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Introduction générale

L’ensemble des travaux décrits dans les pages ujuerd s’articulent autour de la
réactivité des isonitriles, composés dont la regdétest tout a fait originale.

Les isonitriles sont avant tout connus pour leutisation dans des réactions
multicomposants (IMCR pour Isocyanide MultiComponBeactions), les réactions de Ugi et
de Passerini étant les plus fameuses d’entres. €lesne sont cependant pas les seules
applications des isonitriles a avoir été développéa réaction de Nef, notamment, semble

connaitre un certain regain d’intérét.

Dans ce manuscrit, nous apporterons tout d’aboethjgas éléments bibliographiques
portant sur la chimie des isonitriles et sur lescti®ns multicomposants. La réaction de Nef,
les réactions de Passerini et de Ugi et leurs niasay seront, entre autres, présentées.

Nous nous intéresserons ensuite aux travaux reakse cours de cette these
concernant la réaction de Ugi-Smiles et, plus gé&uent, |'utilisation d’amines convertibles
susceptibles d’étre utilisées comme équivalentsndianiaque dans cette réaction. La

guestion des applications en synthése hétérocychqra également abordée.

Nous donnerons ensuite quelgues éléments bibpibgraes sur la chimie des

phosphonates et des phosphates et les réactidviEliaelis-Arbuzov et de Perkow.

Nous décrirons alors la découverte de nouvellesivmes de la réaction de type
Passerini mettant en jeu des phosphonates d’amytees par réaction de Michaelis-Arbuzov.
Nous montrerons que les produits de Passerini obtegsont capables de subir un

réarrangement de type phospha-Brook pour la foonate phosphates.

Enfin, nous présenterons une nouvelle synthéseétime-imines faisant appel a la
réaction de Nef et a la réaction de Perkow et @ahs le potentiel de ceux-ci en synthese

hétérocyclique.



Isonitriles et réactions multicomposants

0.1 Isonitriles, généralités

En 1859, Lieke est le premier a former un isomitrdans le savoir, a partir de cyanure
d’argent et d'iodure dallyfe (fig. A.1)
A + AgCN /\/NC
fig A.1 : Synthese de Lieke d’allylisonitrile

Il faut ensuite attendre 8 ans pour que Gautiethgjise un deuxiéme isonitrfledeux
de plus pour qu'il élucide la relation isomériquere nitriles et isonitriles.

La question de la structure exacte des isonitatgd’ailleurs longtemps restée sujette
a discussions pour aboutir aujourd’hui a une reprggion sous forme de deux mésomeres.
(fig A.2)

R—N=C <~——> R-N=C:
(]

fig. A.2 Formules de résonance des isonitriles

Hydrolyse mise a part, la premiére réaction d'iéténettant en jeu des isonitriles, leur
insertion dans la liaison C-Cl d’un chlorure d’'agyhe fut publiée par Nef qu'en 189@f

A.2) et demeure, aujourd’hui encore, sous-exploitée

Il faut attendre Passerini en 192four voir pleinement révélé le potentiel de ces
composés a I'odeur nauséabonde par leur introdudéos des réactions multicomposanfs (
A.3).

On estime le nombre d'isonitriles différents synig#®s en un siécle apres la

découverte de Lieke & une douzaine & pPeiee ce malgré lintroduction dés 1867 par

1'W. Lieke,Justus Liebigs Ann. Chert859 112, 316.

2 A. Gautier,Justus Liebigs Ann. Chert867, 142, 289.

3 A. Gautier,Justus Liebigs Ann. Chert869 146,119.

4 J.U. Nef Justus Liebigs Ann. Chei892 270, 267-335.

® M. PasseriniGazz. Chim. Ital1921, 51, 126 ; M. Passerinzazz. Chim. Ital1921, 51, 180.



Hoffmann d’'une méthode de préparation plus géndrate celle de Lieke, la méthode dite

carbylamine, & partir de chloroforme, de potasskugte amine primairé (fig A.3)

RNH,

CHCl
{ :ccq ————>  RNC

KOH

fig. A.3 : Méthode carbylamine de synthése des istastr

Les avancées s’accélerent et s’accumulent souspuision d’Ugi, formidable
défricheur du domaine, qui proposa, entre autras, nouvelle méthode de formation des
isonitriles par déshydratation des formamides spoadants(fig A.4), une amélioration de
la méthode carbylamine — la réaction est condutesdin systéme de solvant biphasique eau-
dichlorométhane en présence d’un catalyseur dsfgd de phase — et, surtout, une nouvelle
réaction multicomposant qui désormais porte son abgui suscita un véritable intérét pour

les isonitriles. ¢f A.3)

H base, POCI;

o N0

RNC

fig. A.4 : Formation d’isonitriles par déshydratatabeformamides

La réactivité des isonitriles est aujourd’hui braieux connue et peut étre résumée par

trois caractéristiques principales :

- interaction avec les radicaux

Les especes radicalaires s’additionnent aisémentesuisonitriles pour former un

radical de type imidoylefify. A.5)

fig. A.5 : Formation de radicaux imidoyles par addiitbune espece radicalaire sur un

isonitrile

®. Ugi in Isonitrile Chemistry Academis Press, New York971

" A.W. Hoffmann,Justus Liebigs Ann. Chert867, 144, 114.

8. Ugi, R. Meyr,Angew. Chenil958 70, 702 ; I. Ugi, R. MeyrChem. Ber196Q 93, 239 ; R. Obrecht, G.W.
Gokel, 1. Ugi,Angew Cheml972 84, 587.
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Nous ne nous appesantirons pas sur cette réagiasiti€uliere qui se trouve bien loin

des sujets traités dans cette thése.
- acidité du proton en de l'isonitrile
Cette acidité, qui peut étre accrue par la présdeogroupes électro-attracteurs, a été

exploitée, entre autres, par Van LeuSeSchollkopt® et Orrd* pour la formation

d’hétérocycles azotédid. A.6 et A.7)

1 1 N, R R! NC”%
Rch Rch RN X 3
Tos R
Tos Tos \RE
o
NZ\ g3 108 ,\\VAN/R?’ N7 N-RE
1
Rl& R——O R ’%\< ,
R2 Tos R? Tos R

fig. A.6 : Synthése d’'imidazoles par Van Leusen

RS
2 2
o CH,Cl,, ta LR 4%Nc HN-R? . R
1) + R°NH, 1) E—— NC | ——— D,
R R X 3
3R R™T—N
R R

fig. A.7 : Synthese d’'imidazolines par Orru

® A.M. Van Leusen, H. Siderius, B.E.Hoogenboom, @n\M_eusenTetrahedron Lett1972 13, 5337-5340 ;
A.M. Van Leusen, J. Wildemann, O.H. Oldenzigl,Org. Chem1977, 42, 1153-1159 ; A.M. Van Leusen,
Synthesid 991 531-532.

R, Schroder, U. Schéllkopf, E. Blume, I. Hoppan 1975 533 ; U. Schéllkopf, P.H. Porsch, E. Blundan
1976 7122.

'R.S. Bon, B. Van Vliet, N.E. Sprenkels, R.F. SdamF.J.J. De Kanter, C.V. Stevens, M. Swart, F.M.
Bickelhaupt, M.B. Groen, R.V.A. Orrud, Org. Chem2005 70, 3542-3553 ; N. Elders, R.F. Schmitz, F.J.J. De
Kanter, E. Ruijter, M.B. Groen, R.V.A. Orrd, Org. Chem2007, 72, 6135-6142 ; N. Elders, E. Ruijter, F.J.J.
De Kanter, M.B. Groen, R.V.A. OrrGhem. Eur. J2008 14, 4961-4973.
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- réaction dba-addition sur le carbone de l'isonitrile

En observant le mécanisme proposé ci-dessus paynthése d’'imidazoles par Van
Leusen, on observe que l'acidité du protonoem’est pas la seule propriété des isonitriles
mise en jeu. En effet, la deuxieme étape du prosessnsiste en une addition sur le carbone

de lisonitrile.

Une grande partie de la popularité des isonittikxst en cette capacité de former des
adduitsa sur le carbone divalent par interaction avec dpeees anioniques et des espéeces
cationiques.f{g. A.8)

@ @ R E+, Nu_ E Nu
—N=C T

- R—N=C e
—_

R

fig. A.8 : Formation d’adduits sur les isonitriles

Ces réactions d-addition sont notamment mises en ceuvre dans ¢iagaale Nef ¢f
A.2) et dans les réactions multicomposants parsguelles les réactions de Passerini et de
Ugi (cf A.3).

Les isonitriles ne sont pas seulement des compiséynthese. Le premier isonitrile
naturel — il s’agit en fait d’un diisonitrile —, beanthocilline, fut isolé en 195%7.(fig A.9) La
découverte d’autres isonitriles naturels (essdeatient extraits d'algues marines) a depuis été
rapportée:

OMe
NC

N X
NC
MeO

fig A.9 : Xanthocilline

12| Hagedorn, H. Tonje®harmaziel 957, 12, 567-580 ; |. Hagedorn, H. Tonje8hem. Abstr1958 52, 6362c.
¥ P J. ScheueAcc. Chem. Re4992, 25, 433-439.
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A.2 Réaction de Nef

Dans l'ensemble de ce manuscrit et contrairementusage qui réserve la
dénomination & la conversion de nitroalcanes enposés carbonylé$ (fig. A.10), nous
appellerons réaction de Nef I'insertion d’'un isdhét dans la liaison C-X (X = CI, Br,
OCOCE...) d’un dérivé d’acide (halogénure d’ac{leanhydride trifluoroacétiqd..) (fig.
A.11)

1. NaOH

R' R 2. HCl R R
\( T

NO, o)

fig A.10 : Réaction de Nef "classique”

O R'NC
P§ - R)K(x X = Cl, Br, CF5COO...
\

fig. A.11 : Réaction de Nef des isonitriles

Bien gu’elle soit, la premiére réaction connuetardten jeu des isonitriles, elle fut
longtemps négligée et il faut attendre 1961 powr dugi et Fetzer fassent paraitre une étude
plus approfondié’ En plus de I'hydrolyse possible du chlorure d'imyjte ena-céto-amide
déja publiee par Neffi. A.12), ils y exposent la formation de tétrazoles pjout d’acide

hydrazoique, premiere utilisation de la réactiomNeéen synthése hétérocycliquiig(A.13)

1 o O CI® O H
R*COCl Cl )& H,0 N

e R m R! R?
R?NC N 2 “R? o)

fig. A.12 : Réaction de Nef suivie d’hydrolyse

14 J.U. Nef,Justus Liebigs Ann. ChetB94 280, 263-291.

15 J.U. Nef,Justus Liebigs Ann. ChetB892 270, 267-335.

8. El Kaim, E. Pinot-Périgordetrahedrorl 998 54, 3799-3806.
71, Ugi, U. FetzerChem. Ber1961, 94, 1116-1121.
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1 O o ci
Rlcocl . )\ HNj N
- RTY Ry RNy
RZNC '\I\R2 \RZ N\ ’y

fig. A.13 : Réaction de Nef et formation de tétrazoles

Livinghouse étudia plus longuement les possilsilité synthése hétérocyclique a partir
de réactions de Nef®'®En traitant les chlorures d’imidoyle obtenus pas dbns Ag, des
acylnitriliums tres électrophiles sont générés e@mnts ensuite piégés de maniére
intramoléculaire — par une cycloaddition [3+2] meuéaction de Pictet-Spenglég(A.14),

par exemple — pour former des produits de cycbsadivec de trés bons rendements.
1. Nef MeO

) AR - o™~
MeO R X

O R

fig. A.14 : Séquence Nef / Pictet-Spengler en présedimes Ag"

La réaction de Nef a été étendue a I'anhydrideitrioacétique® Les produits issus
de cette réaction ne sont pas stables a tempémativeante. Ills sont donc hydrolysés pour

obtenir des trifluoro-pyruvamidedid. A.15)

o)
o 0 RNC F3CJ< FC 1]
M O>\_<O — 3) NH
F.C~ S0~ CF
3 3 FaC \/N HO OH‘
R

fig. A.15 : Obtention de pyruvamide par réaction désve des anhydrides trifluoroacétiques.

A partir de pyruvamides de ce type et de cétones, synthése de pyrrolidinones

tricycliques a été développée(fig. A.16)

18 Pour une revue : T. LivinghousBetrahedron1999 55, 9947-9978.

9 M. Westling, R. Smith, T. Livinghouse, J. Org. @hel986 51, 1159-1165 ; C.H. Lee, M. Westling, T.
Livinghouse, A.C. Williams,J. Am. Chem. So&992 114, 4089-4095.

20 El Kaim, E. Pinot-Périgord;etrahedronl998 54, 3799-3806.

2L, El Kaim, L. Gaultier, L. Grimaud, travaux nonkgiés ; L. Gaultier, thése de doctor2005

14



HO 1. R'COCH,R?, benzyl pipérazine ~ MeO AN
H OH 2. TFA \

Meojij/v'\‘ﬁ R J\/L
CF3 l/
] Lf
F3C
fig. A.16 : Obtention de pyrrolidinones a partir deywamides

A partir d'un chlorure d’acyle et d’'un isonitrileebzylique, des oxazoles ont été

formés en présence d’une baséig. A.17)

NC RKCI 2,6-Iutidine

0 Toluéne I (1 equiv.) R 1)

)L . 80T N 80T \[ >_@
_— —_— /
R Cl N

fig. A.17 : Formation d’oxazoles a partir de chlorul&scyle et d’isonitriles benzyliques

Récemment, Pirali, Tron et Zhu ont proposé la ®sehdi-céto-amides via des

amino-oxazoles formeés par piégeage intramolécuttine adduit de Nef.fig. A.18)

R? R®

O O
o | Rl R? H
Nef N 4
N. N _R
R B G ar e e
CH2C|2, NEt3 N/R HC', THF 0 RZ |l_23

0 O O

|
R3

fig. A.18 : Synthese d’um-céto-amide via un amino-oxazole

Une séquence réaction de Nef / réaction de Huispewtit & la formation de 1,2,4-

triazoles®* (fig. A.19) Nous reparlerons de cette synthése au pphgr3.2.1.2.

(6] Toluéne 2
l)%/m Y ZnCl, (10%) o R
R + | />*Ph - > Rl)k(N
2/‘N HN- . )—Ph
R N-N

fig. A.19 : Synthese de 1,2,4-triazoles par séquertd-Nisgen

2 A Dos Santos, L. El Kaim, L. Grimaud, C. Ronsge@hem. Commur2009 3907-3909.
% R. Mossetti, T. Pirali, G.C. Tron, J. ZHDrg. Lett 201Q 12, 820-823.
2. El Kaim, L. Grimaud, S. Wagsch&ynlet2009 1315-1317.
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Une nouvelle application de la réaction de Nef Itésti en la formation de cétene-

imines sera présentée au chapitre 2.
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A.3 Réactions multicomposants

A.3.1 Définition, apercu historique

A T'heure ou le terme "chimie" semble faire peuccasé de nombre de maux
(maladies, pollution...) de maniere plus ou moingifiée, le concept de synthése idéale (fig
A.20) est avancé pour répondre au défi d’'une chphis compatible avec les inquiétudes de
la société actuelle. La synthese idéale tient cerdps préoccupations économiques (rapidité
du processus, rendements élevés...), sociales (sigstprocédures...) et environnementales

(réactions sans solvant, absence de déchets donéay®

Simplicité de mise en

oeLn e
Réachons Economie
Quantitatives datomes
Réactions en un pot Sacunte

Respactusuy de
lenvironnement

fig. A.20 : Concept de synthése idéale

Les réactions multicomposaht§MCR), définies comme des réactions en un pot dans
lesquelles 3 composés ou plus réagissent entrpaundormer un produit unique incorporant
I'essentiel des atomes des réactifs de départ, lsomtavancée certaine vers cette synthése
idéale puisqu’elles sont économiques en atomegrgi&ment simples a mettre en ceuvre et

permettent I'accés a des structures complexes emnimum d’étapesfig. A.21)

% Towards the ideal synthesis, P.A. Wender, S.T.dyaD.L. Wright,Chem. Ind1997, 765.

% Schéma inspiré de : A. Domling, I. Ugingew. Chem. Int. E@00Q 39, 3168-3210.

2" pour des revues sur les réactions multicomposantsSyamalaOrg. Prep. Proced. Int2005 37, 103-171 ;
J. Zhu, H. Bienayméviulticomponent ReactionsViley-VCH 2005

17



O
Oi%O O%é])/o
O & O/ﬂt\O
()

3-CR 6-CR

fig. A.21 : Principe des réactions multicomposants

La premiére réaction multicomposant est attribuéeSteecker. Il s'agit de la
condensation d’ammoniaque, d’'un aldéhyde et dewgade potassium pour obtenir, aprés

hydrolyse, un acide-aminé?® (fig. A.22)

0 NH,CI CN H,0, HCI COOH
Joo PN
R KCN R

NH, R NH,

fig. A.22 : réaction de Strecker

Hantzsch, en 1882, par condensation d’'un aldéhgtanmoniaque et de deux
équivalents dep-cétoesters pour la formation d’'une dihydropyridipeopose ce qui est
souvent considérée comme la premiére synthésecomitiosant d’'un hétérocycte. (fig.
A.23)

CO,Et

o)
2 M _cokt . CHO —

NH; FsC
CO,Et

fig. A.23 : Synthese de Hantzsch de dihydropyridines

La synthése d’imidazole par Radziszewski est priginaént la premiere réaction a

plus de trois composarits(fig. A.24)

2 A, StreckerJustus Liebigs Ann. Chert85Q 75, 27 ; A. Streckedustus Liebigs Ann. Chert854 91, 349.
29 A, HantzschJustus Liebigs Ann. ChetB82 215, 1 ; A. HanyzschBer. Dtsch. Chem. Ge$89Q 23, 1474.
%0'B. RadziszewskiBer. Dtsch. Gesl882 15, 1499.
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O MeNH, L
)S]/ + NH3 - > \ W
o CH,0 N
fig. A.24 : Synthése d’'imidazole de Radziszewski
La réaction de Mannicff, condensation d’'une cétone, d’'une amine et de fioéhgde

(fig. A.25), est probablement l'une des réactions nuitiposants les plus célébres,
notamment pour son utilisation dans la fameusehgget de la tropinone par Robinson.

2 +
A MeNH,
@] 0]

fig. A.25 : Réaction de Mannich

Parmi les réactions multicomposants les plus pagglafigurent les réactions
multicomposants mettant en jeu des isonittléBVICR) et, parmi celles-ci, les réactions de
Passerini et de Ugi.

Dans la réaction de Passetfniun aldéhyde, un acide carboxylique et un isiitr
interagissent pour former en une étape un amidgdroxylé® (fig. A.26)

0
RCHO L )
) R O R
R2NC _— o
R3COOH Rl)}(

0
fig. A.26 : Réaction de Passerini

Dans le mécanisme généralement proposé, un intexmeédmidate est formé lors

d’'un évenement trimoléculaire. L'interaction desigrréactifs est essentiellement due aux

3L C. Mannich, W. Kroschérch. Pharm. (Weinheim, Genlp12 250, 647.

¥ R. Robinsony. Chem. Sod917 111, 876.

33 Pour des revues sur les IMCR : A. Démling, I. Ugigew. Chem. Int. EQ00Q 39, 3168-3210 ; J ; Zhu, Eur.
J. Org. Chem2003 1133-1144 ; A. DomlingChem. Rev2006 106, 17-89.

3 M. Passerini, L. Simoné&azz. Chim. Ital1921, 51, 126-129 ; M. PasserinGazz. Chim. Ital1921, 51, 181-
189 ; M. Passerinzazz. Chim. 1tal1922 52, 432-435.

% Pour des revues sur la réaction de Passerini : Riistrong, A.P. Combs, P.A. Tempest, S.D. Brows.
Keating,Acc. Chem. Red4996 29, 123-131 ; A. D6mling, I. UgiAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 3169-3210 ;
L. Banfi, R. Riva,Organic Reactions$5, L.E. Overman Ed. Wiley2005
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liaisons hydrogénes et l'isonitrile subit alors uraddition. Ce mécanisme tient compte du
fait que la réaction est généralement menée darsolmant apolaire, a forte concentration
(1M). L'imidate subit alors un réarrangement deetyyumnt® (transfert d’acyle) qui achéve

la réaction. fig. A.27)

o0 OH it

1 3

R g:HO 1/U /%R L o. R® Mumm R3)Lo

e ———=| R0 e ROy &

R°COOH N. o gz-N O RV R
0

fig. A.27 : Réaction de Passerini

La réaction de UJl"*® ajoute une amine aux trois composants de la méaate
Passerini pour former usmamido-carboxamide. Usuellement, la réaction estéaedans un

solvant polaire protique ou aprotique a forte comiaion (1M). {ig. A.28)

RICHO i .
R
R2NC RS l‘\l 32
3 NH
R3COOH Rl/Y
R*NH, o

fig. A.28 : Réaction de Ugi

Le mécanisme proposé par Ugi voit la formationiatét d’'une imine qui, une fois
protonée subit I'addition nucléophile de l'isorléti L'imidate ainsi formé par I'addition
ultérieure du carboxylate méne au produit finakapn réarrangement de type Mumfig. (
A.29)

3

RA® H R R3co0" R R

N RZNC NH NH R4

) 1)\ ®J 1 P Mumm N~ ~O
1
o A L o
3 N. ~p2
R3cOO . R N o

fig. A.29 : Réaction de Ugi

% 0. Mumm,0. Ber. Dstch, Chem. Gek91Q 43, 886-893.

371. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer, C. Steinbriicknéngew. Cheml959 71, 386 ; I. Ugi, C. SteinbriickneAngew.
Chem 196Q 72, 267-268.

3 pour des revues sur la réaction de Ugi: R.W. Aong, A.P. Combs, P.A. Tempest, S.D. Brown, T.A.
Keating,Acc. Chem. Red4996 29, 123-131 ; A. Démling, I. UgiAngew. Chem. Int. EQ00Q 39, 3169-3210 ;

J. Zhu,Eur. J. Org. Chem2003 7, 1133-1144 ; A. DOmlingChem. Rev2006 106, 17-89.
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Plus récemment, un certain nombre de réactionsaoniposants organométalliques
ont vu le jour. On pourra citer, a titre d’exemplese synthése de tétrahydrofuranes catalysée
par du palladiurf? (fig. A.30) ou encore une synthése d’amides propargyigaalysée par
du cuivre® (fig. A.31)

2
R
0@ k¥  Eo,c. _coEt Pd(dppe) 1 | o
\ , T \ DMSO R ,
+
b#R .+ RX R )\R
R* R />CO,Et
Et0,C €02

fig. A.30 : Exemple de réaction multicomposant catsyau palladium

Cul, 10 mol%

; 0]

i-ProNEt

2

RZ\N o) CHLCN, ta Rs)kN/R
I et R
1 R C 1
RY H T N

fig. A.31 : Exemple de réaction multicomposant catdysu cuivre

Nous serons ameneés a croiser, au fil de cette thas#es réactions multicomposants

qui viendront s’ajouter a ces quelques exemples.
0.3.2 Découverte de nouvelles réactions multicorapiss

S’il est toujours possible de créer de nouvelésctions multicomposants a partir de
“rien”, des approches plus systématiques peuverfaerriser I'émergencé. Une méthode
possible consiste en la modification des réactimnfticomposants préexistantes. Altération
apres altération, ce qui n’était que de simplesanges deviennent de véritables nouvelles
réactions multicomposants.

Ces modifications peuvent étre de plusieurs ordresplacement d’un réactif par un
autre réactif, avec ou sans changement du mécaniéantionnel, utilisation de réactifs
multifonctionnels, combinaison de différentes réard multicomposants... Ces approches,

39 M. Cavicchioli, E. Sixdenier, A. Derrey, D. Bouyss. Balme Tetrahedron Lett1997 38, 1763-1766.
“0D. Black, B.A. ArndtsenQrg. Lett 2004 6, 1107-1110.

“L Pour des revues sur la découverte de nouvelleoia multicomposants : A. Démling Multicomponent
ReactionsJ. Zhu, H. Bienaymé, Wiley-VCBR005 76-94 ; B. Ganenmficc. Chem. Re2009 42, 463-472.
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bien entendu, peuvent se recouper et le classeqnentous proposons pourra étre considérée
comme parfaitement arbitraire.

Nous allons dans ce paragraphe donner quelquesptecde cette approche a travers
guelques variantes des réactions de Ugi et Passkraxhaustivité en la matiére étant
probablement illusoire, nous n’y prétendrons pasais ne choisirons, a chaque fois, que

quelques exemples que nous espérons les plus atsqassibles.
Remplacement d’un réactif par un réactif proche

Il s’agit ici de remplacer I'un des réactifs misjen dans une réaction multicomposant
par un autre réactif arborant une réactivité pramhédentique. Cette méthode a été théorisée
par Ganem sous le sigle SRR (Single Reactant Rapkat).

Ainsi, on peut notamment considérer que la réad®tJgi est une sorte de réaction

de Passerini ou une imine prend la place d’'un sidie&h

La réaction de Ugi a son tour fut I'objet d’un tadlvsur les différents composants y
intervenant. Ainsi, des oximes pour aboutir & deisles hydroxamiqués (fig. A.32), des
hydrazides et hydrazin€st des uré&8ont été impliquées avec succés dans des réad#ons
Ugi.

R? %Rg’
HO.. ,
‘N . RANC :k’\'\
M Récoon O OH

R! NH

fig. A.32 : Utilisation d’oximes dans une réactionldt

De méme, des acides thiocarboxyliques ont été&@sildans des réactions de Ugi pour

aboutir & des-amido-thioamide$? (fig. A.33)

“2pP. Hoffmann, G. Gokel, D. Marquarding, |. Ulsionitrile Chemistry Academic Press, New York971, 9.
3. Ugi, F. Bodeshein.iebigs Ann. Cherml 963 666, 61 ; G. Zinner, W. Kliegelarch. Pharm 1966 299, 746
; G. Zinner, W. BockArch. Pharm 1973 306, 94 ; M. Krasavin, E. Bushkova, V. Parchinsky, humsky,
Synthesi201Q 933-942.

3. Zychlinski, I. UgiHeterocycled998 49, 29.

1. Ugi, Angew. Chem. Int. EA962 1, 8-21 ; S. Heck, A DomlingSynlett200Q 424-426.
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RICHO

1
RNH, R2” %N R

3
R*COSH S R

fig. A.33 : Utilisation d’acides thiocarboxyliques daime réaction de Ugi

Les travaux présentés au chapitre X débuterontl’'¢arde du comportement des
phosphonates d’acyle dans une réaction de Pasdesimhéthodologie employée sera donc

bien une sorte de SRR.
Réactions multicomposants avec mécanismes sigslair

L’étude du mécanisme proposé pour la réaction giendus montre que ce n’est pas
une imine mais un iminium (obtenu par protonatian ld dite imine) qui interagit avec
lisonitrile. La formation de cet iminium peut étrégalement directement achevée par
I'utilisation d’'une amine secondaire. Le réarrangainde Mumm a alors lieu sur l'azote de
I'amide*® (fig. A.34)

ONH . CyNC E,\% Q Mumm l‘\l
}CHO N o N -Ph

cy” T

- - o)

fig. A.34 : Utilisation d’amines secondaires dans rfaetion de Ugi

A la suite de travaux sur I'addition d’isonitrilssir des acétyléniques appaul/rida
réaction entre un isonitrile, un acide carboxyliqieun allene appauvri par un groupement
électro-attracteur a été envisagée aprés une étédanistique de la réaction de Passéfini.
Le transfert final d’acyle a ici aussi lieu surzdtde de I'amide.f(g. A.35)

46 J.W. McFarland,). Org. Chem1963 28, 2179-2181 ; G. Opitz, W. Merdustus Liebigs Ann. Cherh962
652 163-175.

47V, Nair, A.U. Vinod, J.S. Nair, A.R. SreekanthM Rath,Tetrahedron Lett200Q 41, 6675-6679 ; |. Yavari,
M. Anary-Abbasinejad, A. Alizadeh, Z. Hossaimfigtrahedror2003 59, 1289-1292 ; I. Yaravi, A. Alizadeh, M.
Anary-Abbasinejad, H.R. Bijanzadehetrahedror2003 59, 6083-6089.

8 X. Huang, F. Shal. Org. Chem2008 73, 1173-1175.
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R1 3 i , Rl . Rl ]
2:(::< MeCN, 65C R \ R R? R®
R COzEt @ B — \ @
h{é CO,Et ) /@ COEt
4 . _
R*NC R R™—N
R°COOH
Rl
R' 2/ 3
R42 < R3 54 YA
R Mumm NN CO-Et
j<N CO,Et o 2
R® o) 5
o) j<o

fig. A.35 : Réaction de type Passerini avec des allappauvris

Si un réarrangement final de type Mumm intervidguhs le mécanisme de la réaction
de Ugi, d’autres réarrangements ont été proposeés gehever les réactions de Ugi ou de

Passerini.

L'utilisation d’acides minéraux dans des réactidesPasserifii ou de Ugi® est, par
exemple, possible. Une tautomérie entre l'imidat#eou apres hydrolyse et I'amide

correspondant tient lieu de réarrangement fitfigl. A.36)

2

RICHO -, R? o R

) ac. minéral l\f H tautomeérie HNT
RNC ————— N — N

3 H,0 HO)\( R O%/ “R?
R°NH, L1 I\? .

fig. A.36 : Utilisation d’acides minéraux dans unecti&m de Ugi.

L'utilisation d'acide hydrazoiqi&®® ou d'azoture de triméthylsilyi dans une
réaction de Passerini ou de Ugi permet d’obtenitéirazole aprés une électro-cyclisation
finale. fig. A.37)

“9|. Hagedorn, U. Eholzehem. Ber1965 98, 936.
0 G. Opitz, W. MerzJustus Liebigs Ann. Cherh962 652, 163-175 ; N. Kreutzkamp, K. Lammerhi&ngew.
Chem. Int. Ed1968 7, 372-373.
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1 -H électro- OH
R*CHO SRR cycllsat|on R2

H !

2 < - N
R“NC Rl) \\K /K( R1 ‘ \N

HNj N N<

fig. A.37 : Utilisation d’acide hydrazoique dans uéaation de Passerini

Des acides cyaniques (resp. thio-) ont été usildans la synthese d’'iminohydantoines

(resp. iminothio-) oul I'étape irréversible estalissi, une cyclisatiotf.(fig. A.38)

2
RICHO RS )
2Ne Jvn cyclisation NFR
R N
3 N R’ > HN/\& 1
R3NH, & Rl }\ R
I N

fig. A.38 : Réaction de Ugi mettant en jeu un acidectfanique

Un réarrangement de type Smife¥ (SN intramoléculaire) a été observé dans les
réactions de type Ugi et Passerini avec des phéélastroniquement appauvris, des

hétérocycles azotés hydroxylés ou leurs homologoegés®’ (fig. A.39)

3
R'CHO OH RNH NO, :
) NO, Smiles
RNH, N b NG,
R

fig. A.39 : Réaction de Ugi-Smiles avec I'ortho-nithénol

*L M. PasseriniGazz. Chim. Ital1924 54, 529 ; E. Miiller, B. Zeehjustus Liebigs Ann. Chert966 696, 72 ;
J.W. McFarland,. Org. Chem1963 28, 2179-2181.

2], Ugi, F. BodesheimJustusLiebigs Ann. Cheml963 666, 61 ; N. Kreutzkamp, K. LAmmerhirBngew.
Chem. Int. Ed. Engll968 7, 372 ; G. Opitz, W. Merz]Justus Liebigs Ann. Cheh963 652 158 ; R. Neidlein,
Angew. Chem. Int. Ed. Endl964 3, 382.

3T, Nixey, C. Hulme Tetrahedron Letf 2002 43, 6833-6835.

**|. Ugi, F.K. Rosendahl, F. Bodesheibiebigs Ann. Chenl963 666, 54

* AA. Levy, H.C. Rains, S. Smileg, Chem. Sacl931, 3264-3269 ; W.J. Evans, S. Smilds,Chem. Sac
1935 181, 1263-1265.

% Pour des revues sur le réarrangement de Smil€s Binnet, R.E. ZahleChem. Rev1951, 49, 273-308 ;
W.E. Truce, E.M. Kreider, W.W. Bran@rg. React197Q 18, 99-215.

" L. El Kaim, L. Grimaud, J. ObléAngew. Chem.. Int. EQ005 44, 7165-7169 ; L. El Kaim, M. Gizolme, L.
Grimaud, J. ObleQrg. Lett 2006 8, 4019-4021 ; L. El Kaim, M. Gizolme, L. Grimaud,Qble,J. Org. Chem
2007, 72, 4169-4180 ; A. Barthelon, L. El Kaim, M. Gizolme,Grimaud,Eur. J. Org. Chen2008 5974-5987.
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Utilisation de réactifs bifonctionnels

L'utilisation de réactifs bifonctionnels permet aotment d’obtenir des versions

cycliques de réactions existantes.

Ainsi, des lactames ont été formés par une réadgodgi a trois composants entre un
isonitrile, une amine et un céto-actfeLa réaction a depuis été adaptée a des condmTs
solvant sous irradiation micro-ondes (75W, 3 miB0Q°C) avec de trés bons rendeméfits.
(fig. A.40)

HN—R?
0] sans solavnt _ O
MOH . RlNHZ HW, 75W, 100C, 3 min QN—Rl
R2NC
0 o 8397 %

fig. A.40 : Exemple de formation de lactames a 5 drapar une U3-CR

Une hydrazine (protégée par un Boc) a égalementtéis®e avec succes a la place de

I'amine primaire dans cette synthé¥e.

Zhu a utilisé la réactivité particuliere dessocyano-acétamides et dessocyano-
acétates pour former des oxazoles par une réa8tiommposants entre une amine, un

aldéhyde et un-isocyano-acétamide ou wrisocyano-acétat®. (fig. A.41)

8 G.C.B. Harriman Tetrahedron Lett1997 38, 5591-5594 : C. Hanusch-Kompa, I. Ugetrahedron Lett.
1998 39, 2725-2728.

*9M. Jida, S. Malaquin, R. Deprez-Poulain, G. Laearil. DeprezTetrahedron Lett201Q 51, 5109-5111.

9 M. Krasavin, V. Parchinsky, A. Shumsky, |. Kongtaav, A. Vantskul,Tetrahedron Lett201Q 51, 1367-
1370.

1 Quelques exemples : G. Zhao, X. Sun, H. Bienaym&hu,J. Am. Chem. So2001, 123 6700-6701 ; Q.
Xia, B. GanemOrg. Lett 2002 4, 1631-1634 ; P. Janvier, M. Bois-Choussy, H. Byen@, J. ZhuAngew.
Chem. Int. Ed2003 42, 811-814 ; Q. Wang, Q. Xia, B. Ganefrgtrahedron Lett2003 44, 6825-6827 ; Q.
Wang, B. GanenJetrahedron Lett2003 44, 6829-6832 ; D. Bonne, M. Dekhane, J. ZBug. Lett.2005 7,
5285-5288 ; T. Pirali, G.C. Tron, J. ZHDrg. Lett 2006 8, 4145-4148 ; D. Bonne, M. Dekhane, J. ZAnogew.
Chem. Int. Ed2007, 46, 2485-2488 ; T. Pirali, G.C. Tron, G. MassorZlu, Org. Lett 2007, 9, 5275-5278.
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fig. A.41 : Exemple de synthése d’oxazole a partiridbcyano-acétate

Passer d’une réaction n-composants a une réacticdirgomposants

Certains réactifs mis en jeu dans une réactiorticonhposant peuvent étre formés
directement dans le milieu réactionnel. On augmaites le nombre de réactifs mis en jeu
dans la réaction multicomposant et avec luidégré de variabilitédu produit. Ceci est

particulierement intéressant dans le cas de réanstifisamment stables pour étre isolés.

Par exemple, des carbamates ont été synthétisésingaréaction de Ugi a cing
composants ou l'acide carbonique est formésitu par addition d’alcool (utilisé comme
solvant) sur du dioxyde de carbdtigfig. A.42) La méthode a été étendue & @84 COS

avec plus ou moins de réussite.

%2T.A. Keating, R.W. Armstrong]. Org. Chem1998 63, 867-871.
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1 R3
R'CHO  pioy co, 0 “NH R3\N)LO/R4
R’NC R“\OJKOH — ORI N o
R%” RZ/NH

fig. A.42 : Réaction de Ugi avec formationsitu d’acide carbonique
Combinaison de réactions multicomposants

La méthode précédente peut étre étendue a la fiormgiar une réaction
multicomposant d’'un des réactifs mis en jeu dars néaction multicomposant. Il est alors
parfois possible, en mélangeant dés le départdagosés nécessaires aux deux réactions

multicomposants d’obtenir une nouvelle réactiontroomposant.

Ainsi, le produit d’'une réaction d’Asing@r(ou plutét de I'une de ses variantes) a
guatre composants est une thiazoline. La partimantie cet hétérocycle peut ensuite étre

utilisée dans une réaction de Ugi a trois compasadh obtient ainsi une réaction a sept

composant§? (fig. A.43)

>( NaSH s
Br cHo NH3 Asinger s Ugi H | <
+ MeOH _ >—< g t-Bu” T\\\ N
CHO  CO, N o Jo
Y t-BUNC o
fig. A.43 : Combinaison Asinger-Ugi

Enchainement de réactions multicomposants

Sl n'est évidemment pas toujours possible de [oioer des réactions
multicomposants, les réactifs de départ peuvertdeuméme étre formés par une réaction

multicomposant et il est alors parfois possiblendeiner deux réactions multicomposants.

83 Revue sur la réaction d’Asinger : F. Asinger, HfeBmanns Angew. Chem. Int. EA967, 6, 907-919.
% A. Domling, I. Ugi,Angew. Chem. Int. EA993 32, 563-564.
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Ainsi, on peut enchainer dans le méme pot unetioacle Kabachnik-Field3

(formation d’un phosphonateaminé) et une réaction de U§ifig. A.44)

Ugi
R*NC
_ R°CHO 1
0 3 Kaba_lchmk - 3 CHACOOH R
)k R3NH, Fields R HN\/PO(OEt)z 3 R2 PO(OEY),
! HPO(OEt), | 1R2 | 5
2 LIiCIO4 (20 %) R™ R sans solvant, ta 3-N R
sans solvant R I 4
R
6] N
H 1570%

fig. A.44 : Séquence Kabachnik-Fields / Ugi

En combinant et en enchainant des réactions moiposants, Orru a atteint le chiffre
impressionnant de 8 composafftéfig. A.45)

o o} o}
Meok( Y Qko'fo
0 HCI / MeOH p
%O_Na+ H BnNH, /
N NC.__N i-PrCHO
MeO D + N >
N o &3
CN

0] o O
MeOH HLN
‘ N
Meo / Ph

O o) H O N
NC % N
HoN [ ]
(0]

NC

MeOH, MgSO,

fig. A.45 : Combinaison de MCR pour atteindre 8 corapts

% M.I. Kabachnik, T. Y. MedvedDoklady Akademii Nauk SS3B52 83, 689 ; E.K. Fields]). Am. Chem. Soc
1952 74, 1528-1531 ; X. Cheng, R. Goddart, G. Buth, Bt,lAsigew. Chem. Int. EQ008 47, 5079-5081.

L. El Kaim, L. Grimaud, S. Hadrotetrahedron Lett2006 47, 3945-3947.

5" N. Elders, D. van der Born, L.J.D. Hendrickx, B.JTimmer, A. Krause, E. Janssen, F.J.J. de KahRter,
Ruijter, R.V.A. OrruAngew. Chem. Int. E@009 48, 5856-5859.
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Post-Condensations

L'utilisation de réactifs portant un groupement dbonnel n’intervenant pas
directement dans le mécanisme de la réaction muaifiosant ouvre la voie a de nombreuses
post-condensations.

Les réactions de post-condensations sont des@gaaiil sont utilisés les groupements
fonctionnels du produit de la réaction multicompusafin de le transformer. Les post-
condensations permettent ainsi d’élargir de margeresidérable le champ d’application des
réactions multicomposant et ont notamment prouué &ficacité dans le domaine de la
synthése hétérocycligue. Ce ne sont gaEto sensude nouvelles variantes de réactions
multicomposants mais une mise en valeur de ceoRac

Nous ne donnerons que quelques exemples parmi dauitres pour illustrer

l'immense diversité des post-condensations possible

L'utilisation d’un acidea-phosphonaté et d'un- ou d’un -céto-aldéhyde permet
d’envisager des réactions de Wittig comme post-ensdtions a la réaction de Ugi pour

obtenir des composés cycliques &, respectivement,@&chainon®’ (fig. A.46)

RS R'
e} COOH 3 0] )
CHO (EtO),0P Ugi R*—NH R Wittig
R? + E—— o
R? 3 0] N
R°NC 4 5
. R R
R"NH, (EtO),0P

fig. A.46 : Séquence Ugi / Wittig

La présence d’'un groupement azoture permet d'ageisune séquence Staudinger /
aza-Wittig aprés la réaction multicompos&h(ig. A.47)

% Revues sur les post-condensations des reactionPadseerini et Ugi : S. Marcaccini, T. Torroba in
Multicomponent Reactions. Zhu, H. Bienaymé, Wiley-VCBO005 33-75 ; A. DomlingChem. Rev2006 106,
17-89.

%9B. Beck, A. Picard, E. Herdtweck, A. D6mlin@rg. Lett 2004 6, 39-42

P, He, J. Wu, Y.-B. Nie, N.-W. Ding,etrahedror2009 65, 8563-8570 ; P. Lecinska, N. Corres, D. Moreno,
M. Garcia-Valverde, S. Marcaccini, T. Torroatrahedror201Q 66, 6783-6788.
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OH + ﬁ) Staudinger 0] Cy
Ugi aza-Wittig R \%NH
N _— N
3 @ MeOH, ta Toluene > \/®
+ PPhg, ta N/ ;
CyNC
RNH,

fig. A.47 : Séquence Ugi / Staudinger / aza-Wittig

Le groupement azoture permet également de fornesr tdazoles par électro-

cyclisation’® (fig. A.48)

H O Ph
N 0

@Ns Hk,\(\/'\‘s

+ N
> Ph
CHO Ugi avec un a-isocyano carboiamlde )

. N~ O
Toluéne, NH,4CI, 80C

+

="
CN\%N\ P/ ,\\

Ph cyclisation
THF, Cul, DIPEA, ta

Ph

fig. A.48 : Séquence Ugi / formation de triazole pawsynthese de macrocycles

Des post-condensations de type organo-meétalliguété proposées. Par exemple, une
séquence Ugi / Heck permet d’obtenir des dérivisogtinoline & partir d’allylaminé (fig.

A.49)

LT, Pirali, G.C. Tron, J. Zhrg. Lett 2006 8, 4145-4148 ; V.G. Nenajdenko, A.V. Gulevich, NSbkolova,
A.V. Mironov, E.S. Balenkovegur. J. Org. Chen201Q 1445-1449
27. Xiang, T. Luo, K. Lu, J. Cui, X. Shi, R. Fathi, Chen, Z. YangQrg. Lett 2004 6, 3155-3158.
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| MeOH 25T Pd(OAc),, PCyz, DMA, 100C
H N/\/ 90 % N-méthyldicyclohexylamine
2

96 %

CHO
/©/ t-BuNC Heck
MeO .\ COOH I@ |somer|sat|0n % 'R
t Bu

OMe
fig. A.49 : Séquence Ugi / Heck

En partant d’acides carboxyliques insaturés et en se basant sur la méme stratégie

Ugi / Heck, d’autres isoquinolinEset des indol-2-oné$ont également été formées.

Explorant une idée similaire, une double cyclisat8N2’-Heck a été réalisée sur des
adduits de Ugi issus d'un isonitrile portant unbcarate allyliqué& et d'un benzaldéhyde
bromé en positionrtho.” (fig. A.50)

OCOOMe ? o
2
Ugi Rl)kN/R H
N~
X CF3CH,0H : EtOH OCOOMe
. o)
RICOH 1:1, 45C v
NC R2NH,
.- Pd(PPhs), : DPPE 1:2
N CH3CN, 60T
X
1 r
N
Heck P
iy
1
R. y © Pd(PPhs), : DPPE 1:2, Cs,CO5 RlYN\RZ
(7( R? DMF, 120C

fig. A.50 : Séquence Ugi A8’ / Heck

V. Gracias, J.D. Moore, S.W. Djuri€etrahedron Lett2004 45, 417-420.

M. Umkehrer, C. Kalinski, J. Kolb, C. Burdacketrahedron Lett2006 47, 2391-2393.

> L. Banfi, A. Basso, V. cerulli, G. Guani, R. Rivh,0rg. Chem2008 73, 1608-1611.

®R. Riva, L. Banfi, A. Basso, V. Cerulli, G. Gugri. Pani,J. Org. Chem201Q 75, 5134-5143.
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Réaction de Ugi-Smiles avec des équivalents d’ammaque
1.0 Introduction
1.0.1 Retour sur la réaction de Ugi-Smiles
Telle gu’initialement étudiée au laboratoire, éaction de Ugi-Smiles met en jeu un

aldéhyde — ou une cétone —, une amine, un is@ndtilun phénol électroniquement appauvri

(nitro-phénol, salicylate de méthyl...Jig. 1.1)

RNH, — H
R3NC N02 Rl)}(N\R?:

fig. 1.1 : Réaction de Ugi-Smiles avecrtho nitrophénol

NO,
1 MeOH (1M)
RCHO @iOH 60T @i _R?
+ N

Cette condensation a été développée avec une greamilté de substrats. En
particulier, un énorme travail de diversificatiomschétérocycles hydroxylés a été effectué et il
a été montré que la réaction est efficace avecldgioxy-pyridines, des hydroxy-
pyrimidines’ et une grande partie de leurs homologues tfiols.

