51.2 (t), 33.6 (1), 29.1 (1), 26.9 (v), 25.2 (1), 22.5 (V).
IR (CHCL3) v (cm1) 2978, 2940, 2859, 1726, 1441, 1250, 1128, 906.

Carbamate (362)

OY OMe

N

@

ACarbamate 362 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 0.48
mmol scale, the reaction time was 2h45, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (10:90) and the product was obtained in 14% yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) &.(ppm) 3.68 (s, 3H), 3.45-3.36 (m, 4H), 1.64-1.45 (m, 6H). This compound was
previously known in the literature: Distaso, M.; Quaranta, E. T etrahedi:on 2004, 60, 1531-1540.

Carbamate (363)
OYOMe
Carbaniate 363 was synthesized accordihg to general procedure F. The reaction was made on a 0.40

mmol scale, the reaction time was 30 min, the eiuent for the flash chromatography was a mixture of
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ethyl acetate and hexanes (7:93) and the product was obtained in 36% yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.31-4.18 (m, 1H), 4.04-3.92 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.81 (t, 1H, J = 13.6
Hz), 1.73-1.51 (m, 6H), 1.45-1.31 (m, 2H), 1.30-1.18 (m, 2H), 0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz). This compound
was previously known in the literature: Plehiers, M.; Hootele, C. Can. J. Chem. 1996, 74, 2444-2453.

. Carbamate (364)
O OMe

o

Carbamate 364 was synthesized according to general procedure G. The reaction was made on a 0.47
mmol scale, the base used was triethylamine, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (5:95) and the product was obtained in 74% yield as a colorless oil. 1H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.63 (s, 3H), 3.47-3.43 (m, 2H), 1.96 (ddd, 2H, J = 16.8, 12.0, 4.9 Hz),
1.63-1.53 (m, 8H), 1.35-1.11 (m, 4H),.0.89 (, 6I—L J=7.2Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm)
156.7 (s), 60.1 (s), 51.7 (q), 41.9 (1), 39.7 (1), 30.5 (), 23.5 (t), 17.9 (t), 17.1 (1), 14.7 (q). IR (CHCL) v
(cm-1) 2962, 2874, 1691, 1444, 1381, 1353, 1266, 1153, 1090. LRMS (m/z, relative intensity) 250
(MNa", 100), 228 (MH", 3). HRMS calculated for C;3H,sNO,Na : 250.1778, found: 250.1782.

Carbamate (365)

Carbamate 365 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made on a 1.05
mmol scale, the reaction time was 1 h min, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (10:90) and the broduct was obtained in 36% yield as a colorless oil. H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 3.69 (s, 3H), 3.48-3.31 (m, 4H), 1.77-1.46 (m, 8H). This compound
was prei)ioilsly known in the literatz{re.' Tanny, S. R.; Fowler, F. W. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7320-
7324.

Lactani (366)
Q

NH
—OMe
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Lactam 366 was synthesized according to general procedure G. The reaction was made on a 0.774
mmol scale, the base used was triethylamine, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (50:50) and the product was obtained in 55% yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 6.34 (s(br), 1H), 4.30 (td, 1H, J = 5.6, 1.6 Hz), 3.36 (s, 3H), 2.63
(ddd, 1H,J=13.8,12.1, 1.9 Hz), 2.42 (dd, 1H, J=13.8, 8.1 I~iz), 2.15-2.04 (m, 1H), 2.03-1.88 (m, 1H),
1.87-1.47 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 179.1 (s), 83.3 (d), 55.2 (q), 37.3 (1), 34.0
(1), 23.6 (1), 23.2 (t). IR (CHCL3) v (cm™1) 3507-3018 (br), 3416, 3000, 2940, 2868, 1660, 1466, 1359,
1309, 1244, 1134, 1084. LRMS (m/z, relative intensity) 166 (MNa’, 100). HRMS calculated for
C/H;3NO,Na : 166.0839, found: 166.0837. - '

Lactam (367)

NH
OMe

Lactam 367 was synthesized according to general procedure G. The reaction was made on a 0.58 mmol
scale, the base used was triethylamine, the eluent for the flash chromatography was a mixture of ethyl
acetate and hexanes (50:50) and the product was obtained in 60% yield as a colorless oil. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.10 (s(br), 1H), 4.29-4.25 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.64-2.54 (m, 1H), 2.12-
1.57 (m, 6H), 1.44-1.17 (m, 4H), 0.91 (t, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 180.3 (s), 83.2
(d), 54.9 (q), 43.5 (d), 33.5 (1), 33.4 (), 29.9 (1), 23.1 (1), 20.6 ®), 14.1 (q). IR (CHCIs) v (cm-1) 3510-
3022, 3413, 2943, 2874, 1660, 1463, 1350, 1278, 1075. LRMS (m/z, relative intensity) 208 (MNa”,
100). HRMS calculated for C;oH;oNO;Na : 208.1308, found: 208.1310. '

Lactam (369)
o)

H
CN)OMP,

| Lactam 369 was synthesized according to general procedure F. The reaction was made ‘on' a 0.31 mmol
scale, DBU (5.0 eq) was added, the reaction time was 1h, the eluent for the flash chromatography was a
mixture of ethyl acetate and hexanes (75:25) and the product was obtained in 43% yield as a colorless
oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.55 (s(br), 1H), 4.68 (td, 1H, J = 9.9, 3.4 Hz), 3.42 (s, 3H),
2.44-2.36 (m, 2H), 2.34-2.27 (m, 1H), 2.01-1.54 (m, 5H), 1.43-1.27 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 175.9 (s), 86.5 (d), 56.4 (@), 37.7 (), 34.4 (1), 28.3 (1), 25.9 (t), 23.1 (t). IR (CHClL3) v
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(cm1) 3554-3018, 3385, 2990, 2940, 2862, 1663, 1450, 1350, 1250, 1140, 1084. LRMS (m/z, relative
intensity) 180 (MNa®, 100). HRMS calculated for CgH;sNO,Na : 180.0995, found: 180.0998.

Enamide (370)

NH

Enamide 370 was synthesized'according to general procedure G. The reaction was niade on a 0.698
mmol scale, the base used was triethylamine, the eluent for the flash chromatography was a mixture of
ethyl acetate and hexanes (50:50) and the product was obtained in 63% yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 6.61 (s(br), 1H), 5.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 5.45 (q, 1H, J = 8.0 Hz),
2.46-2.41 (m, 2H), 2.15-2.09 (m, 2H), 1.76 (quint, 2H, J = 5.9 Hz), 1.61 (quint, 2H, J = 5.9 Hz). B¢
NMR (75.5 MHz, CDCl3) d (ppm) 176.4 (s), 125.0 (d), 124.0 (d), 32.8 (t), 26.0 (1), 24.2 (), 24.0 (t)..
IR (CHCl;) v (cm1) 3463-3022 (br), 3391, 2990, 2937, 2862, 1647, 1450, 1372, 1309, 1159, 1062.
LRMS (m/z, relative intensity)‘148 '(MNaJ', 100). HRMS calculated for C;H;NONa : 148.0733,
found: 148.0727. o i

Hydroxamic acid (378)

.OH
Cy

- Hydroxamic acid 378 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
. 0.97 mmol scale, the reaction time was 30 min and the product was obtained in 100 % yield as an
orange colored oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 9.20 (br.s, 1H), 3.63 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 2.44
(t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.99-1.90 (m, 2H), 1.89-1.75 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
165.4 (s), 50.0 (1), 31.3 (t), 23.1 (t), 20.5 (t). IR (neat) v (cm-1) 3241-2485, 2943, 2869, 1637, 1328.
LRMS (m/z, relative intensity) 115 (M, 100). HRMS calculated for CsHoNO,: 115.0633, found:
115.0639.

Lactam (442)
0

d ~TMS
N
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To a solution of d-valerolactam (2.00 g, 20.2 mmol) in benzene (100 mL) at at room temperature was
added triethylamine (6.75 mL, 48.4 mmol) and TMSCI (5.63 mL, 44.4 mmol). The solution was stirred .
at reflux for 18 h before being cooled to 0°C. The solution was filtered on Celite® at that temperature
and the solvent was removed under reduced pressure to yield crude 442 as a colorless oil (2.74 g. 79%).
IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.18 (t, 2H, J=15.7 Hz), 2.34 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.84-1.64 (m,
4H), 0.25 (s, 9H). This compound was previously known in the literature: Chen, F.; Ding, Z.; Qm J;
Wang, T.; He, Y.; Fan, Q.-H. Org. Lett. 2011, 13, 4348-4351.

