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Abréviations

* . indique un élément de chiralité
Ac : acétyle

acac : acétylacétonate

ACN : acétonitrile

AIBN : azobisisobutyronitrile

AL : acide de Lewis

Alk : alkyle

AqQ. : aqueux

Ar : aryle

Atm. : atmosphérique

Bn : benzyle

Boc : carbamate de tbutyle

Bpy : 2,2’-bipyridine

Bu : butyle

cal : calorie

°C : dégré Celsius

cod : cycloocta-1,5-diéne

Cy : cyclohexyle

dba : dibenzylidéneacétone

DCE : dichloroéthane

DCM : dichlorométhane

DFT : théorie de la fonctionnelle de la
densité

DIBAL : hydrure de diisobutylaluminium
DIPEA : N,N-diisopropyléthylamine
DME : diméthoxyéthane

DMF : N,N’-diméthylformamide
DMPSCN : cyanure de
diméthylphénylsilyle

DMSO : diméthyl sulfoxyde

Dppe : 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane
Dppf:1,1'-
bis(diphénylphosphino)férrocene
d.r. : ratio diastéréomérique

DRX : diffraction des rayons X
DTPB : Péroxyde de di-tert-butyle
E* : électrophile

El : impact électronique

Eqg. ou equiv. : équivalent

ESI : ionisation par électronébuliseur
Et : ethyle

g : gramme

GC : chromatographie gazeuse
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GEA : groupement électroattracteur
GP : groupe partant

h : heures

HFIP : héxafluoroisopropanol
HMPA : hexaméthylphosphoramide
HOMO : orbitale moléculaire haute
occupée

Hz : hertz

HRMS : spectroscopie de masse haute
résolution

IBN : isobutyronitrile

IR : infra-rouge

L : ligand

LA : acide de Lewis

LDA : diisopropylamidure de lithium
LED : diode électroluminescente
LUMO : orbitale moléculaire basse vacante
m : méta

M : concentration molaire (mol/L)
Me : méthyle

Min : minutes

Moc : carbamate de méthyle

Mol : mole

Mol% : pourcentage molaire

m.p. : point de fusion

Ms : mésyle

MS : molecular sieves ; tamis moléculaire
m/z : ratio masse sur charge

NBS : N-bromosuccinimide

n.d. : non déterminé

NIS : N-chlorosuccinimide

NMP : N-méthyl-2-pyrrolidone

NOE : effet Overhauser nucléaire
Nu : nucleophile

o :ortho

p : para

Ph : phényle

Pin : pinacol

Ppm : partie(s) par million

Pr : propyle

Rac. : mélange racémique

Rdt : rendement

Rr : groupement fluoré



RMN : résonnance magnétique nucléaire
ta : température ambiante

sat. : saturée

SET : single electron transfer

TBACI — chlorure de tétra-n-
butylammonium

TBAF : fluorure de tétra-n-
butylammonium

TBAT : diflurorotriphénylsilicate de tétra-
n-butylammonium

TBDMSCN : cyanure de tert-
butyldiméthylsilyle

TBS : tert-butyldiméthylsilyle

TBDPS : t-butyldiphénylsilyle

Téb. : température d’ébullition

TESCN : cyanure de triéthylsilyle
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Tf : trifluorométhanesulfonyle

TFA : trifluoroacétique

THF : tétrahydrofurane

TIPS : triisopropylsilyle

TMEDA : N,N,N',N'-tétraméthyléthylene
diamine

TMS : triméthylsilyle

TMSCI : chlorure de triméthylsilyle
TMSCN : cyanure de triméthylsilyle
TMSI : iodure de triméthylsilyle
TMSNC : isonitrile de triméthylsilyle
TMSOT( : triflate de triméthylsilyle
TOF : spectrométrie a temps de vol
Ts : tosyle (para-toluénesulfonyle)
TS : état de transition
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Chapitre |
Chimie des cyanoénamines et
utilité en synthese organique
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l. Les cyanoénamines, avant tout des énamines et des acrylonitriles :

1) Les énamines et leur sous-groupe les énamides :

a. Des énamines aux énamides :

Les alcenes simples sont classiquement peu nucléophiles, puisqu’ils réagissent principalement
avec les électrophiles trés activés tels que les carbocations, les péroxides et les halogenes.
Pour la génération de liaisons carbone-carbone au sein de molécules comportant plusieurs
fonctions, des méthodes plus douces sont parfois requises. Il est possible d’augmenter le
caractere m-nucléophile de l'alcéne en introduisant un substituant électro-donneur. La
substitution d’'un H par un groupement OH ou un groupement OR donne un énol ou un éther
vinylique, enrichissant électroniquement la double liaison C=C la rendant ainsi bien plus
nucléophile. Lorsque I'on remplace cet oxygéne par un atome d’azote, on obtient ce que I'on
appelle des énamines dont la nucléophilie de la double liaison correspondante est davantage
élevée. Les énamines, dont le terme a été proposé par Wittig et Blumenthal*! en 1927 par
analogie aux énols, font partie des nucléophiles carbonés neutres les plus réactifs, leur
réactivité est comparable a celles des nucléophiles chargés tels que les énolates.?™

R! R? R? R?
S RY = HUA, LR —> H
20 .R - ﬁ)\ N° R %\ OH - o
B R2 RS R2 R2 R2
énamine imine énol cétone

Figure 1 : Equilibre de tautomérie imine-énamine (RS = H) et équilibre céto-énolique

La N,N-diméthylvinylamine a pu étre préparée en 19215 mais est trés instable. En effet,
lorsque I'atome d’azote est substitué par un voire deux atomes d’hydrogéne, les énamines
sont enrdlés dans un équilibre de tautomérie et isomérisent facilement vers I'imine, leur
forme thermodynamiquement la plus stable comme dans le cas de I'équilibre céto-énolique
(schéma 1). De ce fait, des énamines relativement stables nécessitent deux substituants autres
gue des atomes d’hydrogenes. De telles énamines tertiaires ont pu étre isolées par
condensation d’une amine secondaire cyclique ou acyclique avec des cétones et un grand
nombre d’aldéhydes grace a Mannich et Davidsen en 1936 puis grace aux travaux pionniers
de Stork dans les années 50 et 60.’~°) Bien que les énamines soient sensibles a I’hydrolyse,
I’équilibre de formation des énamines peut étre favorisé par piégeage de |’eau par exemple.
Elles sont rapidement formées de maniére catalytique par condensation d’une amine sur un
composé carbonylé puis déprotonation de I'ion iminium correspondant (Schéma 1).

R4 .R®
e o
H +H R‘!ﬁ,RS +H R4 RS

N
N
+H,0 R'

o +

R‘J\
11\ RZ RZ
R

R2 ion iminium énamine

Schéma 1 : Formation de I’énamine
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La délocalisation du doublet non liant de I'azote vers le systeme 1 de la double liaison C=C
augmente la densité électronique sur le carbone en B comme présenté au sein de la forme
mésomere B (Schéma 2). Par conséquent, les énamines peuvent attaquer des électrophiles
(E*X’) sous conditions neutres et douces pour former a partir de I'atome d’azote dans la forme
mésomere A un sel d’ammonium C. Lorsque le carbone en B de la forme mésomere B réagit
avec un électrophile, un sel d'imminium D est formé. Celui-ci peut ensuite étre hydrolysé pour
donner le composé carbonylé fonctionnalisé en a 5. Si Rz = H, la régénération de I'’énamine est
possible via élimination pour donner I’énamine tétrasubstituée E.

4_ R5 4@ 5
R.N,Fi R.NI,R
a a
R e _R®
R‘J\ﬁ% R STB
R2 R2
A B
E*X E*X
E X X
SV R® e H,0 o
o | — A
Y N " ke
R2 RZR R
D F
sel d'ammonium sel d’iminium
(R®=H) | H0
- (R®=H)
4 4
R“N‘R
U E
R1
R2
E

Schéma 2 : Réactivité d’énamines avec des électrophiles

Les énamines peuvent réagir avec un large spectre de réactifs électrophiles tels que par
exemple des halogénures, des halogénures d’alkyle menant a des dérivés d’alkyle et des
dérivés d’acyle menant a des cétones.” Ainsi, les énamines peuvent aussi réagir par exemple
avec des cétones par réaction d’aldolisation, avec des imines par réaction de type Mannich ou
avec des accepteurs de Michael via une addition conjuguée afin d’obtenir des cétones tres
fonctionnalisées etc.

Lors des 50 dernieres années, les chimistes ont pu montrer que les énamines étaient des
synthons polyvalents et incontournables en chimie organique. En effet, ils sont tres utilisés en
organocatalyse pour la fonctionnalisation de composés carbonylés en tirant profit de la nature
catalytique de leur formation. Depuis les années 2000,1'% |a catalyse asymétrique par une
énamine a été développée conséquemment et est devenu un outil puissant pour la synthese
de nombreux composés naturels.11-18]
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R4, .GEA GEA = C(O)R énamide
N C(O)OR éne-carbamate

/) SO,R éne-sulfonamide
4 RS
RIN-R
) @
4 5 4 5
o cat Rt -R E+ REY-R H,0 o
R2 , — RAAN,, —> | R? | sz)l\ 1
T o R * R g s - R
B £ H

Schéma 3 : Structure générale d’une énamide/ Organocatalyse passant par un intermédiaire de type énamine

Par ailleurs, lorsqu’un des groupements portés par I'azote est remplacé par un groupement
électroattracteur, comme un groupement acyle par exemple, on parle d’énamides qui sont
comparativement moins riches que les énamines (Schéma 3). Le doublet non liant de I'azote
peut, soit étre conjugué avec le groupement carbonylé voisin par exemple, soit étre appauvri
par la présence d’'un groupement exercant un effet inductif attracteur comme un sulfonamide
par exemple. Cela va mener a une baisse de la densité électronique sur la double liaison C=C,
ce qui entraine une nucléophilie amoindrie par rapport aux énamines correspondantes.!*%:20
En outre, les énamides font preuve d’une stabilité prononcée méme lorsqu’ils sont substitués
par un hydrogene. lls se retrouvent notamment dans des produits naturels ou
pharmaceutiques (Figure 2).21724] Le motif énamide présent au sein de ces composés est trés
souvent impliqué dans leur activité biologique et leur mode d’action. Il a méme été postulé
gu’'un mécanisme de protonation de I'énamide pourrait générer un ion N-acyliminium
électrophile pouvant subir une attaque nucléophile enzymocatalysée et formant I'adduit
conjugué responsable de I'activité de la molécule initiale.?*

N
OH O oM
e
(6) O0” °N
OH N
(0]

N Me
salicylihalamide A crocacine A
agent anti-cancéreux agent anti-bactérien et anti-fongique

(0] —
N\
— Me
palmyrolide A lansiumamide B
agent neuro-protecteur agent anti-inflammatoire

Figure 2 : Exemples d’énamides présents au sein de produits naturels et pharmaceutiques
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b. Voies d’acces aux énamides et leur utilisation :

Depuis les années 90, une variété de méthodologies de synthése a émergé permettant
d’accéder simplement au motif énamide (Schéma 4).26301 Comme la synthése d’énamides
hautement substitués de maniere stéréocontrollée constitue un défi majeur en synthese
organique, un grand nombre de voies d’accés a ces motifs ont déja été développées. |l existe
notamment les méthodologies par réarrangement de Curtius d’azotures d’acyles a,pB-
insaturés vers des isocyanates puis addition d‘un réactif de grignard (Schéma 4, équation
1).3132] Les énamides peuvent aussi &tre synthétisés par élimination (Schéma 4, équation
2),33-33 par condensation acido-catalysée entre un amide et un aldéhyde (Schéma 4, équation
3),136-38] par addition d’un réactif organométallique sur un nitrile suivi d’un piégeage de I'imine
formée par un électrophile adapté (Schéma 4, équation 4),13°*! par acylation réductrice de
cétoximes (Schéma 4, équation 5),[42%4 par réaction de Wittig sur des imides (Schéma 4,
équation 6)>*® ainsi que par oléfination de Peterson d’amidoalcools (Schéma 4, équation
7).147.481 Malheureusement ces méthodes donnent le plus souvent des rendements et des
stéréosélectivités assez faibles et requierent des conditions de réactions souvent drastiques.
Des alternatives attrayantes ont été développées, comme la métallation d’ynamides*’! et
I’hydroamidation d’alcynes terminaux (Schéma 4, équation 8),°°>2 mais ces méthodes ont
une étendue de réaction limitée. Les réactions de métallation requiérent des amides tertiaires
cycliqgues ou des carbamates en général, qui sont parfois difficiles a enlever et les
hydroamidations sont limitées a la synthése d’énamides 1,2-disubstitués. La méthodologie
reposant sur la réaction de Heck pallado-catalysée entre un énamide non substitué et un
bromure d’arylel®d! ou un vinyltriflate/tosylate/mésylatel>*=% nécessite une synthése de
I’énamide monosubstitué de départ et permet uniquement d’obtenir un énamide disubstitué.
Dans le cadre de la synthése totale de produits naturels incluant des énamides, la méthode de
couplage catalysée au cuivre ou au palladium entre des amides et des halogénures ou triflates
vinyliques représente le protocole général de synthese des énamides (Schéma 4, équation
9).2657-601 Mais cette voie d’accés présente également des limites. En effet, la synthése des
partenaires vinyliqgues ayant une géométrie bien définie, surtout dans le cas de systémes
acycliques hautement substitués, s’avére é&tre compliquée.l®! De plus, I'utilisation de
conditions basiques, de températures élevées de réaction ainsi que d’un excés du partenaire
de couplage sont nécessaires. Par ailleurs, bien que le couplage croisé catalysé au cuivre entre
des espéces vinylboroniques et des amides requiert des conditions plus douces, I'étendue de
substrats utilisables est plus restreinte et de nouveau permet uniquement la syntheése
d’énamides 1,2-disubstitués (Schéma 4, équation 10).[6263] Une approche ancienne,®¥ mais
qui a été modernisée récemment par I'équipe de Trost, est I'isomérisation douce catalysée au
ruthénium de N-allylamides (Schéma 4, équation 11). Elle permet d’accéder a des énamides
di-,tri- et tétrasubstitués géométriquement définis avec de tres bons rendements tolérant de
nombreux groupes fonctionnels comme des esters boroniques impensables dans des
conditions de couplage de Goldberg.!%!

Les énamides secondaires issus d’un grand nombre de ces méthodologies peuvent facilement
&tre convertis en énamides tertiaires par N-alkylation (Schéma 4, équation 12).16¢!
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( nns L. R . . c )
Méthodes générales d’acceés a des Formation et fonctionnalisation

énamides polysubstituées 9) R2 d’énamides tertiaires
R1\%\R3 R2
(®) 2 X —
R 10
= . (10)
o]
B(OR), 13
+ WNH o+ (13)
H RS  HouR*
O Nob ou e o P-NH 0 R2
5 4
L R> HouR (1) 51L /
couplage R> N
m e | ot L "
e 1
R amidation oldberg couglage R B3
X=Br|, e
R'=R® OTf Chan-Lam OYN*H fonctionnalisation

E- ou Z-sélective
R'=R3
=H

isomérisation

——>» additions

Y

(12) N-alkylation
R*=H \ électro- et
\ photochimie
. . R2 fonctionna-
ac,yla.tlon réarrangement lisations
Rl . d’imine de Curtius =
R2=R3=R4=H R'= R3= R4=
NOH ) P '1\‘3 0 électrocyclisations
condensation| élimination .
® 4 02 1_ s hydrogénation
R*=R*=H R ;4R Y R2 R5MgX asymétrique
1 =R4=
R'-CN H
. o GP
Me-M R! 3 OsNH
@ L e Ny
RS "NH, O RS (2
L (3) )

Schéma 4 : Syntheéses communes d’énamides et d’éne-carbamates

Comme mentionné précédemment les énamides tertiaires peuvent également étre obtenus
par réaction impliqguant les ynamides comme substrat de départ. En effet, différentes
méthodologies de fonctionnalisation permettent d’obtenir des énamides hautement
substitués avec une géométrie bien précise et n’impliquant pas uniquement des amides
tertiaires cycliques®® mais aussi des amides tertiaires acycliques pouvant ensuite &tre
déprotégés, convertisl®® ou méme servir de point de fonctionnalisation pour accéder a des
molécules plus complexes (Schéma 4, équation 13).[6°]

Les énamides tertiaires sont des intermédiaires de synthese qui ont attiré l'intérét des
chimistes organiciens au cours des derniéres années car ils permettent des transformations
trés variées. De maniére remarquable, leur réactivité peut étre assez finement modulée par
la nature du groupement électroattracteur présent sur I’'atome d’azote. Les énamides peuvent
étre impliqués dans des réactions nucléophiles ainsi qu’électrophiles?%’% dans des réactions
électro- ou photochimiques’*72, Les énamides peuvent aussi subir des réactions de
fonctionnalisation métallo-catalyséel’>74 ainsi que des reactions péricycliques comme des
électrocyclisations.[?®>7°  Finalement, I’hydrogénation asymétriquel’>76771  d’énamides
représente une méthodologie de synthése d’amides originales avec des exces
énantiomériques tres élevés. En effet, cette approche est omniprésente au sein de l'industrie
pharmaceutique ainsi que dans le domaine de la synthése de composés biologiquement actifs.
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2) Les acrylonitriles :

a. Propriétés des acrylonitriles :

Les alcenes substitués par un groupement nitrile sont appelés communément des
acrylonitriles. La substitution d’un alcéne par un groupement électroattracteur comme un
nitrile méne a une forte polarisation de la double liaison les rendant particulierement
électrophiles en position B (Figure 3).
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Figure 3 : Formes de résonance d’un acrylonitrile

Il existe plus de 30 produits pharmaceutiques contenant un groupement nitrile qui sont
prescrits contre diverses pathologies et 20 produits additionnels en développement clinique.
L’essor des agents contenant un tel groupement provient essentiellement des avancées dans
I’étude structurale qui fournissent une entrevue précise des poches enzymatiques et donc de
leur ligandation avec des petites molécules inhibitrices. Le groupement nitrile n’est pas
fortement électrophile méme en présence de nucléophiles libres de type glutathion, il est
robuste et n’est pas immédiatement métabolisé dans le corps humain.[’”®! Un relargage de
cyanure n’a jamais été observé a partir d’'une molécule contenant un nitrile aromatique ou
fixé a un carbone complétement substitué. Dans le cas des acrylonitriles, I'époxydation suivie
d’une ouverture de cycle peut libérer du cyanure, cependant, cette métabolisation s’opére
rarement du fait de sa complexité synthétique. La probabilité d’'une métabolisation impliquant
d’autres sites est bien plus probable et laisse paraitre que des produits pharmaceutiques
contenant un motif acrylonitrile restent tres intéressants. En effet, le cyanure représente
I’équivalent d’une triple liaison polarisée de diamétre cylindrique de seulement 3.6 A pour le
systéme nt’?), c’est-a-dire un huitiéme d’un groupement méthyle (comparaison des valeurs A).
Ce dipole, par son faible volume occupé le long de I'axe, peut effectuer des interactions
polaires et accepter des liaisons hydrogenes dans des environnements trés encombrés. Un
nitrile agit comme un isostére d’un groupement carboxyle voire hydroxyle dans certain cas.
Le motif structural acrylonitrile n’est pas seulement présent au sein de nombreux composés
biologiques naturels® mais se retrouve également comme fonction clé au sein de produits
pharmaceutiques de synthésel’®l comme par exemple la rilpivirine, qui est un inhibiteur de la
transcriptase inverse employé dans le traitement de I'infection par le VIH,® mais aussi
I’entacapone qui est utilisé en combinaison avec le |évodopa et |a carbidopa dans le traitement
de la maladie de Parkinson (Figure 4).[82:83]

Les acrylonitriles trouvent aussi leur application dans le domaine des matériaux
organiques.’®4-81 |e cyanoéthyléne, nommé acrylonitrile par abus de langage, est le plus
simple des acrylonitriles et le monomére de base pour la production de différents polymeres
comme par exemple les fibres acryliques, les caoutchoucs synthétiques et les fibres de
carbonel®”,
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Figure 4 : Acrylonitriles contenus au sein de molécules naturelles (haut de la figure) et au sein de produits pharmaceutiques
(bas de la figure) et leurs activités biologiques

b. Voies d’accés aux acrylonitriles :

Du fait de leur importance en chimie de synthése ainsi qu’en chimie médicinale, les
acrylonitriles ont attiré I'attention des chimistes organiciens et différentes méthodes
synthétiques ont émergé lors des 20 derniéres années.

Les méthodes standard pour la synthése de ces composés sont basées sur la réaction de
Wittig8°1/Horner-Wadsworth-Emmons®>°3! entre des aldehydes et des vylures de
phosphore cyanés (Schéma 5, équation 1), la réaction de Peterson®*=" entre des aldehydes
ou des cétones et des acétonitriles substitués a-silylés (Schéma 5, équation 2), mais aussi la
condensation d’aldéhydes et de cétones avec des acétonitriles o-substitués, dite de
Knoevenagel (Schéma 5, équation 3).°8-191 Toutefois, ces méthodes nécessitent I'utilisation
d’une base forte que ce soit en quantité catalytique ou stoechiométrique pouvant mener a
des réactions secondaires (condensation de nitriles, réaction d’aldolisation, etc.) abaissant les
rendements et la tolérance aux groupement fonctionnels. De plus, les sélectivités E/Z sont
souvent faibles. Des méthodes avec des réactifs et des catalyseurs alternatifs ont émergé pour
favoriser la condensation d’aldéhydes et de nitriles. Récemment, une méthode attrayante par
couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogéne a permis, a partir d’alcools primaires
ou secondaires cycliques et de nitriles o-substitués, d’accéder a des acrylonitriles
respectivement trisubstitués de maniére stéréosélectivel!02193 et tétrasubstitués de maniére
non stéréosélectivel’®* avec de trés bons rendements (Schéma 5, équation 5). En effet, lors
de [l'utilisation d’alcools secondaires dissymétriques, la sélectivité est difficile a
contrdler.t04195]  Ensuite, bien qu’assez efficaces en général, la déshydratation
d’acrylamides!1°6107 et d’oximes (Schéma 5, équation 4)11971%8 oy encore la méthode par
cyanation allylique a partir d’azotures allyliques formés in situ (Schéma 5, équation 6)[10110]
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ne permettent pas de synthétiser un large spectre d’acrylonitriles et la géométrie des produits
est péniblement controlable.

Dans le but de mieux controler la stéréosélectivité de formation des acrylonitriles, de
nombreux procédés catalytiqgues modernes ont été développés. lls sont, pour la plupart, basés
sur l'utilisation de métaux de transition. La réaction de couplage de Heck en présence de
palladium entre le cyanoéthyléne et les halogénures d’aryles! ou les acides
arylboroniques(*'?! permet uniquement d’obtenir des cinnamonitriles avec des sélectivités
modérées.

La méthode de cyanation douce par activation de liaison C(sp?)-H d’alcénes a d’abord été
optimisée sur des alcénes portant un groupement directeur en présence de rhodium et d’un
agent de cyanation électrophile peu toxique tel que le N-cyano-N-phényl-p-
toluenesulfonamide (NCTS).[113:114] Cette méthodologie a méme pu étre étendue aux alcénes
en général supprimant l'utilisation d’'un métal par combinaison entre le cyanure de
triméthylsilyle (TMSCN) et le [bis(trifluoroacetoxy)iodo]aréne.[**> Dans ces conditions, il a été
possible de former des acrylonitriles 1,1- et 1,2-trisubstitués et tétrasubstitués avec des
rendements élevés et de bonnes diastéréosélectivités (Schéma 5, équation 7).

Une autre alternative attrayante est la cyanation métallo-catalysée d’halogénures vinyliques
de type Rosenmund-von Braun en présence de palladium™®117l ou de cuivre!*8-120] et d’une
source de cyanure nucléophile (Schéma 5, équation 8). L’accés aux acrylonitriles aryliques et
aliphatiques polysubstitués se fait avec rétention compléte de la configuration. Cependant
cette méthode comprend aussi des désavantages, car les halogénures vinyliques substitués
géométriqguement définis sont colteux et la réaction nécessite souvent des conditions assez
drastiques. La cyanation oxydante d’alcenes catalysée par du cuivre a permis de synthétiser
de nombreux acrylonitriles aryliques et aliphatiques disubstitués branchés, mais lors de la
variation structurelle d’alcenes disubstitués utilisés comme produit de départ, il en résulte
une faible stéréosélectivité des acrylonitriles trisubstitués obtenus.!*?!!

Une approche directe pour la synthése d’acrylonitriles sont les réactions d’hydro-, carbo- et
hétérocyanation??) d’alcynes (Schéma 5, équation 9). L’hydrocyanation métallo-catalysée
d’alcynes®?3! est assez ancienne mais présentait longtemps des limites quant a la
régiosélectivité des produits obtenus.'?7126l En 2017, I'équipe de Ritter est parvenu a
développer une hydrocyanation d’alcynes terminaux en présence d’un catalyseur au rhodium
permettant d’accéder pour la premiere fois a des acrylonitriles disubstitués linéaires de
maniére stéréosélective résultant d’une addition anti-Markovnikov d’"HCN.[*27] En catalyse non
métallique, I'hydrocyanation d’alcynes terminaux activés donne de faibles
stéréosélectivités.'?8] La synthése régiosélective d’acrylonitriles disubstitués branchés en
présence d’un catalyseur au nickel et de cyanure de zinc!'?°! a été établie puis améliorée par
I'utilisation d’une source de cyanure non toxique comme la N-oxyde-4-cyanopyridine.[??
Cependant I'hydrocyanation d’alcynes internes symétriques!*3%131 ou non!*3? 3 montré des
limites en termes de stéréosélectivité.

La méthode de carbocyanation d’alcynes par clivage d’une liaison C-CN a
essentiellement été développée par I'équipe de Hiyama et permis d’obtenir des acrylonitriles
tétrasubstitués de maniére efficace. Les acrylonitriles sont obtenus avec de bonnes
stéréosélectivités dans la plupart des cas par aryl-[13>71391 g|ly|-1140.141] " 3lcyny|-[142.143] 3lcényl-
(136,138] g|ky|-[144-146] 'nar gcyl-1147:148] et par di-[1491%0) cyanation catalysées par du nickel ou,
plus rarement, du palladium. A partir d’alcynes internes symétriques, des acrylonitriles
tétrasubstitués sont obtenus de maniére régio- et stéréosélective. Toutefois, dans le cas des

[122,133,134]
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alcynes dissymétriques, c’est la régiosélectivité qui pose parfois un probléme en fonction des
substituants présents sur l'alcyne. A cette méthodologie s’ajoute les réactions
d’hétérocyanation stéréosélectives d’alcynes!**! et font preuve d’un potentiel élevé pour la
synthése d’acrylonitriles car elles permettent d’introduire un deuxiéme groupement
fonctionnel en plus du nitrile. Des réactifs de type X-CN avec X = RR’R”Sil1>2-154] R,B155-157],
BusSn[158l MesGell59.160] Rsl161,1621 ROI163] RSell64] RR/NI165-167] QTfl168] (|(169] Byl170] g |(171]
ont été considérés. Ces produits substitués de type halogéno, OTf, R:B et BusSn peuvent
facilement étre transformés par couplage croisé vers des acrylonitriles polysubstitués
fonctionnalisés.

Ces protocoles catalytiques pour la synthése d’acrylonitriles polysubstitués et
géométriqguement définis présentent tout de méme des désavantages comme I'utilisation de
réactifs couteux et/ou toxiques et de métaux précieux ainsi que des conditions réactionnelles
parfois drastiques ne permettant pas une grande tolérance fonctionnelle. La métathese
croisée représente une alternative élégante et prometteuse pour la préparation d’une large
gamme d’acrylonitriles stéréochimiquement définis a partir de substrats simples. Le premier
exemple fut la synthése d’alcényles nitriles 1,2-disubstitués de géométrie Z catalysée par des
complexes de molybdéne publiée en 1995.1'72Des protocoles basés sur une catalyse au
ruthénium ont ensuite été développés, mais ne permettent pas d’obtenir des acrylonitriles
avec des stéréosélectivités élevées.'’3174 Enfin, en 2019, Schrock et Hoveyda développérent
une méthodologie de métathese croisée a partir de complexes de molybdéne fournissant une
large variété d’acrylonitriles Z- ou E-disubstitués ainsi que trisubstitués de maniére
stéréosélectivel’’®! (Schéma 5, équation 10).
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Schéma 5 : Méthodologies classiques de synthése d’acrylonitriles

Cet inventaire de méthodologies de synthése d’acrylonitriles est non-exhaustif, il rassemble
les méthodes les plus répandues et efficaces permettant d’accéder a des acrylonitriles
polysubstitués et géométriquement définis désirés a partir de réactifs usuels. Evidemment
différentes autres stratégies de synthése souvent moins générales!*’61831 gnt été développées

et permettent d’accéder a des acrylonitriles plus spécifiques.

c. Chimie des acrylonitriles :

Les acrylonitriles représentent des synthons trés polyvalents en chimie organique du fait de
leur « bis-électrophilie » qui permet des réactions sélectives au niveau de deux sites (Schéma

6):

1. le groupement cyano est un précurseur clé pour la transformation en groupements
fonctionnels tels que les cétones, les acides carboxyliques, les aldéhydes, les amines
primaires, les amides ainsi que les structures cycliques azotées comme par exemple

les tétrazoles!7°:1841,
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2. la position B de l'alcéne, particulierement polarisée,[®) permet des réactions
d’additions conjuguées nucléophiles’® comme par exemple la boration
énantiosélective d’acrylonitriles*®”) ou encore I'addition d’oxa- et d’aza-Michael sur
des acrylonitriles'®l, De plus, des nitriles énantiopurs peuvent étre obtenus par
hydrogénation asymétrique d’acrylonitriles18%1%0],

L'accroissement du nombre de méthodologies de synthése des acrylonitriles s’est
logiguement accompagné de I'augmentation du nombre de réactions disponibles de post-
fonctionnalisation de ses composés. Le couplage C-C réducteur d’acrylonitriles permet
d’accéder a des composés cyanés a-fonctionnalisés.!!%

Finalement, de par leur réactivité prononcée, les acrylonitriles sont des intermédiaires tres
utiles en synthése organique pour l'accés a des hétérocycles variés.'®? La
fonctionnalisation en y d’acrylonitriles permet par exemple d’accéder a des dérivés de
pyridine.'®3 Les acrylonitriles sont des diénophiles de choix pour de nombreuses réactions
de cycloaddition. Un exemple récent de cette réactivité est la cycloaddition 1,3-dipolaire
diastéréo- et énantiosélective d’iminoesters avec des acrylonitriles menant a des dérivés
de pyrrolidine chiraux. Ces composés dont fait partie 'ETP 69 sont des analogues
d’alcaloides  d’epidithiodioxopiperazine ayant des activités anti-tumorales
prometteuses, 19419

Chimie des nitriles
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Schéma 6 : Applications de synthése représentatives de la versatilité des acrylonitriles
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Il. Les cyanoénamines : une combinaison des fonctions énamine et
acrylonitrile

La présence simultanée d’un groupement amino aisni qu’un groupement cyano sur un alcene
se nomme une cyanoénamine (Figure 4). Dans la littérature, ce nom n’a pas fait I'unanimité,
ainsi ces composés sont également nommés des énaminonitriles ou encore des
aminoacrylonitriles. Par définition, ce sont des énamines électro-déficientes ou encore des
acrylonitriles électro-enrichis.

De plus, deux familles de cyanoénamines se distinguent suivant le positionnement des
substituants sur I'alcéne :

- les B-cyanoénamines, aussi nommeées 3-aminoacrylonitriles, portant le substituant
amino électro-donneur et le substituant cyano électroattracteur sur des carbones
adjacents, sont des alcenes ayant un caractere dit « push-pull » (donneur-accepteur).

- les a-cyanoénamines, aussi nommeées 2-aminoacrylonitriles, portent les substituants
amino électro-donneur (datif) et cyano électro-attracteur (captif) sur le méme carbone
(position géminal) et sont définis comme des énamines captodatives.

Ces deux types de cyanonénamines sont deux classes de composés tres différentes présentant
des propriétés chimiques caractéristiques du positionnement de ces deux groupements sur
I'alcene. Chacun de ces composés présente des réactivités variées et trouvent un grand
nombre d’applications en synthése organique. lls servent notamment de motifs de choix dans
la formation d’hétérocycles pouvant étre biologiquement actifs.

p-cyanoénamines a-cyanoénamines

Figure 4 : Les cyanoénamines, une combinaison entre une énamine et un acrylonitrile
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1) Les B-cyanoénamines :
a. Généralités :

Les B-cyanoénamines sont des énamines stabilisées par le groupement cyano placé sur le
carbone en B. Ainsi des cyanoénamines ayant un atome d’azote décoré par des atomes
d’hydrogénes sont tout a fait stables face a I'hydrolyse acide contrairement au cas des
énamines simples. Cette particularité vient de la délocalisation des électrons pi de I'alcéne du
groupement azoté électro-donneur vers le groupement cyano électro-attracteur, dit systéme
« push-pull ». Ces B-cyanoénamines peuvent s’écrire sous la forme de trois structures hybrides
de résonance mettant en avant les caractéres nucléophiles et électrophiles des différentes

positions (Figure 5).[197:1%8]
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Figure 5 : Formes de résonance d’une f-cyanoénamine

Les B-cyanoénamines existent sous forme de deux stéréoisomeéres, sachant que la forme Z est
plus stable que la forme de I'isomére E lorque I'un des deux substituants portés par I'azote est
un atome d’hydrogéne. Dans ce cas, la stabilisation est attribuée a une liaison hydrogéne au
sein de la conformation Z.1197:199.2001 Sinon, |a stéréochimie des cyanoénamines observées sera
moins prédictible et dépendra de la substitution ainsi que de la méthode de préparation de
celles-ci.

De par son role incontournable en chimie prébiotique ainsi que son utilisation croissante de
nos jours en industrie, le diamonomaléonitrile (DAMN) a attiré trés tot I'attention de la
communauté des chimistes organiciens.292-204 || représente une des cyanoénamines les plus
simples et polyvalentes permettant la synthése d’un grand nombre d’hétérocycles comme par
exemple les pyrimidines, les purines, les imidazoles, etc.[?%! Depuis, les B-cyanoénamines ont
trouvé leur application en chimie des polymeres sous forme de polyénaminonitriles (PEAN)
thermiquement stables.296-209] | es B-cyanoénamines sont aussi des éléments constitutifs de
produits naturels et pharmaceutiques biologiquement actifs. La nudiflorine,!?!%! dérivée du
nicotinamide, ainsi que de la toyocamycinel?'1212 sont des produits issus de la nature incluant
le motif B-cyanoénamino. Ce dernier est méme utilisé comme antibiotique.?*3! Le KH-CB19 de
conformation E, vendu par I'entreprise allemande Merck est un puissant inhibiteur hautement
sélectif de kinases CLK1 et CLK4 et des kinases de type CDC2.124I |’EPC2407, aussi nommé la
crolibuline, est un médicament anticancéreux ayant une activité de perturbation vasculaire
tumorale (Figure 6).12%°
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Figure 6 : Les [f-cyanoénamines présentes au sein de produits naturels et pharmaceutiques d’intérét

b. Méthodes de synthese des B-cyanoénamines :

Les B-cyanoénamines ont fait I'objet d’un grand nombre de revues axées essentiellement sur
leur réactivité et utilité pour la synthése d’hétérocycles d’intérét et moins sur les
méthodologies pour accéder a ces synthons.[19%216-2181 Ay cours des derniéres années, des
méthodes ont été développées afin de compléter celles plus anciennes permettant d’obtenir
des B-cyanoénamines acycliques géométriquement définies de maniere efficace et a bas codt
gue ce soit au laboratoire ou en industrie.

Traditionnellement, les B-cyanoénamines ont été synthétisées par condensation a haute
température de formamide avec de I'arylformylacétonitrile?'%22% ou plus simplement entre
de 'ammoniaquel??! ou une amine!??? et une a-cyanocétone (Schéma 7, équation 1). De plus,
la mise en présence d’amines et d’acétonitriles activés méne a la synthese de B-
cyanoénamines en présence d’orthoformate de trialkyle a haute température (Schéma 7,
équation 2).12232241 Afin d’élargir I'étendue de cette réaction, une méthodologie par
déshydrogénation, B-amination et redéshydrogénation pallado-catalysée de nitriles saturés a
d’abord été développée (Schéma 7, équation 3).12%°! De plus, la réaction de condensation de
nitriles activés avec des isocyanures catalysée au cuivre a permis de synthétiser une vaste
gamme de N-aryl et N-alkyl-B-cyanoénamines de géométrie Z avec des conditions
réactionnelles douces via un intermédiaire imidoyle cuivré (Schéma 7, équation 4).2%%1 Une
méthodologie permettant de fournir des N-benzyl-B-cyanoénamines de méme géométrie est
la transformation d’acrylonitriles disubstitués linéaires et d’azotures a-substitués catalysée
par du triflate de scandium (Schéma 7, équation 5).2?”! Par opposition a cette derniére
réaction, |'aminocyanation stéréosélective d’alcynes terminaux catalysée par de I'argent en
présence de N-isocyanoiminotriphénylphosphorane a permis d’accéder a des B-
cyanoénamines trisubstituées de géométrie Z avec une régiosélectivité totalement inversée
(Schéma 7, équation 6).[1%¢] Cependant ces méthodes utilisent le plus souvent des conditions
assez drastiques ou des métaux et ne permettent d’obtenir uniquement des B-cyanoénamines
aryliques trisubstituées de géométrie Z, c’est-a-dire avec les groupements amino et cyano du
méme c6té de la double liaison.

Une des approches les plus anciennes et remontant a la fin du XIX®™€ siécle est la dimérisation
de nitriles et spécifiquement d’acétonitriles a partir de I'utilisation de sodium métal pour la
synthése de B-cyanoénamines??6-233] e traitement d’acétonitrile avec du sodium donne
quantitativement le B-aminocrotononitrile.[*97:234-2361  plys d’un demi-siécle plus tard, un
mécanisme radicalaire pour cette réaction a été proposél*®”l mais semble peu probable. La
condensation de nitriles reposerait plutét sur la formation d’un carbanion stabilisé par I'ion
sodium. Par ailleurs, une synthése stéréosélective par voie électrochimique de B-
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cyanoénamines tétrasubstituées a été décrite et se déroule via la fonctionnalisation oxydante
de la liaison C(sp3)-H de I’acétonitrile avec des thiols aromatiques et aliphatiques (Schéma 7,
équation 7).2271 Dans le but d’accéder a une large gamme de B-cyanoénamines
polysubstituées, la condensation croisée de nitriles en présence d’une base développée par
Thorpe dés le début du XX®™¢ siéclel?38! découle des premiers travaux cités au-dessus a partir
de sodium. En effet, lorsqu’une base forte est employée, I’hydrogene en a d’un nitrile est
facilement déprotoné car acide. Le carbanion hybridé sp3 est stabilisé par conjugaison avec le
groupement cyano et capable d’agir comme un nucléophile et de se condenser sur un
deuxiéme nitrile. L'imine formée tend a se réarranger en énamine stable, ce qui va déplacer
I’équilibre vers la formation de la B-cyanoénamine correspondante.l?3%2401 Ay cours des
derniéres décennies, cette méthode employant une base forte en quantité stoechiométrique
a été reconsidérée et optimisée pour accéder a un grand nombre de B-cyanoénamines
tétrasubstituées (Schéma 7, équation 8). La sélectivité de cette réaction de condensation
croisée a partir de nitriles aliphatiques et de nitriles aromatiques voire aliphatiques dépend
fortement des conditions réactionnelles!?*!l et tend a former des cyanoénamines minimisant
les effets stériques(?42:243],

Les travaux récents du groupe de Huang sur la condensation croisée de nitriles ont montré
que sous contrdle cinétique a 40 °C?*4, |es B-cyanoénamines de géométrie Z sont favorisées
et cela peut s’expliquer par la stabilisation de la structure par des liaisons hydrogéne
intramoléculaires entre le nitrile et le groupement aminé.[?*? Lorsque la méme réaction est
réalisée a 120 °C?*%], |es B-cyanoénamines obtenues sont de configuration E, occasionnant le
moins de congestion stérique au sein de la structure. Sachant que cette réaction de
condensation nécessite des conditions fortement basiques, une courte méthodologie neutre
en présence d’un catalyseur a base d’iridium passant par un nitrile a-métallé s’avére étre une
alternative intéressante.[?*! Cette derniére méthodologie de synthése de B-cyanoénamines
acycliques par condensation de nitirles présente bien évidemment aussi des désavantages
comme la tolérance limitée de la réaction aux groupements fonctionnels ainsi que la limitation
du choix des nitriles a condenser. Il existe évidemment d’autres méthodologies permettant
d’accéder a des composés acycliques comme par exemple la réaction de Wittig entre un N-
formylakylamide et un ylure de cyanométhyltriphenylphosphonium.?*”l Des méthodologies
par couplage croisé entre un amide et un bromoacrylonitrile*® et par réarrangement
d’hydrazones de propynal catalysé par du cuivrel?*?! existent également mais sont moins
répandues et moins polyvalentes.

Les travaux de Thorpel?38250 puis la modification des conditions réactionnelles (base soluble
en milieu dilué) apportée par Ziegler!?®!l ont permis d’établir une méthode de condensation
fournissant efficacement des B-cyanoénamines cycliques (Schéma 7, équation 9). Cette
réaction de Thorpe-Ziegler opére par la cyclisation intramoléculaire de dinitriles aliphatiques
en présence d’une quantité initialement catalytique en base.[”*® La cyclisation de
chlorométhyle p-tolylsulfoxyde avec du cyanométhyle de lithium en excés pour la synthése de
B-cyanoénamines de type cyclopentadiénes!?®22%3] repose par exemple sur une étape de
condensation de Thorpe-Ziegler.

D’autres méthodes douces de formation de B-cyanoénamines cycliques a partir de
malononitrile comme source d’azote sont la condensation de Gewald(>>*2°%] gvec une cétone
en présence de soufre élémentaire et d’'une base faible ainsi que le processus domino
d’élargissement de cycle a partir d’'un cyclopropane donneur-accepteur catalysée par un acide
de Lewis en présence d’une base forte (Schéma 7, équations 10 et 11).1257.2%8] Evidemment
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d’autres réactions de formation de B-cyanoénamines cycliques existent mais sont moins
générales. Elles peuvent étre considérer en fonction de la structure cyclique finale

souhaitée.[218]

B-cyanoénamines acycliques (5)

4)

1+ 2 (6)

PhsP=N-NC

+
CN
(+ @
(20 HNR*R®
+ AN on NC_ [ TR-YH
HC(COEt); ¢ < anaisAe ) + Ny
Fod\ca\a\‘e H
e T
RAz _R’bs
N = o0 S

c .
4] n - T”°'pzon de
HCONR*R?® T Re CHNH
/ CHNH
+

CN

HO\%\Ar

Condendation
de Gewald

\B-cyanoenamlnes cycliques (10) )

Schéma 7 : Voies d’accés principales de synthese de [-cyanoénamines

c. Réactivité des B-cyanoénamines et utilisation en synthese organique pour la synthese
d’hétérocycles :

Les B-cyanoénamines sont des synthons polyfonctionnels ambivalents présentant aussi bien
des propriétés électrophiles que nucléophiles. Les positions électrophiles typiques sont celles
en position C-1 et en C-3 suivant un ordre de réactivité tel que C-1 > C-3 (Figure 7).

,» ( électrophile

K A
N ]
\\XAZRS :
3 K
4,
R A

Figure 7 : Réactivité des f-cyanoénamines vis-a-vis de nucléophiles et d’électrophiles
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En prenant avantage de cette réactivité prononcée en C-1, il est possible de substituer le
groupement azoté par un nucléophile de type carbonél®® ou azotél?%%261 sans affecter le
reste de la molécule (Schéma 8). Cette réaction est catalysée en milieu acide et procede via
un mécanisme d’addition-élimination.

N\: o B3 C- ou N- nucléophile NN R NQ R
.R* > .R* 405 |
RT1TN NuH R? Nu’}‘ - NHR*R R" "Nu

‘F'xf»\/ RS

Schéma 8 : Réaction de f-cyanoénamines avec un mononucléophile

L'utilisation de dinucléophiles va conduire de maniéere générale a une séquence réactionnelle
de type double attaque cyclisante en 3 étapes: 1/ addition de type Michael ; 2/ attaque
nuclépohile sur le groupement cyano; 3/ B-élimination de I'azote de la cyanoénamine
(généralement pour aromatiser le produit obtenu) (Schéma 9). Ainsi, I'utilisation d’hydrazine
comme dinucléophile permet de former des amino-pyrazolesi??3:2622631 ot celle de
I’hydroxylamine conduit a des amino-isoxazoles.[?%42%5] Selon |la méme stratégie, les
dinucléophiles de type 1,2-diaminobenzéne vont donner accés a la famille des
diazépines.[%62671 De plus, ce mécanisme d’addition-élimination peut donner lieu a la
formation de pyrimidines par installation de 'amidine en C-1 suivi de I'attaque nucléophile
cyclisante de I'imine sur le nitrile de la cyanoénamine de départ (schéma 9).268 Par ailleurs,
ces pyrimidines sont également faciles d’acceés a partir d’imines en équilibre acido-basique
avec la B-cyanoénamine correspondante en conditions basiques. L'iminure peut directement
attaquer un nitrile aromatique ou aliphatique, suivi d’une réaction de cycloaddition

1,2 diaminobenzéne
R3 — Diazépines
R1

Amidine = Pyrlmldlnes

intramoléculaire sur le nitrile de la B-cyanoénamine. 1244245269
1/ Addition 2/ Cyclisation 3/B-Elimination NH,
de Michael Nucléophile de I’Amine )( \
sur le Nitrile N S :
YH :
CN I HY\ﬁ) : N
a1 H,N Y= NR — Pyrazoles N\—NH»>
gy ————— Y = O — Isoxazoles . HNL =
Y=NR, O - HN RS mmeemmeemeeeeeees A
N, - ) 1 N 5 H R3
R* RS n=0,1,2 R4 ~R5 R R NH, | R

Schéma 9 : Réaction de B-cyanoénamines avec des dinucléophiles

Lorsqu’'un a-aminoamide de Weinreb réagit par addition-élimination avec une B-
cyanoénamine, un N-méthoxy-N-méthyl-a-énaminocarboxyamide est formé. Celui-ci est
ensuite attaqué par une espece organométallique lithiée ou magnésienne en excés pour
former la cétone correspondante. L’attaque du nitrile est évitée par désactivation via la
formation d’un anion conjugué sur toute la cyanoénamine.?®!l |’attaque nucléophile
cyclisante de I'énamine sur le carbonyle suivi de I‘élimination d’eau permet d’accéder a des
pyrroles par analogie avec la synthése du pyrrole de Paal-Knorr (Schéma 10).

