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I Introduction

L’utilisation d’acide a-isocyanoacétique dans les MCR

) Les réactions multicomposant
) Synthese de di- et tripeptides

lI) Homologation oxydante d’un carbone des aldehydes en
amides

Synthese de furopyrrolones par réaction a quatre composants

) Les a-isocyanoaceétates dans les MCR

I) Réactivité inhabituelle d’'un a-arylisocyanoacétate
Synthese de 4-iminobenzoxazines par réaction a trois composants

) Etude de laréactivité des 2-isocyanobenzamides

I) Reéarrangement des benzoxazines en quinazolines
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I Réactions multicomposant

Réactions multicomposant

MCR = Réaction ou au moins trois réactifs sont combinés en un produit qui incorpore la majorité
des fonctions ou atomes de départ

== Dijversité, complexité ., P .ﬁ

===l Economie d’atomes * 1 > 8 ‘R‘
=P Accés facile aux produits de départ . yl(
MCR avec un isonitrile = trés populaire R—N=C :

== Acidité du proton en alpha

==l Carbone divalent



I Réactions multicomposant

La reaction de Ugi

Ugi

Y

R,NH,  R4NC

« adduit o »

Ugi, |.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386.

R

O
NHR
R3*N)ﬁ( ;

R, O

a-acétamidoamides




I Réactions multicomposant

| es isonitriles fonctionnalisés

Schollkopf / Van Leusen 0.0
O CN_ 57
CN\)J\O/ - \©\
Van Leusen TosMIC
‘Base
(2] Tos
© M®
@\ o e
CN - “\ R> “\ 2
e, 8 ° N N
\_/ R1 R1
(1)
1
oxazoles, thiazoles
imidazoles, pyrroles...
0" N R~ Ny
R2 COyMe Rz R, CO:Me

Chimie initiée par le
carbone en alpha

— i)



I Réactions multicomposant

Utilisation de I'isocyanoacétamide dans les MCR

0
CN\HJ\ Rs Chimie initiée par
N le carbone de
R Re I'isonitrile
~  NHR, =
R4NH, |
MCR Rs
RsCHO
‘e O
R4HN R N\HJ\NRR
)\(0 N it 2
R \ R 1
A~ L _

Ri

TRANSFORMATIONS
DOMINO




I Synthese de di- et tripeptides par MCR

Notre projet : L’'acide isocyanoaceétique dans les MCR

O
CN
oon | wmmd MCR
Ry
CN._CO,X
\l/l R3\N/R4 R3 N,R4
HN R4 -HZO Rg\@/R4 R 0
R2CHO + | = =~ R2 WO R2 O
R I\ ®
3 +H,0 RzJ &%W)LO X I\}fo
R? oxazolone R!
Utilisation de I'une ou de l'autre Ra«\-Ry
forme de I'équilibre possible ? /S/
R2 O H
o

Rl

5-hydroxyoxazole

T e



I Synthese de di- et tripeptides par MCR

Synthese du composant isonitrile

H

H,N_ _CO,H SOCl H,N.__CO,Me HCO.H, EDC,DIPA H._N.__CO,Me

T : T - T T

R MeOH, 40°C R DCM, t.a. O R

POCI; -30°C
DIPA
DCM
KOH

CNYCOzK THF/H0  oNL _co,Me

R t.a. iR(

Exemples
H2N COZH 68% CN COZK H2N COzH 55% CN COZK

Y
/




I Synthese de di- et tripeptides par MCR

L’acide a-isocyanoaceétique pour la synthese de peptides

Ugi 4CR/

0O R,
CNYCOZI-E R,CHO cing Centres= R4R3N%NWNR3R4
R, 7 0O

R1 R3R4NH

L



I Synthese de di- et tripeptides par MCR

Mécanisme réactionnel

3 R4 R: R4
R3R4NH T R: R N-R

R1

oxazolone
A

R3 4
N/R

R1

5-hydroxyoxazole

L’oxazolone devrait étre I'espece majoritaire dans I'équilibre

L



S

ynthese de di- et tripeptides par MCR

I

Optimisation des conditions réactionnelles

CN.___COK 0
¥ [ ] + CgHy;CHO oy o o
H 1.0 eq. wu N\)
1.0 eq. 20eq. 0]
Solvant T(°C) Additif Rdt
Toluene t.a. NH,CI 90 %
Toluene t.a. - 17 %
Toluene t.a. LiBr 16 %
Toluene t.a. CSA 44 %
Ethanol ta. NH,CI 30 %
Toluene 60°C NH,CI 83 %
NH,Cl = Source de proton = favoriser la formation de I'iminium et le O
rendre plus réactif vis-a-vis de l'isonitrile =2
KO,C