Piloty’s acid (453)

N

_S<,,-OH
N
o

MgO (6.32 g, 157 mmol) was added to a solution of hydroxylamine hydrochloride (12.5 g, 180 mmol)
in a methanol (55 mL) and H,0 (35 mL) mixture. A solution of benzeneéulfoﬁyl chloride (10.0 mL,
78.4 mmol) in THF (550 mL) and MgO (3.16 g, 78.4 mmol) were successively added. The.reaction
mixture was stirred at room temperature for 1 h. The suspension was filtered and the solvent was
evaporafed under reduced pressure. Water (100 mL) was added and the aqueous layer was extracted
with dichloromethane (3 X 100 mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. A white solid (8.28 g, 61 %) was
obtained. TH NMR (400 MHz, DMSO-D,) & (ppm) 9.62 (d, 1H, J = 3.1 Hz), 9.60 (d, 1H, J = 3.1 Hz),
7.84 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.70 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.62 (t, 2H, J=17 Hz). 13C NMR (100 MHz,
DMSO-D) & (ppm) 138.0 (s), 133.8 (d), 129.6 (d), 128.8 (d). IR (KBr) v (cm'l) 3535, 3486, 3450,
3436, 3246, 2251, 1915, 1582, 1446, 1364, 1321, 1167. LRMS (m/z, relative intensity) 173 ™M, 5), 77
(100). HRMS calculated for CsH;NO;S: 173.0147, found: 173.0145.

Oxime (475)
MsO.

N
O

To a solution of commercially available oxime 474 (200 mg, 1.77 mmol) in dichloromethane (9 mL) at
-10°C were successively added triethylamine (0.37 mL, 2.7 mmol) and MsCl1 (0.15 mL, 2.0 mmol). The °

“reaction mixture was stirred 20 min at -10°C and was washed with a 1M HCl aqueous solution (2 X 25

mL), a saturated NaHCO; aqueous solution (2 X 25 mL) and water (1 X 25 mL). The organic layer was
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dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure to yield 475 as a
white solid (338 mg, 100%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.14 (s, 3H), 2.57 (t, 2H, J = 6.2
Hz), 2.34 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 1.82-1.55 (m, 6H). This compound was previously known in the
literature: Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumura, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto,
H.J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2831-2843. ’

Lactam (480)
o)

@
To a solution of hydrogen peroxide (30% in water, 0.11 mL, 1.0 mmol) and NaOH (62 mg, 1.6 mmol)
in THF (5 mL) and H,O (0.62 mL) at room temperature was added oxime 475 (100 mg, 0.520 mmol).
The reaction mixture was stirred 18 h at room temperature and was washed with a 1M HCI aqueous
solution (2 X 25 mL) and water (1 X 25 mL). The organic layer was dried over anhydrous magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure to yield 480 as a solid (33 mg, 49%). 1H NMR (300
MHz, CDCl3) & (ppm) 6.13 (s(br), 1H), 3.23-3.18 (m, 2H), 2.49-2.45 (m, 2H), 1.80-1.56 (m, 6H). This

compound is commercially available.

Iminoether (482)
OMe

SN

To a solution 8-valerolactam (2.00 g, 20.2 mmol) in benzene (8 mL) at reflux was added Me,SO, (1.90
mL, 20.2 mmol). The reaction mixture was stirred 2 h at reflux and was cooled to 0°C. A 25% w/v
K,CO3 aqueous solution (25 mL) was added and the aqueous layer was extracted with benzene (2 X 25
mL). The organic extracts were combined and washed with water (1 X 25 mL), dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure to yield 482 as a white solid (1.65 g, 72%).
TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 3.61 (s, 3H), 3.48 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.15 (t, 2H, J = 6.7 Hz),
1.76-1.68 (m, 2H), 1.58-1.52 (m, 2H). This compound was previously known in the literature: Calas,
M.; Ouattara, M.; Piquet, G.; Ziora, Z.; Bordat, Y.; Ancelin, M. L.; Escale, R.; Vial, H. J. Med. Chem.
2007, 50, 6307-6315.
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Nitroso (486)

To a solution of iminoether 486 (200 mg, 1.77 mmol) in dichloromethane (8 mL) at room temperature
were added NaHCO; (446 mg, 5.31 mmol) and m-CPBA (77%, 596 mg, 2.66 mmol). The reaction
mixture was stirred 30 min at room temperature and a saturated NaHCO; aqueous solution (25 mL) was
added. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the organic extracts were
cémbined, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography using dichloromethane and after a mixture of
dichloromethane and methanol (90 : 10) as eluent to give a white solid. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) 4.23 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 3.62 (s, 3H), 2.33 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 1.88 (quint, 2H, J = 7.3 Hz), 1.67
(quirit, 2H, J = 7.3 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 173.2 (s); 58.3 (1), 51.6 (q), 33.1 (1),
24.4 (1), 21.8 (). IR (neat) v (cm1) 3452 (br), 2962, 2891, 1739, 1470, 1430, 1394, 1266, 1235, 1165,
913, 737, 542. LRMS (m/z, relative intensity) 146 (MH', 100), 96 (10). HRMS calculated for
CeHi2NOs: 146.0817, found: 146.0821.

. Hypervalent iodine (492)

(l)H

1
©/ ~OMs

(Diacetoxyiodo)benzene (5.00 g, 15.5 mmol) and methanesulfonic acid (1.03 mL, 15.8 mmol) were
mixed together with a pestle in a mortar. The mixture was allowed to stand at room temperature for 10
min before being mixed again with the pestlé. A white solid (4.91 g, 100%) was obtained. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-Dg) 8 (ppm) 9.73 (s (br), 1H), 8.22 (d, 2H, J=174 Hz), 7.70 (t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.61
(t,2H, J = 7.4 Hz), 2.32 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-Dg) & (ppm) 137.8 (s), 135.1 (d), 132.9 _
(d), 131.7 (d), 40.3 (q). IR (KBr) v (cm-!) 3493-2734 (br), 1575, 1474, 1442, 1442, 1424, 1338, 1263,
1224, 1142.

Hypervalent iodine (493)
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2-lodobenzoic acid (1.00 g, 4.03 mmol), (diacetoxyiodo)benzene (1.30 g, 4.03 mmol) and
methanesulfonic acid (0.27 mL, 4.11 mmol) were mixed together with a pestle in a mortar. The
mixture was allowed to stand at room temperature for 10 min before being mixed again with the pestle.
A white solid was obtained which was washed with Et,0 (3 X 10 mL) and dried under reduced pressure
(1.27 g, 92%). TH NMR (400 MHz, DMSO-Dg) § (ppm) 8.01-7.92 (m, 2H), 7.83 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
_7.69 (t, 1H, J= 7.6 Hz). This compound was previously known in the literature: Yusubov, M. S.; Wirth,
T. Org. Lett. 2005, 7, 519-521.

N-Mesyloxylactam (554)
. o)

Mfom .OMs

MeO

N-Mesyloxylactam 554 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
0.38 mmol scale, the reaction ﬁme was 15 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (40 : 60) and the producf was obtained in 73 % yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 6.80 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.74-6.68 (m, 2H), 3.95-3.71 (m, 2H), 3.87
(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 331 (dd, 1H, J = 13.0; 3.1 Hz), 3.23 (s, 3H), 2.82-2.61 (m, 2H), 2.13-2.00 (m,
1H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.59-1.42 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
171.6 (s), 148.9 (s), 147.6 (s), 131.1 (s), 121.2 (d), 112.1 (d), 111.1 d), 55.8 (q), 54.9 (), 45.4 (d), 38.4
(), 36.3 (1),25.5 (1), 22.3 (1). IR (CHCl) v (cm-1) 3037, 3006, 2963, 2935, 2914, 2872, 2840, 150,
1379, 1263, 1182, 1157, 1139, 1027, 967, 903. LRMS (m/z, relative intensity) 343 (M, 2), 249 (30),
151 (100). HRMS calculated for CsH>;NOgS: 343.1089, found: 343.1096.

Bromide (556)

MeO

DOy
CBry4 (7.89 g, 23.8 mmol) and triphenylphosphine (6:24 g, 23.8 mmol) were added to a solution of 3,4-
dimethoxybenzyl alcohol (2.00 g, 11.9 mmol) in benzene (42 mL) at 0°C. The solution was stirred at
that temperature for 2 h before being filtered. The solvent was removed under reduced pressure and the
crude product was purified par flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (16 : 90) as eluent
to give 556 as a colorless oil (11.96 g 71 %).’ '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.97 (d, 1H, J= 2.0

Hz), 6.93 (dd, 1H, J = 8.6, 2.0 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 4.51 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H). -
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This compound was previously known in the literature: Alonso, F.; Riente, P.; Yus, M. Eur. J. Org.
Chem. 34, 6034-6042.