37



1/ Addition 2/ Addition 3/ Addition

de Michael Nucléophile Nucléophile
sur I’Amide et de I’énamine
o OMe B-Elimination et Elnz‘unatlon
j—NM de I’Amine deau
R e N 0
MeO. .Me R
RH%C ) " TN, on | Rem oy =
E— N —_— N —_—
OJ\/ BH - NH OJ\( j) o HN N
NH; R 3 ] 2
R NH, R R R
— Pyrroles

Schéma 10 : Formation de pyrroles a partir de 8-cyanoénamines

D’un autre c6té, les B-cyanoénamines peuvent mener a des hétérocycles en tirant avantage
de leur caractére C-2,N-dinucléophile di au groupement énamino (schéma 8). En effet,
lorsqu’une B-cyanoénamine trisubstituée est mise en présence d’un alcool propargylique et
d’un oxydant, une cycloaddition de Bohlmann-Rahtz permet d’accéder a des squelettes de
type pyridinel?7%271 |3 premiére étape est une addition conjuguée de Michael sur le
propiolate formant la cétone 2E-4E-a,B,y,6-insaturée par transfert de proton. Le chauffage
élevé de cet intermédiaire facilite I'isomérisation E/Z nécessaire a la cyclisation de I’énamine
sur la cétone, formant la pyridine par déshydratation et aromatisation successives (Schéma
11).

1/ Addition 2/ Isomérisation,
de Michael Cyclisation de
I’Amine,
Elimination
R7 d’eau et
= Aromatisation
»TRe CN
CN (0] =Y R6 A RY RO
VY ———— Y e —  n
"3
NH, NH, (0] -H,0 CN
R1
R7
— Pyridines

Schéma 11 : Formation de pyridines a partir de 8-cyanoénamines

Des pyrrolinones peuvent étre facilement obtenues par aminolyse de I’énamine par une
acylimine?”2! ou un anhydride maléiquel?”3! suivie d’une cyclisation par addition conjuguée de
Michael (Schéma 12).
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Schéma 12 : Formation de pyrrolinones a partir de 8-cyanoénamines

De plus, des B-cyanodiénamines, comme le diaminomaleonitrile par exemple, fournissent un
carboximidate en présence d’un orthoester comme |'othoformiate d’éthyle,[?742731 qui par
addition nucléophile du second groupement azoté génerent des imidazoles (Schéma 13).

1/ Addition 2/ Addition Nucléophile
de I’Amine sur le carboximidate
O
OMe CN NG
CN R® “OMe NC \H\ A CN
NC ~ Z "NH =~
T ] 1o | e
NH -Me

DAMN
— Imidazoles

Schéma 13 : Formation d’imidazoles a partir de DAMN

Les B-dicyanoénamines peuvent également étre les précurseurs d’isothiazoles. Une voie
d’accés rapide est I'oxydation de B-thioamidoénamines, formées antérieurement par la
thionolyse du nitrile (Schéma 14).[221.276]

1/ Thionolyse 2/ Cyclisation
oxydante
SaNH NH,
CN HoS | LKkCOos s
) SR\
HZN% —>| H)N_ = —_— N~
R Base R A R

— Isothiazoles
Schéma 14 : Formation de d’isothiazoles a partir de 8-cyanoénamines

Finalement, les B-cyanoénamines sont des synthons extrémement polyvalents et sont des
intermédiaires privilégiés pour la synthése d’un grand nombre d’hétérocycles différents?8
présentant dans la majorité des cas des possibilités de formation de molécules bien plus
complexes aux propriétés biologiques démontrées (Schéma 15).[28%
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pyridines
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Schéma 15 : Récapitulatif des voies de synthese de divers hétérocycles a partir de 8-cyanoénamines.
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2) Les a-cyanoénamines :
a. Généralités :

Les a-cyanoénamines sont des oléfines fonctionnalisées provenant de la superposition d’un
fragment structural d’énamine et un fragment acrylonitrile. Cet alcéne contient un atome de
carbone sp? substitué par un groupement électroattracteur (le nitrile) et par un groupement
électrodonneur (I'azote) en position géminale. Ce type de motif est appelé un aminoalcéne
captodatif, c’est-a-dire qu’il en découle trois formes de résonance permettant d’expliquer les
différentes réactivités de ces composés (Figure 8).

8* & (?\l :
CN N C
RO R <« R MR8 - o0 | o
TSN N R R
1 1
RS R R R P ha
B A c

Figure 8 : Formes de résonance d’une a-cyanoénamine

La nature des substituants décorant I'a-cyanoénamine entre en compte dans la compétition
entre les fonctions d’énamine et d’acrylonitrile de ces aminoalcénes captodatifs. Il est possible
de finement jouer sur le caractere d’énamine d’'une a-cyanoénamine en modulant la richesse
électronique de I'azote. Lorsque I'atome d’azote est substitué par des groupements alkyles
par exemple, la conjugaison p,it entre I'atome d’azote et I'oléfine domine sur la conjugaison
i, entre I'oléfine et le nitrile. Quand I'atome d’azote possede des substituants impliquant
une délocalisation du doublet non-liant, le caractéere d’énamine est altéré au profit du
caractere d’acrylonitrile. L’autre facteur pouvant influer sur la polarisation de la double liaison
et donc sur un caractére plus prononcé d’une des deux fonctions décorant I'alcéne est la
substitution alcénique en R? et/ou en R3. En effet, dans le cas d’une substitution de type
aromatique en R3, la conjugaison m,;m s’accompagne simultanément par une baisse de la
conjugaison p,;t entre l'azote et la double liaison et de ce fait méne a un caractére
d’acrylonitrile plus prononcé. Suivant leur décoration, ces intermédiaires se situent entre des
énamines non substituées et des nitriles a,B-insaturés, exhibant une réactivité duale aussi
bien envers des nucléophiles que des électrophiles.

Bien que le motif a-cyanoénamino semble étre un synthon polyvalent, il est trés peu
représenté au sein des produits pharmaceutiques alors que la proximité de groupements
électroattracteur et électrodonneur peut s’avérer étre intéressante quant a I'affinité du
composé au sein de poches enzymatiques. En effet, un exemple représentatif est le
Luliconazole, qui été développé et commercialisé au Japon pour le traitement d’infections
fongiques de la peau communément appelées le pied d’athléte (Figure 9).278l Cette a-
cyanoénamine acyclique inhibe la lanostérol 14a-déméthylase des dermatophytes. Des
études de « docking » moléculaire ont révélé que ce médicament s’y liait étroitement par deux
interactions : une liaison hydrogéne du nitrile a un résidu Cys 470 du récepteur et un
empilement ri-hydrophobe entre le noyau dichlorobenzylique et I'enzyme.l?’®! De plus, la
Nivaldipine, qui est un inhibiteur de canaux calciques, est utilisé dans le traitement de
I’hypertension et de I'occlusion chronique de I'artére majeure cérébralel?8%281] et 3 donné des
essais encourageants dans le ralentissement de la maladie de Parkinson.!?8?l Actuellement en
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tests cliniques pour le traitement de tumeurs solides, la pyridone FT-2102 a démontré étre un
inhibiteur hautement sélectif d’isocitrates déshydrogénase (IDH) de type 1 mutés.?83] La
conception basée sur la structure a permis de montrer que le nitrile et le carbonyle, tous les
deux placés en a de part et d’autre de I'azote, effectuent des liaisons hydrogéne et sont donc
essentiels a 'amarrage au sein de la poche enzymatique. Le groupement énamino/amido est
le groupement le plus adéquat pour s’insérer dans une petite cavité hydrophobe et peut
augmenter la solubilité du produit.

Le motif acrylonitrile est trés répandu de par son affinité envers de nombreuses cibles
réceptrices. Combiné au motif d’énamide, les molécules peuvent adopter des conformations
privilégiées au sein de poches enzymatiques et la décoration de I'azote peut moduler d’autres
facteurs essentiels en pharmacologie comme la solubilité et |a stabilité du composé.

CN
Cl
Cl
S__S
X
(/\N CN
N;’
Luliconazole Nilvadipine FT-2102
agent inhibiteur de (Olutasidenib)
antifongique canaux calciques inhibiteur de mIDH1

Figure 9 : Les a-cyanoénamines présentes au sein de produits pharmaceutiques d’intérét

Il existe qu’un nombre limité d’a-cyanoénamines acycliques biologiquement actives. Ce
phénoméne est lié au fait qu’il existe un manque crucial de méthodologies efficaces et
générales permettant d’accéder a de telles structures a I’heure actuelle en chimie de synthese.
En outre, ces composés profitent d’une réactivité originale, permettant de substrats de départ
pour la synthese d’hétérocycles détenant des propriétés biologiques remarquables.

b. Méthodes de synthése des a-cyanoénamines :

Peu de méthodologies représentatives de synthése d’a-cyanoénamines existaient avant le
début des années 70.1284285 C’est au courant des années 70 et au début des années 80 que les
premieres méthodologies décrivant la synthése et I'utilisation de cette classe d’énamines sont
apparues avec les études réalisées par les groupes de Ghosez, d’Albrecht et de De Kimpe.

1. A partir d’aminoalcénes :

a) Addition de cyanure sur un aminoalcene :

En 1975, I'équipe de Ghosez a publié la premiere méthode générale et efficace pour la
synthése d’a-cyanoénamines tri- et tétrasubstituées basée sur la substitution nucléophile de
I’atome d’halogéne des d’a-chloroénamines substituées en B par I'ion cyanurel?2®. Les chloro-
N,N-2-triméthylpropénylamines sont formées a partir des amides tertiaires correspondants
en présence d’un agent chlorant tel que le phosgéne et d’acide chlorhydrique pour générer le
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sel de chloroiminium et d’une étape d’élimination d’HCl par action de triéthylamine. Un reflux
prolongé de 1-chloro-1-(diméthylamino)alcénes en présence de cyanure de potassium dans
I’acétonitrile ou de cyanure de zinc dans le chloroforme permet de générer des a-N,N-
diméthylcyanoénamines avec de bons rendements (les sels de zinc(ll) joue ici le réle d’acide
de Lewis pour l'activation des énamines peu électrophiles). Malheureusement, les a-
chloroénamines mono- et non substituées en B n’étant pas trés stables en conditions
basiques, le sel de chloroiminium intermédiaire a été traité in situ avec du cyanure de zinc au
reflux du chloroforme, puis avec de la triéthylamine a température ambiante pour donner des
o-cyanoénamines trisubstituées (schéma 10). Cette derniére procédure consiste en une suite
de 4 étapes sans purification permettant de générer une large gamme de cyanonénamines.
Au-dela de I'emploi de réactifs toxiques, cette méthodologie ne permet pas non plus de
controler la géométrie de la double liaison.

KCN (1.1 €q.)/CH4CN
ou

HCI, c ) o Zn(CN) (075 éq.) c
, COCI2 (11eq) | '® BN (146q) l /CHClq ) N R2 = Ak, Ar
R R < - Rj/lx s Rj/lw < R8=AKkAr,CLH
W)L 3 j, ta, \’il CI@ ta,1h z 'il 8 h, reflux z ’i‘
CHClj4 R3 R3 R3

(Z/E)
60-80 %

1) Zn(CN), (0.75 &q.), CHCl,, reflux, 8h
2) EtsN (1.4 éq.), ta, 1h

Schéma 16 : Synthése d’a-cyanoénamines par activation d’amides

b) Addition de bromure de cyanogéne :

Une méthodologie simple en un pot a été décrite par Ahlbrecht en 1977, dans laquelle le
bromure de cyanogéne s’additionne sur une énamine pour donner les aminonitriles
bromés[?871, Par élimination de bromure d’hydrogéne sous action d’un excés de triéthylamine,
il leur a été possible d’isoler des a-cyanoénamines substituées de maniére assez variée mais
sans controle de la géométrie de la double liaison aprés 12 a 48 heures. Quelques années plus
tard cette méthodologie a été améliorée par De Kimpe en employant du méthanolate de
sodium comme base au reflux du méthanol dans la deuxiéme étape pour générer les a-
cyanoénamines avec de trés bon rendement en moins d’une heure (Schéma 17).1288

. CN CN
R{/\N.Rs BrCN (1.0 éq.) Br RS MeONa (1.2 éq.) R{(L, e 23 _,:\:: y
—_ . _— .
1 . N N 4_ 05
3 4 5 min, ta, ACN 1 MeOH 1 R*=R°>=Alk

R® R RZR® R4 20 min, reflux R® R*
(Z/E)

71-90 %

Schéma 17 : Synthese améliorée d’a-cyanoénamines par activation d’amides d’aprés De Kimpe
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2. Par introduction de la double liaison au sein d’a-aminonitriles :
a) Par élimination :

Peu de temps aprés la méthodologie publiée par I'équipe de Ghosez, I'équipe d’Ahlbrecht
décrivit une voie alternative pour la synthése d’a-cyanoénamines a partir de a-
bromoaldimines issues de B-bromoaldéhydes!?®l, En 1976, I'équipe de De Kimpe a largement
étendu cette méthodologie aux a-chloroaldimines comme réactifs de départ?°©2°1l (schéma
18).

H i) R*NH, (1.0 éq.) H CN CN

5 min, ta i) KCN (3.0 éq.) R2 = Alk,
2 ’ 2 S 4 2 2 4
) — . -
Rw/go —>,_ - R3ﬁ)\N RY — 3 R3>H\NH R%"N R RS Alk, Ar, Cl, CN,
ii)NCS(1.1éq.) R MeOH R 1 H R4 = Alk
R CCl, 3h,ta cl 16 h, reflux Cl R RS
13:90% 17-99 % (Er2)

Schéma 18 : Synthése d’a-cyanoénamines a partir d’a-chloroaldimines d’apres De Kimpe

Les a-chloroaldimines sont facilement accessibles a partir d’aldéhydes aliphatiques par
imination successive avec des amines primaires et chlorination avec du N-chlorosuccinimide.
Il est suggéré que I'a-haloaldimine est ensuite interceptée par du cyanure de potassium pour
générer un aminonitrile intermédiaire. L’élimination d’halogénure d’hydrogéne procede par
un mécanisme d’élimination de type Eicg passant par un carbanion. L’abstraction du proton
en a se fait par I'action du cyanure suivie de I'expulsion de I'anion chlorure sans ajout
obligatoire de base!?®! (schéma 19).

o
N CN MeOH CN ” ON Eres CN
- 2 4
R3 — No —> o NH o — ONH - —— RZvn-R
cl Cl R c Rt @ ad R g re H

Schéma 19 : Mécanisme de formation d’a-cyanoénamines par E;cg

Cette méthodologie a été élargie assez facilement aux a-cyanoénamines tertiaires?®?! et
employée pour la synthése de B-chloro-a-cyanoénamines?%3l,

De plus, De Kimpe a remarqué de maniéere intéressante que certaines des a-cyanoénamines
synthétisées sont en équilibre avec la forme cyanure d’imidoyle (schéma 13). lls ont été
capable d’en isoler certains par chromatographie en phase gazeuse préparative, sans pouvoir
justifier de la présence ou non de tautomérie entre I’énamine et I'imidoyle?°!,

Une procédure élégante relevant également de la famille de la réaction d’élimination pour
former des a-cyanoénamines tertiaires de maniére stéréospécifique est le procédé tandem
d’alkylation-élimination appliqué a des (N-méthyanilino)phényltioacétonitriles?®*2%1, La
réaction s’opéere apres déprotonation et alkylation de I’a-thioaminonitrile. La stéréospécificité
apparait lors de I'étape d’élimination du groupement thiophénol, qui doit se faire en anti pour
ne donner que l'isomere E. La preuve de ce mécanisme repose sur l'isolation et la
caractérisation compléte par méthodes spectroscopiques de I'intermédiaire (Schéma 20).12°4
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PhS” N ; ] N =Br, |,
1 i) R2CHoX (1.1 €0.) | pr(MelN CN -PhSH )
Me ta, 12 h (Me) n Me
61-83 % —
isomeére E

Schéma 20 : Mécanisme de formation d’a-cyanoénamines a partir d’a-thioaminonitriles

b) Par Aza-Diels-Alder Intramoléculaire (IADA) de cyanure d’imidoyles :

Une approche originale pour synthétiser des a-cyanoénamines cycliques est |'utilisation de
cyanures d’imidoyle a,B-insaturés contenant une deuxieéme oléfine dans une réaction d’aza-
Diels-Alder intramoléculaire (IADA).[2°6-2%81 Un aminonitrile est synthétisé par condensation
d’une amine sur un aldéhyde a,B-insaturé comme précédemment pour former une base de
Schiff, puis est cyané et oxydé pour former le cyanure d’imidoyle, un intermédiaire
isolable.[?®®! Ce 2-cyano-1-azadiéne cyclise avec un alcéne désactivé par réaction de Diels-
Alder pour donner une a-cyanoénamine cyclique. La présence du groupement cyano en
position C-2 est primordial dans I'activation de la réaction de Diels-Alder a demande inverse
d’électrons par diminution du niveau d’énergie de la LUMO du diene. De plus, le substituant
le cyano stabilise les nouvelles liaisons formées dans I'état de transition. La présence d’un
groupe donneur (I'amine) et d’'un groupe attracteur (le cyano) sur le méme carbone peut
stabiliser les configurations électroniques biradicaloides de I’état de transition (Schéma

21).[2%6]
[ CN
2
(R m
via . )n
HzN/\ﬁ/\/ R -
H CN CN

R2 n =lou2 2

I o) ])\/3) TMSCN Rm)n A R2 NN )

; i) Oxidant RY J R n

Schéma 21 : Synthese générale d’a-cyanoénamines a partir de 2-cyano-1-azadiénes

c) Par réaction modifiée de Passerini avec un isonitrile :

Lorsque la combinaison de triflate de zinc et de chlorotriméthylsilane substitue un acide de
Brgnsted, la réaction classique de Passerini sur des composés carbonylés en présence du tbutyl
isonitrile génere un produit de condensation: une B-hydroxy-a-cyanoénamine. Cette
méthodologie permet d’obtenir des oléfines tétrasubstituées détenant deux groupements
électrodonneurs avec une diastéréosélectivité totale (Schéma 22).13%0
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i) Zn(OTf), (30 mol%)

TMSCI (3 éq.)
N-éthylmorpholine (1 éq)
CH,Cly, CN
R _H 0°C, 5 min . m R3=H, Alk, Ar
Y+ BuN=C > Z NH
(0] i) addition de l'isonitrile ;
H
(2.2 éq.) 4hta, OH Bu
63-75 % isomeére E

Schéma 22 : Synthése d’a-cyanoénamines par réaction de Passerini avec un isonitrile

Un mécanisme plausible est dans un premier temps, I'attaque nucléophile d’'un premier
équivalent d’isonitrile sur I'aldéhyde activé par le zinc générant un ion silyloxynitrilium. Celui-
ci subit I'attaque nucléophile d’'un deuxieéme équivalent d’isonitrile pour former un isonitrilium
d’imidoyle. Sa déalkylation produit le cyanure d’imidoyle qui tautomérise vers la forme
énamine. La désilylation par migration du groupement silyl de O vers N produit la
cyanonénamine désirée aprés hydrolyse (Schéma 23).

By
/_% N'Bu 5 Neu O CN CN CN
R2 2 2
i ’ \(&NtBu <= F{\%\NHfBu > R%\NHfBu
Zn(OTH), R2

OTMS NBu OTMS OTMS OH

\4TMSCI
OTMS

Schéma 23 : Mécanisme de condensation d’aldéhydes et du tbutyl isonitrile médiée par du triflate de zinc

d) Par oléfination de composés carbonylés :

Une voie classique pour incorporer une double liaison dans une molécule est I'oléfination de
type Wittig avec des aldéhydes et des cétones. De nombreuses a-cyanoénamines ont été
préparées de maniére efficace par application de cette méthodologie. Dans les années 80,
Costisella et Gross ont démontré que des cyanophosphonates, accessibles en deux étapes,
réagissent selon une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons avec des aldéhydes
aromatiques ou aliphatiques et des cétones en présence d’une base forte pour générer des a-
cyanoénamines de maniére générale trisubstituées avec de bons rendements (Schéma
24).1301.30921 En revanche, I'application de ces conditions aux cétones ne conduit aux produits
correspondants qu’avec des rendements faibles.

NaH (1 éq.),
dioxane/DMSO
ou
n-BuLi (1 éq.),
THF
ou
CN KOH (20 éq.)/BTEAC (10 mol%), CN
1 R R2? ( q)DCM ( ) R R R2 = H, Alk, Ar,
(OEDPEN" + =0 > ZVN° R3=H, Alk,
3 _ _ ° h
O ms R 1 324?;)1 01/000 C RS RS R%= R5 Me

(E/2)

Schéma 24 : Synthése d’a-cyanoénamines a partir de cyanophosphonates
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Les a-cyanoénamines peuvent aussi étre directement préparées a partir d'a-
aminoacétonitriles et d’aldéhydes ou de cétones par oléfination de Petersen voire par
condensation de Knoevenagel directe en présence d’une base forte.3%33%4 Dans ce dernier
cas, il a été observé que la synthése d’a-cyanoénamines était sensible a la nature du
groupement aminé présent au sein de l'a-aminoacétonitrile. Le choix des substituants
décorant I'atome d’azote est crucial. Par exemple, lorsque des amines telles que la diméthyl-
diéthylamine ou encore la pyrrolidine sont utilisées comme groupements aminés ornant les
o-aminoacétonitriles, la réaction de condensation échoue ou donne |'a-cyanoénamine
souhaitée avec de faibles rendements. Par ailleurs, lorsque la réaction est réalisée avec I'a-(N-
methylanilino)acétonitrile, la réaction de condensation s’opére de maniére satisfaisante, 3%
du fait de la stabilité prononcée du carbanion.’® D’autre part, une diminution de la
température a laquelle est réalisée la condensation ne permet pas non plus de pallier a ce
probleme de basicité élevée du a-aminoacétonitrile déprotoné et de fait a la formation de
produits de dimérisation parasites3°3l. Pour éviter ce probléme et méme améliorer les
rendements de la synthése des a-cyanoénamines la premiére solution est de former des a-
silyl-a-aminonitriles parfois isolables par déprotonation avec une base forte suivie d’une
silylation. Ces intermédiaires silylés peuvent aussi étre déprotonés par un deuxiéme ajout
d’une base forte puis addition d’un aldéhyde pour les engager dans une réaction de Petersen.
En 2003, I'équipe d’Ortega-Schulte a optimisé et étendu la méthodologie de Knoevenagel
élaborée par Ahlbrecht aux aldéhydes aussi bien aliphatiques qu’aromatiques et a un exemple
de cétone avec une différenciation diastéréomérique (Schéma 25). La synthése des a-
triméthylsilyl-a-diméthylaminoacétonitriles, précurseurs de la réaction de Petersen sont
facilement accessibles. Le sel de silammonium formé in situ subit une 1,2-silyltransposition
pour accéder aux précurseurs.3%

RZ
=0
RS
i) Me3SICI (1.5 6q.) | CN ii) LDA (1.3 éq. BuLi 5 ; CN
CLN _ i) MesSICI q.) , 5 ii) (1.3 éq.) )C\N s-BulLi (1.02 éq.) Measi>,C\N (0.9 éq.) e . R2 = Ak, Ph,
N THF, -78 °C oN— ¢ THF, MesSi” N7 THF L7 N7 [78Cata, 2n WéL"N R°=H, Alk,
| SiMe; |-78°Cata,3h | -78°C, 45 min I | 2493% re |

62 %
(E/2)

Schéma 25 : Synthése d’a-cyanoénamines a partir d’a-triméthylsilyl-adiméthylaminoacétonitriles et d’un partenaire
carbonylé par réaction de Petersen

Dans le cas de la plupart des aldéhydes, surtout aliphatiques, une sélectivité prononcée pour
les a-cyanoénamines trisubstituées E est observée due a I'approche spécifique du carbonyle
par le carbanion silylé. D’aprés le modeéle de Felkin Ahn, la stéréosélectivité de la réaction est
contrdlée par les effets stériques.397:3%81 En effet, la stéréosélectivité provient de 'attaque
nucléophile du carbanion avec un angle d’environ 109°, placant les différents substituants en
fonction de leur encombrement stérique relatif de telle sorte a ce que la répulsion stérique
soit minimisée (Figure 10).

G
M'-.'@P ou
o P = P’ petit
”’QP’ M = moyen
0 - G =G’ =grand

Figure 10 : Approche du carbanion sur un composé carbonylé
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Le groupement cyano est moins encombrant que le groupement triméthylsilyl-, qui est lui-
méme moins encombrant que le groupement diméthylamino-, ce qui conduit bien a I'exces
diastéréomérique observé d’aprés le modéle du contréle des effets stériques (Schéma 26).

NMe,
: €] [ [
MesSi o 0 NMe, O SiMes O SiMeg 0-SiMe, H  NMe,
— > HuJel ° 3 Hu) luNMe, — 3 Hu) luNMe, — 3 M —_—

& CN SiMeg H NMe, >—_<
R, PH' CN PH  CN P N Ph CN P oN
Oxasilétanide isomere E

privilégié

Schéma 26 : Mécanisme concerté expliquant la stéréosélectivité de la synthése de Petersen sur le benzaldéhyde en
conditions basiques

Malheureusement méme dans le cas des aldéhydes aromatiques, la diastéréosélectivité
induite par la réaction de Peterson n’est pas trés prononcé et conduit toujours a un mélange
des isomeres de double liaison. La réaction de Peterson appliquée a une cétone donne des
rendements plus faibles accompagnés d’une faible stéréosélectivité.

Un autre moyen d’éviter les réactions secondaires lors de la condensation de Knoevenagel est
d’utiliser des a-amidoacétonitriles, afin d’abaisser la basicité des carbanions intermédiaires.
Le groupe de Takahashi a développé une méthode simple et efficace en présence d’un
systéme biphasique comprenant entre autre une solution aqueuse de soude et d'un
catalyseur de transfert de phase pour la synthése d’ a-cyanoénamides trisubstituées a partir
d’a-amidonitriles et d’aldéhydes aromatiques.3®! N’englobant que les partenaires de
condensation de type aldéhyde aromatique et menant a des rendements parfois limités, le
groupe de Hu a amélioré les conditions de la condensation en phase organique avec
I'utilisation d’éthanolate de sodium comme agent de déprotonation.3%! Malheureusement
ces méthodologies souffrent constamment d’'un manque de stéréosélectivité (Schéma 27).

Méthode de Takahashi :

NaOH,q (13 éq.) R% = Ar
BTEAC (5 mol %) RY = Ar
DCM, R®= Me
ta,5-6h
g CN O
CkN j)\ R? 48-91 % R JL
N R4’ + )=O > \%“v’}l R4,
! H Méthode de Hu : 5
5 H R 2 _
R NaOEt (1.2 éq.) R =EtAn
R* = Me
EtOH (Er2) RS = H
2-4h,40-50°C
75-95 %

Schéma 27 : Synthése d’a-cyanoénamines a partir d’a-amidoacétonitriles

e) Par réaction avec des ylures d’azométhine :

Lorsque l'on met en présence un équivalent de TMSCN avec un équivalent de N,N-
dialkylformamide sous assistance d’iode moléculaire, un premier ylure d’azométhine est
produit. Celui-ci peut, sous sa forme de résonance la plus stable d’un point de vue
énergétique, avec des phényléthylénes donner le produit souhaité par deshydrogénation
cyclisante catalysée a I'iode. La réaction est menée sous air pour oxyder 'acide iodhydrique
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et le retransformer en iode moléculaire. Cette réaction multicomposante permet de générer
un grand nombre de cyanoénamines cycliques avec d’excellents rendements (Schéma 28).514

NC 5’ NC 54
/R @/~ R,
va| \=N@ e AN :
e\_R4"' \\_R4’:l
CN R2=Ar,
o) RS -, I, (10 mol%) R2 R3 = H, Alk
2 /— . 2 ,
R\, + TmscN + N : - Ny R* = H, Alk
R3 H \_R4’." air 3 RS RS = H’ Alk
80°C,4h R® R o .
82-97 % A

Schéma 28 : Syntheése d’a-cyanopyrrolines

Cette méthodologie a été reconduite pour la synthese de cyanoénamines acycliques par
réarrangement [2,3]-sigmatropique d’ylures d’azométhine puis isomérisation.!312

f) Par isomérisation de doubles liaisons C=C :

Ré CN Base Ré CN
AR R R
RS RS
(E/2) (E/2)

Schéma 29 : Isomérisation générale d’a-aminonitriles p,y-insaturés

La migration de double liaison s’opére aisément au sein de certains composés insaturés sous
I’action de bases fortes (Schéma 29). La force motrice pour ce procédé est la formation d’un
isomére plus stable d’un point de vue thermodynamique due a une délocalisation des
électrons du systeme 1t de la double liaison et du nitrile. Le traitement d’a-aminonitriles B,y-
insaturés en conditions basiques relativement douces permet d’accéder a des a-
cyanoénamines trisubstituées de maniére efficace (Schéma 30).[2933%7] |3 stéréochimie des
produits de la réaction dépend aussi bien des conditions opératoires que de la structure des
réactifs de départ. Sous I'action de bases fortes, les a-aminonitriles N,N-disubstitués B,y-
insaturés se comportent comme des anions ambidents pouvant aussi bien étre alkylés en
position a qu’en y. La régiosélectivité de la réaction d’alkylation est déterminée par plusieurs
facteurs, qui sont essentiellement des parameétres stériques du partenaire électrophile, du
groupement aminé et du substituant en position y.[28%:313314] | 3 formation de cyanoénamines
est favorisée par la présence d’un groupement aminé volumineux au sein de I'a-aminonitrile
N,N-disubstitué B,y-insaturé de départ. Dans le cas d’un substrat contenant un groupement
N-phénylméthyl par exemple, la réaction d’alkylation survient régiospécifiguement en y pour
former la cyanoénamine souhaitée. La stéréosélectivité induite par la réaction provient de la
coordination entre le groupement aminé et I'espéce lithiée.l3'® L3 encore, la température
peut avoir un effet contre-productif. Les réaction sont conduites a -78 °C, mais deés lors que la
température remonte proche de I'ambiante lors de la réaction, une érosion de la sélectivité
survient.316l
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LDA (1 éq.),
HMPA (3 éq.) ou HMPA (3 éq)/Lil (1 éq.)
Electrophile : RX, MeOH, aldéhyde (2 éq.) CN

CN avec RX = Alkl/Br, PhASSPh Me
Me - ZN CN
= '}l' - RS +
RS THF, R R = N'Me
-78°C,10min-3h I;{5
jusqu’a 90 %
Isomere Z Isomere E
majoritaire minoritaire
produit d’addition y produit d’addition y
R = H, Alk, SPh,

R5 = Ph ou NMeR® =
(-)-éphédrine ou O-
méthyl-(-)-éphédrine

Schéma 30 : Conditions d’alkylation régio- et stéréosélective d’a-aminonitriles 8,y-insaturés!/?'¢/

Un dernier point est la possibilité d’instaurer un centre asymétrique en y par installation d’un
groupement chiral sur 'amine, comme par exemple la (-)-éphédrine. Ce groupement va
permettre de diriger |'attague sur [’électrophile par chélation de [I'espéce lithiée
intermédiaire.31>3161 Récemment, d’excellents excés énantiomériques ont pu étre atteints par
alkylation allylique catalysée et dirigée au rhodium a 0 °C.B17!

3. Par fonctionnalisation de triples liaisons :

a) Fonctionnalisation d’alcynes substitués par un azote :

Lors de la synthese de dérivés de pyrimidine a partir de triazines et d’'une ynamine (la
diethylaminoprop-1-yne), il a été observé que le cyanure d’hydrogéne dégagé lors de la
réaction, pouvait s’additionner sur I'alcyne de départ produisant de fait la cyanoénamine
correspondante avec un bon rendement.318! Cette méthode par fonctionnalisation d’alcynes
suscite encore aujourd’hui un fort intérét pour la formation d’a-cyanoénamines
polyfonctionnalisées, de facon stéréocontrolée. En 2001, I'équipe de Beletskaya a publié la
premiére cyanation d’alcynes nucléophiles afin d’obtenir un nombre restreint d'a-
cyanoénamines substituées par des hétéroéléments°l. Ainsi, ils ont été capables d’établir
une méthode de synthese desdits composés par addition syn électrophile de cyanure
triméthylsilyle, de cyanure de tributylétain et de bromure de cyanogene. Un mécanisme
trimoléculaire concerté est proposé permettant d’expliquer le réle potentiel d’iodure de
triméthylsilyle et la stéréosélectivité obtenue (Schéma 31).

Y-CN (1.2 éq.),

TMSI (5 mol%) CN 3 ' .I--TMS
Et dans le cas de TMSCN v E R3=Alk, v N
R-=—N > ZSN-EU Y =MegSi, BugSn, Br : S
Et DCM ' ; RO-SZZNEt
2-49h,ta R® Et ; 2
49-78 % Isomére E Mécanisme trimoléculaire
majoritaire : suggéré

Schéma 31 : Cyanation d’ynamines pour I'accés aux a-cyanoénamines tétrafonctionnalisées
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Plus récemment, en 2020, I'équipe de Werz est la premiere équipe a avoir utilisé les ynamides,
c’est a dire des alcynes substitués par un groupement azoté appauvri, pour synthétiser deux
a-cyanoénamines par cyanosulfenylation!!®? et cyanosélénylation!*®* catalysées toutes les
deux par du palladium (Schéma 32).

YCN O Pd,(dba); (10 mol%), CN o
Xantphos (20 mol%) Y =S ou Se
<_; »\O P - <52\N40

- N\) toluéne
3 h, 160 °C
81-88 %

Schéma 32 : Exemples de cyanosulfenylation et de cyanosélénylation d’ynamides pour I'accés aux a-cyanoénamines
tétrafonctionnalisées

La fonctionnalisation de triples liaisons peut aussi se faire a partir d’acrylonitrile en
incorporant le groupement aminé par exemple par cycloaddition alcyne-azide pour former
des a-cyanoénamines cycliques.2%

b) Fonctionnalisation de nitriles :

Pour que I'addition d’"HCN sur des nitriles puisse étre un succes, le groupement cyano doit étre
activé par un ou méme plusieurs groupements électroattracteurs sur le carbone situé en a.
L’addition d’HCN sur des nitriles contenant des atomes d’hydrogene sur le carbone en a
n’apparait que dans des cas tres spéciaux, comme par exemple lors de la formation du
diaminomaléonitrile (tétramére d'HCN) et de [I'adénine (pentamére d’HCN) par
oligomérisation d’"HCN. Lors de la formation de I'a-iminonitrile a partir d’un dihalogénonitrile
et d’'un équivalent d’HCN ou de cyanhydrine d’acétone catalysée par un sel de cyanure, celui-
ci isomérise spontanément vers I'a-cyanoénamine avec des rendements de moyens a tres
bons en fonction de la substitution du nitrile de départ (Schéma 33).32%3221 Dans le cas d’un
benzodichloronitrile, I'a-iminonitrile formé est stable et doit étre réduit pour accéder a la
cyanoénamine correspondante.

HCN(1.1 éq.),

i) HCN((1.3 éq.), NaCN (5 mol%),

NaCN (20 mol%), ou

CN ACN, cyanhydrine d’acétone (1.1-2 éq.), CN
al 10 h, ta puis 3 h, 40 °C KCN (2-50 mol%), cl
R3=Ph ﬁ¢l‘”NH2 - - CR3CI,CN > \%\NHZ R3=H
Ph i) Zn (3 éq.) ACN, cl
EtOH, 10-18h,0°C ata
1h, rt, 1h, reflux 83-96 %

10 %
Schéma 33 : Addition d’HCN sur des nitriles activés pour I'accés a des a-cyanoénamines mono- et dihalogénées

Le 2-amino-3,3-dichloroacrylonitrile, synthétisé avec 96 % de rendement avec du HCN liquide,
est plus stable et plus accessible que son pendant bromé aussi obtenu avec un tres bon
rendement de 83 %. Il peut donner lieu a de nouvelles a-cyanoénamines par substitution des
atomes de chlore et a des cyanoénamides par simple acétylation.32%

Les chlorures de 4,5-dichloro-1,2,3-dithiazolium, communément appelés sels d’Appel, sont
formés a partir d’acétonitrile et de monochlorure de soufre. Lorsqu’ils sont mis en contact
avec un nucléophile généré par I'action d’une base sur des 2-cyanoacétates d’alkyle, ils sont
attaqgués en position C-5 pour donner des (4-chloro-5H-1,2,3-dithiazol-5-
ylidéne)cyanoacétates d’alkyle.3%3! Lorsque ces précurseurs sont mis en présence d’amines
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aliphatiques primaires ou secondaires, des a-cyanoénamines substituées par deux
groupements électroattracteurs en position B sont obtenues avec de bons rendements et une
seule géométrie (Schéma 34).524

CN
CN 6_
Base RO,C 4 R® = Alk
H +ROLQ TN o N AR R = H, Alk
~N \—cN d R5 CH.CI ! R = Et, Me
vo-N 2Llo, RO,C 5 ’
@S c® s 1-16h, ta C R
. 39-72 % N
Sel d’Appel (3 éq) ° Isomere Z

Schéma 34 : Synthése d’a-cyanoénamines de géométrie Z a partir 5H-1,2,3-dithiazoles

D’autres structures cycligues comme les 2,5-diarylisoxazolidine-3-thiones permettent
d’accéder a des a-cyanoénamines tétrasubstituées avec des rendements modérés!32°],

4. A partir d’acrylonitriles :

Les acrylonitriles peuvent tout d’abord étre convertis en a-cyanoénamides disubstitués par la
réaction d’aza-Baylis-Hillman avec des composés diazo comme le DIAD et le DEAD catalysée
par du DABCO (Schéma 35).[326]

CN 4_ i
.R4 CN DABCO (10 mol%), )\ Ré R = CO,'Pr/CO,Et
N + /) > NE = NHCO,R/NHCO,Et
RS DMF, b
12h, ta R
31-40 %

Schéma 35 : Synthese d’a-cyanoénamines par réaction d’aza-Baylis-Hillman

Une méthode trés élégante permettant de synthétiser des a-cyanoénamines tri ou
tétrasubstituées avec rétention de la géométrie de I'acide a-cyanoacrylique de départ est celle
employant la réaction de Curtius pour introduire le groupement aminé en a du nitrile.
L'azoture, qui est efficacement formé en deux étapes a partir de I'acide a-cyanoacrylique, se
réarrange en isocyanate. Ce dernier composé peut ensuite étre transformé en cyanoénamine
ou cyanoénamide suivant les conditions appliquées (Schéma 36).3%7]

CN o R2 = Ar, Alk
ROH (exces), R% = H. Alk
toluéne, OR R = Me, Et, Bu
1 h, reflux
40-93 %
KOH,, (2 éq.)
CN N aq ( .
2 T -0 toluene/Et,0, CN R==Ar, Alk
FReey? —— R2\|)\ -7 > sz/\NH R3 = H, Alk
toluéne, 15 min, 0 °C, 2
RS N 1,5 h, reflux R® puis HyO/HCI (pH = 5) R3
86-95 %
NHSaq (exces) CN J(i R2 = Ar, Alk
2 3 _
-> Rétention de la géométrie - R %N NH, R =H, Alk
toluéne, 5
30 min, ta, R
85-92 %

Schéma 36 : Synthése d’a-cyanoénamines par réarrangement de Curtius
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5. Récapitulatif des méthodes :

Au cours de cette derniere sous-partie traitant des diverses méthodologies de synthése d’a-
cyanoénamines dans le sens large du terme, surtout acycliques, nous avons décelés un
mangque de méthodologies générales permettant d’accéder a ces synthons. En effet, le plus
souvent, ces méthodes ne sont pas trés pratiques a cause de I'emploi de réactifs dangereux
(phosgeéne par exemple) ou de sources de cyanures toxiques (NaCN, BrCN etc.). De plus, ces
méthodes reposent parfois sur un grand nombre d’étapes de synthése des précurseurs en
amont, ce qui rend ces méthodes peu économiques en atomes. Ensuite, les méthodologies
développées ne permettent pas toujours d’accéder aux a-cyanoénamines de maniére
stéréocontrolée, ce qui est souvent un défi important quant a I'utilisation potentielle de ses
composés (Schéma 37).

Finalement, les méthodologies développées permettant d’accéder a la sous-famille des a-
cyanoénamides sont beaucoup moins représentées. Ce manque de méthodologies de
synthése s’accompagne de maniére logique d’un intérét limité des chimistes organiciens de
développer des transformations s’articulant autour de tels motifs polyvalents.
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Schéma 37 : Récapitulatif des méthodes de synthése d’a-cyanoénamines
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c. Réactivité des a-cyanoénamines.

Dés le développement de méthodologies efficaces pour accéder aux a-cyanoénamines,
I'utilité de ces systémes polyfonctionnels a été démontrée par les mémes groupes de
recherche ayant été a |'origine de leur synthése. En effet, ces aminoacrylonitriles captodatifs
ne sont pas seulement des réactifs précieux en synthése organique, mais sont aussi des
excellents modeles pour I'étude de composés présentant plusieurs réactivités au sein du
méme motif. Au vu de la littérature, des changements minimes au sein de la structure et de
I’environnement des substrats ou des réactifs ajoutés mais aussi des conditions réactionnelles
peuvent donner naissance a des produits radicalement différents. De plus, les diverses
fonctionnalités de ces composés sont souvent génératrices de réactions en cascade
surprenantes.

1. Comportement électrophile :

Tout d’abord, les a-cyanoénamines possedent un caractéere électrophile en position C-2 et en
C-3. La sélectivité entre I'addition 1,2- ou 1,4- est gouvernée par un nombre important de
facteurs tels que le solvant, la température de réaction, les substituants ornant le composé
a,B-insaturé mais aussi les propriétés intrinséques du nucléophile.'8328] De maniére
générale, les réactions menées dans un solvant polaire et a température élevée tendent a
mener vers les produits d’addition 1,4- provenant d’une addition en C-2. Par ailleurs, un
groupement électrodonneur comme un groupement aminé par exemple est plus prompt a
défavoriser le carbanion intermédiaire en C-1 et donc une addition de type Michael (Figure
11).

NN,
— 3 RS
nucléophile

Figure 11 : Comportement électrophile des a-cyanoénamines

Toye et Ghosez ont publié I'addition 1,2 d’organolithiés sur des a-diméthylaminoacrylonitriles
dans I'éther pour obtenir des a-dicétones aprés hydrolyse.?8¢1 Aprés hydrolyse, des a-
dicétones ont pu étre obtenues avec d’excellents rendements (Schéma 38).

, CN RLi RNH 10 % HpSO4zq RO R2=Alk
Rjél\"N/ —_— R2 — P — R2 R° = Alk, Ar, H

N (0] R = Ar, Alk
B3 | Et,0 s | 3
0°CouRT R R

75-90 %
Schéma 38 : Addition 1,2- d’organolithiés sur des a-cyanoénamines d’aprées Ghosez

D’un autre coté, Ahlbrecht et collaborateurs ont décrit I’addition 1,4 d’organolithiés sur des
a-N-méthylanilinoacrylonitriles dans le THF & -78 °C.B%! || est méme possible de
fonctionnaliser le carbone C-1 par addition d’un électrophile aprés I'attaque de I'espéce lithiée
et formation d’un carbanion au pied du nitrile. En fonction du type d’électrophile ajouté et
apres hydrolyse de I'aminonitrile, des composés carbonylés substitués en a sont obtenus avec
des rendements allant de bons a excellents (Schéma 39).
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i) R’X (1 éq.
CN CN ) (1¢éq.) o

RLi (1 éq.) -78 °C, 15 min R =Ar, Alk
%N/ ? R\)@\N/ —_— R\)LR, R’ =Alk, H
Bh Ph i) 3 N HClyq
ta, 40 h
64-92 %

Schéma 39 : Addition 1,4- d’organolithiés sur des a-cyanoénamines d’aprés Ahlbrecht

Le méme groupe a aussi été capable d’additionner des énolates de lithium (nucléophiles
mous) par addition conjuguée de Michael sur les a-cyanoénamines donnant entre autre des
1,4-dicétones avec de trés bons rendements.3?°! Aprés I’addition conjuguée de I’énolate sur
I’a-N-méthylanilinoacrylonitrile, I’énolate intermédiaire qui se reforme est déprotoné une
deuxieme fois au niveau de l'entité a-aminonitrile de la molécule. Le piégage par un
électrophile fournit la dicétone souhaitée aprés hydrolyse de I'aminonitrile. Lorsque la
réaction est réalisée avec des énaminates a la place d’énolates, la procédure donne des
rendements améliorés et nécessite une étape de moins car aucune reprotonation n’a lieu,
I'intermédiaire a-aminonitrilocarbanion peut directement étre converti (Schéma 40).