CSA = acide plus fort = chute du rendement

Effet du solvant trés important (toluene vs éthanol)



I Synthese de di- et tripeptides par MCR

Champ d’application

Ugi 4CR/
CN\(COZK R,CHO cing-centres R4R3N%N/%]/NR3R4
+
H

CGH13H O

90 %

@ HQ Meo O  Bn 0 O Bn
|
@H)(i j%fro N @Y&NJ\W@ Ph(CHz)z\HkN)ﬁfN\
N H H
72%

N
O [ H

96 % 65 %
e 3%

R o
et OAED el Qa0

Amines primaires, secondaires, aminoesters
Aldéhydes aliphatiques, aromatiques, formaldéhyde, cétones

EEELE



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides
Homologation oxydante d’'un carbone d’aldéhydes en amides

Réaction inattendue

O/CHO
CN. _CO,K

-

Ph HN
| HCI

Toluéne, t.a.

69 % traces

- Le peptide désiré n’est pas formé (seulement des traces)
- L’utilisation de la diméthylamine HCI est requise

- L’utilisation d’un isonitrile portant un groupement aryle est requise

L



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

Réaction inattendue

CHO
(J :
CN_ _CO,K H*

Toluéne, t.a. _ (o)

Y + > N —

Ph HN/ 69 % N 91 %
| HCI

- Le peptide désiré n’est pas formé (seulement des traces)
- L’utilisation de la diméthylamine HCI est requise
- L’utilisation d’un isonitrile portant un groupement aryle est requise

- Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

- I



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

Mecanisme réactionnel supposé

CN CO,K o
gl Y : N Cl \N/ HCI
- H.,O @ R i
HN 2 N7 2
R2CHO + | HCl ——— J = R? \\\_,0(\,H - = R |0 0
+H20 R2 (‘N\ex;o N\gz
®
R R1

H% h/

o R SN

(o] H* | H N~ HCI

R2 A RZQkN/)\WN\<— sz/o e ‘\/Kr
0o

'Y 2 (o) H
NH, N/ © KN iy W
/)
R1
R1
Pseudoxazolone élimination-1,6

- L’équilibre oxazolone - 5-hydroxyoxazole est crucial
- La nature ARYLE de R! devrait favoriser la formation du 5-hydroxyoxazole

- L’ouverture de la pseudoxazolone par la diméthylamine donnerait le

N-acyliminoamide *
16



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

Optimisation des conditions reactionnelles

CN__CO-X CyCHO 1) Tableau NH
+ > Cy/\[( 2
= | HN 2) Hydrolyse o
O\ | HCl
R1
Entrée R? Solvant Sel (X=) Rdt (%)

1 H Toluéne K 63
2 H THF K 47
3 H MeOH K 62
4 H DMSO K 7
5 2-fluoro Toluene K 32
6 4-méthoxy Toluene Li 53
7 4-méthoxy Toluene K 71
8 4-méthoxy Toluene Cs 77
9 3,4-diméthoxy Toluéene K 69
10 4-diméthylamino Toluene K 66
11 4-méthoxy Toluene K 81

T U



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

Effet de la substitution de l'isonitrile

B OOoX CyCHO 1) Tableau NH
+ - C 2
= | HN 2) Hydrolyse y/j)(
O\ | HCl
R1
Entrée R? Solvant Sel (X=) Rdt (%)
1 H Toluéene K 63
2 H THF K 47
3 H MeOH K 62
4 H DMSO K 7
5 2-fluoro Toluene K 32
6 4-méthoxy Toluene Li 53
7 4-methoxy Toluene K 71
8 4-méthoxy Toluene Cs 77
9 3,4-diméthoxy Toluene K 69
10 4-diméthylamino  Toluene K 66
11 4-méthoxy Toluene K 81

L



I Homologation oxydante d’un carbone d’aldéhydes en amides

~

Homologation d’aldéhydes CN__COK

o) 1) Toluene, t.a.