Lactone (558)
o

' MeO
LiHMDS (1.0 M in THF, 2.89 mL, 2.89 mmol) was added to a solution of &-valerolactone (0.24 mL,
2.6 mmol) in THF (29 mL) at -78°C. The solution was stirred at that temperature for 30 min and a
solution of 556 in THF (5 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at -78°C for 4 h
before being allowed to warm up to room temperature. A 1N HCI aqueous solution (50 mL) was
added, the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 50 mL), the organic extracts were
combined, dried with anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (40 : 60) as eluent
to give 558 (472 mg, 72 %) as a colorless oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 6.83-6.69 (m, 3H),
4.37-4.19 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.27 (dd, 1H, J = 18.0, 8.5 Hz), 2.77-2.63 (m, 2H), 1.99-
1.74 (m, 3H), 1.61-1.44 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 174.0 (s), 148.8 (s), 147.6 (s),
131.4 (s), 121.2 (d), 112.2 (d), 111.0 (d), 68.6 (t), 55.8 (), 41.7 (d), 36.8 (1), 24.0 (1), 21.9 (t). IR
(CHCI3) v (cm1) 3041, 2999, 2963, 2939, 2914, 2844, 1724, 1594, 1509, 1467, 1263, 1157. LRMS

(m/z, relative intensity) 250 (M, 25), 151 (100). HRMS calculated for Ci4H1504: 250.1205, found:
250.1209. '

Alcohol (559)
o]
MeO N,OBn
_H
MeO . OH
A solution of AlMe; (2.0 M in toluene, 2.84 mL, 5.67 mmol) was added to a solution of O-
benzylhydroxylamine hydrochloride (905 mg, 5.67 mmol) in THF (12 mL) at 0°C. The solution was
then stirred at that temperature for 30 min and at room temperature for 30 min. The solution was
cooled to -10°C and a solution of 558 (472 mg, 1.89 mmol) in THF (12 mL) was added. The reaction
mixture was stirred at 0°C for 30 min and at room temperature for 30 min. The solution was cooled to -
10°C and water (20 mL) and a IN HCI aqueous solution (20 mL) were slowly added. The aqueous

w7r mn

phase was extracted with dichioromethane (3 X 50 ml), the organic extracts were combined, dried over
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e}nhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography using ethyl acetate as eluent to give 559 (564.mg,-80 %) as a really
sticky oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.84 (s(br), 1H), 7.38-7.27 (m, 3H), 7.23-7.13 (m,
2H), 6.81-6.63 (m, 3H), 4.82 (d, 1H, J=11.5 Hz), 4.64 (d, 1H, J= 11.5 Hz), 3.85 (s, 6H), 3.70-3.50 (m,
2H), 2.90 (dd, 1H, J = 13.4, 10.3 Hz); 2.66 (dd, 1H, J = 13.4, 5.0 Hz), 2.25-2.06 (m, 1H), 1.92-1.70 (m,
1H), 1.67-1.36 (m, 4H). 15’C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 172.8 (s), 148.8 (s), 147.5 (s), 135.2
(s), 131.9 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 128.4 (d), 121.0 (d), 112.2 (d), 111.1 (d), 78.1 (1), 62.4 (1), 55.8 (q),
46.3 (d), 38.6 (1), 30.0 (1), 29.1 (t). IR (CHCI3) v (cm1) 3520-3171 (br), 3009, 2939, 2840, 1689, 1594,
1509, 1456, 1263, 1157, 1139, 1027. LRMS (m/z, relative intensity) 373 (M", 5), 267 (20), 151 (100).
HRMS calculated for C,;H;7NOs: 373.1889, found: 373.1883.

Mer@/\iJ\) .OBn
N~
MeO :

DIAD (0.33 mL, 1.6 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (417 mg, 1.59 mmol) in

N-Benzyloxylactam (560)

dichloromethane (15 mL). The solution was stirred at room temperature for 30 min and a solution of
559 (564 mg, 1.51 mmol) in dichloromethane (15 mL) was added. The reaction mixture was stirred for
30 min and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography using a mixture of ethyl acetate and hexanes (50 : 50) as eluent to give 560 (489 mg,
91 %) as a colorless oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.44-7.37 (m, 2H), 7.36-7.30 (m, 3H),
6.81-6.66 (m, 3H), 4.95 (AB Quartet, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.37-3.21 (m, 3H), 2.71-2.51 (m,
2H), 1.87-1.74 (m, 1H), 1.71-1.53 (m, 2H), 1.44-1.28 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
169.4 (s), 148.8 (s), 147.5 (s), 135.4 (s), 132.0 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.4 (d), 121.3 (d), 112.3 (d),
111.0 (d), 75.6 (t), 55.8 (q), 50.9 (t), 44.6 (d), 36.8 (1), 25.2 (1), 21.8 (). IR (CHCl;) v (cm-!) 3037,
3006, 2953, 2875, 2840, 1660, 1639, 1587, 1509, 1460, 1263, 1157, 1136, 1027. LRMS (m/z, relative
intensity) 355 (M", 10), 249 (20), 151 (100), 91 (35). HRMS calculated for C;HysNO,: 355.1783,

found: 355.1791. - | ‘

Hydroxamic acid (561)



Hydroxamic acid 561 was synthesized according to general procedure D. The reaction was made on a
0.46 mmol scale, the reaction time 'was 30 min and the product was obtained in 83 % yield as a really
sticky oil. 1H NMR (300 MHz; CDCl3) & (ppm) 6.85-6.67 (m, 3H), 3.86 (é, 6H), 3.68-3.52 (m, 2H),
3.30 (q, 1H, J = 8.8 Hz), 2.74-2.58 (m, 2H), 2.05-1.92 (m, 1H), 1.90-1.68 (m, 2H), 1.58-1.37 (m, 1H).
IBC NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 166.8 (s), 148.8 (s), 147.4 (s), 131.8 (s), 121.2 (d), 112.1 (d),
1111.'0 (d), 55.8 (q), 49.6 (1), 42.6 (d), 36.8 (1), 25.0 (1), 20.9 (t). IR (CHCl3) v (cm1) 3495-3020 (br),.
3006, 2942, 2872, 2840, 1611, 1513, 1467, 1347, 1263, 1157, 1143, 1027. LRMS (m/z, relative
intensity) 265 (M, 20), 248 (5), 151 (100). HRMS calculated for C;4H;oNQO,4: 265.1314, found:
265.1325.

Carbamate (562) )
Meo\fo

MeO N
Carbamate 562 was synthesized according to general procedure F using dichloromethane as solvent.
The reaction was made on a 0.34 mmol scale, the reaction time was 45 min, the solution was stirred for
15 min at room temperature with MeOH (20 mL), the eluent for the flash chromatography was a
mixture of ethyl acetate and hexanes (40 : 60) and the product was obtained in 28 % yield as a colorless
oil. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.82-6.60 (m, 3H), 4.11-3.90 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s,
3H), 3.71 (s, 3H), 3.46-3.24 (m, 2H), 3.15-2.85 (m, 1H), 2.50 (dd, 1H, J=13.2,9.3 Hi), 1.86-1.63 (m,
4H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 6 (ppm) Rotamer A : 156.1 (s), 149.3 (s), 148.0 (s), 132.1 (s),
122.0 (d), 113.0 (d), 111.5 (d), 60.0 (d), 56.4 (q), 52.8 (q), 46.1 (1), 39.6 (), 29.4 (1), 24.1 (). Rotamer.
B : 156.1 (s), 149.3 (s), 148.0 (s), 132.1 (s), 122.0 (d), 113.0 (d), 111.5 (d), 59.2 (d), 56.4 (9), 52.9 (q),
47.1 (1), 40.6 (t), 30.4 (1), 23.2 (t). IR (CHCl;) v (cm1) 2999, 2960, 2879, 2840, 1689, 1590, 1456,

1389, 1344, 1270, 1153, 1143, 1125. LRMS (m/z, relative intensity) 279 (M, 20), 248 (5), 151 (20)
128 (100). HRMS calculated for CysHNO4: 279.1470, found: 279.1465.

Lactam (563)

N-Mesyloxylactam 554 (133 mg, 0.387 mmol) was dissolved in dichlorémethane (35 mL). The solution
was transferred to a quartz cell, cooled to -78°C and irradiated with 254 nm light. After irradiation at -
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78°C for 45 min the reaction mixture was transferred to a round bottom flask with dichloromethane (20
mL). The solution was cooled to 0°C and DMAP (143 mg, 1.17 mmol) and T£0 (0.33 mL, 2.0 mmol)
were added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h and a saturated NaHCO;
aqueous solution was added. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with
dichloromethane (3 X 25 mL). The organic extracts were combined, washed with a 1N aqueous HCI (1
X 25 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was
purified by flash chrotilatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (46 : 60) as eluent to
give a white solid (11 mg, 11 % ). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) d (ppm) 7.56 (s, 1H), 6.64 (s, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.87-3.71 (m, 2H), 3.68-3.53 (m, 1H), 2.92 (dd, 1H, J = 14.6, 4.3 Hz), 2.77
(dd, 1H, J = 14.6, 14.6 Hz), 2.33-2.20 (m, 1H), 2.15-2.02 (m, 1H), 1.95-1.63 (m, 2H). 13C NMR
(100.7 MHz, CDCl3) 3 (ppﬁl) 163.6 (s), 151.7 (s), 148.1 (s), 131.2 (s), 122.9 (s)’ 110.2 (d), 109.8 (d),
57.4 (d), 56.4 (q), 56.2 (q), 45.0 (1), 34.8 (1), 33.8 (1), 23.3 (t). IR (CHCIl;) v (cm!) 3002, 2946, 2893,
2854, 1639, 1604, 1460, 1442, 1284, 1263, 1104. LRMS (m/z, relative intensity) 247 (M", 75), 178
(100), 150 (50). HRMS calculated for C,4H;7NO;: 247.1208, found: 247.1212.