De méme, la capacité de plusieurs types d’amir@sednclus dans la réaction de Ugi-
Smiles a été précédemment éprouvée au laboraRiifes amines primaires, aliphatiques et
aromatiques se sont révélées de bons partenaitgscpacouplage, ce ne fut le cas ni des
amines secondaires ni des amines aromatiques.apauité supposeée de ces dernieres a
participer au réarrangement de Smiles a été avarm@ene explication a cette absence de

réactivité.

Des travaux réalisés par certains de mes camadadkboratoire ont montré a quel
point l'utilisation directe d’ammoniaque dans déaations de Ugi-Smiles était difficile. Les

rendements restaient généralement faibles et $eftaiés peu généralisables au moment ou les

"L, El Kaim, L. Grimaud, J. Oblédngew. Chem. Int. EQ005 44, 7165-7169 ; L. El Kaim, M. Gizolme, L.
Grimaud, J. Oble]. Org. Chem2007, 72, 4169-4180.
8 A. Barthelon, L. El Kaim, M. Gizolme, L. GrimauBuyr. J. Org. Chem2008 5974-5987.
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travaux présentés dans ce chapitre ont été réal®Es progres certains ont été depuis
apportés, notamment par e recours a une irradiatioro-ondes? Afin de ne pas interférer
avec les travaux de mes camarades, je n'appomesiplus de détails sur cette étude a

lagquelle je n’ai aucunement participé.
1.0.2 Utilisation d’équivalents d’ammoniaque damsdaction de Ugi

Les problémes lors de l'utilisation d’équivaledfammoniaque ne sont évidemment
pas spécifiques a la réaction de Ugi-Smiles etos déja posés avec la réaction de Ugi
(notamment la formation de produits secondairesdgquinue les rendements de la réaction)
pour laquelle il n'existe, en effet, que relativerngeu d’exemples d'utilisation directe
d’ammoniaqué®

Pour pallier ces limites, des amines primaires ¢lonadical pouvait ensuite étre clivé
ont été utilisées. Le clivage peut étre de difftsematures : acide dans la majorité des cas
(para-méthoxy benzylamiffe dimethoxybenzylamir’d), oxydant, photochimique (ortho-
nitro benzylamin® - fig. 1.2)...

HoN

Rz% RS 9
1 N~ 2 3
R™CO,H MeOH hv R QkN/R

1 H
NO;  R2cHO R WNT T Ly H
o hig

R3NC NO,
y °

fig. 1.2 : Utilisation dans une réaction de Ugi d'ameine clivable par photochimie

La 2,3,4,6-tetra-O-pivaloy-D-galactopyranosylamine a été utilisée comme sourc
asymétrique d’ammoniaqd@(fig. 1.3) L'inconvénient principal de cette méthodddésians

la difficulté a préparer I'amine de départ.

9 A. Barthelon, L. El Kaim, M. Gizzi, L. Grimau&ynletf Accepté

81, Ugi, C. SteinbrucknerChem. Ber1961, 94, 2797 ; C.D. Floyd, L.A. Harnett, A. Miller, S. & M.
Whittaker,Synlett 1998 637-639 ; S. Patel, L. Saroglou, C.D. Floyd, Alléd, M. Whittaker, Tetrahedron Lett
1998 39, 8333-8334 ; U. Kazmaier, C. Heba@&ynlett2003 1591-1594 ; R. Pick, M. Bauer, U. Kazmaier, C.
Hebach Synlett2005 757-760.

8 5.pP.G. Costa, H.I.S. Maia, S.M.M.A. Pereira-LiBag. Biomol. Chen2003 1, 1475-1479.

8 A. Plant, P. Thompson, D.M. Williamg, Org. Chem2009 74, 4870-4873.

8 K. Sung, F.-L. Chen, P.-C. Huarynlett2006 2667-2669.

8 H. Kunz, W. PfrengleJ. Am. Chem. So&988 110, 651-652 ; K. Oertel, G. Zech, H. KunZngew. Chem.
Int. Ed.200Q 39, 1431-1433.
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1. HCOOH / THF cl

OPiv Zncl, OEt, @

| \ é 2
e O NH RCHO 2. HCI / MeOH H3N\<CONHR
gt 2 * - > N
PivO . RZNC H\ R
OPiv

fig. 1.3 : Equivalent d’ammoniaque asymétrique

Une amine primaire fixée a une résine (résine RIkk) qui est ensuite clivée a

également été utilisée comme équivalent d’'ammoiftyiiig. 1.4)

o R!
‘NHZ COH MeOH, CH,Cl, \ NHR2
1 + (E1O)OR — (Et0),0P || i
H
RZCHO F/\ 2 \ _ 0
R°NC F E N\
F

fig. 1.4 : Ugi avec une amine liée a une résine

1.0.3 Cadre de I'étude et objectifs

Dans ce chapitre, nous présenterons les travawenunt |'utilisation d’équivalents
d’ammoniaque dans des réactions de type Ugi-Sratléss valorisation des produits obtenus.
Dans un premier temps, nous considérerons diffésearnines susceptibles d’étre déprotégees
apres la condensation multicomposant.

Nous discuterons ensuite de I'application de cetiéthodologie en synthése
hétérocyclique.

Ces travaux ont donné lieu & une publicaffon.

8 7. Li, S.L. Yeo, C.J. Pallen, A. Ganes&igorg. Med. Chem. Let1998 8, 2443-2446.
8 D. Coffinier, L. El Kaim, L. GrimaudQrg. Lett.2009 11, 995-997.
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1.1 Utilisations d’amines convertibles — Equivatedammoniaque

Nous avons choisi de travailler avec les prodigtsJgi-Smiles formés a partirattho

nitro-phénol, diso-valéraldéhyde et de cyclohexyl isonitrile commedeles de référence.

En premier lieu, nous avons utilisé différenteaagamines. Nous espérions ensuite,
une fois le produit de Ugi-Smiles obtenu, pouvdives la liaison C-N de la dite amine en

présence de palladium sous atmosphére d’hydrdéfig. 1.5)

BRGNS
N Ay _N
0 0
fig. 1.5 : Débenzylation envisagée de produits deSJmiles.
Plusieurs benzylamines et différentes sourcesatladium ont été éprouvées pour la
déprotection de I'amine. Les différentes conditiopgratoires essayées sont resumeées dans le

tableau 1.1. Les réactions de déprotection étairivies par RMN'H du brut réactionnel

(disparition — ou non — des protonscede I'amine et du phényl).

Tableau 1.1 Benzylamines et sources de palladium testéeslaaléprotection de 'amine

Benzylamine Solvant Catalyseur P(H), t (°C) Appareillage
p-Cl-Bz MeOH Pd/C p. atm., t.a. baudruche
p-Cl-Bz MeOH Pd/C 5 bars, t.a. réacteur
p-Cl-Bz MeOH Pd/C 7 bars, 80°C réacteur

p-OMe-Bz MeOH Pd(OH)/C  Full Hy, 80°C H-Cube
p-OMe-Bz MeOH/AcOH1:1 Pd/C Full H,, 80°C H-Cube
p-OMe-Bz AcOH Pd/C Full Hz, 80°C H-Cube

Le H-Cube est un appareil de laboratoire dévelgmuéThalés. Le dihydrogene est

produit par électrolyse de I'eau et envoyé vers cardouche de catalyseur dans laquelle le

87 par exemple : B.M. Trost, M.J. Krische, P. RadinGvZanoni,J. Am. Chem. Sot996 118 6297-6298.
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produit soumis a la réaction est injecté sous mest’appareil étant de type micro-fluidique,
le catalyseur n’est, au cours de la réaction, plasnent présent en quantité catalytique... Le
mode intitulé Full H est le mode de fonctionnement du H-Cube fourniskamplus forte

pression en dihydrogene accessible par la machine.

Dans tous ces exemples, la seule réaction obssurdes spectres RMAH des bruts

réactionnels est la réduction du groupement nitraraine.

Des essais ont été effectués aveeiabutylamine. Nous envisagions de soumettre le
produit de Ugi-Smiles résultant a une hydrolysel@g@our obtenir le départ du groupement

tert-butyl %

Cependant, probablement pour des raisons stérigaas n’avons jamais obtenu
le produit de Ugi-Smiles avec cette amine et cellgs que soient les conditions testées
(toluene, méthanol, sans solvant, avec ou sandiatian micro-ondes...). De méme, les
amines protégés par un dérivé sulfonique comméokeg-amine®’ et les amines protégées
par un N,N-diméthylsulfamoyi& dont les déprotections sont connues, ne réagigssndans

des réactions de Ugi-Smiles.

Les amines allyliques tertiaires ou secondairevg&uétre clivées avec une catalyse
au palladium. Le résidu allylique est alors piégg pn nucléophile du milieu qui peut

éventuellement étre le solvant lui-méfi¢fig. 1.6)

R — Pd, NuH R
Nf NH + \\—\

/ /

R' R' Nu

fig. 1.6 : déallylation d’amines secondaires ou teesa

Nous envisagions des le départ la réduction uliggielu groupement nitro pour la
synthese d’hétérocycles azotés lors de réactiongodecondensationgf(infra). Dés lors,

nous avons choisi de conduire nos premiers essaiedllylation en présence de palladium

8 E. Leclerc, E. Vrancken, P. MangendyQrg. Chem2002 67, 8928-8937.

8 T. Ankner, G. HilmerssorQrg. Lett 2009 503-506 et les références citées.

% A. Batch, R.H. Dodd). Org. Chem1998 63, 872-877.

%L F. Garro-Helion, A. Merzouk, F. Guibd, Org. Chem1993 58, 6109-9113 ; M. Honda, H. Morita, I.
Nagakura,J. Org. Chem 1997 62, 8932-8936 ; S. Jaime-Figueroa, Y. Liu, J.M. Mueghkki, D.G. Putman,
Tetrahedron Lett1998 39, 1313-1316 ; N. Ohmura, A. Nakamura, A. Harkiadd. TokunagaEur. J. Org.
Chem.2008 5042-5045.
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sur charbon. En effet, lors d’études précédetitdes réductions de groupements nitro avaient
été réalisées en présence de ce catalyseur. Npésoss ainsi pouvoir enchainer les étapes

de déprotection et de réduction des produits deSugjies en un pot.

A une solution du produit de Ugi-Smilé® dans le méthanol (0.5 M), du palladium
sur charbon (10%) et un équivalent d’APTS ont §téitas. Le produit déallylél a été
obtenu de maniére quantitativég(1.7)

NO, Pd/C (10 %) NO,
| A APTS (1 équiv.) N
P MeOH (0.5 M)
NH

ofe e

fig. 1.7 : Déallylation de produits de Ugi-Smiles alectho-nitrophénol

Il s’agit d’'une réaction de Tsuji-Trost dont le caéisme est présenté fg. 1.8. Le
solvant sert ici probablement de nucléophile. L&jd’un acide (ici 'APTS) sert a protoner

'amine et, par conséquent, a faciliter le dépargrbupe allylique et a déplacer les équilibres.

@N02
o NF 7/ Pd(0) \<

Pd(0)

R\/\:

X
NO, | |
X
A NNH = RH R
H yPd
R! N-g2 WP
: H
MeOH
P
(IPd—R

fig. 1.8 : Mécanisme de la déallylation catalyséealagium

92]. Oble, L. El Kaim, M. Gizzi, L. GrimauéHeterocyle2007, 73, 503-517.
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Forts de ce résultat, nous avons alors tenté aleseé les deux étapes — réaction de
Ugi-Smiles et déallylation — en un pot. Si I'on @@ un équivalent d’APTS et 10% de
palladium sur charbon au milieu réactionnel des lgqprea constaté que la réaction de Ugi-
Smiles était achevée, on ne voit plus le milieulgsoet on ne récupére que les produits de
Ugi-Smiles.

I semble que la présence résiduelle d’isonitiidaibe le cycle catalytique du
palladium. Cet effet a déja été constaté lors démutravaux au laboratoite Ce résultat est
assez logique lorsque 'on sait que des isonitdleiséte utilisés comme ligands de certains
catalyseurs au palladiutf.

Pour remédier au probléme, nous avons additionnéniieu I'acide seul. Celui-ci
détruit les traces éventuelles d’isonitrile avam ¢g palladium sur charbon ne soit a son tour
additionné. Dans ces conditions, la séquence UgieSrdéallylation s’est révélée
parfaitement efficace et le prodlit a été obtenu en un pot avec un rendement de 882. (
1.9)

NOz NOZ
: 1. MeOH (1M), 60C
2. MeOH (0.5 M), APTS (1 équiv.)
OH CHO 3. MeOH (0.5 M), Pd/C (10%) @NH HNO
+ —_—

NC 0]
HzN/\/ O/
.L1-88 %

fig. 1.9 : Séquence Ugi-Smiles / déallylation

Le tableau 1.2 recense les différents produitsh&jisés avec cette séquence.

% L. El Kaim, M. Gizzi, L. GrimaudQrg. Lett 2008 10, 3417-3419.
% K.V. Luzyanin, A.J.L. Pombeiro, M. haukka, V.Y. Kushkin, Organometallics2008 27, 5379-5389 et les
références citées.
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Tableau 1.2 Obtention de produits de Ugi déallylé avec libcaphénol

NO, RL R2 NO,
D
OH 4+ o - NH HN-R3
1)T<g

Entrée R, R? R® R* Rdt (%) Produit

OYK)\
2 i-butyl, H c-hexyl Me 78

4 ethy, H  p-Cl-benzyl H 68 thj
CI—(: :F




NH o
I

6 p-Cl-Ph,H  c-hexyl H 85 NO
cl °
7

Cl
N02 ﬁ
7 -(CHy)s- p-Cl-benzyl H 40 %N
O

1.8
QNH

}i»NH NO,

8 Et, Me c-hexyl H 36 © <\/ <>
1.9

Les rendements obtenus sont trés proches de cbhserv@s pour les produits
correspondants sans I'étape de déallylation, gusoiteavec des aldéhydes aliphatiques, des

aldéhydes aromatiques ou des cétones.

L’extension de cette méthode a d’autres phénolsa{péro, salicylate de méthyle...)
ou a des hétérocycles azotés (pyridines, pyrimgdinene va pas de soi. Placés dans des
conditions identiques, aucun des produits de Ugi€snautres que ceux obtenus avec les
ortho-nitrophénols n’a connu de déallylation.

Deées lors, le réle du nitro placé en position ortsemble prépondérant dans la
déallylation des produits de Ugi-Smiles. A I'oppplEs azotes des hétérocycles (pyridines,
pyrimidines) semblent inhiber la réaction. Il esilkeurs intéressant de constater que la
déallylation n’a pas lieu dans les produits de Bugies issus de la 2-hydroxy-3-nitro-
pyridine.

On peut conjecturer que le palladium est complexe l@ groupement nitro et se
trouve ainsi en bonne position pour réaliser lxtiéa de Tsuji-Trost dans le cas dertho-
nitrophénol. Au contraire, les azotes des hétélesycomplexent le palladium (voire le

groupement allylique) dans une position telle gueshction ne peut avoir lieu.
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La solution n’a été trouvée que pourpara-nitrophénol. En remplacant I'APTS par
du BR:.Et,O, on obtient alors le produit -NHLO avec un rendement de 67 %g(1.10)

\

NONOz Pd/C, BF3.Et,O

fig. 1.10 : Déallylation d’un produit de Ugi-Smilesusdupara-nitrophénol
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1.2 Post-condensations
1.2.0 Ugi-Smiles et réactions de post-condensation

Des la mise au point de la réaction de Ugi-Smilas, certain nombre de post-
condensations ont été proposées pour enrichirtiocme de structures accessibles par le
biais de celle-ci. Sans chercher a étre exhaustifs en présentons quelques-unes ici.

Dans le cas d'une réaction de Ugi-Smiles avec desphénols, la premiére idée
développée a été de réduire les composés obterntligtibser I'amine obtenue pour former

des 3,4-dihydroquinoxalinones par cyclisation @amide? (fig. 1.11)

1 1
H , 1. H, ,
3N W R o bt R, 0
_—
0O __NO, _~_NH
NS NN

fig. 1.11 : Formation de 3,4-dihydroquinoxalines gatuction du nitro

D’autres 3,4-hydroquinoxalinones ont été obtenuscpaplage de Ullmann-Goldberg
intramoléculaire catalysé au cuivre de produitéJdeSmiles obtenus a partir de nitrophénols
iodés?® (fig. 1.12)

Cul (10%) 3
2 I L-proline (20%) 0 ,R
R\ K3PO, L N
O N NO, R
R°—NH R R

fig. 1.12 : 3,4-dihydroquinoxalines obtenues par atiudantramoléculaire

Toujours a partir de iodo-nitrophénols — et ensaiit I'allylamine — des couplages de

Heck ont pu étre réalisés sur des produits de WrtjieS pour obtenir des indoléS(fig. 1.13)

% L. El Kaim, L. Grimaud, J. Obléngew. Chem. Int. EQ005 44, 7165-7169.
% . Oble, L. El Kaim, M. Gizzi, L. GrimauéHeterocyle2007, 73, 503-517.
L. El Kaim, M. Gizzi, L. GrimaudQrg. Lett 2008 10, 3417-3419.
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OH

ey NO, I NO;
R'CHO ! Ugi-Smiles pHp TH\ Heck J\)
R2NC | — N

- N
= Toluéne / Hy0 10:1 ) Pd(OAc), 15% R: o
AlINH, | NHA4CI (1 équiv.) PPhs 30%
NO, 100C ‘ NEtz, Toluéne, 100C HN

fig. 1.13 : Séquence Ugi-Smiles / Heck pour la forarat’indoles

Une séquence Sonogashira / cyclisation a égaleétérmiroposée comme application

de la réaction de Ugi-Smiles & partir de iodo-miténols ou de iodo-pyrimidinofé. (fig.
1.14)

_ =

o R? 1. ReCCH, DIPEA o R’ ;
3 ‘ 5 PdC|2(PPh3)2, Cul /Zk N N R
R\N)K(N N\\KR AP RN N
H 1 ‘ Rl/
R
[ / .
R4 R6 R

fig. 1.14 : séquence Sonogashira / cyclisation supdmhiits de Ugi-Smiles

Les produits de Ugi-Smiles formés a partir de destahiols hétérocycliques —

notamment des triazines — forment des sels d'inolildimam en présence de triflate de
cuivre® (fig. 1.15)

4
4 R
RICHO T RS 1 N R oo ‘\ R®
R2NG N)\/ Toluéne H 'T ll\l I Cu(OTf), H @N
I EE—— _N ~ N N
3 N. N R ONTONTOR N— Y
R°NH, he 3 RZ \
SH S R N, 3
Rt R

fig. 1.15 : Synthése de sels d’'imidazolinium

D’autres post-condensations sont en cours d’éwden cours de publication au sein
du groupe.

% . El Kaim, L. Grimaud, S. Wagschdl, Org. Chem201Q 75, 5343-5346.
% A. Barthelon, X.-F. Legoff, L. El Kaim, L. Grimau8ynlett201Q 153-157.
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1.2.1 Réduction du groupement nitro

L’'obtention de produits de Ugi-Smiles —NH avec tfar-nitrophénol permet
d’envisager d’intéressantes post-condensationsgitant d’accéder a des hétérocycles azotés
accolés au phényl. Apres réduction du groupemerd, ia formation de cycles peut, en effet,

étre envisageée sur lestho-phénylene diaminesfig. 1.16)

Cr Cr” )
SN =
A l‘\lH N i l‘\l

N N ” N
SRS SRt (YL
fig. 1.16 : Principe des post-condensations envisagédes produits de Ugi-Smiles —NH

Toutes les post-condensations présentées ici aaiost pour point de départ la
réduction du groupement nitro en présence de paitacdur charbon et sous atmosphere
d’hydrogéne. Apres filtration du palladium et évegimn des solvants, les produits de Ugi-
Smiles réduits ont été utilisés sans autre putifioa

La réduction peut avoir lieu dans un ballon équigbéne baudruche emplie
d’hydrogéne. Le produit est alors en solution dansméthanol (0.5 M) en présence de 10 %
de palladium sur charbon.

Le recours au H-Cube, matériel déja évoqué précénam est une solution
alternative tout a fait viable.

L'une ou lautre des deux méthodes a été utilisefferemment avec le méme
succes. Nous ne préciserons pas par la suite die quaniére tel produit ou tel autre a été

réduit.

La réduction des produits de Ugi-Smiles —NH n’aguoir lieu que sur des produits
purifiés. En effet, sous une atmosphere d’hydrogdeemilieu réactionnel issu d’une
séquence Ugi-Smiles / déallylation prend une coweundatre. Aucune réduction n’a lieu et
les produits isolés arborent toujours leur groupgmeéro.

Ainsi nous n’avons pu réaliser en un pot la séga@oenplete menant des réactifs mis

en jeu dans la réaction de Ugi-Smiles a la diarnoreespondante.
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1.2.2 Benzotriazoles

Au-dela de leur importance biologique — les 1-aladcide-benzotriazolesid. 1.17)
sont, par exemple, des antagonistes d'un récepteuplé aux protéines & —, les

benzotriazoles sont des hétérocycles d'un grasaénsynthétiqué®™

HOOC
fig. 1.17 : 1-alkyl-5-acide-benzotriazoles

lIs sont notamment utilisés pour leur qualit¢é deugement partant. Parmi les
nombreux exemples disponibles, celui dea-Amido-benzotriazolé¥ montre la variété des

réactions et des structures accessibles a pautirltBnzotriazolefig. 1.18)

10 G, semple, P. Skinner, M. Cherrier, P. Webb, @eS8&. Tamura, R. Chen, J. Richman, D. Conndlljled.
Chem 2006 49, 1227-1230.

%1 pour une revue sur l'intérét synthétique des bigimzmles : A.R Katritzky, X. Lan, J.Z. Yang, O.Benisko,
Chem. Rev1998 98, 409-548.

102 A R. Katritzky, M. Drewniak, P. Lue]. Org. Chem1988 53, 5854-5856 ; A.R. Katritzky, J. Pemak, W.Q.
Fan,J. Org. Chem199], 56, 4439-4443 ; A.R. Katritzky, N. Shobana, P.A. h&rOrg. Prep. Proceed Int
1992 121-126 ; A.R. Katritzky, I. Takahashi, W.Q. FanPemakSynthesid 991, 1147-1150 ; A.R. Katritzky,
W.Q. Fan, M. Black, J. Pemak, Org. Chenl992 57, 547-549 ; A.R. Katritzky, J. Pemak, W.Q. F&ynthesis
1991, 868-870 ; A.R. Katritzky, L. Urogdi, A. Mayenc&, Org. Chem199Q 55, 2206-2214 ; A.R. Katritzky,
A.A.A. Abdel-Fattah, I. Celik ARKIVOC2007, xi, 2040-2046 ; I. Celik, N. Kaniskan, S. Koktéretrahedron
2009 66, 328-335.
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‘QH [ R*R°NH
malonate

RL__X 4
O \( R CHZX i ?t 4 5 4 5
X =NO,, CN, COOR5 R"COCH,COR R R
)‘LN/\RZ < Rl N/\RZ > ,

3
[ R R

L

Rl

Rl

R ON” R

fig. 1.18 : Substitution du benzotriazole dans las&nido-benzotriazoles

Les benzotriazoles sont également utilisés comgandis-> Parmi les exemples les
plus récents figure la catalyse a l'or de la sys¢héale phénols de Hashmi ou les
benzotriazoles se sont révélés particulieremenicaeffs en ce qui concerne la
chimiosélectivit€™®* (fig. 1.19)

: X
\\ OH

fig. 1.19 : Synthése chimiosélective de phénols

103 A K. Verma, T. Kesharwani, J. Singh, V. TandorCR.arock,Angew. Chem. Int. E2008 47, 1-7.
104y, Chen, W. Yan, N.G. Akhmedov, X. Siyg. Lett 201Q 12, 344-347.
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Usuellement, les benzotriazoles sont obtenus pazothtion de phénylene
diamines:% réaction dont le mécanisme est donndignl.20 (notons que la diazotation peut

évidemment avoir lieu sur I'autre azote).

~NH
|
_ H
o H* H NHR N2 O
NaNO, ®O-N
H O -H,0, - H* NHR
| '
H
@ -5
NY gD
o oW S
7N -H' Z>NHR -Hz0 NHR

fig. 1.20 : Formation de benzotriazoles par diazatadione phényléne diamine
L’ajout de 1.1 équivalent de nitrite de sodiumné solution 0.2 M de produit de Ugi-
Smiles-NH réduit dans l'acide acétique glacial dohes benzotriazoles avec de tres bons

rendements. Les résultats sont réunis dans leaialls.

Tableau 1.3 Benzotriazoles

NO; 1. Pd/C, MeOH XN
2. NaNO,, CH,COOH || P N

NH E—— N :
NHR' ) NHR

o L

o}

o)
Entrée Produit de Ugi Rdt (%) Produit
NO, N,

CrmpO SA e

195G, Semple, P. Skinner, M. Cherrier, P. Webb, @eS8&. Tamura, R. Chen, J. Richman, D. Conndlijled.
Chem 2006 49, 1227-1230
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NO,

AT O el
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1.2 1.12

NO,

@NH {
3 HN(j 89 @ HN
% o
5 .13
o
NH H N H
: m O o Uro
Cl ©

=N, o]
5 @W - . SO

1.9

Les benzotriazoles sont obtenus avec de trés mrmdements aussi bien avec des
produits de Ugi-Smiles issus d’'un aldéhyde alighati(entréed a 3), d’'une cétone (entrée

5), que d’'un aldéhyde aromatique (entdge

1.2.3 Benzimidazoles

Les benzimidazoles font partie de la classe detrdeycles possédant des
hétéroatomes en position 1 et 3, classe a lagael@artiennent plus d’'un cinquiéme des
médicaments les plus vendus au mol8@és lors, de nombreuses synthéses permettant de
constituer facilement des bibliotheques diversdide benzimidazoles ont vu le jour. Nombre

d’entre elles ont pour produit de départ une oghényléne diamin&’

1% 3. Martin, R.E. Critchlow]. Comb. Chen1999 1, 32-45.

197 Quelques exemples : F.M. Rivas, A.J. Giesserd. Diver, J. Org. Chem?2002 67, 1708-1711 ; P.L.
Beaulieu, Y. Bousquet, J. Gauthier, J. Gillard, Warquis, G. McKercher, C. Pellerin, S. Valois, QuKSlj, J.
Med. Chem2004 47, 6884-6892 ; R.D. Carpenter, P.B. De Berdt, K&nl.M.J. Kurth,J. Comb. Cherr2006
8, 907-914.
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Nous avons également formé des benzimidazolesqrateasation d’aldéhydes avec
des diamines issues de la réduction des produttigd&miles —NH. Si les conditions exactes
ne sont pas les mémes en fonction de la naturaldélyde, la méthodologie mise en place

repose, dans chaque cas, sur l'utilisation de gialla en conditions oxydantesig( 1.21)

ﬁ
- NH; . N R’ %
‘ e L) (L
/ —_— —_—
NH I‘\IH ’\\l
R R R

Pd (I1), O,

fig. 1.21 : Synthése de benzimidazoles en conditiapdantes
Les résultats sont réunis dans le tableau 1.4.

Tableau 1.4 Benzimidazoles

NO, N
1. Pd/C, MeOH ‘ \>7R--
NH 2.R"CHO, Pd, O, AN
> NHR'
NHR' )\(
A ]

o 0
Entrée Produit de Ugi Aldéhyde Rdt (%) Produit
NO, Q
N
@8@ ; e
1 o Q) 72
NH
O3 Q,
LA .16
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1.3 .17
NO,
3 UNH P 52 ﬁHO
e 1.18

& DMF (0.25 M), Pd(OAG) (10 %), 100°C

CsHsN (0.25 M), Pd(OAG) (10 %), 100°C

Afin d’enrichir la gamme de benzimidazoles acdassi a partir des produits de Ugi-
Smiles déallylés, nous avons envisageé la réactitne ées diamines issues de la réduction des
produits de Ugi-Smiles déallylés et du disulfurecaebone. Usuellement, ces additions ont
lieu dans le DMF a chad® ou dans I'éthanol au reflux en présence d’'une.Bdse

Nous nous sommes interrogés sur la possibilitéédbser cette addition sans additif
dans le milieu. Dans un tube scellé, 2 équivaldet€$ furent ajoutés a une solution 0.3 M
de diamine issue de la réduction Idk dans I'éthanol. Le tube fut soumis aux micro-ondes
(100 °C, 15 min) et le mercapto-benzimidazble© fut isolé avec un rendement de 61%.
Passer a 3 équivalents et a une température d€ 120fs a permis d’optimiser le rendement
a 84 %. fig. 1.22)

NH, N,
C[ CS,, EtOH N%SE

oo jgge

fig. 1.22 : Obtention du mercapto-benzimidaadl®

198 E L. Ellsworth, J. Domagala, J.V.N. Vara Prasadi&gen, D. Ferguson, T. Holler, D. Hupe, N. Grah&m
Nouhan, P.J. Tummino, G. Zeikus, E.A. LunnBigorg. Med. Chem. Lett999 9, 2019-2024.

199 R.V. Devivar, E. Kawashima, G.R. Revankar, J.Mei@gmbach, E.D. Kreske, J.C. Drach, L.B. Townsénd,
Med. Chem1994 37, 2942-2949 ; M. Tatsuta, M. Kataoka, K. YasoshirBa,Sakakibara, Y. Shogase, M.
Shimazaki, T. Yura, Y. Li, N. Yamamoto, J. Gupta,ltbahnsBioorg. Med. Chem. Let2005 15, 2265-2269.
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Le composd.6 s’est révélé moins enclin a réagir, ne donnant 4ué6 du produit

1.20, probablement a cause de I'encombrement stérftigel.23)

N
NH2 = l \>_SH
CS,, EtOH ~ N H
N7< W
O
(@]

fig. 1.23 : Obtention du mercapto-benzimidaa®é

1.2.4 Hétérocycles a six chainons.

Les diamines résultant de la réduction des predietUgi-Smiles déallylés, mises en
réaction avec une-dicétone, un-céto-ester, un chlorure d’oxalyle ou un chloruréttd/le
oxalyle, ne donne aucun produit de cyclisation saafrfois, les quinoxalines issues de
l'attaque de I'amine primaire sur I'amide de mémgpet que celles déja décrites (cf 3.4.0).
(fig. 1.24)

H
Crx
N~ "R
H
fig. 1.24 : Quinoxaline obtenue par réaction de I'aprimaire sur 'amide

Etant donné que le passage par des diamines &argEment exploité pour la
constitution d’hétérocycles azotés & six chainamsme des quinoxalinds? ces résultats

sont assez surprenants et décevants.

10 Quelques exemples : D.S. Lawrence, J.E. Coppér, 8mith,J. Med. Chem2001, 44, 594-601 ; J. Dupash
Jr., Y. Zhang, J.B. Moore, R. Look, Y. Liang, MBeavers, B.R. Conway, P.J. Rybczynski, K.T. Demntares
Bioorg. Med. Chem. LetR005 15, 4790-4793 ; J.-J. Cai, J.-P. Zou, X.-Q. Pan, \War{), Tetrahedron Lett
2008 49, 7386-7390 ; M.M. Heravi, B. Baghernejad, H.A. Osle, Tetrahedron Lett2009 50, 767-769.
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Phosphates et phosphonates

B.1 Eléments de la chimie des phosphates et desppbpates

Les travaux décrits dans les chapitres suivanissesgt sur I'observation suivante : un
chlorure d’acyle est capable d’'interagir directetnavec un isonitrile (réaction de Nefck
A.2) tandis qu’un aldéhyde (ou une cétone) ne pEagir qu’en présence d’un acide (réaction
de Passerini €f A.3). D’autre part, on ne connait pas de réactiaddition d’isonitriles sur
les esters ou les amides

Il est raisonnable de penser qu’il existe des ca@pa@ la réactivité intermédiaire (i.e.
possédant un groupement moins nucléofuge qu’'urgéaloe) capables d’interagir avec un

isonitrile dans une réaction multicomposant de tygeou Passerinifig. B.1)

% |
RY "R? Rl)LX Rl)kCI
3 3
R4NC R3NC R3NC
R*COOH R*COOH
RL OCOR? L OCOR‘ 0
\S(NHR3 }%NHW’ Rl)kaR‘*’
R? X
@] 0 Cl
Passerini Nef

fig. B.1 : Réactivité des cétones et des chloruresyBavis-a-vis des isonitriles, recherche de

réactifs intermédiaires

Les cyanures d’acyle sont un exemple de tels ced®)t' Les produits alors obtenus
peuvent ensuite subir un second réarrangement pe Mumm aprés réduction du

groupement cyanofig. B.2)

11 3 M. Oaksmith, U. Peters, B. Ganeth,Am. Chem. So2004 126, 13606-13607.
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o]

O R! e} 1
\CN . R
Rl)kCN Rs)ko/ réduction 3)k /\) Mumm HO 3
HN, HN
R2 'R2

NH,

R®NC HN
R3COOH R® O
fig. B.2 : Utilisation de cyanures d’acyle dans uractén de Passerini

Dans un premier chapitre, nous nous sommes prapésélier le comportement des
phosphonates d’acyle dans différentes variantesrégstions de Passerini et de Ugi. Les
phosphonates d’acyle sont facilement obtenus paréection de Michaelis-Arbuzov entre un
chlorure d’acyle et un phosphite de trialkyle, t&atqui sera présentée dans un préliminaire
bibliographique.

Nous verrons également que les produits de PassétiEnus sont capables de subir
un réarrangement de phospha-Brook — qui sera plésenté — permettant la formation de

phosphates.

Dans un second chapitre, nous montrerons que ttiogale Perkow — pendant de la
réaction de Michaelis-Arbuzov pour leschloro-cétones également succinctement présentée
en préliminaire — permet de former des cétene-imiteefacon aisée a partir d’adduit de Nef.

Ces cétene-imines seront ensuite utilisés dangnthése de différents hétérocycles

azotés a 5 ou 6 chainons.
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B.2 Réaction de Michaelis-Arbuzov et réaction dekBe&

La réaction de Michaelis-Arbuz&¥***permet la formation directe de phosphonates a

partir d’halogénures d’alkyle et de phosphitesragklyle. (fig. B.3)

Rl\( PO(OR®),

1
R \(C' + P(ORY,
RZ

R2 -R3Cl

fig. B.3 : Réaction de Michaelis-Arbuzov : ajoutexpailsion d’halogénure d’alkyle

Le mécanisme généralement proposé voit une suiistitoucléophile de I'halogénure

par le phosphite de trialkyle. L’halogénure libgrént capter un des alkylesig; B.4)

e,
3 OR
) f\ R%0.§ QL OR?
R P(OR%), \ Recl

Cl \OR3
1

RZ
fig. B.4 : Mécanisme de la réaction de Michaelis -A&dowu

La réaction de Michaelis-Arbuzov a été décrite saurgrand nombre de composés
halogénés : halogénures aliphatiques, aromatiqiidsrures d’acyle... mais aussi sur des

complexes de métaux de transitidh(fig. B.5)

LnMX L,MPO(OR), RX

fig. B.5 : Réaction de Michaelis-Arbuzov sur des cares de métaux de transition

Eventuellement, la réaction peut nécessiter utsyse, par exemple au nicke. (fig.
B.6)

12 A Michaelis,Chem. Ber1898 31, 1048 : A. Arbuzov,). Russ. Phys. Chem. S&806 38, 687.

3 Pour une revue sur la réaction de Michaelis-AruzA.K. Bhattacharya, G. Thyagarajabhem. Revi981,
81, 415-430.

14 pour une revue sur la réaction de Michaelis-Arlougar les complexes de métaux de transition : BiB,
S.J. LandonChem. Rev1984 84, 577-585.

15T M. Balthazor, R.C. Grabiald, Org. Chem198Q 45, 5425-5426.
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= NiCl, PO(OEt),
| + P(OEt);
= 160C

fig. B.6 : Exemple de réaction de Michaelis-Arbuzotalysée au nickel

Longtemps, on a cru que les phosphites de triadkydagissaient avec leschloro-
cétones selon une réaction de Michaelis-Arbuzow foumer una-céto-phosphonatefig.

B.7) Nombre de publications sur le sujet compoge efreurs.

O P(OR' Q
o, R Ro0P.

fig. B.7 : Réaction (erronée) de Michaelis-Arbuzovlssn-chloro-cétones

En réalité, dans une telle configuration, une iéactle Perkow®''’ a lieu pour
former un phosphate d’énofid. B.8)

0 ?PO(ORS)Z
. )Kru + PORY, Rl/\ + R
R? R?

fig. B.8 : Réaction de Perkow

Le mécanisme de la réaction est toujours sujetnfrmeerse. Un mécanisme de type

Michaelis-Arbuzov suivi d’un réarrangement a ét@pmse. fig. B.9)

1o w. Perkow, K. Ullerich, F. Meyefaturwissenschafteh952 39, 353 ; W. Perkow, K. Ullerich, F. Meyer,
Chem. Abstract$953 47, 8248.
17 Pour une revue sur la réaction de Perkow : F.\bhteinthalerChem. Rev1961, 61, 607-649.
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0 m 3 3
O (OR® , _OR
I _OR g
Rl)%l POR%;, ——— ép _ Rl)%/P\

OR®

réarrangement

OPO(OR?),
RYTN
R2
fig. B.9 : Mécanisme de Perkow - Michaelis-Arbuzov sderréarrangement

L’autre possibilité est une attaque directe du phiie de trialkyle sur 'oxygéne avec

élimination e de I'halogénure qui vient ensuite capter un diegles. fig. B.10)

R® O
S L OR’ cl Q or?

3
3 c PR OR
Rl% (OR%)3 R RPN

R? R? R2

fig. B.10 : Mécanisme de Perkow - attaque directelshsphore sur 'oxygene

La réaction de Perkow a été réalisée suroglealogéno-aldéhydes, -cétones et —esters.
(fig. B.11)

(@) ;
P(OR); OPO(OR),

Cl H&OEI —
R R OEt

fig. B.11 : Réaction de Perkow sur des esidnalogénés

Sur lesa-halogéno-nitro-paraffines, une réaction de Perpewt également avoir lieu
par addition de deux équivalents de phosphite dgkyte. On obtient alors un ester

phosphorique d’oximé&* (fig. B.12)

118 3 F. Allen,J. Am. Chem.. Sot957 79, 3071-3073.
57



2 P(OEt); Rl

Rl
(:lj‘—No2 Y—N

R? R?>  OPO(OEt),

P(OEt); P(gtl(i:tl)z
@

R' (0-P(OEt), R
Cl——N c—N

R? 0O -PO(OEt)3 rR2 0

fig. B.12 : Réaction de Perkow sur des nitro-parasfirbalogénés

Récemment des exemples de réaction de Perkowautilies anions halo-carboxylates

(CRCOO, CHFICOO...) comme groupement partant ont été également ¢uibii (fig.

B.13)
X
Ooa\O OPO(OEY),
~ P(OEN), '
Z SN N0 N
R

X = CHFI-, CF3-, C3F;0-CF(CF3)CF,0-CF(CFs)-
fig. B.13 : Réaction de Perkow avec des anions halmgglates comme groupe partant

Seul le cas dewsi-halogéno-amides est a mettre a part puisque, joaut a’un

eéquivalent de phosphite de trialkyle, c’est unetiéa de Michaelis —Arbuzov qui a lieu pour

aboutir a la-amido-phosphonatefig. B.14)

o} . o)
P(OR)3
CIQKNHR (R'O)ZOP&NHR

fig. B.14 : Réaction de Michaelis-Arbuzov sur des asidhalogénés

190, Paleta, K. Pomeisl, S. Kafka, A. Klasek, V. Klia, BeilsteinJournal of Organic Chemistr005 1, 17.
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La réaction entre un chlorure d’acytehalogéné et un phosphite de trialkyle montre
gue la réaction de Michaelis-Arbuzov est plus fasée que la réaction de Perkow. L'ajout
d'un deuxiéme équivalent de phosphite de trialgygmet d’obtenir, cette fois par une

réaction de Perkow, un phosphate et un phosphenate méme carbondid. B.15)

o o OPO(OR),

P(OR)3 o P(OR)3
cl % N %PO(OR)Z %\PO(OR)Z

R’ R’ R

fig. B.15 : Compétition Michaelis-Arbuzov / Perkow
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Réactions de Passerini sur les phosphonates d’acyle

2.0 Cadre de I'étude, objectifs.

Les travaux décrits dans ce chapitre décrivenudiétd’une nouvelle réaction de type
Passerini ou le composé carbonylé habituellemestemijeu est remplacé par un composé de
réactivité a priori comparable, un phosphonate d’acyle. (2.1.2)

Nous avons ensuite élargi le champ d’applicationcete nouvelle variante de la
réaction de Passerini par combinaison avec desntas préexistantes de la réaction de
Passerini.¢f A.3.2) (2.1.3)

Nous discuterons également de I'éventualité dadilides phosphonates d’acyle dans
des réactions de type Ugi. Nous verrons que lacdifé principale réside en la formation
efficace des phosphonates d’'imidoyle initiawct.2.1.4)

Enfin, nous verrons que les produits obtenus sardceptibles de subir des

réarrangements de phospha-Brook. Des phosphatealsmobtenusc{ 2.3)

Les travaux décrits dans ce chapitre ont donnéliene publication?

2.1 Réactions de Passerini avec un phosphonatgl@’ac

2.1.1 Formation des phosphonates d’acyle

Ainsi que décrite dans la littérature, I'obtentides phosphonates d’'acyle se fait par
simple mélange équimolaire d’un chlorure d’acylé’en phosphite de trialkyle, sans solvant
et & température ambiarlté.Dans la plupart des cas que nous avons étudiééaddion est
guantitative et quasi-instantanée, ne laissant c@pmnoduits secondaires que des halogénures
d’alkyle. Ceux-ci se trouvent a I'état gazeux d#&es conditions de réaction et sont, par
conséquent, éliminés du milieu réactionnel. Le phosate d’acyldl.1 a été formé par ce
biais. fig. 2.1)

120p_ Coffinier, L. El Kaim, L. GrimaudSynletf 2008 1133-1136.
121p savignac, B. lorga iModern Phosphonate Chemist@RC Press. In€005et les références citées.
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(@]
| t, 10 mi ’OEt
sans solvant, 10 min
guantitatif .1 O

fig. 2.1 : réaction de Michaelis-Arbuzov pour la forroatde phosphonates d’acyle

Cette méthode n’est toutefois pas parfaite puislguiee nous a permis d’obtenir que
des phosphonates d’acyle dérivés de chlorures lé’achétat liquide a température ambiante.
Les essais d’addition d’'un équivalent de phosphitedrialkyle sur des chlorures d’acyle
solides n'ont abouti qu'a la formation de mélandmghasiques empéchant la conduite
efficace de la réaction.

Plusieurs solutions ont été envisagées. Conduirédation au reflux du toluene, a
différentes concentrations (0.3 M, 0.5 M, 1M) nlaoati qu’a des rendements de l'ordre de
60% au maximum, ce qui nous semblait insuffisanirpmbnduire ensuite une réaction de
Passerini dans le méme pot. Dissoudre le chloraylé dans le plus petit volume possible
de dichlorométhane, ajouter un équivalent de phtespte trialkyle et porter le milieu a

ébullition du dichlorométhane en laissant s’évapoeedernier donne des résultats similaires.

De méme, les réactions entre le chlorure d’'éthyalyde ou les chlorures d'acyle
vinyliques et un phosphite de trialkyle n'ont doniéu qu’a la formation de mélanges
complexes (observés sur le spectre RMINdu brut réactionnel priori inutilisables pour la

suite.

Les cas précédents mis a part, nous avons pu ohbeité une série de phosphonates
d’acyle aussi bien aliphatiques qu’aromatiques etawec trois phosphites de trialkyle
différents — le triméthyle, le triéthyle et le isie-propyle. La présence d’autres groupements
fonctionnels sur le chlorure d’acyle, halogénuresoypris, n'altere en rien I'efficacité du
couplage.