- NH,
0 o J R™Y
0 CoH Qk R™ H 2)HCI3N o)
613 NH, NH,
NH

OMe  HNMe,.HCI

81 % 55 % 72 % ’
SRS
61 % 67 % Me 519 Br 519 55 % NOz 550,
0 O]
@ﬂNHz WNHz TBDMSO
D o)
/ /
51 % 54 %

45 % 38 % 36 % 53 %

Homologation de cetones Transformation efficace pour :

O~_NH, 0o O NH, - Aldéhydes aliphatiques
NH - Aldéhydes aromatiques
- Aldéhydes avec un centre chiral en alpha
- Quelques cétones cycliques

- Tn

61 % 50 % Ph 56 %



I Conclusion

CNYCOZX utile pour les = MCR

R, = Aryl I

HNMe, .HCI

R,CHO

R;.. R H->N
N ™4 2 R
A o » T R
|

Rs.
RZ/Sl/O o R (0] ) 0
N\k N\/g-o
R! R!

- L’équilibre gouverne le chemin réactionnel

- Réaction d’homologation = transformation « one-pot »

- Isonitrile = donneur de « CONH, » & I'aldéhyde

- HNMe, = molécule, vecteur de la réaction, pour activer/terminer la
sequence reéactionnelle

BEEEEEEEEELE:



I Introduction

L’utilisation d’acide a-isocyanoacétique dans les MCR

) Les réactions multicomposant
) Synthése de di- et tripeptides

lI) Homologation oxydante d’'un carbone des aldéhydes en amides

Synthese de furopyrrolones par réaction a quatre composants

) Les a-isocyanoacétates dans les MCR

)  Reéactivité inhabituelle d’'un a-arylisocyanoacétate

Synthese de 4-iminobenzoxazines par reaction a trois
composants

) Etude de la réactivité des 2-isocyanobenzamides

I) Reéarrangement des benzoxazines en quinazolines

— . RE



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

Comparaison entre : isocyanoacetamide / isocyanoacétate

Em O ) O
CN

X X
Proton en alpha moins acide

Carbone de l'isonitrile un peu plus nucléophile
Plus forte basicité de Lewis de I'oxygéne de I'amide

Y

E o Schoéllkopf
T NR Van Leusen
N\/g; 2
X

Chimie du laboratoire

EEEELE:



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

Synthese de 2-imidazolines de Orru

@)
J Na,SO , R
R2 NC Aoy R N
/K DCM, t.a., 18h
Ph COzMe > M902C N/>
R'NH, Ph

- L’amine joue le r6le de base et déprotone I'isonitrile en alpha
- L’anion généré attaque I'imine

Orru, R. V. A. etal. J. Org. Chem. 2005, 70, 3542-3553

- Iz



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

Synthese du 2-isocyano-2-(4-nitrophenyl)acetate de méthyle

E o)
o CsOH.H,0 (1.2eq.) CN OMe
cn. + - 4 %
OMe MeCN, 0°C
(1.0eq.) NO, 4h
(1.1 eq.) NO;

Proton en alpha trés acide
Dans les conditions réactionnelles, sous forme d’anion
Anion tres peu réactif

— 10

O

CN
OMe Base

NO,




I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

Synthese de 5-méthoxyoxazoles

O

0 L]
() o i N
N OMe (o)
H Solvant |
> N_/
4h, t.a.
o

NO,

La reactivité est initiee
par le carbone de I'isonitrile

0
\

NO,

Méthanol, Rdt = 90%
Toluéne, Rdt =92 %



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

O
CN
X o
Acidité du proton
H en alpha
o
O O O
CN CN
CNﬁ)J\NRZ %OMe OMe
R R
Réactivité Réactivité Réactivité
du carbone du carbone NO du carbone
de l'isonitrile en alpha 2 de l'isonitrile
R R
O I R
R O
Y NR, N m/
Nf Rl ) | \/Q*OMe
R MeO,c~ N 5