Alcohol (569)
BnO0” ~""oH

.To a sdlutioﬁ of propane-1,3-diol (6:52 mL, 90.2 mmol) in THF (63 mL) at 0°C was added sodium
hydride (60% suspension in mineral oil, 1.20 g, 30.1 mmol). The solution was stirred 30 min at 0°C
and TBAI (1.11 g, 3.01 mmol) and benzyl bromide (3.57 mL, 30.“1 mmol) were added. The reaction
mixture was stirred 15 minvat— 0°C and 5.5 h at room temperature before a 1IN aqueous HCI solution
(100 mL) was added. The phases were separated and the é;queous layer was extracted with
dichlorom‘ethane (3 X 100 mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium
sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl
acetate and hexanes (40:60) as eluent to give a colorless oil (4.76 g, 95%). 1H NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 7.39-7.27 (m, SH), 4.53 (s, 2HO, 3.79 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.67 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 1.88
(quint, 2H, J = 5.7 Hz). This compound was previously known in the literature: Reddy, D. K.; Shekhar,
V.; Reddy, T. S.; Reddy, S. P.; Venkateswarlu, Y. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2315-2319.

Triflate (570)
BnO” "oTf

To a solution of alcohol 569 (1.45 g, 8.71 mmol) and triethylamine (1.21 mL, 8.71 mmol) in
dichloromethane (116 mL) at 0°C was added triflic anhydride (2.20 mL, 13.1 mmol). The solution was
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stirred 1 h at 0°C and the solvent was removed under reduced pressure The crude product was purified
by flash chromatography using ethyl ether and hexanes (10:90) as eluent to give a colorless oil (2.50 g,
96%). 'H NMR (300-MHz, CDCl3) § (ppm) 7.;10-7.281(m, 5H), 4.69 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 4.52 (s, 2H),
3.60 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.11 (quint, 2H, J = 6.0 Hz). This compound was previously known in the
literature: Bélanger, G.; Boudreault, J.; Lévesque, F. Org. Lett. 2011, 13, 6204-6207.

Lactone (571)
OBn

To a solution of 3-valerolactone (85 pL, 0.92 mmol) in THF (2 mL) at -78°C was added LiHMDS (1.0
M in THF, 1.01 mL, 1.01 mmol). The reacti(;n mixture was stirred 30 min at -78°C and a solution of
triflate 570 (0.300 g, 1.01 mmol) in THF (2 mL) was added. The solution was allowed to stir at -78°C
for 2.5 h before water (5 mL) was added. Upon warming to room temperature, brine (5 mL) was added.
The phases were separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the
organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated.
The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes (30:70) as
eluent to give a colorless oil (114 mg, 50%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.38-7.22 (m, SH),
4.50 (s, 2H), 4.28 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.50 (1d, 2H, J = 6.1, 1.6 Hz), 2.54-2.43 (m, 1H), 2.15-2.04 (m,
1H), 2.01-1.81 (m, 3H), 1.79-1.48 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.6 (s), 138.4
(s), 128.3 (d), 127.6 (d), 127.5 (d), 72.9 (t), 70.1 (1), 68.2 (1), 39.2 (d), 28.0 (t) 27.0 (t), 24.5 (1), 21.9 ().
IR (CHCl3) v (cml) 3097, 2922, 2956, 1724, 1601, 1449, 1315, 1/280, 1174, 1118. LRMS (m/z,
rc;lative intensity) 248 (M", 5), 157 (60), 142 (60), 113 (90), 91 (100). HRMS calculated for C;sHaoO3:
248.1412, found: 248.1418. '

N-Benzyloxylactam (573)
OBn

.OBn

To a solution of O-benzylhydroxylamine hydrochloride (1.10 g, 6.90 mmol) in THF (10 mL) at -10°C
was added AlMe; (2M in heptane, 3.45 mL, 6.90 mmol) dropwise. The reaction mixture was strirred at
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-10°C for 30 min and at room temperature 30 min. The solution was cooled back to -10°C before a
solution of lactone 571 (0.570 g, 2.30 mmol) in THF (5 mL) was added dropwise. The reaction mixture
was stirred 45 min at-10°C and 1IN aqueous HCI solution was added really slowly. When all of the
AlMe; was quenched, the solution was allowed to warm to room temperature. The aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3 X 100 mL) and the organic extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated. ‘
DIAD (0.85 mL, 2.3 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (0.664 g, 2.53 mmol) in
dichloromethane (12 mL). The solution was stirred at room temperature for 30 min before the addition
of the crude product obtained in the first step. The reaction mixture was stirred at room temperature for
45 min and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (25:75) as eluent to give a colorless oil
(433 mg, 53% over 2 steps). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 7.48-7.41 (m, 4H), 7.39-7.27 (m,
6H), 4.94 (AB'quartet, 2H), 4.51 (s, 2H), 3.50 (td, 2H, J= 6.3, 2.1 Hz), 3.38-3.27 (m, 2H); 2.44-2.33 (m,
1H), 2.05-1.93 (m, 1H), 1.92-1.81 (m, 2H), 1.79-1.54 (m, 3H), 1.46 (q, 1H, J = 9.9 Hz), 1.28-1.20 (m,
1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 170.1 (s), 138.5 (s), 135.5 (s), 129.6 (d), 128.6 (d), 128.4
(d), 127.6 (d), 127.5 (d), 75.6 (t), 72.9 (1), 70.3 (1), 50.9 (1), 42.5 (d), 28.2 (1), 27.3 (1), 26.1 (1), 21.9 (V).
IR (CHCL) v (cml) 3090, 3069, 3037, 3006, 2949, 2872, 1710,' 1657, 1639, 1449, 1351, 1308, 1284,
1174, 1111. LRMS (m/z, relative intensity) 353 (M*, 5), 262 (30), 181 (80), 91 (100). HRMS
calculated for Cy;H27NO;3: 353.1991, found: 353.1993. —

Hydroxamic acid (574)
OH

Hydroxamic acid 574 was synthesized according to general i)rocedure D. The reaction was made on a
1.04 mmol scale, the reaction time was 1 h and the product was obtained in quantitative'yield as a
colorless oil. IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 4.32 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 3.70-3.58 (m, 4H), 3.31
(s(br), 1H), 2.58-2.41 (m, 1H), 2.15-1.80 (m, 4H), 1.73-1.50 (m, 3H), 1.30-1.19 (m, 1H). 13C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) é (ppm) 167.7 (s), 62.0 (t), 49.4 (1), 40.2 (d), 29.9 (), 27.4 (1), 26.0 (1), 21.1 (¢). IR
(CHCI3) v (cm-l) 3527-3094, 3006, 2949, 2872, 1608, 1453, 1400, 1315. LRMS (m/z, relative
intensity) 173 (M*; 20), 156 (20), 128 (100). - HRMS calculated for CsH;sNO;s: 173.1052, found:
173.1056. '
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N-Mesyloxylactam (575)
OMs

,OMs

N-Mesyloxylactam 575 was synthesized according to general procedure E. The reaction was made on a
1.04 mmol scale, the reaction time was 30 min, the eluent for the flash chromatography was a mixture
of ethyl acetate and hexanes (65 : 35) and the product was obtained in 100% yield as a colorless oil. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.26 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.91 (ddd, 1H, J = 10.1, 5.8, 5.8 Hz), 3.78
(dt, 1H, J = 10.1, 4.8 Hz), 3.20 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.54 (dddd, 1H, J=12.1, 5.5, 5.5, 5.5 Hz), 2.18-
1.93 (m, 4H), 1.87 (ddd, 2H, J = 13.6, 6.1, 6.1 Hz), 1.73-1.52 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCls)
8 (ppm) 171.9 (s), 69.9 (1), 54.9 (1), 42.9 (d), 38.2 (q), 37.2 (), 26.9 (1), 26.7 (1), 26.5 (1), 22.5 (1). IR
(CHCL) v (cm1) 3022, 2974, 2928, 1734, 1692, 1643, 1555, 1460, 1178. LRMS (m/z, relative ‘
intensity) 329 (M, 10), 155 (80), 79 (100). HRMS calculated for C;oH;oNO5S,: 329.0603, found:
329.0609.