HMPT (1.1 éq.) i) LDA (1 éq.) i) LDA (1 éq.)
ou THF/hexane THF
R ON oK (1 6q) N -78 °C, 15 min Q -78°C,15min  R___ N
j/ + NS — R\(\)\N/ — » O R B — Y + )\N/
OLi Ph THF OLi ph | RX(1.16éq) R iy R’X (1.1 6q)  RNU Ph
ta,5h -78°C ata, 15 min -78 °C a ta, 30 min,
iii) 3 N HClyq R = Alk ta,3,5-7h
ta, 40 H R’ =Alk iii) 3 N HCI
, aq
40 h, ta
54-87 % :

Schéma 40 : Addition 1,2- de nucléophiles carbonés sur des a-cyanoénamines d’aprés Ahlbrecht

Au cours des études postérieures a ces travaux menées par I‘équipe de Fang, il a été montré
gue la chemiosélectivité de I'addition de nucléophiles sur des a-cyanoénamines trisubstituées
suit généralement le principe HSAB comme dans les réactions organométalliques
classiques.3%8! Lorsque des carbanions stabilisés sont utilisés ou des nucléophiles mous
comme le organocuprates de Gilman ou encore NaBH, s’additionnent de maniére conjuguée
en 1,4 sur une o-cyanoénamine trisubstituée. A Iinverse de nucléophies durs comme les
espéces organolithiées, les organozinciques et le LiAlHs donnent les adduits 1,2- car ils
attaguent préférentiellement le site dur qui est le nitrile. Certains réactifs de Grignard de
nucléophilie modérée donnent des mélanges de produits d’addition 1,2 et 1,4. Le choix du
nucléophile permet de générer soit des énones issus de I'addition 1,2, soit des a-aminonitriles
issus de I'addition 1,4 (Schéma 41).

i) Nucléophile i) Nucléophile
« Mmou » : «dur»:
CN RoCulLi, RMgX, NaBH,, CN RLi, RZnX, LiAlH,, RMgX R_O
etc. etc.
R{H\Nx -« R%Nx > Rz\/IN/
! iiy NH,CI ! iy H,O
R Ph 4 Ph 2 Ph

Schéma 41 : Addition générale de nucléophiles sur des a-cyanoénamines trisubstituées d’apreés le principe HSAB

Dans le cas de cyanonénamines tétrasubstituées avec un atome d’azote monosubstitué, les
réactifs lithiés>3% ou de Grignard®3! peuvent agir comme des bases fortes. Ainsi, I’azote est
déprotoné et I’élimination de I'ion cyanure forme des trialkylcéténimines (Schéma 42).
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(1.1 éq.) Li 2 _2Negs
2 2 R R°> R2=R3=R5=Alk
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Rjél"NH R~ ’Nb —_— \f
3 R5 E,O 3 R5 R3
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52-88 %
Schéma 42 : Addition d’organolithiens sur des a-N-hydrocyanoénamines trisubstituées

A toutes ces réactivités s’ajoutent bien s(ir le vaste champ de perspectives s’ouvrant dans le
cas de la fonctionnalisation d’un nitrile.l”?!

2. Comportement nucléophile :

Une a-cyanoénamine détient formellement trois centres nucléophiles. Le premier se situe au
niveau du doublet non liant de l'azote directement. Ensuite en position C-2 due au
groupement aminé électrodonneur. Finalement, 'azote du groupement cyano détient aussi
une légére nucléophilie. De ce fait, la régiosélectivité de la réaction avec un électrophile peut
s’avérer étre un probleme lorsque I'on met en présence des cyanoénamines avec des
électrophiles (Figure 12).

’o:-_- \R4

SN N
RS

R22°R3

électrophile

Figure 12 : Comportement nucléophile des o-cyanoénamines

a) Protonation et hydrolyse :

Les procédures d’hydrolyse et de protonation d’a-cyanoénamines sont nombreuses.
L’hydrolyse de ces composés contenant des goupements aminés non-, mono- et disubstitués
permettent d’obtenir des acides carboxyliques sous I'action d’acides forts comme l'acide
sulfurique.[?86:301327]1 | "action d’acides de Lewis comme AIClz ou d’acides de Bronsted comme

HCl sur les cyanoénamines dans de I'éthanol génére des amides monosubstitués (Schéma
43) [332,333]

0
H30® RZW)L R2 = Ar, Alk
— OH R3=H, Alk
ou OH® RO R?=R®=Alk
CN
2 4
R j41%,}‘}{ JES—
R® RS
i) AIClg/ZnClo/HCI
) AICLZ0Cl Q R? = R® = RS = Ak
EtOH R
-— NH R4 =H
i) H,O R3 é5

Schéma 43 : Hydrolyse et protonation d’a-cyanoénamines
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b) Alkylation et acylation :

L'alkylation de cyanoénamines nécessite parfois des conditions relativement drastiques,
surtout dans le cas de groupements aminés ornés d’'un substituant encombrant ou la
substitution d’halogénures d’alkyle s’avére trés compliquée. Néanmoins, l'utilisation de
puissants agents d’alkylation tels que les sulfates de dialkyle, les fluorosulfonates d’alkyle et
le tétrafluoroborate de triéthyloxonium permettent de générer des aminoalcénes détenant
un groupement aminé completement substitué. Le tétrafluoroborate de triéthyloxonium
étant le réactif de choix, car des il met en ceuvre des conditions d’alkylation beaucoup plus
douces et permet d’éviter les réactions parasites intervenant avec les deux autres réactifs
(Schéma 44).2%21

. CN Et,0*BF, (1.2 6q.) , CN RZ—R®=
R\ > R%Nﬂ RS = Alk
1 CH20|2 1
R® RS rt, 1h, reflux, 1h R® RS
82-86 %

Schéma 44 : Alkylation d’a-cyanoénamines avec le Le tétrafluoroborate de triéthyloxonium

Les groupements aminés des cyanoénamines peuvent étre suffisamment basiques et
nucléiophiles pour réagir avec des composés carbonylés de type p-chlorobenzaldéhyde et le
N,N-diméthylfomamide diméthylacétal pour former les azométhines correspondantes par
reflux et distillation azéotropique de I'eau (Schéma 45).3?7]

(MeO),CHNMe2

(1éq) CN R2 = Ar
——» R2 - .CHNMe,
toluéne \)\N
reflux, 0.5 h
CN 73-80 %
2 I
R NH,
. CN 2
RCHO (1 éq.) R==R=Ar
2 .CHR
— > R \)\N
toluéne
reflux, 6h

80 %
Schéma 45 : Formation d’azométhines a partir d’a-cyanoénamines

L’acylation d’'une cyanoénamine est bien plus ambitieuse encore et ne peut uniquement étre
formée par des méthodes de formation de cyanoénamides comme présentées
auparavant.[309:327]

c) Substitution électrophile par I'énamine :

Les a-cyanoénamines, de par la présence d’'un groupement électroattracteur, sont moins
réactives que les énamines correspondantes. Néanmoins, elles permettent d’accéder
simplement a des cyanoénamines davantage fonctionnalisées. Lorsque des a-cyanoénamines
comportant un groupement amino monosubstitué, I'énamine va pouvoir étre substituée
facilement par un halogéne pour former un cyanure d’a-halogénoimidoyle.3* L'iminium
intermédiaire étant transformé rapidement en énamine bromée qui tautomérise vers
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I'imidoyle plus stable. Ces cyanure d’a-halogénoimidoyle peuvent fournir des a-
halogénodicétones d’intérét (Schéma 46).133°]

CN
L R%N.R“ R? = H, Alk
avec X =, Br, Cl, x s R*=RS = Ak
NCS, NES ou Select R
R2 = R3 = Alk CN s CC|4 ou ACN 5 CN
RS = Alk })\\N P - R~ n-R
R2 R‘=H ) R3=H
=Cl, Br, F R3 = RS RS
PhYCI , CN \ .
avecY =S, Se R %MNR R4F\; FTSA=IkA|k
Et;N PhY RS

Schéma 46 : Substitutions électrophiles d’a-cyanoénamines

Lorsque des a-cyanoénamines portant un groupement aminé disubstitué sont traitées avec
une source électrophile d’halogeéne, une énamine bromée est formée. Les groupes de Ghosez
et Ahlbrecht ont été capable d’obtenir des cyanoénamines halogénées en mélangeant une
cyanoénamine di- ou trisubstituée avec un halogénosuccinimide a température
ambiante.[33%3371 De son c6té, Ahlbrecht a voulu substituer le brome par un réactif de Grignard
par une séquence d’addition élimination sur la bromoénamine intermédiaire obtenant ainsi
I’a-cyanoénamine trisubstituée.?3”! Par ailleurs, ces a-cyanoénamines peuvent logiquement
étre transformées par des couplages métallo-catalysés par exemple et donnent des
perspectives intéressantes pour la fonctionnalisation de ces synthons.

D’autres types de substitution électrophile telles que la sulfenylation et sélénylation peuvent
se produire sur des cyanoénamines en présence d’une base.!33°

d) Réactions avec des réactifs électrophiles a partir de carbanions générés par déprotonation
d’a-cyanoénamines :

Lors des études menées sur I'addition de réactifs nucleophiles organolithiés et magnésiens
trés basiques, il a été possible d’observer des réactions de déprotonation en position y de la
cyanoénamine lorsque la substitution de I'’énamine comporte des groupements alkyles. Les
anions allyliques générés, dont la charge négative est stabilisée par délocalisation grace a la
présence de I'acrylonitrile, peuvent réagir avec grand nombre d’électrophiles soit
exclusivement en position y, soit en position a et y simultanément. Cette régiosélectivité pour
la position y est principalement due a des effets stériques amenés par le substrat et les réactifs
électrophiles mis en jeu lors de la réaction (Schéma 47).128%301338339] Ces réactions de
déprotonation sont fortes d’intérét car elles permettent d’utiliser des a-cyanoénamines
simples d’accés comme précurseurs de nombreux systémes polyfonctionnels.
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Schéma 47 : Déprotonation globale d’a-cyanoénamines

L’anion ambident formé au cours de la déprotonation d’a-cyanoénamines substituées en R®
par de la LDA a basse température, peut tout d’abord réagir par une attaque en a, comme des
équivalents d’anions acyle, conduisant a des a-aminonitriles B,y-insaturés. Lorsque I'atome
d’azote est substitué par des substituants peu encombrants comme des méthyls ou une
pyrolidine, I'addition d’iodure de méthyle s’ajoute préférentiellement en a. Lors de I'addition
d’électrophiles plus volumineux comme le bromure d’isopropyle sur les mémes
cyanoénamines, la balance revient vers I'addition en y. Malheureusement dans tous les cas,
ces produits sont souvent accompagnés des produits d’addition en y.l28%! A nouveau, le rdle
des substituants de I'azote est primordial pour la modulation de la réactivité de ces molécules.
Ensuite, I'anion délocalisé peut réagir sélectivement par une attaque en y, comme des
équivalents d’anions B-homoénolates, menant aprés hydrolyse aux acides carboxyliques
correspondants. Dés que I'atome d’azote détient des substituants plus volumineux que des
méthyles, déja a partir d’éthyles, ou d’'un aromatique et un cyclohéxyl, I'addition électrophile
se fait exclusivement en y. Il en est de méme lorsque les deux groupements R® et R’
représentent des protons a température plus élevée.?38 Finalement, différents électrophiles
peuvent étre additionnés, comme par exemple des accepteurs de Michael de type énone. Une
substitution a différents niveaux de ces énones peut mener a des mélanges de produits
d’addition 1,2 et 1,4. Mais par augmentation de la température apres addition de I'énone, un
contrdle thermodynamique va étre instauré et tendre vers le produit d’addition 1,4-.1338 De
plus, des électrophiles de type aldéhydes peuvent étre additionnés, qui par hydrolyse de
I'aminonitrile  intermédiaire conduisent a des y-butyrolactones par cyclisation
intramoléculraire (Schéma 48).[289:340]
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Schéma 48 : Déprotonation d’a-cyanoénamines menant d des acides carboxyliques, des lactones et aminonitriles!?5%338

A partir de cyanoénamines subsituées par un thiophénoléther en vy, la réaction de
déprotonation puis substitution électrophile, suivie d’'une hydrolyse puis estérification produit
un ester acrylique par oxydation et thermolyse.l3*!l Cette méthodologie a été améliorée en
utilisant une phénylsulfone, un groupement plus électroattracteur, ce qui permet d’utiliser
des conditions de déprotonation plus douces (Schéma 49).34%
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..................

i) KOH (2,4 &q.),

Aliquat 336°, i) LDA (1,1 éq.), THF
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68-76 % avec E = énone, 55-78 %
avec E = halogénure d’alkyle halogénure d’alkyle
DBU i) mCPBA (1 éq.)
ii) 60 °C, CCly
A ;
E'X “OMe E/VL on
¥ °°
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Schéma 49 : Un équivalent de 8-acrylanion amélioré
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3. Comportement radicophile :

Le comportement radicophile des a-cyanoénamines a fait I'objet d’'un grand nombre de
travaux pour étudier et mieux comprendre la stabilisation par la combinaison d’un
groupement électrodonneur et un groupement électroattracteur sur le centre radical, c’est-
a-dire la stabilisation captodative. En présence de radicaux libres, ces oléfines ne polymérisent
pas mais, au contraire, se comportent comme des pieges formant des radicaux adduits
stabilisés par I'effet captodatif en C-1.3%3 Ces adduits sont stables, méme a température
élevée et peuvent soit dimériser de facon réversible soit se recombiner avec un deuxieme
radical libre pour former le double adduit de maniére irréversible (Schéma 50).

R2 CN
R

3 N
/ R ge2

R 4
\N\RB
AN N.
iRs
2 3
RRR

Schéma 50 : Comportement radicophile des a-cyanoénamines

Heinz G. Viehe est un des pionniers du concept de I'effet captodatif présent au sein de ces
composés lorsqu’ils réagissent avec des radicaux. Un substituant électroattracteur (cyano), de
par sa nature, contribue a une forte stabilisation d’un radical nucléophile, et d’une plus faible
stabilisation d’un radical électrophile. Au contraire, le substituant électrodonneur (amino) est
favorable a une stabilisation du radical électrophile. La combinaison de ces deux substituants
de polarité opposée sur le méme carbone agit en synergie pour stabiliser le radical captodatif
formé. La formulation de ce concept correspond a I’écriture de cing structures de résonance
du radical captodatif formé a partir de I’a-cyanoénamine (Figure 13).1344

R* R4
N~ 1 N 1
’C%N% - . CyNops
R2 RB R2 R3
\ R4 /

T A N

Figure 13 : Structures de résonance du radical formé a partir d’'une a-cyanoénamine

Une premiére approche pour identifier cet effet captodatif était générer un radical tbutoxy
en conditions photochimiques a température ambiante pouvant s’additionner sur une
cyanoénamine nucléophile. L’adduit radicalaire formé peut ensuite dimériser de maniére
sélective (Schéma 51).34°
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Schéma 51 : Dimérisation d’a-cyanoénamines en présence de radicaux

Les radicaux IBN qui sont fournis par clivage homolytique, soit thermique, soit photochimique
a partir d’AIBN sont normalement utilisés comme initiateurs dans les réactions de
polymérisation d’oléfines. L’addition de tels radicaux sur des liaisons C-C multiples n’est pas
trés commune en réalité, mais donnent des résultats des qu’ils sont mis en présence avec des
oléfines radicophiles de type cyanoénamine. Ainsi, I’AIBN chauffé a 80 °C dans le benzéne en
présence d’'une a-cyanoénamine permet de former cette fois exclusivement le diadduit avec
des rendements de moyen a bons (Schéma 52).34¢]
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—_—— ' H
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Schéma 52 : Formation de diadduits a partir d’a-cyanoénamines et d’AIBN

Cet effet captodatif trouve un plus large champ d’application dans la synthése de composés
polyfonctionnels comme par exemple lors de la réactions d’annélation entre des aldonitrones
et des a-cyanoénamines formant hypothétiquement une espéce diradicalaire stabilisée
intermédiaire. L’oxazolidine formée par combinaison des deux radicaux, ne peut étre isolée et
donne par élimination et ouverture de cycle un amide de type « push-pull » (Schéma 53).347)
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Schéma 53 : Diradicaux stabilisés par I'effet captodatif

4. Les a-cyanoénamines comme preécurseurs de carbo/hétérocycles :

La compréhension du mécanisme des réactions de cycloaddition est un des problemes les plus
compliqués en chimie organique moderne. L'intérét est tout particulierement porté sur le type
de mécanisme suivi au cours de cycloadditions, rétrocycloadditions et réarrangements
associés. Sont-ils complétement concertés, mettent-ils en scéne un degré de séparation de
charge élevé au sein de I'état de transition ou encore impliquent-ils des diradicaux de spins
appariés ?

Les intermédiaires polaires peuvent étre facilement écartés s'il y a peu de changement dans
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la vitesse de réaction dans différents solvants ou si la présence de groupements donneurs ou
attracteurs d'électrons entraine une augmentation de la vitesse de réaction. Il est beaucoup
plus difficile de faire la distinction entre un processus concerté et un processus dans lequel un
diradical aux spins appariés est formé. Dans de nombreux cas, les effets de solvant et de
substituants qui ont été déterminés, ainsi que les valeurs négatives d’entropies AS*, sont
cohérents avec |'un ou l'autre processus. Des études ont mis en évidence la possibilité d’'un
mécanisme « diradicalaire concerté » pour les cycloadditions 1,3-dipolaires.[**! Quelle que
soit I'importance des intermédiaires diradicaux, il est évident que les cycloadditions sont plus
susceptibles de développer des paires de radicaux si les composés portent des substituants
favorisant un effet captodatif et donc une stabilisation du radical formé.

Les équipes de Stella et de Dopp ont effectué des études intensives au sujet des cycloadditions
mettant en jeu des systémes insaturés variés et des cyanoénamines captodatives.3%8! |’ attrait
particulier pour les a-cyanoénamines réside dans le fait qu’ils représentent un équivalent de
céténe masqué pour une réaction de Diels-Alder (un céténe réagira plutdt dans une
cyacloaddition [2+2]). Aprés la cycloaddition, I'emploi de conditions douces permet
d’hydrolyser l'a-aminonitrile en cétone trés simplement. Ainsi, les a-cyanoénamines
réagissent comme de bons diénophiles avec de nombreux dienes conjugués non activés pour
accéder aux adduits de cycloaddition [4+2]. La régiosélectivité ainsi que la stéréochimie de
I’addition dépend de la nature des substituants du diéne (Schéma 54).[34%:30]

R6 RS =H, CH, (CH,),

) 7 _
R7 ;\N hydroquinone (1 mol%) R8 X 26 B : 2:E
. =
+ -R > + [ ’
e N RS R* = Alk
@6 RS sans solvant R” ’\“ RS = Alk, Ar
ou toluéne (10 %) CN R4 :
160°C,2-20h
(1,5-5€éq.) 18-92 %

1 régioisomere majoritaire
dans chaque cas
comprenant 2 diastéréoisoméres

Hydrolyse

équivalent
de cétene

Semmmmmmmmm—-

.................

74-88 %

Schéma 54 : Réaction de Diels-Ader avec des a-cyanoénamines

Les réactions de Diels-Alder menées a partir d’a-cyanoénamines et de dérivés naphtaléniques
conduit a la formation régio- et stéréosélective de cycloadduits sous conditions
photochimiques.[3>13%3] Cette réaction forme trois nouveaux centres stéréogénes facilement
contrdlables lors de I'utilisation de cyanoénamines contenant un auxiliaire chiral.®>¥ Le plus
souvent les réactions de cycloaddition [2+2] parasites sont a peine visibles, sauf dans le cas
d’un 1-cyanonaphthaléne ou I'addition conduit exclusivement a des cyclobutanes avec un
rendement faible (Schéma 55).13>°

63



hy hv
lampe a vapeur lampe a vapeur

X

CN 4 CNn4 de Mercure de Mercure :
R ‘ R (150 w) (150 W) O‘) R* et RS = Alk cyclique,
“ > .wCN auxiliaire chiral
'H R5 “H RS
cyclohexane cyclohexane
48 h, ta ou benzéne N-R*
2-48 h, ta RS
9% 14 % X=CN X = CHO, COMe, COPh ~ 4-83%

CO,Me
Schéma 55 : Réaction de Diels-Ader entre des dérivés napthaléniques et des a-cyanoénamines

Comme observé auparavant, les a-cyanoénamines peuvent étre de trés bons candidats pour
des réactions de cycloaddition [2+2]. Des cyclobutanes peuvent étre facilement obtenus a
partir d’alcénes disubstitués.l3>® Lorsque des composés carbonylés sont irradiés avec les
composés captodatifs, une réaction de Paternd-Biichi permet de générer des oxetanes.[3°7:358
L’addition d’1,2-dicétones symétriques excitées sur des a-cyanoénamines se fait de maniere
régio- et stéréospécifique pour donner les adduits [2+2] téte a téte avec une disposition cis
des groupements azoté et aromatique. Dans le cas de dicétones portant deux groupements
aromatiques différents, I'addition est toujours effective mais un mélange isomérique issu
uniguement du choix de la cétone qui attague la cyanoénamine. En effet lorsqu’un
groupement aromatique riche en électrons substitue une des cétones, celle-ci sera plus
nucléophile et la réaction tendra préférentiellement vers le produit de cyclisation de celle-ci
(Schéma 56).3581

hv
lampe a vapeur
de Mercure
(125 W)
[2+2] o
—_—
benzéne o)
1-6,5 h, ta

CN

o]
4
Ar)l\n’Ar + )\NR

o) R®

Ar

RS R* et R® = Alk cyclique,

CNR?
(1-3 éq.) 9-90 %

Schéma 56 : Réaction de Paterno-Biichi entre des dicétones symmeétriques et des a-cyanoénamines

Comme des énamines usuelles, les a-cyanoénamines réagissent dans une réaction de
cycloaddtion 1,3-dipolaire, aussi appelée réaction de Huisgen, avec des azotures d’aryle pour
fournir des dihydrotriazoles. Mais ces composés sont fortement instables et certains ne
peuvent étre isolés car du cyanure d’hydrogéne s’élimine spontanément pour donner des
1,2,3-triazoles avec de trés bons rendements. La réaction procede régiospécifiquement vers
un seul isomére (Schéma 57).3%%

CN JAr N JAr
r N~N 5 =N’
| 4 A R 4 5 _
I\g + %N'R — s |N ‘ > N\)\ RS R* et R° = Alk cyclique,
NT® s 2120h62°C CNe | -HON
R4
(90-95 %)

Schéma 57 : Réaction de Huisgen entre des azotures et des a-cyanoénamines
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De méme, les a-cyanoénamines réagissent avec de dip6les de type 1,3- tels que les oxydes de
nitriles pour produire des 5-aminooxazoles. Cette réaction de cycloaddition est hautement
régiosélective menant a un seul régioisomére.3%¢] Cette réaction a pu étre étendue facilement
aux a-cyanoénamides (Schéma 58).13601

) @O oN . N O R5 L\l 0 R* et RS = Alk cyclique
N+ )\N'R — / -R® R =Ak, Ar, CONHPh
z ) toluéne CNR4 HCN '}‘
R RS 12h, ta R4
ou
6 h, ta et 12 h, reflux 58-94 %

Schéma 58 : Réaction de cycloaddition entre des oxydes de nitriles et des a-cyanoénamines

5. Réactivité des a-cyanoénamides :

Bien que les cyanoénamides apportent une fonctionnalité en plus sur le groupement azoté et
de fait un point de diversité supplémentaire, ceux-ci n’ont pas fait I'intérét d’'un grand nombre
de post-fonctionnalisations bien que leur synthese se fait de maniere aisée depuis les années
80. En effet, un reproche si on peut le dire aux cyanénamines conventionelles est I'absence de
fonctionnalités présentes sur l'azote. Les réactions de post-fonctionnalisation de
cyanoénamides mettant en jeu les fonctions substituant I'azote sont trés peu décrites dans la
littérature. Avec l'installation de groupements électroattracteurs sur I'atome d’azote, les
possibilités de transformation des cyanoénamides semblent plus abordables.

a) Hydrogénation :

Récemment, une méthodologie d’hydrogénation asymétrique efficace d’a-cyanoénamides
trisubstituées catalysée au rhodium a été dévelopée et a permis de généraliser les résultats
de Knowles des années 70.83%% Ainsi, des a-acyloaminonitriles ont pu étre obtenus avec
d’excellents rendements et énantiosélectivités (jusqu’a 99 % et >99 % d’exces
énantiomérique). Cette voie de synthése permet d’accéder efficacement a des a-
aminonitriles, qui sont des intermédiaires versatiles en synthése organique. En effet, ces
composés peuvent donner lieu a grand nombre d’autres motifs de choix comme des acides a-
aminés, des aldéhydes et des 1,2-diamines par exemple (Schéma 59).13621

: ;

Rh(NBD),BF, (1 mol%), ' %\Rh/& Q \Q

CN 2 4 o CN H 7S
(S,S)-Me-DuPhos (1,1 mol /o)‘ R® = Ar, Alk, Alcényle N %

Z"NH > NH H BF,

R Ac CF3CH,0H R Ac : 4

H, (30 atm), 12 h, ta '

(ZE =991 - 1:1) 03-96 % : Rh(NBD),BF, (S,5)-Me-DuPhos

Schéma 59 : Hydrogénation asymétrique d’a-cyanoénamides
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b) Hydrothiolation :

Le groupe de Powner a tres récemment publié un travail s’inscrivant dans I'étude de la
synthése prébiotique et plus particulierement dans la synthése de cystéine peptidique.®3! |Is
décrivent que le nitrile dérivé de la cystéine, considérée auparavant instable et un produit de
I’évolution, peut étre synthétisé efficacement a partir de sérine, elle-méme formée a partir
d’une réaction de Strecker sur le glycoaldéhyde. De plus, il est démontré qu’un thiol dérivé de
la cystéine catalyserait |a ligation peptidique entre des a-amidonitriles et des acides a-aminés
dans I'eau a pH neutre.

Un intermédiaire au cours de cette synthése est une cyanoénamide disubstituée qui par
traitement avec de I'acide thioacétique permet de générer aprés ammonolyse le nitrile dérivé
de la cystéine (Schéma 60).

CN O AcSH (4 éq.) CN O NH,OH (6 éq.) CN O
)\ AcS\)\ J\ —  » HS J]\
H solution tampon ” D,0 ”

(pH=7), ta, 10 min
ta,12h
>95 % 77 %

Schéma 60 : Hydrothiolation d’une a-cyanoénamide

c) Cyclisation dirigée par I'héteroatome :

Une a-cyanoénamide peut cycliser intramoléculairement via photoarrylation par le noyau
aromatique détenu par l'azote pour donner une 1-cyanoindoline. Le groupement
électroattracteur sur I'atome d’azote ne réduit en rien la capacité de |'azote de diriger la
cyclisation du noyau aromatique par formation d’un iminium (Schéma 61).136%

Lampe a vapeur de Mercure CN

™ j’\ (450 W) O
R3\7L'N O/ > R3 N’[L

benzéne o~
7.5h, ta

87 %
(cis/trans : 3 : 1)

Schéma 61 : Photoarrylation dirigée par I'atome d’azote d’une a-cyanoénamide
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d) Cyclisation incorporant I'aminonitrile :

Les a-cyanoénamide peuvent étre les précurseurs d’hydantoines par traitement basique avec
du méthanolate de sodium pour permettre I'attaque nucléophile de |'urée sur le cyanure.
L'imine intermédiaire est hydrolysée en conditions acides pour donner Iles
arylidénehydantoines avec inversion de la configuration (Schéma 62).1327]

i) MeONa (2 éq.) o /
AR el T ;N\F R oA
Rs Z . > 0 =Ar
N" NH, ii) 6 N HCI, “N
reflux, 1 h R3

60-75 %

Schéma 62 : Syntheése de dérivés d’hydantoines a partir de a-cyanoénamides

d. Conclusion :

Dans ce chapitre, un grand nombre de méthodologies permettant d’accéder a des a-
cyanoénamines ont été présentées. Au contraire, les procédures s’appliquant a la synthése d’
o-cyanoénamides sont sous-représentées. Les différentes méthodes employées dans ces deux
cas ne permettent pas toujours d’obtenir ces motifs avec une haute stéréosélectivité et
souffrent parfois méme d’une difficulté a moduler les différentes substitutions au sein des
synthons désirés.

Diverses transformations caractéristiques de ce type de composés, telles que I'addition
électrophile ou nucléophile et, en particulier la cyclisation, peuvent étre utilisées en synthese
organique pour la formation d’édifices d’intérét voire d’hétérocycles. Cela émane de leur
capacité a présenter des propriétés d’énamines ou d’alcenes activés a partir de changements
insignifiants de la structure du substrat et des conditions de réaction. Grace a ces propriétés,
les a-cyanoénamines captodatives sont des blocs de construction uniques et il y a lieu
d'espérer qu'ils seront de plus en plus utilisés en synthése organique dans les années a venir.

67



I1l. Intéréts et description du projet :

1) Un acces encore limité a des a-cyanoénamides tétrasubstituées de maniére
stéréocontrolée :

A I’heure actuelle, les méthodes décrites pour la formation d’a-cyanoénamines sont assez
nombreuses lorsqu’il s’agit de produire des oléfines captodatives disubstituées et
trisubstituées mais restent bien plus rares dans le cas de l'accés a de doubles liaisons
tétrasubstituées (cf. paragraphe précédent). De plus, ces méthodologies ne permettent pas
de controler la géométrie de la double liaison formée. Un dernier point, qui représente un
facteur important dans I'applicabilité des méthodologies que ce soit au laboratoire ou au sein
de l'industrie est I'utilisation de réactifs de synthese peu dangereux, abordables et économes
en atomes.

Ce projet de thése vise donc a mettre en place de nouvelles stratégies générales, efficaces,
faciles a mettre en ceuvre, économes en atomes et a large champ d’application permettant
d’accéder a des a-cyanoénamides tri- et tétrasubstituées de maniére stéréocontrolée. Pour
ce faire, il a d’abord été envisagé d’utiliser un alcyne substitué par un atome d’azote, c’est-a-
dire un ynamide, comme précurseur de la future cyanoénamide. Dans un premier temps,
I’élaboration d’une méthodologie de cyanofonctionnalisation intermoléculaire régiosélective
de I'ynamide devrait permettre d’accéder aux composés désirés tétrasubstitués. Il sera
probablement possible de prendre avantage de la chimie des ynamides et/ou des conditions
réactionnelles pour controler la stéréosélectivité de cette addition et donc la géométrie des
cyanoénamines formées. De plus, le développement d’'une réaction d’hydrocyanation est
envisagé permettant d’accéder a des a-cyanoénamides, cette fois-ci, trisubstituées. L'acces
privilégié stéréosélectif d’a-cyanoénamides tétra- ou tri-substitués a partir d’ynamides fera
I'objet des deux premiers chapitres de ce manuscrit (Schéma 63).

0

= > Z

Difonctionnalisation sélective ? Large champ d’application ?

Fonctionnalisation de I’atome d’azote ?

o @ Diastéréosélectivité ?

L
y

Hydrofonctionnalisation sélective ?

Schéma 63 : Stratégie de synthese envisagée impliquant des ynamides pour I’accés a des a-cyanoénamines de maniére
stéréocontrélée
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2) Applications de ces synthons dans la synthése de motifs originaux :

Dans un deuxiéme temps, sachant que ces synthons sont trés peu étudiés, nous nous
intéresserons a I'application des motifs a-cyanoénamido obtenus. Comme présenté dans le
chapitre précédant, les a-cyanoénamides, bien que rares dans les molécules naturelles et
d’intérét biologique, sont des synthons tres polyvalents en synthése organique donnant lieu a
grand nombre de possibilités de post-fonctionnalisation. De plus, ils peuvent étre des
précurseurs intéressants pour I'acces a des carbocycles et hétérocycles originaux en prenant
parfois chémiosélectivement avantage des différentes fonctionnalités présentes sur cette
plateforme oléfinique (Figure 14).

Chimie de I'éventuelle Chimie des acrylonitriles
fonctionnalité — \ /

Chimie des oléfines J \_ Chimie des énamides

Figure 14 : Potentiel synthétique des a-cyanoénamides
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Chapitre I
Silylcyanation d’ynamides :
Acces a des a-cyanoénamides
tétrasubstituées
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|. La réaction de silylcyanation comme méthode élégante
d’incorporation du groupement cyano sur un alcyne substitué par un
atome d’azote :

1) Les alcynes substitués par un atome d’azote :

a. Les ynamines :

Les alcynes substitués par des hétéroatomes représentent probablement la classe d'alcynes
la plus polyvalente qui soit. Une sous-famille particulierement versatile est celle des
ynamines.[>2 Celles-ci contiennent un atome d'azote directement attaché a la triple liaison.
La capacité de I'atome d'azote a donner des électrons polarise fortement la triple liaison, ce
qui permet une réactivité élevée ainsi qu'une forte différenciation des deux atomes de
carbone hybridés sp. A partir des années 1960, |'utilité synthétique des ynamines est devenue
évidente au sein de la communauté des chimistes organiciens et leur réactivité a été explorée
en profondeur au cours des 20 années suivantes. |l a été montré que cette réactivité pouvait
étre un avantage pour |'exécution d’un grand nombre de transformations élégantes et
efficaces de maniere régiosélective. Bien que les ynamines aient été populaires avant le
nouveau millénaire, elles souffrent d’un trés gros défaut : leur stabilité. En effet, le frein au
développement de méthodologies incorporant les ynamines comme synthons de départ est
leur sensibilité envers I'hydrolyse dG a la haute réactivité de ces composés. La totalité du
doublet non-liant de I'azote est disponible et rend la position B de I'ynamine trés nucléophile
par résonnance. Par conséquent, des que I'alcyne riche en électrons peut étre protoné, un
intermédiaire cétene-iminium tres réactif est formé et conduit a I'amide par piégeage avec de
I’eau (Figure 15). Cette relative instabilité rend leur préparation et manipulation d’autant plus
compliquées.

R1
(o
Polarisation de la triple liaison : R'——NR, ——> @E'=NHR2
B a B a

ion cétene-iminium

l Nu-E

E  Nu E  NR,
Induction de la régiosélectivité : B):(a + 3):(0
R'  NR, R'  Nu
®
H
\ 'l H @ H,0 H O
Instabilité face a 'hydrolyse : R'-=—NR, —> )='_1NR2 —
R' JrC) R' NR,

Figure 15 Réactivité et stabilité des ynamines
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b. Les ynamides volent la vedette aux ynamines :

Etant donné la complexité d’accés a ces ynamines, les chimistes organiciens ont souhaité
moduler et modérer cette instabilité. Une premiere idée était de substituer I'atome d’azote
par des groupements électroattracteurs. L’ajout de groupements induisant un effet inductif
attracteur ou une délocalisation mésomere du doublet non liant de I'atome I'azote dans un
aromatique par exemple rend I'ynamine plus stable. Une deuxiéme tentative pour obtenir des
composés relativement stables a été de rajouter un groupement électroattracteur au niveau
de la substitution de I’alcyne pour ainsi obtenir un systéme « push-pull » (donneur-accepteur)
délocalisant le doublet non liant de I'azote vers I'alcyne. Finalement, la simple introduction
d’un groupement électroattracteur sur I'atome d’azote a permis de considérablement
diminuer cette délocalisation. De maniére générique ces ynamines électrodéficientes sont
nommées des ynamides.l36°3%] Ces composés se caractérisent par le maintien d’une
polarisation de la triple liaison comparativement plus faible que celle des ynamines du fait de
la présence d’'un groupement électroattracteur. Par conséquent, ils sont facilement
manipulables, stables envers les traitements aqueux et faciles a purifier par chromatographie.
Ces différentes caractéristiques couplées aux progres réalisés pour leur synthése font que la
chimie des ynamides a connu un essor important lors des vingt derniéres années.

Les ynamides ont pu étre déclinés en un nombre important de sous-groupes nommés en
fonction du substituant électroattracteur sur 'atome d’azote dont les plus communs!3®” sont :
les yne-amides, les yne-carbamates, les yne-sulfonamides, les yne-phophoramides, les N-
alcynylarénes et les ynimides. Lié a leur fort potentiel synthétique en chimie
hétérocyclique%83%° yoire en synthése totale,37%371 beaucoup d’autres sous-groupes ont été
développés au fil des années comme les yne-urées et les ynimines par exemple. A présent, les
chimistes concoivent des ynamides en fonctions des structures finales désirées et modulent
les différents substituants les décorant de maniére élégante afin d’accéder a de nouvelles
structures originales (Figure 16).[365366,372-375]

- stabilisation
- groupement directeur
- auxiliaire chiral
~ 'GEA = GEA GEA
Structures de résonnance des ynamides : | R'———N, B @"'=-=N‘® > R-——N®
B a R? B a 'R B a R?
ion cétene-iminium forme stabilisée
(alcyne activé) de I'ynamide
O»_ O}— 0 'R3
; R3 OR3 °S.
Sous-groupes classiques : B
group q RI—=—N RI—=—N Ri—=—nN ©
R e e
Yne-amides Yne-carbamates Yne-sulfonamides
O
3
0. OR

N  )re
R1—N'OR4 R1:@ RI——N
‘Rz »_RZ

Yne-phosphoramides N-alcynylarénes

Ynimides

Figure 16 Ynamides : structures de résonnance et sous-groupes classiques
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c. Les ynamides et leur réactivité avec des réactifs bifonctionnels :

Etant donné sa forte polarisation de la triple liaison, I'ynamide a I'opportunité de réagir
spontanément avec de puissants électrophiles. Le groupement électroattracteur porté par
I'atome d’azote de I'ynamide n’a pas seulement un effet stabilisant mais peut aussi agir
comme groupement directeur lors de réactions métallo-catalysées et/ou comme auxiliaire
chiral®®®], De plus, il constitue un point de diversité de structure important.

Lorsque les ynamides réagissent avec des réactifs bifonctionnels, différents mécanismes
régissant entre autres la régio- et |la stéréosélectvité de la réaction peuvent entrer en jeu. Tout
d’abord, les réactions de difonctionnalisations entre des ynamides et ces composés catalysées
par un acide de Lewis non métalligue peuvent procéder de deux manieres
différentes(362:3763771 .

Une premiére approche consiste en I'addition nucléophile intermoléculaire du réactif sur le
céténe-iminium (A), généré in situ par un ynamide activé en présence d’un catalyseur acide
(souvent métalligue comme I'or pour des réactions d’annulations par exemple) suivie par une
seconde addition intermoléculaire de la liaison C-AL formée (B) sur le groupement électrophile
(Schéma 64).1378-383]

Une seconde approche est, quant a elle, basée sur une addition nucléophile de I'ynamide sur
le groupement électrophile activé par I'acide de Lewis qui est suivie d’une addition de la partie
nucléophile du réactif bifonctionnel de départ sur le céténe-iminium intermédiaire (D)
formant ainsi le produit désiré.[384-387]

E--.
via R1_LT\‘ .
EA ?L Nu
— —
- N,GEA ﬂu R N-GEA
B_G \Rz Oou - NU R AL
¢ Nu—E--AL a
R;_._N,gEA AL ) lGEA-NuAL E F@GEA £
© a 'r2 > R-==N > <N, > >—<
: £ N R2 R R? R'" N-GEA
ou R2
E-Nu

Schéma 64 Réactions de difonctionalisation d'ynamides médiées par des acides de Lewis

La stéréosélectivité de la réaction est souvent régie par des effets stériques. Dans le premier
cas, I'addition procede le plus souvent par une addition anti du nucléophile par rapport au
céténe-iminium qui sera formé. Néanmoins, lorsqu’on se place dans le deuxieme cas, le
céténe-iminium formé est préférentiellement approché par le c6té le moins encombré. Seuls
les effets stériques entrent en compte dans ce cas.

Les réactions entre des ynamides et des composés bifonctionnels peuvent étre catalysées par
des métaux essentiellement suivant deux modes d’actions!367:3691 ;

Dans un premier cas, le métal, par addition oxydante dans la liaison polarisée A-B du réactif
bifonctionnel ou de la liaison B-Y souvent de type C-Hal d’'un composé ABY peut procéder a
une fonctionmétallation de I'ynamide installant le métal au pied de I'azote (F). L'énamine a-
métallée se fait de maniére générale régiosélectivement dirigée par une chélation du
groupement électro-attracteur. Par élimination réductrice ou par avec un électrophile, le
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produit est obtenu et le métal régénéré (Schéma 65).[67388-3%1 || est § noter que certains
métaux, comme le palladium par exemple ne sont pas sensibles a ces effets de chélation et
suivent pluto6t la polarisation inhérente de I'ynamide. Ils induisent méme une régiodivergence
induite par des effets stériques souvent provenant d’interactions répulsives lors de I'approche
du métal avec des ligands encombrants.l%3%1 De plus, dans ce dernier cas, la présence du
métal en position B par rapport a I'azote peut faciliter I'isomérisation E-Z par formation d’un
métallo-carbéne (H). La stéréosélectivité est elle aussi contrblée par les propriétés stériques
des substituants de I'ynamide de départ.

Dans un deuxiéme cas, peu décrit dans la littérature, le métal s’insere dans la liaison A-B d’un
réactif bifonctionnel, puis une B-métallation suivant la polarisation de la triple liaison prend
place. Ce mécanisme existe spécifiguement pour I’"hydrofonctionnalisation de composés de
type A-H®%3%1 oy dans le cas de réaction de difonctionnalisation trimoléculaire.%83%21 De plus,
dans ce dernier cas, la présence du métal en position B par rapport a I'azote peut faciliter
I'isomérisation E-Z par formation d’un métallo-carbéne. La stéréosélectivité est elle aussi
contrdlée par les propriétés stériques des substituants de I'ynamide de départ.[3!
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ou &R R' N-GEA N
1 R2
Y ou » —
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par >=< R?
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GEA M R'" N-GEA
RI—=—N, L R |
T T = .
; B-A AMY B A B :
: I —_— — .
' ) 4 '
' Controle R? N-GEA -M R N-GEA ::
: par des effets R2 R2 :
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N P e N N\ métallo-carbéne :
wia |R—=—="N, ) R' 'N=GE :
: R >@® .
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5 R' B B 5
: — —_— — :
5 AM']  N-GEA M A N-GEA '
: R? R2 :

Mécanisme de fonctionmétallation non connu

Schéma 65 Réactions métallo-catalysées de difonctionalisation bimoléculaires d'ynamides

La stéréosélectivité dans le cas de réactions métallocatalysées est parfois difficile a prédire et
dépend fortement du métal, du sous-groupe d’ynamides et méme des conditions
réactionnelles employées. Dans le premier cas, lorsque le centre a-métallé profite d'une
chélation par le groupement électroattracteur de I'ynamide, la difonctionnalisation procéde
par une addition syn. Par ailleurs, dans le cas d’'une métallation en position B, la
stéréosélectivité est souvent contrdlée par des effets stéréo-électroniques. 367!
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2) La silylcyanation appliquée aux ynamides: une méthode d’accés a des a-
cyanoénamides tétrasubstituées ?

a. Projet de silylcyanation d’ynamides :

La réaction de triméthylsilylcyanation bimoléculaire que nous souhaitions développer devait
suivre un mécanisme de carbosilylation, c’est-a-dire d’incorporation d’'un groupement silyle
et d’'une fonction nitrile par clivage de la liaison Si-C. Tout d’abord, un systéme catalytique
devait étre trouvé pour obtenir les a-cyanoénamides souhaitées. S’en suivait un travail de
rationalisation de la réaction pour déterminer la sélectivité de la réaction ainsi que la stabilité
des produits obtenus. En effet, le systeme catalytique va étre déterminant quant a la régio- et
stéréosélectivité de la réaction. Au total, quatre produits de triméthylsilylcyanation peuvent
étre obtenus a partir d’'ynamides, deux régiosisomeéres sont possibles se divisant chacun
d’entre eux en deux isomeres E et Z. Le but étant de tendre sélectivement vers le produit de
silylcyanation incorporant le groupement cyano en a de I'atome d’azote nous permettant ainsi
d’accéder aux cyanoénamides souhaitées (Schéma 66).

cyanation sélective en o

GEA

0

R2 Difonctionnalisation

GEA

addition syn

i
Y
addition anti

GEA

g_gGEA g_g
RZ R2
+
g_gGEA g_g
R2 R2
cyanation sélective en

Schéma 66 Produits de triméthylsilylcyanation envisageables a partir d’ynamides.

Lors de réactions de fonctionnalisation d’ynamides, des réactions secondaires peuvent
apparaitre. Lorsque I'ynamide est activé, par un acide de Lewis par exemple, il peut facilement
s’hydrater, via la formation d’un intermédiaire de type cétene-iminium, a la moindre présence
d’eau dans le milieu pour conduire a I'amide correspondant. De maniere comparable, la
présence d’un nucléophile, celui venant de notre réactif difonctionnel par exemple, ménera
au produit d’hydrofonctionnalisation dont le proton pourra étre issu d’'une source extérieure
présente dans le milieu (eau, solvant protique, etc.). Lors d’'une catalyse métallique, apres
fonctionmétallation, une réaction de protodémeétallation parasite peut également avoir lieu
menant ainsi aux produits d’hydrofonctionnalisation (Schéma 67).
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GEA a @
a—ﬂ GEA T GEA

2
R Réactions compétitives

R2 R?
Schéma 67 Réactions compétitives pouvant avoir lieu lors de la diffonctionnalisation d'ynamides

Dans un deuxiéme temps, une étude sur le champ d’application de la réaction a permis de
déterminer les limites des conditions réactionnelles. De plus, il est peut-étre envisageable de
considérer des réactifs plus complexes pour la premiéere fois en réaction de silylcyanation
d’alcynes. Une derniére approche qui nous tenait a coeur, était le développement d’'une
réaction de triméthylsilcyanation tri-composante employant potentiellement une source de
silyle de type hydro- ou chlorosilane et une source de cyanure non toxique comme le
ferrocyanure de potassium par exemple.!3%4

b. Le cyanure de triméthylsilyle comme agent de silylcyanation :

Inspiré par les travaux de Beletskaya et sa méthodologie de synthése fournissant deux
exemples d’a-cyanoénamines silylées a partir de TMSCN comme agent de
difonctionnalisation, nous avons choisi de développer une réaction de silylcyanation
permettant d’installer simultanément un groupement nitrile et un groupement silylé pour
ainsi accéder a des a-cyanoénamides. Cette méthodologie consiste en une réaction de
carbosylilation économe en atomes a partir d’un réactif détenant une liaison Si-C activée. De
plus, le groupement silylé est décoré par des groupements méthyles relativement inertes mais
éventuellement modifiables. Ainsi il serait possible de former des petits synthons fonctionnels
aux nombreux points de diversité. Bien que le TMSCN soit a I'origine d’'une grande controverse
guant a sa dangerosité, il reste un réactif de choix pour la silylcyanation de composés
cabonylés (Figure 17).3%953%l || est trés souvent employé comme source de cyanure
nucélophileB°73%8] qutre que le cyanure d’hydrogéne ou les sels de cyanure. Au niveau du
laboratoire, c’est un liquide d’incolore a légérement jaunatre, commercial, relativement facile
a manipuler®®® sous hotte ventilée. Il est bien moins dangereux que des sources classiques
comme le cyanure de potassium ou de sodium du fait de sa décomposition plus lente en
cyanure d’hydrogéne lorsqu’il entre en contact direct avec I’eau dans laquelle il est d’ailleurs
gue modérément soluble. Un léger désavantage consiste en sa forte volatilité, pouvant se
transformer en avantage lorsqu’il doit étre séparé du milieu réactionnel.