I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

) )
HN <\N N
O O O
V\/\)\( TN LN LN
N N N
64% 62 % 64 % 92 %
NO, NO, NO,
/ /
HN
O
N
65 % 95 % 96% 45 9%
NO,
Large champ d’application :
- amines primaires et secondaires

- anilines

- aldéhydes aliphatiques et aromatiques
- formaldéhyde
23%
I 27



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones
Exploitation du 5-meéethoxyoxazole dans des reactions

de Diels-Alder intramoléculaires

RS — —

| 0 0

,Rl Cl Rl\ /\ R Rl\ )X\/%R3
HN o NI
O ! e )\éo |

N ou B2 ) O_

A
z/
O
=
@
/
@)
C
\J
Py
N
e
NS
pa

+ Base \ l

|

PRODUITS de AZA-DIELS-ALDER

EEEELE



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

EtzN

ey

Toluéne 110°C
20 min

@)
HN
\/\/\)\(O . >
VTN
N
NO,
Ph B o
o F j —
C4H9\NH C4H9\N ;o Ph
0 O +Base N
C6H13)\«/ N g C6H13)\«/ X
N Acylation N
NO, B N

5-méthoxyoxazole

O

Aza-Diels-Alder

RS

O,N
2

Retro Diels-Alder

@)

C4Hg.
SAAN

Ph
o 7 | Furopyrrolone
61113
@)
O
/

EEELE:



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

Séquence « one pot »

1 CN_ _CO,Me o
R*-NH, 1) Toluéne, 4h RL
N R3
R*-CHO C| o~ ]
2) }%R3 0™ ™o
NO, o) EtN ]
110°C, 10 min
| o7
0
O O e}
N o N
N
74 | / |
0 a
o) NO, 0" ™o
/ O ? |
51% 52% 45% 42%

- Formation de 2 liaisons C-N
- Formation de 3 liaisons C-C
- 83% < rdt par liaison < 88%

- T



I Synthese a quatre composants de furopyrrolones

CONCLUSION
o) R4
RZ-N || -0
R¢——cocl o
R1
CN_ _CO,Me
R2NH,
R'CHO
NO,
o R
cioc OMe
2_
" R2-N o~
N~ “PhNO,
R1

Le groupement p-nitrophényle est responsable de la réactivité inhabituelle de cet
iIsocyanoacétate (réactivité type isocyanoacetamide).

31



I Introduction

L’utilisation d’acide a-isocyanoacétique dans les MCR

) Les réactions multicomposant
) Synthése de di- et tripeptides

lI) Homologation oxydante d’'un carbone des aldéhydes en amides

Synthese de furopyrrolones par réaction a quatre composants

) Les a-isocyanoacétates dans les MCR

II)  Reéactivité inhabituelle d’un a-arylisocyanoacétate

Synthese de 4-iminobenzoxazines par reaction a trois
composants

) Etude de la réactivité des 2-isocyanobenzamides

) Réarrangement des benzoxazines en quinazolines

- Iz



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

Réactivité de |'orthoisocyanobenzamide

MCR

\]

777

L’'isonitrile joue le réle de réactif bifonctionnel

Ce type d’isonitrile n’a jamais été synthétisé

EEEELE:



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

H
R4\ R3 N
N R2-CHO /ﬁ@
H o
: o
-H,0 || +H,0 ©\)kw/\(
N//Kl(NH

Rl
R4\%, R3 R! = H, glyantrypine
ﬂ R! = Me (1S), fumiquinazoline F
Activité biologique en agrochimie R2 0 Ri: Me (1R), fumiquinazoline G
Brevet par Dupont ) R*=i-Pr (1S), fiscaline B
.R
N
H
NC
1
R R~
I\rr NH 0
_.R!
O R3 O p . N FI23
| - R >
= N.
N/)\/N\R"' &N N, N)\/ R
R2 \( R RZ
RZ . .
guinazolin-4-one