Bromide (577) .
‘ TBSO” ~~""Br

To a solution of 3-brombpropan—1-ol (1.47 mL, 15.8 mmol), triethylamine (3.30 mL, 23.7 mmol) and A
DMAP (0.579 g, 4.74 mmol) in dichloromethane (155 mL) was added a solution of TBSCI (2.86 g,
19.0 mmol) in dichloromethane (10 mL). The solution was stirred 3 h at room temperature and a 1N
aqueous HCI solution (100 mL) was added. The phases were separated and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3 X 50 mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous
magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography
using ethyl acetate and hexanes (5:95) as eluent to give a colorless oil (4.00 g, 100%). 1H NMR (300
MHz, CDCl3) d (ppm) 3.73 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.52 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.03 (quint, 2H, J = 6.1 Hz),
0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H). This compound was previously known in the literature: Dufour, M.;
Gramain, J.-C.; Husson, H.-P.; Sinibaldi, M.-E.; Troin, Y. Synt. Commun. 1992, 22, 189-200.

Alcohol (578) .
TBSO” ~""oH

To a solution of propane-1,3-diol (5.70 mL, 78.8 mmol) in THF (45 mL) at 0°C was added sodium -

hydride (60% suspension in mineral oil, 1.05 g, 26.3 mmol). The solution was stirred 30 min at 0°C
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and a solution of TBSCI (3.96 g, 26.3 mmol) in THF (10 mL) was added. The reaction mixture was
stirred 5 min at 0°C and 4 h at room temperature before a saturated aqueous NaHCOj solution (100 mL)
was added. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 X 100
mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate and hexanes
(15:85) as eluent to give a colorless oil (2.22 g, 44%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.84 (t,
2H,J=5.5Hz),3.81 (t, 2H,J=5.5 Hz), 1.78 (quint, 2H, J = 5.5 Hz), 0.90, (s, 9H), 0.08 (s, 6H). This
compound was previously known in the literature: Wang, J.; Hsung, R. P.; Gosh, S. K. Org. Lett. 2004,
6, 1939-1942.

Triflate (579)
TBSO” """ oTf

To A solution of alcohol 578 (0.500 g, 2.63 mmol) and triethylarhine (0.44 mL, 3.2 mmol) in
dichloromethane (35 mL) at 0°C was added triflic anhydride (0.47 mL, 2.9 mmol). The solution was
stirred 30 min at 0°C and the solvent was removed under reduced pressure The crude product was
purified by flash chromatography using ethyl ether and hexanes (10:90) as eluent to give a colorless oil
(0.574 g, 68%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.68 (t, 2H, J= 5.9 Hz), 3.73 (t, 2H, J= 5.9 Hz),
2.01 (quint, 2H, J = 5.9 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). This compound was previously known ‘in the
literature: Wang, J.; Hs;ung, R P.; Gosh, S. K. Org. Lett. 2004, 6, 1939-1942.

@HOMG
N ¢)
\
To a solution of indole-2-carboxylic acid (1.00 g, 6.21 mmol) and dimethylcarbonate (10 mL) in DMF

(1 mL) at room temperature was added DABCO (0.766 g, 6.83 mmol). The solution was stirred 20 h at

Indole (582)

95°C before being allowed to cool to room temperature. Ethyl acetate (50 mL) was added and the

organic layer was washed with water (1 X 50 mL), a 10% citric acid aqueous solution (2 X 50 mL) and

water (4 X 50 mL). The organic extracts were combined, dried over anhydrous magnesium sulfate,

filtered and concentrated to yield 582 as a brown solid (654 mg, 56%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) &

(ppm) 7.68 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.41-7.26 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.92 (s, 3H). This

compound was previously known in the literature: Shieh, W.-C.; Dell, S.; Bach, A.; Repic, O.;
Blacklock, T. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 1954-1957.
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Alcohol (583)

N

\ .
To a solution of LiAlH4 (275 mg, 6.88 mmol) in THF (20 mL) at 0°C was added a solution of indole

582 (650 mg, 3.44 mmol). The solution was stirred 1 h at room temperature before water (0.28 mL), a
IN NaOH aqueous solution (0.28 mL) and water (0.84 mL) were successively added. The solution was
stirred 15 min at room temperature and anhydrous magnesium sulfate was added. The mixture was
stirred 15 min at room temperature and was filtered and concentrated under reduced pressure to yield
583 as a brown solid (451 mg, 81%). IH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.60 (d, 1H, J = 7.7 Hz),
7.34 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.24 (td, 1H, J= 7.7, 1.3 Hz), 7.10 (td, 1H, J = 7.7, 1.3 Hz), 6.47 (s,1H), 4.82
(d, 2H, J = 6.0 Hz), 3.82 (s, 3H). This corripound was previously known in the literature: Santoso, M. ;
Somphol, K.; Kumar, N.; Black. D. StC. Tetrahedron 2009, 65, 5977-5983.

N-Chlorolactam (633)

o
S

To a solution of lactam 640 (0.500 g, 3.31 mmol) in THF (35 mL) at room temperature was added
sodium hydride (60% suspension in mineral oil, 0.172 g, 4.30 mmol). The reaction mixture was stirred
15 min at room temperature and N-chlorosuccinimide (0.664 g, 4.97 mmol) was added. The solution
was shielded from light and stirred at room temperature for another 15 min upon which a 1IN NaOH
aqueous solution (100 mL) was added. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 75
mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSOs, filtered and concentrated.” The
crude product was purified by flash chrorhatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes
(25:75) as eluent to give a white solid (0.488 g, 79%). TH NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 5.47-5.38
(m, 1H), 5.33-5.25 (m, 1H), 4.08-4.02 (m, 1H), 3.08-2.93 (m, 2H), 2.91-2.77 (ﬁ‘x, 1H), 2.51-2.27 (m,
3H), 2.14-1.98 (m, 2H), 1.90-1.78 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 172.7 (s), 125.4
(d), 122.4 (d), 62.3 (d), 41.8 (d), 35.6 (t), 35.5 (1), 25.8 (1), 24.2 (t). IR (CHCl;) v (cm1) 3000, 2956,
2893, 2831, 1660, 1406, 1284, 1240, 1165, 1134, 1093, 1043.. LRMS (m/z, relative intensity) 186
(MH’, 15), 208 (MNa®, 100) . HRMS calculated for CoH;,CINONa : 208.0500, found: 208.0499. m.p.
55-57°C. i
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Ketone (634)
0

b

1,3-Butadiene (37 mL, 422 mmol) was condensed in a graduated cylinder at -78°C before being added
to a solution of 2-chlorocyclopentanone (4.22 mL, 42.2 mmol) in trifluoroethanol (42 mL) at -15°C. A
solution of sodium trifluoroethanoate in trifluoroethanol (85 mL, 1.0 M, 84 mmol), previously prepared
by the addition of sodium in trifluoroethanol, waé added dropwise (7 h @ 0.2 mL/min) and the reaction
mixture was allowed to stir at -15°C for 18 h. A 1N aqueous HCl solution was added until an acidic pH
was obtained. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 150 mL), the organic
extracts were combined, dried over anhydrous MgSOQ,, filtered and concentrated. The crude product
was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (2.5:97.5) as eluent
to give a colorless oil (5.00 g, 87%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.70-5.56 (m, 2H), 2.59-
2.49 (m, 2H), 2.31-2.13 (m, 4H), 2.11-2.01 (m, 2H), 1.66 (AB quartet, 2H). 13C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 (ppm) 224.0 (s), 126.6 (d), 45.3 (d), 32.1 (1), 25.6 (). IR (CHCL) v (cm-!) 3040, 2953, 2837,
1726, 1654, 1447, 1356, 1162, 1046. LRMS (m/z, relative intensity) 159 (MNa’, 100). HRMS
calculated for CoH,ONa : 159.0780, found: 159.0784. ‘

~ 2-Chlorocyclopentanone (638)
: o

éa
To a solution N-chlorosuccinimide (8.30 g, 62.3 mmol) and p-TsOH.H,O (1.07 g, 5.65 mmol) in
dichloromethane (10 mL) at 0°C was added cyclopentanone (5.00 mL, 56.5 mmol) dropwise. The
reaction mixture was shielded from light and was stirred while being allowed to warm to room
temperature for 2h. Water- (50 mL) was added and the aqueous phase was extracted with
 dichloromethane (3 X 50 mL). The organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSO,,
filtered and concentrated. The cmﬁe product was purified by flash chromatography on silica gel using
ethyl acetate and hexanes (10:90) as eluent to give a colorless oil (5.41 g, 81%). 1H NMR (300 MHZ,
CDCl3) 8 (ppm) 4.15-4.04 (m, 1H), 2.52-2.28 l(m, 3H), 2.26-2.01 (m, 2H), 2.00-1.86 (m, 1H). This

compound is commercially available.
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Oxime (639)

k

To a solution of ketone 634 (0.100 g, 0.734 mmol) in a 2:1 mixture of H,O (1.5 mL) and MeOH (0.75
mL) at room temperature were added sodium acetate (0.300 g, 3.65 mmol) and hydroxylamine
hydrochloride (61.2 mg, 0.881 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux for 18 h before being
allowed to cool to room temperature. Water (25 mL) was added, the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3 X 25 mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSO,,
filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using |
ethyl acetate and hexanes (10:90) as eluent to give a white solid (97.5 mg, 88%). 1H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 (ppm) 5.60-5.50 (m, 2H), 3.61-3.51 (m, 1H), 2.95-2.85 (m, 1H), 2.53-2.39 (m, 1H), 2.32-2.11
(m, 4H), 2.05-1.86 (m, 2H), 1.65-1.50 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 172.0 (s),
126.8 (d), 126.5 (d), 40.0 (d), 35.8 (t), 34.9 (d), 32.4 (1), 28.4 (1), 28.4 (t). IR (CHCl3) v (cm-1) 3513-
3018, 2950, 2903, 2837,‘ 1595, 1444,.1347, 1303, 1178, 1043. LRMS (m/z, relative intensity) 174
(MNa+, 100). HRMS calculated for CoH,3NONa : 174.0889, found: 174.0894. m.p. 92-94°C.