Aucun de ces phosphonates d’acyle n’a été isoléften les conditions de formation
des phosphonates d’acyle nous permettent, pari@udlirecte d'un solvant et des réactifs

idoines, de poursuivre par une seconde réactios ldaméme pot.
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2.1.2 Réaction de Passerini

Usuellement, les réactions de Passerini sont éalislans des solvants apolaires
aprotiques, a de fortes concentrations (1M). Des lmous avons effectué nos premiers essais
sur le phosphonate d’acylel dans le toluene et dans le dichlorométhane, a éeatype
ambiante, en présence d'un équivalent de cyclokisryiitrile et d’'un équivalent d’acide
acétigue. Le produit de couplafye8 a été isolé aprés chromatographie flash avec, ldans
deux cas, un rendement d’environ 60 % - tolueng,6DCM : 62 % - fig. 2.2). Dans le
THF, les résultats sont similaires mais les tempséaction sont plus longs (2 a 3 jours au
lieu de 24h). Enfin, dans le méthanol, a tempéeatumbiante ou a 60°C, aucun produit de
couplage n’a pu étre isolé. On est en droit de gregse le phosphonate d’acyle est dégradé,

par exemple en ester.

o) NC Toluéne, 1M (Et,0)0PO OAC H
ta, 24 h N N
—COOH 1.3 ©

1.1

fig 2.2: Exemple de couplage de Passerini avec un phoaphdiacyle

Le couplage avec les phosphonates d’acyle arouestig'est avéré bien plus lent, 3 a
5 jours au lieu de 24 h a température ambianteuffdrde milieu réactionnel a 80°C permet
de ramener ce temps réactionnel a 24 h. Nous al@ms adopté le toluéne pour I'ensemble

des exemples présentés dans le tableau 2.1.
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Tableau 2.1 Couplage de Passerini avec des phosphonatedea]’agsultats
o)

o) R3—NC Toluéne (1M) R4J\O
PN H
R "PO(OR®):,  Rri—cooH (RZO)ZOle\WN\Fﬁ
o)
Rdt
Entrée RY R? R® R* Produit
(%)

o)
e
(i-Pr0),0P——

)
2 PhCHCH,, i-Pr c-hexyl Me 67

o
CIHZCJ\O HN@
(Et0),0P

e}

4 PhCHCH,, Et chexyl  CHCI 58
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(EtO),OP

6 PhCHCH,, Et t-butyl t-butyl 51 o 7<

1.8

o)
)J\ (0] HN-»
(-Pro),0P——

8 C|CH2CH2CH2, i-Pr t-butyl Me 56 o

H
MeOOCCHCH, (veo0p-]_ N
10 “ tbutyl Me 73 X
Me
MeOOC

.12




11.13
0

J<

(Meo),0p._° H

N
12 p-F-Ph, Me c-hexyl Me 77 o O

.14
o}

%

(Et0),0P._°

A
13 p-Tol, Et t-butyl Me 54 \*/ o

[1.15

a Conditions opératoires : Toluene 1 M, phosphon&teyte (1 équiv.), isonitrile (1 équiv.), acide bakylique (1 équiv.), 24 h, temp. amb.

(entrées 1 a 10), 80°C (entrées 11 a 13).

Les résultats présentés ci-dessus appellent prsstemmentaires.

En premier lieu, on notera le réle important qualsie avoir la nature des substituants
alkyles du phosphonate dans les rendements obi&isaspir, de maniére schématique : Me >
i-Pr > Et. Deux effets contradictoires peuvent éetate résultat. D’'une part, 'encombrement
stérique explique la plus grande efficacité du tage avec les diméthyl phosphonates.
D’autre part, la polarité¢ nettement plus faible de®duits comportant un diisopropyl
phosphonates comparée a leurs homologues diméhyliéthyl- et, par conséquent, leur
purification plus aisée, permet d’expliquer les llears rendements obtenus avec les

diisopropyl- qu’avec les diéthyl phosphonates.

Plusieurs acides carboxyligues ont été utiliséscide acétique et I'acide chloro-
aceétique (entréd) donnent des résultats semblables. L'acide pigalientréd), affiche un
rendement moindre aisément explicable par I'encembnt stérique. En revanche,

I'utilisation d’acide trichloroacétique n'autoriseicun couplage dans les conditions testées.

Enfin, nous remarquerons que les chlorures d’aagdenatiques (entrédsl a 13) ne
montrent pas de difference importante de réactiytg rapport a leurs homologues
aliphatiques (entréet a 10) et que le couplage s’accommode parfaitement dardaence

d’autres groupements fonctionnels, halogénuresdes et9) ou ester (entré&0).
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Etant donné que, a notre connaissance, aucun dephpdnates formés décrits ici n'a
été synthétisé auparavant, on ne pourra apportemauprécision sur leur éventuelle activité
biologique. Synthétiser des homologues de ces ploospes par une autre voie ne semble pas
trivial. 1l faudrait envisager la formation dexicéto-amide, de faire réagir celui-ci avec un

acide phosphorique dans une réaction de type Pkigais de faire I'esterfig. 2.3)

OAc OH RL__0O
RlJ/iPO(ORZ)2 —— RY|1-POOR?Y), — I
3
0~ "NHR® 0~ "NHR® 0" NHR

fig. 2.3 : Rétrosynthése envisageable pour la formatiommologues des phosphonates

obtenus par séquence Arbuzov / Passerini
2.1.3 Autres réactions de type Passerini

Les résultats probants du couplage de Passerinilasgohosphonates d’acyle incitent
a éprouver l'efficacité de cette réaction multicamsant avec d’autres partenaires acides
usuels ¢f 0.4).

2.1.3.1 Passerini-Smiles

Nous nous sommes d'abord intéressés a une réaigidype Passerini-Smilé¥ La
réaction de Passerini-Smiles est une réaction contjposant mettant en jeu un compose

carbonylé, un isonitrile et un phénol électronigeetrappauvri.fig. 2.4)

1 NS
R'CHO o
R°NC l)ﬁf NHR?
R

NO, ')

fig. 2.4 : Réaction de Passerini-Smiles avaeae-nitrophénol

122 | El Kaim, M. Gizolme, L. GrimaudDrg. Lett 2006 8, 5021-5023 ; L. El Kaim, M. Gizolme, L. Grimaud,
J. ObleJ. Org. Chem2007, 72, 4169-4180.
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Comme pour la réaction de Ugi-Smiles, la réactoété étendue aux hétérocycles

azotés hydroxylés et a leurs homologues thiols.

Au phosphonate d’acyldl.1, furent ajoutés un solvant (concentration 1M), un
eéquivalent de cyclo-hexyl isonitrile et un équivdled’ortho-nitrophénol. Différentes
conditions opératoires ont été essayées : toluermnpérature ambiante, toluene a 80 °C,
toluéne au reflux, THF a température ambiante,ldiométhane a température ambiante, 1,2-
dichloroéthane au reflux. Aucune différence sigmifive ne fut constatée entre ces différentes
conditions, toutes donnant un rendement estimé &dtet 35%.

L’étude de la réaction de Passerini-Smiles suphlassphonates d’acyle s’est révélée
assez problématique. En effet, les éventuels piodid couplage présentent exactement le
méme rapport frontal qu’un sous-produit — non idént de la réaction et ce, quelque soit
I'éluant considéré (EO, DCM, AcOEt...). Dés lors, il nous fallut nous eamettre au spectre
RMN *H du mélange produit / sous-produit isolé par ctatmgraphie flash pour estimer les
rendements.

Avec le para-nitrophénol, le résultat et le rendement (toujocasculé a partir du
spectre RMN'H) sont sensiblement les mémes (30-35 %). Ce siseftt assez étonnant
puisque lepara-nitrophénol donne habituellement de moins bonslearents que drtho-
dans des couplages de Passerini-Smiles. Cepernl#anst,ce cas, une partie du produit a pu
étre isolée. En effet, aprés évaporation des stdvde chromatographie, le produiitl6
cristallise, ce qui n’est pas le cas du sous-ptadaonnu. Un rapide lavage a I'éthanol et une
filtration ont permis d’isoler une partie du prodavec un rendement de 18 %ig(2.5)

O,N
/©/N02 \©\
S (@]
0] HO Toluéne, 80C

ou THF, ta L PO(OEY),
oo, T
NC 0~ “NH
O/ 18 %
1116

fig. 2.5 : Passerini-Smiles sur les phosphonates a&dacyl
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Aucun autre partenaire potentiel de la réactiorPdsserini-Smiles essayé (hydroxy-
pyrimidine, salicylate de méthyle, para-nitro hydrgyridine) n'a donné de produit de

couplage avec les phosphonates d’acyle.

Les difficultés de purification, la faiblesse demdements obtenus et le manque de

généralité du couplage nous ont incités a ne passeo plus en avant cette étude.

2.1.3.2 Réaction de Passerini avec un azoture

Nous nous sommes ensuite intéressés a la réaatioPadserini, déja évoquée en

A.3.2, ayant I'azoture de triméthylsilyl comme mandire acide fig. 2.6)

RICHO OH Bz
2 N
R2NC e 1 .
N
HN, N

fig. 2.6 : réaction de Passerini avec I'acide hydramiq

Un solvant, un équivalent dgyclo-hexyl isonitrile et un équivalent de triméthylsily
azide ont été ajoutés au phosphonate d’dcyte La réaction a été menée dans le toluéne, a
température ambiante et & 80°C, dans le dichlofwenét a température ambiante et dans le
THF a température ambiante. Cette fois-ci, c’essda THF, au bout de 3 jours, solvant ou le
produit de couplage précipite partiellement quenkelleur rendement est obtenu. (tableau
2.2)

Tableau 2.2 Optimisation des conditions pour la réactiorPdsserini avec TMSN

o)
PO(OMe) Ne Q
€)2
O/ solvant (MeO)ZOP\/OH
+ — > N
N
TMSN;3 N-N

- Duree de .
Solvant Conditions o Rdt (%) Observation
réaction
THF 1M, ta 72 h 67 Précipitation
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partielle du

produit
Toluene 1M, ta 72h 55 -
Toluéne 1M, 80°C 24 h 51 -
DCM 1M, ta 72 h 56 -

A nouveau, I'obtention sous une forme pure dgsosphonato-tétrazoles, composés
tres polaires, résultant du couplage de Passerotitee a été difficile, des sous-produits, a
nouveau non identifiés, présentant des rapportatdux proches. La séparation par
chromatographie flash n'a été réussie que danadedes diméthyl-phosphonates d’acyle.
Ainsi, dans la suite, seuls seront présentés desnghes réalisés avec des diméthyl-
phosphonates. Le couplage a cependant bien lieuldsmutres cas, les spectres RMNles
bruts réactionnels en attestent (déplacement éuistcue des protons ande l'azote du
tétrazole et de l'azote provenant de lisonitrilenviron + 1.2 ppm par rapport au méme

proton dans le cadre d’'une Passerlassique.

Les résultats pour ce couplage sont réunis daableau 2.3.

Tableau 2.3 Couplage de Passerini-azoture avec des phosigsatiacyle, résultats

2
O R2—NC THF, ta (Me0);0P- OH R
1% + —_— ] \N\N
R
R'”“PO(OMe);  1vis i
Entrée R R Rdt (%)® Produit
(Meo),0p. °H N;
1 PhCHCH; c-hexyl 67 i NN
11.17
OH
2 Et c-hexyl 53 (MeO),0P— \N\/N
N—N
11.18
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(MeO),0P OH?(

4 PhCHCH, t-butyl 59 "N

11.20

6 PhCHCH,  CH,COOMe 54 N-n

a — -
Conditions opératoires

b h-ver pour homo-veratryl a savoir @EH,Ph (OMe)

Comme pour la Passeriniassique le couplage est efficace avec les phosphonates

d’acyle aliphatiques et compatible avec la préselecgroupements fonctionnels — halogénure

(entrée 5) ou ester (entréd). En revanche, I'étude des spectres RN des bruts

réactionnels montrent que le couplage n'a pasdiec les phosphonates d’acyle aromatiques.

Ce résultat s’explique par la plus faible réaoéivdes aldéhydes aromatiques (par rapport aux

aldéhydes aliphatiques) et, en conséquence, paedgs de réaction plus longs. L'azoture
étant volatile, il disparait alors du milieu avatiinteragir avec le phosphonate d'acyle et

I'isonitrile.



2.1.4 Conclusion sur la réaction de Passerini

Trois nouveaux couplages (avec des acides carlomed| des azotures et des phénols
appauvris) de type Passerini ont été mises a jautgpdécouverte d’'un nouveau partenaire
carbonylé et par combinaison avec d’autres vargargesexistantes de cette réaction
multicomposant. La formation du phosphonate d’aégnt quantitative, instantanée et étant
suivie dans le méme pot par la réaction de Passenrpourra éventuellement considérer ces

trois nouvelles variantes comme des couplagesp#eRgsserini a 4 composants (P-4CR).
2.2 Extension a la réaction de Ugi ? — Formatiopliesphonates d’imidoyle

Des lors qu’une réaction de Passerini a été migeel sur les phosphonates d’acyle,
il semble naturel de vérifier si le couplage estemsible a une réaction de type Ugi.
Cependant, la mise en présence d'un phosphonatylel’ad’'un isonitrile, d’'un acide
carboxylique et d'une amine dans les condition®llissi de la réaction de Ugi (MeOH, 1M)
n'aboutit, comme on pouvait s’y attendre, qu’a daniation de I'amide, de maniere quasi-

quantitative, par réaction de I'amine sur le phasyatte d’acyle.

Ainsi, le probleme initial, avant méme d’envisagere réaction multicomposant,

revient a préformer le phosphonate d’imine.
Deux méthodes principales ont été envisagées :

- une réaction de Michaelis-Arbuzov sur un chloruneithe (fig. 2.7)

cl P(OR3 (R%0),0R
\/: ( )3 \:N

R! R? R! R?

fig. 2.7 : Obtention envisagée de phosphonates d’ipaneéaction de Michaelis-Arbuzov

Nous avons essayé cette méthode sur la pyrrolidine2 Le chlorure d’'imidoyle a été
obtenu par réaction avec du chlorure d’oxalyle &s@nce de 2,6-lutidiné® La purification

123p 3. Manley, M.T. Bilodearg. Lett 2002, 4, 3127-3129.
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des chlorures d'imidoyle étant difficile, nous asomoulu faire réagir directement un

équivalent de phosphite de triéthyl sur le brugapme simple filtration des sels de lutidine.

Les spectres RMNH du brut réactionnel montrent I'existence de @uss produits
formés. Les spectres RMNC du méme brut réactionnel révélent I'existencendtuoduit
diphosphoré (doublet de doublet a 72.0 pPms.p = 152.2, 5.9 Hz). L'existence de ces
produits provient certainement d’'une transformationomplete de I'amide en chlorure

d’'imidoyle induisant I'introduction d’un exces dagsphite de trialkyle fig. 2.8)

(0]

OEt \ _OEt

Arbusov EN/%CP)EOEJ[ D/P OFt
)—c 2P ! — E\/ OEt

N H \ _OEt
KOEt EtO P;\f

b oo
EtO OEt 17

fig. 2.8 : Mécanisme possible pour la formation de pitadiphosphoré

La séparation sur colonne des produits présemts ldabrut n'ayant pas été possible
(dégradation des produits), nous avons tout de ne&seyé de réaliser une réaction de Ugi en
un pot par addition de méthanol ou de toluéne (pogr concentration 1M), d’un équivalent
(par rapport a la pyrrolidinone de départ) de dyekyl isonitrile et d’'un équivalent d’acide
acétigue. Nous n’avons obtenu qu’'un mélange coreptint aucun produit d’intérét n'a pu

étre tiré.
- une réaction de type aza-Wittig sur un phosphodaigyle'®* (fig. 2.9)

R3
N R
o)
)k PMes ‘l‘\l

RY” “PO(OR?), RY > PO(OR?),

fig. 2.9 : Obtention envisagée de phosphonates d’ipaneéaction d’aza-Wittig

A une solution 2M de bromure lidmeallyle (1 mmol) dans le DMSO sous
atmosphere inerte, 1 équivalent de Nait ajouté. Le mélange est laissé 24h sous agitati

60°C. Du méthanol est alors ajouté pour atteindre concentration 1M ainsi que de la

124 par exemple : F. Palacios, J. Vicario, A. Malisgkay D. Aparicio,). Org. Chem2007, 72, 2682-2685.
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triphénylphosphine (1.2 équiv.) et le phosphonaaeyde 11.1 (1 équiv.). Apres 24h a 60°C,
le cyclo-hexyl isonitrile (1 équiv.) et I'acide acétiquedduiv.) sont additionnés.
A lissue de ce protocole, nous n’avons récupéedes produits de dégradation.

Une troisieme méthode possible, que nous n’avopsnoant pas testée, consisterait a
oxyder un a-amino-phosphonate fig. 2.10) Celui-ci pourrait, par exemple, étre obtenu
directement par une réaction de Kabachnik-Fields.

NHR? oxydant NR?
|

Rl/\

PO(OR®), RY “PO(OR?),

fig. 2.10 : Obtention de phosphonates d’'imine par oxgdal’a-amino-phosphonate

Il est, en effet, possible d’oxyder une amine emaret d’utiliser cette derniere dans le

méme pot dans une réaction de type ¥djifig. 2.11)

t-BuHN (@)
t-BuNC

N 0,, H,TPP,h Sy Ph(CH),COOH N
H
o

fig. 2.11: Oxydation d’'une amine et réaction de Ugi

N’ayant pas réussi a former les phosphonates dérdadépart, nous n’avons pu réaliser

de réaction de type Ugi analogues aux réactiorfzadserini décrites en début de chapitre.

125G, Jiang, J. Chen, J.-S. Huang, C.-M. GDuy. Lett 2009 11, 4568-4571.
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2.3 Obtention de phosphates

Nous avons déja signalé les difficultés attendud'®rs souhaite obtenir les produits
de Passerini décrits euprapar une autre voie. L’'un des principaux obstaekida maitrise
de la réaction de Pudovik et I'obtention sélectilte phosphonate et non du phosphate. En
effet, il existe un équilibre entre ces deux forme®n passe de l'une a l'autre par un
réarrangement que nous appellerons réarrangemeitadpha-Brook dans I'ensemble de ce

manuscrit par analogie avec le réarrangement dekBtes groupements silangs fig. 2.12)

OH NHR?
. 3 Pudovik
. (R%0);0P——
2 Rl 0o
Rl)g(NHR
° |
3 R%0),0PO  NHR?
+ HPO(OR"), L, (R7O) Pudovik + phospha-brook
R' O

fig. 2.12 : Réaction de Pudovik et réarrangement depitaeBrook

Des lors, nous avons imaginé utiliser ce réarnaeye de phospha-Brook pour

enrichir la gamme des structures obtenues parioéadt Passerini.
2.3.0 Réarrangement de phospha-Brook

Le réarrangement de phospha-Brook fut observeé fpopremiére fois en 1955 quasi-
simultanément par deux groupes travaillant sur lémen substrat, un insecticide. Le

réarrangement eut lieu sur athydroxy-phosphonat€! (fig. 2.13)

(‘)H Base (RO)ZOPO CI
N - = —
(RO),0P" CCl3 -HCl Cl

fig. 2.13 : Premiére observation d’un réarrangemephadspha-Brook

126 pour des revues sur le réarrangement de Brookile®s : A.G. BrookAcc. Chem. Red974 7, 77-84 ;
W.H. Moser,Tetrahedror2001, 57, 2065-2084

127\ F. Barthel, B.H. Alexander, P.A. Giang, S.A. Hal Am. Chem. So&955 77, 2424-2427 ; W. Lorenz, A.
Henglein, G. Schraded, Am. Chem. So&955 77, 2554-2556.
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Le réarrangement peut aussi étre promu par lmeditd’un nucléophile sur un
phosphonate d’acyle. Des ions cyanures ont notarmnéténutilisés comme nucléophiles dans
cette optiqué?® (fig. 2.14)

o)

R%kcl i ﬂ NaCN ] OPO(OR); A N
PO(OR);  NaHSO; CN R

P(OR");

fig. 2.14 : Exemple de phospha-Brook catalysé par aganu
Le mécanisme généralement admis fait intervenirfolanation d’'un anion sur
'oxygeéne, le déplacement du phosphore du carboems Voxygene et le piégeage du

carbanion, soit par un électrophifeg( 2.15), soit grace a une élimination.

©

0 U 0 OPO(OR?), g+ ) OPO(OR?),
1 2 1
Rl)kPO(ORZ) RM——PO(OR?), — RO ——— R JfE
2 Nu Nu Nu

fig. 2.15: Exemple de réarrangement de phospha-Broak @gegeage par un électrophile

L'obtention directe de phosphates lors d’une sggeeréaction de Pudovik /
réarrangement de phospha-Brook catalysée par du ddBld un solvant polaire a fait I'objet
d’'une étude précédente au laboratdifefig. 2.16)

@)
&) 3 1. Phospha-Brook 3
Rl)kR2 DBU O OR 2. Protonation oR 5
+ - > RZ2— I‘:"*ORE’ - - 24<OPOR
o} RO R . O
3L 3 R
R°0O—P-OR

R ou R?: groupe électro-attracteur
fig. 2.16 : Séquence Pudovik / phospha-Brook catalyaedu DBU

Demir a récemment formé des liaisons C-C gracesaékrrangements de phospha-
Brook catalysés par des ions cyanures. Différeféxtréphiles ont été utilisés: des
aldéhyde$™ (fig. 2.17), des céton&¥ et desi-cyano-esters®

128 A.R. Hall, C.W. Stephens, J.J. DrysdaleAm. Chem. Sot957, 79, 1768-1769.
129 A N. Pudovik, 1.V. KonovalovaSynthesid979 81-96.
130 El Kaim, L. Gaultier, L. Grimaud, A. Dos Sant&ynlett2005 2335-2336.
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O o) 0]

)k J KCN cat. R2
2

1
R DPO(OEY), R R

OPO(OEY),
fig. 2.17 : Réarrangement de phospha-Brook avec piégiagarbanion intermédiaire par un

aldéhyde.

Dans le cycle catalytiqudig. 2.18), les ions cyanures s’additionnent au phosateo
d’acyle qui subit alors un réarrangement de pho$pbak. Le carbanion formé est alors
piéger par un aldéhyde. Un deuxiéme transfert dupgg phosphate génére la cyanhydrine qui

évolue vers la cétone par élimination d’ion cyanure

Phospha-
i Neels Brook OPO(OEY),
— X —
RY” “PO(OE), RY” “PO(OE), RVOCN
o R’CHO
©
o) CN
2 Qe (Et0),0PO o2
1 - — 1 1
R R R2 R* |
o)
OPO(OEt), (E10),0PC o

fig. 2.18 : Cycle catalytique d’'un réarrangement despha-Brook avec piégeage par un

aldéhyde.

Le méme groupe a également publié I'utilisationtdguorométhyl-triméthylsilane
comme nucléophile pour former des phosphates biflugroéthényles grace a un

réarrangement de phospha-Brddk(fig. 2.19)

181 A.S. Demir, O. Reis, &. 1gdir, |. Esiringii, S. Eymur]. Org. Chem2005 70, 10584-10587.

132 A.S. Demir, I. Esiringil, M. Géllii, O Reid, Org. Chem2009 74, 2197-2199.

133 A.S. Demir, B. Reis, O. Reis, S. Eymiir, M. G6#,Tural, G. Sagland, Org. Chem2007, 72, 7439-7442.
134 A.S. Demir, S. Eymur). Org. Chem2007, 72, 8527-8530.
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CF3TMS
o K,COj3 (Et0),0PO  F

DMF —
PO(OEt)z F

fig. 2.19 : Réarrangement de phospha-Brook promu p&-U%

En dépit des quelques exemples présentés, leangament de phospha-Brook reste

largement méconnu et sous-exploité en comparaisesaatrangement de Brook des silanes.

2.3.1 Application du réarrangement de phospha-Beaokproduits de Passerini

Afin d’enrichir le potentiel des réactions de Passgrésentées dans les paragraphes
précédents, nous avons ensuite cherché a induiréesyproduitsil.2 a 11.15 et sur les
tétrazoledl.17 all.23 un réarrangement de phospha-Brook. Pour cela, auss cherché a

générer un ion alcoolate a partir de I'atome d’@ag situé en du phosphonate.

Au brut réactionnel d’'une réaction de Passerinca¥es phosphonates d’acyle (une
fois le solvant évaporé sous pression réduite)éaagiutée une solution d’éthanolate de
sodium (M) préalablement préparée par additionidg équivalents (par rapport au chlorure
d’acyle de départ) de sodium dans de I'éthanol. Nawons alors obtenu deshydroxy-
amides avec des rendements globaux satisfaisarde s rapporte aux rendements des

réactions de Passerini correspondantes. (tabldau 2.

Tableau 2.4 Réarrangement de phospha-Brook suivi de soleolys

0]
)k . R! NaOEt (5 equiv.) RL OH
Rl PO(OR2)2 + ACOH Toluéne AcO PO(OR2)2 EtOH, ta I
3
RNC R3HNiO R3HN" 0
Entrée Phosphonate Rdt (%) a-hydroxy-amide
?H
O
o @/\/Y
1 ©/\)LPO(OE02 45 HNO
11.24
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o N
AL
2 7N po(oey, 38 ] &
ENF

[1.25
OH
o} ©/\)Y0
3 @MPO(OLPOZ 54 HN7<
11.26
OH
o o)
4 23 HN
PO(OEY),
[1.27

Le mécanisme proposé — apres réaction de Passergst un réarrangement de

phospha-Brook suivi d'une solvolyse basique du phate obtenufig. 2.20)

R’ R’ R®
OYNH NaOEt OINH NaOEt OINH

AcO——PO(OR? _
Rq (OR%)2 phospha-Brook R} SOPO(OR?), solvolyse R OH

fig. 2.20 : Enchainement réarrangement de phospha-Bmiolyse.

A partir d’'un chlorure d’acyle, nous obtenons aisiun pot la formation d'un amide

et une homologation de la partie alkyle du chlodieeyle de départfify. 2.21)

O one pot
J N.
R™ Cl R)Y R

fig. 2.21 : Bilan d’'une séquence Michaelis-Arbuzov $$&aini / phospha-Brook / solvolyse

Satisfaits de ces premiers résultats, nous avossite cherché des conditions plus

douces afin de pouvoir isoler le phosphate isstédtrangement de phospha-Brook.

A température ambiante, un équivalent d’hydroxyeelithium a été ajouté a une

solution 0.25M de produits de Passerini dans le .Tl&=solvant est évaporé sous pression
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réduite, les sels résiduels sont filtrés et lesdpits réarrangés sont obtenus de maniére

quantitative.

Tableau 2.5 Réarrangement de phospha-Brook sur les prodeifasserini

OAc LIOH (1 equiv.) RL__OPO(OR?),
Rl PO(OR2)2 THF, ta I
3
RHN" 0 RPHN™ -0
Entrée Phosphonate Phosphate

OAc
| PO(OEY, OPO(OE),
iNk ¢} HN™ SO

1.5 11.29

OAc
< > —PO(OEt), OPO(OE),

4 0~ "NH i S0

et

11.15 .31

Le réarrangement a lieu avec la méme efficacité les produits de Passerini
aliphatiques et aromatiques.
Un mécanisme est proposé fa 2.22 L'acétate est tout d’abord saponifié. L’anion

intermédiaire permet la migration du groupementsphonate de I'atome de carbone vers
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'atome d’oxygene. Le carbanion résultant est deguiiotoné par I'acide acétique formé lors

de la saponification.

o
OAc , )
LiOH 1 2
RL.O OPO(OR
Rl—#PO(ORZ)2 Rlﬁ*PO(ORZ)z OF )
CONHR® - AcOH CONHR® CONHR®

fig. 2.22 : Réarrangement de phospha-Brook sur lesupisodie Passerini

Une analyse rétro-synthétique rapide montre gsigoteduits issus du réarrangement
pourraient étre directement obtenus par une rdaal® Passerini entre un isonitrile, un
aldéhyde et un acide dialkyl-phosphorique, réactjon a notre connaissance n’a jamais été
publiée. fig. 2.23) Au contraire, quelques réactions de Passefrué Ugi en présence d’acide

phosphorique semblent montrer que le phosphoré péesincorporé a la molécule finafg.

R%.._OPO(OR?), o o
I
— RlJ HO*I‘D*ORZ R3NC
O "NH OR?
R3

fig. 2.23 : Schéma rétro-synthétique d’'une réactioRakeserini avec des acides

phosphoriques

Le cas des tétrazoles est plus aisé. Par actionedbase forte (la méthode a été
optimisée avec I'hydrure de sodium ou le LDA) d3HF (0.2 M), les produits réarranges

sont obtenus directement de maniere quantitatigble@u 2.6)

1353.C. Pan, B. ListAngew. Chem. Int. E@008 47, 3622-3625 ; J.D. Sutherland, L.B. Mullen, F.FcBet,
Synlett2008 2161-2163.
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Tableau 2.6 Réarrangement de phospha-Brook sur les phosfgwda tétrazoles

2 2
(MeO),0P OH R NaH (MeO)ZOPO\/H R
\7<\(/N\ o AN,
RY 1IN RV 1IN
N-N N-N
Entrée Phosphonate Phosphate

(Meo),0p._ O g (Me0),0P0._ M é
. S P

N-N N-N

.17 11.32

OH % (Meo),0oP0. M %

MeO),0P.
2 ( )2%/,\‘\ N
I N N
N

N-N N
11.18 11.33
/
(Meohop\jaHizé\ (Me0),0P0_ M :3\\
N \\r ,\/N
2 N~y N~N
11.20 11.34

L'obtention directe des phosphates de tétrazalasepot par ajout d’'une base au brut
réactionnel de la réaction de Passerini n'a ennehwa conduit qu’a des mélanges complexes

dont nous n’avons pu extraire ni phosphonate nsphate.

2.3.2 Tentatives de piégeage de I'anion intermésliai

Un intermédiaire carbanionique apparait dans le améme proposé pour le
réarrangement de phospha-Brodlg.( 2.22). Nous nous sommes proposés de piéger ce
carbanion, comme d’'autres groupes l'ont déja ré(fsgi 2.18 par exemple), avec un
électrophile (aldéhyde, halogénure d’alcoyle...).

Nous nous sommes tout d’abord penchés sur les ipsatki Passerini classique. Il est

a priori exclu d'utiliser I'hydroxyde de lithium pio saponifier I'acétate, comme cela a été fait
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dans les travaux présentés au paragraphe précétesetfet, le proton de I'acide acétique

formé entrerait alors en concurrence avec I'él@ttile pour piéger le carbanion.

Des lors, nous avons eu recours a du méthanolatediem (commercial ou préparé
par nos soins) dans difféerents solvants aprotigleeIHF et le toluene ont été essayés) en
présence d'un aldéhyde. A notre grande surprissglg produit que nous avons isolé en
dehors du produit de Passerini de départ est inye@xy-oxazolidine. Celui-ci est formé par

attaque de I'azote de I'amide sur I'acétdig. .24)

o)
)k O Q
NaOMe, THF
OY\ . (R O)ZOP\/‘\(
PO(OR®), 1
HN. R™ 0o
R

fig. 2.24 : obtention d’'une 2 hydroxy-oxazolidine

Par acquis de conscience, nous avons renouvelgélience sans aldéhyde ni autre
électrophile et le méme résultat a été obtenu.

La seule solution possible semble consister enpuotection de I'azote de I'amide
préalablement a toute tentative de piégeage dwacanm intermédiaire du réarrangement de

phospha-Brook. Nous n’avons pas poursuivi cette.voi

Nous avons alors considéré les phosphonates @dedtdr Hélas, que I'on utilise de
'hydrure de sodium ou du LDA, que I'électrophil®itsavec un halogénure d’alkyle
(lodométhane, bromure d’allyle) ou un aldéhyde #adatéhyde), nous n'avons obtenu que le
produit réarrangé sans piégeage du carbanion éé eceaniére quantitative. On peut penser
gue la charge est répartie sur I'ensemble du cwgaeté diminuant ainsi le caractere
nucléophile du site carbondig( 2.25)
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R! R? R! R? R Re

HO N NaH o4 )\(N
N 3 = 3 R
(Rso)zo%&f N R 0)20P0)Y N (R0),0P0" S

‘1 7,

=N N\N @N\N

R! R?
/
(R3O)2OPO)\( N©

N:N

fig. 2.25 : Délocalisation de la charge électroniqudestétrazole lors du réarrangement de

phospha-Brook
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2.4 Conclusion sur le chapitre

Nous avons mis au point deux nouvelles variantesadetaction de Passerini. La
premiere de ces vraiantesne se différencie dealetiod originale que par l'utilisation d’'un
phosphonate d’acyle a la place d’'une cétone ou dldéhyde. La seconde de ces variantes
est une combinaison de la premiére et d’'une awtrante préexistante (avec un équivalent
d’acide hydrazoique) de la réaction de Passerini.

Le développement de ces deux variantes — ainsi l'ggemple de réaction de
Passerini-Smiles sur un phosphonate d’acyle — itoest de bons exemples de la méthode
SSR pour I'invention de nouvelles réactions mutiposants.

La possibilité supplémentaire d’'induire de maniguantitative un réarrangement de
phospha-Brook a partir des produits de Passerimitr@ada pertinence de la méthode et ouvre

la voie a des applications utilisant le groupenpdrdsphate ainsi formé.
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Séquence Nef / Perkow pour la synthése de céténanes

3.0 Introduction, cadre de I'étude, objectifs

Si I'on considere le couplage de Passerini présamnhapitre précédent, on s’apercoit
gu’il s’agit essentiellement d’'une réaction entne chlorure d’acyle et un phosphite de
trialkyle suivie d’'une réaction avec un isonitrile.

Or, si I'on envisage un ordre d'addition des rdactiifférent, on s’apercoit que la
réaction entre un isonitrile et un chlorure d’acgkt connue (réaction de Nef, A.2). Ne
reste qu’a découvrir ce que donne la réaction amntr@hosphite de trialkyle et le chlorure

d’'imidoyle résultant de la réaction de Nef.

Deux scenarii principaux étaient envisagig. (3.1). Soit le phosphite de trialkyle
réagirait selon une réaction de type Michaelis-&dwet nous obtiendrions wacéto-imino-
phosphonate, soit il réagirait selon une réactientyppe Perkow et nous obtiendrions, au

moinsin sity, un céténe-imine.

@]
Arbuzov le/PO(ORS)z
\
@] N. >
Rl)K(u P(OR%) R
\
N.
R? OPO(OR?®),
Perkow R! c:\\N/R2

fig. 3.1 Scenarii envisagés pour la réaction d’'un phibs de trialkyle avec un adduit de Nef

Nous verrons que la réaction qui a lieu est uneti@ade Perkow et qu’elle aboutit a
la formation de cétene-imines relativement stal{@d). Ceux-ci peuvent ensuite étre
hydrolysés pour aboutir a des produits déja vushampitre 1 (3.1.3) mais aussi étre impliqués
dans la synthése de produits hétérocycliques (8i@3%i, des tétrazoles (3.2.1.1), des triazoles
(3.2.1.2), des indolizines (3.2.2.1), des pyridinedes dihydropyridines et des
dihydropyrimidines (3.2.3) ont été formés a patérces cétene-imines.

D’autres applications toujours en cours d’étudesiegégalement abordées.
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Les travaux décrits dans ce chapitre ont donnéligypublicationd®

136D, Coffinier, L. El Kaim, L. GrimaudQrg. Lett 2009 11, 1825-1827 ; D. Coffinier, L. El Kaim, L. Grimaud,
Synlett201Q 2474-2476 ; D. Coffinier, L. El Kaim, L. Grimau/,V.A. Orru,en cours de rédaction.
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3.1 Synthese de cétene-imines
3.1.1 Réaction de Nef

Pour un premier essai, nous avons appliqué la méteans solvant sous irradiation
micro-ondes avec refroidissement simultané (10000°C, optionpower maxde I'appareil)
proposée par ChéH pour former I'adduit de Nef & partir de chloruepdra-fluoro-benzoyle
et d’un équivalent deyclo-hexyl isonitrile en 2 a 3 minutes. Sur le brutesht, toujours sans
solvant — afin de se mettre dans des conditionshgde celles ou se déroulait la réaction de
Michaelis-Arbuzov ¢f 2.1.1) —, nous avons ajouté un équivalent de phiesgde triméthyle.
Apres purification par chromatographie flash, nausns obtenu le cétene-imitié1 , non
hydrolysé, avec un rendement de 57 fig. 8.2)

(@]
cl OPO(OMe),
w perlow_ ©Y
sans solvant = % N P(OMe)3 1.1 H

UW, "power max" sans solvant

57 %

fig. 3.2 : Premier exemple de céténe-imine obtenugpséduence Nef / Perkow

Cependant, en répétant I'opération sur cet exempkur d'autres chlorures d’acyle
aromatiques, nous avons constaté que les résnléatsent absolument pas reproductibles et
gue les rendements variaient de maniére aléatoire.

En se fiant aux spectres RMNH des bruts réactionnels, nous avons identifié la
réaction de Nef comme source du probleme et avbesckié a I'optimiser. Nous avons
commencé par conserver I'emploi des irradiationcrorondes mais, cette fois, sans
refroidissement simultané. Dans ces conditiongdtos 100°C et 100W comme température
et pression programmees), la réaction est plusr@repreproductible mais, également, plus
lente (30 a 60 minutes). De plus, on observe que pmintenir la température a 100°C,
'appareillage n’a besoin en moyenne que de 5 a @wW.est donc en droit de penser que
I'effet des micro-ondes est négligeable.

Nous avons donc cherché a optimiser la réactios salvant par simple chauffage.

Les résultats optimaux ont été obtenus a 60°C @ 2 heures sont nécessaires pour la

1373. 3. Chen, S. V. Deshpandetrahedron Lett2003 44, 8873-8876.
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complétion de la réaction avec les chlorures daeybmatiques tandis que pour les chlorures

d’acyle aliphatiques, 10 a 15 minutes suffisent.

Le cas du chlorure d’éthyle oxalyle est a parteHat, en mélangeant ceux-ci avec un
isonitrile, on constate un échauffement immédiatnailieu réactionnel. En considérant le
spectre RMN'H du brut réactionnel, on constate que la réactisinquantitative et quasi-
instantanée.

A nouveau, comme dans le cas de la réaction de adichArbuzov présentée au
chapitre 1 et pour les mémes raisons, cette méthedpeut s’appliquer qu’aux chlorures
d’acyle et aux isonitriles liquides dans une gand@éempérature raisonnable.

3.1.2 Réaction de Perkow — Obtention de céteneeisin

La réaction de Nef sans solvant mise au point,asterqu’a ajouter aux chlorures
d’'imidoyle obtenus un équivalent de phosphite adklyle pour obtenir les céténe-imines. La
réaction est quasi-instantanée et on ne constasegpicune évolution des spectres RMN

des bruts réactionnels apres 5 minutes.
Les cétene-imines phosphatés sont relativemeniestabest en effet possible de les
purifier par une rapide chromatographie flash sirdg silice. De plus, a lair libre, ils ne

s’hydrolysent qu’en une dizaine de jours et peuvdnd conservés plusieurs semaines au
réfrigérateur.

Les résultats sont réunis dans le tableau 3.1.
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Tableau 3.1 Synthése de céténe-imines phosphatés par eednaiin Nef / Perkow.

1. R°NC

RL_ _OPO(OR®
O 2. P(OR%), \f( ?
Rl)J\CI —_— ¢
RZ/N
Entrée R R® R® Rdt (%) Produit

F
\©\"/OPO(OEO2
C

O/N

1.2

2 p-F-Ph c-hex Et 59

F
\©\"/OPO(Oi-Pr)2

Cc

4 p-F-Ph h-ver i-Pr 62

1.4




OPO(Oi-Pr),

b

C

6 Ph c-hex i-Pr 64 O/N

1.6

cl
\©\H/OPO(OEt)2

C

O/N

1.8

8 p-CI-Ph c-hex Et 56

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

g
&

10 COOEt c-hex i-Pr 100 C(“

[11.10

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

o=

12 COOEt h-ver i-Pr 8%




.12
MeOOCY

OPO(OEY),

13 COOMe (CH,)-Oall  Et 54° oj

.13

& conditions opératoires pour la réaction de N&°@ 2h

® conditions opératoires pour la réaction de Nefnpérature ambiante, 10 minutes

Les meilleurs rendements sont obtenus avec lesruchb® d’'imidoyle issus de
chlorures d’éthyl-oxalyle (entrée8 a 13), la séquence Nef-Perkow étant parfois méme
guantitative (entréed0 et 11). Les résultats avec les chlorures d’imidoyle aabques

(entréesl a8) sont également satisfaisants.

En revanche, aucune réaction n’a lieu sur les ghdgrd’imidoyle aliphatiques, méme
en chauffant le milieu réactionnel. Par un chawdfagp élevé, le chlorure d’imidoyle se
dégrade avant que n’ait lieu la réaction de Perkgaus n’avons pas trouvé d’explication
satisfaisante a l'inefficacité des chlorures d'ioyitke aliphatiques dans cette séquence et, a
notre connaissance, aucune différence de companteanére aliphatiques et aromatiques n’a

été constatée auparavant pour d’autres réactiotypdderkow.

Le cas aliphatique mis a part, tous les chlorutgsidoyle formés selon la méthode
sans solvant précédemment décrite ont donné umecéténe lorsqu’ils étaient mis en
présence d’'un phosphite de trialkyle. Les difféeemnde rendement entre chlorures d’'imidoyle
différents peuvent s’expliquer par les écarts aeleenents et de « propreté » de la réaction de

Nef, écarts qui n'ont pas été précisément mesureés.

Comme constatée avec les produits de Passerinioftflfemarque une différence de
rendement en fonction du phosphite utilisé selordre d’efficacité décroissante-Pr > Me
> Et. A nouveau, on expliquera ces différencese¢tocdre par une compétition entre géne
stérique lors de la réaction et polarité des pitsdui
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Si I'on excepte le cas des céténe-imines complaxés métaf? (fig. 3.3) et celui de
la réaction entre un isonitrile et un carbéne Netwityclique aboutissant a des céténe-imines
assez spécifiqué¥, il existe relativement peu de synthéses simplesfficaces de céténe-

imines.

RI\ R RC R
N -
Lnl\h o iR R./N%I\’/I‘Ln

fig. 3.3 : Exemples de cétene-imines complexés a desumeé

La méthode la plus utilisée consiste a faire réagn chlorure d’imidoyle
(généralement formé a partir de 'amide correspohdzar exemple a I'aide de pentachlorure

de phosphore) avec un excés de base (triéthylatdinganoate de potassium.'#).(fig. 3.4)

1

R%Z_ R
1 i 3 PCls 1 ¢ 3 base W
R %N/R R R T c
rR2 H R? R3/N

fig. 3.4 : Synthése de cétene-imine en passant phtdeice d’imidoyle

Une méthode relativement proche de la précédentesiste en une séquence
bromation / double élimination d’acide bromhydricgig un amide en présence de £PBr,
| NEtz.**! (fig. 3.5)

2 1
©) Br R R
o o3 PPhy, Br, Br/ R NEts hid
v RN — C

Il
Rz H r2H 3N 30-60%

fig. 3.5 : Synthése de cétene-imine par brominati@hydrobromination

La réaction de phosphiniminé&ou phosphoramidat¥s sur des céténes a également
été proposée pour la formation de cétene-imirfigs.3.6)

138 pour une revue sur les complexes de céténe-imiesAumann,Angew. Chem. Int. Ed. Endl988 27,
1456-1467.

139 voir par exemple : T. W. Hudnall, E.J. MoorheadGDGusev, C.W. Bielawski]. Org. Chem201Q 75,
2763-2766 et les références citées.

149 L. Stevens, J.C. French,Am. Chem. So&954 76, 4398-4402.

141 F. Clarke, A.F. Hegarty, P. O’Neill, Org. Chem1992 57, 362-366.
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1
O Rr! (@] R\

I N (@]
T C I IS
E'[O*P*N@ + —— C + EtO—P—-0O
‘ )k )k : 0
OEt R? R3 R2 R3 OEt 18-62 %

fig. : Utilisation de phosphorimidates pour la formatae céténe-imines

Enfin, une tentative de formation de cétene-imipas N-alkylation de nitrile s’est
révélée peu efficac? (fig. 3.7)

R RL R! 3 R
base e R*X
on 22 L PN~ N | ——s =CeN
R? R? R? R? R3
14-56 %

fig. 3.7 : Synthese de céténe-imines par alkylationitliée

Toutes ces méthodes manquent de généralite, ddieitie et engendrent des produits
secondaires (des sels notamment) par toujoursrégideséparer.

3.1.3 Hydrolyse des cétene-imines

Par addition directe de TFA sur le brut réactidrthecétene-iminéll.12, ce dernier
est hydrolysé en 20 minutes pour formex-dmido-phosphatdll.14 avec un tres bon

rendement (69% alors que le cétene-imine non hysigoést obtenu avec un rendement de
85%). fig. 3.8)

(-Pr0),OPO O

EtOOC HN

/
%: ZFO
69 %

Oi
fig. 3.8 :a-amido-phosphatBl.14 synthétisé par hydrolyse du cétene-inlihé2

1424, Staudinger, E. Hausetglv. Chim. Actal921, 4, 887.
143W.S. Wadsworth Jr., W.D. Emmon,Org. Chem1964 29, 2816-2820.
144M.S. Newman, T. Fukunaga, T. Miwd,Am. Chem. Sot96Q 82, 873-875.
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L’hydrolyse des céténe-imines par un acide carbgugl aboutit a la formation des
amido-phosphates de méme type que ceux obtenufa mquence Michaelis-Arbuzov /
Passerini / phospha-Brookf @.3) fig. 3.9)

=
OPO(OR? Phospe:
Q( (OR): Hydrolyse OPO(OR®);  Brook X | /OAC

‘(‘: P — — EPO(ORZ)Z
N O~ "NH 0~ “NH
Passerini
(e}

RINC
@APO(ORZ)Q CH3COOH

fig. 3.9 : Rétro-syntheéses possibles pour I'obtentiamdale a-phosphatés

On apportera un bémol a I'assertion précédenteanguant que I'alternative ne se
pose que dans le cas de chlorures d'acyle aronestigin effet, aucun céténe-imine
aliphatique n’a été formé tout comme aucun prodaitPasserini n'a été réalisé a partir du

chlorure d’éthyl oxalyl.
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3.2 Applications en synthese hétérocyclique

3.2.0 Réactivité des céténe-imines

A priori, la réactivité des cétene-imines présentés civdegsut étre schématisée par
I'existence d’'un centre électrophile, le carbonatid, et d’'un centre nucléophile, I'atome
d’azote {ig. 3.10). En revanche, nous exclurons de cette daudemportement des céténe-

imines vis-a-vis de radicaux qui n’a pas été épéouv

Nu
(R%0),0PO R?
C=N
R? \
@
E

fig. 3.10 : Caractere électrophile et nucléophile éane-imines.