4-iminobenzoxazine

EEEELE



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

Synthese du reactif bifonctionnel

@COZH Pyridine | N o Dioxane, 70°C @N’R
. > H
[ MeCN/DCM S /g 58-80% X/ = NH,

NH2 ] N O
X 50°C X H
[+]
80-90% Ac,0, HCO,H
t.a.
82-88%
O
.R
ﬁ) 0 POCI; DIPA O
DCM, 0°C N
% " Problemes | h ”,R ) | ) H
75 0 o/
d’autocyclisation X/ Z NG gl X NH
(surtout quand X est H/go
électroattracteur)
O
R
J
X N

BEEEEEEEELE



Synthese de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

Synthese de 4-iminobenzoxazines
par réaction a trois composants

R4 _R3 5 O

N R
H A N’
| H
=

R2-CHO NE

Nucléophile dur (oxygéene) r

R‘l

N
R |
. (Yo R
= N/)\/N\R‘l

Nucléophile mou (azote)
réagit sur électrophile
mou (carbone isonitrile)

2 dur (nitrilium)

- I



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

Mise au point de la réaction

N
J) Toluene |
[I > [;[ "0 0 NH,CI

CgH43—CHO

Additif  T(°C)  Rdt
60°C  61%

ta. 78%

NH,ClI 60°C  90%

SIS N .
H @ﬁﬁ I @QO (i ©\)r\;| o

CeHy3—CHO NC




I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

R'l
s
R RO o NH,CI (1.5 eq.) N
N R® i Tolugne [0.2M] RS l

H
A N
R-cHo 7 NC ro N)\( R
R2

87 % 2%

I NI | |
/O H 0 o 0 . do ¥
N \/\COZMe /\/@/ N N//E N N/E N

53 % M % 40 % 60 %
Les aldéhydes aromatiques ne participent pas a la réaction
Amines primaires et secondaires peuvent étre employées (pas les anilines)

L

Pas d’induction asymétrique si l'isonitrile de départ est chiral



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

Réarrangement des benzoxazines en quinazolines

o)
1
?7? AN N’R R3
------------------ = 1 )
X/ N \R4
R2
| 20 eq. de piperidine
o EtOAc, 70°C, 4 jours. ~
n jesdve
=
\/\/\

Le réarrangement a lieu si une amine secondaire est présente

3

9



I anthése de 4-Iminobenzoxazines par réaction a trois composants

CONCLUSION
R1
RY RS 0 NH4CI (1.5 eq.) N"
N R? . Toluene[0.2M]  R® |
H ‘\\ N 60°C N 0o R
5 .
% 53-91% = /)\(N\ 4
2_ NC N R
R2-CHO ke

Synthése efficace de 4-iminobenzoxazine (activité biologique connue)

Transformation en quinazolinone possible

Création d’'une nouvelle unité « acide aminé » pendant le processus

I T,



I Conclusion

CONCLUSION GENERALE

o)
N
Ry ST NMe, HOMOLOGATION
P — ~ DALDEHYDESEN
| AMIDES
XX
R MCR
éf\&o
CN_ _CO,K
]
gt
X
NHR?2
R1 o CN_ _CO,Me CNYCOZK
) —OMe MCR i) —> R4R3N W)J\ )ﬁfNRsm
— R = alkyl
NO,
NO,

Chimie subtile : des isonitriles similaires = grande diversité des produits obtenus

- Ia
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I Postdoc work

The palladium catalysed synthesis of
pyrrolidines from vinyl aziridines

Synthesis of (-) allo-Kainic acid

Postdoc at the university of Bristol (V.K. Aggarwal)

- I



I Postdoc work
Project aims

- Use the methodology developed in the lab for the diastereoselective
palladium catalysed synthesis of substituted pyrrolidines from easily
prepared vinyl aziridines