Lactam (640)
H

\ fe) N
S

To a solution of oxime 639 (0.100 g, 0.661 mmol) in a 1:1 mixture of HO (1.5 mL) and THF (1.5 mL)
"at room temperature were a(ided sodium hydroxide (0.264 g, 6.60 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride
(0.628 g, 3.30 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux for 18 h before being allowed to cool
to room temperature. Water (25 ml) was added, the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3 X 25 mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSOy,
filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using
methanol and ethyl acetate (5:95) as eluent to give a white solid (62.1 mg, 62%). 1TH NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 6.36 (s(br), 1H), 5.44-5.24 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 1H), 2.84-2.67 (m, 2H), 2.64-2.33
(m, 3H), 2.10-1.94 (m, 2H), 1.93-1.74 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.6 (s),
124.5 (d), 123.8 (d), 47.7 (d), 39.5 (1), 38.4 (d), 36.6 (1), 24.6 (1), 23.7 (1). IR (CHCl3) v (cm-1) 3497-
3022, 3410, 3206, 2987, 2953, 2890, 2831, 1660, 1478, 1447, 1328, 1043. LRMS (m/z, relative
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intensity) 174 (MNa',.100). HRMS calculated for CoH;3NONa : 174.0889, found: 174.0881. m.p.
130-132°C.

Carbamoyl chloride (641)

N-Chlorolactam 633 (0.334 g, 1.80 mmol) was dissolved in dichloromethane (120 mL). The solution
was transferred to a quartz cell, cooled to -78°C aﬁd irradiated with 254 nm light. After irradiation at -
78°C for 45 min, the reaction mixture was transferred to a round bottom flask and the solvent was
removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel
using ethyl aceta‘;e and hexanes (10:90) as eluent to give a colorless 0il (0.182 g, 54%). 1TH NMR (300
MHz, CDCl3) 6 (ppm) 5.61-5.51 (m, 2H), 4.57-4.48 (m, 2H), 2.79-2.63 (m, 2H), 2.30-2.10 (m, 4H),
1.78-1.65 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz,‘CDCl:;) 5 (ppm) 144.8 (s), 126.1 (d), 125.9 (d), 59.6 (d),
57.6 (d),v36.6 (1), 35.3 (1), 29.0 (1), 28.9 (1). IR (CHCI3) v (cm-l) 3040, 2978, 2918, 2890, 2834, 1723,
1388, 1303, 1250, 1156, 1084, 1046, 880. LRMS (m/z, relative intensity) 208 (MNa®, 72). HRMS
calculated for CyH;,CINONa : 208.0500, found: 208.0498.

‘Carbamate (642)
. OMe

°Y

| N

<A

N-Chlorolactam 633 (0.233 g, 1.26 mmol) was dissolved in dichloromethane (84 mL). The solution was
transferred to a quartz cell, cooled to -78°C and irradiated with 254 nm light. After irradiation at -78°C
“for 45 min, the reaction mixture was transferred to a round bottom flask and the solvent was removed
under reduced pressure. MeOH (30 mL) and K>CO; (0.435 g, 3.15 mmol) were added and the reaction
mixture was stirred at room temperature for 18 h. Water (100 mL) was added and the organic phase
was extracted with dichloromethane (3 X 100 mL). The organic extracts were combined, dried over
anhydrous MgSQO, filtered and concentrated. The crude product was purified by flash chromatography
on silica gel using ethyl acetate and hexanes (10:90) as eluent to give a colorless oil (0.129 g, 57%). 1H
NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) Rotamer A: 5.56-5.45 (m, 2H), 4.42 (s(br), 2H), 3.69 (s, 3H), 2.67
(d, 2H, J - 18.0 Hz), 2.18-1.98 (m, 4H), 1.69-1.52 (m, 2H). Rotamer B: 5.56-5.45 (m, 2H), 4.30
(s(br), 2H), 3.69 (s, 3H), 2.53 (d, 2H, 17.7 Hz), 2.18-1.98 (m, 4H), 1.69-1.52 (m, 2H). 13C NMR (75.5
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MHz, CDCl3) 3 (ppm) 154.0 (s), 126.7 (d), 126.1 (d), 54.9 (d), 54.6 (d), 51.9 (q), 37.0 (1), 36.3 (1), 29.7
(), 28.9 (). TR (CHCL) v (cm-!) 3000, 2956, 2912, 2834, 1691, 1456, 1400, 1372, 1334, 1247, 1187,
1118, 1009: LRMS (m/z, relative intensity) 204 (MNa®, 100). HRMS calculated for C;oH;sNO;Na :
© 204.0995, found: 204.0996.

meso-Diol (643)

o
o T
~N

U,

Carbamate 642 (0.400 g, 2.21 mmol) was dissolved in dichloromethane (13 mL) and ozone was
bubbled through the solution until it turned pale blue (20 min). Argon was then bubbled for 10 min and
NaBH; (0.418 g, 11.0 mmol) was added. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and when there was no more gas evolution (30 min) NaBH4 (0.418 g, 11.0 mmol) was
added. The solution was stirred at room temperature and when there was no more gas evolution (1 h)
the solvent was removed under reduced pressure. The- crude product was purified by flash
chromatography on silica gel using methanol and ethyl acetate (5:95) as eluent to give a colorless guﬁx
(0.357 g, 74%). TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.33-4.12 (m, 1H), 4.07-3.89 (m, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.71-3.54 (m, 4H), 2.38-1.90 (m, 4H), 1.89-1.40 (m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
157.6 (s), 59.7 (1), 59.1 (1), 55.6 (d), 52.8 (q), 38.9 (1), 30.4 (t). IRA(CHC13) v (cm-1) 3532-3022 (br),
-3000, 2962, 2884, 1663, 1450, 1388, 1303, 1118, 1046. LRMS (m/z, relative ihtensity) 240 (MNa',
100). HRMS calculated for C;oH;sNO4Na : 240.1206, found: 240.1209.

Carbamate (650)

N-Chlorolactam 633 (1.22 g, 6.57 mmol) was separated in 4 portions of 305 mg each. Those portions
were separately dissolved in dichloromethane (110 mL). The solutions were transferred to quartz cells,
cooled to -78 °C and irradiated with 254 nm light. After irradiation at -78 °C for 45 min the reaction
mixtures were transferred and combined in a round bottom flask and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was dissolved in THF (40 mL), the solution was cooled to 0°C and
benzyl alcohol (0.36 mL, 3.4 mmol) was added. NaH (60% suspension in mineral oil, 0.151 g, 3.78

mmol) was added portionwise and the reaction mixture was stirred at 0°C for 15 min. A IN HCI
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aqueous solution (100 mL) was added. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 75
mL), the organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSOy, filtered and concentrated. The
crude product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl' acetate and hexanes (5:95)
as eluent to give a colorless oil (1.16 g, 55%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.37-7.29 (m, SH),
5.58-5.45 (m, 2H), 5.14 (AB quartet, 2H), 4.42 (d, 2H, J = 19.5 Hz), 2.71 (d, 1H, J=20.6 Hz), 2.57 (d,~
1H, J = 18.7 Hz), 2.21-2.02‘(m, 4H), 1.69-1.58 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm)
Rotamer A: 153.4 (s), 137.1 (s), 128.4 (d), 127.7 (d), 127.7 (d), 126.8 (d), 66.5 (), 55.1 (d), 37.2 (t),
29.8 (t). Rotamer B: 153.4 (s), 137.1 (s), 128.4 (), 127.7 (d), 127.7 (d), 126.2 (d), 66.5 (1), 54.8 (d),
36.4 (), 29.0 (). IR (neat) v (cm-l) 3063, 3010, 2957, 2895, 2834, 1694, 1420, 1328, 1208, 1102,
1001, 758. LRMS (m/z, relative intensity) 280 (MNa', 100). HRMS calculated for C;sH;oNO,Na :
280.1308, found: 280.1318. ~