Les travaux présentés ci-apres semblent indiquerle caractére électrophile de ces

céténe-imines est plus marqué que leur caract@téonhile.

3.2.1 Formation d’hétérocycles par réaction sulialaon C=N

3.2.1.1 Synthese de tétrazoles

L’efficacité de I'hnydrolyse des céténe-imines ptausynthése d’amidesphosphatés
(ch) nous incite a tester le comportement de ceuxdaawis d’autres especes acides. Nous
avons choisi de les faire réagir avec de I'aciddragoique (qui sera form situ par réaction

entre le TMSN et letert-butanol, utilisé comme solvant) pour former desatzoles.

Par addition d’'un équivalent d’azoture de trimétsyyl sur les céténe-imines dans le
tert-butanol (0.3 M, a température ambiante), les 2étes correspondants sont obtenus en
une nuit avec de bons ou de tres bons rendemesggékultats sont compilés dans le tableau
3.2.
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Tableau 3.2 Synthese de tétrazoles phosphatés a partir de edétéines

R;.__OPO(ORy), Rs
hig tBUOH (RZO)zoPO\ N~
C + TMSN; ——— l
; A
Ry '
Entrée Céténe-Imine Rdt (%} Produit
F
QOPO(Oi-Pr)Z (PrOROPO N,
C N
1 : N 75 ;< NN
F
e .15
4
N OPO(Oi-Pr), (-Pr0);0PQ_ N-
11
2 E 61 N
.7 .16

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

T
o

N (-Pr0),0PO  N-
3 U 73 N
EtOOC>—<\N/N
111.120 .17

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

T X

(-Pr0);0PO_ N-

4 %N 55 —
EtOOC N~

.11 111.18

a - o
Conditions opératoires :

On ne remarque pas de différence notable entrerigartement des céténe-imines
aromatiques et celui des céténe-imines portanster.e

En présence deert-butanol, de I'acide hydrazoique est formé a pattiazoture de
triméthylsilyl. Des lors, un mécanisme envisageastune addition nucléophile de l'acide
sur le cétene-imine suivie d’'une électro-cyclisatisur la partie imine. Une explication

possible a I'absence de produits issus d’'une @astir la liaison C=C est la non-aromaticité
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de ces derniers. La relative facilité avec laquieltehétérocyles azotés s’ouvrent (il y aurait 3
azotes dans un cycle a 5 chainons) autorise a mpepuge cette électro-cyclisation est
réversible. fig. 3.11)

2

2 R

(R%0),0PO HN R ‘
’ C=N Bl Ng N Na | NH

R R? 3 A
(R%0),0P0” “R! (R°0),0PO" 'R

électro-cyclisation

RL_ _OPO(OR®),

3 R' H
(R°0),0P0_ R N
/Y \Rz
2N, _R? N |
N™ N N-N
N=N

fig. 3.11 : Mécanisme pour la synthese de tétrazgbesta de cétene-imines

Remarque a rapprocher de celle faite au sujethgdrblyse des céténe-imines, les
tétrazoles phosphatés sont de méme type que cemxusbpar la séquence Michaelis-
Arbuzov / Passerini avec un azoture / phospha-Brdodtte premiere voie ne donnait
cependant que des tétrazoles aliphatiques. Ceattede voie, elle, ne peut produire que des
tétrazoles aromatiques ou appauvris par un groupeester. Les deux voies sont donc
parfaitement complémentaires I'une de I'autfig. 3.12)

1. Passerini

1 2
0 2. phospha-Brook R\ ~OPO(OR%), TMSN; RlYOPO(ORZ)z
RlAPO(ORZ)Z T N7 N/Rs — 9
R aliphatique \N:I\] R aromatique ou ester N\R3

fig. 3.12 : rétrosynthése pour les tétrazoles phospleské

La méthode utilisée ci-dessus consistant a faiciser un composé insaturé avec un
azoture est assez classique pour I'obtention daz@les*® Les composés insaturés les plus

fréquemment utilisés sont les chlorures d'imido¥i®€ig. 3.13) — éventuellement formés

145 Pour une revue sur la formation des tétrazoled. \8ittenbergerQrg. Prep. Proc. Int1994 26, 499-531.
146 K.L. Yu, R.L. Johnson,. Org. Chem1987 52, 2051-2059 ; T.V. Artamonova, A.B. Zhivich, M. Yu,
Dubinskii, G.l. Koldobskii Synthesid996 1428-1430.
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situ & partir de I'amide correspondant ou par une igaate Nef (cf) — et les nitriléd’ (fig.
3.14).

N
R! /
N-y|

fig. 3.13 : Obtention de tétrazoles a partir de chiesutimidoyle

H
HN R. N

R—=N —— T N
N-N

fig. 3.14 : Obtention de tétrazoles a partir de nérile

L’addition d’'un exces dacide hydrazoique sur (sonitrile permet également
d’obtenir un tétrazolé?® L'acide hydrazoique peut étre remplacé efficacerpanun azoture

de triméthyl-silyl en présence d’une quantité gaimlie d’acide chlorhydriqu? (fig. 3.15)

cat. HCI R

MeOH, 60C N

R-NC + TMSN; ————> NF N
N 57.92 %

fig. 3.15 : Cycloaddition d’azoture de triméthyl-sisdr un isonitrile pour la formation de

tétrazole

Des versions multicomposant de ces syntheses érdédeloppées. Par exemple, la
réaction entre un alcéne, un nitrile, du N-bromocgumide et de I'azoture de triméthylsilyl
catalysée par du triflate de zinc permet d’obtesgidement et de maniere relativement douce
des tétrazoles 1,5-disubstitu3(fig. 3.16)

147

148 £ G. Fallon, R.M. Herbst]. Org. Chem1957, 22, 933-936 ; D.M. Zimmerman, R.A. Olofsofietrahedron
Lett 1969 58, 5081-5084.

1497 Jin, S. Kamijo, Y. Yamamotdetrahedron Lett2004 45, 9435-9437.

1503, Hajra, D. Sinha, M. Bhowmicli, Org. Chem2007, 72, 1852-1855.
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Zn(OTH), (5%)

/o
o N
R’ TMSN, NBS (1.2 équiv.) R
—/ . . )
Rl RSCN Rl/'V_R
Br

fig. 3.16 : Formation de tétrazoles catalysée parelegis zinc

Une méthode proche de celle ayant un chlorure dbyle comme intermédiaire
consiste en I'action directe d’'un mélange TMSRPh / DEAD'! ou DIAD"? sur I'amide

ou le thioamide correspondarfig( 3.17)

N3TMS
PPhy @

DEAD PhgP- , R

0] (@] R !

)k 2 TMSN3 ‘ \/N\
RN R RYSN - |N

! NN

H R2

fig. : Obtention de tétrazoles avec de la triphénylphivge

A partir d’'un chlorure d’'imidoyle, des tétrazolesuvent également étre préparés par

hydrazinolyse suivie de nitrosatiort. (fig. 3.18)

/NHZ 1 /
Cl N,H N N,O R N
o s A — Y
RN RY “NH N-
R2

fig. 3.18 : Nitrosation d’'une hydrazine pour la synéhés tétrazoles

L’existence de ces différentes méthodes de syatless précieuse a la recherche
pharmaceutique étant donnée l'importance croissguiteprend cet hétérocycle alors méme

qu'il nexistea priori pas a I'état naturép?

Plus particulierement, les tétrazoles 1,5-distipss$i sont principalement utilisés

comme des analogues d’esters ou d’amides, notandaaatdes peptidés’

151 3.V. Duncia, M.E. Pierce, J.B. Santella [ll,Org. Chem1991, 56, 2395-2400 ; C.M. Athanassopoulos, T.
Garnelis, D. Vahliotis, D. Papaioannddrg. Lett 2005 7, 561-564.

152G M. Schroeder, S. Marshall, H. Wan, A.V. Puraeg@etrahedron Lett201Q 51, 1404-1406.

1533.V. Duncia, M.E. Pierce, J.B. Santella 11,0rg. Chem1991, 56, 2395-2400.

154 Pour des revues sur I'activité biologique desatgites : A.J. Zych, R.J. HeharmaChen2007, 6, 21-24 ;
L.V. Myznikov, A. Hrabalek, G.I. KoldobskiiChem. Heterocycl. Comp#007, 43, 1-9.
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De plus, les tétrazoles 1,5-disubstitués peuvemet des intermédiaires intéressants
vers les tétrazoles H-5-substitués (tautomeres des tétrazoldd-Rsubstitués) — utilisés
comme analogues des acides carboxyliques correaptshfi - par clivage d’un groupement
fonctionnel idoine sur le cycle azoté.

A ce titre, on citera I'utilisation d’un isonitrileonvertiblé®” dans une réaction de Ugi
avec 'azoture de triméthylsilyl pour I'obtentioapide d’analogues d’acidesaminés:>® (fig.
3.19)

COOR*
TMSN
COOR* 3 R3 1. base H o )
0 5 R
NC R"NH; ) 2. HCl N-N .
q, . B S U ) S
RY “R? N [ Rl N-
I Wanw N HN s
- NH
RS

fig. 3.19 : Synthése de tétrazoléi15-subsitués par une réaction de Ugi avec un iskenit

convertible

3.2.1.2 Syntheése de triazoles

a—1,2,3-triazoles

Bien que la réaction soit de nature fort différedkinfra pour le mécanisme), les
mémes conditions opératoires que celles utiliséasr pa synthése de tétrazoles — en
remplacant simplement l'azoture de triméthyl-sibdr du triméthyl-silyl diazométhane —
permet d’obtenir des 1,2,3-triazoles avec une &ffté comparable. Les résultats sont réunis

dans le tableau 3.3.

15 K -L. Yu, R.L. Johnson). Org. Chem1987, 52, 2051-2059 ; J. Zabrocki, G.D. Smith, J.B. Dunbar H.
lijima, G.R. MarshallJ. Am. Chem. So4988 110, 5875-5880 ; J. Zabrocki, J.B. Dunbar Jr., K.W.rahall,
M.V. Toth, G.R. Marshallj. Org. Chem1992 57, 202-209.

1% Pour une revue sur les tétrazoles 1-H-5-substimésant quisostéres d’acides carboxyliques : Reglr,
Bioorg. Med. Chen002 10, 3379-3393.

7C.Y K. Tan, D.F. Weavefetrahedror2002 58, 7449-7461.

158 3. Mayer, M. Umkehrer, C. Kalinski, G. Ross, JItKdaC. Burdack, W. HillerTetrahedron Lett2005 46,
7393-7396.
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Tableau 3.3 Synthése de 1,2,3-triazoles phosphatés a partétkne-imines
Rs

Ri-_OPO(ORy),
hil wuoH  (R20)20PO  N-
C + TMSCHN, ———— >_<\/'r'\|
A &
R3
Entrée Céténe-Imine Rdt (%) Produit

\
F o 0
\©\"/OPO(OI-PT)2
¢
N
2 50 (FPrO)0PQ Ny
\ I
\O N
0
F
1.4

[11.20

MeOOC.__OPO(OEY),

g
¢

f
o
4 oJ/ 57

(Et0),0PO  N-
1
K MeOOC>—<\/N

z

.13 .22

Le mécanisme le plus probable pour l'obtention deg,3-triazoles est une
cycloaddition [3+2] du diazométhane sur la liais6aN du céténe-imine suivie d’une
solvolyse (par leéert-butanol) de la liaison C-Sifig. 3.20)
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TMSCHN, . OPO(OR?), 1 OPO(OR?),

R R
2 Negs B \Q R® R®
R O)zOPOYC RE — v o———— N
|
N

\
1 T™MS— TMS
R N~

N=N

solvolyse

Rl OPO(OR?),

RS
JN
N=N
fig. 3.20 : Cyclo-addition [3+2] du diazométhane surcéatene-imine

Un autre mécanisme envisageable est une attaql&opbge du diazométhane sur le

carbone central du céténe-imine suivie d’une é@ecyclisation. {ig. 3.21).

(R10),0PO_ (R10)20PO  N-Rs
C=N MO @
R2 R3 t-BuOH R2 g N=N
@ ™S 7
) o)
™S t-BuO
R2 l\?s (R10);0P0_ NRj
(R,0),0P0O . - Ch @
1z \ N’N R, ‘=N=N

fig. 3.21 : Mécanisme pour la synthese de 1,2,3-tregzalpartir de cétene-imines

Comme dans le cas des tétrazoles, la non-arotdatigs éventuels produits de
réaction sur la liaison C=C du céténe-imine est exglication raisonnable a I'obtention

exclusive de triazoles.

Cette méthode de synthese de triazoles a partétbme-imines et de diazométhane,
bien que peu utilisée, n'est pas inédite. Cependdams les références que nous avons
trouvées, du butyl-lithium était utilisé pour démmoer le composé diazoique et le triazole

obtenu comportait donc un groupement triméthylsiéyi position 4°>° (fig. 3.22) Le

159 Ayoma, Tyohiko, Katsuta, Sachiko, Shioiri, Takaleterocycled989 28, 133-136.
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mécanisme proposeé est une déprotonation du diahametune addition nucléophile sur le

cétene-imine suivie d’'une électro-cyclisation.

- N
/\/YC/ TMSCHN,, BuLi
N/N

T™MS

fig. 3.22 : Synthése de 1,2,3-triazoles avec un cétsime en présence de BuLi

La voie la plus classique de formation des 1,4d&tles consiste en la cycloaddition
[3+2] d’'un azide sur un alcyne. On obtient alorau#ange de deux isomeres, le triazole 1,4-
disubstitué et le triazole 1,5-disubstit(fég. 3.23) Différentes méthodes ont été utilisées pour
contrler la régiosélectivité. Aujourd’hui, la métte la plus populaire passe par une catalyse

par des sels de cuivi&’

R R
R'—Nj N-N RN
— 1y L
R—— N
R

fig. 3.23 : Addition d’azoture sur un alcyne pour lenfation de 1,2,3-triazoles

b -1,2,4 triazoles

En collaboration avec Simon Wagschal, lui-méme alactt au laboratoire de
'ENSTA, nous avons tenté d’appliquer aux cétéeneygs phosphatés la méthode de synthese
de 1,2,4-triazoles qu'il a décrite sur les adddiésNef*®* Sur un chlorure d’imidoyle, en
présence de chlorure de zinc, un équivalent dazgw 2-H-5-substitué est ajouté. Une

réaction de type Huisgé¥ a lieu : aprés substitution nucléophile du chlpae le tétrazole,

180 Quelques exemples : V.V. Rostovtsev, L.G. GreeN, ¥okin, K.B. Sharples#Angew. Chem. Int. EQ002

41, 2596-2599 ; G.0. Jones, K.N. Houk,Comb. Chen008 73, 1333-1342 ; B. Chattopadhyay, C.I. Rivera
Vera, S. Chuprakov, V. GevorgyaDrg. Lett 201Q 12, 2166-2169.

181, El Kaim, L. Grimaud, S. Wagsch&ynlett2009 8, 1315-1317.

182 R. Huisgen, J. Sauer, H.J. Stumgew. Cheml958 70, 272 ; R. Huisgen, J. Sauer, M. Seidghem. Ber
1960, 93, 2885 ; R. Huisgedngew. Chem.. Int. Ed. Engl98Q 19, 947-973 ; G.V. Boyd, J. Cobb, P.F.
Lindley, J.C. Mitchell, G.A. Nicolaou]. Chem. Sad 987, 99.
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un réarrangement a lieu sur la partie imine aveaulsion d’une molécule d’azote pour

former un 1,2,4-triazolefig.)

=N N Ph
- Ph 2

0 ! —Ph ‘

o HN\N/> o N /‘ cll o R
R —— N T ) p— Rl)k(N Ph

2N ZnCl, R Y N Rl%'@ I\\l /
R RZ/N I\k =N

\RZ

fig. 3.24 : Synthése de 1,2,4-triazoles par séquentélilegen

Nous pensions qu’un mécanisme similaire — additioaléophile du tétrazole sur le
céténe-imine suivie d'un réarrangement de Huisgétait envisageable sur les céténe-imines

phosphatés pour I'obtention de 1,2,4-triazole phass. fig.)

R1YOPO(OR2)2 H R.._OPO(OR?),
N
N 3
¢ "\‘I\N/% Ph N7 ONR
R3/N N:<

Ph
fig. 3.25 : Synthése envisagée de 1,2,4-triazoles pltsp

Nos premiers essais eurent lieu sur les céteneegiih3 et 111.10 avec un léger
exces de phényl-tétrazole en absence de catalysng |e toluene a une concentration 0.5 M
et a différentes températures jusqu’au reflux. Augroduit n’a été observe.

L’ajout de chlorure de zinc (10-20%) a permis larfation d’'un produit majoritaire
qui n'a pas été identifié mais qui n'est certainetngas le 1,2,4-triazole espéré (il semble

gu'’il y ait deux groupements phényles dans ce ptpdu

2.2.1.3 Autres essais d’activation de la partienani

Dans tous les exemples présentés auparavantrolesmp — qu’ils proviennent d’'un
acide ou du solvant — étaient disponibles dansileuret permettaient d’activer le céténe-
imine. Nous avons cherché d’autres voies d’activatie la liaison C=N pour la synthese
d’hétérocycles azotés et nous avons additionné iilaumréactionnel des électrophiles qui

pourraient étre captés par le doublet non liaritadete.
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Nous envisagions notamment de réaliser des réactientype Pictet-Spenglefig(

3.26)
OMe
OMe OMe
o R.._OPO(OR?,
E |
- > E\N OMe

NG

E

(RSO)ZOPOYC (RSO)ZOPOYC// OMe
R! R!

OMe

//N

fig. 3.26 : Réactions de Pictet-Spengler envisagéestia gges cétene-imindd.4 oulll.12

L’addition & une solution dil.4 ou delll.12 le toluene (0.2 M) d’un acide de Lewis

(BF3Et,0, ZnCh, 0.2 ou 1 equiv.) ou d’'un halogénure d’alkyle (ioelde méthyle ou bromure

d’allyle, 1.2 equiv.) a température ambiante ou0dC83ne nous a pas permis de récupérer

d’autres produits que le cétene-imine de dépatiglement ou totalement hydrolysé.

Une autre idée envisagée était de former (en pcés#nne base) des dipbles 1-3, par

exemple avec un-bromo-ester, pouvant ensuite réagir sur des coégposaturesfig. 3.27)

‘RZ 1. BrCH2C02Et R2
2. base ,‘\@
_N _ CO,Et
(R3O)2OPOYC/ (R30)20P0YC/ bt 2
R? R?
DEAD
R! R2
N
3
(R%0),0PO [ )—Cogt
EtO,C COLEL

fig. 3.27 : Exemple de formation de dipdles 1-3 envésad partir de cétene-imines

La encore, l'addition d’'un équivalent cdbromo-ester a une solution (0.5 M) du

céténe-imindll.1 oulll.10 n’a pas permis de former le dipble souhaité. Aseade la trop
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faible électrophilie du bromo-ester (ou de la ti@ble nucléophilie du cétene-imine), nous

n'avons pu isoler que les produits de départ epdeduits d’hydrolyse.
3.2.2 Synthese d’hétérocycles par réaction sligikon C=C
3.2.2.1 Synthese d’indolizines.
Les indolizines - et leurs dérivés non aromatigueslizidines - sont des alcaloides
d’intérét pharmaceutique.

Citons, parmi les indolizines, la fantofarone SE3B fig. 3.28) qui est un bloqueur
de canaux calciques particulierement sélégtif.

OMe

fig. 3.28 : Fantofarone SR 33557

Une série d'indolizines portant des substituantsle cycle a 5 chainonfid. 3.29) a
éte étudiée pour leur capacité anti-oxydante, ptéasée notamment une action sur la 1,5-

lipoxygénase, impliquée dans le développementatbdrosclérose et dans des cas de cancer

de la prostaté®*

X =0R, OCOR,
R, COR,

fig. 3.29 : Indolizines présentant une activité anieante

183 3. Gubin, J. Luccheti, J. Mahaux, D. Nisato, Gs$&els, M. Clinet, P. Polster, P. Chateldinyled. Chem.
1992 35, 981.

184 A1 Nasir, L.L. Gundersen, F. Rise, O. AntonsénKristensen, B. Langhelle, A. Bast, |. CustersR B1.M.
Haenen, H. Wikstroni[etrahedron Lett1998 8, 1829. L.L. Gundersen, K.E. Malterud, A.H. Negassi. Rise,
S. Teklu, O.B. OstbhyBioorg. Med. Chen003 11, 5409.
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Parmi les indolizidines, citons a titre d’exemmesivainsonine, produit naturel extrait
de plusieurs angiospermes et champignons, actuslietestée cliniquement comme anti-
cancéreux ou encore la castanospermine, qui petgaatactivité anti-virale, notamment anti-
HIV. (fig. 3.30)

|O

e sleess

fig. 3.30 : Structures de la swainsonine et de laanaspermine

Ces quelques exemples choisis parmi d’autres nidost’'importance de ces structures
et expliquent le développement de méthodes de mama aussi nombreuses que
variées® sur lesquelles nous ne nous étendrons pas daeangathéses de Schdfs de
Tschitschibabitf’, réactions multicomposanitd cyclisations de cycles azotés portant un

substituant alcyr... pour nous concentrer uniquement sur les cycldiadi [3+2].

Boekelheide, en 1961, est le premier a utiliser aywdoaddition 1,3-dipolaire pour la
formation d’indolizine$” en faisant réagir du DMAD sur un sel de pyridiniem présence
d’'une base dans des conditions de déshydrogénéigpr8.31)

On remarquera, en effet, qu’'une étape finale d'atmation est nécessaire puisque la
cycloaddition seule aboutit & des intermédiairetainles. Cette oxydation peut étre spontanée

ou nécessiter I'ajout d’oxydant§:

DMAD, Pd/C cO;Me
i X ® 0 NaZCO3, H,O O Toluene Za—
CO,M
/N\)k \)k s N/ 2Me
Ph Ph
COPh

fig. 3.31 : Synthese d'indolizines de Boekelheide

185 Pour une revue : T. Uchida, K. Matsumdsynthesid 976 599.

1865 ScholtzBer. Dtsch. Chem. Ge$912 45, 734.

167 A E. TschitschibabirBer. Dtsch. Chem. Ge$927, 60, 1607.

188 K. Bedjeguelal, H. Bienaymé, S. Poigny, P. SchriittTam,QSAR Comb. Sc2006 25, 504.

19 A V. Kel'in, A.W. Sromek, V. Gevoryan]. Am. Chem. So2001, 123 2074 ; J.T. Kim, V. Gevorya@rg.
Lett 2002 4, 4697.

170y, Boekelhaide, K. Fahrenholtt, Am. Chem. So&961, 83, 458.

71X, Wei, Y. Hu, T. Li, H. HuJ. Chem. Soc., Perkin Trans1993 2487, L. Zhang, F. Liang, L. Sun, Y. Hu,
H. Hu, Synthesi200Q 12, 1733.
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L'utilisation de sels dea-benzotriazol-pyridinium (ou quinoliniurhf permet
l'activation du proton eru et la stabilisation du carbanion formé. L'éliminat finale du
benzotriazole permet I'aromatisation du systérfig. 8.32)

o Br
Cl </ \> =
_ 7\ :< Bt 'O -BtH
NN NEt3 CO,Et v®\ “HBr

@ Né Et/ - =
Et

Bt
Et Br—O©

CO,Et

fig. 3.32 : Synthése d’indolizines de Katritzky
Une formation alternative d'ylures a partir de carsds diazo en présence d'un
catalyseur au rhodium permet également de piégeomposé insaturé de type DMAD de la

méme facon que présenté précédemrhéitig. 3.33)

N
AN Rh,(oct), O DMAD
A\ | + PhCOCHN, MeS ,ﬂ)
N p

PhOC

MeS

1,5-H shift

MeS

PhOC"  ‘co,Me

fig. 3.33 : Formation d’ylures a partir de diazo etlegaion a la synthése d’indolizines

Enfin, le groupe de L. El Kaim et L. Grimaud a pye@ une séquence Ugi / formation
d'un sel de pyridinium / Sonogashira / cycloadaditid,3-dipolaire pour la formation

d'indolizines fonctionnalisée<?

172 A R. Katritzky, G. Qiu, B. Yang, H.Y. Hd, Org. Chem1999 64, 7618.
13 A, Padwa, D.J. Austin, L. Precedo, L. ZhiOrg. Chem1993 58, 1144.
74|, El Kaim, M. Gizolme, L. GrimaudSynlett2007, 2, 227.
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La séquence débute par une réaction de Ugi clessigec I'amine propargylique et
'acide chloro-acétique. Un sel de pyridinium ed$ttemu par addition de pyridine. Une
réaction de Sonogashira est ensuite menée apraslieadp cyclo-addition [3+2] peut avoir

lieu. Une oxydation spontanée permet d’obtenirindelizine. fig. 3.34)

0 Cl
A, HZNN \\ pyridine (2 équiv.) ® AN
R R MeOH, ta cl EtOH, 50C / \
? Pas e
3 — N 3
R3NC )% R R
CI\)kOH O gt N O i< N

R? H

Pd(OAC), (4%)
Cul (8%), PPhs (8%)

J Phl (1,1 équiv.)
THF, DIPA, ta

3
Ph R
0o NH oxydation
2 , N— 2 spontanée
/ N /?R
— R
o

fig. 3.34 : Synthése d’indolizines par cascade Ugkkkation / Sonogashira / cyclisation
[3+2]

Nous avons envisagé la réaction entre un sel delipym et les cétene-imines

phosphatés pour la formation d’indolizines.

Le sel de pyridinium est formé par addition de ¢y sur unea-bromo-
acétophénone, sur unbromo-ester ou sur unbromo-céto-ester. Du carbonate de potassium

est ensuite ajouté au milieu pour I'obtention ddipdle 1-3. fig. 3.35)

©
X O S o Br S o
Doewt, — e Ce
_N Br\)kR /N\)kR K2C03 /Nb)kR

fig. 3.35 : Formation du dipdle 1-3 (R = Ph, OMe ou Q\M3X)
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Le céténe-imine est ensuite ajouté au milieu amsun deuxieme équivalent de
carbonate de potassium. Cette base facilite I'ékton finale d’acide phosphorique (pour le
mécanismegf infra).

La séquence a été optimisée dans I'acétonitrilengpérature ambiante (sauf pour la
formation initiale du sel qui se fait a chaud en. 1les résultats obtenus sont regroupés dans

le tableau 3.4.

Tableau 3.4 Synthése d’indolizines a partir de céténe-imines

R5
5
(R?0),0PQ RA ® 0 CHsCN
C=N + _—
RL R® X N\)J\R4
©

Rdt

Entrée Céténe-Imine [=¢ R® Produit
(%)

EtOOC.__OPO(OEY),

N
2 O/ p-OMe-Ph H E OMe

.23
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EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

3 C(” p-Br-Ph H 51 N

.25

EtOOC.__OPO(Oi-Pr), |

\ﬂ/ N COOMe
¢ \
5 C(” OMe H 74  FO0C ENH
I11.10
.27

Cl ,
N 0O
\©\H/OPO(OEt)2 )
C
7 “ p-OMe-Ph H 37 () w2

C(” . O ome

1.8 111.29
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Dans chaque cas, on observe uniquement la formdégoroduits par réaction sur la
liaison C=C du céténe-imine. Le mécanisme propbgé3.36) est relativement simple : le
céténe-imine subit une attaque nucléophile suatbane central. S’ensuit une cyclisation et
un réarrangement de I'imine en énamine. Le groupémleosphate est ensuite éliminé pour
permettre I'aromatisation finale du produit. Cetttape, a linstar de ['élimination du
groupement benzotriazole dans la synthése propmsé&atritzky, remplace I'oxydation -

spontanée ou non - habituellement nécessaire &fitbbn des indolizines.

RL_ _OPO(OR?),
X . 0
& S TR s I ot
R* Y
S) “R3 @OPO(OR)
4 4
R
RJV/O (@]
K2CO3 R3
= =~ >N ,
P S
R3 ™~ 2
Rl Rl OPO(OR )2

fig. 3.36 : Mécanisme de synthese des indolizines

Les rendements obtenus avec les céténe-imines tqgoem (entrée$ a 8) sont
nettement plus faibles que ceux obtenus avec tése&émines portant un ester. Ceux-ci sont
plus pauvres en électrons, ce qui expligue lews ghande affinité envers les différents ylures
de pyridinium, considérés comme riches en électrons

Aucun produit d’addition sur la liaison C=N n’a @Bserveé. L’amine tertiaire obtenue
apres cyclisation ne peut, en effet, subir 'oxjalatnécessaire a I'obtention d’'une imidazo-
pyridine'’® et le doublet de I'azote hétérocyclique permetlauverture du cyle et, donc, la

réversibilité de la réactionfig. 3.37)

75 Sur les imidazo-pyridines, voir par exemple : Barnehr, M. Ghanbari, M. Nadiri Niri, R. Faramardi,
Comb. ChenR01Q 12, 41-44 et les références citées.

112



® _ _
N
©
Ar R
C=N OPO(OR) N
(RO),0PG 2 R'  OPO(OR),
Ph Ph
/\(O (o)
R’ Ar
Z2N / ZZ2N
\\—NH \
X "N OPO(OR),
Ar R’

produit observé,
rendements moindres

fig. 3.37 : Synthése d’indolizines avec les cétene-@saromatiques

non aromatique

Le rendement moindre obtenu avec la 4-nitrobenggitime (entréet) a été attribué a
une déprotonation partielle du carbonexedu nitrophényl engendrant des réactions parasites.
Aucun produit n'a été isolé avec les sels de pgiinhh issus d’uru-bromo-céto-ester, (R=
COOMe) que le céténe-imine mis en réaction soilaapp ou aromatique et ce, sans que
nous y ayons trouvé d’explication satisfaisante. femanche, on ne remarque pas de
différence notable entre la réactivité des selséw a partir di-bromo-acétophénone (entrées
1-4, 6-7) ou d'a-bromo-ester (entrédéset 8).

3.2.2.2 N-oxyde de pyridinium

Encouragés par les résultats obtenus dans la femeédes indolizines, nous nous
sommes interrogés sur le comportement des cétanesmis-a-vis d’'un autre dipdle-1,3, le
N-oxyde de pyridinium. Nous étions curieux de saeomment évoluerait I'intermédiaire de

cyclisation attendufig. 3.38)

EtOOC.__OPO(OR'),

Y X - N/O *N/R
C + | ® N
) NS OPO(ORY)
RN EtOOC 2

fig. 3.38 : Intermédiaire envisagé par addition de Mdexde pyridinium sur un cétene-imine
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Nous nous sommes mis dans les conditions décr@é$Cl,, 0.2 M, 0°C puis
température ambiante) pour la formation d’amides@ropyridines a partir d’'un chlorure
d’imidoyle’® (fig. 3.39), puis, constatant par chromatographie suctm® mince que rien ne
se passait, en chauffant le milieu. Méme dans oeslittons, nous n’avons retiré que le

cétene-imine de départ du milieu.

1. (COCI),, lutidine R'
0] . ‘
2. pyridine-N-oxyde N N R
)‘L . ! —_— AN
H g O

fig. 3.39 : Formation d’'un chlorure d’'imine suivie déhtion de pyridine-N-oxyde

3.2.3 Compétition entre la liaison C=C et la lims€=N - Synthése de pyridines, de

dihydropyridines et de dihydropyrimidines.

Le groupe de Orru (Vrije Universiteit Amsterdam,yP#as) a développé une
séquence mettant en jeu un phosphonate, un rétrilm aldéhyde pour aboutir, en présence
d’'une base forte, a un 1-aza-diene. Ce dernier gresuite interagir avec différents composés
pour la formation d’hétérocycles azoté5.Le mécanisme inclut une déprotonation du
phosphonate qui s’additionne sur le nitrile. L’addormé réalise ensuite une réaction de type
Horner-Wadsworth-Emmons avec 'aldéhyday.(3.40)

1. BuLi Ph
PO(OMe PO(OM
2. PhCN (OMe), o (OMe)2 phcho
—PO(OMe) O = N
2 N NH
THF (0.2 M)
Ph PH Ph” >NH

fig. 3.40 : Formation de 1-azadienes

Les l-azadienes ainsi formés ont notamment étésadilpour la formation de

dihydropyrimidines fig. 3.41) et de thiazines par interaction respectivecales isocyanates

176p 3. Manley, M.T. Bilodea®rg. Lett 2002 4, 3127-3129.
7 Pour une revue sur la chimie des 1-azadiénesGrBenendaal, E. Ruijter, R.V.A. OrrGhem. Commun.
2008 5474-5489.
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et des isothiocyanaté® Ces thiazines peuvent éventuellement étre réa¥esngen

dihydropyrimidines sous irradiation micro-onddgy.(3.42)

Ph 9 Ph

SIS Sl
_N

Ph NH R Ph N/ OH

fig. 3.41 : Synthése de dihydropyrimidines avec desymuates

Ph S Ph Ph
I uW R
\i S B f 1 f X
/N — /R P
Ph NH R Ph N H Ph N SH

fig. 3.42 : Synthése de thiazines et de dihydropyrimeisliavec des isothiocyanates

En présence de deux équivalents d’isocyanate, rde@nanediones sont également
formées’® (fig. 3.43)

R
Ph e} Ph/\i\/N o

I
ﬁ * E \HN f
Ph” SNH R R

0
fig. 3.43 : Formation de triazinanediones avec deuxébpnts d’isocyanate

Enfin, par interaction avec un 2-isocyanoacetate,igonitrile fonctionnalisé est

formé!®° Celui peut ensuite étre inclus dans différentestiéns multicomposants de type

Passeriff* (a) ou Ugt® (b). (fig. 3.44)

18D J. Vugts, M.M. Koningstein, R.F. Schmitz, F.#ld.Kanter, M.B. Groen, R.V.A. OrrGhem. Eur. J2006
12, 7178-7189.

179 B, Groenendaal, D.J. Vugts, R.F. Schmitz, F.JeJKdnter, E. Ruijter, M.G. Groen, R.V.A. Orril, Org.
Chem.2008 73, 719-722.

180 M. Paravidino, R.S. Bon, R. Scheffelaar, D.J. \dudt. Znabet, R.F. Schmitz, F.J.J. de Kanter, Mz A.L.
Spek, M.B. Groen, R.V.A. Orr)rg. Lett.2006 8, 5369-5372.

181 M. Paravidino, R. Scheffelaar, R.F. Schmitz, F.delKanter, M.B. Groen, E. Ruijter, R.V.A. Ortl, Org.
Chem 2007, 72, 10239-10242.

182 R. Scheffelaar, M. Paravidino, D. Muilwijk, M. LytA.L. Spek, F.J.J. de Kanter, R.V.A. Orru, E. jRuj
Org. Lett 2009 11, 125-128.
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3
(2) Bva
Ph Ph 1 Ph” "N O

Ph™ “NH Ph™ "N° "0 RIH R’
H N NH
S P

Ph™ "N
fig. 3.44 : Formation d’un isonitrile fonctionnaliséréactions P- et U-3CR

Nous avons testé, en collaboration avec le groupsedlodamois, I'interaction des 1-
azadienes forméa situ selon la voie présentée fg. 3.40 avec les cétene-imines formés par

notre méthode.

Le cas des cétéene-imines portant un ester esuke ginple. Mis en présence du 1-
azadiéne obtenu a partir du benzonitrile et du dleléhyde, le cétene-imirid.10 ne donne
gu’'un seul isomeére du prodult.31 obtenu avec un rendement de 67%. Aucun produit iss

d’une réaction éventuelle sur la liaison C=N n@iéblé. {ig. 3.45)

Ph
Bh /O\CO(ol-Pr)z ﬁOOEt
OPO(Oi-Pr
/f EtOOC C\\N THF (0.2M), ta ‘ — ( )2
+

‘ - Ph N NH

Ph NH O
111.10 11.31

fig. 3.45 : Dihydropyridine obtenue par couplage entreéténe-imine et un 1l-azadiene.
Deés lors, I'ajout d'un excés de base permet I'dimtion d’'un équivalent d’acide

phosphorique et I'aromatisation du systeme. Leslt@s sont compilés dans le tableau 3.5.

Les céténe-imines ont été purifies avant leur chiodion dans le milieu réactionnel.
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Tableau 3.5 Synthése de pyridines par réaction entre un 1-&zadet un céténe-imine

R Q NH 1. THF

(R10)20PQ > \ 2. DBU (1.5 éq.)

C=N  + SRS

R,00C Rs O
R4
] . _ Rdt _
Entrée Céténe-Imine R Rs Produit
(%)

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),
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MeOOC.__OPO(OEt),

EtOOC.__OPO(Oi-Pr),

b

__COOEt
L
6 O/ OMe H 47 N~ NH
MeO @

[11.10

#temps de réaction : 18 heures
® temps de réaction : 42 heures

Le couplage entre un 1-azadiéne et un cétene-iaromr@atique aboutit a la formation
de dihydropyridines et de dihydropyrimidindig(3.46). Les deux produits sont obtenus avec
des rendements comparables (de I'ordre de 20 8)25 %

Ph Ph Ph
Ar.__OPO(OR®), Ar _R2
= he | OPO(ORY), N
+ C —_— _ P OPO(OR®),
Ph NH II\II Ph N NH Ph N
\RZ | 2 Ar
attaque sur C=C attaque sur C=N

fig. 3.46 : Comportement des 1-azadiene vis-a-vis éi@me-imines aromatiques
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Deux couples dihydropyridine / dihydropyrimidine toété isolés par cette voie.
(tableau 3.6)

Tableau 3.8 Synthése de dihydropyridines et dihydropyrimégin

h Ph Ph
P Ar—__OPO(OR?), I _R2
= i | OPO(OR®), | N
+ C - . _ + L_opo(or?),
Ph SNH N. Ph™ "N "NH Ph™ "N Y
R R2 Ar
attaque sur C=C attaque sur C=N
] Cétene- Dihydropyridine Dihydropyrimidine
Entree )
Imine (% -r.d.) (% -r.d.)
OPO(Oi-Pr),
1 1.3
23—-1:1
OPO(OEY)
2 1.8 ’

21-1:0.1

Chacun des quatre produits décrits est obtenu dousie de couple de
diastéréoisoméres. Les différences de rapportsédéamsomériques suivant les couples sont
difficilement explicables puisqu’ils vont & I'endoa de 'encombrement stérique. On observe
en effet qu’'avec le phosphonate d’éthyle, un diésisomere majoritaire est obtenu alors que
'on obtient un couple de diastéréoisomere dansapport proche de un pour un avec un

phosphonate o-propyl.
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Nous remarguons que les céténe-imines que nous d@omés ne se comportent pas
de la méme facon (vis-a-vis des 1l-azadiénes) spldls portent un groupement aromatique

ou une fonction ester endu phosphate.

Sans présager du fait que le mécanisme soit cénoartse déroule en deux étapes,
I'existence de deux formes mésomeres pour reprEskintermédiaire résultant de I'addition

d’'un nucléophilefig. 3.47) permet d’expliquer de maniére plus ou ménsielle ce résultat.

OPO(ORY), R%.© OPO(ORY), R3_ _OPO(ORY),
“ e, P
\I‘\l @ NU N N NU N/R
R2 Nu R? ©

fig. 3.47 : Existence de deux formes mésomeres apdisoadd’'un nucléophile

Dans le cas d'un cétene-imine aromatique, les deures sont de méme poids et
I'étape d’électro-cyclisation concerne donc aussnba liaison C=N que la liaison C=C du
cétene-imine et I'on obtient a la fois une dihygsoidine et une dihydro-pyrimidinefig.
3.48)

Ph
Ph

Ph
Ar.__OPO(OR?), 200 < g2
N
Z B (\@ = 0PO(ORY, (¢
H 'N
R2

I \N SN Ar
PhOSNH S N ©H

OPO(OR®),

Ar R?
| LOPO(ORg)z \ N 3
P Z OPO(OR®),
Ph™ >N~ “NH Ph™ N
|‘Qz Ar

fig. 3.48 : Mécanisme expliquant la formation concuretie de dihydropyridines et de

dihydropyrimidines
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En l'état, la réaction entre un 1-azadiene et @t@ree-imine aromatique est de portée
relativement faible puisque deux produits distinstsnt obtenus avec des rendements
médiocres. Il semble assez difficile de modifieffisamment les conditions opératoires pour
favoriser 'un ou l'autre des deux produits puisqoelles-ci sont commandées par la
formation in situ du 1-azadiéne et qu’il était exdans le cadre de cette these de revenir sur
cette synthése développée a Amsterdam.

On peut dés lors regretter de n’avoir réussi anmmettl point la synthese de cétene-
imines plus fonctionnalisés. Appauvrir électronioueat le noyau aromatique, par exemple
avec un groupement nitro, aurait probablement pedaidéplacer I'équilibre de la réaction
dans le sens d’'une formation privilégiée de pyedinAu contraire, utiliser un isonitrile
électroniquement appauvri (un nitro-phényl-isoldtripar exemple) aurait favorisé la
formation de dihydro-pyrimidines. Quelques essaisyhthese de ces cétene-imines dans le
minimum possible de dichlorométhane dans des donditou le solvant s’évaporait n’ont

abouti qu'a des produits de dégradation.

Au contraire, dans le cas d’'un cétene-imine éleajreement appauvri par un ester, la
charge est essentiellement portée par le carbarierrhe de gauche prédomine, la cyclisation
a lieu essentiellement voire uniquement sur ladiaiC=C et le mécanisme proposéfign

3.49 explique I'obtention exclusive de pyridines.

Ph Ph
Ph - OPO(OR!
(RO)ZOPOYCOOEt /\cooa | ; (OR)
f ) (7 of-OPOORY, "~ f-cooet
I N
Ph™ "N” °NR
Ph NN/NR P (he R H

Ph
Ph OPO(OR),
~ __COOEt base ﬁcooa
~
g

Ph N NHR
Ph N NHR

fig. 3.49 : Mécanisme proposé pour la formation dediyeis a partir de céténe-imines

appauvris et de 1-aza-diene
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La méthode la plus classique de synthése de pgsdionsiste en une condensation
intramoléculaire telle que présentédfigr3.50.

X — NH
‘ _ E O:/—\:/ 2

N
fig. 3.50: Rétrosynthése de formation de pyridine padensation

La synthése historique de Hantzsch, notammenteptés en A.3.1 repose en partie
sur ce schéma rétrosynthétique, tout comme leshayas de Guareschi-Thotpe de
Tschitschibabirt®* de Bohimann-Raht? et de Kelly*2®

Le recours a des cycloadditions [4+2] pour former noyau pyridinique n’est
cependant pas nouveau. L'azote hétérocyclique peatme nous I'avons montré, étre issu
d’'un azadiene mais aussi d’une imine ou d’un eitnilis en réaction avec un diene ricliig. (
3.51)

1. KOH

:i + Ir — > — > [

—
N COZMe N COzMe
Ts

fig. 3.51 : Exemple de cycloaddition entre une imineretliéne

Des triazines ont également été utilisées commmedigne rétro-Diels-Alder permet
I'extrusion de diazot&®’ (fig. 3.52)

fig. 3.52 : Utilisation de triazines pour la synthesegiridines (réaction de Boger)

183H. Baron, F.G.P. Remfry, J.F. Thorge Chem. Sad 904 85, 1726.

184 M.M. Sprung,Chem. Rev194Q 40, 297.

185 E Bohlmann, D. Raht£,hem. Ber1957 90, 2265.

186 T R. Kelly, H. Liu,J. Am. Chem. So&985 107, 4998.

187D.L. Boger, J.S. Panel, Org. Chem1981, 46, 2179 ; D.L. BogerTetrahedrorl 983 39, 2869.
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Des hydrazonoénamines ont été utilisées dans desards de type Diels-Alder avec
différents diénophiles. La méthode, proposée panirl,unécessite une étape d’oxydation —

parfois spontanée — pour obtenir effectivementpymigline X2 (fig. 3.53)

NMe,
N COzMe

=
LT
MezN

NMe, 1. - NHMe,
‘ -CO;Me

N_ _CO,Me 2. Oxydation N
— [ |
MezN/J Me:N

fig. 3.53 : Synthése de pyridines par Lubin

Nous avons également participé a une nouvelle égate pyridines a partirodtéto-

hydrazones, d’amines secondaires et de dérivégl@uées appauvri€’ (fig. 3.54)

CO,Et
EtO,C
Ph DEAD | =N
\
o N

O

fig. 3.54 : synthése de pyridines a partit-déto-hydrazones, d’amines secondaires et

d’acétyléniques dicarboxylates.
3.3 Perspectives

Les paragraphes qui suivent décrivent d’autregestunitiées sur la réactivité des

cétene-imines.
3.3.1 Action d’un organomagnésien sur les céteneem
L’originalité des céténe-imines présentés dans lpitre tient a la présence du

groupement phosphate. Nous avons envisagé deptiréirde cette spécificité en essayant
d’utiliser ce groupement phosphate dans des coeplagganométalliques.