0 R’
TS 0 — —COOH
R/Q\/\R. | N R COOH
Ts

N
H

acide allo-kainique

5 PdL, T-Psz
(‘ HJ\ (;e
| ! j
\_/ @N v 3

- Apply the methodology for the synthesis of natural product such as

(-) allo-kainic acid
I 44




I Postdoc work

Synthesis of the aziridine

OH " j) Red-Al, Et,O
II) NBS, MeZS ©) K2CO3 THF
|| iii) NaBFy,, J) 80%

SiMe; DCM, HZO

Mes
s 'I;s NH,, BF3-(I)Et20 Ts
% over enzene 88% N
g3steps 0 PhA/\SiMe3
H

The desired aziridine is obtained by recristallisation in EA/PE (64-69%)

L



I Postdoc work

KEY STEP : The palladium catalysed synthesis of
pyrrolidines from vinyl aziridines

10 mol% sz(db&)gCHCIg
60 mol% P(2-furyl);

BuyNClI (1 eq) JO

Ts 0 Pentane —
I Ar atm. SiMe, SiMe;
N&/\ * >~
Ph SiMe; |

- N
65-77% e !}ls

42% aq. HBF,4 )
Epimerisation of the ketone to the more 1,4-dioxane, 85°C | /1%

. : 2 days
favoured trans configuration y
JO 7
N Ph N Ph
Ts Ts

10:1 trans/cis mixture

L



I Postdoc work

The ozonolysis

@)
O3, NMO
——/’/,’ = DCM, 0°C ”‘/'/,
—_—
y Ph 50-65% \ PN
Ts Ts

The aldehyde is not very stable and needs to be purified (quick chromatography)
as soon as the ozonolysis is finished.

The Wittig reaction and deprotection of the enol ether

OMe

] Phyp=/ 1) Hg(OAc),
o) OMe THF/water 10:1 o) o)
—*/,/, —0 THF, -78°C ,/,/ — 2) saturated Kl / Y/
’ o ’, > ”/
1)
N Ph B N Ph 95% Ph
Ts Ts 'INs

———



I Postdoc work

Oxidative cleavage / diazomethane workup

1) NalOy4 24 eq.
RuCl; (4 mol%)
EtOAc/MeCN/H O //

1:1:2 . 30°C, 22°h ’, COMe
>
2) TMSCHN, COyMe

N

Toluene/MeOH Ts

55%

It seems that the moderate yield comes from the TMS diazomethane work-up

L



I Postdoc work

O
J&COzMe
N COzMe
Ts

Methylenation

CH2|2 [Zn/ T|C|4

PbCl, cat. //
COzMe

THF 1h
r
COzMe

65% N
Ts

Lombardo's protocole

Lombardo, Tet. Lett. 1982, 4293

Without lead(ll) chloride, the reaction as not been successfull

The lead(ll) facilitate the zinc insersion into the carbon-iodine bond

L



I Postdoc work

Epimerisation attempts of the C2 center

’Z/ inversion of _Z/

CO,Me
COzMe C2 center 2
------------ *
N~ COMe N~ 'COMe

1) KHMDS

/ _—— THF, 0°C, 1h __4?

’, 2) MeOH COMe
> + decomposition
N~ COMe 7 ~~C0O,Me

N
Ts

~30%

1st attempt resulted in the removal of the tosyl group.

Reduction of the imine bond would probably produce a mixture of diastereoisomers

I



I Postdoc work

Epimerisation attempts of the C2 center

/ tBuOK, tBuOH

‘ CO,Me 1h
<{ » Décompostion, no more SM
CO,Me

N
Ts

_

IS

XX

NaH (2.5 eq.), DBU (2.5 eq.)

COMe Benzene, rt, 5h
- NO REACTION
B Heni All SM was recovered
S
J CO,Me NaH (5.0 eq.), DBU (5.0 eq.)

All SM was recovered

~, Benzene, rt, 24h
> NO REACTION
N COzMe
Ts

This reaction has been done before with Cbz and Boc protecting groups.