Agent nucléophile de cyanation

Propriétés :
Commercial (44€/5g chez Merck) -Si-CN|] = - Téb.=114-117°C
7 5

Moins dangereux que d’autres sources de cyanures
(HCN, KCN, NaCN etc.)

Figure 17 Caractéristiques du TMSCN
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Le choix du TMSCN comme réactif de difonctionnalisation n’est pas un anodin. En effet, les B-
silyl-a-cyanoénamides obtenues vont bénéficier d’un caractére de vinylsilane.[*% La chimie
de ces composés étant riche et polyvalente, notre synthon silylé peut étre fonctionnalisé par
la suite.

3) La cyano- et silylfonctionnalisation d’ynamides :

Un grand nombre de réactions de mono- ou difonctionnalisation d’ynamides sont répertoriées
dans la littérature. Mais les méthodologies d’incorporation du groupement nitrile ou d’'un
groupement silyle sur ces alcynes sont moins nombreuses alors qu’elles sont d’intérét
synthétique.

a. Cyanofonctionnalisation d’ynamides :

La premiére et seule cyanofonctionnalisation 1,2- d’'ynamides a été réalisée par Werz en 2020
avec une catalyse au palladium.?%21%4  |es réactions intramoléculaires de
chalcogénocyanation de deux ynamides ont permis d’obtenir des 3-sulfényl-2-
amidoacrylonitriles®?) et des 3-sélényl-2-amidoacrylonitriles!*®* totalement substitués
(Schéma 68).

Chalcogénocyanations intramoléculaires d’ynamides décrites par Werz en 2020

CN
Stéréoselectif

CN Y
Y o Y=SorSe [):( o
< — N\»j —>: {:g 2 exemples

Schéma 68 Chalcogénocyanation d'ynamides

b. Silylfonctionnalisation d’ynamides :

L’addition de liaisons Si-Métal sur des triples liaisons C=C est un domaine de recherche trés
actif. Celui-ci offre la possibilité de préparer, en une seule opération, des alcenes 1,2-
difonctionnalisées de type vinylsilanes B-métallés pouvant ainsi conduire a l'introduction de
deux substituants différents.[*°Y) Un grand nombre d’approches de silylmétallation d’alcynes
existent et permettent souvent de contrdler la régiosélectivité.*02-%%4l En revanche,
I'obtention sélective de chacune des stéréochimies est plus compliquée, car ces procédés
permettent d’accéder essentiellement aux oléfines silylmétallées syn. Au vu de I'attrait dont
bénéficient les ynamides ces dernieres années et des différents modes de réactivité de ceux-
ci, la fonctionnalisation de ces substrats semblait pertinente. Un grand nombre de travaux de
silylfonctionnalisations ont été publiées récemment et mettent encore une fois en avant
I'unique réactivité des ynamides (Schéma 69). De plus, les a- ou B-silylénamides obtenus
peuvent étre considérés comme des vinylsilanes, une brique synthétique forte d’intérét et
polyvalente en chimie organique. En effet, ils peuvent étre utilisés dans un large spectre de
transformations. lls réagissent avec divers électrophiles en présence d’un acide de
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Lewis[40>400:406] ot j|s sont fonctionnalisés a partir de réactions de couplage croisé pallado-
catalysées.l*07:408] ||s peuvent aussi subir une réaction d’oxydation de Tamao-Fleming.[4%°]

@'S“ GEA

M) Pd cat. GEA @'Z" N—R2
g)—Xa - R'—= N\ ) —_— B)y—a
B a R =Y [M]

R! N—GEA
R2 @'CU @-Zn
sélectifen B @-H @-B sélectif en B
additon syn additon trans

Rh cat.

M]

B )—a

R? | —GEA
RZ

sélectif en a
additon syn

Schéma 69 Silylmétallation d'ynamides

a) Acces aux énamines B-silylées syn par réaction de silylmétallation :

Les réactions de silylstannylation catalysée au palladium (0) et de silylcupration fournissent
les énamides B-silylés de configuration Z (Schéma 70).

L’étude de la silylstannylation par Cintrat au début des années 2000 a effectivement montré
que le palladium est moins sensible a la chélation du groupement électroattracteur.[*19411 pe
ce fait, la régiosélectivité de la silylpalladation syn est controlée par la polarisation de la triple
liaison.

Le premier exemple de silylcupration d’'ynamides a été décrit en 2008 par le groupe
d’Oshima.*'? Les ynes-sulfonamides ont été silylcuivrés lorsqu’ils sont mis en présence d’un
large exces d’un silylcuprate a basse température pour donner, apres hydrolyse ou piégeage
par un électrophile, les énamides B-silylées. Ces produits sont obtenus avec de bonnes régio-
et stéréosélectivités dues a la chélation du métal au groupement électroattracteur.

En 2016, la collaboration entre les groupes de Riant et Evano a permis d’améliorer cette
méthodologie en la rendant cette fois-ci catalytique en cuivre & température ambiante.43!
Cette version repose sur la formation d’'un composé silylcuivré a partir de silylboronates de
Suginome par transmétallation simple avec un catalyseur au cuivre (l). Cette méthodologie de
silylcupration permet de convertir différents types d’ynamides vers des énamides B-silylées
trisubstitués avec un haut degré de régio- et de stéréosélectivité.
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Silylstannylation pallado-catalysée décrite par Cintrat

Haute régiosélectivité

TMS-Bu,Sn ™S SnB Stéréosélectif
. nBu
_ GEA (1,1éq) __ ¢ 5 exemples
H==—N, 5 > H N-GEA GEA = sulfonamides,
R Pd(PPhg), (0,1 mol %) R2 carbamates
THF, 60 °C C=C trisusbtituées
8-91 %
Silylcupration décrite par Oshima en 2008
R¥;SiCu Trés haute régiosélectivité
Ts (45¢q.) R3,Si et stéréosélectivité
RI——N _— — 5 exemples
‘R2 THF/HMPA, -60 °C R' N-Ts R' = Alk, Ar
puis E* (5 éq.), rt R2 R3,Si = Me;Si, PhMe,Si
77-95 %
C=C trisusbtituées ou tétrasubstituées
Silylcupration décrite par Riant et Evano en 2016
R3,;Si-BPin Exce'lle’nte' régi9§é’lectivité
(1,1 éq.) R3.Si et stéréosélectivité
e N.GEA 2 27 exemples
— > - 1= H
‘oo i R1 N-GEA R" =H, Alk, Ar, Si
R C“F(?ngigfnf;\"eo” Re R3;Si = PhMe,Si, Et;Si
MeOH (1,5 eq.) GEA = sulfonamides,
THF, rt carbamates, lactames
15-99 % C=C trisusbtituées

Schéma 70 Silylstannylation et silylcupration d'ynamides

En 2021, Donnard et ses collaborateurs ont publié une réaction de silylformylation régio- et
stéréosélective catalysée au rhodium(l) a partir de silanes et d’isonitriles (Schéma 71).1414 Le
mécanisme de cette réaction passe par une premiere étape de silylrhodation, placant le centre
métallique en a de I'azote. Cette régiosélectivité est notamment induite par la polarisation de
I'vnamide et une éventuelle coordination au groupement électroattracteur. L’insertion du
rhodium dans la liaison N=C de l'isonitrile forme, alors, un intermédiaire de rhodium acylé qui,
aprés élimination réductrice, fournit I'imine et régénére |'espéce active. Une étape
d’hydrolyse acide par la suite permet d’obtenir les aldéhydes correspondants sans érosion de
la stéréosélectivité. Cette méthode élégante permet d’obtenir des 3-silyl-2-amidoacroléines
tétrasubstituées avec de bons rendements et un choix varié de silanes utilisables.

Silylformylation syn décrite par Donnard en 2021

R3;SiH (2,5 éq.)
Excellente régiosélectivité
et bonne a excellente stéréosélectivité

GEA (2,5 éq.) R3;Si H 19 exemples
R'——N — R' = Alk
R2 Rh4(CO)45 (1,5 mol%) R' N-GEA R3;Si = PhMe,Si, Ph,MeSi, Ph;Si, Et;Si, (OEt)Me,Si
toluéne, 85 °C R2 GEA = carbamate, lactame, sulfonamide

puis AcCOH/H,0, ta
35-82 %

C=C tétrasusbtituées

Schéma 71 Silylrhodation d'ynamides
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Un autre type de réaction de silylmétallation stéréosélective permettant d’accéder a ces
produits de géométrie E est la silylzincation d’ynamides terminaux décrite par Perez-Luna,
Oestreich et leurs collaborateurs (Schéma 72). Une réaction de transmétallation permet
ensuite d’installer un cuivre a la place du zinc*®l. l'interception de I'a-énamidozincique par
un large éventail d’électrophiles permet de difonctionnaliser les ynamides avec de bons
rendements.

Silylzincation syn décrite par Oestreich et Perez-Luna en 2016

o (Me,PhSi),Zn Etxc:erlle’nte':égtips_té'lectivité
>\\ (1,6 éq.) Me,PhSi et stéréosélectivité
H——=—N ) > )_( o 6 exemples
)H Et,0, 0°C H o N~
puis NH,CI/NH; 7&,0 —e i oL
ou CuCN-2LiCl (3,1 6q.), C=C trisusbtituées
(6,0-8,0 éq.), rt
43-89 %

Schéma 72 Silylzincation syn d'ynamides terminaux

b) Accés aux énamines B-silylées trans par réaction de silylzincation :

Les mémes groupes ont pu observer une inversion remarquable de la stéréosélectivité
lorsqu’ils sont passés d’un mécanisme polaire a un mécanisme radicalaire en chaine pour la
réaction de silylzincation.#2] A partir d’un radical tris(triméthylsil)silylé généré par transfert
d’hydrogéne d’un radical alkyle, celui-ci peut s’ajouter sur I'ynamide pour donner le radical a-
amino vinylique de configuration Z. Cet intermédiaire stabilisé par hyperconjugaison du
silicium peut opérer une substitution homolytique sur le zincique fournissant I'énamide B-
silylée et régénérant un radical alkyle qui peut propager la réaction en chaine. Des énamides
trans trisubstitués sont obtenus avec une excellente stéréosélectivité et de bons rendements
permettant un large choix d’électrophiles a introduire. Il est a noter qu’il est possible d’utiliser
le silyzincique en combinaison avec du diéthylzinc comme additif ou en utilisant directement
le silane avec un excés de diéthylzinc (Schéma 73).1415:416]

Silylzincation trans décrite par Oestreich et Perez-Luna en 2014

(TMS3S|)22I’|

(1,1 €q.),
Et,Zn (1,7 éq.) Lo L
ou Excellente régiosélectivité
(TMS3SiH (1,3 éq.), GEA et stéréosélectivité
GEA Et,Zn (3,0 éq.) TMS;Si N-R2 21 exemples
H——N [ >_<— GEA = carbamates, lactames
R? n-hexane, 0 °C H
puis NH,4CI/NH3 . e
ou CuCN2LiCl (3,1 éq.), C=C trisusbtituées
(6,0-8,0 éq.), rt
41-93 %

Schéma 73 silylzincation trans d'ynamides terminaux
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c) Acces aux énamines B-silylées trans par catalyse acide :

Le premier exemple d’hydrosilylation d’ynamides a été publié par Chang en 20171'7), Leur
groupe a développé une méthodologie régio- et stéréosélective fournissant des énamines -
silylées de géométrie Z avec de trés bons rendements. C'est alors le premier exemple de
réaction de silylation d’ynamides non catalysé par un métal. Effectivement, le mécanisme
d’hydrosilylation passe par une activation électrophile du centre silylé par formation d’une
liaison B-H d’un borohydrure. L'addition de I'hydrure sur le céténe-iminium silylé (charge
positive en B stabilisée par le silicium) est ensuite favorisée du c6té opposé au silicium plus
volumineux (géne stérique) pour donner le produit d’addition trans (Schéma 74).

Hydrosylilation trans décrite par Chang en 2017

Excellente régiosélectivité

R3;Si et stéréosélectivité
SO.R (2.0éq.) RO-S 22 exemples
— 2 R%Si.  N-R? P
R'——N_ —_— PN — R' = Ar, Alk
R? B(C4Fs)3 (3 mol%), R R3;Si = EtHSi, PhMe,Si, BnMe,Si, Ph,HSi, Et;Si
CHClj,, 60 °C R=Ts, Ms
52-91 % C=C trisusbtituées

Schéma 74 Hydrosilylation catalysée par un borane

De plus, en 2018, le groupe de Song a publié une méthode d’hydrosilylation d’yne-carbamates
cycliqgues permettant d’obtenir des énamines B-silylées trisubstituées avec de bons
rendements et sélectivités (Schéma 75).1418] Cette réaction catalysée au rhodium est supposée
procéder par un mécanisme passant par la formation d’un cétene iminium silylé sur lequel
vient s’additionner I’"hydrure issu de I'activation du silane par le rhodium. La régiosélectivité
est donc entierement controlée par la polarisation de I'ynamide. La stéréosélectivité est
expliquée, comme dans le cas de Chang, par la géne stérique imposée par le volume du
silicium.

Hydrosylilation trans décrite par Song en 2018

Excellente régiosélectivité

3
O zgs' 0 X et trés bonne stéréosélectivité
. X (2,0 éq.) R3.Si Nj 13 exemples
RI— N\) —_— 3 R'=Ar, Alk, Si
[Rh(CO),Cl]» R R3;Si = PhMe,Si, Ph3Si, EtSi,
(2,5 mol%), X= O, CH2
ACN, rt C=C trisusbtituées
65-78 %

Schéma 75 Hydrosilylation catalysée au rhodium(l)

d) Accés aux énamines a-silylées syn par réaction de silaboration :

A linverse du cas de la silylcupration d’ynamides a partir du réactif de Suginome, la
combinaison de ces réactifs associée a un catalyseur au palladium donne les énamines a-silyl-
B-borylées syn (Schéma 76).171 La chémiosélectivité passe par une préférence de la triple
liaison a s’insérer dans la liaison sigma Pd-B provenant de I'addition oxydante du palladium(0)
au sein de la liaison Si-B du réactif de Suginome. Une élimination réductrice place alors le
silicium en a de I’azote. Ce mécanisme est d’autant plus surprenant, car la régiosélectivité suit
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une borylpalladation controlée par chélation, ce qui
carbopalladations classiques.

Silylborylation décrite par Sato en 2013

PhMe,Si-BPin
(1,0 éq.),
GEA PinB SiMe,Ph
RI——N, I —
R? Pd(OACc), (3 mol%), R'" N-GEA
BuCH,CMe,NC R2
(30 mol%),
toluéne, reflux
55-93 %

Schéma 76 Silaboration d'ynamides

est opposé aux réactions de

Excellente régiosélectivité
et stéréosélectivité

13 exemples

R'=H, Alk, Ar, Si

GEA = sulfonamides,
carbamates

C=C tétrasusbtituées

Pour conclure sur ce résumé des méthodes de silylfonctionnalisation d’ynamides, on observe
qgue les méthodes décrites permettent d’obtenir des énamines B- et a-silylées de maniére
hautement régio- et stéréosélective. Par ailleurs, les méthodes décrivant la synthese
d’énamides silylés complétement substitués sont plus rares et montrent parfois des limites
quant a la substitution de I'alcyne®* ou nécessitent des étapes supplémentaires de
fonctionnalisation pour obtenir des squelettes silacarbonés.!®”]
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Il. Silylcyanation d’ynamides : résultats et discussion.

1) Elaboration de conditions de triméthylsilylcyanation d’ynamides :
a. L'acces a des a-cyanoénamines tétrasubstituées a partir d’'une activation électrophile ?

1. L’acces a des a-cyanoénamines tétrasubstituées a partir d’ynamines :

Une méthodologie efficace pour synthétiser des a-cyanoénamines est |la
cyanofonctionnalisation d’alcynes substitués par un atome d’azote avec incorporation du
groupement cyano en a de I'atome d’azote. En 2001, I'équipe de Beletskaya a développé une
méthode de cyanofonctionnalisation intermoléculaire régio- et stéréosélective d’ynamines.
Ce travail englobe des exemples de silyl-, stannyl- et bromocyanation d’ynamines simples et
détenant peu de points de diversité moléculaire (Schéma 77).3%°! La réaction de silylcyanation
peut étre favorisée et accélérée pour limiter le temps de réaction de quelques jours a quelques
heures en ajoutant une quantité catalytique de TMSI, supposée étre a |'origine d’'une
activation électrophile du TMSCN. Ainsi cette méthodologie permet de former deux exemples
de B-silyl-a-cyanoénamines tétrasubstituées avec des rendements moyens autour de 50 %.
Mais aucune connaissance n’est faite sur la tolérance de cette réaction a d’éventuelles autres
fonctionnalités présentes sur les substrats. La stéréoséletivité en faveur de I'addition syn de
TMSCN proviendrait d’'un mécanisme trimoléculaire concerté faisant intervenir le TMSI.

........................................................................

Y-CN (1.2 éq.),
Et TMSI (5 mol%) W N
R'-=——N > >=<
Et DCM R' N-Et
2-49 h, ta Et
49-78 %
Isomére E
Y = TMS, BusSn, Br majoritaire

Schéma 77 Cyanofonctionalisation d'ynamines par Beletskaya

2. Essais de silylcyanation catalysés par des acides de Lewis :

Tout d’abord, I'ynamide 1a a été considéré comme substrat de référence afin d’étudier la
réaction de triméthylsilylcyanation a partir de TMSCN. Cet ynamide, souvent employé pour le
travail d’optimisation de réactions, est facilement disponible par synthése au laboratoire (voir
partie expérimentale). Il est robuste et dispose d’une réactivité prononcée due a sa nature
électronique « push-pull ». Inspirés par les travaux de Beletskaya,3°! il était intéressant de
commencer notre étude par la mise en présence du TMSCN et de I'ynamide a température
ambiante (Tableau 1, Entrée 1) puis sous chauffage (classique et micro-ondes, Tableau 1,
Entrée 2). Lors de ses réactions, aucune conversion du substrat n’est observée et I'ynamide
reste inchangé dans le milieu réactionnel, ce qui est encourageant pour la suite. Nous avons
ensuite essayé d’ajouter des quantités catalytiques d’un acide de Lewis, pour activer le TMSCN
et de ce fait donner la possibilité a I'ynamide de réaliser une substitution nucléophile sur le
TMSCN. Dans le cas de l'utilisation de TMSI, les potentielles traces d’eau dans le milieu ont
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conduit rapidement a I’hydrolyse de I'ynamide pour former 'amide 4 (Tableau 1, Entrée 3).
Lors de l'utilisation de TMSOTf,*1°! |e méme résultat a été observé. Cela montre bien la
sensibilité des ynamides face aux acides de Brgnsted dans le milieu pouvant se former en
présence de traces d’eau.[*?! Une activation électrophile du TMSCN en présence de chlorure
de bismuth(lll) utilisé pour la réaction de silylcyanation de composés carbonylés*?!l n’a pas
non plus donné lieu au produit de difonctionnalisation 2a (Tableau 1, Entrée 4). Un mélange
complexe de produits d’hydrocyanation, de dicyanation et d’hydrochloration d’ynamides a
été observé en chromatographie gazeuse au lieu du produit de triméthylsilycyanation voulu.
L'utilisation de métaux a caractére m-acide comme le triflate d’ytterbium,®®”! le triflate
d’argent(*?? et le triflate de scandium donnent des mélanges complexes comprenant parfois
uniguement des traces du produit désiré 2a (Tableau 1, Entrée 5 a 7). Le JohnPhos
Au(MeCN)SbFs, un catalyseur d’or(l), a été employé a plus basse température, mais n’a
conduit a aucune conversion de I'ynamide (Tableau 1, Entrée 8). A partir de 110 °C, une
dégradation du catalyseur est observée ne menant a aucune conversion de I'ynamide.

Tableau 1 Essais de silylcyanation de I'ynamide 1a avec différents acides de Lewis

Hydrolyse de 1a

................

(i\\ AC|deT gnesl_ce':lmszedfmol% NJfO
=" e Cf "o Cf SIIs I
1a g
Entrée  Acide de Lewis Température Conversion 2a 3a 4a
(c) L 1) L ) N )
1 - ta 0 - - -
20 - 150 0 - - -
3 TMSI ta 100 - - 81
4ldl TMSOTf ta 100 - - nd
5 Yb(OTf)3 150 100 traces traces -
6 Sc(OTf)s 150 100 traces traces -
7 BiCls 150 100 traces 25 -
8 JohnPhos 90 0 - - -
Au(MeCN)SbFs

[a] déterminé par analyse RMN *H du mélange brut de |a réaction ; [b] rendements isolés ; [c] réaction
effectuée sous chauffage classique et sous irradiation micro-ondes ; [d] réaction menée a ta.

Malheureusement ces efforts pour employer des conditions de catalyse par un acide de Lewis
n’ont pas permis d’aboutir au produit de triméthylsilylcyanation 2a recherché.
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b. Essais de silylcyanations catalysées par un métal :
1. Silylcyanation d’alcynes :

En comparaison au travail intensif mené pour silylcyaner des composés carbonylés,*?3 |a
réaction de silylcyanation appliquée aux triples liaisons C=C insaturées n’a pas fait I'objet d’un
grand nombre d’études*?¥. La réaction de silylcyanation d’un alcyne interne symétrique
catalysée au nickel en absence de ligands a été observée la premiére fois en 1983 par Eisch et
ses collaborateurs.[*?® Deux ans plus tard, I’équipe de Chatani a développé une méthodologie
de silylcyanation pallado-catalysée régio- et stéréosélective d’alcynes terminaux.[**? Le champ
d’application de la réaction fut étendu en 1987 pour fournir des vinylsilanes avec de trés bons
rendements.[>3 Néanmoins, cette méthodologie concerne principalement les alcynes
terminaux substitués par un noyau aromatique. Deés lors que les conditions réactionnelles
étaient appliguées a un alcyne interne comme le diphénylacétyléne (seul exemple), un
mélange de produits complexes est obtenu incluant I'acrylonitrile silylé tétrasubstitué
correspondant avec un rendement sans doute modéré, car non renseigné. Quelques années
plus tard, le groupe d’lto s’est inspiré du travail de silylcyanation de Chatani et a appliqué cette
méthodologie a une réaction de silycyanation intramoléculaire d’alcynes a partir d’un
chlorosilane immédiatement converti en cyanure de silyle avec du TMSCN. Cette réaction
permettant d’isoler des siloles avec de bons rendements et d’excellentes stéréo- et
régiosélectivités.'> Ces briques silylées ont pu étre transformées efficacement en
acrylonitrile tétrasubstitués. Dans les deux cas, le mécanisme de |'étape de silylcyanation
pallado-catalysée n’est pas déterminé (Schéma 78).

Silylcyanation intermoléculaire d’un alcyne interne décrite par Eisch en 1983

TMS-CN T™MS CN Non stéréosélectif
Ph B —— — 1 exemple

O Ph Ph (12 % de rendement)
Z/E=1:1

Silylcyanation intermoléculaire d’alcynes terminaux décrite par Chatani en 1985

Ph

TMS-CN ™S CN Régio- et stéréosélectif

— — 18 exemples
H———R —_—
R = Ar, Alk
H R )
1 exemple d’alcyne
interne

Silylcyanation intramoléculaire d’alcynes décrite par Ito en 1994

O_Si'CI Ph Stéréosélectif

1 "Ph TMS-CN .éi'Ph CN 5 exemples
R < Ph_ _— E\):( R =H, alkyle ou
——R O R R alcényle

Schéma 78 Silylcyanations inter- et intramoléculaire
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2. Silylcyanation d’ynamides par catalyse métallique :

Devant les différents échecs rencontrés lors de I'utilisation d’acides de Lewis comme
catalyseur dans notre réaction, nous nous sommes alors tournés vers une catalyse métallique.
Les conditions de triméthylsilylcyanation d’alcynes terminaux catalysée au palladium décrites
par Chatani*>3, ont été reproduites a I'identique avec les ynamides. Et dans ce cas bien précis,
la conversion de I'ynamide était totale aprés une heure a 150 °C dans le xyléne en présence
de quantités catalytiques de chlorure de palladium et de pyridine. Le rendement du composé
2a s’éleve a 55 % s’accompagnant d’une quantité non négligeable de produit
d’hydrocyanation 3a (Tableau 2, Entrée 1). Il a été possible pour la premiere fois d’isoler un
mélange de deux produits de triméthylsilylcyanation avec un ratio Z/E de 90:10 non
séparables par chromatographie sur silice (Tableau 2, Entrée 1). Leur purification par
chromatographie sur silice imprégnée au nitrate d’argent!?®! n’a pas permis de séparer les
diastéréoisomeres obtenus. Les deux produits minoritaires 5a sont obtenus en mélange avec
2a sous forme de traces a peine discernables en RMN.

Tableau 2 Essai des conditions de silylcyanation d’aprés Chatani

TMSCN (2 éq.)
PACl, (4 mol%) v, (o (o (o

o ” K Y
. »\o add!tlf (8 mol%) . Si _ N—&O . NC _ N 5 . H _ N 5
=" ey d o Cﬁ S Cﬁ &
1a 2a 5a 3a
Z/E = 90110
Entrée Additif Conversion Ratio! 2a 5a
(8 mol%) (%) 2a:3a (%) (%)
1 pyridine 100 67:37 54 2
2 - 100 65:35 55 2

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés

Dans le cas de Chatani, deux équivalents de pyridine par rapport au palladium ont été utilisés.
Si, son réle n’est pas totalement clair, il était suggéré qu’elle puisse servir a piéger les traces
potentielles d’'HCl et d’'HCN générées in situ par réaction avec de |'eau présente dans le
milieu®*3, Comme nous avons travaillé en condition anhydre assez stricte, le résultat avec ou
sans pyridine est resté le méme (Tableau 2, Entrée 2). De ce fait, |'utilisation de pyridine n’est
pas pertinente pour ce procédé et n’a donc pas été retenue pour la suite de I'étude.

Par analyse RMN du proton, notamment lors d’'une analyse a deux dimensions, il a été possible
d’assigner les deux produits majoritaires aux produits de silylcyanation installant le silicium en
position B de I'atome d’azote. De plus, une analyse NOE a permis d’identifier le produit
majoritaire de silylcyanation obtenu, de géométrie Z, issu de I'addition anti (Figure 18). Des
interactions a travers I'espace sont visibles entre les protons appartenant aux méthyles du
groupement triméthylsilyle et les protons du méthyléne au pied de I'azote au sein de
I’oxazolidinone. Par ailleurs, les protons en position ortho du noyau aromatique interagissent
uniguement avec les protons du triméthylsilyle par proximité spatiale sachant que ces deux
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substitutions sont adjacentes. L’analyse RMN a deux dimensions du composé minoritaire a
permis de confirmer ces hypothéses.

intéractions spatiales NOE

pas d’intéraction NOE

1 (ppm)

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4. 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -05 -1.0

®12 (opm)
Figure 18 Interactions NOE au sein du composé majoritaire de triméthylsilylcyanation

Etant inséparables par purification sur silice, les produits de triméthylsilylcyanation isolés en
mélange solide ont été triturés dans une solution de pentane/éther (1/1). Les produits étant
partiellement solubles dans ce solvant, un enrichissement en composé majoritaire a été
observé aprés deux a trois répétitions de cette procédure (voir partie expérimentale). Le
produit de triméthylsilylcyanation 2az; a pu étre cristallisé et analysée par diffraction des
rayons X pour une confirmation irréfutable de la structure et de la configuration du produit
majoritaire (Figure 19).
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Figure 19 Structure DRX de 2a;

La catalyse métallique nous a offert un point de départ pour I'optimisation des conditions
réactionnelles afin d’améliorer le rendement et/ou la sélectivité de la réaction de
triméthylsilylcyanation. Ces premiers résultats étaient encourageants pour la suite d’autant
plus que nous obtenions une sélectivité inattendue d’addition anti contraire aux résultats
obtenus par Chatani sur les alcynes non-substitués par un hétéroatome.*>3

c. Optimisation des conditions réactionnelles :

1. Sources de palladium et variation des ligands :

Tout d’abord, le rendement de la réaction en faveur du produit silylcyané 2a soufrait de la
formation compétitive du produit d’hydrocyanation correspondant. Remarque importante, Il
est bel et bien formé lors de la réaction et ne provient pas de la décomposition des produits
triméthylsilycyanés comme suggéré au début de notre étude. Cette hypothése a pu facilement
étre réfutée lors de la remise en conditions réactionnelles de notre mélange de produits
triméthylsilycyanés. Pour pallier ce probleme il a été envisagé d’optimiser le systeme
catalytique. De plus, il était légitime de se demander si une potentielle variation de ce systeme
pourrait augmenter voire inverser le ratio de stéréoisomérie.®®! Les produits de silylcyanation
insérant le silicium en B de I'azote 5a ne sont plus considérés au cours de cette partie, car ils
sont obtenus sous forme de traces négligeables.

Tout d’abord nous avons étudié I'influence de la source de palladium employée au sein de
notre réaction (Tableau 3, Entrées 2 a 6). De maniere intéressante, différentes sources de
palladium (0) et (Il) peuvent catalyser notre réaction de silylcyanation comme dans le cas de
Chatani. L’acétate de palladium (Il) et le dipalladium de tris(dibenzylideneacétone) (Pd.dbas)
donnent des rendements similaires au chlorure de palladium de respectivement 44 % et 59 %
(Tableau 3, Entrées 2 a 4). L'encombrement apporté par le palladium (0) tétrakis
triphénylphosphine ainsi que le palladium (0) ligandé par des ‘Butylphosphines ne modifient
en aucun cas, la stéréosélectivité de la réaction (Tableau 3, Entrées 4 et 5). De la méme facon,
aucune différence notable n’est observée si ce n’est un temps de réaction plus long lorsque la
réaction avec du palladium activé sur charbon est utilisé (Tableau 3, Entrée 6, 48 %). Ce
catalyseur de palladium (0), non usuel pour les réactions pallado-catalysées, a été essayé afin
d’obtenir les produits de la réaction simplement par filtration et évaporation des solvants en
récupérant le métal noblel*?”). Malheureusement aux températures élevées de réaction et
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dans nos conditions, un relargage du catalyseur est observée rendant les mélanges délicats a
traiter et limitant donc toute perspective intéressante de l'utilisation de ce systéme en
catalyse hétérogene.

Pour conclure, la réaction de triméthylsilycyanation semble étre insensible au degré
d’oxydation du métal ainsi qu’a la source de palladium employée. Il a été montré qu’une
source de palladium (0) telle que le palladium tétrakis triphénylphosphine s’oxyde tres
facilement en PACN2(PPhs)2, un palladium (l1), a partir de TMSCN dans le toluéne & RT.!428]

Tableau 3 Influence de la source de palladium

TMSCN (2 éq.)
source de palladium \7/ (\O ]

0»\0 (4 mol9%) -5 N4 Ho N

< >—: N
A xyléne (0,1 M)
1h

\j
I
4
(@)
+
I
4
o

150 °C,
1a 2a 3a
Z/E = 9010
Entrée Source de Conversion Ratiol?! 2a
palladium (4 (%) 2a:3a (%)®]
mol%)
1 PdCl, 100 65:35 55
2 Pd(OAC)2 100 60:40 44
3 Pd.dbas 100 69:31 59
4 Pd(PPhs)a 100 68:32 56
5 Pd(P'Bu3), 100 64:36 50
6 Pd/C 100 55:45 48

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés

L'étude de systemes catalytiques comprenant une source de palladium(ll) acétate avec
différentes phosphines électroniquement riches comme par exemple la triphénylphosphite
ou stériqguement encombrées comme le ligand bidentate Xantphos et les ligands
monodentates XPhos et SPhos n’ont pas permis d’améliorer ni le rendement ni la sélectivité
de la réaction de silylcyanation (Tableau 4, Entrées 1 et 2 a 4). Par ailleurs, des ligands
bidentates de type dppe et dppf inhibent completement I'activité du palladium en formant
des especes du type PdL, (Tableau 4, Entrées 3 et 4).
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Tableau 4 Etude des ligands du palladium

TMSCN (2 &q.)

d(0 % 0 0
Q P|i(gaﬁg)(2x(fn$$l)/ ) Y N—4 Ho N
< :}—— N)\\O eno O 1M) = =, °
— \) x31/§(r)1§c(;’ ) h) CN CN
1a 3a
o
PPh,  PPh, O oG —=5,—PPh,
O 0 O PCY, iPr ,pfz A iy
MeO OMe Ph.P ‘_l’
O ? g,
-Pr
Xantphos SPhos XPhos dppe dppf
Entrée Ligand Conversion Ratiol? 2a
(x mol%) (%) 2a:3a (%)®]
1 P(OPh)s (8) 100 67:33 46
2 Xantphos (6) 100 65:35 47
3 SPhos (8) 100 72:27 54
4 XPhos (8) 100 60:40 48
5 Dppe (5) 0 - -
6 Dppf (5) 0 - -

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés

Les régio- et stéréosélectivités varient trés peu et laissent a penser que le contréle de cette
réaction de silylcyanation est éventuellement indépendant de I'encombrement stérique
apporté par le centre métallique employé. A ce moment, il était légitime de réfléchir a un
potentiel mécanisme ou le palladium servirait uniquement de pi-acide activant I'ynamide ou
d’acide de Lewis activant le TMSCN sans insertion dans la liaison Si-C.

2. Modification de la source métallique :

Nous avons remplacé le palladium par d’autres sources métalliques comme le nickel et le
rhodium connues pour activer les composés silylés!184291 gy I'ynamidel*39 et former des
complexes métallosilylési*'*, Deux espéces de rhodium (l), le catalyseur de Wilkinson ainsi
que le [Rh(COD)CI];, ont été testés sans succes permettant uniquement de récupérer
I'yvnamide de départ en fin de réaction (Tableau 5, Entrées 1 et 2).
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Tableau 5 Ftude de la source métallique

o TMSCN (2 éq.) \/ (:z N—z

catalyseur (4 mol%) =Si N H
e o 4 0
< >—: N\)\j xylene (0,1 M) §CN C§={CN
150 °C, 1 h
1a 2a 3a
Z/E = 90110

Entrée Catalyseur (4 Conversion Ratiol? 2a
mol%) (%)t 2a:3a (%)

1 RhCI(PPhs)s 0 - _

2 [Rh(COD)Cl1]2 0 - -

3 NiBry-diglyme 100 85:15 18

4 Ni[P(OEt)s]a 100 85:15 21

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés

Que ce soit une source de nickel (0) ou une source de nickel (Il), la réaction de silylcyanation
procede avec un ratio en faveur du produit triméthylsilylcyané plus important, mais une
apparition de produits secondaire abaisse considérablement les rendements de 2a autour de
20 % (Tableau 5, Entrées 3 et 4). Ces produits secondaires ont été identifiés comme des
produits de dicyanation 6a. En effet, il a été possible d’inhiber complétement la réaction de
silylcyanation en modifiant I’'atmosphére d’argon par de I'oxygéne. Dans le cas de ['utilisation
de bromure de nickel et de chlorure palladium, seul le produit dicyané est obtenu avec un
rendement respectivement de 22 et de 40 % (Tableau 6, Entrées 2 et 4). Ces observations sont
en accord avec les résultats obtenus dans le cadre du développement de la réaction de
dicyanation d’alcynes développées par le groupe d’Arai.l*4%150431 En conclusion, il est donc
bien obligatoire de travailler en conditions anaérobiques.
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Tableau 6 Influence de I'atmosphére lors de la silylcyanation

TMSCN (2 éq. (\0 0
(2eq.) \/ _‘& N_'&

(i\\ catalyseur (4 mol%) =Si N 5 NC 5
o) > = + —
=N sne (0,
=" o Cg_{ e d en
150°C, 1 h
1a 2a 6a
Z/E =90/10 Z/E = voir tableau
Entrée Catalyseur Atmospheére Conversion 2a Ratiol® 6a
(4 mol%) (%)@ (%)(®! 6as:6a; (%)
1 NiBry-diglyme Ar 100 18 2:1 15
2 NiBry-diglyme o)) 100 traces 2:1 22
3 PdCl, Ar 100 55 - -
4 PdCl, o)) 100 traces 2:1 40

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés

Finalement, le chlorure de palladium semble étre le catalyseur de choix pour la réaction de
triméthylsilylcyanation d’ynamides. En effet, il représente une source de palladium abordable
et stable face a I'oxydation. Dans ces conditions, le produit 2a est obtenu avec 55 % de
rendement.

3. Amélioration des conditions réactionnelles :

La réaction secondaire de formation de produits hydrocyanés a pu étre completement inhibée
par investigation des parameétres de réaction tels que la concentration du mélange, la
température et la charge catalytique en palladium. Dans un premier temps, lors de
I'augmentation de la concentration du milieu réactionnel a 150 °C, la cinétique de la réaction
de silylcyanation prend clairement le dessus sur la vitesse de réaction de formation des
produits d’hydrocyanation (Tableau 7, Entrées 2 et 3). Ce ratio de 85 :15 en faveur du produit
souhaité diminue lorsque la température de réaction est abaissée de 20 degrés (Tableau 4,
Entrée 4). A 110 °C, la conversion de I’'ynamide est fortement ralentie et le ratio est diminué a
70 :30 avec un rendement isolé faible de 25 % en faveur de 2a bien que la conversion du
substrat soit totale apres 14 h (Tableau 4, Entrée 5). Par ailleurs, une augmentation de la
température a 170 °C permet d’obtenir un ratio similaire a celui obtenu a 150 °C, mais dans
ce cas, le rendement de triméthylsilylcyanation est de 73 %, le meilleur rendement obtenu
jusqu’ici (Tableau 4, Entrée 6). Finalement, une baisse de la charge catalytique de 4 a 1 mol%,
permet une sélectivité parfaite en faveur de la conversion de I'ynamide de départ en produit
triméthylsilylcyané 2a avec un rendement de 96 % (Tableau 4, Entrée 7). Il est a noter que
lors de I’évaluation de ces différentes conditions, aucun changement de régio- ni de
stéréosélectivité n’est observé. On notera également que le palladium tétrakis
triphenylphosphine donne le produit avec les mémes sélectivités mais un rendement
légérement plus faible de 92 % dans les conditions améliorées (Tableau 7, Entrée 8).
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Tableau 7 Optimisation des conditions réactionnelles

TMSCN (2 éq.) \7 (\0 o]

2é
] catalyseur (x mol%) =Si N—Q H N—&
o (
C

< >— ooy M) = ° - ©
——N xyléne (y -
\) température (°C), 1 h CN CN

2
X

1a 2a 3a
Z/E = 90/10
Entrée  Catalyseur Température  Concentration Conversion Ratiol 2a
(x mol%) (°C) (y M) (%) 2a:3a (%)

1 PdCl (4) 150 0,1 100 65:35 55
2 PdCl (4) 150 04 100 83:17 66
3 PdCl (4) 150 1 100 85:15 69
4 PdCl; (4) 130 1 100 75:25 51
5l PdCl (4) 110 1 100 70:30 25
6 PdCl (4) 170 1 100 86:14 73
7 PdCl (1) 170 1 100 100:0 96
8 Pd(PPhs)a (1) 170 1 100 100:0 92

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés ; [c] durée de réaction : 14

h.

Un parameétre pouvant étre d’intérét pour son applicabilité et l'utilisation a I'échelle
industrielle est le solvant. Lorsque la réaction a été menée dans le mésityléne (tsp= 165 °C),
un solvant a plus haut point d’ébullition que le xyléne (teb.= 144 °C pour le o-xyléne), le
rendement reste similaire (Tableau 5, Entrée 2). Dans un solvant polaire comme le DMF, un
mélange complexe est obtenu ne laissant paraitre aucun produit de silylcyanation (Tableau 5,
Entrée 3). Lorsque la réaction est conduite dans la NMP, la réaction de silylcyanation est
presque completement inhibée et donne lieu au produit d’hydrocyanation anti 3a avec 33 %
de rendement (Tableau 5, Entrée 4). Il semblerait que le TMSCN soit activé par la NMP"32] ce
qui faciliterait la réaction d’hydrocyanation de I'ynamide. Un solvant polaire et aprotique
intéressant et apprécié en industrie est le sulfolane. Il peut étre chauffé a de hautes
températures et peut ensuite étre retiré facilement par traitement aqueux*33!. En utilisant ce
solvant, la réaction de silylcyanation s’effectue avec un rendement s’élevant a uniguement 46
% (Tableau 5, Entrée 5). Par conséquent, le xyléne est conservé comme solvant de réaction.
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Tableau 8 Influence du solvant

TMSCN (2 éq.) \7 (\0 (\o

PdCl, (1 mol%) =Si N‘Q H N—&

o)
< >—— N»\O vant (1 M) > = ° = °
— solvan N
A 170°C,1h ¢ CN

1a ZE 330/10 e
Entrée Solvant Conversion (%)% 2a
(%)

1 xyléne 100 96

2 mésitylene 100 88

3 DMF 100 mélange complexe

4 NMP 100 traces, 33 % de 3a¢

5 sulfolane 100 51

[a] déterminé par analyse RMN *H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés.

En dernier lieu, pour rendre notre réaction de triméthylsilycyanation économe en atomes, la
réaction a été menée avec un équivalent de TMSCN. Dans ce cas, une conversion partielle
nous laisse considérer que deux équivalents sont nécessaires. Une étude cinétique a permis
d’abaisser le temps de réaction d’une heure a seulement 10 minutes pour un rendement
identique.

2) Champ d’application de la réaction de triméthylsilylcyanation :

Avec ces conditions optimisées en main, nous avons souhaité étudier le champ d’application
ainsi que les limites de notre méthodologie de silylcyanation d’ynamides.

a. Ynamides substitués par un noyau aromatique ou un groupement alcényle : un acces
privilégié aux 3-silyl-2-aminoacrylonitriles de sélectivité Z.

1. Modlification de la substitution de I'alcyne :

Premiérement, I'étude a porté sur I'effet de I'introduction de substituants variés au sein du
noyau aromatique tout en gardant le motif oxazolidinone comme groupement azoté de
I'yvnamide. En régle générale, tous les exemples d’ynamides substitués en position para et
meta conduisent a de bons résultats en termes de rendements et de sélectivité Z/E de I'ordre
de 9 :1 (2b-2i). Par ailleurs, les composés portant un substituant électroattracteur au sein du
noyau aromatique (comme -pCFs3, 2e ou -pCO;Me, 2f) sont obtenus avec des rendements
modérés di principalement a l'instabilité des produits obtenus, comme observé au cours de
leur purification. L'introduction d’un substituant méthyl encombrant stériquement la position
ortho (2j) améne a un rendement plus faible et une baisse significative de la stéréosélectivité
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(Z/E = 72:28). Lorsqu’un ynamide substitué par un motif biaryligue encombrant est utilisé
comme substrat, la réaction de silylcyanation devient trés compliquée, conduisant a un
rendement modeste de 27 % du produit (2k) avec une sélectivité difficile a déterminer du fait
d’un mélange complexe de produits silylés.

Cette influence de la demande stérique sur le ratio de stéréosélectivité et |'efficacité de la
réaction a pu étre confirmé en comparant deux dérivés naphtaléniques isoméres de position,
le 2-naphtyl (2I) et le 1-napthyl (2m). Dans le premier cas, I'ynamide (1l) est converti
efficacement avec 71 % de rendement et une sélectivité comparable a une substitution de
type groupement phényl (Z/E = 91:9). De I'autre co6té, 'acrylonitrile (2m) est obtenu avec un
faible rendement de 36 % et une sélectivité faible en faveur de I'isomeére Z (Z/E = 60:40).
Ensuite des ynamides substitués par des groupements alcényles ont montré une réactivité
comparable aux substitutions aromatiques. En effet, le produit (2n) constitué d’un
groupement cinnnamyle n’est que formé avec 45 % de rendement et une sélectivité modeste
(Z/E = 65:35).

Autrement, le substrat contenant un groupement cyclohéxenyle a pu étre converti en produit
triméthylsilylcyané (20) avec un rendement convenable de 61 % et une excellente
stéréosélectivité en faveur du produit Z (Z/E = 95:05).

Pour élargir notre champ d’application, les substitutions hétérocycliques ont été envisagées
et la plupart des exemples sélectionnés sont compatibles et ont mené aux produits de
triméthylsilycyanation (2p-2t) avec des rendements allant de modérés a bons (38-65%). Les
sélectivités obtenues sont tres hautes méme dans le cas d’une substitution potentiellement
encombrante de type benzothiopényle (2p) avec un ratio Z/E de 82:18 (Schéma 79).
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Q \ PdCI, (1 mol%) \ s (o

(0] + —Si-CN > —Si N
R N\) / xyléne H_ o
170 °C, 10-30 min R! CN
1a-1t 2a-2t
(1¢éaq) (2eq) ZIE
\/
—Si N —Sl —SI —Sl
" cf cf cﬁf
2a
96% 2b: R = Me, 83% Z/E = 90:10 2g:R= Me, R =H, 95% 2j: R =Me, 47%
Z/E =90:10 2c:R=F, 77% Z/E = 90:10 2h: R=0Me, R’ =H, 78% Z/E =72:28
2d: R=0Me, 94% Z/E =92:08 2i:R =R’=OMe, 89% 2k: R = 3,5-diméthoxyphényl,
2e: R=CF3, 30% ZZE=90:10 Z/E =919 27%
2f: R = CO,Me, 29% Z/E = 88:12 Z/E =nd

! (\O —Sl g\ —Sl N—Q

2 2n 20
1% 36% 45% 61%
Z/E =919 Z/E = 60:40 Z/E = 65:35 Z/E =955
\/ (\O \/ (\O (\ \/ (\O
—Si N —S| N—& —Si N —Si N —Si N
— (e} — (0] — o
CN CN — CN — CN — CN
) S, S s 0 \ 7
S N
2p 2q 2r 2s 2t
60% 65% 41% 38% 43%
Z/E =82:18 Z/E = 89:11 Z/E =93:7 Z/E=91:9 Z/E =90:10

Schéma 79 Etendue de la réaction de triméthylsilylcyanation d'ynamides substituées par des groupements aryles ou
alcényles variés

2. Modlification du Groupement ElectroAttracteur (GEA) sur 'azote :

Apres avoir fait varier la substitution de I'alcyne, une évaluation des différents groupements
électroattracteurs a été entreprise en gardant le phényle comme substitution de I'alcyne
inchangé. En effet, la modification de la substitution du coté de I'atome d’azote peut souvent
avoir des effets divers sur la réactivité du substrat. L'induction d’effets de chélation du métal
peut par exemple conduire a un changement de la sélectivité au cours d’une réaction de
fonctionnalisation d’ynamides (Schéma 80).3%3

Tout d’abord, une oxazolidinone d’Evans substituée par un phényle comme groupement
protecteur de |'azote est engagé dans des conditions de triméthylsilylcyanation. Le produit
(2u) est généré avec 83 % de rendement, mais aucune stéréosélectivité n’est induite dans ce
cas. De ce fait, la réaction de triméthylsilylcyanation est sensible a I'encombrement qu’il soit
d’un c6té ou de 'autre de la substitution de I'alcyne.