188 A B. Koldobskii, V.V. Lunin, S.A. Voznesenski, Org. Chem. USSR (Engl. Trand992, 28, 620.
189D, Coffinier, L. El Kaim, L. Grimaud, S. Hadrdtetrahedon Lett., Accept&. Hadrotthése de doctorat
2006
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Des phosphates énoliques ont été utilisés ave@suentre autres, dans des couplages
avec des organomagnésitfls des organomangané$®s des organoaluminiurh€, des
organoboranég® sans cataly$®&' ou avec une catalyse au palladittnau nickel®® ou au
fer.% (fig. 3.55)

?PO(OEt)z 1.5 eq. n-octylMgBr n-octyl

1 mol% NiCl,(dppe)

fig. 3.55 : Exemple de couplage entre un diényl phdspétaun Grignard catalysé au nickel

Des couplages ont également été realisés sur despipites d'allyle avec du

triméthyl-aluminium 8 (fig. 3.56)

i 1
RlYVOPO(OEt)Z AlMes (4 equiv) R W
=

R? R?

fig. 3.56 : Couplage entre un phosphonate d’allyleugtichéthyl aluminium

Sur des dérivés terpéniques, des cyclisations peuméme avoir lieu a 'occasion du

couplage.ffg. 3.57)

AlMe3 (4 equiv.) + +

| OPO(OEY), )‘\

fig. 3.57 : Couplage entre le diéthylphosphate géraingtli triméthylaluminium

10D, Gauthier, S. Beckendorrf, T.M. Gogsig, A.T. divardt, T. Skrydstrupl. Org. Chem2009 74, 3536-
3539 ; J.A. Miller,Tetrahedron Lett2002 43, 7111-7114.

191K, Fugami, K. Oshima, K. Utimotd&;hemistry Letter§987, 2203-2206.

192K Takai, K. Oshima, H. Nozaki,etrahedron Lett198Q 21, 2531-2534.

193B, Cottineau, I. Gillaizeau, J. Farard, M.-L. Aaic| G. CoudertSynlet2007, 12, 1925-1929.

194K, Fugami, K. Oshima, K. Utimot&hemistry Letter4987, 2203-2206.

195y, Maslak, Z. Tokic-Vujosevic, R.N. Saicic, Tetetron Lett. 2009, 50, 1858-1860.

1% A, Sofia, E. Kalstrém, K. Itami, J.-E. Backvall, Org. Chem1999 64, 1745-1749.

7 R.B. Bedford, M. Huwe, M.C. WilkinsorGhem. Commur2009 600-602.

198y Kitagawa, S. Hashimoto, S. lemura, H. YamametolNozaki,J. Am. Chem. So&976 98, 5030-5031.
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Le recours au triméthylaluminium, avec ou sanslgs¢aau palladium, n’a abouti lors
de nos quelques essais gu'a des mélanges complpxes;e soit avec les céténe-imines

aromatiques ou les céténe-imines appauvris.

En revanche, en présence d’'une quantité catalytdquehlorure de nickel, nous avons
obtenu un oxazaphosphole par addition de chlortis®-gropyl magnésium sur le cétene-
imine aromatique avec un rendement intéressan8 dé.5

Le mécanisme le plus probable est I'addition dug@ard sur la partie imine du
céténe-imine suivie de I'addition de I'azote suplesphore et de I'élimination d’éthanolate
(fig. 3.58).

OPO(OEt)z NiCl,(dppe) (1%) O- //O_

—
Et,0, ta e If’ 0
C + >>MgCI AN
0 53% O

11.42
fig. 3.58 : Formation d’oxazaphosphdle42 par addition d’'un Grignard sur un céténe-imine

aromatique

Ce résultat a priori fort intéressant (les oxamapholes sont des composés d’'intérét
biologique certaiff®) n’eut malheureusement pas de suite. En effedation s’est révélée,
pour l'instant, assez peu reproductible, que I'tilise les mémes conditions exactement, que

I'on se passe ou nhon du catalyseur, que I'on essayéres organomagnésiens.
3.3.2 Réactions multicomposants sur les céteéneesnin

A notre connaissance, il n’existe aucun exempleédetion de type Ugi ou Passerini
incluant des céténe-imines alors qu'il en existecas'autres cumulénes (allenes ou acide
cyanique €f 0.3.2) par exemple) ou ceux-ci sont utilisés pléee du dérivé carbonylé ou du

composeé acide.

199 K. Srinivasulu, M. Anil Kumar, C. Naga Raju, C.r8sh ReddyARKIVOC 2007, xiv, 100-109 et les
références citées.
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Nous étions curieux de savoir si les cétene-imptessphatés pouvaient étre engages
dans une IRMC et quel y serait leur comportement.

Les premiers essais conduits comme une réactidggdelassique (c’est-a-dire avec
un équivalent d’isonitrile et un équivalent d’aci@estique) n’ont abouti qu’a des mélanges
priori trées complexes si I'on considéere la chromatogehir couche mince et le spectre
RMN *H du brut réactionnel.

Les essais de réaction de Ugi-Smiles ont été mlogaincants. La réaction a été mise
en ceuvre dans l'acétonitrile (1M) a 60°C par ajdwtn équivalent d’isonitrile et d’'un
équivalent d’'un ortho-nitro phénol au céténe-imihes mémes résultats sont cependant
obtenus dans le toluene & 80°C, a reflux ou engoblé dans le micro-ondes (°C, W).

Deux produits majoritaires ont été isolés. Si lenpier, le moins polaire n'a pu étre
identifié, le second est le produit d’'une réactiienUgi-Smiles sur la liaison C=N du cétene-
imine. (fig. 3.59)

o-nitro toluol NO,
NO p-Cl BANC
J<C~ MeCN, 60T ELOOC NO
EtOOC —
OPO(Oi-Pr), (i—PrO)ZOPO>—§:O
HN
I11.43 < > cl

37%

fig. 3.59 : Produit de Ugi-Smiles sur les cétene-imines

Des produits similaires obtenus avec les mémesereadts ont été obtenus utilisant

du cyclo-hexyl isonitrile a la place du para-chlbenzyl isonitrile.
Pour confirmer la structure du prodliit43, nous avions envisagé de solvolyser le

phosphate d’énol afin d’obtenir aprés réarrangerden®nol, une cétone ende l'ester. fig.
3.60)
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NO, QNOZ
EtOOC N{>

NaOEt EtOOC N

(i-PrO)ZOPO>—§:O g 0%3:0

fig. 3.60 : Solvolyse envisagée pour confirmer la stmecdu produit de Ugi-Smiles

Les conditions probablement trop rudes pour I'énanont completement dégradé le
produit de départ et aucun composeé intéressantligturidation de la structure de n’a pu étre

isolé.

3.4 Conclusions sur les chapitres 2 et 3

A partir de trois réactifs de départ, un chlordi@cyle, un isonitrile et un phosphite de
trialkyle, nous avons développé deux séquenceindtiss, différant essentiellement dans
I'ordre de mise en réaction des produits.

Tout d’abord, apres formation d’'un phosphonatecylg nous avons pu mettre au
point plusieurs variantes de la réaction de Passems produits obtenus pouvaient ensuite
subir un réarrangement aboutissant a la synthepbatphates.

Ensuite, en réalisant en premier lieu une réaa®iNef, nous avons mis au point une
synthese originale et, comparée aux méthodes ptaaies, relativement facile de céténe-
imines. Ceux-ci ont ensuite pu étre inclus dansylhése différents hétérocycles azotés ou
phosphorés a cing ou six chainoffig. (3.61)

Rt 9 o R
Arbuzov - 3 2 Saponification
o) Passerini R O\PXJ\N/R Phospha-Brook legH
R?—NC ~ RO Ho ~ TR
Rl)J\CI 0 O\\% O-P-OR
* , N OR®
PORY, <CH3COOH> L, R O\P/O\(C// “R2
Nef 3~ N — >  Heterocycles
Perkow RO \O Rl y

fig. 3.61 : Réactions multicomposants entre phospkatiatyle, isonitrile et phosphite de

trialkyle
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Partie expérimentale
Généralités
Appareillage et techniques analytiques

-Les spectres RMNH ont été enregistrés a l'aide d’un spectrométigcBer Avance,
400 MHz. Les déplacements chimiques sont exprimégsaetie par million (ppm) en prenant
comme référence interne le pic du tétraméthylsi(@ms) pris a 0 ppm. Le solvant utilisé est
indiqué pour chaque produit. Les constantes delagap notéed sont exprimées en Hz, les
abréviations suivantes sont utilisées pour défiairmode de couplage : s: singulet, sl:
singulet large, d : doublet, dd : doublet de doybletriplet, g : quadruplet et m : multiplet.

-Les spectres RMNC ont été enregistrés a I'aide du méme spectronebtdans le
méme solvant que celui utilisé pour les spectresNRM. Les déplacements chimiques sont
exprimés en partie par million (ppm) en prenant mw@référence interne la raie centrale du
chloroforme deutéré prise a 77 ppm.

-Les spectres RMN'P ont été enregistrés a I'aide du méme spectroneétdans le
méme solvant que celui utilisé pour les spectresNRML

Chromatographies

Les chromatographies sur colonne de silice ontré&ésées en utilisant de la silice
Matrex 60 (35-70um). Les analyses en chromatogeaphi couche mince (CCM) ont été
effectuées sur des plagues de gel de silice de &@p& 254 (Merck) et éventuellement
révélées au CAM (Molybdate de Cerium d’Ammonium) gst une solution préparée a base
d'eau, de sulfate de cérium et de molybdate d’amomon(MosO7(NH4).4) et d’acide
sulfurique ou avec une solution alcoolique de Viaeilet d’acide sulfurique.

Purification des solvants et conditions expérimiagaisuelles
Toutes les réactions sont réalisées sous atmosplerte (argon), avec des solvants
fraichement distillés. Les réactifs et les solvanis été prélevés grace a des seringues

purgées.

Les noms des composés chimiques sont donnés satemienclature IUPAC.
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-NH Uqgi-Smiles Products

General procedure: To a 1M solution of aldehyde - or ketone — (2 @hinn methyl alcohol
were added allylamine (1 equiv., 150 uL), isocyanitl equiv.) ana-nitrophenol (1 equiv.,
278 mg). The mixture was stirred at 65°C undeparipr 24 hours (aldehydes) or 10 days
(ketones). After completion of the Ugi-Smiles cang| p-toluenesulfonic acid monohydrate
(1 equiv., 380 mg) and 2mL of methyl alcohol wedeled. The mixture was stirred at room
temperature for 1 hour before 10 % of Pd/C was @ddke mixture was then stirred at 65°C
under argon for 24 hrs. The solvent was then rechoveler reduced pressure to afford -NH
Ugi-Smiles products after purification by flash wain chromatography on silica gel (40-88
% yields).

.1 4-Methyl-2-(2-nitro-phenylamino)-pentanoic acid lojexylamide

. No,

A
0 —NH HN{>
c 5

7 6 4

3 (@]

2

1
C18H27N303
M = 333.43 g.mot

The typical procedure was followed using isovakbealyde (2 mmol, 220 puL) and cyclohexyl
isocyanide (2 mmol, 250 pL).

Yellow oll

Yield 88 % (584 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.5

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 8.23 (d,J = 8.1 Hz, 1H, ), 8.07 (br dJ = 4.1 Hz, 1H, NH),
7.48 (ddJ=8.1, 7.1 Hz, 1H, kJ, 6.81 (ddJ = 8.4, 7.1 Hz, 1H, b, 6.76 (d,J = 8.4 Hz, 1H,
He), 6.20 (br dJ = 4.1 Hz, 1H, C(O)-NH), 3.90 (dd, = 9.6, 4.1 Hz, 1H, b, 3.82-3.71 (m,
1H, Hs), 1.94-1.81 (m, 3H, kand H,), 1.81-1.67 (m, 3H, kand k), 1.64-1.54 (m, 2H, K
and H,), 1.38-1.27 (m, 2H, H), 1.16 (m, 2H, Hy), 1.03 (d,J = 5.6 Hz, 3H, H), 0.98-0.93
(m, 1H, Hy), 0.93 (d,J = 5.8 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 171.9 (), 144.6 (G), 137.0 (G), 133.4 (@), 127.3 (G),

117.8 (G), 115.1 (G), 58.3 (G), 48.5 (@), 42.7 (G), 33.3 (&), 25.7 (G), 25.6 (&), 25.3
(Coy), 25.1 (Gy), 23.6 (G), 21.8 (G).

HRMS Calculated for ggH27N303 333.2052, found 333.2042

I.R. (thin film) 2932, 1644, 1617, 1510, 1420, 13514321165 crit

1.2 4-Methyl-2-(2-nitro-phenylamino)-pentanoic acidt{butylamide

. No
A
7@8—NH HN«»C»
8 o 2 &t
3 (e}
4

5
C16H25N303
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M = 307.39 g.mot

The typical procedure was followed using isovalkgllyde (2 mmol, 220 uL) andbutyl
isocyanide (2 mmol, 230 pL).

Yellow solidmp =122-124 °C

Yield 55 % (340 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.6

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 8.23 (ddJ = 8.6, 1.5 Hz, 1H, K, 8.06 (br d,J = 4.3 Hz, 1H,
NH), 7.50 (ddd,) = 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1H, H1 6.82 (ddd,J=8.5, 7.3, 1.0 Hz, 1H, 4§ 6.77 (d,
J=8.5Hz, 1H, H), 6.11 (br s, 1H, C(O)-NH), 3.79 (di,= 9.9, 4.3 Hz, 1H, b}, 1.92-1.79
(m, 2H, kand H), 1.78-1.69 (m, 1H, k), 1.30 (s, 9H, H), 1.03 (dJ = 5.8 Hz, 3H, H), 0.92
(d,J=5.8 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl35; 100.6 MHz) 8 172.2 (G), 144.6 (G), 137.0 (G), 133.4 (@), 127.3 (GQ),

117.8 (@), 115.2 (@), 58.9 (GQ), 51.6 (@), 42.8 (@), 28.9 (GQ), 25.6 (Q), 23.6 (G), 21.8
(Cs).

HRMS Calculated for gsH2sN303 307.1896, found 307.1902

I.R. (thin film) 1654, 1617, 1508, 1352, 1226 tm

1.3 4-Methyl-2-(4-methyl-2-nitro-phenylamino)-pentanaad cyclohexylamide
B . A N02
X
7 ¢ NH

@)

2

5 7 8
D 6

NH
(F

C19H20N303
M = 347.45 g.mot

The typical procedure was followed using isovaliellyde (2 mmol, 220 uL), cyclohexyl
isocyanide (2 mmol, 250 uL) apdmethyl-o-nitrophenol (2 mmol, 306 mg).

Yellow oll

Yield : 78 % over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.5

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.03 (sl, 1H, NH), 7.93 (s, 1H,:H 7.30 (d,J = 8.6 Hz, 1H,
Hs), 6.66 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H), 6.23 (d,J = 8.6 Hz, 1H, C=0-NH), 3.86 (d§,= 10.1, 4.0
Hz, 1H, H), 3.82-3.71 (m, 1H, b}, 2.31 (s, 3H, B, 1.93-1.80 (m, 3H, H, and HK), 1.80-
1.70 (m, 3H, Ky and H), 1.64-1.54 (m, 3H, & and H), 1.39-1.24 (m, 2H, H), 1.17-1.02
(m, 2H, Hy).

13C NMR (CDCls; 100.6 MHz) 5 172.1 (G), 142.7 (Q), 138.4 (G), 133.1 (Q), 127.6 (),

126.6 (G), 115.1 (G), 58.4 (G), 48.5 (G), 42.7 (G), 33.3 (&), 25.8 (&), 25.6 (G), 25.3
(Cey), 25.2 (@), 23.6 (G), 21.8 (G), 20.5 (G).

HRMS Calculated for @H>9N303 347.2209, found 347.2222

I.R. (thin film) 1636, 1523, 1348, 1236 €m

.4 N-Cyclohexyl-2-methyl-2-(2-nitro-phenylamino)-buaiyrde
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2
1 ¢ : A_NO,
’ 2 B NH H
6 5
10
C17H25N303
M = 319.40 g.mot

The typical procedure was followed using propioealgte (2 mmol, 150 pL), cyclohexyl
isocyanide (2 mmol, 250 pL) apdmethyl-o-nitrophenol (2 mmol, 306 mg).

Yellow solidmp = 159-161 °C

Yield : 56 % over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.04 (d,J = 1.8 Hz, 1H, H), 7.99 (d,J = 4.0 Hz, 1H, NH),
7.30 (ddJ = 8.6, 1.8 Hz, 1H, k), 6.65 (d,J = 8.6 Hz, 1H, H), 6.20 (dJ = 7.6 Hz, 1H, C=0-
NH), 3.85-3.74 (m, 2H, Hand H), 2.31 (s, 3H, H), 2.10 (dgdJ = 15.4, 8.0, 5.0, 1H, §),
1.92 (dquintJ = 15.2, 7.6 Hz, 1H, §}, 1.92-1.84 (m, 1H, H), 1.80-1.55 (m, 4H, H), 1.42-
1.26 (m, 2H, Hy), 1.17-1.04 (m, 2H, &), 1.11 (t,J = 7.6 Hz, 3H, H), 1.03-0.92 (qd) =
12.1, 3.6 Hz, 1H, H).

13C NMR (CDCls; 100.6 MHz) 5 171.4 (G), 142.8 (Q), 138.3 (G), 133.1 (@), 127.5 (Q),
126.6 (G), 115.2 (G), 61.1 (@), 48.5 (G), 33.5 (&), 33.4 (Qy), 27.1 (&), 25.8 (&),
25.3 (&), 25.2 (&y), 20.5 (G), 10.9 (G).

HRMS Calculated for G7H2sN303 319.1896, found 319.1874

I.R. (thin film) 1647, 1523, 1349, 1231 €m

1.5 N-(4-Chloro-benzyl)-2-(2-nitro-phenylamino)-butymale
NO,

A

8 NH

B
5

9 10 E /4

HN 6
Cl (@]

C D 3

1 2

C]_7H 180' N303
M = 347.80 g.mot

The typical procedure was followed using propioealtle (2 mmol, 145ul) ang-
chlorobenzyl isocyanide (2 mmol, 260 pL).

Yellow solidmp = 124-126 °C

Yield 68 % (470 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.2

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.21 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H;}48.13 (br dJ = 4.6 Hz, 1H,
NH), 7.47 (ddd,) = 8.6, 7.6, 1.5 Hz, 1H, §)| 7.24 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H)), 7.09 (dJ = 8.6 Hz,

2H, H,), 6.83 (dddJ = 8.4, 7.1, 1.3 Hz, 1H, §} 6.75 (br s, 1H, C(O)-NH), 6.74 (d,= 8.8

Hz, 1H, Hy), 4.44 (ddJ = 15.9, 6.3 Hz, 1H, k), 4.38 (ddJ = 15.9, 6.3 Hz, 1H, kJ, 3.93 (dt,

J=8.4,48Hz, 1H, iy, 2.15 (mJ = 14.8, 4.9, 7.5 Hz, 1H,44 1.97 (mJ =149, 7.5, 7.5
Hz, 1H, H), 1.13 (t,J = 7.3 Hz, 3H, H).
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13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 172.5 (G), 144.5 (G), 137.0 (Q), 136.8 (G), 133.8 (),
133.5 (G), 129.3 (G), 129.2 (G), 127.4 (G), 118.0 (G), 115.0 (Go), 60.8 (G), 43.0 (G),
27.1(G), 11.0 (G).

HRMS Calculated for &HsCIN3O3; 347.1037, found 347.1033

I.R. (thin film) 1658, 1617, 1573, 1508, 1420, 135131,21164 crit

.6 N-tert-Butyl-2-(2-nitro-phenylamino)-2-phenyl-acetiae

1

N0,

A

BNH

e

C18H21N303
M = 327.38 g.mot

The typical procedure was followed using benzaldehy2 mmol, 205 pL) and-butyl
isocyanide (2 mmol, 230 pL).

Yellow solidmp = 159-161 °C

Yield 73 % (480 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.5

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 8.91 (s, 1H, NH), 8.21 (d,= 8.1 Hz, 1H, H), 7.53-7.34 (m,
6H, Hy), 6.73 (t,J=8.1 Hz, 2H, H), 5.85 (br s, 1H, C(O)-NH), 4.91 (d= 4.0 Hz, 1H, H),
1.31 (s, 9H, Hh).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 169.0 (G), 143.9 (G), 138.3 (@), 136.5 (Gy), 133.6 (@),
129.9 (Gy), 129.2 (G), 127.3 (G), 127.3 (@), 117.1 (G), 115.2 (G), 63.2 (Go), 52.2 (&),
28.9 (Gy).

HRMS Calculated for ggH21N303 327.1583, found 327.1576

I.R. (thin film) 1656, 1617, 1508, 1416, 1351, 122251tm"

1.7 2-(4-Chloro-phenyl)-N-cyclohexyl-2-(2-nitro-phenylano)-acetamide
. /5 o _NO,
<INH H
E_N
Jeaae

ConzzCl N303
M = 387.86 g.mot

The typical procedure was followed usipgchlorobenzaldehyde (2 mmol, 281 mg) and
cyclohexyl isocyanide (2 mmol, 250 pL).

Yellow solidmp = 178-180 °C

Yield 85 % (660 mg) over two steps
Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.4
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'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.77 (s, 1H, NH), 8.24 (d, = 8.6 Hz, 1H, tj), 7.46-7.37 (m,
5H, Ha), 6.79 (t,J = 8.1, 8.1 Hz, 1H, ¥, 6.69 (d,J = 8.8 Hz, 1H, k), 5.96 (d,J = 8.4 Hz,
1H, C(O)-NH), 4.96 (s, 1H, ), 3.86-3.75 (m, 1H, I, 2.01-1.84 (m, 2H, H), 1.82-1.66 (m,
2H, Hgy), 1.66-1.56 (M, 1H, H), 1.42-1.25 (m, 2H, ), 1.22-1.06 (M, 2H, H,), 1.06-0.93
(m, 1H, Hy).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 168.7 (@), 143.6 (G), 136.7 (G), 136.5 (G), 135.2 (Q),
133.6 (@), 130.1 (G), 128.8 (G, 127.3 (G), 117.5 (G), 115.1 (G), 62.2 (G), 49.3 (G),
33.2 (Gy), 33.1 (Gy), 25.7 (&), 25.2 (Gy), 25.1 (G).

HRMS Calculated for GoH»,CIN3;O5 387.1350, found 387.1359

.R. (thin film) 2933, 1650, 1617, 1570, 1508, 141%1,31265, 1154 cih

1.8 1-(2-Nitro-phenylamino)-cyclopentanecarboxylic adidhloro-benzylamide

Cl
A

6 FNOZ

9
C]_gHZOCl N303
M = 373.83 g.mot

The typical procedure was followed using cyclopeate (3 mmol, 250 uL) ang-
chlorobenzyl isocyanide (3 mmol, 400 pL).

Yellow oil

Yield 40 % (444 mg) over two steps

Rf (E,O : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 5 8.25 (br s, 1H, NH), 8.11 (dd,= 8.6, 1.2 Hz, 1H, ¥}, 7.35
(ddd,J = 8.6, 7.1, 1.2 Hz, 1H, 4| 7.18 (dJ = 8.5 Hz, 2H, H), 7.14 (t,J = 5.8 Hz, 1H, C(O)-
NH), 7.05 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H), 6.74 (dddJ = 8.6, 7.1, 1.0 Hz, 1H, Bt 6.59 (dd,J = 8.6,
1.0 Hz, 1H, H), 4.35 (d,J = 5.8 Hz, 2H, H), 2.52-2.42 (m, 2H, B, 2.00-1.91 (m, 2H, b},

1.91-1.72 (m, 4H, b).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 174.7 (@), 143.2 (), 137.2 (G), 136.1 (G), 133.9 (@),

133.4 (G), 129.3 (G), 129.0 (G), 127.3 (G), 117.5 (G), 117.1 (G), 68.7 (G), 43.4 (G),

38.3 (G), 25.3 (G).

HRMS Calculated for @H>cCINzO3 373.1193, found 373.1175

I.R. (thin film) 1653, 1615, 1575, 1496, 1352, 124251tm*

1.9 N-Cyclohexyl-2-methyl-2-(2-nitro-phenylamino)-lratyide

7

C17H25N303
M = 319.40 g.mot
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Yellow oll

Yield 36 % (460 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.25 (sl, 1H, NH), 8.23 (dd] = 8.3, 1.5 Hz, 1H, b, 7.41
(ddd,J = 6.6, 6.6, 1.5 Hz, 1H, B} 6.78 (dddJ = 6.7, 6.7, 1.3 Hz, 1H, & 6.73 (d,J = 8.8
Hz, 1H, H), 6.28 (dJ = 7.6 Hz, 1H, C=0-NH), 3.87-3.74 (m, 1H;)H2.03 (dqJ =14.4,7.5
Hz, 1H, H), 1.95 (dgJ = 14.9, 7.3 Hz, 1H, §), 1.89-1.75 (m, 2H, H), 1.72-1.54 (m, 4H,
Hcy), 1.55 (s, 3H, B, 1.52-1.26 (m, 2H, &), 1.16-1.02 (m, 2H, H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz,
3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)§ 173.0 (G), 143.3 (G), 135.9 (G), 134.1 (@), 127.5 (G),
117.5 (G and G), 61.6 (@), 48.7 (G), 33.5 (&), 33.3 (&), 33.2 (G), 25.8 (&), 25.3
(Coy), 25.2 (G), 21.9 (G), 8.3 (G).

HRMS Calculated for G7H2sN303 319.1896, found 319.1874

I.R. (thin film) 1647, 1616, 1500, 1240 ¢m

.10 4-Methyl-2-(4-nitro-phenylamino)-pentanoic acid lofexylamide
6 7

0 HN—B@?NOZ
A
2
O
5

C18H27N303
M = 333.43 g.mot

Yellow oll

Yield : 67 % over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.09 (d,J = 9.1 Hz, 2H, H), 6.61 (d,J = 9.1 Hz, 2H, H),
6.27 (br s, 1H, C=0-NH), 5.03 (br sl, 1H, NH), 3.8d,J = 9.1, 4.3 Hz, 1H, b}, 3.82-3.70
(m, 1H, H), 1.90-1.75 (m, 4H, & and K), 1.72-1.55 (m, 4H, H, Hz and B), 1.40-1.24 (m,
2H, Hcy), 1.17-1.01 (m, 3H, &), 1.01 (dJ = 5.8 Hz, 3H, H), 0.93 (dJ = 5.8 Hz, 3H, H).
13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 171.7 (G), 152.7 (@), 139.4 (@), 126.7 (G), 112.5 (G),
57.7 (G), 48.6 (Q), 42.7 (G), 33.4 (@), 25.8 (&y), 25.5 (Q), 25.2 (&y), 25.1 (&), 23.4
(Co), 22.2 (G).

HRMS Calculated for ggH»7N303 333.2052, found 333.2060

I.R. (thin film) 2932, 1643, 1601, 1503, 1307, 111I'cm

Benzotriazoles

General procedure : -NH Ugi-Smiles products werduced with H2 using Pd/C. Two
procedures (1. or 2.) were regardless followed.
1. To a 0.25 M solution of -NH Ugi-Smiles product iretinyl alcohol, 10% of Pd/C was
added. Solvent was degassed and argon atmosphenemlaced by H2 atmosphere.
The mixture was stirred at room temperature (408Caromatic —NH Ugi-Smiles
products) overnight. Pd/C was then filtered, solweas evacuated under reduced
pressure and crude product was used without fupthwefication.
2. H-Cubé™ was used to reduce —NH Ugi-Smiles products. Cmditused :Methyl
alcohol, 0.05 M, full H2, 40°C, 0.5 mL.min Pd/C. Solvent was then reduced under
reduced pressure and crude product was used witililer purification.

134



To a 0.2 M solution of reduced product in acetiic asodium nitrite (1.1 equiv.) was added.
The mixture was stirred at room temperature undgoraovernight. A saturated solution of
sodium carbonate was added and the product waacedr with dichloromethane. Organic
phase was washed was a 1M solution of hydrochladd and was then dried with
magnesium sulphate. Solvent was then removed eodafiroduct in a 64-91 % yield.

.11 2-Benzotriazol-1-yl-4-methyl-pentanoic acid cycloflamide
P AN
2 °N
el w0
4 5 C
6 @]

7 8

C18H26N4O
M = 314.43 g.mot

The typical procedure was followed starting frofn(1.1 mmol, 370mg) and sodium nitrite
(2.2 mmol, 83 mg).

Dark brown oil

Yield 64 % (200 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.09 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H), 7.69 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H),
7.54 (t,J = 8.3, 8.3 Hz, 1H, k), 7.43 (t,J = 8.3, 8.3 Hz, 1H, b}, 6.17 (br s, 1H, NH), 5.47
(dd,J =10.1, 5.3 Hz, 1H, §), 3.78-3.67 (m, 1H, b}, 2.45 (ddd J = 14.4, 10.1, 5.3 Hz, 1H,
He), 2.22 (dddJ = 14.4, 10.1, 5.3 Hz, 1H,¢) 1.85-0.90 (m, 11H, Hand k), 0.93 (d,J =
6.8 Hz, 3H, H), 0.87 (dJ = 6.6 Hz, 3H, H).

13¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 168.0 (&), 146.4 (G), 133.3 (G), 128.5 (@), 125.0 (@),
120.6 (G), 110.7 (G), 62.6 (G), 49.1 (G), 41.0 (G), 33.1 (&y), 33.0 (&), 25.7 (&y), 25.1
(Cy), 25.0 (&), 23.2 (G), 21.8 (G).

HRMS Calculated for GgHosN4O 314.2107, found 314.2108

I.R. (thin film) 2933, 1653, 1591, 1169 ¢

.12 2-Benzotriazol-1-yl-4-methyl-pentanoic acid tertydamide
L AN,
2 \ \/N
-~ N HN«»D»sa
3 C
4 5
6 @]

7

C16H24N4O
M = 288.39 g.mot

The typical procedure was followed starting froé (1.1 mmol, 332 mg) and sodium nitrite
(2.2 mmol, 83 mg).

Dark brown solidnp = 166-168 °C
Yield 91 % (284 mg) over two steps
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'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.10 (d,J = 8.0 Hz, 1H, H), 7.69 (d,J = 8.0 Hz, 1H, H),
7.54 (t,J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, b, 7.43 (t,J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, b, 6.04 (br s, 1H, NH), 5.42-
5.36 (m, 1H, H), 2.49-2.38 (m, 1H, kJ, 2.25-2.15 (m, 1H, ¥}, 1.28-1.24 (m, 1H, b}, 1.26
(s, 9H, H), 0.93 (dJ = 6.3 Hz, 3H, H), 0.87 (dJ = 7.3 Hz, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)§ 168.1 (&), 146.5 (G), 133.3 (G), 128.5 (G), 125.0 (G),
120.6 (G), 110.7 (G), 63.2 (G), 52.2 (G), 41.0 (Q), 28.8 (G), 25.1 (G), 23.2 (G), 21.8
(C).

HRMS Calculated for @H»4N4O 288.1950, found 288.1946

|.R. (thin film) 2960, 1666 1548, 1453, 1366, 1224, 186i"

.13 2-Benzotriazol-1-yl-N-(4-chloro-benzyl)-butyramide

N=N
N 7
A
1@ C O

g S \ /E—C|
9 10
C1/H17CIN4O
M = 328.80 g.mot

The typical procedure was followed starting froin5 (1.35 mmol, 470 mg) and sodium
nitrite (1.50 mmol, 104 mg).

Yellow oil

Yield 89 % over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.86 (d,J = 7.6 Hz, 1H, H), 7.67 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H),
7.50 (t,J= 7.3, 7.3 Hz, 1H, B}, 7.50 (s, 1H, NH), 7.36 (§,= 7.4, 7.4 Hz, 1H, b}, 7.17 (d,J
=8.2 Hz, 2H, H), 7.05 (dJ = 8.2 Hz, 2H, H), 5.43 (ddJ = 9.6, 5.6 Hz, 1H, b}, 4.41 (ddJ
=15.0, 6.2 Hz, 1H, bJ, 4.33 (dd,J = 15.0, 6.2 Hz, 1H, §J, 2.54-2.36 (m, 2H, ¥, 0.83 (t,J
= 7.3 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 168.7 (&), 146.4 (G), 136.7 (), 133.6 (@), 133.3 (@),
129.3 (Go), 129.1 (@), 128.5 (G), 125.0 (G), 120.2 (G), 110.9 (G), 65.6 (G), 43.3 (G),
25.7 (@), 11.0 (G).

HRMS Calculated for ¢H,7CIN,O 328.1091, found 328.1100

I.R. (thin film)1660, 1548, 1493, 1453, 1265, 1169, 16&i*

.14 2-Benzotriazol-1-yl-2-(4-chloro-phenyl)-N-cyclohkagetamide

E
I
5 W\
D/N
4 [‘\I H
c_N_s
3
CFT )
e O

C20H210|N4O
M = 368.86 g.mot
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The typical procedure was followed starting fraifh (1.05 mmol, 400 mg) and sodium nitrite
(2.2 mmol, 83 mg).

Yield 95 % (366 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.12 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H), 7.53-7.47 (m, 2H, Har), 7.46-
7.35 (m, 5H, H), 6.72 (br s, 1H, NH), 6.58 (s, 1Hg}3.93-3.81 (m, 1H, kJ, 1.99-1.84 (m,
2H, Hcy), 1.77-1.56 (m, 3H, &), 1.44-1.29 (m, 2H, H), 1.28-1.09 (m, 3H, H)).

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 165.7 (G), 146.3 (G), 135.6 (), 133.5 (G), 133.4 (Q),
129.7 (G, 129.5 (G), 128.7 (G), 125.1 (Gy), 120.6 (G), 110.8 (G), 66.3 (G), 49.5 (G),
33.0 (&y), 25.7 (&y), 25.0 (&y).

HRMS Calculated for goH>;CIN,O 368.1404, found 368.1401

I.R. (thin film) 1932, 2283, 1660, 1549, 1493, 145192@m"

.15 2-Benzotriazol-1-yl-N-cyclohexyl-2-methyl-butyrdmi

5
_ @]
N/N\NL D
A 8
1 B ¢ HN
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3

C17H24N4O
M = 300.40 g.mot

The typical procedure was followed starting froe(0.75 mmol, 245mg) and sodium nitrite
(0.9 mmol, 62 mg).

Brown solidmp = 165-167°C

Yield 74 % (170 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.98 (d,J = 8.1 Hz, 1H, H), 7.51 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H),

7.46 (td,J =6.8, 6.8, 1.0 Hz, 1H, H1 7.37 (ddd,) = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H, i 5.52 (dJ=8.3
Hz, 1H, NH), 3.85-3.74 (m, 1H,d{ 2.57 (dgJ = 14.6, 7.3 Hz, 1H, §), 2.49 (dgJ = 14.6,
7.3 Hz, 1H, H), 2.01 (s, 3H, KB, 1.79-1.70 (m, 2H, H), 1.63-1.50 (m, 3H, H), 1.35-1.21
(m, 2H, Hy), 1.06-0.84 (m, 3H, H)), 0.79 (tJ = 7.6 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 170.6 (G), 147.1 (G), 132.4 (Q), 127.7 (GQ), 124.7 (G),

120.5 (G), 111.9 (G), 69.5 (&), 49.2 (GQ), 33.2 (&), 33.0 (&y), 30.6 (@), 25.6 (&), 25.2
(Cey), 23.0 (G), 8.3 (G).

HRMS Calculated for ¢H24N,O 300.1950, found 300.1953

I.R. (thin film) 2932, 1654, 1540, 1451, 1200 ¢tm

Benzimidazoles

General procedure : -NH Ugi-Smiles product wereuced according to the procedures
described in the benzotriazole section.

To a 0.25 M solution of reduced product in dimetfgdmamide, an aromatic aldehyde (1
equiv.) and 10% Pd(OAg)ere added. The mixture was stirred under aiO8fC overnight.
Water was added and the product was extracteddidgthoromethane. Flash chromatography
on silica gel (50:50 Et20:EP) afforded the despeatiuct.

1.16 4-Methyl-2-[2-(4-nitro-phenyl)-benzoimidazol-1-ykentanoic acid cyclohexylamide
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CasH30N403
M = 434.53 g.mot

The typical procedure was followed starting froni (0.6 mmol, 200 mg) and-
nitrobenzaldehyde (0.6 mmol, 95 pL).

Brown solidmp = 198-200 °C

Yield 72 % (197 mg) over two steps

Rf (EtO : EP 50 : 50)

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) 6 8.42 (d,J = 8.8 Hz, 2H, Hl), 7.93-7.90 (m, 1H, K), 7.90 (d,
J=8.8 Hz, 2H, H), 7.49-7.36 (m, 3H, &), 5.87 (d,J = 8.6 Hz, 1H, NH), 5.05 (dd},= 11.0,
4.3 Hz, 1H, H), 4.00-3.88 (m, 1H, IJ, 2.26 (ddd,) = 14.4, 11.0, 4.3 Hz, 1H,4 2.11 (ddd,
J=14.4,10.1, 4.0 Hz, 1H,34 1.98-1.87 (m, 2H, H), 1.74-1.58 (m, 3H, &, and H), 1.44-
1.31 (m, 2H, Hy), 1.16-0.95 (m, 3H, H), 0.80-0.66 (m, 1H, H), 0.63 (d,J = 6.3 Hz, 3H,
Hs), 0.45 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)5 168.2 (G), 153.1 (@), 149.1 (G), 144.1 (@), 136.4 (G),

134.1 (@), 130.7 (Go), 124.7 (Gy), 124.7 (Q), 124.3 (G), 121.5 (G), 112.9 (G), 59.8
(C2), 49.4 (G), 38.4 (G), 33.5 (Gy), 33.3 (@), 25.6 (G), 25.2 (@), 25.1 (Gy), 24.9 (@),

23.3(G), 21.0 (G).

HRMS Calculated for gsH30N4O3 434.2318, found 434.2320

l.R. (thin film) 1653, 1524, 1348 c

.17 2-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-benzoimidazol-1-¢imethyl-pentanoic acid
cyclohexylamide

3 2 1

DRSS
@1@

Co6H32CINO
M = 438.00 g.mot

The typical procedure was followed starting fron3 (0.8 mmol, 278 mg) and-
chlorobenzaldehyde (0.8 mmol, 112 mg).

White solidmp = 206-208 °C

Yield 56 % (207 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50) 0.5

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.63 (s, 1H, H), 7.58 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 7.51 (d,J =
8.6 Hz, 2H, H), 7.29 (dJ=8.6 Hz, 1H, H), 7.14 (d,J = 8.6 Hz, 1H, H), 5.91 (dJ = 8.1 Hz,
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1H, NH), 5.02 (dd,J = 11.1, 4.3 Hz, 1H, ¥, 3.96-3.85 (m, 1H, H), 2.51 (s, 3H, W), 2.21
(ddd,J = 14.4, 11.1, 3.7 Hz, 1H,dy 2.08 (ddd, = 14.4, 9.9, 3.7 Hz, 1H, )| 1.94-1.85 (m,
2H, Hey), 1.72-1.55 (m, 3H, K, and H), 1.43-1.29 (m, 2H, ), 1.13-0.93 (m, 3H, H),

0.76-0.65 (m, 1H, ), 0.61 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H), 0.44 (d,J = 6.3 Hz, 3H, Hy).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 168.7 (@), 154.5 (Q), 144.4 (G), 136.9 (G), 133.6
(Cpb), 131.7 (@), 130.9 (G), 129.8 (G), 128.7 (@), 125.5 (G), 120.8 (G), 112.2 (G), 59.6
(Cy), 49.3 (Gy), 38.3 (G), 33.4 (&), 33.3 (Qy), 25.7 (G), 25.3 (Q), 25.2 (Q,), 24.8
(Ccy), 23.4 (Go), 22.0 (G), 21.0 (Go).

HRMS Calculated for GgH3,CIN3O 437.2234, found 437.2239

I.R. (thin film) 2931, 2026, 1325, 1093 €m

Procedure : To a 0.25 M solution of reduced produgbyridine, an aliphatic aldehyde (1
equiv.) and 10% Pd(OAg)were added. The mixture was stirred under air aanr
temperature for 3 days. Water was added and theduptrowas extracted with
dichloromethane. Flash chromatography on silica(§@150 Et20:EP) afforded the desired
product.

1.18 2-(2-Isobutyl-5-methyl-benzoimidazol-1-yl)-4-metpghtanoic acid cyclohexylamide

1
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11 - 10 o

Ca4H37N30
M = 383.57 g.mot

The typical procedure was followed starting froh8 (0.6 mmol, 208 mg) and
isovaleraldehyde (0.6 mmol, 70 pL).

Brown oill

Yield 52 % (130 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 : 50)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) . 7.56 (s, 1H, k), 7.20 (d,J = 8.3 Hz, 1H, H), 7.05 (d,J =
8.3 Hz, 1H, H), 5.32 (d,J = 7.3 Hz, 1H, NH), 4.91 (dd, = 10.6, 4.3 Hz, 1H, kJ, 3.84-3.72
(m, 1H, Hy), 2.78 (ddJ = 15.0, 8.0 Hz, 1H, ¥ ; 2.71 (ddJ = 15.0, 6.8 Hz, 1H, ), 2.48 (s,
3H, Hy), 2.35-2.15 (m, 3H, KandHy), 1.79-1.69 (m, 2H, H), 1.60-1.48 (m, 3H, H), 1.35-
1.12 (m, 3H, H,), 1.04 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H), 1.00 (d,J = 6.8 Hz, 3H, H), 1.06-0.98 (m,
1H, H), 0.93 (d,J = 6.3 Hz, 3H, Hy), 0.90-0.80 (m, 2H, H), 0.77 (dJ = 6.8 Hz, 3H, Hh).
13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 168.7 (&), 155.4 (G), 143.9 (Q), 132.7 (Q), 131.4 (G),
124.4 (G), 120.3 (Q), 111.2 (G), 58.2 (G), 49.0 (G2, 38.8 (Q), 37.4 (G), 33.1 (&), 33.0
(Cey), /28.3 (@), 25.3 (@), 25.3 (Go), 23.5 (G1), 22.7 (G), 22.0 (G), 21.9 (Gy), 21.6 (Q).
MS m/z

HRMS Calculated for gH37/N30 383.2937, found 383.2940

I.R. (thin film) 2931, 1654, 1508 cMm
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Mercapto-Benzimidazoles

General procedure : -NH Ugi-Smiles product wereuced according to the procedures
described in the benzotriazole section.

To a 0.3 M solution of reduced product in ethylodlol carbon disulfide (3 equiv.) was added.
The tube was sealed and the mixture was heatedidromwaves (120°C, 100W) for 15
minutes. The solvent was then removed under redpoessure. Flash chromatography on
silica gel (30:70 Et20:EP) afforded the desireddpiad.

1.19 2-(2-Mercapto-benzoimidazol-1-yl)-4-methyl-pentarexid cyclohexylamide

@\N HN—

8
7

C1H2/N30S
M = 345.50 g.mot

The typical procedure was followed starting frofn(0.35 mmol, 115 mg) and carbon
disulfide (1.05 mmol, 67 pL).

Yellow oll

Yield 84 % (110 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50:50) 0.4

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 11.82 (br s, 1H, SH), 7.59 (d= 7.3 Hz, 1H, H), 7.31-7.17
(m, 3H, Hy), 6.20 (br s, 1H, NH), 5.93 (§,= 7.8 Hz, 1H, H), 3.82-3.71 (m, 1H, b, 2.25 (t,
J=7.3,7.3Hz, 2H, k, 1.97-1.88 (m, 1H, H), 1.72-1.57 (m, 2H, H), 1.57-1.40 (m, 3H,
Hcy and H), 1.36-0.94 (m, 5H, H), 1.02 (d,J = 6.7 Hz, 3H, ), 0.91 (d,J = 6.7 Hz, 3H,
Hg).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 168.8 (Q), 168.2 (G), 131.5 (G), 130.9 (G), 124.1
(Cap), 123.7 (G, 112.4 (G), 110.7 (G), 57.9 (@), 49.0 (@), 37.2 (@), 33.1 (&), 33.0
(Ccy), 25.8 (G), 25.5 (@), 25.0 (Gy), 24.9 (G), 23.4 (G), 22.6 (G).

HRMS Calculated for @H27/N3OS 345.1875, found 345.1875

I.R. (thin film) 1684, 1653, 1559, 1507, 1457, 1213%m

.20 N-tert-Butyl-2-(2-mercapto-benzoimidazol-1-yl)2emyl-acetamide

Crs..,
@%«%

C19H21N3OS
M = 339.46 g.mot
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The typical procedure was followed starting frdré (0.65 mmol, 220 mg) and carbon
disulfide (2 mmol, 130 pL).

Brown solidmp =139-141 °C

Yield 40% (90 mg) over two steps

Rf (Et,O : EP 50 :50) 0.4

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 10.90 (br s, 1H, SH), 7.43-7.34 (m, 5H,)H7.21 (d,J = 7.8
Hz, 1H, H,), 7.13 (tdJ = 6.6, 2.0 Hz, 1H, K), 7.09 (s, 1H, k), 7.03 (m, 2H, H), 6.07 (br
s, 1H, NH), 1.42 (s, 9H, H).