Org. Lett. 2000, 3181 ; J. Chem. Soc., Chem. Comm 1988, 1204 ; JACS 1987, 109, 5523

—IE_
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Epimerisation attempts of the C2 center

J CO,H aqg. NaOH J

CO,H
L, —— .
y
CO,H ""1CO,H

N N
H H

Kraus, G.A., Nagy, J.O. Tetrahedron Lett. 1983, 3427-3430

1) LIOH 3N , MeOH/H,0
_—// CO,Me re)fIL:x, 1h © ’ _—Z(

A COsH
i g Ff
CO,Me 2) Li, NH; lig, -78°C, 1h S0

N N
Ts H

83%

- 1=
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Epimerisation attempts of the C2 center

—// CO,H

N
H

—// CO,H

N
H

—// CO,H

aq. NaOH
155°C, 1h <{
’
N "1CO,H
No Reaction !!! H

—// CO,H

aq. NaOH 50 eq.
165°C, 4h

g @f
"1CO,H

Very slow !!! N
H

- =
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2-epi-(z) allo-kainic acid

Before reaction

: b g
)/ )/

’/ COOH

H

7y
‘COOH
H

() allo-kainic acid

After reaction

4213

S~ 418

— 3865
38%6
384

=
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4

., 165°C, 4 days

,Z/ CO,H ag. NaOH 50 eq. J CO,H J CO,H

’

CO,H . ""1COLH CO,H

Ir=
T
Ir=z

10 ; 13

I55
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FUTUR WORK PLANNED / POSSIBLE

- Finish the diastereoselective synthesis

- Find a way to do the epimerization

’// Removal of tosyl J

COMe i, NH; lig, -78°C, 1h dCOZMe epimerisation J CO,Me

CO,Me N NaH (2.5 eq.), DBU (2.5 eq.) "'"CO,Me
N H N
Ts Benzene, rt, 5h H
. epimerisation :
: P ! BQCZO
 NaOMe . Dioxane
' MeOH ;
; epimerisation
L ,/ coMe  © e _ J CO,Me
/ CO,Me <_£
NaH (2.5 eq.), DBU (2.5 eq.) <{
<{ N~ COMe Benzene, rt, 5h N~ COzMe
\ "CO,Me Boc Boc

Ts

U
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Enantioselective synthesis of Allo-Kainic Acid

Repeat chemistry using asymmetric aziridination to prepare chiral aziridine

ha(OAC)4
I PTC I
TS\N N N\N S 1,4 Dioxane, 40°C N 82% yield
Na ' s 78:22 trans:cis
”\ I "/\TMS trans : 94% ee
Ph | O. cis: 73% ee
TMS
+ —_
H R,S—CHR? Rh,(OAc), .
)% " N,CHR
R NT
Rl
I
/A% S 2 i
R =
R2 R 2 Rh=CHR

Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Fang, G.; Ferrara, M.; Hynd, G.; Porcelloni, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1433

T =
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Asymmetric aziridination

H,N I
l NH
OH i) Red-Al, Et,0 0 NHTs N
ii) MnO, DCM | MeOH |
I -] oy
81%
_ 75% _
SiMe3 Me3S| Me3S|
TS-NH2, BF3‘Et20, Ts
O Toluene /
)]\ > IN
Ph H 88% )

T
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FUTUR WORK PLANNED / POSSIBLE

Start the enantioselective synthesis of (-) allo kainic acid

Ts
I 1) LIHMDS Ts
N/NH Ts THF, -78°C |
4 N
| W |N ----------------- > k/\ ——
| Ph) 2) Rhy(OACc)4 (1 mol%) Ph’ SiMe; — >
BnEt;N*CI (10 mol%) -
Me;Si Chiral sulfide (20 mol%)

Dioxane 40°C 12h

. la
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Rationale for Diastereoselectivity

Ts
Ts N-Ts -Pd(0) '
! Pd(0) TS=N_ 5 H N SiMe; N
SiMe W —_— 3/
_ T 3 | _ ] —~ B .,
) HP\hCI Pd H MeaSi ~Pd.Cl  Ph =
/\SIMG3

O
I NG
IO H .
~SiMe
H S HOP!es SiMes ||
TSN TsN O =y Q%/\/NTS ! :L/ NTs

DO Ph%AIASIMes N P Y

The major diastereomer is formed via a i
pathway which minimises the steric
o) 0

i repulsions between ) _
)KA—E‘ i) the phenyl ring and palladium  SiMes "Z—Csm%
Pl and ii) the enolate and the =-allyl Ph

Ts complex. Ts