Une seconde étude s’est portée sur la tolérance de la réaction envers différents groupements
électroattracteurs. Différents sous-groupes d’ynamides ont pu étre testés et ont montré des
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résultats satisfaisants. Ainsi, les amides cycliques (1v et 1w), les sulfonamides acycliques (1x-
1z) et cycliques (sultames) (1aa), les carbamates acycliques (1ab-1ah) et un indole (1ag) sont
adaptés aux conditions de triméthylsilylcyanation développées. Les produits sont obtenus
avec de bons rendements généralement proche de 70 % et des stéréosélectivités autour de
80:20 en faveur du produit de configuration Z. Des exceptions sont observées des lors que
I’'atome d’azote est fonctionnalisé par des groupements plus encombrants comme dans les
cas du cyclohéxyle, du benzyle et du phényle. Une substitution allylique de I'atome d’azote ne
permet que d’isoler des traces du produit (1af), car I'yvnamide semble étre dégradé au cours
de la réaction. Une activation allylique par le palladium peut mener a d’éventuels produits
secondaires de fonctionnalisation de I'oléfine.

RZ
GEA PdCl, (1 mol%) /o
; \ 2 — -
RI—=—N + —Si-CN > S\ __ N-GEA
R2 / xyléne
170 °C, 10 - 90 min R' CN
1u-1ai ) 2u-2ai
(1éq.) (2éq.) ZIE

o
o

ASS :(Nl ASY & AN Q

—ol —ol ol

)=< Fh = © = ©° %/ \N-ISI:O

PH  ©CN PH ©CN PH CN )—( o
PH ©CN
2u 2v 2w 2x
83% 76% 70% 49%
Z/E = 55:45 Z/E = 85:15 Z/E=91:9 Z/E = 86:14

o) Ph  CN R' CN PR CN
PR CN
2aa R'=Ph: 2ai
2y: R2 = Me, 60% Z/E = 85:15 87% 2ab: R? = Me, 80% Z/E = 85:15 72%
2z: R2=Bn, 42% Z/E = 72:28 Z/E=90:10 2ac: R? = Cy, 61% Z/E = 62:38 Z/E = 80:20

2ad: R2 = Bn, 66% Z/E = 79:21

2ae: R2 = Ph, 67% Z/E = 55:45

2af: R2 = Allyl, 6%, Z/E = 85:15

2ag: R? = 3,5-diméthoxyBn, 82% Z/E = 78:22
R! = 3,5diméthoxyPh :

2ah: R2 = Me, 94% Z/E = 88:12

Schéma 80 Etendue de la réaction de triméthylsilylcyanation a différents sous-groupes d’ynamides (GEA variés)

b. Ynamides substitués par un groupement alkyle ou un hydrogene : un acces privilégié aux 3-
silyl-2-aminoacrylonitriles de sélectivité E.

Apres avoir considéré les substitutions aryliques et alcéniques de I'alcyne et la substitution de
I'atome d’azote, I'attention s’est tournée vers les ynamides substitués par un groupement
alkyle (1aj-1av). La réaction de silylcyanation peut étre menée de maniere efficace avec ces
substrats en menant de maniére trés surprenante a la stéréosélectivité inverse c’est-a-dire
aux produits d’addition syn du TMSCN. Cela a pu étre confirmé par I'analyse par diffraction de
rayons X du composé pur (E)-2an pour lequel les fonctions silyles et nitrile sont du méme coté
de la double liaison (Figure 20).
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Figure 20 Structure DRX de 2ang

Cette inversion de la sélectivité s’"accompagne par des modifications des déplacements de
signaux caractéristiques en RMN du proton 'H du carbone 3C et du silicium 2°Si. Il a
notamment été observé un rapprochement des carbones C-4 et celui du nitrile autour d’'une
valeur de 115 ppm pour le produit (E)-2an. Dans le cas d’une addition anti comme celle se
produisant pour la formation du composé (2)-2a par exemple, les carbones sont plus éloignés,
le carbone en C-4 est autour de 117 ppm et celui du nitrile a 113 ppm. Malheureusement
aucune corrélation claire n’a pu étre établie entre les déplacements du silicium et de ses
substituants en RMN du proton *H, du carbone *3C ou encore du silicium 2°Si en fonction de la
sélectivité de l'addition observée. Il se dessine une tendance globale en faveur d’'un
déblindage plus important pour un singulet d’un produit 2¢ qu’un pic de 2zen RMN du silicium
29Sj voire du proton 'H. Bien s(ir d’autres signaux comme ceux des protons de 'oxazolidinone
peuvent laisser paraitre une tendance (Figure 21).
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Figure 21 Comparaison de signaux caractéristiques de 2a et 2al par analyse RMN 1H, 13C et 29Si
Des stéréosélectivités autour de Z/E = 25:75 sont observables pour les ynamides ayant une

substitution alkyle hormis pour les produits (2aq et 2as) ol aucune stéréosélectivité n’est
atteinte (Schéma 81). L'idée d’encombrer le c6té de I'azote par une oxazolidinone d’Evans

substituée par un phényl en o de I'azote a permis d’enrichir le ratio Z/E en faveur du produit
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E (Z/E = 25:75 pour 2ar et Z/E = 30:70 pour 2at). L'influence des effets stériques sur la
sélectivité de ce procédé de silylcyanation est indéniable.

\ /
GEA \ PdCl, (1 mol%) —Si  CN
R'-=—N +  —Si-CN . > =
R2 xyléne R' N=-
170 °C, 10-15 min R.Z GEA
1aj-1at ] 2aj-2at
(1¢éq) (2 éq.) ZIE
\ / \ / \/ \/
—_S|)=<CN —Si _ CN —Si _ CN —5 CN
(0] (0] (0] —
O
Ph N—( _/—)_<N_( /_)_<N_(
N—(
| TB
k/o ¢ Q/O so Q/O (0]
2aj 2ak 2al 2am
80% 50% 71% 61%
Z/E =25:75 Z/IE =26:74 Z/E =28:72 Z/E = 34:66
N/ \/ \/ SNy TN :
—Si_ON —Si CN Si  CN i —Si CN —Si CN
0 = o = 0 — [oF
/_)_< N_( N—( —<_<N—( N—( H N :
Ph &,O Q/o «/O o] &,O
2an 2a0 2ap 2aq 2as
88% 62% 93% ' 82% 55% '
Z/E =26:74 Z/E=21.79 Z/E = 35:65 H Z/E =50:50 Z/E=50:50 :
PN/ \/ :
—\Si/ CN —\Si/ CN i —Si CN =Si CN
- /_)=< E Y o H - N o
N=Moc N=Ms H H
/ / ' H
Ph Ph : Ph&o th&,o :
2au 2av 2ar 2at H
84% 36% H 85% 90% H
Z/E=19:81 Z/E=18:82 \ Z[E=2575 Z/E=30:70 !

....................................

Schéma 81 Etendue de la réaction de triméthylsilylcyanation d'ynamides substituées par des groupements alkyles variés ou
non substitués

c. Limites et exemples non classifiables :

Certains groupements électroattracteurs de I'azote ne sont pas compatibles avec les
conditions de triméthylsilycyanation développées au laboratoire (Schéma 82). Les ynamides
substitués par un groupement Boc ou phosphonate n’ont pas pu étre convertis en produit
silylcyané (2aw et 2ax). Les substrats en question sont connus pour étre sensibles aux
températures élevées. L'essai ambitieux d’'un ynamide substitué par un imidazole au niveau
de I'azote (2ay) n’a pas permis d’isoler un produit, I'ynamide est simplement dégradé. Un
résultat similaire est obtenu dans le cas de l'utilisation d’'un ynamide substitué par un
camphorsultame (2az). Dans le cas d’une substitution de I'alcyne par un groupement silyle, la
conversion de 1aac est trés lente et nécessite de ce fait une charge catalytique quadruplée et
trois heures de réaction pour donner le produit ditriméthylsilylcyané avec un rendement de
18 % seulement alors que la conversion du substrat est totale (2aac). Lors de I’essai du substrat
laab, aucune conversion n’est observée. Pour expliquer ce phénomene, deux explications
peuvent étre données. La premiére serait que I'encombrement stérique est beaucoup trop
élevé pour I'approche d’un groupement silylé ou palladié. Ensuite, I'atome de silicium peut
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mener a un appauvrissement électronique de I'ynamide en position a ce qui expliquerait les
temps tres longs pour la conversion de 1aac.

Finalement I'explication de I'encombrement semble plus probante, car lorsqu’un ynamide est
substitué par un groupement tert-butyle (1aad), le temps de réaction est également allongé.
De plus, cet encombrement est a I'origine d’'une inversion de la sélectivité en faveur du produit
issu de I'addition syn. La baisse de rendement peut s’expliquer par la présence de produits
d’hydrocyanation dans ce cas.

Les ynimides représentent un sous-groupe d’ynamides fort d’intérét, car ils peuvent étre
fonctionnalisés puis convertis en amines primaires aprés une réaction dite de Gabriel. Les
ynamides substitués par un groupement phtalimide (1aae et 1aaf) donnent les produits de
silylcyanation avec des rendements modestes. Dans le cas de I'ynamide terminal (1aae), le
produit est obtenu avec un rendement de 11 % et une haute stéréosélectivité en faveur du
produit E. Par ailleurs, lorsque I'ynimide (1aaf) est substitué par un noyau aromatique, le
rendement est de 35 % et un mélange de deux régioisomeres est obtenu provenant de la
silylcyanation en a et en B de I'ynimide avec une stéréosélectivité Z a chaque fois. Cette
érosion de la régiosélectivité vient probablement de la polarisation pratiquement inexistante
de la triple liaison a cause de la trés forte délocalisation du doublet non liant de I'azote dans
le phtalimide.

GEA PACl (1-4 mol%) \, R R2
’ \ 2 (1- o %W L e
RI—=——N + —Si-CN - Si _ N-GEA _ NG N-GEA
R? / xyléne —
170 °C, 10-180 min R' CN R Sic
1aw-1aaf 2aw-2aaf 5aaf
(1éq) (2éq. ZIE

\ s Bn s ONOEt: v, (O v, (0
—Si N=Boc —Sj N=Me —Si N —Si N"%

Ph - CN Ph  CN

2aw 2ax
0% 0%

AV '

N i =5 CN :

\ / (’ﬂ o o :
—Si N \/ N : H N o :
Y=( —-s{ N-szo VAR ;
>=< re) H 0 —Si :

PH CN >=< o
Ph CN
Ph CN
2ay 2az
0% 0%
2aae 2aaf/5aaf
11% =67/33
o] Z/E = 10/90 25%
Ms \/
N/ N = -5 N o
—Si N )=( (0} NG N
H )~Si CN ; ( o
Ph  CN ‘( e i
—{ i—
A\
2aaa 2aab e eeececcscseasessssssssseeeesesessessssssmeen?
0% pas de

conversion

Schéma 82 Limitations de la réaction de triméthylsilylcyanation
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Finalement, un ynamide N-allyl-N-mésylé (1aaa) n’est pas converti en produit silylcyané mais
en nitrile 7 par un réarrangement de type aza-Claisen*3*43> similaire a celui décrit en 2010
par le groupe de Hsung (Schéma 83). Un état de transition d’aza-Claisen se forme par
chauffage thermique et permet de générer la cétenimine allylique B. Une migration 1,3- du
groupement mésityle de N vers C permet de générer le nitrile 7.143°!

.
Me—SO\ |
= =t

MS*N migration 1,3- N
[| 3-aza- du sulfonyle Il
| | Claisen de N vers C =
— Ms
A
1aaa A B

7
61 %
Schéma 83 Mécanisme de formation du nitrile 7 par réarrangements

En conclusion, le champ d’application de la réaction de triméthylsilycyanation est tres vaste.
Il tolére un large nombre de sous-groupe d’ynamides s’accompagnant dans la plupart des cas
de bons rendements et de tres bonnes sélectivités. En fonction de la substitution, soit arylique
soit de type alkyle une sélectivité pour le produit Z est favorisée dans le premier cas, soit pour
le produit E dans I'autre cas. L'encombrement d’un des deux c6tés de I'alcyne va induire une
baisse de la stéréosélectivité allant dans le sens d’'un céténe-iminium silylé. L'ion cyanure
aurait ainsi le choix de s’additionner du c6té le moins encombré. Malheureusement cette
explication ne nous permet pas d’expliquer I'inversion de sélectivité observée dépendant de
la substitution de I'alcyne.
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3) Tentative d’élucidation du mécanisme réactionnel de la réaction
triméthylsilylcyanation :

a. Expériences de contrdle :

Dans le but d’élucider le mécanisme de cette transformation, différentes expériences ont été
conduites au laboratoire (Schéma 84). Premierement, les produits de triméthylsilylcyanation
sont configurationnellement stables, car lorsqu’ils sont a nouveau mis en condition
réactionnelle, aucune isomérisation n’est observable aprés une heure. Deuxiemement, en se
basant sur les études DFT de Chang dans le cadre de la réaction d’hydrosilylation
d’ynamides®”l et la sensibilité de la réaction de silylcyanation & I'encombrement, un
mécanisme passant par un céteniminium semblait privilégié dans notre cas aussi. D’autant
plus, que cet intermédiaire serait stabilisé par I'effet stabilisant du silicium en B. Cette
hypothése a été étudiée en placant I'ynamide 1a en présence d’un équivalent de Pd(CN); et
de deux équivalents du TMSCI a 170 °C pendant dix minutes. Ces deux réactifs découlent
potentiellement de la réaction entre le TMSCN et le PdCl,. Bien gqu’une conversion totale de
I'vnamide soit observée, seuls les produits d’hydrolyse 4a ainsi que celui d’hydrochloration 8a
avec respectivement 43 et 57 % de rendement. Afin d’évincer I'idée que le cyanure de
palladium ne puisse pas catalyser la réaction, une réaction de référence avec ce catalyseur a
été menée et donne le produit 2a avec 60 % de rendement et un ratio isomérique similaire a
la réaction classique avec PdCl,. Finalement, un autre mécanisme hypothétique a étudier était
celui de la carbopalladation impliquant le cyanure de palladium. Cette voie permettrait aussi
d’expliquer la formation parasite de produits d’hydrocyanation venant d’une étape de
protodémétalation anticipée. La réaction menée a partir de cyanure de palladium en quantités
stcechiométriques par rapport a I'yvnamide 1a en I'absence de TMSCN ne permet qu’une faible
conversion, et ce pour fournir le produit d’hydrolyse de I'ynamide sans trace de produits
d’hydrocyanation 3a. Par conséquent, une espece organométallique de ce type n’est pas
impliquée dans la formation de ces produits secondaires.
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Expériences d’isomérisation

\7/ Y
—Si CN i =si CN
= o = o)
Nt H N
o Q/o TMSCN (2 éq.) ) :
: PdCl, (1 mol%) A
2a H 2a > .- H
E ......... - qE ..... xyléne (1 M)
: 170°C, 1h 2anz .
—ﬁ_{cn PH o CN .
= o =
H v =Si N
=Si N—( ' VAN
Lo { o
o .
2anz 2aqy

Expérience avec du Pd(CN), et du TMSCI

o TMSCI (2 éq.) H Ci
»\ Pd(CN); (1 éq.) — o]
<:> — O > N—( +
— xyléne (1 M),
A 170 °C, 10 min &/O
1a 8a
57%

Expérience avec du Pd(CN), a la place de PdClI,

0
o TMSCN (2 éq.) IASEERY
)\\ Pd(CN), (1 mol%) o)
<:> 0 > —
——N Xyle CN
yléne (1 M),

= 170 °C, 10 min

1a 2a
60%
Z/E =90/10

Expérience avec du Pd(CN), et du TUSCN

o o

O)LO PACN), (1 é) NJ(O

@%N 9 xylene (1 M), k/
4

170 °C, 10 min

1a a
33 %
(conv. de 33 %)

2aqg
........ -> Pas d’isomérisation
2aqz
0O o
N e -> Conversion totale
\\/ -> Hydrolyse et
hydrochlorination
4a
43%

-> Réaction efficace,
réactivité similaire

-> Conversion faible vers
le produit d’hydrolyse

Schéma 84 Expériences de contréle pour élucider le mécanisme
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b. Investigation par calculs DFT :

Au vu de la difficulté de rationaliser les sélectivités obtenues lors de la réaction de
silylcyanation, I'étude du mécanisme a été soutenue par des calculs DFT réalisés en
collaboration avec le Pr Vincent Gandon de I'Université de Paris-Saclay.

Tout d’abord, le systeme comprend I'ynamide 1a comme substrat modeéle pour les calculs.
Expérimentalement, la réaction de triméthylsilylcyanation fournit les produits Z-2a et E-2a
avec un ratio Z/E de 90 pour 10 et un rendement de 96 %. Le composé Z-2a est le produit
thermodynamique (-2,7 pour -1,3 kcal/mol), mais la réaction n’est que modérément
exergonique. Cette différence d’énergie entre les deux composés n’est pas suffisante pour
expliquer la stéréosélectivité élevée obtenue. Ainsi, il apparait qu’au cours de la réaction ce
serait plutdét une étape intermédiaire du mécanisme qui serait impliquée dans la
stéréosélectivité obtenue (Figure 22).

A partir des expériences de contrdle, le Pd(CN), a montré étre aussi efficace que le PdCl, pour
ladite réaction. La métathése de ligands conduisant a ce catalyseur peut se faire simplement
dans nos conditions réactionnelles sachant que I'échange d’anions est exergonique de 1,8
kcal/mol (la compatibilité avec une source de palladium (0) comme le Pd(PPhs)s est assurée
par le fait qu’en présence de TMSCN il peut facilement s’oxyder en Pd(CN)2(PPhs): a
température ambiante).[*?8 Le TMSCN est quant a lui en équilibre avec une petite quantité de
son isomeére isonitrile TMSNC36437] En effet, I'isonitrile est moins stable que le nitrile de
seulement 1,9 kcal/mol. En revanche, il est clairement établi dans la littérature que cette
forme isonitrile se ligande préférentiellement aux métaux par rapport a la forme cyanure pour
former des complexes organométalliques.*3449 |/importante préférence pour les complexes
d’isonitriles de palladium est démontrée par les énergies libres relatives des différents
complexes de palladium possibles et modélisés (espéces A-F). Le complexe E, un palladium
(IV), au sein duquel les isonitriles sont en position trans est le complexe métallique le plus
stable et considéré pour la suite. L'analyse des orbitales frontiéres calculées montre bien que
le centre métallique n’est pas un acide mais une base de Lewis. L'échange d’un ligand isonitrile
ou nitrile pour 'ynamide 1a est endergonique dans les deux cas mais semble impossible pour
I’anion CN". D’un autre c6té, la formation de I'espece H a partir de G nécessite seulement 15,5
kcal/mol suggérant que cette espéce peut étre formée a des températures élevées de
réaction. La modélisation de la LUMO de H est centrée sur le carbone en B du palladium et
s’apparente a un carbocation vinylique. En prenant en considération que I'ion cyanure est un
mauvais ligand partant de I'espéce palladiée, le TMSNC va étre considéré comme |'agent de
cyanation ici. L’adduit G est utilisé comme systeme de référence pour I'étude de la réaction.
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Un mécanisme partant de I'ynamide 1a et du complexe E s’articulant autour d’un céténe-
iminium silylé Q comme proposé dans le cas de Changl*’! est fort peu probable, car
I'intermédiaire est trop haut en énergie lors de sa modélisation (barriére énergétique de 58,6
kcal/mol a passer). A la place, un mécanisme impliquant un complexe céténe-iminium palladié
M ou H (carbopalladation formant une liaison Pd-C), suivie d’'une addition de l'isonitrile de
triméthylsilyle vers une espeéce vinyl-palladiée N ou J (formation d’une liaison C-C) semble
prendre place. Le clivage de la liaison Pd-C est effectué par le transfert de lion
triméthylsilylium MesSI* formant la liaison finale Si-C délivrant le produit 2az ou 2ae apres
échange de ligand entre le produit et le TMSNC permet de finir le cycle catalytique (Figure 10).
Les calculs tendent a dire que I'étape de silyldémétalation est I'étape cinétiquement
déterminante et que la discrimination d’'un des deux isomeres est faite a ce moment précis.
L'isomere privilégié entre les deux conformations possibles est celui dont la barriere
énergétique a franchir est la plus faible, c’est-a-dire dans le cas d’une substitution aromatique,
le produit Z. Ainsi, dans le cas d’un ynamide substitué par un groupement alkyle, c’est
I'isomere E qui est préconisé d’apres les calculs des barriéres d’énergie (Figure 23).
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Des études computationnelles additionnelles considérant les effets stériques ont appuyé cette
différence de stéréosélectivité observée en fonction de la substitution de type aryle ou de
type alkyle (ynamides 1a et 1ap considérés). En fait, dans la série Z, le produit d’addition syn
du TMSCN repose sur la formation d’une espéce palladiée coordinée a cing ligands L (Figure
23). Dans ce cas, le noyau aromatique est perpendiculaire au plan du motif de la double liaison
C=C minimisant ainsi la congestion stérique. Mais I'ion silylium MesSi* approche difficilement
vers le plan de I'oléfine. L'intermédiaire R plagant I'oxazolidinone du c6té de I'aromatique ne
permet pas non plus une approche aisée de l'ion silylium MesSi* (Figure 24). Finalement,
qguand l'oxazolidinone est orientée dans la direction opposée au groupement phényle
(intermédiaire O, Figure 23), I'approche de c6té du plan de I'oléfine est favorisée et conduit
donc préférentiellement au produit de géométrie Z (état de transition ETo, Figure 23).

En série E, dans le cas d’un substituant isopropyle modélisé, la géométrie tétraédrique
adoptée au niveau du groupement alkyle bannit un intermédiaire palladié a cing ligands O’
par congestion stérique (Figure 24). Ce n’est d’ailleurs pas surprenant qu’une espeéce palladiée
acing ligands nécessite une énergie libre d’activation plus importante. Dans la série Z, sachant
qgue l'oxazolidinone est orientée dans la direction opposée au substituant isopropyle, la
congestion stérique apportée par le métal rend I'approche de I'ion silylium du c6té du plan de
I'oléfine défavorisée énergétiguement. Lorsque |'oxazolidinone est du c6té du substituant
alkyle, I'approche de I'ion silylium perpendiculaire au plan de la liaison C=C tétrasubstituée est
favorisée, car la géne stérique occasionnée par le groupement alkyle est minime (Figure 24).

Finalement, la difficulté a cliver la liaison Pd-C par déplacement de lion silylium peut
contribuer a des procédés parasites comme une étape de protodémétallation en présence
d’une source de proton menant ainsi aux produits d’hydrocyanation 3.
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Figure 24 La sélectivité Z/E expliquée par des effets stériques lors de I'étape de silyldémétalation pour les exemples
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4) Elaboration d’une méthode de silylcyanation a partir de chlorosilanes variés :

Dans I'optique de pouvoir modifier la sélectivité de la réaction de silylcyanation, il a été
envisagé d’introduire d’autres groupements silylés que le triméthylsiyle du TMSCN. Sachant
gue les sources de cyanures de silyle commerciales se résument au TMSCN et au TBDMSCN,
nous avons choisi de développer une méthode simple permettant de synthétiser des cyanures
de silyle a partir de chlorosilanes commerciaux. Au vu de leur toxicité et de leur potentielle
sensibilité a I'hydrolyse, I'idée était de trouver une procédure permettant de former in situ un
cyanure de silyle et de I'engager directement dans une réaction de silylcyanation sans
purification. Différentes méthodes de préparation d’especes silylcyanées sont répertoriées
dans la littérature et font souvent intervenir des sources de cyanures solides dangereuses
comme les sels de KCN,#41:442] NaCN43! et AgCN.[**4] Beaucoup d’autres méthodologies plus
« slires » ont été répertoriées dans les années 80, par exemple une méthode avec une
guantité catalytique de KF a permis de synthétiser trois cyanures de silyle a partir de TMSCN.
Mais dans ce cas, il faut a nouveau purifier les cyanures de silyle par distillation fractionnée
pour retirer les sels**®!, Plus récemment, des méthodes de synthése métallo-catalysées ont
été publiées. Tout d’abord en présence de Nickel, un hydrosilane est transformé en
silylcyanure a partir d’un cyanure d’aryle**®! ou d’acétonitrile**”) assez simplement. Puis une
méthodologie a été décrite a partir de TBDMSCN et d’hydrosilanes en présence de complexes
de fer pour former des silylcyanures plus stables.[#4]

L'approche de Mai et Patil de 1986 a attiré plus particulierement notre attention de par sa
simplicité, I'utilisation de réactifs peu chers et surtout pour la similitude du solvant de réaction
employé. Elle permet de synthétiser un grand nombre d’espéces silylcyanées avec de bons
rendements par formation in situ de LiCN (généré a partir de n-BuLi et de TMSCN) puis ajout
d’un chlorosilane. Pour rendre la séquence la plus sure possible, les cyanures de silyle ne sont
pas isolés mais séparés par filtration des sels de LiCl formés sur un filtre PTFE lors de I'ajout au
milieu réactionnel de silylcyanation (Schéma 85).
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Mai et Patil :
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1a 2a,
(0,2€éq.) 61%
Z/E =73/27
Schéma 85 Synthése de cyanures de silyle d’aprés Mai et Patil
Lors de notre premiere tentative, il a été possible de produire le cyanure de

diméthylphénylsilyle, car la réaction de silylcyanation avec I'ynamide s’est tenue et a formé le
phényldiméthylvinylsilane 2a; avec un rendement de 61 % et un ratio Z/E de 73:27 (Schéma
86). Comme présenté dans le travail de silylcyanation de Chatani,[**3 le cyanure de
triéthylsilyle a permis d’accéder au produit avec un rendement modéré de 37 % mais une
sélectivité comparable au produit de triméthylsilylcyanation. Le produit secondaire expliquant
ce rendement est la formation de 42 % de produit triméthylsilylcyané provenant
probablement d’une transformation non-compléte du TMSCN en LiCN. Lors de |'utilisation du
1-chloro-1-méthylsilacyclobutane, aucun produit de silylcyanation n’est observé méme si
I'vnamide est entierement consommé. Le TBDMSCN commercial a également été engagé dans
une réaction de silylcyanation mais nécessite un temps de réaction de 3 h. Le rendement
s’éleve a 33 % avec une bonne sélectivité s’élevant a ratio Z/E a 82/18. Ainsi, des effets
stériques sont induits par des groupements encombrants substiutant I'atome de silicium, ce
qui impacte clairement la stéréosélectivité de la réaction.
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Schéma 86 Variation des groupements silylés

Cette procédure est treés intéressante, car elle permet de s’affranchir de I'isolation et de la
manipulation de tels composés silylés relativement toxiques. La disponibilité de chlorosilanes
variés et l'utilisation de conditions relativement douces et simples pour les convertir
permettent d’envisager I'incorporation d’un grand nombre de substituants décorant I'atome
de silicium afin de moduler la stéréosélectivité de la réaction.
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5) Ouverture a d’autres composés profitant d’une liaison C-C insaturée et polarisée par
un hétéroatome :

a. Les éthers d’ynol et les éthers d’yne-thiol :

A partir de ces résultats encourageants obtenus avec les ynamides, nous avons exploré la
possibilité d’étendre cette méthodologie développée a d’autres alcynes riches. En effet les
alcynes substitués par un hétéroatome de type S ou O comme les éthers d’yne-thiol et les
éthers d’ynol présentent une polarisation de la triple liaison et pourraient donc étre employés
dans ces conditions de réaction. De ce fait, I’éther d’yne-thiol 9 a été synthétisé et engagé
dans les conditions de triméthylsilylcyanation d’ynamides. Aprés 10 minutes de réaction,
I'alcyne est converti complétement vers un produit non identifié et ne contenant pas de
groupement silylé. La réaction de triméthylsilylcyanation ne semble pas fonctionner sur ce
substrat. La faible polarisation de cet alcyne pourrait expliquer la réactivité observée. Un éther
d’yne-thiol substitué par un groupement alkyle au niveau de I'atome de soufre semble un bien
meilleur exemple pour étudier la faisabilité de cette réaction.

Lors de l'application de nos conditions avec I’éther d’ynol 10, un mélange complexe de
produits est obtenu ne montrant que des traces d’un potentiel produit triméthylsilylcyané en
analyse RMN et en GC (Schéma 87).

TMSCN (2 éq.)

TMSCN (2 éq.)

TMS__ SPh PdCl,(1,mol%) PdCl, (1 mol%) TMS _ OEt
e Ph XR2 ~——
Ph CN xylene (1 M) xylene (1 M) Ph CN
170 °C, 10 min 170 °C, 10 min
1 XR2 = SPh, 9 9/10 XR2 = OEt, 10 12

traces
Schéma 87 Tentative de silylcyanation d'éthers d'ynol et d'ynethiol

b. Les allenamides :

L'allenamide est un synthon trés polyvalent qui se rapproche étroitement des ynamides de
par sa réactivité et sa stabilité. En effet, les allenes substitués par un atome d’azote,
présentent une habilité a délocaliser le doublet non liant de I'azote et sont donc plus riches
que les allénes conventionnels. Ils sont prédisposés a réagir par activation électrophilel#4%4°0]
ce qui peut s’expliquer par les formes de résonnance de I'allenamide (Figure 25).
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Figure 25 Formes de résonnance et réactivité des alléenamides
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Le controle de la régiosélectivité d’addition de I’électrophile provient de la donation
électronique de I'atome d’azote, mais il reste néanmoins deux possibilités d’addition du
nucléophile. Dans la plupart des cas, les réactions d’addition suivent un mécanisme de type
addition 1,4- (schéma 18). Les réactions de cyanoacylations!**!l et de silylstannylations(4>?
sont connues pour procéder de la sorte a partir d’allenes et d’exemples bien précis
d’allenamides. En 1986, Chatani a étendu sa réaction de silylcyanation d’alcynes aux allénes
montrant une trés bonne régiosélectivité d’addition 1,4- et des bonnes stéréosélectivités en
général. De ce fait, la méthodologie développée au sein du laboratoire a logiquement été
étendue aux allenamides. En effet, lorsqu’on engage l'alléenamide terminal 13 dans les
conditions de triméthylsilylcyanation d’ynamides, le produit 14 est isolé avec un rendement
isolé de 46 %. Comme dans le cas des allénes a base monosubstituée décrits par Chatani, une
trés bonne sélectivité en faveur de I'isomére E est visible (schéma 18). Lors de la réaction,
aucun autre produit n’est observé mis a part le dépot d’un solide blanc au fond du ballon au
cours de la réaction. Celui-ci pourrait correspondre a une polymérisation!*>3! partielle de
I'allenamide a 170 °C, expliquant de ce fait, un rendement modéré du produit 14 (Schéma 88).
L’abaissement de la température de réaction devrait permettre de pallier ce probleme.

0]
O .
TMSCN (2 éq.) H
oKX PdCl, (1 mol%) OLI(/N
AR\ \ > N—1ms
'\\ xyléne (1 M)
170 °C, 5 min N
13 14
46 %
E/Z = 94/6

Schéma 88 Triméthylsilycyanation régio- et stéréosélective d'un exemple d'allenamide terminal

Ce résultat est tres prometteur, car une multitude de perspectives s’ouvrent a cette réaction.
Premiérement il serait nécessaire de controler si cette méthodologie peut s’étendre a d’autres
allenamides en modifiant comme sur les ynamides les groupements décorant I'atome d’azote
et les positions RY, RZ et R® pour confectionner des synthons polyfonctionnels. La présence de
groupements encombrants en R? et R3 pourrait éventuellement avoir un impact sur la
régiosélectivité d’addition de I'ion cyanure. De plus la décoration de I'atome d’azote par un
auxiliaire chiral pourrait favoriser une stéréoinduction lors de la réaction de
triméthylsilylcyanation. Le but étant de créer un centre asymétrique lors de I'addition 1,4 du
cyanure dans le cas d’un allénamide ou le groupement R? serait différent du groupement R3.
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6) Conclusion :

Le développement d’'une méthodologie efficace et relativement économe en atomes de
silylcyanation d’ynamides permet d’accéder a un grand nombre de B-silyl-a-cyanoénamines
tétrasubstituées originales et variées!*>*. Cette réaction pallado-catalysée est complétement
régiosélective et sa stéréosélectivité dépend de la nature de la substitution de I'alcyne de
I'yvnamide. Ainsi, il en découle une stéréodivergence entre les substitutions de type aryle et
alkyle. Des calculs DFT ont appuyé un mécanisme débutant par la formation d’'un complexe
de palladium (formation d’une liaison Pd-C), suivie de I'addition de [lisonitrile de
triméthylsilyle générant I'espece vinylpalladiée (formation de la liaison C-C). Ensuite, la
rupture de la liaison Pd-C par le cation triméthylsilyle permet la formation de la liaison Si-C et
donc le produit silylcyané. L'étape de silyldémétallation, qui est gouvernée par des effets
stériques, dicte la stéréosélectivité observée. Un échange de ligand entre le produit et
I'isonitrile de triméthylsilyle constitue la derniére étape du cycle catalytique (Schéma 89).

La diversité des fonctionnalités présentes sur ces petits synthons silylcyanés donne
d’intéressantes perspectives de diversification d’a-cyanoénamines tétrasusbstituées et
peuvent étre les précurseurs de structures bien plus complexes.

@i GEA :Ow o :QGEA O@-@= E

addition anti R2 addition syn GEA
= aryle alcényle @ = alkyle R2
2, 1 2
« 2-Aminoacrylonitriles tétrasubstitués - Hautes stéréosélectivités (jusqu’a 95:5) ->50 exemples
+ Régiosélectivité totale - Rendements jusqu’a 96% * Post-fonctionnalisations
possibles

Schéma 89 Récapitulatif de la méthodologie de silylcyanation d'ynamides!“>%!
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Chapitre Il
Hydrocyanation d’ynamides :
Acces a des a-cyanoénamides

trisubstituées
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l. Vers une méthode simple et non dangereuse d’hydrocyanation
d’alcynes substitués par un atome d’azote :

1) La protodésilylation de produits triméthylsilylcyanés :

Les a-cyanoénamides tétrasubstitués souffrent d’'un encombrement certain autour de la
double liaison constituant parfois un frein synthétique pour certaines transformations
ultérieures telles que les additions de Michael par exemple.[8¢! Pour cette raison, la synthése
simple et polyvalente de 2-amino-acrylonitriles trisubstitués représente également un objectif
important.

Aprées avoir démontré la faisabilité de la réaction de triméthylsilylcyanation des ynamides
substitués par un groupement aromatique et un groupement alkyle a I’échelle du gramme,
une illustration simple du potentiel synthétique de ces B-silyl-a-cyanoénamides était la
protodésilylation. Cette réaction est connue pour procéder avec rétention de configuration
de la double liaison C=C et permet donc de former des a-cyanoénamides trisubstitués
géométriquement définis.[*>°]

En employant des conditions classiques se basant sur I’action d’une source de fluorure dans
un solvant protique,3°418] |es a-cyanoénamides 3 sont formées et représentent le premier
exemple d’ynamides hydrocyanés. Dans le cas du substrat 2a substitué par un groupement
phényle, la protodésilylation opéere de maniére quantitative. Néanmoins, dans le cas d’une
substitution alkyle 2al, un rendement plus faible est atteint a la suite de réactions secondaires
non identifiées (Schéma 90).

Triméthylsilylcyanation . Triméthylsilylcyanation

; : / .
o TMSCN (2 éq.) \ / 'i : —\Si CN TMSCN (2 éq.) o
)\\ PdCl, (1 mol%) —Si N 5 | — o PdCl, (1 mol%) o »\
_ o) > = : - — o]
@TN\) Xylene (1M) CN . N Xyléne (1M) _\TN\)
170°C, 15 min : PH «,O 170°C, 15 min
71% : 87%
1a (2)-2a ' 2al 1al
A réchelle de 2g Z/E = 2575 Aréchelle de 1g

CsF (2 éq.), e AgF (2 €q.),
MeOH, ta, 20 h Protodeésilylation MeOH, ta, 20 h

quantitatif 55 %

-3a . 3al
E) Z/E = 75:25

Schéma 90 Synthése a grande échelles des produits de triméthylisilylcyanation et réaction de protodésilylation vers des a-
cyanoénamines trisubstituées
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Au vu de ces résultats, il semble assez contraignant de former les a-cyanoénamides 3 par cette
séquence de silylcyanation suivie d’une protodésilylation. La premiere méthodologie
nécessite 'utilisation d’un catalyseur a base de palladium appartenant a la famille des métaux
nobles peu abondants et ne fournissant que les produits silylcyanés en mélange Z/E avec de
faibles exces observés par moment. La deuxieme étape de désilylation utilisant une source de
fluorure en quantité stoechiométrique permet d’obtenir les produits formels
d’hydrocyanation 3 avec de bons rendements dans I’ensemble mais nécessitant deux étapes
de purification au total. De plus, lorsque le meilleur cas est considéré, c’est-a-dire I'exemple
s’articulant a partir de I'ynamide 1a, cette suite de deux étapes permet d’isoler le produit 3a¢
avec un rendement global de 81%. Il serait bien s{ir beaucoup plus intéressant et viable de
développer une méthodologie en une seule étape consistant en I’hydrocyanation régio- et
stéréosélective d’ynamides permettant d’accéder efficacement a ces synthons: des a-
cyanoénamides trisubstitués de géométrie définie (Schéma 91).

Triméthylsilylcyanation Protodésilylation
TMSCN (2 éq. (0] (0] O
3\\ PdCl, (1 (mo|?A>)) N/ @ \¥4 @ (\
o o

—Si S —Si CsF (2 éq.) H N 5
Ph—=—N > = > =~ > —
A xylene (1M) ol en 81 9% ol en MeOH, ta, 20 h ol en
170°C, 10 min quantitatif
96 %
1a 2a (2)-2a (E)-3a
Aréchelle Z/E=90:10

de 100 mg

Hydrocyanation
régio- et
stéréosélective ?

Schéma 91 Syntheése de I'ynamide hydrocyané 3a en deux étapes et prévision d'une réaction d'hydrocyanation en une étape
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2) Méthodes d’hydrofonctionnalisation d’ynamides :

Au cours des vingt derniéres années, une maniére de synthétiser de petits synthons
fonctionnels est d’utiliser les ynamides comme substrat de départ et de les
hydrofonctionnaliser, incorporant ainsi une fonction et un proton. Certaines méthodologies
permettent méme de générer des structures cycliques originales. L’hydrofonctionnalisation
est de loin, avec plus de 50 publications, la réaction plus employée pour fonctionnaliser les
ynamides permettant d’accéder a des énamines trisubstituées d’intérét. Ces réactions
d’hydrofonctionnalisation peuvent se dérouler ioniquement,3743781 par insertion
métallique®’! dans une liaison A-H et par réaction radicalaire.?”>! Pour des raisons de clarté,
seule la réactivité ionique des ynamides sera considérée dans le paragraphe suivant.

a. Hydrofonctionnalisation d’ynamides par génération d’un cétene-iminium :
1. Les B-hydrocéténe-iminiums :

Une premiére méthode d’hydrofonctionnalisation d’ynamides repose sur la génération d’un
céténe-iminium par protonation d’ynamides avec des sources variées d’acides, puis piégeage
par la base conjuguée pour former les énamides polysubstitués (Schéma 92). Les sources en
question incluent: les acides carboxyliques,**® |’acide phosphorique,*”! I’acide
chlorhydrique, I'acide bromhydrique et 'acide iodhydrique (pouvant étre générés in situ par
les halogénures de magnésium®® ou de triméthylsilyle*>*4®% dans du dichlorométhane
mouillé),*®  |'acide  fluorhydrique,*®24631  |es  sulfonatesi#204644651 ot  |es
diarylsulfonimides3704%¢1 | es réactions avec ces trois derniers acides sont réalisées avec
succés a température ambiante ou en dessous et mettent clairement en évidence
I'électrophilie remarquable de l'ion céténe-iminium. Celui-ci peut étre facilement piégé par
des nucléophiles pauvres tels qu'un fluorure, des sulfonates ou un bis-sulfonamidures. Cela
peut étre particulierement problématique dans certains cas ou un autre nucléophile doit
s’additionner, car de telles réactions secondaires peuvent étre difficiles a éviter. A noter que
certains des adduits correspondants, notamment avec les sulfonates, se sont révélés peu
stables, ce qui peut étre utilisé pour leur transformation ultérieure in situ par piégeage avec
un nucléophile, ou mener a I'hydrolyse de I'ynamide de départ (réaction parasite souvent
rencontrée et parfois difficile a éviter). Ces additions sont généralement hautement
stéréosélectives et se déroulent de maniére syn, ce qui peut étre rationalisé par I'addition du
nucléophile du co6té le moins encombré de l'ion céténe-iminium. Alors que les alcools et les
silanols ne sont pas suffisamment acides pour protoner un ynamide, Gaunt a démontré que
I'addition de quantités catalytiques de triflate de zinc ou de scandium génére des traces
d'acide triflique qui protonent l'ynamide, générant ainsi l'ion céténe-iminium activé
correspondant. Celui-ci subit alors une addition sélective de I'alcool ou du silanol du c6té de
la liaison C-H pour former le dérivé d’énol/silyl-énol d’éther E. Une réaction d’aldolisation
subséquente de Mukayama catalysée par un acide de Lewis impliquant ce dernier a fourni les
produits aldoliques anti avec des diastéréosélectivités modérées.[#67]
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GEA X GEA X

RI—=——N — )='=N‘® X@ — >=<
R2 R R? R' N-GEA
R2

Hautes régiosélectivité
et stéréosélectivité
X =HO,CR
OP(O)(OR),
S,PPh,
Cl, HBr, HI (a partir de MgX,
ou TMSX dans du CH,CIl, mouillé)

F, ou pyridine'HF
N(SO,Ph),

C=C trisusbtituées

OR ou
OSIR,
Zn(OTf),
ou
Sc(OTf);
GEA (10 mol%) GEA OR/OSIR,
RI-——=——N —> )==N@ T0o —>» —
R2 R! R2 R1 N—GEA
R2

Schéma 92 Activation de I’'ynamide par protonation et piégeage du céténe-iminium résultant par la base conjuguée

Une premiere stratégie particulierement intéressante lorsque les nucléophiles utilisés pour
piéger les céténe-iminiums intermédiaires ne sont pas compatibles avec un acide,!*®8! est
I'utilisation de métaux m-électrophiles. Elle trouve tout son intérét lorsqu'un catalyseur
métallique est plus efficace qu'un acide ou simplement lorsque l'ion céténe-iminium métallé
présente une réactivité ne pouvant pas étre atteinte avec son équivalent protoné. De plus,
dans certains cas, I'utilisation d’un m-acide métallique permet d’inverser la stéréosélectivité
des produits obtenus. En effet, le cétene-iminium métallé peut étre piégé par un nucléophile,
qui s’ajoute du co6té opposé au métal, suivie d’'une proto-démétallation de I'énamide
résultant. L’hydrofluorination trans d’ynamides avec du fluorure d’argent!*®® est un exemple
précis de cette stratégie et complémentaire a celle utilisée avec de I'acide fluorhydrique.[46?
Dans ce cas, une coordination du groupement sulfonamide conditionnerait I'addition du
nucléophile du cété opposé du céténe-iminium métallé.[*’% Cependant, cette inversion de
stéréosélectivité n’est pas universelle et il arrive que la catalyse par un métal m-acide conduise
a une addition syn comme dans le cas des réactions d’hydroarylation d’ynamides, catalysées
a l'or ou I'argent, par exemple (Schéma 93).1471.472]
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Hydrofluorination en conditions superacides

F Hautes régiosélectivité
GEA anhvydre GEA F et stéréosélectivité
RI-=—N Y - )=-=N@ |:e. —_— )=< 17 exemples
B2 -50°C,5min R' ; R2 R N-GEA GEA = sulfonamides, oxazolidinone,
26-97 % A P R2 pyrrolidone

C=C trisusbtituées

Hydrofluorination en présence d’'un métal n-électrophile

o. R o R R .0 Hautes régiosélectivité
“S.. AgF(2éq) AgTTUSS, =S et stéréosélectivité
Ri—=—N © > =N@° — N-R? 20 exemples
‘R2 1 ‘R2 — GEA = sulfonamides
R ACN/H,0, R R o ) 1am
80 °C, 5h F R' F C=C trisusbtituées
51-96 %
Ag-O, R
:g \,S\\
via pi—=—N_©
e

Schéma 93 Hydrofluorination trans d’ynamides par activation par un métal rt-électrophile et piégeage par le fluorure suivie
d’une hydrolyse

L'hydrofonctionnalisation d’ynamides en présence d’acides donne des informations cruciales
sur la nature de I'acide qui peut étre utilisé pour la génération d'ions céténe-iminiums a partir
d'ynamides et, plus important encore, sur la facilité avec laquelle ils peuvent étre piégés par
sa base conjuguée. Si l'ion céténe-iminium doit réagir avec un autre réactif ou groupement
fonctionnel, I'acide est choisi tel que le contre-anion généré soit suffisamment peu
nucléophile et ainsi ne pas piéger I'intermédiaire. Un exemple intéressant a été rapporté par
Zhang en 2005, qui a décrit une réaction intermoléculaire efficace entre les pyrroles, les
furanes, et les indoles avec les ions céténe-iminiums donnant les vinylhétéroaromatiques
correspondants (Schéma 94).1370:473,474]

N

X R S N Hautes régiosélectivité
NTf, R _@' - R’ x’\\_ _.,':) et stéréosélectivité
GEA (10 mol%) GEA Y > 30 exemples
R'-==——N —_— )=-=N\@ TN —— — GEA = sulfonamides, amide
R2 CHXCl,  R? R? HNTF, R' N-GEA Het = indoles, pyrroles (X = N)
-35°C R2 furanes (X = 0)
29-94% C=C trisusbtituées

Schéma 94 Formation d’ions céténe-iminiums activés par protonation d’ynamides avec du bistrlimide et piégeage avec des
hétéroarenes

La nature de I'acide utilisé pour la génération de I'ion céténe-iminium activé s'est avérée avoir
une influence dramatique et des quantités catalytiques de bistriflimide, dont la base
conjuguée est suffisamment peu nucléophile pour éviter le piégeage de l'intermédiaire, se
sont avérées favoriser efficacement la réaction.
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2. Les cétene-iminiums fonctionnalisés en position 6 :

D'autres électrophiles ont également été rapportés pour réagir efficacement et sélectivement
avec les ynamides pour générer les ions céténe-iminiums fonctionnalisés correspondants, qui
peuvent ensuite étre piégés par un nucléophile. La formation d’un cétene-iminium silylé a
partir d’un hydrosilane activé a permis d’accéder a des vinylénamidosilanes de maniére régio-
et stéréocontrolée. L’additon de I’"hydrure est réalisée du c6té opposé au groupement silylé
par encombrement stérique (Schéma 95).147]

Lors de la réaction d’hydroalkylation d’ynamides par préactivation avec de I'acide triflique, le
zincique (ou I'espéce organoaluminique) s’additionne préférentiellement du c6té le moins
encombré, c’est-a-dire du c6té de I’hydrogéne. 6%

Il convient donc de noter que la stéréosélectivité de cette derniére étape est souvent négligée,
car le nucléophile doit piéger I'ion céténe-iminium a partir de sa face la moins encombrée, ce
qui dépend donc de la taille relative du substituant de I'yvnamide de départ et de I'électrophile
. il convient donc d'étre prudent lors de I'examen de telles réactions.