C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)§ 169.4 (G), 166.6 (G), 134.3 (G), 132.1 (G), 130.6 (Q),
129.2 (G), 128.9 (G), 128.6 (G), 123.8 (G), 123.4 (G), 113.6 (G), 110.2 (G), 63.0
(C10), 52.7 (G), 29.1 (Gy).

HRMS Calculated for gH2:N30S 339.1405, found 339.1401

I.R. (thin film) 1734, 1717, 1699, 1684, 1653, 15594151507, 1457, 12220 ¢
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Michaelis — Arbusov Reaction

II.1 (3-Phenyl-propionyl)-phosphonic acid diethyl ester

0
A A je J“
2 B//P\O 3

o)

C13H1004P
M=270,26 g.mof

Procedure : Triethyl phosphite (1 eq. ; 2 mmol) wdded neat to hydrocinnamoyl chloride (1
eq. ; 2 mmol). The mixture was stirred at room temapure under argon during 30 minutes.
The obtained ketophosphonate was used withoutduptrification.

Colourless liquid.

Yield : ~ 100 % (unpurified)

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) 8. 7.35-7.18 (m, 5H, k) ; 4.27-4.17 (m, 4H, ) ; 3.20 (t,J =
7.6 Hz, 2H, H) ; 2.97 (tJ=7.6 Hz, 2H, H) ; 1.37 (tJ = 7.1 Hz, 6H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8. 210.7 (dJ c.p = 168.0 Hz, @) ; 140.5 (G) ; 129.0, 128.8
et 126.7 (@) ; 64.3 (dJcp=7.3Hz, Q) ; 45.3 (dJcp=54.9 Hz, G); 28.7 (G) ; 16.8 (d,J
c-p=5.9 Hz, Q)

Passerini coupling with acyl phosphonates

General procedure: To 2 mmol of acyl chloride was added neat tghlghosphite (1
equiv.). The mixture was stirred under argon duBfgninutes. Toluene (1 M), isocyanide (1
equiv.) and carboxylic acid (1 equiv.) were thencassively added. The mixture was stirred
for 24 hr under argon at room temperature (for laéloyl chlorides) or at 80°C (for aromatic
acyl chlorides). The solvent was then removed umdduced pressure to afford Passerini
products after purification by flash column chroogaiphy on silica gel (40 - 67 % vyields).

[1.2 Acetic acid 1-cyclohexylcarbamoyl-1-(dimethoxy-gitasyl)-3-phenyl-propyl ester

(J

HN__0 ©
A
s /PO
1 O:I‘:’*O\
O\3
C20H30NOGP
M=411.43 g.mof

The typical procedure was followed using hydrocmosl chloride (300 pL, 2mmol),

trimethyl phosphite (240 pL, 2 mmol), cyclohexybeyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic
acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).
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White crystalamp = 72-74 °C

Yield 74 % (619 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.1

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 8. 7.33-7.26 (m, 2H, k) ; 7.24-7.18 (m, 3H, k) ; 6.73 (d,J =
8.3 Hz, 1H, NH) ; 3.88-3.84 (m, 1H,sH; 3.88 (d,J y.p = 10.8 Hz, 3H, K ; 3.84 (d,J yp =
10.6 Hz, 3H, H) ; 2.80-2.69 (m, 1H, B ; 2.69-2.56 (m, 3H, kHand H) ; 2.18 (s, 3H, B ;
1.99-1.91 (m, 2H, H) ; 1.78-1.68 (m, 2H, H) ; 1.66-1.59 (m, 1H, H) ; 1.47-1.33 (m, 2H,
Hcy) ; 1.32-1.17 (m, 3H, H).

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$. 169.1 (dJ cp= 5.9 Hz, G) ; 165.2 (dJ c.p= 4.4 Hz, @)
;141.4 (G) ; 129.0, 128.9 and 126.54F; 83.3 (dJ c.p= 152.2 Hz, @) ; 55.1 (dJc.p= 6.6
Hz, G) ; 54.5 (dJcp=7.3Hz, Q) ;49.1(G); 35.6 (G);33.2and 33.1 (&) ; 30.5 (dJc-
p=7.3Hz, G);25.9and 25.1 (§) ; 21.6 (G).

I1.3 Acetic acid 1-cyclohexylcarbamoyl-1-(diethoxy-phuspl)-3-phenyl-propyl ester

:3 OO>
/N )
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Ny RO
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t O
C22H34NOgP

M=439.48 g.mot

The typical procedure was followed using with hydnmamoyl! chloride (300 pL ; 2 mmol),
triethyl phosphite (345 pL ; 2 mmol), cyclohexybcyanide (250 pL ; 2 mmol) and acetic
acid (110 pL ; 2 mmol).

Colourless oil

Yield 61 % (535 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50: 50) 0.2

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.32-7.18 (m, 5H, K) ; 6.72 (d, 1HJ = 7.8 Hz, NH) ; 4.32-
4.11 (m, 4H, H); 3.93-3.79 (m, 1H, b ; 2.88-2.75 (m, 1H, B ; 2.70-2.57 (m, 2H, B ;
2,64-2.60 (m, 1H, b ; 2.17 (s, 3H, W) ; 1.98-1.88 (m, 2H, H) ; 1.79-1.69 (m, 2H, H) ;
1.65-1.58 (m, 1H, H)) ; 1.44-1.32 (m, 2H, H) ; 1.38 (t, 3HJ = 7.0 Hz, H) ; 1.37 (t, 3HJ
=7.0 Hz, H) ; 1.30-1.18 (m, 3H, H).

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 169.1 (dJ cp= 7.3 Hz, G) ; 165.4 (dJc.p= 4.4 Hz, G) ;
141.6 (G); 129.0, 128.8 et 126.5 {; 83.7 (d,J c.p= 153 Hz, G) ; 64.6 (d,J c.p= 6.6 Hz,
Cs); 64.3 (dJcp=6.6 Hz, G); 49.0 (G) ; 35.5 (G) ; 33.2 and 33.1 (§) ; 30.6 (dJ c.p=
59 Hz, G);259and 25.1 (§); 21.7 (G) ; 16.9 (dJcp=3.7 Hz, ¢) ; 16.8 (d,J c.p= 3.7
Hz, G).

MS m/z 440

HRMS Calculated for &H3sNOgP 439.2124, found 439.2109

I.R. (thin film) 2988, 1275, 1260, 1031¢m

II.4 Acetic acid 1-cyclohexylcarbamoyl-1-(diisopropoxyepphoryl)-3-phenyl-propyl ester
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The typical procedure was followed using hydrocmosl chloride (300 pL, 2mmol),
triisopropyl phosphite (495 uL, 2 mmol), cyclohexgbcyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic
acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

White crystalanp =105-107°C

Yield 67 % (627 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.32-7.18 (m, 5H, k) ; 6.40 (d,J = 8.1 Hz, 1H, NH) ; 4.87
(d septd yu, vp=6.3 Hz, 1H, H) ; 4.80 (d sept) yn, n-p = 6.3 Hz, 1H, H) ; 3.88-3.77 (m,
1H, H) ; 2.96-2.88 (m, 1H, b ; 2.77-2.52 (m, 3H, Het H) ; 2.17 (s, 3H, k) ; 1.98-1.87
(m, 2H, Hy) ; 1.77-1.66 (m, 2H, H) ; 1.66-1.56 (m, 1H, &) 1.47-1.30 (m, 14H, H et
He) ; 1.29-1.14 (m, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 6 169.1 (d,J c.p= 10.3 Hz, @) ; 165.6 (d,J c.p= 2.9 Hz,
Cp); 142.0 (G) ; 129.0, 128.8 et 126.4 4F; 83.5 (dJcp=1559Hz, @) ; 73.4 (dJcp=
7.3Hz,G); 73.3 (dJc.p=7.3 Hz, G);49.0 (G); 35.0(G); 33.2and 33.0 (§) ; 30.8 (dJ
cp=4.4Hz, G); 25.9,25.3 and 25.1 {; 24.7 (dJ cp= 3.0 Hz, G) ; 24.6 (d,J = 3.6 Hz,
Ce);24.2(dJcp=4.4Hz,G);24.1 (dJcp=4.4Hz, G); 21.7 (Q).

MS m/z 468

HRMS Calculated for (g4H3sNOgP — Ph-CH=CH) 363.1811, found 363.1812

I.R. (thin film) 2931, 1758, 1682, 1517, 1451, 1373%0,21218, 1103 cth

[1.5 Acetic acid 1-tert-butylcarbamoyl-1-(diethoxy-ppberyl)-3-phenyl-propyl ester

C20H32NOGP
M=413.44 g.mot

The typical procedure was followed using hydrocmogl chloride (300 puL, 2mmol), triethyl
phosphite (345 uL, 2 mmolybutyl isocyanide (225 uL, 2 mmol) and acetic aditiQ{ L, 2
mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil

Yield 63 % (521 mg) over two steps
Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.3
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'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.33-7.18 (m, 5H, K)) ; 6.61 (sl, 1H, NH) ; 4.33-4.07 (m, 4H,
Hs) ; 2.89-2.73 (m, 1H, b} ; 2.72-2.53 (m, 3H, et H,) ; 2.17 (s, 3H, k) ; 1.40 (s, 9H, B) ;
1.40-1.34 (m, 6H, k).

3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 169.1 (dJ cp=7,3Hz, ¢) ; 165.2 (dJcp=4.4 Hz, G) ;
141.6 (G) ; 129.0, 128.8 et 126.4 {{; 83.6 (d,J c.p= 151 Hz, G) ; 64.5 (d,J c.p= 6.6 Hz,
Cs);64.2 (dJcp=7.3Hz, G);52.2(G); 355(G); 30.6 (dJcp=5.9Hz G); 28.9 (Q)
;21.7 (G) ;16.9 (dJcp=5.9Hz, G); 16.8 (dJcp=5.9 Hz, G).

MS m/z 414

HRMS Calculated for ggH3,NOgP 413.1967, found 413.1962

I.R. (thin film) 2989, 1760, 1686, 1520, 1455, 13667/3,21260, 1218, 1016 ¢

[1.6 Chloro-acetic acid 1-cyclohexylcarbamoyl-1-(dietiigphosphoryl)-3-phenyl-propyl
ester

4 5

CoH33CINOGP
M=473.93 g.mof

The typical procedure was followed using hydrocmoal chloride (300 puL, 2mmol), triethyl
phosphite (345 pL, 2 mmol), cyclohexyl isocyani@é( pL, 2 mmol) and chloroacetic acid
(189 mg, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Yellow oill

Yield 58 % (548 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.2

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.34-7.17 (m, 5H, ) ; 6.89 (s|, 1H, NH) ; 4.33-4.15 (m, 4H,
Hys) ; 4.12 (s, 2H, ChCI) ; 3.92-3.80 (m, 1H, b ; 2.80-2.73 (m, 1H, J ; 2.73-2.62 (m, 3H,
Ho et Hy) ; 1.99-1.90 (m, 2H, H) ; 1.81-1.68 (m, 2H, H) ; 1.67-1.57 (m, 1H, H) ; 1.47-
1.31 (m, 2H, Ky) ; 1.37 (tJ = 7.3 Hz, 6H, K) ; 1.31-1.16 (m, 3H, H).

%C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)5 165.3 (dJ cp= 5.8 Hz, G) ; 164.7 (dJ cp= 4.4 Hz, G) ;
141.2 (G) ; 129.0, 128.9 et 126.6 4f; 85.0 (dJ c.p= 152 Hz, G) ; 64.9 (d,J c.p= 7.3 Hz,
Cs);64.6 (dJcp=7.3Hz,G); 49.2(G); 41.4 (CHCI); 35.5(G);33.1and 33.0 (§) ;
30.5 (d,Jcp=6.6 Hz, G) ; 25.9 and 25.0 (§) ; 16.8 (dJc.p = 5.8 Hz, G).

MS m/z 414
HRMS Calculated for (GHssCINOgP — Ph-CH=Cl) 369.1108, found 369.1113
.R. (thin film) 2989, 2931, 1776, 1678, 1532, 12756921153, 1020 cih

1.7 Acetic acid 1-(diisopropoxy-phosphoryl)-3-pheny111,3,3-tetramethyl-
butylcarbamoyl)-propyl ester
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HN (@)
=9 )
1 g M
2 I‘D*O
3*0 O\(5
73
(@]

Co6Ha4NOsP
M=497.29 g.mot

The typical procedure was followed using hydrocmosl chloride (300 pL, 2mmol),
triisopropyl phosphite (495 pL, 2 mmotjpctyl isocyanide (360 pL, 2 mmol) and acetic acid
(110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Yellow oil

Yield 59 % (585 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.2

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) §. 7.33-7.26 (m, 2H, k) ; 7.25-7.16 (m, 3H, k) ; 6.35 (s,
1H, NH) ; 4.86 (sept d] y.y, cp= 6.1, 6.1 Hz, 1H, iJ ; 4.79 (sept dJ 4.n, cp= 6.1, 6.1 Hz,
1H, Hy) ; 2.93-2.84 (m, 1H, B ; 2.78-2.68 (m, 1H, bJ ; 2.65-2.52 (m, 2H, Hand H) ; 2.15
(s,3H,H);1.69(s,2H, K ; 1.48 (s, 3H, kg ; 1.46 (s, 3H, i) ; 1.40 (dJ = 6.1 Hz, 6H, H)

:1.37 (d,J = 6.1 Hz, 6H, H) ; 1.05 (s, 9H, k).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5. 169.0 (dJ c.p= 8.8 Hz, @) ; 165.0 (dJ c.p = 2.2 Hz, G)

:142.0 (Q) ; 129.0, 128.8 and 126.34}; 84.0 (dJcp=155.2 Hz, @) ; 73.1 (dJcp=7.3
Hz, &) ; 73.0 (dJcp=7.3Hz, G);56.2 (G); 54.1(G);34.3(G);32.0(GandG); 30.8
(d,Jcp=50Hz, G);28.8and 28.1 (§;24.8 (dJcp=29Hz, G) ;246 (dJcp=29
Hz, G);24.2(dJcp=5.9Hz, G);24.1(dJcp=59Hz G); 21.7 (G).

[1.8 2,2-Dimethyl-propionic acid 1-tert-butylcarbamadld(diethoxy-phosphoryl)-3-phenyl-
propyl ester

C23H38N06P
M=455.52 g.mof

The typical procedure was followed using hydrocmoal chloride (300 puL, 2mmol), triethyl
phosphite (345 pL, 2 mmol);butyl isocyanide (250 pL, 2 mmol) and trimethyl-écecid
(204 mg, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Yellow oil

Yield 51 % (464 mg) over two steps
Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.3
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'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.32-7.18 (m, 5H, &) ; 6.54 (d,J = 8.1 Hz, 1H, NH) ; 4.35-
4.15 (m, 4H, H); 2.78-2.71 (m, 1H, b ; 2.74-2.55 (m, 2H, D ; 2.61-2.54 (m, 1H, b ;
1.39 (s, 9H, H) ; 1.40-1.33 (m, 6H, i} ; 1.31 (s, 9H, bB).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 176.0 (dJ c.p= 7.3 Hz, @) ; 165.5 (dJ c.p= 3.7 Hz, @) ;
141.8 (G); 128.9, 128.8 et 126.4 4F; 82.9 (d,Jcp= 152.2 Hz, @) ; 64.4 (dJ cpr= 6.6
Hz, G); 63.9 (dJcp=6.6 Hz, Q) ; 52.0 (¢) ; 39.6 (G) ; 35.0 (G) ; 30.4 (dJ c.p= 6.6 Hz,
Cy);28.9(GQ);27.6(G);16.9(dJ=6.6Hz, Q) ; 16.8 (dJc.p=6.6 Hz, Q).

MS m/z 456

HRMS Calculated for (gH3zgNOsP — O=C=NtBu) 356.1753, found 356.1759

I.R. (thin film) 2984, 1748, 1693, 1275, 1260, 11322@m"

11.9 Acetic acid tert-butylcarbamoyl-cyclopropyl-(dimo@poxy-phosphoryl)-methyl ester
0

o 4
2
Q0 A,
O/I\D\O ;B\ H
, O )N<

Ci17H3NOgP
M=377.41 g.mof

6

The typical procedure was followed using cycloprogEarbonyl chloride (180 pL, 2mmol),
triisopropyl phosphite (495 pL, 2 mmot)butyl isocyanide (225 pL, 2 mmol) and acetic acid
(120 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil

Yield 40 % (308 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 6.60 (sl, 1H, NH) ; 4.80 (d sefty.n n.p = 7.1 Hz, 2H, H) ;
2.13 (s, 3H, K ; 1.74-1.63 (m, 1H, &) ; 1.41-1.36 (m, 12H, ¥ ; 1.37 (s, 9H, K) ; 1.01-0.93
(m, 1H, H) ; 0.92-0.84 (m, 1H, b ; 0.72-0.63 (m, 1H, K} ; 0.62-0.54 (m, 1H, }).

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)8 168.8 (dJc.p= 8.8 Hz, G) ; 165.1 (dJ c./~= 5.1 Hz, G) ;
82.3(dJcp=158Hz,¢); 73.1 (dJcp=6.6 Hz, G);52.0 (G); 28.9 (Q) ; 24.8 and 24.7
(d,Jc.p= 4.4 Hz, G); 24.2 et 24.1 (d) cp= 5.9 Hz, G) ; 21.7 (G) ; 16.0 (d,J c.p= 1.5 Hz,
Cy) ;4.6 (dJcp=3.7Hz,G);3.0(dJcp=4.4Hz G).

MS m/z 378

HRMS Calculated for GH3,NOgP 377.1967, found 377.1952

l.R. (thin film) 2981, 1763, 1695, 1386, 1366, 12756021217, 1178, 1140 ¢hm

[1.10 Acetic acid 1-tert-butylcarbamoyl-4-chloro-1-(dig@poxy-phosphoryl)-butyl ester

5

C17H33CINOgP
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M=413.87 g.mof

The typical procedure was followed using 4-chlotgbyl chloride (225 pL, 2 mmol),
triisopropyl phosphite (495 pL, 2 mmot)butyl isocyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic acid
(120 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Yellow oll

Yield 56 % (460 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.2

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 5. 6.31 (s, 1H, NH) ; 4.84 (d sefu.p, h.+= 6.8 Hz, 1H, H) ;
4.77 (d sept) w.p, = 7.1 Hz, 1H, H) ; 3.55 (1,J = 6.8 Hz, 2H, H) ; 2.57-2.31 (m, 2H, ) ;
2.17 (s, 3H, B) ; 2.15-2.06 (m, 1H, b} ; 1.83-1.72 (m, 1H, §} ; 1.39 (dJ = 5.8 Hz, 6H, H)
+1.37 (dJ = 3.6 Hz, 3H, H) ; 1.37-1.35 (m, 3H, 1} ; 1.36 (S, 9H, k).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5. 169.0 (dJ c.p = 10.9 Hz, ) ; 165.3 (dJ c.p = 2.9 Hz,
Cc);83.1(dJcp=156.6 HZ, &) ; 73.4 (dJcp=6.6 HZ, Q) ; 73.3 (dJcp=7.3 Hz, G);
52.1 (%) ;45.4(G);30.4(G);289(Q);278(dJcp=44Hz, Q) ;247 (dJcp=5.9
Hz, C);24.6 (dJcp=6.6 Hz, G); 24.1 (dJcp=5.9Hz, G); 21.7 (G).

[1.11 Acetic acid 4-chloro-1-cyclohexylcarbamoyl-1-(dihmety-phosphoryl)-butyl ester

WS
ZHN

C1sH27/CINOGP
M=383.80 g.mot

The typical procedure was followed using 4-chlotgby chloride (225 pL, 2 mmol),
trimethyl phosphite (240 pL, 2 mmol), cyclohexybéyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic
acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil

Yield 78 % (600 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.1

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) . 6.69 (d,J = 7.8 Hz, 1H, NH) ; 3.82 (d] y.p = 10.6 Hz, 3H,
Ha) ; 3.77 (dJ 1p = 10.6 Hz, 3H, i) ; 3.82-3.72 (m, 1H, B ; 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H, };
2.48-2.30 (M, 2H, B ; 2.14 (s, 3H, K ; 1.97-1.80 (m, 3H, kand H,) ; 1.80-1.72 (m, 1H,
Hp) ; 1.72-1.61 (m, 2H, H) ; 1.61-1.51 (m, 1H, H) ; 1.40-1.26 (m, 2H, H)) ; 1.26-1.10 (m,
3H, Hey).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5. 169.0 (dJ c.p = 6.6 Hz, @) ; 165.0 (dJ=5.1 Hz, G) ;
82.7 (d,J cp=152.9 Hz, @) ; 55.1 (dJ c.p= 6.6 Hz, G) ; 54.5 (dJc.p= 7.3 Hz, G) ; 49.1
(Ce); 44.9 (G) ; 33.1 and 32.9 (§) ; 31.3 (Q) ; 27.3 (d,Jcp = 6.6 Hz, G) ; 25.8 and 25.0
(Cey) ; 21.6 (G).

[1.12 4-Acetoxy-4-tert-butylcarbamoyl-4-(dimethoxy-phuasyl)-butyric acid methyl ester
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C14H26NOgP
M=367.33 g.mof

The typical procedure was followed using 3-carbdmey propionylchloride (250 pL, 2
mmol), trimethyl phosphite (240 pL, 2 mmot}putyl isocyanide (250 pL, 2 mmol) and
acetic acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Yellow oll

Yield 73 % (540 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.1

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) 5. 6.63 (sl, 1H, NH) ; 3.88 (dl n.p = 10.6 Hz, 3H, H) ; 3.83
(d,Jy-p=10.6 Hz, 3H, K) ; 3.69 (s, 3H, B ; 2.69-2.51 (m, 3H, Fand H) ; 2.46-2.36 (M,
1H, Hy) ; 2.18 (s, 3H, i) ; 1.38 (s, 9H, k).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$. 173.4 (G) ; 169.0 (dJ cp= 7.3 Hz, ) ; 164.6 (dJ c.p
=44Hz, ¢);823(dJcp=152.2Hz,@);55.1(dJcp=7.3Hz,G);54.6 (dJcp=7.3
Hz, &) ;52.3 (G);52.2(®);29.1 (dJcp=7.3Hz, G);28.9 (G); 28.8(G); 21.6 (G).

[1.13 Acetic acid tert-butylcarbamoyl-(diethoxy-phospHp{4-fluoro-phenyl)-methyl ester

><N/H F
. 0=k ’
\7/0\ (T 3 2
/S\O/Fi\% o)
' (@]
CraH27FNOGP
M=403.38 g.mof

The typical procedure was followed usipdluorobenzoyl chloride (240 pL, 2mmol), triethyl
phosphite (345 pL, 2 mmolibutyl isocyanide (225 pL, 2 mmol) and acetic aditlQ( uL, 2
mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil

Yield 56 % (450 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.68-7.61 (m, 2H, b} ; 7.42 (s, 1H, NH) ; 7.08 (dd, .4, H-r
= 8.6 Hz, 2H, H); 4.26-4.10 (m, 2H, b ; 4.03-3.94 (m, 1H, ) ; 3.88-3.67 (m, 1H, k) ;
2.29(s,3H,H) ;1.41(s,9H, k) ; 1.30 (tJ=7.1 Hz, 3H, ) ; 1.16 (tJ= 7.1 Hz, 3H, H).
13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 168.4 (d,J c.p = 6.6 Hz, @) ; 164.2 (dJ c.p= 5.9 Hz,
CE) ; 162.0 (d,J C-F— 253 Hz, (;) ; 130.4 (dd,] C-Py C-F — 3.7, 3.7 Hz, @) ; 128.7 (dd,] C-F, C-P
=8.8,3.7Hz, @ ; 1155 (ddJ c.r, cp=21.2, 2.2 Hz, @ ; 82.4 (dJ c.p= 153 Hz, ¢) ; 65.1
(d,Jcp=6.6Hz,G);64.7 (dJcp=7.3Hz,G);52.3(G);289(G);21.8(Q);16.7 (dJ
cp=5.9Hz, @); 16.6 (dJcp=5.9 Hz, G).
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MS m/z 404
HRMS Calculated for (gH27FNOsP — O=C=NtBu) 304.0876, found 304.0882
l.R. (thin film) 2986, 1789, 1697, 1507, 1366, 126760,21222, 1164, 1074, 1023 ¢m

[1.14 Acetic acid cyclohexylcarbamoyl-(dimethoxy-phospid4-fluoro-phenyl)-methyl
ester

CigH25sFNOgP
M=401.37 g.mof

The typical procedure was followed usimgfluorobenzoyl chloride (240 pL, 2mmol),
trimethyl phosphite (240 pL, 2 mmoByclohexylisocyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic
acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil

Yield 77 % (620 mg) over two steps

Rf (EtOAc : EP 50 :50) 0.3

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) 6 7.64 (dddJ 44, 1-F, v-p= 8.5, 5.3, 2.5 Hz, 2H, Hi; 7.51 (d,J
= 7.6 Hz, 1H, NH) ; 7.06 (dd] 4.4, n-r = 8.5 Hz, 2H, H3) ; 3.88-3.80 (m, 1HzH 3.79 (d,J
n-p=10.8 Hz, 3H, B ; 3.51 (dJxp,=10.1 Hz, 3H, K ; 2.26 (s, 3H, k) ; 1.98-1.85 (M, 2H,
Hcy) ; 1.76-1.64 (m, 2H, H) ; 1.64-1.53 (m, 1H, H)) ; 1.43-1.18 (m, 5H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 168.6 (dJ c.p=5.1 Hz, ¢) ; 164.5 (dJ cp=8.1 Hz, G) ;
163.0 (dd,J C-F, C-P= 2480, 2.2 Hz, Q ; 130.3 (dd,J C-Py C-F — 29, 2.9 Hz, @) ; 128.5 (dd,J
C-F,C-P—= 8.8, 4.4 Hz, @ :115.7 (dd,] c-F cp=22.0, 2.2 Hz, @ 1824 (d,J c-p= 153.7 Hz,
Cp) ; 55.5 (dJ c.p= 6.6 Hz, G) ; 54.9 (dJ cp= 7.3 Hz, G) ; 49.0 (G) ; 33.0, 32.8, 25.9 and
24.9 (&y) ; 21.7 (G).

[1.15 Acetic acid tert-butylcarbamoyl-(diethoxy-phosphpf4-fluoro-phenyl)-methyl ester

Fn .
N-aw gy
7 O\ /\B S
}O/Fi\% 0
) (e}
C19H30N06P
M=399.42 g.mot

The typical procedure was followed using p-toluaylloride (265 pL, 2mmol), triethyl
phosphite (345 uL, 2 mmolybutyl isocyanide (250 uL, 2 mmol) and acetic aditiq( puL, 2
mmol) in dry toluene (2 mL).

Colourless oil
Yield 54 % (431 mg) over two steps
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Rf (EtOAc : EP 50 :50) 0.3

'H NMR (CDCl3; 400 MHZz) 6 7.54 (ddJ=8.2,Jy.p= 2.3 Hz, 2H, H) ; 7.40 (sl, 1H, NH) ;
7.19 (d,J = 8.2 Hz, 2H, H); 4.27-4.10 (m, 2H, § ; 4.02-3.91 (m, 1H, b} ; 3.81-3.70 (m,
1H, H;); 2.36 (s, 3H, ) ; 2.28 (s, 3H, 1) ; 1.41 (s, 9H, B ; 1.30 (t,J = 6.6 Hz, 3H, H) ;

1.14 (t,J=7.1 Hz, 3H, H).

13¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 168.5 (dJ c.p=6.6 Hz, @) ; 164.4 (dJcp=6.6 Hz, G) ;

138.5 (dJcp=29Hz, @); 1315 (Q); 129.3 (dJcp=29Hz, Q) ; 126.6 (dJcp=4.4
Hz, G); 83.5 (d,J cp= 152 Hz, ¢); 65.1 (d,J cp= 6.6 Hz, G); 64.7 (d,J cp= 8.0 Hz,
Cs); 522 (G);28.9(G);21.8(Q);215(G); 16.8(dJcp=6.6Hz, G); 16.6 (dJcp=

5.9 Hz, G).

MS m/z 400

HRMS Calculated for (GH3z0NOsP — O=C=NtBu) 300.1127, found 300.1124

I.R. (thin film) 2972, 1767, 1698, 1550, 1455, 136621,21021 crit

Passerini-Smiles

11.16 [1-Cyclohexylcarbamoyl-1-(4-nitro-phenoxy)-3-phkepsopyl]-phosphonic acid diethyl
ester

6 \P \D
% NS 0—8<:>°No2
4 5

CaoeH35N207P
M=518.54 g.mof

Procedure: Triethyl phosphite (1 eq. ; 2 mmol) was addechyadrocinnamoyl chloride (1
eg. ; 2 mmol) without solvent. The mixture wagrstl at room temperature under argon
during 1 hour. Then the remaining alkyl chlorideswavacuated under reduced pressure.
Then, toluene (2 mL), cyclohexyl isocyanide (1 e@mmol) andp-nitrophenol (1 eq.;
2mmol) were successively added. The mixture wasedtiat room temperature at 80°C under
argon during 24 hours. The product was obtainefldsph column chromatography on silica
gel (EtOAc : EP 50 : 50) mixed with starting ketopphonate. The product crystallised faster
than reactant and could be separated by fast washethanol.

Colourless solidnp =

Yield 18 % (186 mg) (30-40 % in mixture before washioggr two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.21 (d,J = 7.3 Hz, 2H, H) ; 7.32-7.13 (m, 5H, k) ; 7.02
(d, 2H,J=7.3 Hz, H); 6.72 (d, 1HJ = 8.1 Hz, NH) ; 4.33-4.20 (m, 4H,gH; 3.93-3.82 (m,
1H, Hy) ; 2.87-2.78 (m, 1H, B ; 2.72-2.57 (m, 2H, b ; 2.57-2.48 (m, 1H, b ; 1.99-1.06
(m, 10H, Ry) ; 1.37 (t, 3HJ=7.0 Hz, H) ; 1.36 (t, 3HJ = 7.0 Hz, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 166.2 (d,J c.p = 2.9 Hz, C=0) ; 160.6 (d} c.»= 3.8 Hz,
Cg); 143.3 (Q); 141.2 (Q) ; 128.9 (G ; 128.7 (G) ; 126.6 (G) ; 125.8 (Q) ; 119.4 (G) ;

85.9 (d,J cp=157 Hz, @) ; 64.6 (d,J cp= 3.7 Hz, G) ; 64.5 (dJ c.p= 3.7 Hz, G) ; 49.1
(C3);34.4(G); 33.2et329(g);30.0(dJIcp=59Hz, G); 258, 25.0 et 24.9 (§) ;

16.9 et 16.8 (9.

Passerini with azide
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General procedureTo 2 mmol of acyl chloride was added neat tribliyosphite (1 equiv.).
The mixture was stirred under argon during 30 neauTHF (1 M), isocyanide (1 equiv.) and
trimethylsilyl azide (1 equiv., 280 pL) were tharcsessively added. The mixture was stirred
for 3 days under argon at room temperature. Theesblwas then removed under reduced
pressure to afford Passerini products after patiie by flash chromatography

.17 [1-(1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-1-hydroxy-3-phgipropyl]-phosphonic ~ acid
dimethyl ester

o O O

\\
2 A4 B O/O
5 c
1 3 /||\l7

N=N
C18H27N4O4P
M = 394.41 g.mot

The procedure was followed using hydrocinnamoybide (2 mmol, 300 pL), trimethyl
phosphite (2 mmol, 240 pL) and cyclohexyl isocyanigd mmol, 250 pL).

White crystalamp = 161-163°C

Yield 67 % (529 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.30-7.24 (m, 2H, K)), 7.23-7.17 (m, 3H, k), 5.12-5.02 (m,
2H, H;and OH), 3.78 (d) y.p = 10.6 Hz, 3H, B), 3.77 (dJ 4.p = 10.3 Hz, 3H, K), 2.99-2.79
(m, 2H, HiandHs), 2.64-2.42 (m, 2H, Hand H), 2.24-2.02 (m, 3H, H), 2.02-1.88 (m, 3H,
Hcy), 1.81-1.77 (m, 1H, H), 1.52-1.25 (m, 3H, H).

13C NMR (CDCls; 100.6 MHz) 8 152.2 (br s, ©), 141.0 (G), 129.0 (G), 128.9 (G), 126.7
(Ca), 74.5 (dJ c.p=163.2 Hz, @), 60.5 (G), 55.1 (dJcp=2.9 Hz, @), 55.0 (dJcp=2.9
Hz, G), 38.3 (dJcp=3.7 Hz, G), 34.6 (&y), 33.1 (&), 29.0 (dJ cp=10.2 Hz, @), 26.1
(Cey), 25.9 (Gy), 25.4 ().

11.18 [1-(1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-1-hydroxy-prdpphosphonic acid dimethyl ester

o \)Q

Cle23N4O4P
M = 318.31 g.mot

The procedure was followed using propyl chloriden{éhol), trimethyl phosphite (2 mmol,
240 pL) and cyclohexyl isocyanide (2 mmol, 250 uL).

White crystalamp = 148-150 °C
Yield 53 % (335 mg) over two steps
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'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 8. 5.12 (s, 1H, OH), 5.12-5.01 (m, 1H4)H3.82 (dJ i.p = 10.4
Hz, 3H, H), 3.78 (d,J n.p = 10.6 Hz, 3H, H), 2.65-2.58 (m, 1H, b, 2.36-2.28 (m, 1H, b,
2.19-1.69 (M, 7H, 1), 1.52-1.26 (m, 3H, H}), 0.94 (t.J = 7.3 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5§ 152.3 (G), 74.9 (d,J c.p = 164.6 Hz, @), 60.3 (G), 55.0
(d,Jcp=5.1Hz, G), 54.9 (dJ cp= 5.1 Hz, G), 34.5 (&), 33.0 (G), 29.5 (dJ cp= 3.7
Hz, G), 26.1 (Gy), 25.9 (Gy), 25.4 (&), 7.1 (d,J c.p= 4.4 Hz, Q).

11.19 {1-[1-(4-Chloro-benzyl)-1H-tetrazol-5-yl]-1-hydrgx3-phenyl-propyl}-phosphonic acid
dimethyl ester

C10H2:CIN4O4P
M = 436.83 g.mot

The procedure was followed using hydrocinnamoylogte (2 mmol, 300uL), trimethyl
phosphite (2 mmol, 240 pL) ampachloro benzyl isocyanide (2 mmol, 260 uL).

White crystalamp = 163-165°C

Yield 66 % (577 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.34-7.07 (m, 9H, k), 6.23 (sl, 1H, OH), 5.92 (d, = 14.9
Hz, 1H, H), 5.79 (d,J = 14.9 Hz, 1H, H), 3.82 (d,J h.p = 10.9 Hz, 3H, k), 3.58 (d,J p =

10.9 Hz, 3H, H), 2.94-2.83 (m, 1H, k), 2.73 (td,J = 12.6, 4.0 Hz, 1H, k), 2.63-2.51 (m,
1H, Hs), 2.33 (tdJ = 12.1, 4.5 Hz, 1H, B.

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5 153.3 (@), 140.9 (G), 134.8 (G), 133.8 (G), 130.2 (G),

129.3 (G, 128.9 (G), 128.8 (G, 126.7 (G), 74.8 (dJc.p=164.7 Hz, @), 55.4 (dJcp=

8.1 Hz, G), 54.9 (dJcp=8.1Hz, @), 52.5(G),38.2 (dJcp=4.4Hz, G), 289 (dJcp=

11.0 Hz, G).

11.20 [1-(1-tert-Butyl-1H-tetrazol-5-yl)-1-hydroxy-3-phgrpropyl]-phosphonic acid

dimethyl ester
O/
5 HO \R\/O\z
6 D4 : cng)N
7 \
\_N. ~N
NN
C16H25N404P

M = 368.37 g.mot

The procedure was followed using hydrocinnamoylogtle (2 mmol, 300uL), trimethyl
phosphite (2 mmol, 240uL) andutyl isocyanide (2 mmol, 230 pL).

White crystalamp = 155-157°C
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Yield 59 % (217 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) §. 7.28-7.16 (m, 5H, k), 5.88 (brs, 1H, OH), 3.89 (d,1p =

10.4 Hz, 3H, H), 3.68 (d,J 1.p = 10.7 Hz, 3H, b)), 3.08-2.82 (m, 2H, & H,), 2.70-2.58 (m,
1H, Ha), 2.20-2.12 (m, 1H, &, 1.88 (s, 9H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) § 154.1 (G), 141.1 (G), 129.9 (G), 129.8 (G), 126.5
(Ca), 76.0 (d, J C-P = 163.2 Hz 3 64.9 (G), 55.6 (d,J c.p = 8.1 Hz, G), 54.7 (d,J c.p =

8.1 Hz, G), 41.4 (dJcp=5.9 Hz, G), 31.2 (G), 29.4 (dJ c.p= 10.9 Hz, Q).

[1.21  (4-Chloro-1-{1-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]- ltdtrazol-5-yl}-1-hydroxy-butyl)-
phosphonic acid dimethyl ester

4
AN
0L
= /
Cl P\O 8 9
1273 \AOH E
B ¢ 0
N= 6 \
ll\l\\N/N 5 7 D o— 10

C17H26CIN4O6P
M = 448.84 g.mot

The procedure was followed using chloride (2 mmiipethyl phosphite (2 mmol, 240 pL)
and homoveratryl isocyanide (2 mmol, 382 mg).

White crystalamp = 146-148°C

Yield 59 % (530 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 5. 6.88-6.62 (m, 3H, k), 5.02-4.91 (m, 1H, b, 5.81-5.70 (m,
1H, Hs), 4.00 (brs, 1H, OH), 3.96-3.71 (m, 13H,, #tio and H), 3.45-3.60 (m, 1H, b, 3.33-
3.17 (m, 2H, K), 2.72-2.58 (m, 1H, §J, 2.41-2.29 (m, 1H, kJ, 1.96-1.71 (m, 1H, ), 1.62-
1.48 (m, 1H, H).

C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)§ 153.1 (G) ; 149.4 (G), 148.5 (G), 129.8 (GQ), 121.3 (G),
112.5 (G, 111.7 (G), 74.3 (d,J c.p = 161.5 Hz, @), 56.3 (Go), 55.2 (dJ c.p = 7.8 Hz, G),
51.4 (G), 45.0 (G), 36.6 (G), 34.0 (G), 26.0 (G).

[1.22 {5-[1-(Dimethoxy-phosphoryl)-1-hydroxy-3-phenylgpyl]-tetrazol-1-yl}-acetic acid
methyl ester

3
g
\P/O
0" \e OH ,

C15H21N4O6P
M = 384.32 g.mot

The procedure was followed using hydrocinnamoybide (2 mmol, 300 pL), trimethyl
phosphite (2 mmol, 240 pL) and isocyanide (2 ma60 uL).

White crystalamp = 158-160 °C
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Yield 54 % (414 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.31-7.15 (m, 5H, &) ; 5.92 (sl, 1H, OH) ; 5.53 (d,= 17.5
Hz, 1H, H) ; 5.46 (d,J = 17.5 Hz, 1H, &) ; 3.82 (d,J y.p = 10.9 Hz, 3H, H) ; 3.78 (s, 3H,
Hs) ; 3.71 (dJ wp = 10.6 Hz, 3H, B) ; 3.03-2.76 (m, 2H, Hand H) ; 2.64-2.42 (m, 2H, H
and H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 167.3 (G) ; 153.9 (Q) ; 141.1 (G) ; 128.9 (G) ; 126.6
(Ca) ; 74.7 (dJ cp=165.4Hz, @) ;55.4 (dJcp=8.1Hz, Q) ;55.0 (dJcp=7.3Hz, G);

53.3(G);50.8(G);38.1(dJcp=3.7Hz, G); 28.7 (dJcp=11.0 Hz, G).

.23  4-(1-tert-Butyl-1H-tetrazol-5-yl)-4-(dimethoxy-phpteryl)-4-hydroxy-butyric  acid
methyl ester

1 A
Meooc\s/‘VBOHX °

D
(MeO)ZOP%/#I\{
2 N. N

~

C12H23N4O6P
M = 350.31 g.mot

The procedure was followed using chloride (2 mm@80 uL), trimethyl phosphite (2 mmol,
240 pL) and-butyl isocyanide (2 mmol, 230 pL).

mp = 161-163 °C

Yield 58 % (403 mg) over two steps

'H NMR (CDCl 3: 400 MHz) § 5.38 (sl, 1H, OH), 3.90 (d,c.p = 10.3 Hz, 3H, H), 3.76 (d,J

=10.7 Hz, 3H, H), 3.70 (s, 3H, k), 3.04-2.91 (m, 1H, k), 2.77-2.63 (m, 1H, kJ, 2.58-2.48
(m, 1H, Hy), 2.43-2.30 (m, 1H, ), 1.84 (s, 9H, K).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 6 175.0 (estimation, £, 154.0 (G), 76.0 (dJ c.p =, Ga),

65.1 (&), 55.3 (dJcp=7.6 Hz, G), 55.1 (dJ cp= 7.6 Hz, G), 52.8 (G), 34.4 (G), 31.1
(Cs), 29.4 (dJ cp=10, 7 Hz, G).

Phospha-Brook rearrangement

General procedure : Trialkyl phosphite (1 eq. ; @at) was added to acyl chloride (1 eq. ; 2
mmol) without solvent. The mixture was stirredram temperature under argon during 1
hour. Then the remaining alkyl chloride was evaedainder reduced pressure. Then, toluene
(2 mL), isocyanide (1 eq.; 2mmol) and carboxyl@da(l eq. ; 2mmol) were successively
added. The mixture was stirred at room temperatatiphatic acyl chlorides) or at 80°C
(aromatic acyl chlorides) under argon during 24reod’he solvent was evacuated under
reduced pressure. A 0.33M solution of sodium ettead5 eq. ; 10 mmol) was added and the
mixture was stirred at room temperature under ardoring 12 hours. The product was
purified by flash column chromatography on silie @gEtOAc : EP 40 : 60).

[1.24 N-Cyclohexyl-2-hydroxy-4-phenyl-butyramide
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HO H
i gfo
2
0
C16H23NO;
M=261.36 g.mof

The general procedure was followed using hydrocimmd chloride (300 pL, 2 mmol),
triethyl phosphite (345 uL, 2 mmol), cyclohexyl égyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic acid
(120 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL). The ethatelsolution was prepared by adding 230
mg of sodium to 15 mL of ethanol.

Yellow oil

Yield : 45 % (235 mg) over three steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.7

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.34-7.18 (m, 5H, &) ; 6.41 (d,J = 7.6 Hz, 1H, NH) ; 4.15-
4.08 (m, 1H, H) ; 3.86-3.72 (m, 1H, i ; 3.08 (sl, 1H, OH); 2.77 (t] = 7.9 Hz, 2H, H) ;
2.21-2.10 (m, 1H, B ; 2.02-1.87 (m, 1H, B ; 1.95-1.88 (m, 2H, H) ; 1.81-1.69 (m, 2H,
Hcy) ; 1.68-1.58 (m, 1H, H) ; 1.46-1.31 (m, 2H, H) ; 1.26-1.10 (m, 3H, H)

*C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)§ 173.0 (C=0) ; 141.7 (§; 128.9 et 126.5 (§) ; 71.8 (Q) ;
48.4 (G);37.1(G);33.5et33.4 () ;31.7 (Q) ; 25.9 et 25.2 (§).

[1.25 N-tert-Butyl-2-(4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetaraid

2 3
‘ B
E A = O

C1sH16NOF
M=225.26 g.mof

The general procedure was followed usipjuorobenzoyl chloride (240 pL, 2 mmol),
triethyl phosphite (345 pL, 2 mmoRsbutyl isocyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic acid
(220 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL). The ethatelsolution was prepared by adding 230
mg of sodium to 15 mL of ethanol.

Yellow oll

Yield 38 % (168 mg) over three steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.6

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.41-7.36 (ddJ = 8.3 Hz,J .+ = 5.6 Hz, 2H, H) ; 7.12-7.06
(dd,J = 8.3 Hz,J y4.r = 8.3 Hz, 2H, H)) ; 5.82 (sl, 1H, NH) ; 4.93 (d] = 3.5 Hz, 1H, H);

3.62 (d,J=3.5Hz, 1H, OH) ; 1.35 (s, 9HH

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 171.4 (Q) ; 163.2 (dJ c.r= 248 Hz, G) ; 136.1 (dJc.r =

3.7 Hz, G); 129.0 (dJ c¢=8.1 Hz, §); 116.3 (dJ cr= 21.0 Hz, G); 73.9 (G) ; 52.0
(Co) ; 29.1 (Q).

[1.26 N-tert-Butyl-2-hydroxy-4-phenyl-butyramide
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OH

1

. O

A 2 B
HN7C<

C14H21NO,
M=235.32 g.mof

4

The general procedure was followed using hydroemma chloride (300 pL, 2 mmol),
triisopropyl phosphite (345 uL, 2 mmol), cyclohexgbcyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic
acid (110 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL). Theatolate solution was prepared by adding
230 mg of sodium to 15 mL of ethanol.