Meso-diol (651) -
OyOBn
HO -/ _N
N\

Carbamate 650 (89 mg; 0.35 mmol) was dissolved in dichloromethane (3 mL) and ozone was bubbled
through the solution until it turned pale blue (5 min). Argon was then bubbled for 10 min and NaBH,
(0.132 g, 3.50 mmol) was added. The solution was stirred at reflux for 1.5 h and a 1N HCI aqueous
solution (10 mL) was added The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 X 25 mL), the
organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSO,, filtered and concentrated. The crude
product was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate as eluent to give a
colorless oil (58 mg, 56%).JH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) Rotamer A: 7.41-7.29 (m, SH), 5.24- °
5.08 (m, 2H), 4.32-4.18 (m, 1H), 4.13-4.03 (m, 1H), 3.70-3.49 (m, 4H), 2.16-1.34 (m, 8H). Rotamer
B: 7.41-7.29 (m, 5H), 5.24-5.08 (m, 2H), 4.32-4.18 (m, 1H), 4.03-3.90 (m, 1H), 3.70-3.49 (m, 4H),
2.16-1.34 (m, 8H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) Rotamer A : 156.8 (s), 136.3 (s), 128.5 (d),
128.1 (d), 127.8 (d), 67.3 (1), 59.6 (1), 56.0 (d), 39.0 (1), 30.5 (t). Rotamer B : 156.8 (s), 136.3 (s), 128.5
(d), 128.1 (d), 127.8 (d), 67.3 (1), 59.1 (t), 55.7 (d), 38.8 (t), 30.2 (t). IR (neat) v (cm-1) 3699-3094 (br),
2953, 2873, 1677, 1412, 1354, 1111, 1054, 736, 696. LRMS (m/z, relative intensity) 316 (MNa*, 100).
HRMS calculated for Ci6H;sNOyNa : 316.1519, found: 316.1527.
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Mono-acetate (652)
o)
yOBn
AcO\/ " N
18l
DN

Meso~diol 651 (250 mg, 0.852 mmol). was separated in 5 portions of 50 mg each. Those portions were
dissolved with benzene (1.7 mL) and hexanes (6.8 mL) before Celite® (500 mg), Amano lipase from
Pseudorﬁonas Sfluorescens (Sigma-Aldrich, >20 000 U/g, 500 mg) and vinyl acetate (0.018 mL, 0.20
mmol) were added. After being stirred at room temperature for precisely 20 min, the reactions were
filtered using ethyl acetate. The solvent was removed under réduced pressure and the crude product
was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (75:25 and 100:0) as
eluent to give a colorless oil (136 Iﬂg, 48%). The enantiomeric excess was calculated to be 85% by
HPLC using a chiral column. TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.40-7.29 (m, 5H), 5.15 (s, 2H),
4.34-4.20 (m, 1H), 4.17-3.88 (m, 3H), 3.69-3.55 (m, 2H), 2.29-1.88 (m, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.85-1.39 (m,
5H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 3 (ppm) 170.9 (s), 156.9 (s), 136.3 (s), 128.5 (d), 128.1 (d), 127.9
(d), 67.4 (1), 61.8 (1)’ 59.0 (t), 56.0 (d), 55.6 (d), 38.8 (1), 35.4 (1), 30.5 (1), 30.2 (t), 20.8 (q). IR (neat) v
(cm-1) 3637-3156 (br), 2957, 2878, 1734, 1685, 1412, 1354, 1239, 1107, 1041, 740, 696. LRMS (m/z,
relative inténsity) 358 (MNa', 100). HRMS calculated for C;sH,sNOsNa : 358.1625, found: 358.1635.
[0]®p: +8.125. '

Bis-acetate (653)
.0
yOBn
Ac:Ov 4, N A
vbg .
Q \—OAc h

Meso-diol 651 (250 mg, 0.852 mmol) was separated in 5 portions of 50 mg each. Those portions were
dissolved with benzene (1.7 mL) and hexanes (6.8 mL) before Celite® (500 mg), Amano lipase from
Pseudomonas fluorescens (Sigma-Aldrich, >20 000 U/g, 500 mg) and vinyl acetate (0‘.018 mL, 0.20
mmol) were édded. After being stirred at room temperature for precisely 20 min, the reactions were
filtered using ethyl acetate. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product -
was purified by flash chromatography on silica gel using ethyl acetate and hexanes (75:25 and 100:0) as
eluent to give a colorless oil (47 mg, 25%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.38-7.28 (m, SH),
- 5.19-5.01 (m, 2H), 4.20-4.04 (m, 4H), 4.03-3.93 (m, 2H), 2.36-2.18 (m, IH), 2.16-1.84 (m, 9H), 1.80-
1.59 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.0 (s), 155.4 (s), 136.6 (s), 128.5 (d), 128.0
(d), 127.9 (d), 66.9 (1), 62.0 (1), 56.5 (d), 34.6 (1), 29.6 (1), 20.9 (q). IR (neat) v (qm'l) 3041, 2962,
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2891, 1738, 1699, 1407, 1359, 1239, 1102, 1036, 745, 696. LRMS (m/z, relative intensity) 400 (MNa',
100) 378 (MH", 7). HRMS calculated for C2oHy;NOgNa : 400.1731, found: 400.1740.

Aldehyde (656)
OY OBn
AcO\/," N
U h |\=0

Oxalyl chloride (0.11 mL, 1.2 mmol) was added to a solution of DMSO (0.22 mL, 3.1 mmol) in CH:Cl,
(15 mL) at -78°C. The solution was stirred at that temperature for 15 min before a solution of mono-
acetate 652 (0.349 g, 1.04 mmol) in CH,Cl, (5 mL) was added. After being stirred at -78°C for 45 min,
Et3N (1.0 mL, 7.3 mmol) was added to the reaction mixture which was then allowed to stir at room
temperature for 30 min. Water (20 mL) was added and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3
X 25 mL). The organic extracts were combined, dried over anhydrous MgSO,, filtered and
concentrated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using a mixture of
ethyl acetate and hexanes (35:65) as eluent to give a colorless oil (314 mg, 91%). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 9.83-9.63 (m, 1H), 7.41-7.28 (m, SH), 5.20-4.98 (m, 2H), 4.36-4.25_(m, 1H), 4.18-3.92
(m, 3H), 3.16-2.76 (m, 1H), 2.52 (ddd, 1H, J=16.6, 7.7, 1.5 Hz), 2.30-2.12 (m, 2H), 2.10-1.88 (m, 4H),
1.78-1.54 (m, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) Retamer A : 200.4 (s), 170.8 (s), 155.1 (s),
136.4 (s), 128.4 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 66.9 (1), 61.9 (1), 56.6 (d), 54.07 (d), 49.9 (1), 34.5 (), 30.0 (1),
29.6 (t), 20.8 (q). Rotamer B : 200.4 (s), 170.8 (s), 155.1 (s), 136.4 (s), 128.4 (d), 128.0 (d), 127.9 (d),
66.9 (1), 61.9 (1), 55.7 (d), 53.3 (d), 49.9 (1), 34.5 (1), 30.0 (1), 29.6 (), 20.8 (q). IR (neat) v (cm-1) 3038,
2964, 2885, 1739, 1694, 1409, 1353, 1244, 1106, 1031.. LRMS (m/z, relative intensity) 388
(MNa‘'+MeOH, 100), 356 (MNa', 60). HRMS calculated for CisH23NOsNa 356.1468, found:
356.1479. [a]p: -18. |

Diketone (657)

O
AcO y oBn

N/, N HO
. Q'Il\ :
O

To a solution of aldehyde 656 (0.295 g, 0.885 mmol) in CH,Cl, (3 mL) was successively added
Hantzsch’s ester (0.360 g, 1.42 mmol), 1,3-cyclohexanedione (0.159 g, 1.42 mmol) and L-proline (20.7
mg, 0.177 mmol). The reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 3 h before the
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solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
on silica gel using a mixture of ethyl acetate and hexanes (60:40) as eluent to give a colorless oil (342
mg, 91%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 10.25 (s(br), 1H), 7.39-7.28 (m, 5H), 5.16 (AB
quartet, 2H), 4.16-4.02 (in, 2H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.86-3.74 (m, 1H), 2.61-2.34 (m,"SH), 2.31-2.11 '
(m, 2H), 2.05-1.87 (m, 4H), 1.93 (s, 3H), 1.84-1.50 (m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
199. 5 (s), 173.9 (s), 171.0 (s), 156.4 (s), 136.2 (s), 128.4 (d), 128.4 (d), 127.8 (d), 114.8 (s), 67.4 (f),
66.5 (1), 61.9 (t), 58.7 (d), 56.1 (d), 35.8 (), 34.9 (), 30.4 (d), 29.9 (d), 29.6 (d), 20.8 (t), 20.7 (q), 18.8
(). IR (neat) v (cm-!) 3495-3083 (br), 3027, 2960, 2881, 1735, 1698, 1409, 1353, 1237, 1106, 1027.
LRMS (m/z, relative intensity) 452 (MNa+, 100), 430 (MH", 10). HRMS calculated for Cy4H3;NOgNa
: 452.2044, found: 452.2058. [a]*’p: +11.