GEA
R'-=—N
\RZ
Y H Y OTf
B(CGF5)3 cat. DCM, 0°C

CHCl5 60 °C

R,Zn
GEA Uy iou R
] J RaAl

N-R2 —
— 7 e R' N-GEA
R1 H 0°Cata R2
Attaque par le Attaque par le
cété le moins cOté le moins
encombré : encombré :
coté du R coté du H

Schéma 95 Activation d'ynamides menant aux ions céténe-iminiums pouvant étre attaqués des deux cétés suivant le
groupement électrophile installé

La difficulté dans le processus d’hydrofonctionnalisation par activation de I'ynamide en
céténe-iminium consiste en I'addition d’'un proton en a de I'azote. Mais des méthodes
élégantes de migration d’hydrure intramoléculaires ont été appliquées pour la formation
d’énamides cycliques originaux. En 2016, par exemple, I'’équipe d’Evano a été capable de
synthétiser des tétrahydropyridines et piperidines par migration de proton [1,5]-
sigmatropique. Aprés la génération par protonation d’un céténe-iminium (A), une migration
séléctive [1,5]- d’'un proton situé a une position non-activée d’'une chaine alkyle méne au
carbocation B. Celui-ci est piégé de maniére intramoléculaire par le nouvel énamide formé.
Une élimination d'un proton de l'iminium cycligue C forme la tétrahydropyridine
polyfonctionnalisée finale. Cette réaction représente formellement une hydroalkylation
intramoléculaire d’'ynamides (Schéma 96).
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GEA GEA R! = H, Alk, A, CI

{ TOH (5 éq.) i
RI——N H__N 21 exemples
> | GEA = sulfonamides
CH,Cl, -60 °C R C=C trisusbtituées
R% 15 min cycliques

2’ 3’
r2H 77-95 % R® R

" T

=3 o GEA migration R? H E®A
== 19F () Haf
Q — N-GEA —>
R RUK
H R @éﬁs’ R
TiO" RZ’
A B C

Schéma 96 Cyclisation par migration de proton [1,5] induite par le céténe-iminium

b. Hydrofonctionnalisation d’ynamides par réaction de type Umpolung :

Du fait de I'importante polarisation de la triple liaison vers I'alcyne, les exemples d’addition
nucléophile sur les ynamides sont plus rares. lls reposent le plus souvent sur |'utilisation
d’espéces métalliques et leur habilité a chélater le groupement protecteur carbonylé ou
sulfonylé de I'azote.*’®! Pourtant la polarisation causée par la délocalisation du doublet non
liant de I'azote au sein du groupement protecteur permet des réactions d’addition nucléophile
en B pouvant opérer en cas d’utilisation de nucléophiles assez forts. Les ynamides agissent
alors comme des accepteurs d’addition conjuguée 1,4- formant ainsi des carbanions vinyliques
intermédiaires. Le carbanion résultant peut étre stabilisé dans certains cas par le groupement
électroattracteur sur l'azote. La répulsion coulombienne entre le doublet non liant du
carbanion et le groupement riche en électrons tout juste installé exclut I'addition syn
(intermédiaire B, voie b) d’un électrophile et favorise I'addition anti (intermédiaire A, voie a,
Schéma  97). L’hydrophosphorylation,/#’®!  I’hydroamidation*”” et la  N-
hydrohétéroarylation’8! suivent ce mécanisme d’addition par déprotonation avec une base
(Schéma 97).
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Hautes régiosélectivité

et stéréosélectivité

NuH = HP(O)R,
N(GEA)R

Ro'N--+ R’
N &
X !

_![ P4

sl

Y
l—el C=C trisusbtituées
GEA
RI——N@® ®
» 1 1
Nu Ba R Addition anti R /\ B R
——— — — pr—
® ” ) \ > (
B Base voie a Nu N—GEA Nu N—-GEA
R? R?
@/\ GEA A Produit obtenu
Nu + RI-—=—N —
_G \RZ
B a
—_
Nu g Nu
R' N—GEA R'  N—GEA
R2 R2

Schéma 97 Mécanisme privilégié d'addition en 8 d’un ynamide médiée par une base

D’autres méthodes élégantes profitant de cette réactivité de I'ynamide permettent d’obtenir
des structures cycliques par déprotonation d’'un centre pro-nucléophile pouvant ensuite
cycliser intramoléculairement suivant une addition en B sur I'ynamide.l*’?! 'utilisation
d’acides de Lewis de type métallique pouvant se coordiner au groupement électroattracteur
de l'azote permettent de favoriser cette addition anti en B. Ainsi, I’hydrofluorination
d’ynamides catalysée au cuivre a permis d’apporter une nouvelle méthode permettant de
placer le fluor en B de I'azote suivant une addition anti (Schéma 98).14701

Et;N-3HF
(1¢éq)
Q (Ph3P);CuF © ; Hautes régiosélectivité
>\‘—R (10 mol%) R Cu R et stéréosélectivité
R'—=——N, > >=< PO = P 19 exemples
R2 THF, F N_< F 2‘_4 GEA = carbamates, amides
70°C,1,5:84 h R? R R® R c=Ctrisusbtituées
61-92 %
--0
o Y—R
via |gi—==—N
e
©
F

Schéma 98 Hydrofluorination anti en 8 par actvation rt-électrophile de I'ynamide

Finalement, Les réactions de type ionique sur les ynamides permettent une variété de
réactions d’hydrofonctionnalisation, mais I'introduction de groupements carbonés ainsi que
la régiodivergence de ces procédés sont compliquées a réaliser. Ainsi, la catalyse métallique
ainsi que les réactions radicalaires ont permis plus récemment d’hydrofonctionnaliser les
ynamides en incorporant des fonctionnalités plus variées. Les systemes catalytiques employés
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permettent dans la plupart des cas d’accéder a un régioisomere bien précis, parfois méme
choisi avec une stéréosélectivitée contrélée pour ainsi obtenir de nouveaux énamides
trisubstitués polyfonctionnalisées. La fonctionnalisation se fait surtout en position p[416:391.69
de I'ynamide, ce qui est bien plus compliqué a faire en conditions ioniques due a la difficulté
ainverser la polarisation de I'ynamide et I'incompatibilité des sources d’hydrures avec les ions
cétene-iminiums.

3) Dévéloppement d’'une méthodologie d’hydrocyanation d’ynamides :

Lors des travaux d’optimisation de la réaction de silylcyanation d’'ynamides, il a été observé a
plusieurs reprises que la réaction d’hydrocyanation apparait comme un procédé parasite.
L'idée était tout simplement de partir des conditions permettant d’obtenir les produits de
silyl- et d’hydrocyanation comme point de départ et de tendre par optimisation exclusivement
vers les produits d’hydrocyanation. En effet, plusieurs acides de Lewis comme le chlorure de
bismuth avaient montré leur aisance a activer I'ynamide et ainsi favoriser la réaction
d’hydrocyanation par rapport a celle de silylcyanation. En présence d’un acide de Lewis,
I'utilisation de TMSCN, qui est une source de cyanure nucléophile, impliquera normalement
une régiosélectivité en faveur de l'installation du nitrile en a de I'azote. La stéréosélectivité
quant a elle sera conditionnée par le mécanisme d’addition d’«HCN» sur I'ynamide (Schéma
99).

o9 : -
A GEA GEA
M > = + =

2
R Réaction d’hydrocyanation
catalysée par un acide de Lewis

Schéma 99 Projet d'hydrocyanation d'ynamides catalysée par un acide de Lewis
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Il. La réaction d’hydrocyanation d’ynamides : Résultats et discussion.

1) Optimisation du systéme catalytique :

La réaction d’hydrocyanation d’ynamides a partir de TMSCN comme pro-acide a déja fait
I'objet d’essais au sein du groupe de Hsung en 2003.[“*8 Malheureusement lors du
développement de leur méthodologie de synthése d’hydrohalogénation d’ynamides, aucune
réaction d’hydrocyanation a été observée lorsque I'ynamide est mis en présence de TMSCN
méme a température élevée. Ce résultat est consistant avec notre essai sans catalyseur
effectué lors du développement de la réaction de triméthylsilylcyanation (Tableau 9, Entrée
1). Un activateur du TMSCN ou de I'ynamide est clairement nécessaire pour permettre la
réaction d’hydrocyanation souhaitée.

De maniere intéressante, lors de I'optimisation des conditions réactionnelles de Ia
triméthylsilylcyanation, une réaction compétitive d’hydrocyanation non stéréosélective de
I'vnamide 1a prend place en présence de palladium a 130 °C (Tableau 9, Entrée 2). L’étude
s’est alors tournée vers de nombreux catalyseurs (Tableau 9, Entrées 3 a 16) afin de favoriser
la réaction d’hydrocyanation et le cas échéant la stéréosélectivité de celle-ci. Les premiers
acides de Lewis considérés ne permettent pas d’obtenir exclusivement le produit
d’hydrocyanation 3a, mais ménent préférentiellement au produit de triméthylsilylcyanation
2a (Tableau 9, Entrées 3 a 6). Dans le cas de l'utilisation d’AlCls, un pourcentage élevé
d’ynamide est méme hydrolysé (Tableau 9, Entrée 4). Dans le cas de I'utilisation de fer (lll),
une réaction parasite d’hydrochloration est observée (Tableau 9, Entrée 6). La réaction
catalysée par le trifluorure de bore forme un mélange complexe (Tableau 9, Entrées 7) difficile
a interpréter. Les rendements d’hydrocyanation sont tres faibles méme lorsque la réaction
d’hydrocyanation devient prépondérante en présence de triflate de scandium et chlorure de
bismuth (Tableau 9, Entrées 8 et 9). Il est intéressant de noter que la réaction
d’hydrocyanation procede dans tous ces cas avec une compléte régio- et stéréosélectivité. Des
réactions parasites non-identifiées sont la principale cause de faibles rendements
d’hydrocyanation observés. Le triflate de bismuth ne permet pas d’augmenter le rendement
observé avec le chlorure de bismuth (Tableau 9, Entrées 10). Dans un second temps, les
catalyseurs a base de zinc ont été considérés (Tableau 9, Entrées 11 a 16), car ils sont
fréquemment utilisés dans I'activation d’ynamides®77:48%481  Mais I'ynamide 1a n’est pas
converti en présence de chlorure de zinc (Tableau 9, Entrée 11). L'iodure de zinc ne permet
pas d’obtenir le composé 3a avec plus que 17% du fait de la formation de produits de
iodocyanation. Lorsque le bromure de zinc est utilisé, le produit d’hydrocyanation 3a est
obtenu avec un bon rendement de 71%, de méme qu’une petite quantité de I'acrylonitrile 2a
(Tableau 9, Entrée 13). D’autres sources, comme |’acétate de zinc ou encore le triflate de zinc
ne permettent pas d’obtenir sélectivement le produit d’hydrocyanation 3a souhaité (Tableau
9, Entrées 14 a 15). Finalement, le cyanure de zinc ne promeut pas cette réaction d’addition
d’«HCN» (Tableau 9, Entrée 13).

130



Tableau 9 Optimisation du systéme catalytique

TMSCN (2 éq.) 0o (\o

: : \ Y4
Acide de Lewis H N—& =Sij N'&

O 0
o)
)\\ (20 mol%) o o N’[(o
_ o » = + = + (W
< >_— N xylene (1 M) CN CN
130 °C, 12 h

1a 3a 2a 4a
Entrée Acide de Lewis Conversion Ratio 3a
(%) 3a:2a:4a (%)®]
(%)
1 - 0 - -
2 PdCl,!“! 100 40:60:0 22
3 AgOTf 100 35:65:0 16
4 AICl3 100 42:18:40 19
5 Cul 100 0:100:0' -
6 FeCls 100 0:100:0'¢ -
7 BFs'OEt; 100 -Mfl -
8 Sc(OTf)s 100 70:30:0€! 23
9 BiCls 100 100:0:0(! 37
10 Bi(OTf)s 100 69:31:0 20
11 ZnCl, 25 - traces
12 Znl; 100 100:0:0(! 17
13 ZnBr; 100 92:8:0 71
14 Zn(OTf)2 100 27:73:0 23
15 Zn(OAc)2 100 76:24:0 51
16 ZnCN2 0 - -

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés ; [c] 1
mol% ; [d] 52 % isolés de 2az; [e] formation d’'un mélange de produits 2az/8 avec un ratio
de 30:70; [f] dégradation du substrat ; [g] autres produits formés.

Avec ce catalyseur de choix en main (Tableau 10, Entrée 1), 'optimisation des conditions
réactionnelles a permis d’améliorer le rendement de la réaction d’hydrocyanation
d’ynamides. Tout d’abord, aucun gain de rendement n’est obtenu lorsque la température est
abaissée a 110 °C, car la cinétique de la réaction est beaucoup plus lente (Tableau 10, Entrée
2) ni lorsqu’elle est élevée a 150 °C (Tableau 10, Entrée 3). Par ailleurs, I'augmentation de la
charge catalytique a 30 mol% de bromure de zinc méne a un rendement isolé de 87 % de
produit hydrocyané 3a (Tableau 10, Entrée 5). Une baisse de la quantité de zinc conduit a une
baisse de rendement de produit 3a (Tableau 10, Entrée 4).
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Tableau 10 Optimisation des conditions réactionnelles

TMSCN (2 éq.) (0] 0
ZnBr, (\ N/ (\

Q N
»\O (x mol%) e} + e}
< > =N_J xyléne (1 M) CN CN
température (°C), 12 h

1a 3a 2a
Entrée  Catalyseur Température  Conversion  Ratiol? 2a
(x mol%) (°C) (%)@ 2a:3a (%)
1 ZnBr; (20) 130 100 92:8 61
2 ZnBr, (20) 110 55 95:05 48
3 ZnBr; (20) 150 100 90:10 57
4 ZnBr; (10) 130 100 88:12 59
5 ZnBr; (30) 130 100 100:0 87

[a] déterminé par analyse RMN *H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés.

Bien que le TMSCN soit une source de cyanure nucléophile relativement peu dangereuse,
d’autres réactifs de cyanure nucléophile peuvent étre considérés. La cyanhydrine d’acétone
est la premiére source de cyanure qui a été considérée (Tableau 11, Entrée 2). Mais dans ce
cas, aucune réaction d’hydocyanation n’est observée, mais une hydrolyse rapide de I'ynamide
fournit exclusivement I'amide 4a. Dans ce cas, la formation de I'amide est peu claire, car une
décomposition de la cyanhydrine d’acétone est clairement visible par évolution de gaz
(probablement d’HCN et d’acétone). Il peut étre suggéré que l'acétone cyanhydrine soit
suffisamment acide pour former un céténe-iminium pouvant étre piégé par des traces d’eau.
Des sources non dangereuses de cyanure comme le ferrocyanure de potassium KsFe(CN)s et
le ferricyanure de potassium KszFe(CN)s ne permettent aucune conversion de I'ynamide en
produit hydrocyané 3a (Tableau 11, Entrées 3 et 4). Derniérement, un équivalent de cyanure
de zinc, sans bromure de zinc catalytique, ne permet aucune conversion de I'ynamide en
produit hydrocyané 3a (Tableau 11, Entrée 5). Le TMSCN a évidemment été conservé comme
source de cyanure privilégiée pour cette réaction.
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Tableau 11 Changement de la source de cyanure

Source de CN™ (2 éq.)

o

Q;No\»ﬁ) (TO m(::o/:\;) > C;# CN 0o \\/O
= xyléne
130°C, 12 h
1a 4a
Entrée Source de CN°  Conversion (%)% Ratiol? 2a
2a:4a (%)P!
1 TMSCN 100 100:0 87
2 Cyanhydrine 100 0:100 -
d’acétone
3 KaFe(CN)s 0 ; ;
4 KsFe(CN)e 0 - -
5 ZnCN,! 0 - -

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements isolés ; [c]

seulement 1 équivalent sans ZnBr,.

D’autres solvants, comme [‘acétonitrile et

Lewis aux molécules de solvant.
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le dioxane sont appropriés pour cette
transformation mais la réaction est moins efficace et fournit des mélanges de produits
d’hydrocyanation et de silylcyanation (Tableau 12, Entrées 3 et 4). Le DMF méne a un mélange
complexe (Tableau 12, Entrée 2). Cette étude nous méne a la conclusion que la réaction est
plus efficace dans des solvants peu polaires, des que la polarité est graduellement augmentée,
une baisse de rendement se fait ressentir venant certainement d’une chélation de I'acide de



Tableau 12 Criblage de solvants

TMSCN (2 éq. 0O (6]
zopr, H @ =/ @

o)
Yo (30 moi%) _( o , _( 0
< >—: N >
\) solvant (1 M) CN CN
130°C, 12 h

1a 3a 2a
Entrée solvant Conversion Ratiol? 2a
(%)@ 2a:3a (%)
1 xylene 100 100:0 87
2 DMF 100 mélange complexe
3 ACN 100 73:27 34
4 1,4-dioxane 100 82:18 56

[a] déterminé par analyse RMN *H du brut de la réaction ; [b] rendements
isolés.

2) Champ d’application de la réaction d’hydrocyanation d’ynamides :

Une fois les conditions réactionnelles optimisées, I’évaluation du champ d’application et des
limites de cette réaction d’hydrocyanation régio- et stéréosélective a été menée. Le substrat
de I'optimisation a pu étre totalement converti en produit hydrocyané 3a en 7 heures. Ce
produit, isolé avec 87 % de rendement, a été cristallisé et analysé par diffraction des rayons X
pour s’assurer de la géométrie E obtenue.

Tout d’abord, la réaction a montré une tolérance particuliere envers les substitutions variées
du noyau aromatique décorant I'ynamide substitué par une oxazolidinone (Figure 2). Ainsi, la
réaction mene globalement a de bons rendements avec une parfaite régio- et
stéréosélectivité, que le noyau aromatique soit substitué par un/des groupement(s)
électrodonneur(s), en para (3b a 3d) et en méta (3g et 3i), ou par un substituant
électrodonneur en para (3e). Par ailleurs, la réaction semble étre sensible a I'encombrement
stérique. En effet, lorsque I'ynamide est substitué par un groupement ortho-tolyle, I'ynamide
1j fournit le produit hydrocyané 3j avec un rendement moyen de 56% et une partielle
inversion de la stéréosélectivité E/Z (35:65). De maniére satisfaisante, lorsque l'alcyne de
I'vnamide est substitué par un groupement hétéroaromatique de type 3-thiophényle 1q, le
produit hydrocyané désiré 3q est obtenu avec 61% de rendement sans érosion de la
sélectivité. Ensuite, différents groupements de type alkyle comme substituants de I'alcyne de
I'yvnamide ont été considérées. Les groupements alkyles primaires et secondaires (3an, 3ap et
3aq) donnent des résultats similaires avec une stéréosélectivité F totale et des rendements
allant de 51 a 61 %. Du fait de l'instabilité du 2-aminoacrylonitrile disubstitué 3as, le
rendement de I’'hydrocyanation de I'ynamide terminal 1as n’est que de 21 % apreés purification
sur gel de silice. Il en est de méme pour I'ynamide terminal protégé par un groupement
phtalimide 1aae, qui ne méne qu’a 8 % de produit hydrocyané 3ae désiré. Ce rendement faible
provient de la formation d’un potentiel dimére au vu de la masse observée en GC/MS, mais la
structure du produit n’a pas pu étre totalement élucidée pour le moment.

134



Par la suite, différents ynamides substitués par un groupement phényle ont été étudiés en
modifiant a chaque fois le substituant électroattracteur présent sur I'atome |‘azote. L'ynamide
contenant une oxazolidinone d’Evans substituée par un groupement phényle 1u a permis de
voir que I'encombrement stérique au niveau de I'azote baisse le rendement (36%) ainsi que la
stéréosélectivité de la réaction (ratio E/Z de 69:31). De surcroit, d’autres groupements
électroattracteurs portés par I'atome d’azote ménent a de bons rendements tels que la
thiazolidinone (1aag) et le sultame (1aa). De plus, il était intéressant de connaitre la tolérance
des conditions réactionnelles a I'égard d’exemples d’'ynamides protégés par des groupements
électroattracteurs acycliques de type Moc (1ab) et mésyles (1y, 1z, 1aah et 1aai). Les produits
ciblés sont obtenus avec des rendements allant de moyens a bons. Dés lors que la chaine
alkyle en position R? devient encombrante, comme dans le cas des groupements benzyle (1z),
cyclopropyle (1aah) ou encore n-propyle (1aai), le rendement baisse et est accompagné dans
le cas du benzyle (1z) d’'une érosion de la stéréosélectivité (Z/E = 85:15). Finalement, un
ynamide substitué par un groupement homobenzyle au niveau de I'alcyne et un mésyle et un
méthyle sur 'atome d’azote méne a un modeste rendement de seulement 37% de produit
hydrocyané isolé (1av).

Un dernier aspect a étudier était la faisabilité de la réaction d’hydrocyanation a I’échelle du
gramme. Ainsi, la conversion d’un gramme d’ynamide 1a en produit hydrocyané 3a a été
réalisée avec un rendement de 52% (Schéma 100).
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TMSCN (2 éq.) R2

- N,GEA ZnBr, (30 mol%) N-GEA
R2 xyléne —
130°C, 7-16 h R'" OCN
1 E-3
(6] (6]
o) (\ (\ (\o
y N 5 N 5 N__&
o - - (0]
- CN CN -
CN R CN
R
R R
3a 3b: R = Me, 73% 3g: R=Me, R'=H, 74% 3j: R = Me, 56%
87% 3c:R=F 61% 3i: R=R’ = OMe, 70% E/Z = 35:65
(52 % a I'échelle 3d: R=0OMe, 67%
du gramme) 3e: R=CFj3, 45%
o
()
1 L f
— 0 o)
S /—/_< CN
Structure DRX s Ph
de 3a
3q 3an
61% 51%
0 o
N N4
CN CN
3ap 3aq
65% 59%
¢ <)
o=~"° \
o :(N l (‘{s\ Q N-Ms
N N= ; —
N—4 Ph —( O — 0°
~ © = PH  CN PH  CN N
H CN Ph CN Ph
3as 3u 3aag 3aa 3av
24% 36 % 52% 54% 37%
E/Z = 69/31
v O . 0 Ph— O q o \_\ (o}
N4 N-S— N-S— 2 S —
= = N-S =
=( o~ /= © /= 0 — © = ©
Ph CN Ph CN Ph CN PH CN PH CN
3ab 3y 3z 3aah 3aai
47% 68% 37% 44% 50%
E/Z = 85:15

Schéma 100 Etendue de la réaction d'hydrocyanation d'ynamides
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3) Limites de la réaction d’hydrocyanation d’ynamides :

La réaction d’hydrocyanation développée présente quelques limites quant a la tolérance de
certains types d’'ynamides (Schéma 101). Tout d’abord I'ynamide 1o de type cyclohexényle est
converti complétement lorsqu’il est engagé dans des conditions d’hydrocyanation,
malheureusement un mélange complexe de produits de triméthylsilylcyanation,
d’hydrobromation et d’hydrocyanation est obtenu.

De plus, la réaction ne tolére pas des ynamides présentant un caractere nucléophile moins
prononcé comme dans le cas des ynamides 1w protégé par une pyrrolidone, 1ai protégé par
un indole, 1ae protégé par des groupements Moc et phényle sur I'azote et 1x protégé par des
groupements méthyle et paratoluénesulfonyle sur I'atome d’azote. Cela est d{ au fait que le
doublet non liant de 'azote soit pris dans une conjugaison avec ses substituants“®?l. En effet,
ces ynamides donnent des mélanges complexes incluant les produits hydrocyanés souhaités,
ainsi que le substrat et quelques fois des traces de produits de bromation.

Ensuite, I'yvnamide 1aaj ne permet pas d’accéder au produit d’hydrocyanation souhaité, en
raison de l'instabilité du groupement TMS dans nos conditions réactionnelles. Ainsi, seul le 2-
amidoacrylonitrile terminal correspondant est obtenu en mélange avec un grand nombre
d’autres produits non identifiés lors de I'analyse du brut de la réaction en RMN du proton *H
et du silicium 2°Si.

TMSCN (2 éq.)
GEA ZnBr, (30 mol%) R;_GEA
RI—=—N, e >
R2 xyléne Rl CN
130°C, 16 h
1 E-3
)L o
< > (0] < >
——N ——N < > _
\) é =N —
10 1w 1ai

1ae 1x 1aaj

Schéma 101 Exemple d'ynamides non compatibles avec la réaction d'hydrocyanation
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4) Ouverture de la réaction d’hydrocyanation a d’autres composés ?

a. Aux alcynes terminaux :

En dernier lieu, I'intérét s’est porté sur les alcynes terminaux. Au cours des derniéres années,
la réaction d’hydrocyanation d’alcynes terminaux*?21231 3 connu un essor important d{i aux
nombreux nouveaux systemes catalytiques métalliques développés permettant d’accéder aux
produits d’hydrocyanation, au choix, de sélectivité anti-Markovnikov!}271281 oy
Makovnikov.[12%:131.483] en ytilisant diverses sources de cyanure. Pourtant aucune méthode n’a
été développée s’appuyant sur I'utilisation d’un acide de Lewis comme le zinc par exemple.
En effet, le zinc est un catalyseur non noble connu pour I'activation d’alcynes.[*®% C’est pour
cela que le phénylacétylene 15 a été choisi pour étre placé dans les conditions
d’hydrocyanation d’ynamides. Bien qu’aucune réaction d’hydrocyanation n’ait été observée,
une réaction surprenante de silylcyanation a pris place pour donner avec un tres faible
rendement le produit 16 de régiosélectivité opposée a celle classique de la littérature (Tableau
13, Entrée 1). De plus, une réaction secondaire de silylation d’alcynes terminaux prend place.
Cette réaction de silyltion est connue pour procéder soit en présence d’aminosilanes et de
zinc (I1) stoechiométrique sous chauffage,“®>! soit en présence d’un chlorure de silyle ainsi que
d’une base steechiométrique.[*®® Une derniére méthode consiste en I'utilisation d’un triflate
de silyle et d’une quantité catalytique de zinc a température ambiante.*87]

Ensuite, sachant que le triflate de zinc promouvait la réaction de silylcyanation des ynamides,
il était logique d’essayer ces conditions pour cette réaction de silylcyanation du
phénylacétyléene. Dans ce cas, la silylcyanation opéere avec un rendement de 12%
accompagnée de 8% de l'alcyne silylé (Tableau 13, Entrée 2). Par ailleurs, lorsque la
température de la réaction est élevée a 170 °C, le rendement du produit 16 désiré s’éleve a
32% (Tableau 13, Entrée 3). Mais, dans ce cas, la réaction parasite vers 17 est aussi favorisée.
Par comparaison avec le travail de I'équipe de Shaw ou celle de Zhu, I'ajout d’une base ou
d’une quantité steechiométrique de zinc inhibe complétement la réaction de silylcyanation et
forme spécifiquement I'alcyne silylé 17 (Tableau 13, Entrées 4 et 5).[486:487]
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Tableau 13 Silylcyanation et silylation du phénylacétyléne en présence d'un catalyseur au zinc

TMSCN (2 éq.)
catalyseur au zinc \7/
(x mol%) —Sij

— additif (y éq.) /
=—H > = + < >—: Si—
\_7~ xyléne (1 M) Cg_\c"‘ \

température (°C), 15 h

15 16 17

Entrée Température Catalyseur Additif Conversion 16 17
(°C) (x mol%) (y éq) (%)"] (%)™ (%)™

1 130 ZnBr;(30) - 100 6 2

2 130 Zn(0OTf)2 (20) - 90 12 8

3 170 Zn(OTf)2 (20) - 92 32 30

4 170 Zn(OTf)2 (20) EtsN (1,1) 100 traces 47

5 170 Zn(OTf)2 (100) - 100 traces 67

[a] déterminé par analyse RMN H du brut de la réaction ; [b] rendements déterminés par addition d’un
étalon interne : le bromochlorméthane. Rendements isolés entre parenthéses.

Cette méthodologie de silylcyanation inversée d’alcynes terminaux semble trés intéressante
et peut étre expliquée par un mécanisme d’activation n-électrophile de I'alcyne et attaque
synchrone du cyanure du coté opposé de l'alcyne (Schéma). Ce travail nécessite une
optimisation plus conséquente afin d’accéder exclusivement au produit silylcyané 16 avec un
rendement acceptable tout en évitant la formation de I'alcyne silylé 17 (Figure 26).

TfOZn
i TmMsOT TMSOTY
= H nOTf)
znTh, —— 15 5 :
O s-— %\ /(\ TMSCN
TMSOTH TMSOTF
ZnOTf

Figure 26 Mécanisme hypothétique de silylcyanation (haut) et de silylation (bas) du phénylacétyléne
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b. Aux allenamides :

De maniere intéressante également, lorsque l'allenamide 13 est traité par les conditions
d’hydrocyanation d’ynamides, que ce soit en présence de bromure de zinc ou de triflate de
zinc, il est completement converti en vinylsilane 18 avec un rendement modéré de 36 %
(Schéma 102). Le produit 18 est issu de I'addition 1,2- du nitrile apres silylation de
I'allenamide. La réaction est assez propre et uniquement des sous-produits a I'échelle de
traces sont perceptibles dans I'analyse RMN du brut de la réaction.

0 E o) E

H TMSCN (2 éq.) : O TMSCN (2 éq.) CN ;

?:I(/N S PdCl, (1 mol%) : OJ( Zn(OTH), (1 mol%) (I):[(,N '
- ' N > :

s xyléne (1 M) : AR ACN (1 M) ™S

170 °C, 5 min : N\ 90 °C, 15 h :

CN ' :

14 Addition 1,4- : 13 Addition 1,2- 18 '

46 % : 36 % '
E/Z=94/6 i :

Schéma 102 Silylcyanation régiosélective de I'allénamide 13 en présence de triflate de zinc

La régiosélectivité différente de I'addition de l'ion cyanure en fonction d’une catalyse
métallique par insertion dans une liaison ou d’'une catalyse métallique par activation
électrophile met clairement en avant des différences entre ces deux mécanismes. Bien que la
régiosélectivité soit identique a celle observée dans le cas de la silylstannylation d’allenamides
pallado-catalysée,*>? I'élucidation du mécanisme fait partie des perspectives de
travail.[451'438'439]

Alors que dans le cas du zinc, un mécanisme par activation électrophile semble privilégié
passant par une activation du TMSCN et probable addition nucléophile de I'’énamide sur le
groupement triméthylsilyle. La préférence de l'ion cyanure a s’additionner sur le centre
carboné en position a de I'azote reste de méme un point a clarifier.
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5) Mécanisme gouvernant la réaction d’hydrocyanation d’ynamides :

La protodésilylation comme potentiel mécanisme a rapidement été écartée, car la mise en
conditions réactionnelles d’hydrocyanation du produit triméthylsilylcyané 2az n’ont pas mené
a la formation du produit 3a¢.

Une premiére hypothése de mécanisme de la réaction d’hydrocyanation d’ynamides, était la
formation in situ de cyanure de zinc Zn(CN),!*2%) provenant de la réaction entre le bromure de
zinc et le TMSCN. Cet intermédiaire pourrait alors subir une carbozincation de I'ynamide. Mais
cette possibilité fut rapidement abandonnée, car aucune conversion du substrat n’est
observée en présence de cyanure de zinc seul. Une hypothése raisonnable se basant sur des
précédents dans la littérature pourrait étre I'activation de I'ynamide par un acide de Lewis (ici
le bromure de zinc) pour former le céténe-iminiumB7% zincique | bénéficiant éventuellement
d’une coordination du groupement électroattracteur de I'azote. Cette premiere étape serait
suivie d’'une addition nucléophile de cyanure (potentiellement issu de I’"hydrolyse du TMSCN)
du coté opposé au métal afin de produire un vinylzincique intermédiaire Il. Enfin, une
protodémétallation permet de converger vers le produit d’hydrocyanation désiré 3. Cette
hypothése est en parfait accord avec I'érosion de sélectivité observée dans le cas des
ynamides encombrés (1j, 1u et 1z). A I'inverse des ynamides substitués par un groupement
homobenzyle sont connus pour cycliser facilement®704%1 |ors de la formation d’un céténe-
iminium. Ces produits de cyclisation n’ont jamais été observés dans le cas du substrat 1an, ce
qui peut laisser supposer que le mécanisme impliqué dans cette transformation est
potentiellement plus complexe (Figure 27).

ST N todémétallati :l GEA. "
: . N'GEA ' protodémeétallation P H N_.E
NI, 2 :J_(CN :
activation n-acide k - .If_-.z ..... g
de I’'ynamide
I‘:o:N @

GEA

J—( carbozincation trans
><: i CN
TMSCN 7—T

H0  TMS-OH

Figure 27 Proposition du mécanisme d'hydrocyanation
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6) Photoisomérisation des a-énamidonitriles de géométrie £ obtenus :

Ayant démontré la relative tolérance de cette transformation conduisant a des a-
énamidonitriles trisubstitués de géométrie E comportant divers groupements fonctionnels, il
était intéressant d'étudier la photoisomérisation des molécules de géométrie E vers le produit
Z contre-thermodynamique®®! des composés 3. Une méthodologie d’isomérisation
photocatalysée permettrait de compléter la stratégie d’hydrocyanation dans le but d’accéder
par le biais de conditions douces sans métal a I'autre isomére. De facon intéressante,
I'isomérisation du composé 3a dans du chloroforme, est observée sans addition d’un
catalyseur ou d’un photosensibilisateur sous irradiation UV (LEDs, 1x 52 W, 390 nm) apres 12
h a température ambiante (contrélée par des ventilateurs) sous argon (Tableau 14, Entrée 1).
Lorsque la réaction est exposée pendant 60 h a une irradiation UV, I'isomérisation devient
presque complete en passant d’un composé E pur vers un mélange contenant un fort exces
de l'isomere Z (Tableau 14, Entrée 2). Lorsque le méme composé pur 3ag est irradié sous des
LEDs bleues (2x 42 W, 450 nm) pendant 12 h, une isomérisation seulement partielle est
atteinte (Tableau 14, Entrée 3). L'isomérisation semble clairement plus lente dans
I'acétonitrile (Tableau 14, Entrée 4). Un essai d’isomérisation a été effectué en utilisant un
photosensibilisateur d’aprés les conditions décrites par le groupe de Gilmour pour
I'isomérisation d’acrylonitriles*®?l. Néanmoins, dans ce cas, a partir d’une quantité catalytique
de (-)-riboflavine (vitamine By), le taux d’isomérisation du produit 3ag est moins élevé (Tableau
14, Entrée 5). Une derniére expérience a été menée dans les meilleures conditions
d’isomérisation, c’est-a-dire pendant 60 h sans additif, mais cette fois-ci dans un tube RMN en
guartz plus perméable au rayonnement UV. L'isomérisation devient trés bonne et le produit
3azest obtenu avec 75 % de rendement (Tableau 14, Entrée 6).

Tableau 14 Optimisation des conditions de photoisomérisation des produits 3a

\.l

(0]
-/Q\- N\ NH
(0] ' (0] < /&
N‘* LEDs 390 nm Ph N‘* N N (0]
o > = © \OH

Ph/=<CN solvant , ta, temps' CN
HO
E-3a Z-3a . .
E/Z (-)-riboflavine
Entrée Solvant Additif Temps (h) Ratiol? 3a;
3ar:3a; (%)®]
1 CHCls - 13 22:78 -
2 CHCls3 - 60 15:85 70
3 CHCls - 60 25:75
4 ACN - 13 52:48 -
5 ACN (-)-riboflavine 60 29:71
6! CHCl3 = 60 10:90 75

[a] déterminé par analyse RMN H ; [b] rendements isolés ; [c] 2 LEDs bleues (2x 42 W, 450 nm) ; [d]
réaction effectuée dans un tube RMN en quartz sous Ar.
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Ces conditions de photoisomérisation ont été appliquées efficacement a divers substrats
sélectionnés portant des groupements aryles (3a, 3d, 3e), hétéroaromatiques (3q) ou alkyles
(3an). De plus, différents groupements azotés tels que des groupes électroattracteurs de type
thiazolidine (3aag), sultame (3aa), Moc (3ab) ou Ms (3y et 3aah) ont conduit aux produits Z
apres isomérisation efficace (51-80%). Cependant, l'isomérisation de I'énamidonitrile E-3aq
portant un substituant cyclopropyle a uniquement conduit a un mélange équimolaire des
isomeéres E et Z sans dégradation (Schéma 103).

\OI
-8 -
R? LEDs 390 nm N
N=GEA > —
= CHCl3 , ta, 60 h R' N-GEA
R' CN R?
E-3 Z-3
E/ZA4
(produit Z pur)
CN
CN o CN
N N~ - /_/_<
N—-( N—( _‘(
o \
Q/o Q/ ! s 0 o
R
3a 3d: R = OMe, 30:70 (70%) 3q 3an 3aq
10:90 3e: R = CF3, 20:80 (76%) 20:80 32:68 50:50
(75%) (80%) (51%)
CN CN CN CN
/= o =~ 9 = o- =9 /—< 0
Ph N Ph N-S% PH N-« PH  N-S— N- S_
s 170 i <f 0
3aag 3aa 3ab 3ay 3ah
20:80 27:73 25:75 2575 30:70
(80%) (71%) (75%) mélange mélange
inséparable inséparable

(a) Ratio E:Z déterminé par analyse de la RMN "H du brut de la réaction.

Schéma 103 Photoisomérisation contre-thermodynamique sans catalyseur

Cette photoisomérisation contre-thermodynamique sans photocatalyseur est difficile a
expliquer. En effet, la revue de Gilmour publiée en 2022,*°! recense un grand nombre de
méthodes d’isomérisation contre-thermodynamiques menant du produit E vers son
homologue de géométrie Z. Ces isomérisations reposent la majorité du temps sur I'excitation
d’un photocatalyseur permettant un transfert d’énergie de son état triplet vers le composé a
isomériser. A ce niveau différents mécanismes de transfert ont pu étre modélisés. Une
approche simple pour expliquer ce procédé passe par |'excitation du composé E bénéficiant
d’une conjugaison vers I'état triplet de la molécule. Un électron de I'orbitale it de I'oléfine est
excité vers I'orbitale antiliante m* constituant I’état triplet de la molécule. Dans cet état Ty, la
formation du produit ne repose pas sur la stabilisation par délocalisation mais éventuellement
sur la limitation d’interactions non-covalentes au sein du biradical intermédiaire formé. La
directionnalité du procédé vient de la formation d’'un composé détenant un systéme m
déconjugué. Ainsi, une ré-excitation vers I'état triplet n’est pas possible et conduit a un

143



enrichissement progressif en composé Z, ce qui va clairement dans le sens du principe de Le
Chatelier.
La photoisomérisation des a-énamidonitriles de géométrie E pourrait ainsi s’expliquer en se
basant sur deux hypotheses :
1. Nos composés sont captodatifs et peuvent potentiellement stabiliser les especes
radicalaires
2. On peut supposer que la conjugaison du doublet libre de I'azote avec la double liaison
C=C soit différente en entre le produit de départ de géométrie E et le produit de
géométrie Z d’arrivée et qu’ainsi leurs absorbances de lumiere (A= 390 nm) respectives
soient différentes.

Une rapide étude par DFT nous a permis de définir le produit de départ de géométrie E comme
celui le plus stable (énergie plus faible de 2,5 kcal.mol* dans le cas de 3a). Notre isomérisation
apparait donc bien comme contre-thermodynamique. De plus, une mesure des angles
dihédraux entre |’'oxazolidinone et la double liaison C=C sur les deux structures minimisées en
énergie a permis de mettre en évidence une torsion plus importante (54°) dans le cas de
I'isomere Z par rapport a I'isomere E (2°). Ainsi, le plan du carbamate n’étant plus aligné avec
celui de la double liaison, on peut penser que dans le cas de I'isomére Z la conjugaison du
doublet libre de | ‘azote avec l'oléfine est moins importante que dans le dans le cas de
I'isomere E (figure 28).

T

N=-GEA CN
— g — - —
CN N=-GEA
contre-thermodynamique
AG°>0
E-3 Z-3

Figure 28 Concept de directionnalité de la photoisomérisation d'un composé conjugué E vers le composé non conjugué Z
passant par un état triplet
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Expérimentalement des mesures d’absorbance du composé 3aront permis d’observer que sa
longueur d’onde d’absorbance maximum (Amax) si situe a 300 nm (Figure 29). Une mesure
d’absorbance du composé final 3az a permis d’observer un déplacement hypsochrome de la
longueur d’onde maximale d’absorption (Amaxsaz = 285 nm) ainsi qu’une baisse significative
de I'absorbance (g3ae = 17670 L.mol.cm™ > €322 = 4200 L.mol.cm™). Lors d’une irradiation a 390
nm, le composé E absorbera donc beaucoup mieux la lumiere ce qui semble en accord avec le
principe de photoisomérisation contre-thermodynamique décrit dans la littérature, a savoir
une photo excitation du composé E, passage par un état triplet de la double liaison permettant
un rotation autour de la liaison C-C, puis retour a I'état singulet et reformation d’une liaison
C=C « fixe ». La portion minoritaire de composé Z formée ne pouvant plus étre ré-excitée du
fait de sa faible absorbance, il n’y a pas de retour vers la forme E.

Absorbance de 3aE et 3aZ = f(longueur d'onde)

05

N\
0,4
/N
\\
/ \
\
03 / \

Effet \
/ hypsochrome \

0,2 / \

N \

A A {
oY f\yr \! - S SR — e -
253/ 275 AmaxZ=  AmaxE = 325 375 425 475
285nm 300 nm

Absorbance

Longueur d'onde (nm)

Figure 29 Spectre d’absorption UV-visible des composés 3a en fonction de la longueur d’onde
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7) Conclusion sur I’hydrocyanation d’ynamides :

Au cours de ce chapitre, une méthodologie directe, générale et sélective a été développée
permettant d’accéder a des a-énamidonitriles de géométrie E. Cette stratégie repose sur la
premiere réaction d’hydrocyanation régio- et stéréosélective d’'ynamides catalysée par le
bromure de zinc, qui est un catalyseur abondant, peu co(iteux et tres peu toxique. La tolérance
de la réaction va de substitutions variées au niveau de la substitution de I'alcyne jusqu’a
différents groupements protecteurs de I'azote. La stéréosélectivité de cette réaction est
clairement sensible a I'encombrement stérique autour de I'alcyne. Une procédure simple et
tres efficace de photoisomérisation sans photosensibilisateur sous irradiation UV a 390 nm
(LEDs) a permis d’accéder aux a-énamidonitriles de géométrie Z avec une tolérance vis-a-vis
d’un grand nombre de groupements protecteurs cycliques et acycliques de |'azote (Schéma
104).

™S oo b
GEA @ H GEA N H
=— —_— — . —
B @ R2  addition anti Irradiation UV GEA
R
1 3e 3z
- simple et efficace sans utilisation d’HCN + Hydrocyanation E-stéréosélective
- Catalyse métallique peu colteuse et peu toxique - Photoisomérisation E-> Z
- Totale régiosélectivité + Grande tolérance des groupements GEA

Schéma 104 Hydrocyanation régio- et stéréosélective d'ynamides et photoisomérisation E->Z
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Chapitre IV
Applications des a-
cyanoénamides tétra- et
trisubstitués synthétisés
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|. Les a-cyanoénamides comme synthons polyfonctionnels de petite
taille :

1) Potentiel synthétique des a-cyanoénamides :

Les a-cyanoénamides décrits dans les deux chapitres précédents contiennent des
fonctionnalités de nature variées permettant une diversité significative de transformations
chimiques. Ainsi, ces structures détiennent un caractere d’acrylonitrile, d’énamide, et, dans le
cas des B-silyl-a-cyanoénamides, de vinylsilane. De plus, la diversité des substituants possibles
issus des ynamides de départ permet d’envisager des transformations spécifiques (subituants
de type aryle ou alkyle fonctionnalisés par exemple). Cependant, si cette diversité de
fonctionnalités qui coexistent est un véritable atout synthétique, elle représente également
un véritable défi, car les conditions réactionnelles de post-fonctionnalisation doivent étre
sélectives d’une part et compatibles avec les autres groupements présents d’autre part. Ainsi
un travail subtil d’optimisation des conditions réactionnelles est nécessaire afin de n’activer
gue la ou les fonctionnalités ciblées. Ces possibilités de post-transformations permettent
d’envisager la synthese d’oléfines plus complexes diversement fonctionnalisées en peu
d’étapes (Figure 30).