Yellow oil

Yield 54 % (252 mg) over three steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.7

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.34-7.13 (m, 5H, k) ; 6.49 (sl, 1H, NH) ; 4.03-3.94 (m, 1H,
Hs) ; 3.72 (sl, 1H, OH) ; 2.80-2.68 (m, 2H,H 2.18-2.05 (m, 1H, b ; 2.00-1.85 (m, 1H,
Ho) ; 1.38 (s, 9H, ).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 173.7 (@) ; 141.9 (G) ; 128.9 and 126.4 (§) ; 71.9
(C3);51.4 (@) ;37.1(G); 31.6 (G) ; 29.1 (Q).

[l. 27 N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-hydroxy-acetamide
OH
3
A=0
HN

B
4

CoH17NO;
M=171.24 g.mof

I~

The general procedure was followed using cyclopmeparbonyl chloride (300 pL, 2 mmol),
triethyl phosphite (345 pL, 2 mmoRsbutyl isocyanide (250 pL, 2 mmol) and acetic acid
(120 pL, 2 mmol) in dry toluene (2 mL). The ethatelsolution was prepared by adding 230
mg of sodium to 15 mL of ethanol.

Yellow oil

Yield 23 % (77 mg) over three steps

Rf (EtOAc : EP 50 : 50) 0.8

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 6.12 (sl, 1H, NH) ; 3.43-3.34 (m, 1H,sH 3.07 (sl, 1H,
OH); 1.40 (s, 9H, B ; 1.14-1.04 (m, 1H, b ; 0.74-0.65 (m, 1H, B ; 0.65-0.57 (m, 1H,
H,) ; 0.57-0.42 (m, 2H, B.

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 172.6 (G) ; 75.4 (G) ; 51.6 (G) ; 29.2 (G) ; 16.2 (G) ;
3.2(G) ;2.6 (G).

General procedure To a 0.25 M solution of LIOH (1 mmol) in dry tehydrofuran was

added the Passerini product (1 equiv.). The mixiuas heated for 2 days at 65°C under
argon. The solvent was then removed under reducedsyre. The substrate was then
dissolved in a 1:1 mixture of dichloromethane amttrgdeum ether before being filtered to
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remove the remaining salts. The solvents were taeroved in vacuo to afford the products
in a nearly quantitative yield.

11.28 Phosphoric acid 1-cyclohexylcarbamoyl-3-phenylgyicester dimethyl ester

CigH2sNOsP
M=369.39 g.mof

The general procedure was followed using the protdu (410 mg, 1 mmol) in dry THF
(4mL)

Yellow oil

Yield 100%

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 8. 7.30-7.22 (m, 2H, k) ; 7.22-7.13 (m, 3H, k) ; 6.46 (d,J =

7.6 Hz, NH) ; 4.78-4.70 (m, 1H,3); 3.80 (d,J y.p = 10.9 Hz, 6H, i) ; 3.83-3.75 (m, 1H,
Ha) ; 2.76-2.65 (M, 2H, B ; 2.25-2.16 (m, 2H, B ; 1.94-1.83 (m, 2H, H) ; 1.76-1.65 (m,
2H, Hey) ; 1.65-1.55 (m, 1H, H) ; 1.43-1.27 (m, 2H, H) ; 1.27-1.10 (m, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5. 168.5 (dJ c.p = 4.4 Hz, G) ; 141.1 (G) ; 128.9, 128.8
and 126.5 (Q) ; 78.2 (d,J cp=6.6 Hz, Q) : 55.2 (d,J cp= 6.6 Hz, @) ;55.1 (d,J cp=6.6

Hz, G;) ; 48.5 (Q) ; 35.3 (dJcp=4.4 Hz, G) ; 33.4 and 33.2 (§) ; 30.8 (G) ; 25.8 and
25.1 (Gy).

11.29 Phosphoric acid 1-tert-butylcarbamoyl-3-phenyl{pybester diethyl ester

4

o
1
e
2
0-P-0
N
W 5 6
C1gH30NOsP
M=371.41 g.mof

The general procedure was followed using the protdi (491mg, 1.18 mmol) in dry THF
(4mL)

Yellow oil

Yield 100 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.33-7.27 (m, 2H, k) ; 7.25-7.19 (m, 3H, k) ; 6.39 (sl, 1H,
NH) ; 4.72-4.66 (m, 1H, b ; 4.24-4.11 (m, 4H, ¥} ; 2.77-270 (m, 2H, I ; 2.27-2.18 (m,
2H, Hy) ; 1.42-1.37 (m, 6H, §J ; 1.40 (s, 9H, h).

3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)56 168.9 (dJcp=6.6 Hz, G) ; 141.3 (G) ; 128.9, 128.8 et
126.5 (G) ; 78.2 (dJcp=7.3Hz, Q) ; 64.8 and 64.7 (d,cp=5.9 Hz, G) ; 51.8 () ; 35.3

(d,Jcp=4.4Hz,G); 30.8(G);29.1(GQ); 16.7and 16.6 (dlcp=2.2 Hz, G).

MS m/z 372
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HRMS Calculated for ggH3zoNOsP 371.1862, found 371.1860
I.R. (thin film) 1678, 1259, 1226, 1024 &m

11.30 Phosphoric acid 1-cyclohexylcarbamoyl-3-phenylgyicester diisopropyl ester

6
CoH36NOsP
M=425.50 g.mof

The general procedure was followed using the protdut (469 mg, 1 mmol) in dry THF
(4mL)

Yellow oil

Yield 100 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.34-7.26 (m, 2H, &) ; 7.25-7.17 (m, 3H, k) ; 6.28 (d,J =
8.8 Hz, 1H, NH) ; 4.82-4.63 (m, 2H,sH 4.73-4.67 (m, 1H, b ; 3.89-3.76 (m, 1H, & ;
2.82-2.63 (m, 2H, b ; 2.29-2.19 (m, 2H, b} ; 1.96-1.87 (m, 2H, H) ; 1.80-1.69 (m, 2H,
Hcy) ; 1.68-1.59 (m, 1H, H) ; 1.43-1.31 (m, 14H, §} et Hs) ; 1.28-1.13 (m, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5 168.9 (dJ cp= 5.1 Hz, G) ; 141.4 (G) ; 128.9, 128.8 et
126.5 (G) ; 77.7 (d,J c.p= 7.3 Hz, G) ; 73.7 (d,J c.p= 6.5 Hz, G) ; 73.6 (d,J c.p= 5.9 Hz,
Cs); 48.5(G); 35.4 (dJcp=4.4Hz, G); 33.5 and 33.3 (§) ; 30.7 (G) ; 25.4 and 25.2
(Coy) ;242 (dJcp=4.4Hz, G ;241 (dIcp=51Hz, G);241(dIcpr=44Hz G);
24.0 (dJc.p=4.1 Hz, G).

MS m/z 426

HRMS Calculated for @H3zgNOsP 425.2331, found 425.2333

l.R. (thin film) 2932, 1666, 1451, 1258, 1107 tm

11.31 Phosphoric acid tert-butylcarbamoyl-p-tolyl-metlegter diethyl ester
5

C17H28NOSP
M=357.38 g.mof

The general procedure was followed using the produd (222 mg, 055 mmol) in dry THF
(2mL)

Yellow oil
Yield 100%
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'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.31 (d,J = 8.1 Hz, 2H, H) ; 7.17 (d,J = 8.1 Hz, 2H, H) ;
6.50 (sl, 1H, NH) ; 5.47 (d] n.p = 8.6 Hz, 1H, H) ; 4.12-3.89 (m, 4H, &) ; 2.34 (s, 3H, ) ;
1.38 (s, 9H, H) ; 1.25 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H) ; 1.22 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H).

%C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 168.0 (dJ c.p= 7.3 Hz, @) ; 139.3 (G) ; 133.7 (dJ c.p=
3.7Hz, @) ; 129.7 (Q) ; 1275 (@) ; 79.5 (dJcp=7.3Hz, Q) ; 64.6 (dJcp=59Hz, G);
64.5 (dJcp=5.1 Hz, G) ; 51.9 () ; 29.1 (G) ; 21.7 (G) ; 16.4 and 16.3 (.

MS m/z 358

HRMS Calculated for G;H,gNOsP 357.1705, found 357.1707

l.R. (thin film) 2364, 2342, 1683, 1275, 1260, 1018"cm

General procedure : To a 0.2M solution of tetrano[€HF, was added 1 equiv. of NaH. The
mixture was stirred at room temperature for 1 hour.

[1.32 Phosphoric acid 1-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-8Hphenyl-propyl ester dimethyl ester

A 4 6 B N\
5 | N
1 3 N-N
2
C18H27N4O4P

M = 394.41 g.mot
The procedure was followed using Passerini protuict.

Colourless all

Yield 100 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.32 (dd,J = 7.5, 7.3 Hz, 2H, b, 7.25 (d,J = 7.3 Hz, 1H,
H,), 7.20 (d,J = 7.5 Hz, 2H, H), 5.62 (dtJ x.p, -v= 7.8, 7.8 Hz, 1H, §J, 4.44-4.33 (m, 1H,
Hg), 3.80 (d,J y.p = 11.1 Hz, 3H, H), 3.63 (d,J yp = 11.6 Hz, 3H, H), 2.86-2.68 (m, 2H,
Hs), 2.60 (1H, H), 2.44-2.32 (m, 1H, K}, 2.09-2.01 (m, 2H, H), 2.00-1.87 (m, 3H, H),
1.87-1.79 (m, 1H, /), 1.78-1.71 (m, 1H, H), 1.47-1.23 (m, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 152.5 (dJcp=4.4 Hz, @), 129.1 (G), 128.8 (G), 127.0
(Cy), 68.7 (dJcp=5.1Hz, @), 58.8 (G), 55.1 (dJ c.p=5.9 Hz, G), 55.0 (dJ c.p= 5.1 Hz,
C7), 36.7 (dJ c.p=5.1 Hz, @), 33.8 (&y), 33.1 (&y), 31.4 (G), 25.6 (&y), 25.1 (&y).

11.33 Phosphoric acid 1-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-ytppyl ester dimethyl ester

C12H23N4O4P
M = 318.31 g.mot

The procedure was followed using Passerini produid.
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Yellow oil

Yield 100%

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) & 5.54 (0,J 4.H, v-p = 7.7, 7.7 Hz, 1H, B ; 4.57-4.46 (m, 1H,
Hs) ; 3.76 (dJ pp= 11.4 Hz, 3H, H) ; 3.60 (d,J n.p= 11.4 Hz, 3H, i) ; 2.23 (m,J = 7.8 Hz,
1H, Hg) ; 2.18-2.09 (m, 1H, k ; 2.11-2.02 (m, 2H, H)) ; 2.01-1.88 (m, 4H, H)) ; 1.79-1.71
(m, 1H, H,) ; 1.51-1.37 (m, 2H, H) ; 1.38-1.28 (m, 1H, H) ; 0.98 (t,J = 7.8 Hz, 3H, H).
¥C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 152.5 (dJ cp= 4.4 Hz, Q) ; 70.9 (dJcp=5.9 Hz, G) ;
58.8 (G) ; 55.1 (dJcp=5.1 Hz, G) ; 55.0 (dJc.p=5.1 Hz, G) ; 33.9 (&) ; 33.2 (Qy) ;
28.4 (dJcp=59Hz G); 257 (Q); 25.1(Gy) ;9.9 (G).

11.34 Phosphoric acid 1-(1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-@)phenyl-propyl ester dimethyl ester

C16H25N404P
M = 368.37 g.mot

The procedure was followed using Passerini protdiaQ.

Yellow oil

Yield 100%

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.35-7.29 (m, 2H, &) ; 7.26-7.20 (m, 3H, k) ; 5.84 (dtJ p.
p.Ht=5.3,80Hz 1H, i ; 3.83 (dJ h.p = 11.1 Hz, 3H, ) ; 3.62 (dJ .p = 11.4 Hz, 3H,
Hi) ; 2.93-2.84 (m, 1H, b} ; 2.81-2.72 (m, 1H, b} ; 2.69-2.58 (m, 1H, b ; 2.31-2.19 (m,
1H, Ha) ; 1.62 (s, 9H, ).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 154.0 (dJ c.p = 3.7 Hz, G) ; 140.1 (G) ; 129.1 (G) ;
129.0 (G) ; 127.0 (G) ; 69.3 (dJ c.p= 5.1 Hz, G) ; 62.5 (&) ; 55.1 (dJ c.p= 5.9 Hz, G) ;
55.0 (d,Jcp=6.6 Hz, G) ; 38.0 (dJcp=5.9Hz, G); 31.6 (Q) ; 30.4 ().
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Nef-Perkow : Obtention of phosphato-keteneimines

[11.1 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-(4-fluoro-phBryinyl ester dimethyl ester

Ci16H21FNO,P
M = 341.31 g.mot

The typical procedure was followed usipefluoro benzoyl chloride (1 mmol, 120 uL),
cyclohexyl isocyanide (1 mmol, 125 pL) and trimeétblgosphite (1 mmol, 120 uL).

Yellow oll

Yield 68 % (234 mg) over two steps

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.20-7.14 (m, 2H, b}, 7.08-7.02 (m, 2H, 1, 3.84 (dJ y.p =
12.1 Hz, 6H, H), 3.85-3.74 (m, 1H, K}, 2.16-2.08 (m, 2H, H), 1.89-1.79 (m, 2H, H),
1.71-1.62 (m, 1H, H), 1.62-1.49 (m, 2H, H), 1.48-1.33 (m, 2H, ), 1.33-1.23 (m, 1H,
Hcy).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)$ 192.7 (tJ c.p, c.r= 2.2, 2.2 Hz, ©), 161.4 (dJ c.r = 245.9
Hz, G), 128.6 (tJ c.p, c.k= 3.7, 3.7 Hz, @), 123.7 (dJ cr=8.1 Hz, G), 116.1 (dJ cp=
22.0 Hz, G), 108.2 (dJ c.p= 8.7 Hz, ¢), 64.8 (d,J c.p =3.6 Hz, G), 55.3 (d,J c.p= 5.9 Hz,
Ca), 33.9 (&), 25.7 (&), 25.1 (G&y).

HRMS Calculated for GgH2:FNO4P 341.1192, found 341.1194

I.R. (thin film) 2934, 2857, 2014, 1510, 1451, 14187431289, 1231, 1187, 1158, 1039tm

[11.2 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-(4-fluoro-plBrvinyl ester diethyl ester

CigH2sFNO,P
M = 369.37 g.mot

The typical procedure was followed usipefluoro benzoyl chloride (1 mmol, 120 uL),
cyclohexyl isocyanide (1 mmol, 125 pL) and trietpilosphite (1 mmol, 170 uL).

Yellow oll

Yield 59 % (218 mg) over two steps

lH NMR (CDC|3, 400 MHZ) 67.18 (dd,J H-H, H-F = 8.8, 4.8 Hz, 2H, I;‘), 7.04 (t,J H-H, H-F =
8.8, 8.8 Hz, 2H, b, 4.20 (dgJ y-H, n-p = 7.6, 7.6 Hz, 4H, b, 3.83-3.74 (m, 1H, k), 2.16-
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2.08 (m, 2H, H,), 1.88-1.79 (m, 2H, H), 1.70-1.61 (m, 1H, H), 1.61-1.49 (m, 2H, H),
1.45-1.24 (m, 3H, &), 1.34 (td,J yn, vp= 7.6, 1.0 Hz, 6H, .

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 193.2 (ddJ c.p, c¢= 3.7, 2.2 Hz, ©), 161.4 (dJ c.r =
245.1 Hz, G), 128.8 (dd,J c.p, c.r= 4.4, 2.9 Hz, §), 123.8 (dJ c.r = 7.3 Hz, G), 116.0 (dJ
c.r = 22.0 Hz, H), 107.8 (dJ c.p = 8.8 Hz, @), 65.0 (dJ cp = 6.6 Hz, G), 64.8 (dJ cp=
3.7 Hz, G), 33.9 (Gy), 25.7 (&), 25.1 (&), 16.5 (d, k.p= 6.6 Hz, G).

HRMS Calculated for GHosFNO4P 369.1505, found 369.1510

I.R. (thin film) 2934, 2016, 1510, 1275, 1231, 1027cm

[11.3 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-(4-fluoro-phBryinyl ester diisopropyl ester

4

3/‘{
2> O\/Oc B\

F

CooH2sFNO,P
M = 397.42 g.mot

The typical procedure was followed usipgfluoro benzoyl chloride (1 mmol, 120uL),
cyclohexyl isocyanide (1 mmol, 125 pL) and triisgpyl phosphite (1 mmol, 250 uL).

Yellow oll

Yield 75 % over two steps

lH NMR (CDC|3, 400 MHZ) 07.18 (dd,J H-H, H-F = 8.8, 5.6 Hz, 2H, I;‘), 7.04 (t,J H-H, H-F =
8.8, 8.8 Hz, 2H, k), 4.74 (octJ 4.4, up = 6.6, 6.6 Hz, 2H, bJ, 3.83-3.74 (m, 1H, §}, 2.17-
2.08 (m, 2H, H,), 1.88-1.79 (m, 2H, H), 1.70-1.50 (m, 3H, H), 1.46-1.24 (m, 3H, H),
1.37 (d,J=6.1 Hz, 6H, H)), 1.32 (dJ = 6.3 Hz, 6H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 193.5 (G), 161.3 (dJ c.r = 243.7 Hz, &), 129.0 (dd,) c.
rcp=5.1,44Hz ¢),123.8 (dJcr=8.0 Hz, G), 115.9 (dJ c.r = 22.0 Hz, G), 107.7 (dJ
cp=8.8Hz @), 73.9 (dJ cp=5.9 Hz, C2), 64.7 (d c.p = 2.9 Hz, @), 33.9 (&), 25.7
(Ccy), 25.0 (&y), 24.0 (dJc-p=4.4Hz, G), 23.9 (dJcp=5.1 Hz, G).

HRMS Calculated for GoH2sFNO,P 397.1818, found 397.1817

l.R. (thin film) 2935, 1660, 1596, 1509, 1376, 1261571tm"

.4 Phosphoric acid 2-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-etinyho]-1-(4-fluoro-phenyl)-vinyl
ester diisopropyl ester

3 7 8

10
1 2 G G /
(0]

bC %: \F
4 E
F A< >B c/< \C\) 9 F
O0-P-0O O—u

Co4H31FNGsP
M = 479.48 g.mot

Yellow oil
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The typical procedure was followed usipefluoro benzoyl chloride (3 mmol, 360 pL),
homoveratryl isocyanide (3 mmol, 573 mg) and tpigpyl phosphite (3 mmol, 750 pL).

Yield 62 % (894 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 6.95 (t,J hti, 1r = 8.1, 8.1 Hz, 2H, b, 6.86 (ddJ h, por =
8.1, 4.8 Hz, 2H, b, 6.80-6.75 (m, 3H, k), 4.73 (octJ u.p, v-n = 6.6, 6.6 Hz, 2H, k), 4.07
(t, J = 6.8 Hz, 2H, H), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.09J(t; 6.8 Hz, 2H, H),
1.37 (d,J=6.3 Hz, 6H, H), 1.31 (dJ = 6.3 Hz, 6H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 196.7 (ddJ c.p, c¢= 3.6, 2.9 Hz, ©), 161.4 (dJ c.r =
245.2 Hz, @), 149.4 (C-OMe), 148.1 (C-OMe), 131.34C128.4 (ddJ c-p, c.Fk= 4.4, 2.9 Hz,
Cg), 124.1 (dJ c.r=8.1 Hz, G), 121.2 (G), 115.8 (dJ cr = 22.0 Hz, G), 112.5 (G), 111.6
(Ca), 107.4 (dJ cp=8.8 Hz, @), 74.0 (d,J cp= 6.6 Hz, G), 57.1 (d,J cp = 3.7 Hz, G),
56.3 (OMe), 56.2 (OMe), 36.0 7 24.1 (dJcp=4.4Hz, G), 24.0 (dJc.p=5.1 Hz, Q).
HRMS Calculated for GH3;FNOsP 479.1873, found 479.1873

l.R. (thrirr]ll film) 2981, 2017, 1593, 1510, 1466, 14177831284, 1235, 1180, 1157, 1142,
1105 cm

[11.5 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-phenyl-vinsiez dimethyl ester

1 3
s Q 08
\O/R\

O Ccc

N« :
C16H22NO4P
M = 323.32 g.mot

The typical procedure was followed using benzoybtde (1 mmol, 115 pL), cyclohexyl
isocyanide (1 mmol, 125 pL) and trimethyl phosplitenmol, 120 pL).

Yellow oil

Yield 41 % (133 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.34 (td,J = 8.1, 1.5 Hz, 2H, b), 7.21 (d,J = 8.1 Hz, 2H,
Hi), 7.15 (td,J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, b, 3.85 (d,J np = 11.1 Hz, 6H, k), 3.82-3.76 (m, 1H,
Hz), 2.19-2.09 (m, 2H, H), 1.89-1.80 (m, 2H, ), 1.70-1.63 (m, 1H, H), 1.63-1.51 (m,
2H, Hey), 1.47-1.34 (m, 2H, H), 1.31-1.21 (m, 1H, H).

®C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$. 192.4 (dJ cp= 3.7 Hz, @), 132.7 (dJ cp= 4.4 Hz, G),
129.0 (G), 126.1 (G), 122.1 (G), 108.6 (dJ c.p= 9.5 Hz, G), 64.8 (d,J c.p = 2.2 Hz, G),
55.3 (d,J = 6.6 Hz, G), 34.0 (&), 25.7 (&), 25.1 ().

I.R. (thin film) 2934, 2856, 2014, 1599, 1496, 145089,21234, 1186, 1044 ¢h

[11.6 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-phenyl-vinsiez diisopropyl ester
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CooH30NO4P
M = 379.43 g.mot

The typical procedure was followed using benzoybktde (1 mmol, 115 pL), cyclohexyl
isocyanide (1 mmol, 125 pL) and triisopropyl phasgpkl mmol, 250 uL).

Yellow oil

Yield 64 % (241 mg) over two steps

H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.31 (dd,J = 8.3, 7.1 Hz, 2H, k), 7.20 (d,J = 8.3 Hz, 2H,
Hs), 7.10 (t,J = 7.3 Hz, 1H, H), 4.73 (octJ .4, e = 6.3, 6.3 Hz, 2H, b), 3.82-3.73 (m, 1H,
He), 2.17-2.08 (m, 2H, H), 1.86-1.77 (m, 2H, H), 1.67-1.50 (m, 3H, H), 1.44-1.18 (m,
3H, Hey), 1.35 (dJ = 6.1 Hz, 6H, H), 1.30 (d,J = 6.1 Hz, 6H, H).

3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)6 193.3 (dJ cp=3.7 Hz, @), 133.2 (dJ cp=5.1 Hz, Q),
129.2 (Q), 125.9 (@), 122.2 (@), 108.1 (dJ cp=9.5 Hz, @), 73.8 (d,J c.p= 6.6 Hz, G,
64.7 (d,Jc.p= 2.9 Hz, G), 33.9 (@), 25.8 (&y), 25.1 (&y), 24.1 (d,J cp = 5.1 Hz, G),
23.9 (d,J cp=b.1 Hz, Q)

HRMS Calculated for GgH3gNO4P 379.1912, found 379.1926

I.R. (thin film) 2933, 2015, 1663, 1451, 1376, 12710Q@m"

[11.7 Phosphoric acid 2-cyclohexylimino-1-m-tolyl-vimgter diisopropyl ester

rox

N o

O

o
e

c Cs

D "N 8
2 4
3
C21H32NO4P

M = 393.46 g.mot

The typical procedure was followed usimgtoluoyl chloride (1 mmol, 130 pL), cyclohexyl
isocyanide (1 mmol, 125 pL) and triisopropyl phagpkl mmol, 250 uL).

Yellow oil

Yield 59 % ( mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.22 (t,J = 7.6, 7.6 Hz, 1H, &), 7.04 (s, 1H, k), 7.02 (d,J =

7.6 Hz, 1H, H), 6.95 (dJ = 7.6 Hz, 1H, H), 4.75 (octJ y.p, 1. = 6.3, 6.3 Hz, 2H, ¥, 3.83-
3.74 (m, 1H, H), 2.35 (s, 3H, B), 2.19-2.09 (m, 2H, H), 1.90-1.79 (m, 2H, H), 1.70-1.63
(m, 1H, Hy), 1.63-1.51 (m, 2H, H), 1.45-1.30 (m, 3H, H), 1.37 (d,J = 6.3 Hz, 6H, H),

1.32 (d,J =6.3 Hz, 6H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 193.8 (dJ c.p = 3.7 Hz, G), 138.5 (G), 132.9 (dJ c.p=

4.4 Hz, @), 128.8 (GQ), 126.7 (G), 122.8 (G), 119.4 (G), 108.3 (dJ c.p=9.5 Hz, €), 73.8
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(d,J cp=5.9 Hz, @), 64.8 (G), 33.9 (&), 25.8 (&y), 25.1 (&y), 24.1 (d,J c.p = 5.1 Hz,
C;7), 24.0 (dJcp=5.1Hz, G), 22.0 (G).

HRMS Calculated for @H3,NO4P 393.2069, found 393.2062

I.R. (thin film) 2981, 2933, 1658, 1521, 1452, 13878821271, 1247, 1179, 1143, 1104tm

[11.9 3-Cyclohexylimino-2-(diisopropoxy-phosphoryloxg)dic acid ethyl ester

1

(
3 O
)\O boe
'O 8)—=C=N
5

O*ﬁ*O

(@]

C17H30NOGP
M = 375.40 g.mot

The typical procedure was followed using ethyl gkahloride (1 mmol, 110 pL), cyclohexyl
isocyanide (1 mmol, 125 pL) and triisopropyl phagpkil mmol, 250 uL).

Yellow oil

Yield 100 %

'H NMR (CDCl 3:; 400 MHz) & 4.77 (octJ w.p, v.n = 6.3, 6.3 Hz, 2H, k), 4.25 (q,J = 6.9 Hz,
2H, Hy), 4.00-3.91 (m, 1H, k), 2.12-2.03 (m, 2H, &), 1.86-1.76 (m, 2H, H), 1.70-1.56
(m, 3H, H,), 1.41-1.33 (m, 3H, H), 1.37 (dJ = 6.1 Hz, 12H, k), 1.28 (t,J = 6.9 Hz, H).
3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)6. 177.1 (dJ cp=4.4Hz, @), 166.7 (dJ c.p= 3.7 Hz, Q),
98.1 (dJcp=7.3Hz, G), 74.0 (dJcp=6.6 Hz, G), 63.4 (dJcp=2.2 Hz, G), 61.0 (Q),
33.5 (&y), 25.6 (&), 24.5 (&), 24.1 (d,J c.p= 5.1 Hz, G), 23.9 (d,J c.p = 5.1 Hz, G),
14.8 (G).

HRMS Calculated for GH3gNOgP 375.1811, found 375.1815

I.R. (thin film) 2981, 2936, 2049, 1715, 1452, 13778121251, 1129, 1105 ¢h

[11.10 3-Cyclohexylimino-2-(diisopropoxy-phosphoryloxgpdic acid ethyl ester

1

{
3 o)
/LO boe
'O 8)—=C=N
0-P-0 °
o)

M = 375.40 g.mot

The typical procedure was followed using ethyl gkahloride (1 mmol, 110 pL), cyclohexyl
isocyanide (1 mmol, 125 pL) and triisopropyl phaspkl mmol, 250 uL).

Yellow oil
Yield 100 %
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'H NMR (CDCl 3 400 MHz) & 4.77 (octJ w.p, v.n = 6.3, 6.3 Hz, 2H, k), 4.25 (q,J = 6.9 Hz,
2H, H), 4.00-3.91 (m, 1H, ¥}, 2.12-2.03 (m, 2H, H), 1.86-1.76 (m, 2H, H), 1.70-1.56
(m, 3H, H,), 1.41-1.33 (m, 3H, H), 1.37 (dJ = 6.1 Hz, 12H, k), 1.28 (t,J = 6.9 Hz, H).
3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6. 177.1 (dJ cp=4.4Hz, @), 166.7 (dJ cp= 3.7 Hz, Q),
98.1 (dJcp=7.3Hz, G), 74.0 (dJcp=6.6 Hz, G), 63.4 (dJcp=2.2 Hz, G), 61.0 (Q),
33.5 (&), 25.6 (&), 24.5 (&y), 24.1 (d,J cp = 5.1 Hz, @), 23.9 (d,J cp = 5.1 Hz, G),
14.8 (G).

HRMS Calculated for GH3gNOgP 375.1811, found 375.1815

I.R. (thin film) 2981, 2936, 2049, 1715, 1452, 13778121251, 1129, 1105 ¢h

[11.11 3-tert-Butylimino-2-(diisopropoxy-phosphoryloxyjrglic acid ethyl ester
3 A
\4K5
\\ O
\/O% ‘<

C15H28NOGP
M = 349.36 g.mot

The typical procedure was followed using ethyl gkahloride (1 mmol, 110 pL)t-butyl
isocyanide (1 mmol, 110 pL) and triisopropyl phasgpkl mmol, 250 uL).

Yellow oil

Yield quantitative over two steps

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) & 4.77 (octJ yu, v-p = 6.3, 6.3 Hz, 2H, k), 4.24 (9J = 7.1 Hz,
2H, Hy), 1.48 (s, 9H, K), 1.36 (ddJ .4 np = 6.3, 1.8 Hz, 12H, ¥, 1.27 (t,J = 7.3 Hz, 3H,
H,).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 176.6 (dJ c.p= 3.7 Hz, G), 166.7 (dJ c.p= 3.7 Hz, G),

98.9 (dJcp=8.1Hz, @), 74.0 (dJcp=5.9Hz, G), 64.5 (dJcp=2.9 Hz, Q), 61.0 (G),

30.4 (G), 24.0 (dJcp=5.1Hz, @), 23.9 (dJcp=5.1Hz, G), 14.7 (Q).

HRMS Calculated for @sH2sNOgP 349.1654, found 349.1678

l.R. (thin film) 2981, 1759, 1694, 1524, 1456, 136831,21245, 1096, 1006 ¢h

[11.12 2-(Diisopropoxy-phosphoryloxy)-3-[2-(3,4-dimetheptyenyl)-ethylimino]-acrylic acid

ethyl ester

9 ll

C21H32N08P
M = 457.45 g.mot

The typical procedure was followed using ethyl gkathloride (3 mmol, 330 pL),
homoveratryl isocyanide (3 mmol, 573 mg) and tpigpyl phosphite (3 mmol, 750 pL).

Yellow oil
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Yield 88 % (1200 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 6.85-6.76 (m, 3H, &), 4.76 (octJ 1. n.p = 6.6, 6.6 Hz, 2H,
Hio), 4.21 (qJ = 7.2 Hz, 2H, H), 4.08 (t,J = 7.5 Hz, 2H, H), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.88 (s, 3H,
OMe), 3.07 (tJ=7.5 Hz, 2H, H), 1.38-1.34 (m, 12H, H), 1.25 (tJ = 7.2 Hz, 3H, H).

%C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 179.8 (dJ c.p = 1.5 Hz, G), 166.3 (dJ cp= 3.7 Hz, G),
149.3 (@), 148.2 (@), 130.6 (@), 121.2 (Gy), 112.4 (G), 111.6 (G, 98.2 (d,J c.» = 8.8 Hz,
Cg), 74.2 (dJ cp= 6.6 Hz, Gy), 61.2 (G), 56.3 (OMe), 56.2 (OMe), 54.6 (dcp= 2.9 Hz,
C7), 36.3 (Q), 24.1 (d,J cp=4.4 Hz, Gcl), 23.9 (d,J cp=5.1 Hz, Gcl)u 14.8 ((5)

HRMS Calculated for gH3,NOgP 457.1866, found 457.1874

I.R. (thin film) 2981, 2051, 1713, 1592, 1516, 146671,31283, 1238, 1140, 1104, 1003tm

[11.13 3-(2-Allyloxy-ethylimino)-2-(diethoxy-phosphoryacrylic acid methyl ester

(@] (@)
. o O Ja S
~o \P/ B c
2 2
(@)

4 7
, TN
C13H22NO7P
M = 335.29 g.mot

The typical procedure was followed using methyllgixehloride (1.5 mmol, 110 pL), 3-(2-
isocyano-ethoxy)-propene (1.5 mmol, 166 mg) aredhyil phosphite (1.5 mmol, 260 uL).

Yellow oll

Yield 54 % (272 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 5.89 (ddtJ = 16.9, 10.6, 5.5 Hz, 1H,4 5.28 (ddJ = 17.2,
1.3 Hz, 1H, |'Eltrang, 5.19 (dd,] = 10.6, 1.3 Hz, 1H, é't:is), 4,22 (quint,] H-P, H-H = 7.1, 7.1 Hz,
2H, Hy), 4.21 (quintJ wp 1+ = 6.8, 6.8 Hz, 2H, b}, 4.04 (t,J = 5.6 Hz, 2H, H), 4.03 (dJ =

5.5 Hz, 2H, H), 3.77 (tJ = 5.6 Hz, 2H, H), 3.77 (s, 3H, K), 1.35 (t,J = 6.8 Hz, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 180.2 (dJ c.p= 3.7 Hz, @), 166.7 (dJ c.p= 3.7 Hz, G),

134.6 (G), 117.7 (@), 97.9 (d,J c.p = 8.1 Hz, @), 72.5 (@), 68.4 (G), 65.2 (d,J c.p= 6.6
Hz, G), 53.3 (dJcp=2.9 Hz, G), 52.2 (Q), 16.4 (dJcp= 6.6 Hz, G).

I.R. (thin film) 2983, 2053, 1717, 1439, 1381, 12864821193, 1133, 1025 ¢

Hydrolysis

Procedure : To 1 mmol of ethyl oxalyl chloride (110 pL) weasdded homoveratryl
isocyanide (1 equiv., 125 pL) without solvent. Theture was stirred at room temperature
for 10 minutes under argon. After completion of thef reaction, triisopropyl phosphate (1
equiv., 250 uL) was added. The mixture was stiateom temperature for 5 minutes. 2 mL
of trifluoroacetic acid were then added and thetarexwas stirred at room temperature for 20
minutes under air. The solvent was then removedhouo to afford amide after purification
by flash column chromatography on silica gel.

[11.14 2-(Diisopropoxy-phosphoryloxy)-N-[2-(3,4-dimetheplyenyl)-ethyl]-malonamic acid
ethyl ester
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C21H3sNOgP
M = 475.47 g.mot

Yellow oil

Yield 69 % (330 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 6.82 (d,J =8.1 Hz, 1H, H), 6.77-6.70 (m, 3H, K and NH),
5.12 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H), 4.69 (octJ .y, np=12.6, 6.3 Hz, 2H, b}, 4.29 (dquad) y.y4 H-p
=7.6, 1.3 Hz, 2H, b), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.59 (Wt; 12.9, 6.8 Hz, 1H,
Hg), 3.52 (dt,J = 12.9, 6.8 Hz, 1H, §J, 2.79 (t,J = 6.8 Hz, 2H, H), 1.38-1.28 (m, 15H, H
and H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 166.2 (d,J c.p = 3.7 Hz, C=0), 164.2 (dl c.p = 7.3 Hz,
C=0), 149.4 (C-OMe), 148.1 (C-OMe), 131.2:JC121.0 (G, 112.2 (G), 111.7 (G), 75.3
(d,Jcp=5.9Hz,G), 745 (dJcp=59Hz, @), 74.4 (dJcp=5.1 Hz, G), 62.9 (G), 56.3
(OMe), 56.2 (OMe), 41.3 (§, 35.4 (G), 24.0 (dJ cp=5.1 Hz, G), 23.9 (dJcp=5.1 Hz,
C1), 23.8(dJcp=5.1Hz, G), 14.4 (Q).

HRMS Calculated for GH3sNOgP 475.1971, found 475.1979

I.R. (thin film) 2982, 1756, 1686, 1516, 1466, 13766121238, 1183, 1142, 1095, 1009tm

Tetrazoles

General procedure: To 0.3M solution of keteneimine (1 mmol) frbutanol was added
trimethylsilyl azide (1equiv., 140 pL). The mixtumas stirred overnight at room temperature.
The solvent was then removed in vacuo to affonchtele after purification by flash column
chromatography on silica gel. (55-73 % yields)

[11.15 Phosphoric acid (1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-ylH{doro-phenyl)-methyl ester
diisopropyl ester

CongoFN404P
M = 440.45 g.mot

The typical procedure was followed using keteneaiin3 (2.05 mmol, 800 mg).

Yellow oil

Yield 75 % (680 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.42 (ddJ .4, vr= 8.1, 6.3 Hz, 2H, b}, 7.12 (t,J 41, 1-F =
8.1, 8.1 Hz, H), 6.83 (dJ 4.p = 9.4 Hz, 1H, H), 4.65 (t,J y.n vp= 6.1, 6.1 Hz, 1H, b, 4.58
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(t, b e = 6.1, 6.1 Hz, 1H, b), 4.39-4.29 (m, 1H, k), 2.04-1.88 (m, 3H, k), 1.88-1.77
(m, 2H, H,), 1.76-1.67 (m, 1H, H), 1.54-1.45 (m, 1H, H), 1.42-1.33 (m, 1H, H), 1.33-
1.13 (m, 2H, |'dy), 1.28 (dd,J H-P, H-H = 12.1, 6.1 HZ, 6H, !_’), 1.21 (dd,J H-P, H-H= 13.4, 6.1
Hz, 6H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 6 163.4 (d,J c.r = 248.1 Hz, @), 152.7 (dJ c.p = 4.4 Hz,
Ca), 131.6 (dd,J c.r, c.p= 6.0, 3.7 Hz, €), 128.5 (dJ c.c = 8.0 Hz, G), 116.4 (dJ c.r = 22.0
Hz, Ce), 74.3 (d,J C-p— 6.6 Hz, Q), 74.1 (d,J cC-P—= 6.6 Hz, Q), 70.2 (d,J cC-P-= 5.1 Hz, Q),

59.1 (G), 33.1 (Qy), 32.9 (G), 25.7 (&), 25.6 (&), 25.1 (Gy), 24.0 (d,J c.p = 5.1 Hz,
C1), 23.9 (dJ c.p=5.1 Hz, G), 23.9 (dJ cp= 5.1 Hz, G), 23.8 (dJ c.p= 5.1 Hz, G).

HRMS Calculated for GgH30FN4O4P 440.1989, found 440.1987

l.R. (thin film) 2938, 1511, 1450, 1267 €m

[11.16 Phosphoric acid (1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)tatyl-methyl ester diisopropyl ester

4
A
N-N 3 5
N ]
NJC\2 5
O
P<
g o
%9
8

C21H33N4O4P
M = 436.49 g.mol-1

The typical procedure was followed using keteneaniin7 (0.85 mmol, 335 mg).

Colourless oil

Yield 61 % (240 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.30-7.22 (m, 1H, k), 7.23-7.16 (m, 3H, k), 6.85 (d,J x.p

=9.1 Hz, 1H, H), 4.67 (OCt,J H-P, H-H = 6.3, 6.3 Hz, 1H, b‘), 4.59 (OCt,J H-P, H-H = 6.1, 6.1 Hz,
1H, Hg), 4.38-4.28 (m, 1H, I, 2.36 (s, 3H, &), 2.02-1.86 (m, 3H, H), 1.84-1.72 (m, 2H,
Hcy), 1.74-1.61 (m, 1H, &), 1.40-1.09 (m, 4H, H), 1.28 (ddJ n.p, n-n = 16.4, 6.1 Hz, 6H,
Hg), 1.21 (dd,J H-P, H-H = 11.1, 5.8 Hz, 6H, a

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)6 152.9 (dJ cp= 4.4 Hz, ¢), 139.2 (GQ), 135.6 (dJcp=

5.9 Hz, @), 130.3 (G), 129.2 (G), 126.8 (G), 123.2 (Gy), 74.1 (dJ cp=5.9 Hz, @), 73.9

(d,Jcp=59Hz @), 70.8 (d,J cp = 5.1 Hz, G), 59.0 (G), 32.9 (&y), 32.8 (Gy), 25.7

(CCy), 25.6 (Cey), 25.1 (C@y), 24.0 (d,J cp=4.4 Hz, G)), 23.9 (d,J cp=3.7 Hz, G), 23.8 (d,
Jcp=3.7Hz, @), 21.8 (G).

HRMS Calculated for gH33N4O4P 436.2239, found 436.2246

I.R. (thin film) 2937, 2360, 1450, 1387 ¢

[11.17 (1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-(diisopropoxy-phbspyloxy)-acetic acid ethyl ester
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3 4

C17H31N4O6P
M = 418.43 g.mot

The typical procedure was followed using ketene@hiinl0 (1.5 mmol, 565 mg).

Yellow oil

Yield 73 % (460 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 6.23 (d,J 4.p = 9.6 Hz, 1H, H), 4.81 (octJ 4.4, n-p= 6.6, 6.6
Hz, 1H, K), 4.60 (octJ yn, wp= 6.1, 6.1 Hz, 1H, b, 4.59-4.49 (m, 1H, k), 4.33 (dgJ =

10.6, 7.1 Hz, 1H, B, 4.27 (dgJ = 10.8, 7.3 Hz, 1H, k), 2.12-1.92 (m, 6H, H), 1.82-1.74
(m, 1H, Hy), 1.51-1.36 (m, 3H, H), 1.38 (dd,J .4, v-p = 6.1, 3.2 Hz, 3H, b, 1.29 (t,J =

7.3 Hz, 3H, H), 1.25 (tJ y-p, u-1= 6.1, 6.1 Hz, 3H, bj.

3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)6 165.6 (dJ cp=6.6 Hz, GQ), 149.3 (dJc.p= 5.9 Hz, @),

74.6 (d,J c-P— 6.6 Hz, Q), 74.5 (d,J CcC-P— 5.9 Hz, G), 67.0 (d,J cp=4.4 Hz, @), 63.6 (Q),

59.1 (G), 33.4 (&Gy), 33.1 (&y), 25.6 (&y), 25.2 (&), 24.1 (dJcp=5.1 Hz, G), 24.0 (dJ

cp=4.4 Hz, Q), 23.8 (d,J cp=b.1 Hz, Q), 14.4 (Q)

HRMS Calculated for G/H3:0sN4P 418.1981, found 418.1972

I.R. (thin film) 2939, 1767, 1449, 1377, 1287, 1225101002 crit

[11.18 (1-tert-Butyl-1H-tetrazol-5-yl)-(diisopropoxy-phatsoryloxy)-acetic acid ethyl ester

1 O\P/O 3
2 PN
YO o ﬁCL
OWN\
ACTON
(e} N-N
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6

C15H20N4O6P
M = 392.39 g.mot

The typical procedure was followed using keteneantiinll (2 mmol, 700 mg).

Colourless oil

Yield % (mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 6.43 (d,J y.p = 10.4 Hz, 1H, k), 4.90 (octJ v.p, 4.+ = 6.6,
6.6 Hz, 1H, H), 4.58 (oct,) y.p n.p = 6.8, 6.8 Hz, 1H, b), 4.35-4.24 (m, 2H, k), 1.81 (s, 9H,
Hs), 1.40 (d,J = 6.1 Hz, 6H, H)), 1.27 (t,J = 7.3 Hz, 3H, ), 1.23 (d,J = 6.1 Hz, 3H, Hl),

1.20 (d,J = 6.3 Hz, 3H, Hl).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 166.0 (d,J c.p= 5.9 Hz, G), 150.0 (dJ c.p = 5.9 Hz, G),

74.6 (dJcp=5.9Hz, G), 74.3 (dJcp=5.9 Hz, G), 67.6 (dJ c.p= 3.7 Hz, G), 63.5 (),

63.2 (G), 30.4 (Q), 24.1 (dJ c.p=5.1 Hz, G), 23.8 (dJ c.p= 4.4 Hz, G), 14.3 (Q).
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HRMS Calculated for @sH>9N4OgP 392.1825, found 392.1797
I.R. (thin film) 2982, 1771, 1376, 1289, 1229, 110008.@m*

1,2, 3-triazoles

[11.19 Phosphoric acid (3-cyclohexyl-3H-[1,2,3]triazol-#yn-tolyl-methyl ester diisopropyl
ester

9 6 —<
‘c
10

CooH34N304P
M = 435.50 g.mot

The typical procedure was followed using keteneaiin7 (0.95 mmol, 370 mg).

Yellow oil

Yield 52 % (213 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 5 7.58 (s, 1H, H), 7.30-7.25 (m, 1H, k), 7.20-7.14 (m, 3H,
Har), 6.53 (d,J H-P = 8.3 Hz, 1H, H), 457 (OCt,J H-P, H-H = 6.3, 6.3 Hz, 1H, [ﬂ, 4.48 (OCt,J H-
p.H-H= 6.3, 6.3 Hz, 1H, k), 4.23-4.12 (m, 1H, IJ, 2.35 (s, 3H, ht), 2.04-1.87 (m, 2H, H),
1.87-1.62 (m, 5H, W), 1.32-1.23 (m, 3H, H,), 1.28 (d,J=5.8 Hz, 3H, H), 1.22 (dJ= 7.3
Hz, 3H, H,), 1.20 (dJ = 6.8 Hz, 3H, H), 1.09 (d,J = 6.3 Hz, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$. 139.0 (@) ; 137.4 (dJ c.p = 4.4 Hz, G) ; 135.8 (dJ c.p
=7.3Hz, G);133.7 (Q) ; 130.2 (G) ; 129.1 (G) ; 127.7 (G) ; 124.2 (G) ; 73.6 (dJcp=
59Hz,G);73.5(dJcp=59Hz, G); 71.7 (dJcp=4.4Hz, G) ; 59.1 (G) ; 33.6 (&) ;
33.2 (Gy); 259 (@y) ; 259 (@) ; 25.4 (Gy) ; 240 (dJcp=4.4Hz, Q) ;239 (dJcp=
44Hz,G);239((dJcp=5.1Hz, Q) ;23.7 (dJcp=59Hz G); 21.8 (Gy).