Tricycle (658)
, 0
H
N
AcO/\\

Diketone 657 (330 mg, 0.769 mmol) was dissolved in methanol (30 mL) at room temperature. 5%
Pd/C (100 mg) wés added and the solution was degassed with argon for 10 min. Argon was replaced by
hydrogen and the latter was bubbled in the solution for several seconds. The solution was stirred under
hydrogen for 1 h and argon was bubbled in the solution for another 10 min. The reaction mixture was
filtered over Celite® and the filter cake was washed with methanol. The solvent was removed under
reduced pressure to yield the crude which was purified by flash chromatography on silica gel using a
mixture of methanol and ethyl acetate (10:90) as eluent to give a colorless oil (128 mg, 60%).. 1H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.15-3.97 (m, 2H), 3.94-3.83 (m, 1H), 3.32-3.17 (m, 1H), 2.70-2.50
(m, 2H), 2.47-2.24 (m, 3H), 2.21-1.75 (m, 7H), 2.07 (s, 3H), 1.71-1.50 (m, 3H), 1.29-1.09 (m, 1H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 193.7 (s), 170.8 (s), 158.3 (s), 107.2 (s), 61.6 (1), 59.1 (d), 55.5
(d), 36.1 (1), 34.6 (1), 29.4 (1), 28.8 (1), 28.2 (1), 27.0 (1), 21.8 (1), 21.2 (1), 20.8 (q). IR (neat) v (cm-})
2945, 2877, 1739, 1608, 1432, 1233, 1185, 1050. LRMS (m/z, relative intensity) 316 (MK, 10), 300
(MNa’, 100), 278 (MH", 50). HRMS calculated for Ci¢H23NO;Na : 300.1570, found: 300.1579. [a]*’p:
-343. ‘ '
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(-)-Kishi’s intermediate [(-)-598]

O
H
N
/\\‘
HO

To a solution of tricycle 658 ‘(0.104 g, 0.375 mmol) in methanol (3 mL) was added K,CO; (0.153 g,
1.12 mmol). The reaction mixture was stirred 10 min at room temperature and the solvent was removed
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using a
mixture of methanol and ethyl acetate (15:85) as eluent to give a white solid (43 mg, 49%, 68% brsm).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.13-4.07 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.66 (ddd, 1H, J = 11.0,
9.1, 4.6 Hz), 3.36-3.23 (m, 1H), 2.74-2.58 (m, 2H), 2.55-2.31 (m, 4H), 2.26-2.04 (m, 5SH), 2.00-1.75 (m,
5H), 1.72-1.48 (m, 2H), 1.33-1.11 (m, 1H). LRMS (m/z, relative intensity) 258 (MNa 50), 236 (MH
100). HRMS calculated for C,4H2,NO,: 236.1645, found: 236.1653. [0]*°p: -422. ’
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS
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N-Mesyloxylactam (224a)
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N-Mesyloxylactam (224b)
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N-Mesyloxylactam (226)
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N-Mesyloxylactam (227a)
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N-Mesyloxylactam (227b)
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N-Mesyloxylactam (230)
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N-Mesyloxylactam (231)
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N-Tosyloxylactam (213b)
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N-Mesyloxylactam (232)
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N-Mesyloxylactam (233)
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Ketone (236)
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Hydroxamic acid (240a)
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2-Methylcyclopentanone (242)
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N-Benzyloxylactam (246a)
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N-Benzyloxylactam_ (246b)
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Hydroxamic acid (247a)
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Hydroxamic acid (247b)
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Aldehyde (250)
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Oxime (251)
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N-Benzyloxylactam (252)
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Ketone (256)
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N-Benxyloxylactam (258)

T 50 cv 51 52 52 ot §¢ & £33 o3 53 o3 1] 02 L t3
i, 1 ) . ] s < 1 ' A I kS P - Y

- ~ » N

g _m 5 B 3 8§ B Se

phy el el -l ek el ey

i

H

!

J

“*';:,;;

=

E

3

!

1

!

1

?
———d

ST

120V I

LA-CE0-SdS

ugo”

257



Hydroxamic acid (259)
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Ketone (261)
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N-Benzyloxylactam (263)
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Hydroxamic acid (264)
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N-Benzyloxyimide (266)
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Iminoether (267)
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N-Benzyloxylactam (275)
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Hydroxamic acid (282)
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N-Benzyloxythiolactam (306)
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Carbamoyl chloride (641)
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o't S SR I S 13

jioor

HO
II/_ ta Q
N, ~\
(0204
.y

367



~ Bis-acetate (653)

0
yOBn
N, N,
]
Q \—OAc

. AcO

T
I—

Gl

Jr

368

e
L2

Foe

4:0
P (o)

1.0

1?5

L]
2

25

Ll
38

¥
s

.
4.5

5.0

T
53

1
6.0

65

1.0



Aldehyde (656)

AcO\/,'.

o
OBn
g

=0

/ f/ /////

369

}-E‘!
§v

T
a5y

}Lzs‘i
Lwt

e

35

45

56 4
Fripen)

725

T
19

T
L5

ki
2.9

25

3.8

4.0

55

6.5 5.0

73

84

es



0LE

/)

!

A

e o e, w».J SN [ T - P g
e T i
& 8 * BRE A€ 8
- - - - o <
= T E L RSNt s Muans mans 4 LANNAE BRS¢ AN R A ¥ LA A W
a5 98- 85 00 75 70 &5 64 45 30 25 2n s 1

55 5.4
J1{ppm3

(Ls9) auopIq



Tricycle (658)

[T T T R R

) t 4 i o
R S . -
o > P b B S g B

VANV ARes

371



(-)-Kishi’s intermediate [(-)-598]

e ] / /s

-F2

372

4.0
-f1 {ppm)

50

60

15 1.0

y a3

. 300

35

4.5

L]
5.5

65

N3
2.0



ANNEXE 3 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES CARBONES
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N-Mesyloxylactam (224a)
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N-Mesyloxylactam (224b)
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N-Mesyloxylactam (225a)
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N-Mesyloxylactam (225b)
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N-Mesyloxylactam (226)
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N-Mesyloxylactam (227a)
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N-Tosyloxylactam (213b)
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N-Mesyloxylactam (233)
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Ketone (236)
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N-Benzyloxylactam (238a)
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N-Benzyloxylactam (238b)
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Hydroxamic acid (240a)
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Hydroxamic acid (240b)
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N-Benzyloxylactam (246b)
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N-Benzyloxyimide (266)
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Hydroxamic acid (271a)

.OH

‘
L9t~

SP3-198-C1

RUL L

1981~

as—

VSt
T RE

Rl

416

A

I
YINTRRS AN 4




Hydroxamic acid (271b)

®wel
wn>
£

[EN
[ 74" tanl

.OH

1289 e

§P3-199-.C!

417

shce i e b

.V W

AA

1 {ppm}

e




Anhydride (273)

§P3-059-C?

EIN- 2
eli—
o' ot —

418

P B maniovacueminied

74 L) L.

1T —— ——q

10 10 150 148 130 120 HO 106
Fi (ppm)

180




N-Benzyloxyimide (274)
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N-Benzyloxylactam (276)
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Hydroxamic acid (282)
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Carbamate (283a)
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Lactams (298 and 301)
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N-Benzyloxythiolactam (306)
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Hydroxamic acid (341)
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Lactam (369)
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N-Mesyloxylactam (554)
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Hydroxamic acid (561)
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Carbamate (562)
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N-Benzyloxylactam (573)
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Hydroxamic acid (§74)
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N-Mesyloxylactam (575)
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N-Chlorolactam (633)
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Ketone (634)

. L)
0

L

08

PO WY

"

A

oL

. {wdd) 1 ,
0, 05 obT 0T oZr 0T OFT OST WY oLr 081 06T aoZ.
" i A 2 2. - i 1, £, A i A L 2 i A. 1 A,

OF SE—

R 12 e

4 S

1086

95920~

484



Oxime (639)
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Lactam (640)
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Carbamoyl chloride (641)
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Carbamate (642)
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Carbamate (650)
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meso-Diol (651)
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Mono-acetate (652)

e
yOBn
N, N
'||
DN

AcO

190z~

ST OE
» 06
9 S
E5 0~

6558
YO 9%
208577
LIS

89—

et
[N 741
sean

LT IE i

. WG -

E0LT—

492

AN

3

140

136

e e %
fL{pp)

120

160 150

170



Bis-acetate (653)
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Aldehyde (656)
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Diketone (657)
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