Y = SiR;
Chimie des vinylsilanes _\ /_ Chimie des nitriles

Chimie des oléfines J \_ Chimie des énamides

Figure 30 Perspectives de post-fonctionnalisation variées
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2) Fonctionnalisation des B-silyl-a-cyanoénamides et des a-cyanoénamides obtenus :
a. Acces a des synthons tétrafonctionnalisés complexes.

1. Fonctionnalisation des vinylsilanes 2a :

Les vinylsilanes offrent une polyvalence assez importante, ce qui en fait des motifs trés
importants en chimie organique.[?3! En effet, ils servent souvent dans un large spectre de
transformations incluant notamment I'oxydation de Tamao-Fleming,[*** les substitutions
électrophiles!*®! et les réactions de couplage croisé.[#08:495]

A partir des composés obtenus par réaction de silylcyanation, il a été intéressant de prendre
avantage de cette fonctionnalité de « vinylsilane » pour accéder a des molécules carbonées
plus complexes. Sachant que des conditions d’oxydation classique tendent simplement vers
une protodesilylation dans notre cas et gardant a I'esprit qu’il est relativement compliqué de
réaliser des conditions de couplage croisé sur des triméthylvinylsilanes tétrasubstitués,4°8
I’étude de transformation du groupement triméthylsilyle s’est tourné tout d’abord vers les
réactions de substitution électrophile (Schéma 105). Comptant sur la nucléophilie de la double
liaison du vinylsilane, il a été envisagé de favoriser des réactions d’acylation!*124%! et de
formylation!*®”! désilylante en présence d’acides de Lewis puissants permettant d’activer
I’électrophile. Malheureusement aucune conversion vers les composés carbonylés a,B-
insaturés ne prend place, s’expliquant simplement par le fait que I'acide de Lewis complexe le
nitrile et de ce fait, diminue massivement la nucléophilie de la double liaison. De la méme
maniére, I’échange Si/B par borodésilylation[**® en présence de trichlorure de bore, un acide
de Lewis modéré, n’a pas permis de former |’ester boronique, qui est un précurseur utile pour
le couplage de Suzuki-Miyaura.
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Essai d’oxydation de Tamao-Fleming

KF (2 éq.),

\7/ (\O KHCO;, (2 éq.),
=Si N H20, (30 éq.) o
0 N o -> Protodésilylation
- CN 75 - N observée
THF/MeOH (0,15 M),
0°C ata, 15 min,
ta,17 h
zaz 19
Essais de formylation et d’acylation en présence d’acide de Lewis
(2¢q), f C
AICl5 (2 éq.), _ o
- CN
(\O CH,Cl, ( 02 M), ta, 15 h
_S' N 20 -> Pas de conversion
N (3 éq.), 0
\ TiCly(2 éq.), g\
N -
A - = (6]
2az CH,Cl, (0,2 M), ta, 24 h CN
21
Essai de borodésilylation
i) BCl3 (3 éq.),
=%/ f CHCl, (0,35 M), (o
0°C,3h N
N/ - o .
CN 7N - - cN -> Pas de conversion
if) (6éq.),
EtsN (20 éq.),
ta, 14 h
2az 22

Schéma 105 Tentatives de post-fonctionnalisation du vinylsilane 2az

Une autre voie permettant de fonctionnaliser cette position est I'activation nucléophile du
silicium. Pour se faire, le silicium, qui a une affinité élevée pour les ions fluorures, va subir une
addition nucléophile du fluorure pour former une espece pentavalente réactive. La mise en
présence d’électrophiles peut mener a une réaction de substitution électrophile a partir du
substrat. Le choix de la source de fluorure est tres important quant a l'activation et la
stabilisation de I’espéce pentavalente du silicium, mais aussi quant a sa capacité a étre utilisé
sans traces d’eau. Ainsi, la présence d'eau menant a la réaction secondaire de
protodésilylation constitue un souci récurrent lors des réactions de substitution électrophile
par exemple. Le composé silylé 2az a été activé en présence de TBAF dans du THF anhydre
pour piéger le benzaldéhyde d’aprés la procédure de Sato.[**® Lors de la premiére tentative,
le TBAF a été utilisé aprés séchage de la solution sur du tamis moléculaire (4 A), pour éviter
gue I'anion intermédiaire formé puisse réagir avec des traces d’eau. Malheureusement, cette
méthodologie n’a que permis de former |'alcool souhaité avec un rendement de 27%. Une
importante part de produit protodésilylé a été isolé comme produit secondaire. D’autres
sources de fluorure comme du TBAT®%! ou du CsF n’ont pas permis d’améliorer le rendement
de I'alcool 23. Une solution a ce probleme a été |'ajout de tamis moléculaire directement dans
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le milieu réactionnel avec I'utilisation d’une solution de TBAF non pré-séchée. Ces conditions
ont permis |'obtention du produit 23 avec un bon rendement de 76 % (Schéma 106).

Essais de substitution électrophile en présence de TBAF

By g
TBAF (1,1 &q.), N H N
_ _ o . _ o)
/ > CN CN
THF (0,2 M),
v, (O -20°C ata, 50 min
—Si N—Q
— (0] + 23 3aE
CN 27 % 72%
\ (\o
) TBAF (1,1 éq.), N
2a, 2 éq. - "£O
THF (0,2 M), CN

-20 °C ata, 50 min

tamis moléculaire 4 A
23
76 %

Schéma 106 Essais de substitution électrophile sur du benzaldéhyde par activation du vinylsilane avec du TBAF

Il est a noter que cette réaction de substitution électrophile sur le benzaldéhyde procede avec
une rétention totale de la stéréochimie de la double liaison. Le mécanisme d’addition de
I’électrophile se fait perpendiculairement sur le plan de I'oléfine A pour former le carbocation
B. Cette premiére étape est suivie d’une rotation de 60° du cation. Cette rotation est favorisée
par la stabilisation du carbocation par le silicium en position B. En effet, |la stabilisation est
maximale lorsque la liaison o C-Si est co-planaire avec l'orbitale p vacante adjacente du
carbocation initialement formé (C). Au contraire, une rotation dans le sens inverse (qui
menerait a F) est défavorable, car la liaison C-Si devrait pivoter en passant par une
conformation dans laquelle I'orbitale o de la liaison C-Si serait orthogonale a I'orbital p vacante
(D). Finalement, le clivage de la liaison C-Si est favorisé grace a cette conjugaison o -> p et
permet d'obtenir I’alcéne avec une rétention de configuration (E) (Figure 31).14%!

Mg S g

=si,d R _si,[, &R g &R .a Q<R
— / _— R —

) P W

R3 R - R3 R
A (F” par
A B c exemple) E
D F

Figure 31 Mécanisme de substitution électrophile avec rétention de configuration favorisé

Ensuite, il a été envisagé de transformer le groupement triméthylsilyle en halogene par
halogénodésilylation afin de pouvoir prétendre par la suite a diverses réactions de couplage.
Lorsque des sources électrophiles d’halogene sont utilisées, une premiere addition du
vinylsilane forme le carbocation B’ (Figure 32). Dans le premier cas, B’ peut directement étre
désilylé pour former I'iodure vinylique avec rétention de configuration E’ sans passer par un
intermédiaire halonium (Figure 32, équation (1)). Dans le deuxiéme cas, le carbocation B’ peut
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étre stabilisé par formation d’un halonium G (Figure 32, équation (2)). Un contrdle de la
stéréochimie de la double liaison formée lors de I'étape de désilylation est plus difficile ici. En
effet, lorsque l'intermédiaire halonium G est formé, le contre anion ou un nucléophile
extérieur (le solvant par exemple) peut ouvrir I'intermédiaire et de ce fait induire une rotation
autour de la liaison simple des intermédiaires dihalogénés H et J. L’halogénodésilylation
procede ensuite par élimination anti formant les produits de configuration inversée F’ (Figure
32, équation (2)).[4%° Par conséquent, différents facteurs peuvent entrer en compte pour le
controéle de la stéréochimie de I'iodure vinyligue final tels que le solvant et le contre-anion de
I’halogéne électrophile. Le risque au cours des réaction d’halogénodésilylation est la
formation de mélanges de diastéréoisoméres formés par ces deux mécanismes.

Mécanismes d’halogénodésilylations

Q)

\s|/ R N \S'i @ Rt R! R
A N X . . .
5, I, = A i
RO R R® TR RS. TR
_LI_— . \\_/
A succinimide B’ B
ou X’
Nu =
succinimide
ou X I
@) ou solvant Mg

Si 1
~SL)_ R __
)'_PR2 -
\7/ /—x Nu ~1 | R®  Nu
Si 1 1 Ne: 2
=Si, R . /5)_8:3 _>/S|,A g.\R1 H
R TR - ROTR RA KR
A succinimide B’ G :L_>/S|
ouX R3T =
Nu =

J
Figure 32 Mécanismes d’halogénodésilylation possibles

En premier lieu, le vinyl silane 2az a été mis en présence d’un excés d’iode élémentaire. A
température ambiante, aucune conversion n’est atteinte aprés plusieurs heures. L'emploi
d’un chauffage prolongé a 90 °C a permis d’obtenir le produit d’iododésilylation 24 avec un
rendement de seulement 50 % et une sélectivité Z/E de 60:40 (Schéma 107). Cette non
rétention de la géométrie de I'oléfine s’explique par I'attaque de I’'halonium intermédiaire soit
par l'iodure soit par le solvant nucléophile (acétonitrile).l*%! La réaction avec le NIS tend au
méme résultat. Dans le but de pallier ce probléme de stéréochimie, la réaction a été entreprise
a température ambiante et en présence d’un acide de Lewis pouvant diminuer la réactivité du
contre-anion formé aprés addition d’iode sur le vinylsilane.>°!l Mais dans le cas d’utilisation
de trifluoroacétate d’argent, le substrat 2az n’est pas converti en produit iodé.[>9%>03]

En suivant une méthodologie d’iododésilylation de vinylsilanes dans le HFIP développée par
I’équipe de Zakarian, il a été possible de s’affranchir de la nucléophilie du solvant et d’activer
le NIS pour permettre une réaction d’iododésilylation avec une rétention de la sélectivité Z/E
plus élevée, mais seulement une conversion partielle apres 70 h a 80 °C.
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lododésilylation avec I, ou NIS

(0] (e}
—\Si/ &O ou NIS (5 éq.), Q

N
— > — (0] -> lododésilylation
N - sans rétention
© MeCN/DCM (3/1), CN
90 °C, 86 h
2ay 24
Z/E =60:40
50 %

lododésilylation en présence de tifluoroacétate d’argent

0 , 0
Y4 @o @ eq};Z'q.), q

AgTFA (2 N
N - — (@) -> aucune
CN 7N o CN iododésilylation
THF (0,14 M),
ta, 86 h
2az 24

lododésilylation dans un solvant activant et peu nucléophile comme I’HFIP

\/(\

0 0
—si N—QO NIS (5 éq.), N

— - — (¢} -> jododésilylation mais
- conversion partielle (51 %)
N HFIP (0,2 M), CN ’
80°C,70h
2az 24
Z/E = 80:20
41 %

Schéma 107 lododésilylation avec érosion de la configuration de la double liaison de départ

Finalement, dans des conditions d’iododésilylation de silanes aryliques en présence d’un excés
de monochlorure d’iode,>°*°%! |e vinylsilane 2az a conduit au produit iodé 24 avec un trés bon
rendement de 90 % et une rétention totale de la configuration de I'oléfine (Schéma 108).

lododésilylation avec du monochlorure d’iode

o) o)
_\Si/ @o Cl (4 éq.), @o

-> jododésilylation

CN avec rétention
DCM (0,2 M), CN
ta,3h
2ay 24,
90 %

Schéma 108 lododésilylation rétentive avec du monochlorure d'iode

A ces essais d’iododésilylation, s’ajoutent également des tentatives de bromodésilylation.
Lorsque le vinylsilane 2az est traité par du NBS dans de I'acétonitrile sous irradiation par des
LEDs blanches a 40 °C, le bromure vinylique est obtenu avec un rendement de 65 % et une
stéréosélectivité Z/E de 65:35. Il a été apercu que cette réaction ne fonctionne uniqguement
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en présence de lumiere et peut procéder suivant un mécanisme radicalaire comme dans la
réaction de Wohl-Ziegler !>

Une méthode installant I'atome de brome avec rétention de configuration est I'utilisation
d’une base telle que le méthanolate de sodium a trés basse température.’®”! Lorsque le
substrat 2azest traité par du brome élémentaire et cette base, le produit de bromodésilylation
est obtenu avec un rendement de 61 % et une stéréoséléctivité Z/E de 70:30. Une tentative
de chauffage de la réaction aprés ajout de la base a température ambiante n’a pas permis
d’inverser ce ratio d’isomérie (Schéma 109).

Bromodeésilylation a partir de NBS et de lumiére

v (O . (o

-5 Ny NS (2.60) N—

— o - _ 0 -> Bromodésilylation
- compléte non rétentive
CN MeCN (0,1 M), CN P
LEDs blanches
37°C,14h
Zaz 25
Z/E =65:35
65 %

Bromodésilylation a partir de Br, en présence de méthanolate de sodium

4

o}
ta, 20 h _ N'&o

0 (2éq.),
—\Si, @O NaOMe (3 éq.)

-> Bromodésilylation
CN non rétentive

CN DCM (0,2 M),
-78 °C ata, 10 min
80°C,1h
2az 25
Z/E =70:30
61 %

Schéma 109 Essais de bromodésilylation non rétentifs

A partir de l'iodure vinylique 24z, des couplages croisés ont été entrepris pour introduire
différents groupements carbonés. Tout d’abord, un couplage de Stille a partir du
tributylstannane vinylique°! n’a pas permis la conversion de I'iodure vinylique. Lorsque des
conditions classiques de couplage de Sonogashira lui sont appliquées en présence d’alcynes
peu polarisés comme le phénylacétyléne et le triméthylsilylacétyléne, 271599 gucune réaction
est observée. Il est suggéré que le palladium peut s’insérer dans la liaison carbone-halogéne,
mais qu’ensuite il est séquestré par la chélation du carbonyle de I'oxazolidinone®?! et que
cela empéche I'étape de transmétallation. Des traces de produits protodésilylés sont
observables dans certains cas. Dés lors qu’un phénylacétylene porteur d’un groupement
électrodonneur sur le noyau aromatiquel®'! est utilisé la réaction de couplage donne I’ényne
26 avec un rendement de 51 % et une stéréosélectivité Z/E de 81:19 (Schéma 110).
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Tentative de couplage de Stille

SnBus

0 q. 0
@ Pd(P}3(r11£4e(% )rhol%) @
_ o)

(¢} .
X > — -> Aucune conversion

toluene (0,2 M),
80°C,17h

CN

24, 26

Tentative de couplage de Sonogashira

(1,5 éq.),
PACly(PPhg), (5 mol%)
(o Cul (15 mol%) o
N_§ EtsN (4 69.) N
o N - = % > A .
= >< > cN -> Aucune conversion
CN toluéne (0,2 M),
80°C, 17 h
24, (7)
(28)
Couplage de Sonogashira avec un alcyne riche en électrons
(1,5 éq.),
(\o PACly(PPhg), (5 mol%)
Cul (10 mol%)
N—&o Cs,COs (2 éq.) o
- CN . N'&O -> Couplage effectif
DMF (0,15 M), =
70°C,6h CN
24, 29
Z/E =81:19

51%
Schéma 110 Couplages croisés a partir de I'iodure vinylique 24;

De plus, une réaction de Rosenmund-von Braun avec du cyanure de cuivre a donné le composé
dicyané 27 avec un excellent rendement de 77 % et une parfaite stéréorétention (Schéma
111).5512

o) o)
@o CuCN (4 éq.), @o

L
>

CN CN

THF (0,1 M),
130°C,15h

242 Gaz
77%

Schéma 111 Réaction de Rosenmund-von Braun sur l'iodure vinylique
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Finalement, le vinylsilane 2az s’est avéré étre un anion ou un partenaire masqué de couplage
croisé pouvant étre fonctionnalisé par différents groupements carbonés apportant de
nouveaux points de diversité sur le synthon originel.

2. Fonctionnalisation des a-cyanoénamides 3a :

Les a-cyanoénamides 3a étant seulement trisubstitués, une premiére approche de
valorisation de ces synthons est de pouvoir les fonctionnaliser du coté oléfinique en prenant
avantage du caractére d’énamide de ce substrat. Une deuxiéme voie d’accés a des a-
cyanoénamides bromés en deux étapes a partir d’ynamides envisagée était une réaction de
bromation électrophile. La bromation avec du NBS méne au B-bromo-a-énamidonitrile 25
avec un rendement de 71 % et une érosion de la stéréosélectivité Z/E de 60:40 (Schéma
112).55131

NBS (1,5 éq.), i
CN > CN -> Bromation
non rétentive
DCE (0,1 M),
90 °C, 40 h
3a 25

Z/E =60:40
71 %

Schéma 112 Bromation de I'énamide 3a

La tentative d’activation C-H de I'oléfine par catalyse au cuivre pour introduire un groupement
difluoroacétate en B de I'azotel>'* forme deux produits fluorés de masse identique, qui sont
isolés en mélange et difficiles a identifier clairement. Il n’est pas exclu que ces conditions de
réaction de difluoroacetylation d’énamides permettent en fait de réaliser la
bromodifluoroacétylation de I'alcéne de départ par voie radicalaire.®*>! Dans ce cas, les deux
diastéréoisomeres 30 sont supposés étre formés et pourraient correspondre aux profils RMN
observés.

Une autre voie considérée permettant de difluorofonctionnaliser I'a-cyanoénamides 3a était
I'utilisation de conditions développées par |'équipe de Qing pour I'addition de
bromodifluoroacétate sur des indoles par photocatalyse au ruthénium.®! ['application de
cette méthodologie sur le composé 3a ne forme pas I’énamide difluoroacétylé escompté, mais
mene a I'amide 31 avec un rendement de 65 %. Ce produit résulte de I'addition d’un radical
fluoroalkylé A sur le cyanoénamide 3a pour former I'intermédiaire radical B stabilisé, qui peut
ensuite étre oxydé pour former I'iminium cyané C et réduire le catalyseur. L’hydrolyse de
I'iminium C suivie de la béta-élimination de HCN conduit a I'amide 31 (Schéma 113).
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Tentative d’activation C-H de I'oléfine par catalyse au cuivre
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Schéma 113 Tentatives de difluoroacétylation

Au final, une réaction de trifluorométhylation catalysée au cuivre en présence du réactif de
Togni Il permet d’accéder au produit fluoré tétrasubstitué 32 sous la forme d’un seul isomere
E.PY7] Le mécanisme de cette réaction s’articule autour d’un radical trifluorométhylé généré
par un transfert d’un électron du cuivre. Ce radical peut s’additionner sur I'oléfine formant
I’a-cyanoénamidoradical D. Cet intermédiaire est oxydé, régénérant le cuivre (I) et formant
I'iminium E. L’élimination par action d’'une base forme le produit souhaité 32 (Schéma 114).
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Schéma 114 Trifluorométhylation par voie radicalaire catalysée au cuivre

Ces trois dernieres réactions de type radicalaire mettent en évidence la faculté de ces
synthons a stabiliser des radicaux sur le carbone porteur de I'azote et du groupement cyano,
c’est-a-dire le caractére captodatif de ces composés. Le radical formé est oxydé et donne lieu
a un intermédiaire iminium pouvant soit étre piégé par un nucléophile soit régénérer le motif
énamine par action d’une base.

b. Valorisation des a-cyanoénamides par transformation du motif acrylonitrile :

1. Tentative de réduction de la double-liaison des a-cyanoénamides :

Lorsque les B-silyl-a-cyanoénamides 2a ou les a-cyanoénamides 3a sont soumis a des
conditions de réduction de I'oléfine catalysée au palladium sur charbon en présence d’'une
atmosphere d’hydrogéne, aucun produit réduit n’est obtenu. Dans le premier cas, le substrat
2a est récupéré apres filtration du catalyseur méme a pression positive d’hydrogene (50 Psi).
Dans le second cas, I’hydrogénation de 3a méne a un mélange complexe en plus du réactif de
départ (Schéma 115).
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Schéma 115 Tentative de réduction des oléfines en présence d’H,

Lorsque I'a-cyanoénamide 3a est soumis a des conditions de réduction avec du borohydrure
de sodium, aucune réaction n’est observée a température ambiante. Dés lors que la réaction
est chauffée a 70 °C, un mélange complexe de produits est observé (Schéma 116).

(o o
H N—§ N—&
— (0] NaBH, (4 éq.), (0]
CN X > CN -> Mélange complexe
MeOH (0,25 M),
70°C,16 h

3a 34

Schéma 116 Tentative de réduction de I'acrylonitrile 3a avec NaBH,

2. Tentative de transformation du nitrile détenu par les a-cyanoénamides :

Tout d’abord, le B-silyl-a-cyanoénamide 2a subit une dégradation totale lorsqu’il est soumis a
des conditions de réduction en aldéhyde en présence de DIBAL (Schéma 117).5%8

\/ (\O \/ (\O
=Si N—QO DIBAL (2 éq.), =Si N_&o
— AV4 > — -> Dégradation
CN N o
DCM (0,3 M), H

- 78 °C ata, 30 min

231 35
Schéma 117 Tentative de réduction du nitrile a partir de DIBAL

Par la suite, des additions de composés organométalliques de type organolithiens et réactifs
de Grignard ont été considérées. Premierement, I'addition de n-butyllithium conduit a la
dégradation du composé silylé 2a. L’addition de bromure de phénylmagnésium sur les
composés 2a et 3a ne conduit pas a la formation de cétones, mais a l'ouverture de
I’oxazolidinone donnant lieu aux énamides 36 et 37. Cette réactivité s’explique facilement par
le fait que le carbonyle de I'oxazolidinone est bien plus électrophile que le nitrile et est donc
susceptible de se faire attaquer en premier. Un excés de réactif dans le cas de la formation de
37 ne permet pas une transformation successive du nitrile en cétone. Par ailleurs le nombre
d’équivalents de Grignard dans la transformation de 3a est essentiel. Dés lors qu’un exces
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d’organomagnésien est employé, en plus de l'ouverture de |'oxazolidinone, I'addition
conjuguée 1,4 de groupement phényle s’effectue pour produire I'amide 38. Une alternative
pour pallier a ce probleme aurait été le traitement de I'a-cyanoénamide 3a par du bromure
de phénylmagnésium en présence d’iodure de cuivre. La formation d’un phénylcuprate, en
mettant préalablement le bromure de phénylmagnésium en présence d’iodure de cuivre, n’a
malheureusement conduit a aucune conversion du substrat (Schéma 118).51°
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MgBr (9 éq.), N
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CN conjuguée 1,4-
THF (0,1 M),
ta, 15 min
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72 %
Schéma 118 Additions de réactifs de Grignard sur les a-cyanoénamides

Un autre moyen de former une cétone a partir d’un nitrile consiste en une substitution
électrophile de Friedel-Craft, qui est communément nommée une réaction de Houben-
Hoesch. En présence d’un acide de Lewis, la substitution électrophile d’un noyau aromatique
riche en électrons sur un nitrile activé est favorisée. En présence de trifluorure de bore,
aucune substitution par le 1,3-diméthoxybenzéne n’est observée.’?®! Dans le cas de
I'utilisation d’un acide de Lewis plus fort comme le trichlorure d’aluminium, le substrat 2a est
dégradé en produit de protodésilylation notamment. Une carbopalladation de nitrile par
activation C-H d’un N-méthyl pyrrole ne procéde pas non plus, le substrat peut étre récupéré
a l'issue de la réaction (Schéma 119).0521
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Conditions de Houben-Hoesch intermoléculaire
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Schéma 119 Conditions de Houben-Hoesch et tentative de carbopalladation pour accéder a des B-silyl-a-cétoénamides

En conclusion, le groupement cyano est plus difficile a transformer par la présence du silicium
pouvant étre limitant dans le choix des conditions a employer dans le cas du B-silyl-a-
cyanoénamide 2a. En effet le groupement triméthylsilyle est assez sensible aux acides de
Lewis forts et méme a certains types de nucléophiles. La présence d’autres groupements
électrophiles contenus au sein de 2a et 3a a aussi démontré des limites dans le cas d’additions
de réactifs de Grignard. Cependant, il a été possible de trouver des conditions compatibles
avec tous les groupements constituant le B-silyl-a-cyanoénamide 2a. En effet, une réaction de
Ritter modifiée catalysée par de I’acide sulfurique dans une solution d’acétate de tbutyle méne
al'a-amidoénamide 41 avec 86 % de rendement et une rétention compléete de la configuration
de la double liaison C=C (Schéma 120).??

\ 7/ (o H,S0, (0,5 6q.), \/ (o
=Si N"& -BuOAc (0,5 M) =Si N"Q
— 0 - — 0 -> Réaction de Ritter
CN - NH modifiée
ta, 15 min (0} *+-Bu
2a, 41
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Schéma 120 Réaction de Ritter modifiée pour la transformation du nitrile en amide
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Il. Les a-cyanoénamides comme précurseurs de carbo- et hétérocycles
originaux :

Comme présenté dans le premier chapitre, les a-cyanoénamines peuvent étre les précurseurs
de nombreux squelettes cycliques carbonés (Schéma 121).523 Les réactions de cyclisations se
constituent principalement d’additions®>*°24 ou d’électrocyclisations>*%°2°l mettant en jeu la
double liaison du synthon activée par le motif a-cyanoénamine. La plupart du temps, le motif
o-cyanoénamino n’est pas réellement valorisé, car il est simplement hydrolysé en milieu acide
pour conduire au composé carbonylé correspondant.[®1°2% Dans d’autres cas, le groupement
nitrile est méme éliminé lors de I'étape d’aromatisation de I’hétérocycle formé.[3>9:360,524]
Pourtant, les motifs présents peuvent servir en vue de potentielles transformations
ultérieures plus complexes. Lors de la synthese de pyrazoles a partir d'a-
cyanoénamines,265271 |es produits formés peuvent mener a des structures cycliques
originales.?7!

De plus, la mise a profit du groupement aminé est trés peu documentée. La synthése d’a-
cyanoénamides, qui a permis d’ajouter un point de fonctionnalisation supplémentaire sur le
groupement aminé, n’a pas vraiment contribué a la mise en évidence d'un potentiel
synthétique certain pour la formation d’hétérocycles originaux. Les méthodologies de
synthése d’hydantoine®?”! et d’oxazoles®?®! font partie des rares transformations impliquant
le groupement nitrile ainsi que 'amide du motif a-cyanoénamido.

Schéma 121 Les a-cyanoénamines/énamides comme précurseurs de carbo- et hétérocycles

Les a-cyanoénamides synthétisés au cours de cette thése ont démontré étre d’intéressants
précurseurs d’hétérocycles en prenant tout particulierement avantage de chacune des
fonctionnalités du motif a-cyanoénamido présentes notamment autour de |'olefine.
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1) Valorisation des a-cyanoénamides par transformation du groupement cyano et
énamido :

a. Syntheése d’hydantoines :

Tout d’abord, lors de la tentative de déprotection du groupement Moc du produit silylcyané
2ab; par action du méthanolate de sodium[®?®), un produit de cyclisation intramoléculaire 42
(50 %) ainsi que le produit protodésilylé 3a (36 %) sont obtenus. Aucune trace du produit de
cyclisation comportant le groupement triméthylsilyle n’est obtenue. Lors d’un temps de
réaction plus long, le produit de cyclisation est obtenu exclusivement avec un rendement de
80 % et isolé par simple cristallisation dans du pentane et lavage avec de I'éther. Il a été
remarqué que lors de cette procédure le produit est obtenu avec un ratio isomérique Z/E de
25:75. Une érosion de la sélectivité apparait dés lors que le produit est purifié par
chromatographie sur silice (ratio Z/E de 40:60). Compte tenu de I'isomérisation observée que
ce soit dans les conditions basiques>3 de la réaction ou en conditions acides, il nous a d’abord
semblé que I'isomérisation ne vienne que du milieu réactionnel ou de la purification. Mais il
semblerait que la Ilumiére soit aussi a lorigine de [l'isomérisation des 5-
benzylidénehydantoines.”3! ’essai de photoisomérisation du mélange Z/E pour tendre
préférentiellement vers le composé Z sous irradiation UV32) a malheureusement mené a une
dégradation de I’"hydantoine en produits inconnus.

L'utilisation de conditions différentes se basant sur I'utilisation de lithine et de peroxyde
d’hydrogéne converti le composé 2abz en un mélange 70:30 de produits de protodésilylation
majoritairement et d’hydantoine 42 (ratio Z/E de 24:76). Le groupement triméthylsilyle ne
supporte pas non plus ces conditions.

A partir du composé hydrocyané 3ab, cette réaction procéde de la méme maniére, mais avec
une stéréosélectivité Z/F un peu plus faible de 40:60 et un rendement similaire. Peut-étre que
I'utilisation de conditions réactionnelles similaires. Un mécanisme plausible pour cette
réaction serait une premiére addition du méthanolate de sodium sur le nitrile apres
protodésilylation pour former I'imidure B, qui vient rapidement s’additionner sur le carbonyle
présent sur le deuxiéme atome d’azote. A la suite de cette cyclisation, le carboximidate C est
piégé par de I'eau présente dans le méthanol. Finalement I'anion méthanolate est éliminé
pour donner I’"hydantoine 42 (Schéma 122).
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Conditions de déprotection du groupement protecteur Moc
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Schéma 122 Synthese d'hydantoines a partir des composés cyanés

Un grand nombre de méthodes de synthése d’hydantoines existent en utilisant des approches
beaucoup plus simples comme par exemple la réaction de condensation d’un aldéhyde avec
une hydantoine.33! Cette méthodologie aurait eu un fort intérét si le silicium avait pu étre
conservé pour des perspectives de transformations, car il est assez compliqué de produire des

hydantoines substituées par de doubles liaisons polysubstituées.

b. Synthése de sultames :

Bien que la déprotonation d’'un groupement protecteur de I’azote de type mésyle soit connue
en présence de bases fortes telles que le n-BuLi®** ou le ‘BuOKP3>! par exemple, nous voulions
étudier I'addition d’un réactif de Grignard sur les produits 3av dans le but de réaliser de

165



maniére compétitive une addition conjuguée de Michael. Lorsque le composé 3avg, constitué
d’un groupement azoté protégé par un mésyle, est traité par du bromure de
phénylmagnésium a -78 °C dans du THF, la réaction d’addition conjuguée 1,4- n’a pas lieu.
Mais, apres une remontée en température lente jusqu’a 0 °C, un sultame 43¢ est formé avec
un trés bon rendement de 67 % et une légére érosion de la stéréosélectivité (Schéma 123).
Effectivement 7 % du produit pur de géométrie Z ont aussi été isolés. En effet, la
déprotonation du groupement méthanesulfonyle suivie d’'une addition intramoléculaire sur
un nitrile pour former le sultame est une maniere élégante et connue de synthétiser des
dérivés originaux de B-aminosultames.[>3>338] |’utilisation de bromure de phénylmagnésium
comme base s’est avérée étre le meilleur choix pour le moment, car une dégradation du
substrat est observée lors de I'utilisation d’hydrure de sodium a température ambiante.[>3®!
De maniére intéressante, le substrat de géométrie inversée 3av; est converti de la méme
maniére en sultame 43; stéréopur de géométrie Z, avec un bon rendement de 70 %.
D’ailleurs, en 2003, I'équipe de Marco-Contelles a proposé de classifier cette réaction dans le
groupe des procédés de cyclisation intramoléculaire de sulfonamides médiée par un
carbanion (CSIC).[3¢) En effet, ce procédé permet de former facilement et efficacement des
sultames polysubstitués cycliques de différentes tailles.>3”! Les nouveaux B-aminosultames
formés sont tres intéressants, car ils peuvent jouer le réle de précurseurs d’hétérocycles
davantage complexes. lls peuvent, par exemple, donner lieu a des pyridosultames originaux
(Schéma 123).0538]

Cyclisation intramoléculaire du sulfonamide de géométrie E médiée par un carbanion

\ 2 PhMgBr (1,5 & HN
N-S— gBr (1,5 éq.) S"O ~
— le) _— + — S= -> Légére isomérisation
-Sz0
CN THF (0,2 M), o
.7820°C,3h
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Cyclisation intramoléculaire du sulfonamide de géométrie Z médiée par un carbanion

\ (o] H2N
0 PhMgBr (1,5 éq.) N_éc.o
o — _ + —( = -> Légeére isomérisation
/N 'f; THF(02M) N—S‘\’go
7840°C,3h HoN !
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Schéma 123 Synthése de sultames a partir des composés hydrocyanés Z et E
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2) Valorisation de la géométrie des a-cyanoénamides par transformation du
groupement cyano :

Au cours des études de silylcyanation, deux types d’additions ont pris place, placant le
groupement triméthylsilyle soit du méme c6té que le groupement azoté (addition anti du
TMSCN), soit du méme coOté que le groupement cyano. Dans le cas de la réaction
d’hydrocyanation, les produits d’addition ont quasi exclusivement été obtenus par addition
anti. Notre projet a été de prendre avantage des configurations privilégiées d’addition (syn ou
anti) afin d’accéder a des carbo- et hétérocycles originaux.

a. Valorisation des produits de triméthylsilylcyanation d’addition syn :
1. Formation de 2,3-diaminofuranes par piégeage d’un aldéhyde puis cyclisation :

Lors de I'obtention des produits de triméthylsilylcyanation d’addition syn a partir d’'ynamides
substitués par un groupement alkyle, il était intéressant d’étudier les possibilités synthétiques
de ces composés comportant le groupement triméthylsilyle et le groupement cyano du méme
coté de la double liaison. Bien que le groupe de Chatani n’ait jamais valorisé les produits de
triméthylsilylcyanation d’alcynes terminaux, ces composés présentent des perspectives
variées.!>31 En effet, lorsqu’on étudie la littérature, ce genre de composés vinyliques siliciés
apparaissent comme des précurseurs d’intérét pour la formation de composés
cycliques. 14055391

A partir des conditions de substitution électrophile développées permettant I'acces a I’alcool
2az, notre idée était de réaliser la méme réaction sur le produit E de triméthylsilylcyanation
2ang. L'alcoolate intermédiaire A formé peut s’additionner de maniére intramoléculaire sur le
nitrile et tendre pas aromatisation au 2,3-diaminofurane C (Schéma 124).15%0

(2 éq.),

—s. TBAF (1,1 éq.),
THF (0,2 M), N
-20°C a0 °C, 2 h —( _« 4
tamis moléculaire 4 A
2ang B C

Schéma 124 Mécanisme anticipé de formation de 2,3-diaminofuranes

Le traitement par une source de fluorure du composé 2an (mélange Z/E) en présence de deux
équivalents de benzaldéhyde dans du THF anhydre a -20 °C, conduit au furane 44 avec un
rendement de 97 %. L’amine libre C n’est pas obtenue, mais potentiellement formée apres
aromatisation et directement condensée en imine a partir d’'un deuxieme équivalent de
benzaldéhyde. Le temps de réaction a pu étre écourté drastiquement en établissant des
conditions a température ambiante pendant 15 minutes sans érosion significative du
rendement (85 %) (Schéma 125).
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Schéma 125 Procédures de formation de 2,3-diaminofuranes stables

La présence de deux équivalents de benzaldéhyde est nécessaire pour permettre la
stabilisation de I'amine libre formée apres cyclisation et aromatisation en dérivé d’imine car
les 2,3-diaminofuranes sont connus pour étre particulierement instables sous forme d’amine
libre C.5* En effet, I'utilisation d’un équivalent de benzaldéhyde ne conduit pas au 2,3-
diaminofurane, bien que la cyclisation prenne sans doute place car aucun produit n’est
observé en RMN. L’amine libre est tellement peu stable que le furane se dégrade tres
rapidement.

La vraie difficulté consiste donc en la stabilisation de I'amine libre. Malheureusement tous les
efforts menés pour obtenir des 2-aminofuranes stables substitués par des groupements
électroattracteurs au niveau de I'amine n’ont pas abouti. Ainsi, ni I'ajout de chlorure de tosyle
seul ou en présence d’'une base, ni 'ajout de chloroformiate de méthyle en présence de
pyridine ne permettent de stabiliser le furane intermédiaire. De plus, I'addition d’acide
chlorhydrique, afin de faire précipiter le furane sous forme de chlorhydrate, n’a pas non plus
porté ses fruits (Schéma 126).

Cl @ éq)
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sans EtzN NH
(2 €éq.) \ / o
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Ph K/O
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/_)=< 0 o | 1= S/ R
o N~ THF (0.2 M), o N pyridine N~
Q,O -20 °C 4 0 °C, 30 min 0 (25¢éq) PH K/O
tamis moléculaire 4 A ta, 14 h
2ang c HCI ®NH3
> \W/ a7
-> Intérmédiaire dans I'éther (0]
non isolable (4 éq.) N—‘(
Ph k/o

Schéma 126 Tentatives de formation de 2,3-diaminofuranes stables sans formation d’imine
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2. Formation de 2,3-diaminofuranes tétrafonctionnalisés variés :

Tout d’abord, la réaction de formation du furane fonctionne également lorsque I'aldéhyde
aromatique est substitué par un groupement électrodonneur en position para et conduit au
produit 48 isolé avec rendement de 51 %. Par ailleurs, lors de |'utilisation de deux équivalents
d’aldéhydes aliphatiques comme le 2-méthylpropanal par exemple, des mélanges complexes
sont obtenus présentant probablement des traces de 2,5-dihydrofuranes 49 par hydrolyse de
I'imine intermédiaire (Schéma 127).

\S_/ on (2 éq.), N
= 10 M \W/ 0 -> Réaction avec un
o N—( THF (0,2 M), br N aldéhyde riche en électron
Q,O -20°Ca0°C,2h K/O
tamis moléculaire 4 A
2ang 48
51 %
\S_/ cN (2 €q.), 0
—Si )
/_)=< o TBAF (1.1 €q.) — o -> Mélange complexe
—_— > btenu
N—( N (o]
THF (0,2 M),
Ph Q/O -20°Ca0°C,2h Ph K/O
tamis moléculaire 4 A
2ang 49

traces

Schéma 127 Modlification de I'aldéhyde

Par la suite, une addition séquentielle d’aldéhydes différents a permis de générer des furanes
comportant des groupements aromatiques dissymétriques en position 5 du furane et au
niveau de I'imine. Les 2,3-diaminofuranes polysubstitués ont pu étre synthétisés avec des
rendements modérés a partir de la substitution électrophile sur un premier équivalent
d’aldéhyde aromatique suivie de l'addition d’'un deuxiéme équivalent de dérivé de
benzaldéhyde formant I'imine. Les rendements modérés observés lors de ces additions
d’aldéhydes de maniére séquentielle viennent sans doute de la faible stabilité et donc la
décomposition du furane intermédiaire comportant le groupement amino libre. Cela a pu étre
démontré en réalisant la réaction avec addition séquentielle du benzaldéhyde. Dans ce cas, le
rendement du 2,3-diaminofurane 44 est seulement de 39 % (Schéma 128).
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Addition séquentielle de deux aldéhydes différents

\/ (1éq), NH,

/—_S>=<CN 3 TBAF (1,1 éq.), \ tsea
é
o N~ THF (0,2 M), or N—< ta, T mtmn _</
&/O ta, 15 min K/O

tamis moléculaire 4 A

2ang C 50
40 %

\/ (1éq.), NH,

/—_s|)=<CN 5 TBAF (1,1 éq.), \ / o (1 5¢éq.)
—_—
N N_( e o N—(/ ta, 15 min —</
Lo ta, 15 min Lo

tamis moléculaire 4 A

) 51
2ang C 41%

Addition séquentielle du méme aldéhyde

\/ (1 éq.), NH,

=sl__ CN TBAF (1,1 éq.), \ (1.5 éq) N
/_)—( o o | (8¢ _ W/
N~ THF (0,2 M), P N~ ta, 15 min N~
Ph «/O ta, 15 min K/O Ph K/O
tamis moléculaire 4 A

2ang (o3 44
39 %

Schéma 128 Tentatives d’additions séquentielle d’aldéhydes

D’un point de vue expérimental, il est a noter que les furanes obtenus sont trés colorés (huiles
de jaune a orange). Par conséquent, il serait intéressant de réaliser une étude
spectrométrique UV/Vis pour déterminer I'absorbance de ces composés.

3. Tentative d’isomérisation des produits triméthysilylcyanés de configuration Z :

L'irradiation UV du produit d’addition trans du TMSCN 2az entraine une isomérisation partielle
vers un mélange de produits Z/E équimolaire de 2a. Des conditions d’isomérisation sous
irradiation UV de vinylsilanes en présence d’une quantité catalytique de benzophénone dans
I’acétonitrile ne permettent pas d’augmenter le ratio d’isomérisation en faveur du produit 2ae
(Schéma 129).0>42
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N ’ N 4
\/ (\O .’9‘- \/ (\O -'9‘- \/ (\

-5t N -5 N -Ssi N-zo

0 LEDs 390 nm 0 LEDs 390 nm
CN CD,Cl, CN benzophénone CN
ta, 60 h (0,05 éq)
CD4CN, ta, 60 h
2a 2ay 2a
Z/E = 50/50 Z/E =70/30

Schéma 129 Procédures d’isomérisation partielle du produit de silylcyanation 2az

Dans le but de tirer également parti des produits de triméthylsilylcyanation anti, nous avons
pensé a réaliser la substitution électrophile dans un premier temps, puis d’irradier ensuite la
solution contenant I'alcoolate pendant une durée de vingt heures. Cette réaction n’a pas
mené au furane escompté, mais un dérivé d’oxazolone 52 a été obtenu a la place (Schéma
130).

\ ’
-8- o
\/ (:z (26q.), o i Vi
TSUNTY,  TBAF(11¢éq), LEDs 390 nm N
— . N"‘& ~ _\_ /
CN >=< (0] Ph 0]
THF (0.2 M), ol e 820 h
ta, 5 min ’
tamis moléculaire 4 A
2a, A 52

45 %

Schéma 130 Tentative d'isomérisation de I'alcoolate intérmédiaire A’

4. Formation de 2-aminofuranes trifonctionnalisés :

Les produits de triméthylsilylcyanation d’alcynes terminaux™>3! conviennent parfaitement
pour la synthése de 2-aminofuranes. En effet, le substrat silylcyané 53an donne le produit de
cyclisation 54 dans les conditions développées pour les B-silyl-a-cyanoénamides. Mais une
conversion non totale en furane apres 14 heures d’agitation a température ambiante nous a
contraint a chauffer le mélange a reflux du THF pour obtenir le produit désiré avec un
rendement de 30 %. Le rendement du 2-aminofurane 55 obtenu a partir du composé 53a est
également modéré. La stabilité des produits pourrait poser un probléme dans ce cas (Schéma
131).
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\Y4 (2 éq.),

_ TBAF (1,1 éq.), N
_— \ /
THF (0,2 M),

Ph 60 °C, 14 h Ph
tamis moléculaire 4 A
53any 54
30 %
\7 (2 €q.),
=Sj CN TBAF (1,1 éq.), N
\=( — .
Ph THF (0,2 M),
60°C, 14 h Ph
tamis moléculaire 4 A
53a, 55
39 %

Schéma 131 Elargissement de la méthodologie aux produits de silylcyanation d'alcynes terminaux

5. Ouverture de la méthodologie a d’autres électrophiles ?

L'application de ces conditions de substitution électrophile a d’autres composés permet la
formation éventuelle d’autres carbocycles et hétérocycles. Lorsque le choix de I'électrophile
s’est tourné vers la N-méthylbenzaldimine, aucune isolation du pyrrole 56 n’a été réalisée. De
maniére surprenante, le réactif de départ n’est a aucun moment transformé en furane 44, ce
qui suggere I'accomplissement d’une réaction entre le substrat et I'imine (Schéma 132). Le
substrat est dégradé en produits inconnus et lI'analyse par RMN ne donne pas plus
d’informations sur le résultat de cette réaction.

Lorsque la méme réaction a été réalisée en présence d’acrylonitrile comme électrophile pour
former des cyclopenténes, aucun produit n’a pu étre isolé. A nouveau, il est surprenant
gu’aucun produit de cyclisation ne puisse étre obtenu a l'issue de cette réaction montrant
bien I'instabilité des produits formés.

Electrophile de type imine

iy Ph. ~.NMe
\/ ) ~
—Si CN (1éq.),

TBAF (1,1 éq.) e \ / "

1 eq.),

/—)_<N ;O /J—Z; (o] -> Aucun produit isolé
(0]

Ph THF (0,2 M),
Ph
K/ ta, 30 min K/O

2ang tamis moléculaire 4 A 56
ii) (1,5 éq.),
ta, 15 min

Electrophile de type acrylonitrile

CN
)y 2

\/ G
=Si CN (2 éq.), NH,
= o TBAF (1,1 éq.), o -
N—( -> Aucun produit isolé
PH o THF (0,2 M), Pr Nk—fo

ta, 10 min
tamis moléculaire 4 A 57

2ang

Schéma 132 Ouverture de la méthodologie a d’autres électrophiles
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6. Conclusion :

Finalement, cette étude concernant la synthése de 2-aminofuranes trifonctionnalisés ou de
2,3-diaminofuranes tétrafonctionnalisés a permis de mettre en évidence la nécessité de la
stabilisation du groupement amino sous la forme d’une imine. En effet, il a été possible de
constater une réaction rapide de formation du furane substitué par un groupement aminé
dans le cas de I'addition d’un équivalent d’aldéhyde aromatique. L'amine libre est trés peu
stable et doit rapidement étre mise en présence d’'un deuxieme équivalent d’aldéhyde
aromatique pour obtenir le 2-aminofurane protégé sous forme d’imine. Ainsi les conditions
d’additions séquentielles d’aldéhydes doivent étre examinées afin d’augmenter les
rendements des furanes tétrafonctionnalisés dissymétriques obtenus. Les parameétres comme
la température et le temps de réaction entre les deux additions d’aldéhydes semblent étre
essentiels pour pallier au probléme de stabilité de I'amine libre intermédiaire.