HRMS Calculated for gH34N304P 435.2287, found 435.2289

l.R. (thin film) 2935, 1452, 1386, 1284, 1252, 1143)d tm"

[1.20  Phosphoric acid {3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ejF3H-[1,2,3]triazol-4-yl}-(4-
fluoro-phenyl)-methyl ester diisopropyl ester

025H33FN306P
M = 521.52 g.mot

The typical procedure was followed using keteneaiind (1.8 mmol, 890 mg).
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Yellow oil

Yield 50 % (450 mg)

H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.36 (s, 1H, &), 7.15 (dd,J y.f, u-n = 8.6, 6.1 Hz, 2H, ),
7.06 (t,d 4.n, 1-F = 6.6, 6.6 Hz, 2H, ), 6.77 (dJ = 7.9 Hz, 1H, H,), 6.60 (d,J =7.9 Hz, 1H,
Hi1), 6.55 (s, 1H, B, 6.10 (d,J = 8.1 Hz, 1H, H), 4.66-4.49 (m, 3H, FHand H), 4.44 (octJ
H-p, H-H= 6.8, 6.8 Hz, 1H, b}, 3.87 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.1Q)(t 7.3 Hz, 2H,
Hg), 1.27 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H), 1.20 (d,J = 6.1 Hz, 3H, H)), 1.18 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H),
1.06 (d,J = 6.1 Hz, 3H, H).

3¢ NMR (CDCl3; 100.6 MHZz)6 163.3 (dJ c.p = 248.8 Hz, @), 149.4 (C-OMe), 148.4 (C-
OMe), 137.0 (dJ cp= 7.3 Hz, GQ), 134.3 (@), 133.0 (ddJ c.r, cp= 2.9, 2.9 Hz, @), 129.9
(Cp), 129.1 (d,J cr = 8.8 Hz, G), 121.3 (Gy), 116.2 (d,J cr = 22.0 Hz, @), 112.4 (G),
111.6 (Qo), 73.7 (d,J cC-P— 6.6 Hz, Q), 73.6 (d,J C-P— 5.9 Hz, Q), 70.4 (d,J cp=4.4 Hz,
Cs), 56.3 (OMe), 56.2 (OMe), 50.4 ) 36.6 (G), 24.0 (dJcp=5.1Hz, G), 23.9 (dJcp=
5.1 Hz, G), 23.7 (dJcp=5.1 Hz, Q).

HRMS Calculated for GsH33FN3OgP 521.2091, found 521.2103

I.R. (thin film) 2981, 1606, 1513, 1465, 1387, 127137121159, 1142, 1105 ¢h

[11.21 (3-Cyclohexyl-3H-[1,2,3]triazol-4-yl)-(diisopropoxyhosphoryloxy)-acetic acid ethyl
ester

6

7
O\F;/O
S,
O 3 A N\
B \ N

4(0 2N

5
C1gH32N306P
M = 417.44 g.mot

The typical procedure was followed using keteneeiinl0 (2.4 mmol, 850 mg).

Yellow oil

Yield 79 % (760 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.72 (s, 1H, B, 5.97 (d,J v.p = 9.1 Hz, 1H, H), 4.81 (oct,]
h-p. HH = 6.3, 6.3 Hz, 1H, k), 4.51 (octJ w.p, nn = 6.6, 6.6 Hz, 1H, k), 4.48-4.39 (m, 1H,
Hi), 4.31 (dgJ = 10.8, 7.1 Hz, 1H, I, 4.24 (dgJ = 10.8, 7.1 Hz, 1H, B, 2.13-2.05 (m, 3H,
Hcy), 2.03-1.91 (m, 3H, H), 1.81-1.73 (m, 1H, H), 1.48-1.32 (m, 3H, ), 1.40 (dJ=6.3
Hz, 3H, H), 1.39 (dJ = 6.6 Hz, 3H, H), 1.28 (t,J = 7.1 Hz, 3H, H), 1.23 (d,J = 6.3 Hz, 3H,
H7), 1.20 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 167.1 (dJ c.p = 5.9 Hz, @), 133.9 (dJ c.p= 5.1 Hz, G),
131.0 (d,J cp = 6.6 Hz, GQ), 74.2 (d,J c.p = 6.6 Hz, G), 74.0 (d,J c.p = 6.6 Hz, G), 67.0
(Cs), 63.2 (G), 59.5 (dJ cp= 2.2 Hz, G), 33.8 (&), 33.6 (&), 26.0 (&), 25.9 (Q,) ,25.4
(Ccy), 24.1 (dJ cp=3.7 Hz, G), 23.8 (dJcp= 3.7 Hz, G) , 14.4 (G).

HRMS Calculated for GgH3oN3OgP 417.2029, found 417.2036

I.R. (thin film) 2937, 2360, 1759, 1452, 1376, 12871221106 crit
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11.22  [3-(2-Allyloxy-ethyl)-3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-(dighoxy-phosphoryloxy)-acetic  acid
methyl ester

/ (;>O 10
$ <; \/P\OJQ
. O . O8 . O—
5 \
N~<a o)
N 3,
N
C14H24N307P
M = 377.33 g.mot

The typical procedure was followed using ketene@tiinl3 (1.4 mmol, 460 mg).

Yellow oil

Yield 57 % (290 mg) over two steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.75 (s, 1H, H), 6.27 (d,J up = 9.3 Hz, 1H, H), 5.79 (ddt.

=17.2, 10.6, 5.8 Hz, 1H, 3] 5.18 (dddJ = 17.2, 3.0, 1.7 Hz, 1H, Hrand, 5.16 (dddJ =

10.4, 2.8, 1.3 Hz, 1H, Hi), 4.75-4.69 (m, 2H, ChH, 4.29-4.19 (m, 2H, bJ, 4.05-3.94 (m,
4H, CH, and H), 3.93-3.85 (m, 1H, C}), 3.85-3.78 (m, 1H, C}), 3.82 (s, 3H, H), 1.38 (td,
J H-H, H-P = 7.1, 1.0 Hz, 3H, H)), 1.24 (td,J H-H, H-P = 7.1, 1.3 Hz, 3H, H))

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 167.5 (dJ c.p= 5.9 Hz, G), 134.3 (G), 134.2 (G), 133.0
(d,Jcp=6.6 Hz, Q), 118.0 (Q), 72.6 (CH), 68.7 (CH), 67.2 (d,J cp= 4.4 Hz, @), 65.2
(d,Jcp=59Hz G), 64.9 (dJcp=5.9Hz, @), 53.7 (Q), 49.4 (CH), 16.4 (dJcp=7.3
Hz, C]_o), 16.3 (d,J cP— 6.6 Hz, Qo)

HRMS Calculated for @H»4N3O;P 377.1352, found 377.1364

I.R. (thin film) 2912, 1763, 1292, 1217, 1027 tm

Indolizines

General procedure: To a 0.3 M solution of-brom-acetophenon (1 mmol) in acetonitrile
was added pyridine (1 equiv.). The mixture wasredirat 60°C for 30 minutes.,RO; (2
equiv.) was then added and the mixture was statedom temperature for 5 minutes before a
1M solution of keteneimine (1 equiv.) in acetomitrwas added. The resulting mixture was
stirred overnight at room temperature. Water was thdded and the product was extracted
with dichloromethane and dried on magnesium sugph8@he solvent was the removed in
vacuo to afford indolizine after purification byaih chromatography (23-74 %)

[11.23 2-Cyclohexylamino-3-(4-methoxy-benzoyl)-indoliZlrearboxylic acid ethyl ester

CasH28N204
M = 420.50 g.mot
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The typical procedure was followed using 1 mmol kafteneiminelll.10, 1 mmol of
acetophenon and 1 mmol of pyridine.

Yellow crystalsmp = 136-138°C

Yield 71 % (299 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 9.58 (d,J = 7.0 Hz, 1H, H), 8.07 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H),
7.81 (d,J=8.8 Hz, 2H, H), 7.32 (t,J = 7.6 Hz, 1H, H), 6.96 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H), 6.85 (t,
J=6.8 Hz, 1H, H), 6.56 (d,J = 10.4 Hz, 1H, NH), 4.43 (¢} = 7.3 Hz, 2H, CH-CHs), 3.89
(s, 3H, OMe), 2.56 (sl, 1H, #H 1.55-1.36 (m, 5H, H), 1.48 (t,J = 7.3 Hz, 3H, CHCHy),
1.10-0.98 (m, 1H, H), 0.98-0.84 (m, 4H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)5 185.6 (G), 166.7 (&), 163.1 (G), 150.5 (G)), 138.8 (G),
133.4 (), 131.6 (@), 128.2 (GQ), 127.9 (@), 118.2 (@), 114.1 (G), 113.7 (Q), 112.3 (@),
93.9 (&), 60.1 (CH-CHg), 58.5 (OMe), 55.9 (&, 33.8 (&), 26.0 (&y), 25.3 (&y), 15.0
(CH>-CHa).

HRMS Calculated for gsH»gN>O4 420.2049 found 420.2062

I.R. (thin film) 2360, 1664, 1591, 1508, 1423, 13131821173 crit

[11.24 2-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylamino]-3-(4-metiidbenzoyl)-indolizine-1-
carboxylic acid ethyl ester

CooH30N206
M = 502.56 g.mot

The typical procedure was followed using 1.3 mmblketeneiminelll.12, 1.3 mmol of
acetophenon and 1.3 mmol of pyridine.

Yield 61 % (400 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 9.53 (d,J = 7.1 Hz, 1H, H), 8.02 (d,J = 8.6 Hz, 1H, H),
7.79 (d,J = 8.7 Hz, 2H, Hb), 7.30 (ddd,) = 8.6, 6.8, 1.2 Hz, 1H, $}} 6.93 (d,J = 8.7 Hz, 2H,
Hi3), 6.86 (dJ = 5.8 Hz, 1H, NH), 6.82 (tdl = 7.1, 1.0 Hz, 1H, b}, 6.71 (dJ = 8.1 Hz, 1H,
H7), 6.51 (ddJ = 8.1, 2.0 Hz, 1H, k), 6.47 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H), 4.37 (q,J = 7.2 Hz, 2H,
CH,-CHj3), 3.87 (s, 3H, Hb), 3.82 (s, 3H, Hh), 3.81 (s, 3H, ht), 2.71 (tdJ = 7.1, 5.8 Hz, 2H,
Hs), 2.50 (t,J = 7.1 Hz, 2H, ), 1.42 (tJ = 7.2 Hz, 3H, Ck-CHj).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 185.1 (@), 166.6 (€), 163.1 (G), 151.3 (G), 149.0 (&),
147.7 (Q), 138.7 (Q), 133.5 (@), 131.7 (§), 131.7 (Gy), 128.2 (G), 128.1 (G), 120.9 (G),
118.1 (G), 114.2 (Ggy), 113.6 (©), 112.1 (@), 111.7 (@), 111.4 (G), 92.6 (&), 60.1 (CH-
CHjs), 56.2 (G1), 56.0 (Go), 55.9 (G4), 51.5 (G), 36.7 (G), 15.0 (CH-CHj).

HRMS Calculated for gH30N206502.2104, found 502.2102
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[11.25 3-(4-Bromo-benzoyl)-2-cyclohexylamino-indolizinegkboxylic acid ethyl ester

C24H25BrN2O3
M = 469.37 g.mot

The typical procedure was followed using 1.3 mmblketeneiminelll.10, 1.3 mmol of
acetophenon and 1.3 mmol of pyridine.

Yield 51 % ( mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 9.71 (d,J = 7.1 Hz, 1H, H), 8.09 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H),
7.69 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 7.60 (d,J = 8.6 Hz, 2H, k), 7.38 (ddd,) = 8.8, 6.8, 1.0 Hz, 1H,
Ho), 6.90 (td,J = 7.1, 1.3 Hz, 1H, b, 6.58 (sl, NH), 4.43 (q] = 7.2 Hz, 2H, CHCHs), 2.50
(sl, 1H, H), 1.57-1.50 (m, 2H, H), 1.48 (t,J = 7.2 Hz, 3H, CkCHjs), 1.46-1.30 (m, 3H,
Hcy), 1.10-0.97 (m, 1H, H), 0.97-0.84 (m, 4H, H)).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5 184.6 (G), 166.5 (@), 151.5 (@), 139.4 (@), 139.3 (G),
132.1 (G), 131.1 (G), 128.7 (G), 128.5 (G), 126.6 (G), 118.2 (G), 114.2 (G), 112.3 (),
94.3 (G), 60.2 (CH-CH;), 59.3 (G), 33.7 (&), 25.9 (&), 25.3 (&), 15.0 (CH-CHy).
HRMS Calculated for G4H»sBrN,0O3468.1049, found 468.1052

[11.26  2-Cyclohexylamino-3-(4-methoxy-benzoyl)-7-(4-niiemzyl)-indolizine-1-carboxylic
acid ethyl ester

Csz2H33N30e
M = 555.62 g.mot

The typical procedure was followed using 1.3 mmblketeneiminelll.10, 1.3 mmol of
acetophenon and 1.3 mmol of nitrobenzyl-pyridine.

Brown oil
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Yield 36 % (260 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 9.51 (d,J = 7.3 Hz, 1H, k), 8.22 (d,J = 8.6 Hz, 2H, Hj),

7.83 (s, 1H, W), 7.79 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 7.43 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 6.96 (d,J = 8.6
Hz, 2H, H), 6.66 (dd,J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, ¥}, 6.49 (d,J = 10.6 Hz, 1H, NH), 4.37 (d,= 7.3
Hz, 2H, CH-CHs), 4.15 (s, 2H, k), 3.89 (s, 3H, OMe), 2.59-2.47 (m, 1Hg)HL.55-1.45 (m,
2H, Hey), 1.43-1.33 (m, 3H, H), 1.36 (t,J = 7.3 Hz, CH-CHz), 1.10-0.96 (m, 1H, H),

0.96-0.84 (M, 4H, 1)

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 185.4 (G), 166.5 (G), 163.2 (&), 150.6 (@), 147.2 (G),

147.2 (G), 139.9 (Q), 138.9 (@), 133.3 (), 131.5 (G), 130.3 (G), 128.3 (), 124.4 (G),

117.4 (Q), 114.8 (§), 114.1 (G), 112.1 (G), 93.7 (), 60.1 (CH-CHs), 58.4 (G), 55.9
(OMe), 41.7 (G), 33.7 (Qy), 26.0 (&), 25.2 (&), 14.9 (CH-CH).

HRMS Calculated for GHsaNsOs — O,N-Ph-CH 420.2049 found 420.2050

[11.27 2-Cyclohexylamino-indolizine-1,3-dicarboxylic adieethyl ester 3-methyl ester
3

2‘\4
SN coome
\ e

C19H24N204
M = 344.40 g.mot

The typical procedure was followed using 1.5 mmblketeneiminelll.10, 1.5 mmol of
acetophenon and 1.5 mmol of pyridine.

Colourless oil

Yield 74 % (380 mgQ)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 9.47 (d,J = 6.8 Hz, 1H, H), 8.10 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H),
7.28 (ddd, J = 8.8, 6.8, 1.2 Hz, 1H;)H6.86 (td,J = 6.8, 1.2 Hz, 1H, b}, 6.72 (sl, 1H, NH),
4.42 (9,d = 7.3 Hz, 2H,_CHCHy), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.70 (sl, 1Hs2.05-1.97 (m, 2H,
Hcy), 1.81 (M, 2H, Ky), 1.66-1.57 (m, 1H, H), 1.46 (t,J = 7.3 Hz, 3H, Ci+CHs), 1.34-1.21
(m, 5H, Hy).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 165.8 (G), 162.4 (@), 150.6 (G), 139.4 (G), 128.9 (G),
127.2 (G), 118.3 (G), 113.5 (@), 103.6 (¢), 94.3 (&), 60.1 (CH-CHs), 56.8 (G), 51.2
(Me), 34.5 (&), 26.2 (&), 25.4 (&), 15.0 (CH-CH).

HRMS Calculated for @H24N,04 344.1736, found 344.1738

[11.28 (2-Cyclohexylamino-1-phenyl-indolizin-3-yl)-(4-mexly-phenyl)-methanone
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CagH28N202
M = 424.53 g.mot

The typical procedure was followed using 1.2 mmblketeneiminelll.6, 1.2 mmol of
acetophenon and 1.2 mmol of pyridine.

Yield 31 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz)  8.67 (d,J = 6.8 Hz, 1H, H), 7.67 (d,J = 8.6 Hz, 2H, Hj),
7.50-7.42 (m, 4H, Hand H), 7.37-7.31 (m, 1H, §), 7.15 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H), 7.02 (d,J
= 8.6 Hz, 2H, Hy), 6.95 (ddd,) = 8.8, 6.8, 1.1 Hz, 1H, §} 6.47 (td,J = 6.8, 1.2 Hz, 1H, b),
5.53 (sl, 1H, NH), 3.91 (s, 3H, OMe), 2.85 (sl, H4), 1.63-1.54 (m, 2H, H), 1.46-1.28 (m,
3H, Hey), 1.05-0.93 (M, 1H, H), 0.90-0.77 (M, 4H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)3 183.0 (G), 162.1 (G), 145.7 (), 138.8 (G), 135.0 (Q),
133.9 (), 130.8 (G or Gs), 130.4 (G), 128.8 (G or G), 128.7 (G), 127.1 (G), 125.4 (G),
115.4 (G), 114.7 (Go), 114.1 (§), 110.9 (), 103.9 (G), 55.9 (OMe), 53.4 (§}, 33.7 (&),
26.0 (Gy), 24.8 (Gy).

[11.29 [1-(4-Chloro-phenyl)-2-cyclohexylamino-indolizinyg-(4-methoxy-phenyl)-
methanone

C28H27C| NZOZ
M = 458.98 g.mot

The typical procedure was followed using 1 mmol kafteneiminelll.8, 1 mmol of
acetophenon and 1 mmol of pyridine.

Yield 37 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.66 (d,J = 6.8 Hz, 1H, H)), 7.66 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H),
7.43 (s, 4H, Hand H), 7.13 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H), 7.02 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H), 6.97 (ddd,
J=8.8,6.7, 1.1 Hz, 1H, 4} 6.50 (tdJ = 6.7, 1.1 Hz, 1H, b}, 5.52 (sl, 1H, NH), 3.91 (s, 3H,
OMe), 2.85 (sl, 1H, b, 1.64-1.54 (m, 2H, H), 1.46-1.32 (m, 3H, H), 1.07-0.95 (m, 1H,
Hc,), 0.94-0.80 (m, 4H, H).
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C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)5 183.1 (), 162.2 (), 145.6 (), 138.5 (G), 133.8 (Q),
133.6 (G), 132.8 (G), 132.0 (G or G), 130.4 (G), 129.0 (G or G), 128.8 (G), 125.6 (G),
115.1 (G), 114.7 (G), 114.3 (G), 111.1 (@), 102.6 (G), 55.9 (OMe), 53.5 (§}, 33.6 (&),
25.9 (&), 24.6 (G).

[11.30 2-Cyclohexylamino-1-phenyl-indolizine-3-carboxymd methyl ester

C2oH24N20,
M = 348.44 g.mot

The typical procedure was followed using 1.5 mmblketeneiminelll.6 , 1.5 mmol of
acetophenon and 1.5 mmol of pyridine.

Yield 23 %

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 9.16 (s, 1H, H), 7.49-7.40 (m, 4H, Hand H), 7.34 (it,J =
6.8, 2.0 Hz, 1H, K, 7.15 (d,J = 8.8 Hz, 1H, H)), 6.93 (ddd,J = 8.8, 6.6, 1.0 Hz, 1H, i
6.62 (td,J = 7.1, 1.2 Hz, 1H, B, 6.01 (sl, 1H, NH), 3.99 (s, 3H, OMe), 2.98 (5H, H),
1.81-1.71 (m, 2H, H,), 1.61-1.51 (m, 2H, H), 1.45-1.35 (m, 1H, ), 1.16-1.02 (m, 3H,
Hc,), 0.97-0.83 (m, 2H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 163.1 (G), 145.4 (G), 137.8 (G), 135.5 (@), 130.9 (G
or G), 128.7 (G or Gs), 128.4 (G), 127.0 (G), 123.9 (G), 115.0 (G), 110.8 (G), 102.9 (G),
101.9 (@), 52.6 (G), 51.0 (OMe), 34.1 (), 27.3 (G), 26.1 (Gy), 24.9 (Gy).

Pyridines, dihydropyridines and dihydropyrimidines

General procedure: To a 0.2 M solution of diethyl alkylphosphon@lemmol) in dry THF
was added-butyl lithium (1.2 equiv., 750 puL of a 1.6 M sdlun in petroleum ether). The
mixture was stirred at —78°C for 90 min. NitrileXlequiv.) was then added and the mixture
was stirred at —78°C for 45 min. before being stirat —40°C for 1 hour. Aldehyde (1.1
equiv.) was then added and the mixture was stiated5°C for 30 minutes before being
stirred at room temperature for 90 min. A 1M sauatof keteneimine (1.2 equiv.) in THF was
then added and the mixture was stirred at room ¢eatpre overnight (48 hrs for pyridine ).
DBU (1.5 equiv.) was then added and the mixture stiased at room temperature for 90 min.
Solvents were removed in vacuo to obtain pyridingsure form after flash chromatography
(yields : 37-68 %)

.31 2-Cyclohexylamino-3-(diisopropoxy-phosphoryloxyg-diphenyl-3,4-dihydro-
pyridine-3-carboxylic acid ethyl ester
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B
2| , COOEt

Cz2H43N206P
M = 582.67 g.mol-1

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneiminél.10 except the DBU-step.

Yield 67 % (388 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.82 (d,J = 6.8 Hz, 2H, H), 7.40-7.32 (m, 4H, k), 7.26 (d,
J=6.8 Hz, 2H, H), 7.30-7.23 (m, 2H, k), 5.86 (dJ = 6.6 Hz, 1H, NH), 5.83 (d} = 5.6 Hz,
1H, Hy), 4.51 (octd py = J wp = 6.3 Hz, 2H, CHVey), 4.41-4.32 (m, 1H, b), 4.27-4.15 (m,
2H, CH-CHjz), 4.17-4.06 (m, 1H, B, 2.22-2.12 (m, 1H, H), 2.09-1.99 (m, 1H, H), 1.83-
1.59 (m, 4H, H,), 1.53-1.15 (m, 4H, H), 1.24 (d,J = 6.3 Hz, 3H, CH-Mg), 1.20 (d,J=6.3
Hz, 3H, CH-Me), 1.18 (t,J = 5.1 Hz, 3H, CHCHjz), 1.15-1.10 (m, 6H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 168.3 (dJ c.p = 1.5 Hz, @), 153.7 (dJ c.p = 4.4 Hz, @),

144.8 (G), 139.3 (G), 137.5 (G), 130.5 (G, 128.5 (G), 128.4 (G), 127.9 (G), 127.8
(Ca), 125.9 (G), 104.0 (G), 82.4 (d,J c.p = 8.1 Hz, Q), 73.7 (d,J c.p = 5.9 Hz, CH-Me),

73.5 (d,J c.p = 5.9 Hz, CH-Meg), 62.8 (CH-CHs), 50.0 (G), 47.7 (d,Jcp= 5.1 Hz, G), 32.6
(Cey), 32.5 (@), 26.3 (Gy), 25.1 (&), 24.0 (dJ c.p= 5.1 Hz, CH-Mg), 23.7 (dJcp=5.1
Hz, CH-Me), 14.2 (CH-CH).

[11.32 2-Cyclohexylamino-4,6-diphenyl-nicotinic acid ethgter

A_COOEt
B

17X

|
@/\ N//\ NH
9

CoeH28N20>
M = 400.51 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneimindél.10 .

Light yellow

Yield 68 % (270 mQ)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 8.09 (d,J = 8.1, 2H, H,), 7.51-7.37 (m, 7H, K and NH),
7.35-7.30 (m, 2H, k), 6.96 (s, 1H, k), 4.34-4.22 (m, 1H, b}, 3.93 (qJ = 7.1 Hz, 2H, CH
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CHs), 2.21-2.13 (m, 2H, H), 1.87-1.78 (m, 2H, H), 1.73-1.65 (m, 1H, k), 1.56-1.26 (m,
5H, Hey), 0.73 (t,J = 7.1 Hz, CH-CHy).

C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 169.4 (G), 158.0 (G), 157.8 (), 154.6 (G), 143.0 (Q),

139.4 (G), 129.8 (G), 128.9 (G), 128.3 (G), 127.9 (G), 127.7 (G), 127.5 (G), 110.7
(Cy), 105.4 (Q), 60.7 (CH-CHs), 49.8 (G), 33.5 (G,), 26.5 (G,), 25.4 (G,), 13.5 (CH-

CHg).

111.33 2-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylamino]-4,6-diph&nicotinic acid ethyl ester

CaoH30N204
M = 482.57 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneiminél.12 .

Yellow oil

Yield 58 % (280 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 8.14 (ddJ =7.3, 1,5 Hz, 2H, k), 7.54-7.38 (m, 7H, Hand
NH), 7.35-7.20 (m, 2H, &), 7.01 (s, 3H, H), 6.88 (sl, 3H, k), 3.91 (s, 3H, OMe), 3.90 (q,
J=7.2 Hz, 4H, CHCHs and H), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.01 (@,= 7.2 Hz, 2H, H), 0.72 (t,J =
7.2 Hz, 3H,CH-CHy).

C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5 169.3 (G), 158.3 (G), 158.0 (), 154.5 (G), 149.3 (G
or C), 147.8 (G or G, 142.7 (G), 139.4 (G), 133.0 (®), 129.9 (G), 128.9 (G), 128.4
(Ca), 128.0 (G), 127.9 (GQ), 127.6 (G), 121.1 (Ge), 112.6 (Ge), 111.7 (Ge), 111.2 (G),
105.8 (G), 60.8 (CH-CHsz), 56.3 (OMe), 56.2 (OMe), 43.7, 36.0, 13.5 (SEHs3).

[11.34 2-tert-Butylamino-4,6-diphenyl-nicotinic acid etlegter

Co4H26N20>
M = 374.48 g.mot
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The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneiminél.11 .

Yellow oill

Yield 37 % (140 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.11 (d,J = 7.8 Hz, 2H, H), 7.52-7.36 (m, 7H, Kand NH),
7.35-7.30 (m, 2H, K)), 6.99 (s, 3H, K, 3.92 (q, J = 7.5 Hz, GHCH3), 1.63 (S, 9H, K, 0.72
(t, J= 7.5 Hz, 3H, CH-CHs).

"C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 169.7 (G), 158.1 (G), 157.4 (G), 154.3 (), 143.1 (Q),
139.5 (G), 129.7 (G), 128.9 (G), 128.4 (G), 127.9 (G), 127.7 (G, 127.6 (G), 110.4
(C1), 105.9 (Q), 60.8 (CH-CHs), 51.9 (@), 29.7 (G), 13.5 (CH-CHb).

HRMS Calculated for G4H»6N-0O, 374.1994, found 374.1994

[11.35 2-(2-Allyloxy-ethylamino)-4,6-diphenyl-nicotinicidanethyl ester

C24H24N203
M = 388.46 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneiminél.13.

Yield 39 % (151 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.12-8.08 (m, 2H), 7.48-7.37 (m, 7H), 7.36-7.31, @hl),
7.02 (s, 3H), 4.11 (dt, J = 5.6, 1.5 Hz, 2H), 3(§2J = 5.6 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
3.45 (s, 3H, OMe).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 169.7 (G), 158.2, 158.0, 154.25, 142.3, 139.3, 135.3,
129.9, 128.9, 128.4, 128.0, 127.9, 127.6, 1174, (1.2 (G), 106.0 (Q), 72.4, 69.4, 51.7
(OMe), 41.6 (GQ).

HRMS Calculated for

[11.36 4-(4-Chloro-phenyl)-2-cyclohexylamino-6-phenylatinic acid ethyl ester
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026H27C| Nzoz
M = 434.96 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrilgara-chloro
benzaldehyde and keteneimitielO .

Yield 48 % (209 mQ)

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) 5 8.08 (dd,J = 7.8, 1.8 Hz, 2H, K)), 7.54 (d,J = 7.3 Hz, 1H,
NH), 7.51-7.44 (m, 3H, k), 7.39 (d,J = 8.3 Hz, 2H, H), 7.25 (d,J = 8.3 Hz, 2H, H), 6.89
(s, 1H, H), 4.33-4.22 (m, 1H, bJ, 3.96 (q,d = 7.2 Hz, 2H, CRHCHj3), 2.20-2.12 (m, 2H,
Hcy), 1.86-1.74 (m, 2H, &), 1.72-1.65 (m, 1H, H), 1.58-1.46 (m, 2H, H)), 1.44-1.26 (m,
3H, Hcy), 0.81 (t, J = 7.2 Hz, 3H, GFCHj).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)5 169.1 (G), 158.3 (&), 157.9 (@), 153.4 (G), 141.6 (G),
139.2 (@), 133.8 (@), 130.0 (G), 129.3 (@), 129.0 (G), 128.5 (G), 127.6 (G), 110.5
(C1), 104.6 (G), 60.9 (CH-CHg), 49.8 (G), 33.5 (&y), 26.4 (&y), 25.4 (&y), 13.6 (CH-
CHy).

HRMS Calculated for ggH»,7CIN,O,434.1761, found 434.1759

[11.37 2-Cyclohexylamino-6-(4-methoxy-phenyl)-4-phenybitinic acid ethyl ester

Co7H30N203
M = 430.54 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonatepara-methoxy benzonitrile,
benzaldehyde and keteneimihielO .

Yield 47 % (200 mg)

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 8.06 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H), 7.49 (d,J = 6.8 Hz, 1H, NH),
7.43-7.37 (m, 3H, §), 7.34-7.30 (m, 2H, k), 7.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H,4 6.89 (s, 3H, H),
4.32-4.21 (m, 1H, b, 3.91 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CHCHj3), 3.89 (s, 3H, OMe), 2.21-2.12 (m,
2H, Hey), 1.87-1.78 (m, 2H, H), 1.74-1.64 (m, 1H, H), 1.58-1.45 (m, 2H, H), 1.45-1.26
(m, 3H, Hy), 0.71 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CH-CHs).
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13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 169.5 (G), 161.3 (&), 157.9 (&), 157.7 (@), 154.6 (Q),
143.2 (G), 132.0 (G), 129.0 (G), 128.3 (G), 127.9 (G), 127.7 (GQ), 114.3 (G), 110.0
(Cy), 104.2 (G), 60.6 (CH-CH3), 55.8 (OMe), 49.8 , 33.5 (), 26.5 (&), 25.4 (&), 13.5
(CHx-CHg).

[11.38 Phosphoric acid 2-cyclohexylamino-3-(4-fluoro-phigsly6-diphenyl-3,4-dihydro-

pyridin-3-yl ester diisopropyl ester
2 OPOQO\‘P\’)2
A/ 3 4
SR
CssH42FN2O4P
M = 604.69 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneimindl.3 .

Yield 25 % (152 mg) as a 1.4 : 1 mixture of 2 diaste@oiers a and b

'H NMR (CDCl 3; 400 MHz) § 7.92 (d,J = 7.6 Hz, 2H, H), 7.79-7.73 (m, 2.8 H, §, 7.69
(d,J=7.6Hz, 2.8 H, H), 7.53 (dJ=7.3 Hz, 2.8 H, k), 7.41 (tJ = 7.8 Hz, 2H, H), 7.36-
7.17 (m, 9.6 H, /), 7.14 (t,J=7.8 Hz, 2.8 H, H), 7.06-6.94 (m, 4.8 H, ), 6.79-6.70 (m,
4H, Hy), 6.55 (d,J = 6.8 Hz, 1.4 H, N, 6.15 (d,J = 6.8 Hz, 1H, Ni), 5.83 (d,J = 7.0 Hz,
1.4 H, Hy), 5.72 (d,J = 3.1 Hz, 1H, H), 4.84 (octd yn = J wp = 6.3 Hz, 1H,_ ClHMey),
4.74 (octJ gy =J pp = 6.3 Hz, 1.4 H, CKHMe,), 4.83 (d,J = 3.1 Hz, 1H, H;), 4.52 (d,J =
7.0 Hz, 1.4 H, K), 4.34-4.23 (m, 1.4 H, &), 4.22-4.13 (m, 1H, k), 4.06 (octd hri = J hp
= 7.1 Hz, 2.4 H, CkMey), 2.37-1.13 (m, 36 H, & and CH-Mey), 1.08 (d,J = 7.3 Hz, 8.4
H, CH-Mey,), 0.84 (d,J = 6.1 Hz, 4.2 Hz, CH-Mg), 0.76 (d,J = 6.3 Hz, 4.2 Hz, CH-Mg).
13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz)$ 163.4 (dJ c.r = 246.3 Hz, @), 162.8 (dJ c.r = 247.6 Hz,
Cc), 157.3 (@), 156.9 (@), 144.4, 144.3, 131.2, 130.8, 130.7, 129.6, 12928.9, 128.8,
128.6, 128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5,81215.0 (dJ c.r = 20.8 Hz, G), 114.4 (d,
Jcr=22.0Hz @), 106.1, 105.3, 89.2 (d,c.p = 8.3 Hz, Q), 84.7 (d,J c.p= 7.9 Hz, Q),
73.4 (d,J c.p = Hz, CH(CHs3),), 72.9 (d,J c.p = Hz, CH(CHs),), 49.7 (G), 49.5 (G) 49.2
(Cy), 48.9 (G), 34.0 (&y), 33.7 (&y), 33.2 (&y), 33.0 (&), 32.7 (&), 32.2 (&), 24.3-
23.8 (m, CH-(CH),)

[11.39 Phosphoric acid (1-cyclohexyl-4,6-diphenyl-1,6-ditorpyrimidin-2-yl)-(4-fluoro-
phenyl)-methyl ester diisopropyl ester
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CssHa2FN2O4P
M = 604.69 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrile, benzaldehyde
and keteneimindl.3 .

Yield 23 % (139 mg) as a 1 : 1 mixture of 2 diasterauss a and b

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.82 (d,J = 7.8 Hz, 2H, H), 7.78 (d,J = 7.3 Hz, 2H, H),

7.64 (dd,J by, v-F = 8.6, 5.6 Hz, 2H, k), 7.56 (ddJ ., v-r = 8.6, 5.3 Hz, 2H, k), 7.42 (d,
J=7.6 Hz, 2H, H), 7.35-7.23 (m, 14H, ), 7.08 (t,J 1.y = J .r = 8.6 Hz, 2H, H,), 7.04 (t,
Jnun =Jnr=8.6 Hz, 2H, Hy), 6.40 (d,J w.p = 11.1 Hz, 1H, H), 6.37 (d,J yp = 10.1 Hz,
1H, Hy), 5.71 (dJ = 6.0 Hz, 1H, H), 5.70 (d,J = 6.0 Hz, 1H, H,), 5.10 (dJ = 6.0 Hz, 1H,
H2p), 5.08 (dJ = 6.0 Hz, 1H, H,), 4.80 (octJ y.n =J n-p = 6.2 Hz, 2H, CHMe,), 4.74 (octJ

HH =JHp=6.2 Hz, 1H,£I=Me2), 4.65 (OCt,J H-H =JHp=6.2 Hz, 1H,£I=Me2), 3.89-3.75
(m, 2H, Ha and Hy), 1.82-0.83 (m, 20H, &), 1.40 (d,J = 6.3 Hz, 3H, CH-Mg), 1.38-1.29
(m, 15H, CH-Me), 1.25 (dJ = 6.1 Hz, 3H, CH-Mg, 1.22 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH-Me

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 8 162.9 (d,J c.r = 248.1 Hz, @), 162.8 (dJ C-F = 245.9
Hz, G), 156.3 (dJ c.p = 4.4 Hz, @j), 155.7 (dJ c.p = 5.1 Hz, Gy), 146.6 (G), 146.5 (GQ),

141.4 (@), 141.3 (G), 138.6 (G), 138.4 (), 134.4 (ddJ c.p,cr= 4.4, 2.9 Hz, &), 133.7
(dd,J c.p, cr= 4.4, 2.9 Hz, G), 129.0 (G), 128.9 (G), 128.5 (G), 128.8 (dJ c.r = 8.1 Hz,
Csp), 128.4 (G) 128.0 (G, 127.9 (G, 127.8 (Gy), 127.6 (G, 127.4 (d,J c-r = 8.1 Hz,
Csq), 126.5 (G), 126.0 (G), 125.9 (G), 125.8 (G), 115.7 (dJ c.r=21.2 Hz, G,), 115.5 (d,
Jcr=21.2 Hz, Gy), 105.2 (Gy), 104.7 (Gp), 81.0 (dJc.p=5.1 Hz, Gp), 80.2 (dJcp=4.4
Hz, Qa), 73.9 (d,J cC-P— 5.9 HZ,&HMez), 73.5 (d,J cCP=— 59 HZ,LHMez), 73.2 (d,J cCP—

5.9 Hz, CHMe,), 58.7 (G), 58.4 (G), 55.6 (Ga), 55.5 (Gy), 33.9 (&), 33.7 (&y), 31.6
(Ccy), 31.3 (&y), 26.5 (&y), 26.4 (&y), 26.3 (&y), 26.1 (&), 25.6 (&), 25.5 (&y), 24.3-
23.9 (m, CH-Meg).

[11.40 Phosphoric acid 2-cyclohexylamino-3-(4-fluoro-phgy6-diphenyl-3,4-dihydro-
pyridin-3-yl ester diisopropy! ester
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Cs3H37CIoN2O4P
M = 627.54 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrilgara-chloro
benzaldehyde and keteneimitie9 .

Yield 27 % (170 mg) as a 1 : 0.1 mixture of 2 diaste@oiers a and b

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.89 (d,J = 7.8 Hz, 2H), 7.50-7.01 (m, 9H), 6.87 (b= 8.3
Hz, 2H), 6.76 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 5.85 (d] = 7.6 Hz, 1H, NH), 5.63 (dl = 3.0 Hz, 1H, H)),
4.84 (d,J = 2.8 Hz, H), 4.25-4.15 (m, 5H, &, CH,-CHs), 2.21-1.06 (m, 16H, &, CHy-
CH).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) & 156.2 (CD), 139.0, 137.2, 132.6, 132.4, 130.8,.9.28
128.6, 128.4, 128.1, 127.1, 125.8, 105.6 (C1), 88.d cp=8.1 Hz, GQ), 64.9 (dJcp=6.4
Hz, CH-CHs), 64.8 (d,J c.p = 6.2 Hz, CH-CHg3), 51.4 (G), 50.3 (@), 32.7 (&), 32.2 (&y),
26.3 (&), 25.3 (@), 25.1 (@y), 16.6 (d,J c.p = 6.3 Hz, CH-CHj3), 16.5 (d,J c.p = 6.5Hz,
CH,-CHy).

[11.41 Phosphoric acid (1-cyclohexyl-4,6-diphenyl-1,6-ditorpyrimidin-2-yl)-(4-fluoro-
phenyl)-methyl ester diisopropyl ester

Cl

CasH37CIoN2O4P
M = 627.54 g.mot

The procedure was followed using dimethyl methybgghonate, benzonitrilgara-chloro
benzaldehyde and keteneimihied .

Yield 21 % (132 mg) as a 1 : 0.1 mixture of 2 diastes@oiers a and b

186



'H NMR (CDCl3; 400 MHz) § 7.92-7.82 (m, 2H), 7.72-7.20 (m, 11H), 6.32J¢p = 10.5
Hz, 1H, Hy), 5.70 (d,J c.p = 5.8 Hz, 1H, H), 5.10 (d,J c.p = 5.8 Hz, 1H, H), 4.25-4.06 (m,
4H, CH-CH;), 3.82-3.69 (m, 1H, b, 1.80-0.85 (m, 16H, HCy, GHCHy).

Others

[11.42 3-Cyclohexyl-2-ethoxy-5-(4-fluoro-phenyl)-4-isopyb3H-[1,3,2]oxazaphosphole 2-
oxide

CioH27FNOsP
M = 367.39 g.mot

Procedure : To a solution of keteneimitie2 in diethyl ether (0.2 M), 0.1 equiv. of NiCl
(dppe) were added and 1.5 equiv. of i-Pr-MgCl. Thigture was stirred overnight, then
guenched with HCI and the product was obtained afteracuoevaporation of the solvent
and flash column chromatography.

Brown oil

Yield 53 % (210 mg) over two steps

H NMR (CDCl3; 400 MHz) 6 7.34-7.28 (m, 2H, b}, 7.05 (t,J yr, n-u = 8.8, 8.8 Hz, 2H,
Hy), 4.12-4.02 (m, 2H, §J, 3.52-3.49 (m, 1H, b}, 2.98 (septd) yn, vp = 7.6, 1.3 Hz, 1H,
Hs), 2.04-1.79 (m, 6H, ), 1.72-1.59 (m, 2H, H), 1.42-1.15 (m, 2H, H), 1.37 (tJ=7.1
Hz, 3H, H), 1.31 (dJ=7.3Hz, 3H, H), 1.21 (dJ= 7.3 Hz, 3H, H).

13C NMR (CDCl3; 100.6 MHZz) 6 162.6 (dJ c.Fr = 247.4 Hz, &), 132.3 (dJ cr = 2.9 Hz,
CB), 131.7 (d,J cC-P— 13.2 Hz, @), 129.9 (d,J C-F =8.1 Hz, Q), 127.4 (dd,J C-P, C-F= 9.5, 35
Hz, Co), 115.7 (dJcr=21.2 Hz, @), 64.2 (dJcp=7.3Hz, GQ), 55.4 (dJ cp= 3.7 Hz, G),

33.7 (&y), 32.2 (&y), 27.0 (&y), 26.7 (d,J c.p = 8.8 Hz, G), 26.4 (&), 25.5 (&y), 22.0
(Co), 21.0 (G).

111.43 3-(4-Chloro-benzylcarbamoyl)-3-[cyclohexyl-(4-m@tB-nitro-phenyl)-amino]-2-
(diisopropoxy-phosphoryloxy)-acrylic acid ethylerst

c 4 F
D

— E
0= OPO(Oi-Pr),
NH

H

7

|

Cl
C32H43CIN3OgP

8
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M = 680.13 g.mot

Procedure : To 2 mmol of ethyl oxalyl chloride veaitled 1 equiv. of cyclohexyl isocyanide.
After 10 min, 1 equiv. of triisopropyl phosphite svaadded. After 10 min, 2 mL of

acetonitrile, 1 equiv. of para-chloro benzoyl ismcigle and 1 equiv. of para-methyl-ortho-
nitrophenol wera added. The mixture was stirredrugét at 80°C. The Ugi-Smiles product
was obtained aften vacuoevaporation of the solvent and flash column chrtography.

Yellow oll

Yield 37.5 % (510 mg) over three steps

'H NMR (CDCl3; 400 MHz) & 7.47 (d,J = 8.0 Hz, 1H, H), 7.39 (d,J = 1.5 Hz, 1H, H),
7.32 (dd, J =8.0, 1.5 Hz, 1H3K17.20 (d,J = 8.2 Hz, 2H, H), 7.03 (d,J = 8.2 Hz, 2H, H),
6.80 (br s, 1H, NH), 4.71 (ocl,h-y = J wp = 6.3 Hz, 2H, CHMe,), 4.31 (d,J = 6.1 Hz, 2H,
He), 4.19 (q,J = 7.0 Hz, 2H, CHCHa), 4.06-3.97 (m, 1H, §}, 2.40 (s, 3H, K, 1.90-1.81
(m, 2H, H,), 1.73-1.64 (m, 2H, H), 1.58-1.50 (m, 1H, H), 1.32 (d,J = 6.3 Hz, 6H, CH-
Mey), 1.30 (dJ = 6.3 Hz, 6H, CH-Mg), 1.29 (t,J = 7.0 Hz, 3H, Ci+CHz), 1.20-1.01 (m, 4H,
Hcy), 0.99-0.86 (m, 1H, H).

3C NMR (CDCl3; 100.6 MHz) 5 163.8 (G and &), 148.9 (@), 143.3 (d,J c.p = 5.9 Hz,
Ce), 139.0 (Q), 136.7 (Gy), 134.2 (G), 133.5 (@), 133.4 (¢, 131.9 (@), 130.0 (G), 128.9
(Cq), 124.7 (G), 118.5 (dJ c.p = 5.1 Hz, @), 73.6 (d,J cp = 5.9 Hz, CHMe,), 61.3 (G),
61.2 (CH-CHs), 43.4 (G), 32.6 (&), 26.1 (&), 25.7 (&y), 24.0 (d,J c.p = 5.1 Hz, CH-
Mey), 23.9 (dJ c.p=5.9 Hz, CH-Me), 21.3 (G), 14.6 (CH-CHj3).
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