Les furanes synthétisés présentent des points de diversité variés pouvant donner lieu a un
grand nombre de réactions de post-fonctionnalisation voire a d’autres hétérocycles. Un choix
adapté d’aldéhyde pourrait par exemple mener au motif pyrroloquinazolinone 59 présent au
sein de nombreux alcaloides d’intérét par cascade photoinduite.’*3! L’élargissement 3
d’autres familles d’électrophiles, comme les précurseurs d’arynes de Kobayashi*¥
permettrait d’accéder aux aminoindénones 60 an par exemple (Schéma 133).

Perspective a partir du furane

o ﬁ Ph oH
Ph N ho NN Ph
\ W/ 0 —_— J_/ -> Voie de synthése de
DCM pyrroloquinazolinones
N~

e e

O
58 59

Perspective avec le précuseur d’aryne de Kobayashi

@OTf
T™S
/_):( TBAF (y éq.),

0}
N-( Q 0 -> Voie de synthése d’indénones
PH b THF, N~
tamis moléculaire 4 A Ph K/O

2ang 60an

Schéma 133 Perspectives a partir du projet sur les furanes

Il a été possible d’établir une premiere transformation simple de réduction de I'imine 44 par
traitement avec du borohydrure de sodium. L’amine secondaire 61 est, a I'inverse de I'amine
libre, totalement stable et a été obtenue avec un bon rendement de 73 % (Schéma 134).
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NaBH4 (3éq.), Phe_ O~ _ NH
o o,
-‘( MeOH (01 M), N—

ta, 13h P { o

44 61
73 %

Schéma 134 Réduction de I'imine en amine secondaire

b. Valorisation des produits de triméthylsilylcyanation et d’hydrocyanation d’addition anti :
1. Construction de squelettes de type 2-aminoindénones :

a) Le motif indénone:

Comme présenté dans la premiéere partie de ce chapitre, les a-cyanoénamides détiennent
aussi bien un comportement d’énamide gu’un comportement d’acrylonitrile. Il est donc
envisageable de tirer profit de ses deux réactivités distinctes. Lorsque le produit
d’hydrocyanation 3ar est mis en présence de fluorure de césium et du précurseur de
Kobayashi (triflate d’ortho-triméthylsilylaryle),®*! aucune conversion vers I'indénone 60a
n’est observée. Ainsi, I'indénone souhaitée n’a pas pu étre synthétisée en prenant avantage
de la nucléophilie de I'’énamide (Schéma 135).

@OTf
TMS

(2,5 éq.),
(\O CsF (4 éq.),
Ether 18-couronne-6
H N (2,5 éq.) 0o
(e} N2 e
(0] -> Aucune réaction

(0}

" eN 7N o
MeCN (0,2 M), Q N~
3a 60a
Schéma 135 Tentative de formation d’indénones a partir du a-cyanoénamides 3a

Une deuxiéme approche envisagée consistait a tirer profit de la sélectivité d’addition trans de
formation des produits silylcyanés et hydrocyanés a partir d’'ynamides substitués par un
groupement aromatique. En effet, des noyaux aromatiques riches en électrons sont
susceptibles de s’additionner sur des nitriles par procédé de Houben-Hoesch en présence d’un
acide de Lewis comme décrit précédemment, mais cette fois-ci de maniére intramoléculaire
pour tendre vers des 2-aminoindénones. >

Le motif indénone qui est obtenu a la suite de cette réaction est identifiable au sein d’une
large gamme de produits pharmaceutiques®*®>#l et de composés naturels biologiquement
actifs!>*®>%% (Figure 33).
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s

MeO
euplectin (A) (+)-pauciflorol F (B) composé de la famille
activité anti-tumorale activité anti-cancéreuse des neolignanes (C)

activité anti-tumorale
Figure 33 Exemples d’indénones/indanones contenus dans des produits d’origine naturelle et leur activité

Les indénones servent notamment d’intermédiaires pour I'accés a des indanones comme le
Pauciflorol F (B). La synthése de ce composé a été réalisée a partir d’'ynamides en 2013 par
I’équipe de Flynn.>>% Une autre synthése d’indénones a partir d’ynamides a été établie par
I’équipe de Hashmi en 2019 et permet d’accéder a des 3-amidoindénones.®®!l Un grand
nombre de méthodologies permettant d’accéder a des indénones a été publié dans les vingt
derniéres années.>275%4 Par ailleurs, les méthodologies générales permettant de synthétiser
des 2-aminoindénones sont beaucoup plus rares et souvent trés spécifiques.>>!

Dans notre cas, les 2-aminoindénones seraient synthétisés a partir d’'ynamides sélectionnés
simples en deux étapes. Il serait ensuite possible de fonctionnaliser les 2-aminoindénones
obtenues par des réactions de post-fonctionnalisation permettant d’introduire tardivement
une grande diversité de fonctions sur le motif 2-aminoindénone.

b) Optimisation de la synthése de 2-aminoindénones :

En se basant sur une publication de Campaigne et, Mais de 1975,°2° I'emploi de
diéthyléthérate de trifluorure de bore a permis de favoriser I’activation du nitrile suivie de la
cyclisation de Houben-Hoesch des composés 2i et 3i formant les 2-aminoindénones
correspondantes. Dans le cas du substrat silylcyané 2i, la réaction opéere a plus basse
température, ce qui peut étre lié a une cinétique accélérée au cours de la substitution
électrophile aromatique en raison de la stabilisation de lintermédiaire de Wheland
intermédiaire par effet B du silicium (Schéma 136).5%¢!
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Houben-Hoesch sur le produit silylcyané 2i

(0]
\/ , (o
-Si N—Q BF5Et,0 (20 mol%), Nt N—Q
— % - 0
en toluéne (1 M) - i o
oluéne ,
MeO 80 °C, 14 h O
OMe MeO OMe
2|z 62
l 74 % \20
(\o 0 , (o
\/
- Si N - Si N
=—Si N
o) (0] (0]
— —_— —_— ‘
\ NH NH
\
MeO N H
‘BF3-E120 MeO @ OMe MeO OMe
oM |
A B (o4
\/ (\O
-si N
(6]
©)
NH
MeO OMe
Houben-Hoesch sur le produit hydrocyané 3i
1% 0
N—§ BF4Et,0 (20 mol%), N—Q
— 0 - 0
N toluéne (1 M) - i o)
oluéne ,
Meo 80 °C, 14 h @
OMe MeO OMe
3i 63i
Rdt RMN : 19 %

Schéma 136 Réactions et mécanismes de Houben-Hoesch sur les a-cyanoénamides

Un travail d’optimisation a été effectué a partir du composé hydrocyané 3i dont la cyclisation
semble moins facile qu’avec le composé 2i (Tableau 1). Tout d’abord le substrat 3i n’est pas
soluble dans le toluéne, il a donc fallu remplacer le solvant par du dichloroéthane (Tableau 15,
Entrée 1). Une quantité catalytique de BFsEt,0 n’a que permis de convertir partiellement le
substrat 3i sans formation de produits secondaires (Tableau 15, Entrée 2). Lors de
I'augmentation de la quantité d’acide de Lewis a 50 mol%, la conversion est améliorée et le
rendement RMN de 63i s’éleve a 49 % (Tableau 15, Entrée 3). Les tentatives avec d’autres
acides de Lewis comme le chlorure d’aluminium, le chlorure de zinc, le triflate de bismuth et
I’acide chlorhydrigue conduisent au produit souhaité dans le cas de I'aluminium mais avec un
faible rendement accompagné d’un produit d’hydrolyse du nitrile en acide carboxylique 64
(Tableau 15, Entrée 4). Dans les autres cas, la conversion est faible (Tableau 15, Entrées 5 et

176



7), ou mene a une dégradation compléte du substrat comme dans le cas du bismuth (Tableau
15, Entrée 6).

Pour finir, une augmentation de la charge d’acide de Lewis de BF3-Et,0 a un équivalent permet
une augmentation du rendement RMN du composé 63i, sans atteindre une conversion totale.
Il est suggéré que le BFsEt,0 se dégrade par hydrolyse au cours de la réaction et une approche
envisageable serait d’ajouter I'acide de Lewis en plusieurs portions au cours de la réaction.

Tableau 15 Optimisation de la cyclisation intramoléculaire de Houben-Hoesch en présence d’acides de Lewis

(\O Acide de Lewis (\O P
_&o N—Qo _ N"&O

N (x mol%),

Y

CN ‘ + OH
MeO toluéne (1 M), @ 0 MeO o)
eO

110°C, 16 h
OMe M OMe OMe
3 63i 64
Rdt RMN
Entrée Acide de Lewis Conversion 63i 64
(x mol%) (%)™ (%) ] (%)™
10 BF3Et,0 (20 mol%) 0 - -
2 BF3sEt20 (20 mol%) 25 19 -
3 BFsEt,0 (50 mol%) 59 49 -
4 AICl3 (50 mol%) 100 45 55
5 ZnCl; (50 mol%) 21 traces -
6 Bi(OTf)3 (50 mol%) dégradation - -
7 HCl dans I’éther (2M) (50 46 20 traces
mol%)
8 BF3Et,0 (100 mol%) 72 60 (49) -

[a] déterminé par analyse RMN *H du brut de la réaction avec le bromochlorméthane
comme étalon interne ; [b] rendements isolés entre parenthéses ; [c] réaction effectuée
dans le toluéne.

c) Champ d’application et limitations de la réaction de Houben-Hoesch :

Sachant que la réaction est plus compliquée sur les substrats hydrocyanés 3 et par anticipation
d’éventuelles post-fonctionnalisation, la synthése de 2-aminoindénones et leurs dérivés s’est
tournée vers les produits de silylcyanation 2.

Dans un premier temps, il a été possible de déterminer les conditions a remplir pour que la
cyclisation intramoléculaire opére. Différentes substitutions du noyau aromatique ont été
étudiées permettant ainsi de déterminer la richesse électronique requise pour permettre
cette cyclisation. Tout d’abord, lorsque le substrat 2a est engagé dans les conditions de la
réaction de Houben-Hoesch, la cyclisation ne prend pas place. Une augmentation de la
température de réaction a 110 °C conduit a une lente protodésilylation du substrat de départ.
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De la méme maniére, le composé silylcyané 2d composé d’un groupement méthoxy en
position para du noyau aromatique n’est pas converti dans ces conditions.

Par ailleurs, lorsqu’un groupement méthoxy est présent en position méta du noyau
aromatique, le substrat 2h est converti partiellement en 2-aminoindénone 62h avec un
rendement de 55 %.

Dans un deuxieme temps, des noyaux hétéroaromatiques ont été considéré dans le cadre de
cette réaction. De maniere intéressante, les produits silylcyanés substitués par un groupement
3-thiophényle 2q et 2-thiophényle 2r cyclisent pour donner des dérivés de 2-aminoindénones
62q et 62r avec de bons rendements. Par ailleurs, le composé 2s détenant un groupement 2-
furanyle ne conduit pas au dérivé d’indénone mais isomérise en présence de I'acide de Lewis.
Les substrat 2p et 2k comportant respectivement un groupement 3-benzothiophényle et un
3',5'-dimethoxy-1,1'-biphenyle ne cyclisent pas dans les conditions de Houben-Hoesch
développées. D’ailleurs, dans le deuxieme cas, le produit ciblé est une tropone 62k, un motif
trés intéressant en chimie organique (Schéma 137).5571

v P , 0
=5, N BF5Et,0 (20 mol%), N N—Q
— S O
CN toluene (1 M), 6 (0]
80 °C, 14-17 h @
27 62

o S -si N
(o °
o & &

62a 62d 62q 62r
0 %2 0 % 62 % 75 %

0
N/ _{C\) ! g—\(\ v (o v (o
0 - 0
0

0 0
N/ / o
—Si — N/
Si N—{\O Si N—{\o AYAERY
) ) ©
o) o)
9 9 Gy e
MeO OMe MeO
62i 62h 62p
74 % 55 %P 0 %°
o)
v
=Si N / \ OMe
[e) —Si N-\(
(r o’
O 0 OMe @ %
MeO OMe
MeO
62p 62k 62ah
0% 0% 25 %

(a) réaction ménée également a 110 °C ; (b) conversion de 60 % ; (c) isomérisation partielle.

Schéma 137 Champ d’application de la synthése d’indénones silylées
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Finalement, en conservant le groupement 3,5-diméthoxyphényle au niveau de la substitution
de I'alcyne, le groupement électroattracteur substituant I'atome d’azote a été remplacé par
un groupement Moc. La 2-aminoindénone correspondante 62ah a été obtenue avec
seulement 25 % de rendement. Des réactions parasites sont observées, mais n’ont pas pu étre
évaluées. La possibilité que I'imine intermédiaire s’additionne sur le carbonyle du groupement
Moc a été envisagée et pourrait expliquer le faible rendement obtenu (Schéma X). Lors de
I'utilisation de conditions spécifiques de Bischler—-Napieralski employées pour la substitution
électrophile sur un groupement Moc en présence d’anhydride trifligue et de DMAP dans le
dichlorométhanel®®>>8 gucun produit de double cyclisation 65 n’est obtenu (Schéma X).
L'ynamide silylcyané 2ag a également été considéré pour une réaction de Houben-Hoesch
intramoléculaire. Lorsque ce composé est traité par du diéthyléthérate de trifluorure de bore,
aucune substitution électrophile n’est observée sur le nitrile pour former le motif
isoquinolone 66 (Schéma 138).

Tentative de Houben-Hoesch sur le produit silylcyané 2ah suivie d’une cyclisation

N/ \ PMe ) /
-5 N DMAP (3 éq,), i)
— 0 Ti0 (5 éq.) D

CN e - ‘ =N

MeO DCM (0,03 M), O
ta, 67 h MeO

OMe OMe

2ahz 65

Tentative de Houben-Hoesch sur le produit silylcyané 2ag

MeO
OMe
OMe  BFyELO (20 mol%), | , 0=
A4 > i
\/ OMe N\ -
—Si N.« toluéne (1 M),
O 110°C, 14 h
CN
2ag; 66

Schéma 138 Tentative de cyclisations de Houben-Hoesch sur les substrats 2ah et 2ag

De plus, bien qu’il y ait une compatibilité des deux étapes dans le méme solvant, il a été
impossible de réaliser la réaction de triméthylsilylcyantion et le procédé de Houben-Hoesch
par une procédure séquentielle. De maniére surprenante, le produit est dégradé dans ces
conditions.
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d) Conclusion et perspectives :

Finalement, une approche simple a été développée pour accéder a des motifs originaux de 2-
aminoindénones par simple réaction de Houben-Hoesch sur les produits de
triméthylsilylcyanation et d’hydrocyanation trans en deux étapes a partir d’'ynamides. Cette
méthodologie peut étre élargie a de nombreux exemples d’ynamides substitués différemment
des deux coOtés de I'alcyne. Mais la réaction reste assez spécifique, car elle repose sur la
richesse du noyau aromatique cyclisant de maniére intramoléculaire sur le nitrile. D’autres
noyaux aromatiques riches comme les pyrroles®>® pourraient évidemment étre envisagés afin
de former d’élégants dérivés de 2-aminoindénones. De plus, les produits ont prouvé étre
facilement fonctionnalisables par transformation simple du vinylsilane obtenu dans la série
des indénones silylées. L'indénone silylée 62i a été convertie efficacement en dérivé iodé 67
a partir de monochlorure d’iode avec un rendement de 49 % (Schéma 139).

N 0
- cl (3 éa) %

62i 67
49 %

Schéma 139 lododésilylation de I'indénone 62i

Une méthode simple pour accéder a des 2-aminoindénones a partir d’ynamides est
d’employer une méthodologie d’annélation de Larrock a partir d’ynamides et d’ortho-
halogénobenzaldéhydes.[>%%°61 | ’utilisation des conditions de Larock®® a permis de former
un mélange comportant la 2-aminoindénone 60a souhaitée et la 3-aminoindénone 68 avec un
rendement global de 96 % et un ration de 60:40 en faveur de 69 (Schéma 140). La
régiosélectivité de cette réaction est connue pour étre dirigée par des effets stériques. Ici en
plus de la congestion autour de I'alcyne, il se peut que le groupement électroattracteur
présent sur |'azote intervienne dans le mécanisme de la réaction favorisant une
carbométallation installant le métal en a de I'azote. Une étude des différents parameétres de
réactions ainsi qu’un criblage des substrats, des métaux et d’éventuels ligands pourrait mener
a l'acces privilégié de ces 2-aminoindénones d’intérét. Ces travaux sont actuellement
investigués au sein du laboratoire par un stagiaire de Master (Nassim Bami) et un doctorant
(Stéphane Golling).

Na,CO3 (4 éq.),
TBACI (1 éq.),
PdOAc, (5 mol%),

O | -0
o=0"8 y
= DMA (0,1 M),

100°C,2h

1a 60a/68
(1éq.) (0,5 éq.) (60/40)
96 %

Schéma 140 Annulation de Larock a partir de 2-iodobenzaldéhyde et de I'yvnamide 1a
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2. Formation de 3,4-diaminopyrazoles :

Les acrylonitriles sont de trés bons accepteurs de Michael et peuvent facilement cycliser avec
différents réactifs dinucléophiles suite a leur double addition sur ce motif. Les publications
répertoriant I'addition de composés dinucléophiles sur des a-cyanoénamines sont tres
rares.5265271 Ces méthodologies font intervenir des o-cyanoénamines tétrasubstituées
comportant un groupement nucléofuge pouvant étre substitué lors de la cyclisation par
séquence addition-élimination apres addition sur le nitrile du groupement azoté le plus riche.
Des conditions réactionnelles préalablement développées au sein du laboratoire pour la
synthése de pyrazoles fluorésl>62631 ont été appliquées au produit de triméthylsilylcyanation
2a;. En effet, le composé silylcyané réagit en présence de méthylhydrazine pour former le 4,5-
dihydropyrazole 69 avec un rendement de 51 % (Schéma 141). Lors de cette réaction, le
groupement triméthylsilyle est éliminé. La régiosélectivité de I'attaque de I’hydrazine est
contrélée par les effets électroniques. En effet, 'addition conjuguée 1,4- de I'hydrazine est
réalisée par le groupement aminé le plus riche en électrons, c’est-a-dire celui substitué par le
groupement méthyle, sur le carbone le plus électrophile en B de I'azote. L'analyse par
diffraction des rayons X du produit cristallisé a permis de valider la régiosélectivité observée
et de confirmer I'obtention d’un seul diastéréoisomére 69.

Le traitement du produit d’hydrocyanation 3ar par de la méthylhydrazine a température
ambiante pendant trois heures conduit au 4,5-dihydropyrazole 69 avec 79 % de rendement.
Le produit est a nouveau isolé sous la forme d’un seul régio- et diastéréoisomére.

En conditions oxydantes (MnO,, 10 équivalents), le 4,5-dihydropyrazole 69 est converti de
maniére quantitative en pyrazole 70 apres 24 heures (Schéma 141).

=Si N
CN
2a NH,-NHMe N \
z . .
(2éq.), MeN’ &~ NHz MnO, (10 éq.), MeN S~ NH:
> (0] o — 0
MeCN (0,4 M), N CHCl5 (0,1 M), N~
70 °C, 60 h pour 2az o ta, 24 h (_o
(0] ta, 3 h pour 3a
69 70
_ N—&o 51 % a partir de 2az quant.

3a

79 % a partir de 3a

Structure DRX de 69

Schéma 141 Synthese de pyrazoles a partir des a-cyanoénamides et de méthylhydrazine
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Cette méthodologie simple permettant d’accéder a des pyrazoles n’a pas pu étre élargie pour
le moment a la synthése d’isoxazoles®®®3 ou de pyrimidines?®®! grace a I'utilisation respective
d’hydroxylamine et d’hydrochlorure d’acétamidine en présence d’une base. Dans le premier
cas, les traces d’'un mélange de régioisomeéres sont isolées. Dans le deuxieme cas, le substrat
ne subit aucune transformation (Schéma 142).

NH
MNeo
NH; CI

>:N 2 éq.), (\ NH,-OH

HN  —NH, EtsN (4 €q.), N (2¢éq),
° ~ N
MeCN (0,25 M), MeCN (0,25 M), Y
Lo 90°C, 17h .17 K/
71 3a 72173

traces

Schéma 142 Tentative de synthése d’oxazoles et de pyrimidines a partir des a-cyanoénamides
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I1l. Conclusion sur 'utilité synthétique des a-cyanoénamides :

Au fil de ce dernier chapitre, les a-cyanoénamides synthétisés par silylcyanation et
hydrocyanation d’ynamides ont montré leur intérét comme plateforme de départ pour de
nombreux synthons davantage complexes par le biais de réactions de post-fonctionnalisation
mettant en valeur les différentes réactivités détenues par de tels motifs (Figure 34).

Ph CN

. . . Br/l N"Q o o
Chimie des vinylsilanes >_( e} Chimie des nitriles

p-BrPh
(0]
o N _Qo —si N—QO

, — o)
Dl e PH ©CN & sl
/ on¢ ©
N \
; — o]
: PR ©CN :

— = o OH
o) ;
PH ©N oN \s! (N_ Ph
=5 ,
Eo F . Q Y
0 0 OH CN  /
Ph

o
Chimie des CN Chimie des é id
énamides/acrylontriles nimie des énamides

Figure 34 Post-fonctionnalisation des a-cyanoénamides

Les a-cyanoénamides sont aussi des précurseurs de choix pour un grand nombre de carbo- et
hétérocycles originaux tels que les hydantoines, les sultames, les furanes, les dérivés
d’aminoindénones et les pyrazoles n’ayant pour la plupart pas de précédent dans la
littérature. Les fonctionnalités conservées et/ou obtenues lors de la formation de ces
structures cycliques ouvrent méme un large champ de perspectives pour la formation de

molécules plus complexes (Schéma 143).
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Chimie des p-silyl-a-aminoacrylonitriles

+ Formation de dérivés de 2-aminoindenones + Addition séquentielle d’aldéhydes prossible.
+ Perspectives de post-fonctionnalisation. + Formations de furanes polyfonctionnels.
+ rendements jusqu’a 75 % (5 exemples). + Possibilités de post-fonctionnalisation

+ rendements jusqu’a 85 % (4 exemples).

- Nécessité de noyaux aromatiques riches.

Dérivés
de
2-aminoindénones

HaN oo ap,
Ph ol el 5 ?? z NaOMe (4 éq.) S Me*N"\i NH,
—/=< .\ GEA=Moc | MeOH, =
N-SE0 oo RZ=Me | ta, 60 h, PH
;] ‘0 76 % N-GEA

E/Z = 60/40

Hydantoines

Schéma 143 Les a-cyanoénamides comme précurseurs de carbo-/hétérocycles
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Le motif a-cyanoénamino est connu depuis longtemps en chimie organique et représente un
synthon tres fascinant pouvant de par ses différentes réactivités mener a des molécules aussi
variées que complexes. Bien que son étude et son développement aient été réalisés
essentiellement au cours des années 1970 a 1980, de nouvelles stratégies sont encore
développées aujourd’hui. Les travaux menant a des motifs de type cyanoénamido sont
beaucoup plus rares alors gu’ils constituent des synthons polyfonctionnels apportant une
fonctionnalité supplémentaire sur le groupement azoté. En effet, bien que I'engouement
concernant ces synthons soit bien plus modéré que pour d’autres motifs polyfonctionnels, le
développement de nouvelles stratégies simples et efficaces pourrait redonner a ces molécules
I'attrait qu’elles ont longtemps suscité au sein de nombreux groupes de recherches.

Les travaux de thése décrits dans ce manuscrit ont permis d’apporter de nouvelles voies
d’accés aux a-cyanoénamides substitués par un grand nombre de fonctionnalités. Les
stratégies employées mettent a disposition différentes substitutions au sein du motif leur
permettant de s’initier comme des précurseurs polyvalents pour la synthése de molécules
complexes voire de carbo- et d’hétérocycles originaux. Pour cela, nous avons envisagé de
développer des méthodologies de synthése d’a-cyanoénamides tri- et tétrasubstituées a
partir d’'ynamides, c’est-a-dire d’alcynes internes polarisés pouvant contenir des groupements
tres variés.

Au cours du premier chapitre, une séquence efficace, économe en atomes et régiosélective
de silylcyanation d’ynamides catalysée au palladium a été développée permettant d’accéder
a de nombreuses pB-silyl-a-cyanoénamides tétrasubstituées. Il a été observé que la
stéréosélectivité de la réaction dépend majoritairement de la substitution de I'alcyne de
I'vnamide. Ainsi, les ynamides substitués par un groupement aromatique tendent vers des
produits d’addition anti, alors que les ynamides comportant une substitution de type alkyle
menent vers des produits de silylcyanation syn. De plus, les effets stériques liés a la présence
de groupements volumineux d’un c6té ou de 'autre de 'alcyne ont impacté le controle de la
stéréosélectivité de I‘addition du TMSCN. D’ailleurs le mécanisme soutenu par des calculs DFT
suggere effectivement que le controle de la stéréosélectivité repose sur des effets stériques
au cours de I'étape cinétiguement déterminante de silyldémétallation.

Dans un deuxiéme temps, il a été possible d’améliorer le procédé parasite d’hydrocyanation
d’ynamides prenant effet dans certaines conditions de la réaction de silylcyanation. Ainsi, une
réaction d’hydrocyanation a partir de TMSCN catalysée par du bromure de zinc a permis de
produire efficacement des o-cyanoénamides trisubstituées de maniére régio- et
stéréocontrolée. |l est intéressant de noter que ces a-cyanoénamides trisubstitués de
géométrie E peuvent étre isomérisés sous irradiation UV vers le produit contre-
thermodynamique de géométrie Z en absence de photocatalyseur. Ces transformations,
faciles a mettre en ceuvre, sont tolérantes a de nombreux groupements électroattracteurs
protégeant I'azote.
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Schéma 144 Méthodologies développées pour la synthése d’a-cyanoénamides polyfonctionnalisés

De par sa position sous-jacente au carbone dans le groupe 14 du tableau périodique, le silicium
est un élément de substitution tétravalent de choix afin de construire de nouveaux édifices
ayant des propriétés physicochimiques (lipophilie, densité électronique, rayon covalent plus
grand que le carbone...) et biologiques (stabilité métabolique, affinité de coordination aux
récepteurs...) différentes de leurs analogues carbonés. Les applications récentes de molécules
silylées dans le domaine de la pharmaciel®®*>%% ou des parfums®®¢=>%8 ont démontré la
pertinence de développer de nouvelles méthodologies de synthése permettant I'accés a des
molécules originales analogues ou non de composés carbonés connus.®! Dans le but
d’accéder a des silacycles originaux, il pourrait étre envisagé de réaliser la réaction de
silylcyanation entre un ynamide substitué par un groupement alkyle (ou éventuellement un
alcyne terminal) et un cyanure d’alcynyldiméthylsilyle afin de former I'alcynylvinylsilane
correspondant 74. Au cours de |'étude de la réaction de silylcyanation, une procédure de
génération de cyanures de triorganylsilyle variés a permis d’incorporer différents groupement
silylés dans les conditions de silylcyanation d’ynamides. Ainsi, les PB-triorganosilyl-a-
cyanoénamides tétrasubstituées formés peuvent étre trés intéressants dans I'optique de
formation de silahétérocycles d’intérét. Le cyanure d’alcynyldiméthylsilyle pourrait étre
envisagé et formé simplement a partir du dérivé chloré> 3 I'aide de notre procédure inspirée
de celle de Mai et Patil.®”! Les produits intermédiaires formés pourraient, en présence d’un
alcyne, réagir par cycloaddition [2+2+2]727574] afin d’accéder a des squelettes originaux de
type pyridosilole 75.57>5781 e pyridosilole formé constituerait un analogue silicié d’'un motif
cyclopentapyridino présent par exemple au sein d’un composé développé par Pfizer pour le
traitement contre les maladies liées a I'activation du récepteur 5-HT2c.’””! Ce motif est aussi
représenté au sein de nouveaux inhibiteurs de la topoisomérase | tels que les
azaindénoisoquinolines s’illustrant comme potentiels agents contre le cancer.l>78°7°
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Schéma 145 Perspective de formation de pyridosiloles a partir de vinylsilanes originaux

De plus, il serait évidemment envisageable de s’inspirer des travaux consacrés a la synthése
d’'indénones et de décorer le silicium de maniére a synthétiser des
vinylhétéro/aryldiméthylsilanes 76. De telles molécules seraient susceptibles de s’additionner
sur la partie azotée dans un cas ou sur le nitrile dans I'autre cas suivant la sélectivité de la
réaction d’addition du cyanure de silyle. Comme démontré dans le cas de I'addition du
cyanure de phényldiméthylsilyle, la stéréosélectivité n’est que moyennement impactée par la
présence du groupement aromatique et conduit pratiquement au méme résultat qu’en
présence de TMSCN. Ainsi, par des transformations de Houben-Hoesch ou de Friedel-Crafts a
partir des vinylsilanes adéquats, il serait possible d’accéder respectivement a des
benzosilinones®8>811 77 et des benzosilaazepinones®® 78 (Schéma 146). Ces motifs
atypiques sont clairement sous-représentés en synthése organique. Un homologue carboné
du premier composé 78 pourrait étre le BE-24566B (aussi nommé ABX et L755805), un
antibiotique utilisé notamment pour son activité antimicrobienne contre les bactéries de type
staphylocoque doré.’8l Le deuxiéme motif s’apparente a la structure carbonée d’un
inhibiteur des récepteurs CCR1 utiles dans le traitement d’inflammations chroniques.[>84
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Schéma 146 Perspectives de formation de silacycles a partir de vinylarylsilanes variés.

Finalement, il a été possible de démontrer I'applicabilité riche et variée des a-cyanoénamides
polyfonctionnalisés synthétisés. En effet, ces motifs sont tout d’abord a la base de molécules
davantage complexes par la réalisation de réaction de postfonctionnalisation. Ils jouent
également le role de précurseurs de structures cycliques en tirant parti de chacune des
fonctionnalités présentes sur ces synthons (Figure 35).
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Figure 35 Le motif a-cyanoénamido comme précurseur de nombreux carbo- et hétérocycles
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Tout d’abord, il a été possible de prouver qu’il était facile de prendre avantage de la
substitution de I'ynamide et du groupement cyano pour former de maniere efficace les 2-
aminoindénones et leurs dérivés par réaction intramoléculaire de Houben-Hoesch. Cette
méthodologie a déja permis la synthese de plusieurs exemples de dérivés de 2-
aminoindénones et doit étre étendue a des composés supplémentaires incluant
éventuellement d’autres noyaux aromatiques comme le pyrrole (62aak). Le seul inconvénient
de cette méthode consiste en la nécessité d’un groupement aromatique riche en électrons,
abaissant quelque peu I'attractivité de cette procédure. Par ailleurs, ces indénones ouvrent
des perspectives de transformations ultérieures grace a la présence du groupement silylé. En
plus de la formation de I'iodure vinylique par iododésilylation des 3-silyl-2-aminoindénones, il
est concevable de réaliser une réaction de substitution électrophile sur un aldéhyde.
L’alcoolate intermédiaire pourrait ainsi cycliser de maniére intramoléculaire par addition
nucléophile sur un carbamate®®*! pour mener a une nouvelle indéno-1,3-oxazin-2-one 79
(Schéma 147).
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Schéma 147 Indénones ciblées et perspectives de valorisation des 2-aminoindénones synthétisées

Par la suite, d’autres structures cycliques variées ont pu étre atteintes par des méthodologies
mettant en jeu des transformations élégantes du motif a-cyanoénamido. Il serait tout d’abord
hautement intéressant d’élargir I'étendue de ces méthodologies a divers exemples, puis de
réfléchir a la synthése de composés a forte valeur ajoutée. Sachant que l'introduction de
groupements fluorés émergents pour la synthése de nouvelles molécules actives est un des
nouveaux défis de la recherche en agrochimie et en chimie médicinale depuis le début du
21°™e siécle, notre idée serait de former des structures hétérocycliques incorporant de tels
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groupements.!>86°871 En effet, Iintroduction du fluor a démontré un grand potentiel dans la
découverte d'analogues d'ingrédients actifs et représente une grande opportunité de
découvrir de nouvelles molécules bioactives avec de nouveaux modes d'action. Cet intérét
croissant est dii a la présence de substituants actifs fluorés au sein des produits chimiques et
des médicaments récemment commercialisés, dont la plupart contiennent des substituts de
type trifluorométhane et/ou fluorés.>8 Bien que les hétérocycles de type pyrazolel%2°8 et
furanel®%>°1 flyorés soient déja bien représentés et souvent obtenus de maniére assez
simple, nos méthodologies de synthese de carbo- et d’hétérocycles ont I’'avantage de contenir
un grand nombre de fonctionnalités facilement modulables a partir des ynamides de départ.
Dans un premier temps il serait possible d’introduire des groupements fluorés au niveau de la
substitution de I'alcyne (CF3 par exemple)®°2>%3 et sur le groupement azoté (N-CFs ou N-CH,-
CF3)5945%] de I'ynamide a condition que les méthodologies de silyl- et hydrocyanation
développées soient compatibles avec ce type de substrat. Les réactions de cyclisation
effectuées a la suite permettraient d’obtenir de nouveaux motifs incorporant du fluor et
changeant ainsi les propriétés des produits élaborés. Bien évidemment, le groupement fluoré
peut aussi étre présent au sein de la substitution du groupement électroattracteur, mais par
souci de clarté il n’est pas illustré dans la figure qui suit. Une approche supplémentaire
consistant a introduire un groupement silylé fluoré®%®! permettrait de synthétiser des a-
cyanoénamides ainsi que des indénones originales (Figure 36).
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Figure 36 Molécules incorporant des groupements fluorés synthétisables a partir d’a-cyanoénamides fluorés potentiels
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Finalement, lors des derniéres semaines au laboratoire, une approche alternative a
I'introduction de groupements fluorés sur des ynamides a été découverte. Bien que le choix
des nucléophiles pouvant étre introduits en position a de I'azote reste limité pour le moment,
notre idée a long terme serait de générer des B-fluoroalkyl-a-cyanoénamides en une seule
étape de fluoroalkylcyanation®”! d’ynamides. Par la suite nous serions en mesure de mettre
en ceuvre certaines méthodologies de cyclisation développées au cours de cette thése voire
de réaliser de nouvelles transformations menant a différents carbo- et hétérocycles fluorés
originaux (Schéma 148).

Source de cyanure “CN™ .

5= uGEA ou “CN” : CN :
R?2 Fluoroalkylcyanation GEA
photocatalysée . R :

1 . 80 .

Schéma 148 Perspectives de fluoroalkylcyanation d’ynamides menant a de nouveaux synthons a haute valeur ajoutée.
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Experimental Part
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General considerations:

Starting materials, if commercially available, were purchased from standard suppliers (Sigma-
Aldrich, Fluorochem, ABCR, TCl, Strem, Alfa Aesar or Apollo scientific) and used as such,
provided that adequate checks by NMR analysis had confirmed the claimed purity. When
needed, solvents were purified and dried following standard procedures. THF was dried by
distillation over sodium/benzophenone prior to use. Toluene and xylene, when used
anhydrous, were either dried over 4 A molecular sieves previously activated overnight at 300
°C under vacuum or freshly dried by distillation over CaH,. Anhydrous solvents like DMF
purchased from Sigma Aldrich were used as received. Air- and moisture- sensitive materials
were stored and handled under an atmosphere of argon. Reactions were carried out under an
atmosphere of argon when needed. n-butyllithium (1.6 M in hexanes, Aldrich) was used as a
solution in hexanes and its concentration was determined following the Wittig-Harborth
double titration method ((total base) - (residual base after reaction with 1,2-
dibromoethane)).l>®8>%°  Reaction progress was monitored by using thin-layer
chromatography (TLC) with precoated silica on aluminium foils (0.25 mm thickness, Merck
silica-gel (60-F2s4)). Chromatograms were visualized by fluorescence quenching with UV light
at 254 nm or by staining using potassium permanganate. Flash column chromatography was
performed on VWR silica gel (40— 63 um) using the indicated solvents, the solvent systems
being indicated in v/v. Spectroscopic NMR and MS data were obtained using
chromatographically homogeneous samples. *H NMR (400 or 500 MHz), 2°Si (80 or 99 MHz),
F NMR (376 or 472 MHz) and *3C NMR (101 or 126 MHz) spectra were recorded on Bruker
Avance Il HD 400 and 500 MHz instruments respectively in CDCls or CD3CN. All chemical shifts
(6) are reported in parts per million (ppm) and are referenced to residual solvent peaks in H
and 3C NMR experiments. Internal references of 6x 7.26 and 8¢ 77.16 were used for CDCls,
and 6n 1.94 and 8¢ 1.32 or 6c 118.26 were used for CD3CN.[6001 29Sj 19F '31p N\MR spectra were
referenced using the unified scale (derived from the *H spectrum) in agreement with IUPAC
recommendations, and values were expressed against TMS, CFCls, and 85%
H3POa(aq) respectively.l®l Multiplicities are abbreviated as br s (broad singlet), s (singlet), d
(doublet), t (triplet), g (quartet), pentet (p), septet (se), octet (o), m (multiplet), td (triplet of
doublets), dd (doublet of doublets). Coupling constants were quoted in Hz (J). Multiplicities
for 13C-resonnance were recorded thanks to DEPT or APT experiments and are abbreviated Cq
singlet (quaternary carbon), CH doublet, CH; triplet and CHs quartet. Cqarom. and CHarom. are
standing for quaternary aromatic carbons and aromatic methines. Spectra were processed
with the program MestReNova (Version 14.2, Mestrelab). All GC-MS data were recorded on a
GC-MS-7820A/5977E MSD from Agilent. Infra-red spectra were recorded using a Perkin
Elmer’s Spectrum one™ spectrometer (ATR). Wavelengths (v) are reported in cm™. Mass
spectra were obtained using an Agilent 7820A spectrometer (mass sensitive detector: 5977E)
using electrospray ionization (ESI at 70 eV). High-resolution mass spectra (HRMS) were
recorded with a TOF mass analyzer under ESI in positive ionization mode detection by the
analytical facility at the Université de Strasbourg. Optical rotations were recorded on an Anton
Paar MCP-200 automatic polarimeter at 589 nm and reported as follows: [a]3°, concentration
(cin g/100 mL), and solvent. Melting points were recorded on a Blichi Melting Point M-560.
Purified compounds were further dried under high vacuum (0.1-0.2 mbar). Yields refer to
purified and spectroscopically pure compounds.
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Isomerization reactions were performed in a quartz NMR tube utilizing a UV-LED by Kessil
(PR160L, 40 W, 100% light intensity, 390 nm) placed from a distance of 6 cm. Reactions under
Blue LED irradiation were conducted by using 2 blue LEDs by Kessil (A160WE, 40 W, 100% light
intensity, 450 nm) placed from a distance of 2 cm from Biotage vials with stirring and fans
used to maintain a reaction temperature of < 30 °C. Reaction vials, lamps, stir plates, and fans
were all placed in an aluminium-coated cardboard box for the duration of the reaction to avoid
undesired UV light leakage.

UV-VIS spectroscopy measurements were carried out on double-beam Perkin Elmer UV/VIS
Lambda 365 Spectrophotometer. Its measuring wavelength range was 200 to 1100 nm and
scanning speed was 480 nm/min (Alamp= 380 nm). Absorption measurements were realized in
guartz cuvettes with optic pathway length of 1 cm. All the spectroscopic experiments were
carried out in HPLC Grade CHCls.
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Experimental Section:

l. Synthesis of Ynamides:

General procedures for the synthesis of ynamides:

General procedure |: Copper-catalyzed alkynylation of nitrogen nucleophiles with
bromoalkynes

K2CO3 (20 eq)
CuS045H,0 (10 mol%)

EWG 1,10-phenantroline (20 molz,) EWG
R-=—Br + HN > R'=N
R2 toluene R?
80 °C, 15-96 h
1.0-1.4 eq 1.0 eq

Following Hsung’s procedure,®®? 3 30-mL sealed tube was charged with the nitrogen
nucleophile (1.0 eq.), potassium carbonate (2.0 eq.), CuSO4-5H,0 (10 mol%), 1,10-
phenanthroline (20 mol%) under Ar. The tube was fitted with a rubber septum, evacuated
under high vacuum and backfilled with argon three times. Dry and degassed toluene (1 M)
and alkynyl bromide (1.0-1.5 eq.) were added, the rubber septum was replaced by a Teflon-
coated screw cap and the mixture was stirred at 80 °C for 15-96 hours. The reaction mixture
was then cooled to room temperature, filtered over a plug of celite (washed with EtOAc) and
concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified by flash column
chromatography over silica gel.

Modified General procedure I: for the coupling of bromoalkynes and NMoc-protected
amines, KsPO4 (2.0 eq.) was the base of choice.[%]

General procedure Il: Copper-Catalyzed Aerobic Oxidative Amidation of Terminal Alkynes

Na,CO3; (2.0 eq)

o CuCl, (20 mol%) o
Ri=  + HN)\\O Pyridine (2.0 eq) __ o N)\\O
A 0, balloon, toluene = N\
70°C, 16 h
1.0 eq 5.0 eq

Following Stahl’s procedure,®® to a oven-dried 250 mL three-neck round-bottomed flask
were added CuCl; (20 mol%), 2-oxazolidinone (5.0 eq) and Na>COs (2.0 eq). The reaction flask
was evacuated and backfilled with oxygen. A solution of pyridine (2.0 eq) in dry toluene (0.1
M) was added. A balloon filled with oxygen was connected to the flask and the reaction was
heated at 70 °C. After 15 minutes, a solution of the alkyne (1.0 eq) in dry toluene (0.1 M) was
added over 4 hours by using a syringe-pump. After the addition, the green to blue mixture was
allowed to stir at 70 °C for additional 12 hours and then was cooled to room temperature. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by
flash chromatography on silica gel.
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Modified General procedure I1:1%! for the coupling of terminal alkynes and NPhthalimide-
protected amines, cupric acetate (20 mol%) was the catalyst of choice3. Molecular Sieve (1 g
for 2 g imide) was also added in the reaction mixture. All the reagents except the terminal
alkyne were heated up at 70 °C during 1.5 h until the mixture went milky blue. Then the
reaction is followed as usual by the addition of the terminal alkyne by syringe pump over 4
hours. After additional stirring at 70 °C for 16 h, the reaction mixture was directly filtered
warm through a glass frit and the filtrate was concentrated under reduced

pressure. The residue was suspended in diethyl ether (50 mL) and washed with sat. NH4Cl (50
mL). The aqueous phase was washed twice with 50 mL ether. Then, the layers were separated,
and the combined organics were dried over anhydrous MgSQg, filtered and concentrated to
dryness to give an off-white solid which was purified by flash chromatography on silica gel.

General procedure lll: Oxidative alkynylation of 2-oxazolidinone, 1-(phenylethynyl)azetidin-
2-one and 2-pyrrolidone with alkynylcopper reagents!®°®!

)

0]
i oo Ph—= Ni\j)”'m
TMEDA (1 eq) v 1w
-=—Cu + - ’
R ! o O, balloon, %\
HN)LO acetonitrile =N (0]
A rt, 70 h ol . A
1.0 eq 4.0 eq 1aj

A 25 mL round bottom flask was successively charged with amide (4.0 eq), the alkynylcopper
reagent (1 eq) and acetonitrile (0.5 M). The resulting bright yellow slurry was then treated
with N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (1 eq) and the milky green-blue reaction mixture
was vigorously stirred at room temperature and under an atmosphere of oxygen (balloon).
After complete disappearance of the alkynylcopper reagent (complete dissolution to a deep
blue homogeneous reaction mixture: typically 60 h), the crude reaction mixture was
concentrated under vacuum and the residue was finally purified by flash chromatography over
silica gel to afford the desired ynamide.
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General procedure IV: Copper catalyzed coupling of amides and 1-bromo-2-triisopropyl
silylacetylene and deprotection step leading to terminal ynamides!®®’]

K,CO3 (2.5 eq)

CuS045H,0 (15 mol%) 0
1,10-phenantroline (25 mol%) TBAF (1.5 eq)
TIPS——Br + HN/U\O > T|PS%N)\\O —_— H_N)\\O
toluene )) THF ))
R 80 °C,62h R 0°C,05h R
1.5eq 1.0 eq 1aab (R=H) 1as (R=H)
R=H or R=Ph 1at (R=Ph)

Synthesis of TIPS-substituted ynamides: Following the slightly modified method by Hsung for
copper-catalyzed coupling of amides and 1-bromo-2-triisopropylsilylacetylene?!, a oven-dried
30-mL sealed tube was charged with (R)-4-phenyloxazolidin-2-one or 2-oxazolidinone (1.0 eq),
potassium carbonate (2.5 eq), CuSOa4-5H,0 (0.15 eq), 1,10-phenanthroline (0.3 eq). The tube
was fitted with a rubber septum, evacuated under high vacuum and backfilled with argon
three times. Dry and degassed toluene (20 mL) and (bromoethynyl)triisopropylsilane (1.5 eq)
were added, the rubber septum was replaced by a Teflon-coated screw cap and the mixture
was stirred at 80 °C for 62 hours. The reaction mixture was then cooled to room temperature,
filtered over a plug of celite (eluted with EtOAc) and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash column chromatography over silica gel.
Deprotection of TIPS-substituted Ynamides: To a stirred solution of the appropriate TIPS-
substituted ynamide (1.0 equiv, 0.2 M in THF) cooled to 0 °C was added a solution of TBAF (1.5
equiv, 1.0 M in THF). After 0.5 h stirring at 0 °C, the brown reaction mixture was allowed to
warm to room temperature and then quenched with sat. ag. NH4Cl. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (x3). The combined organics were washed with brine, dried over Na;SOa,
filtered and the solvents were evaporated under reduced pressure to afford the crude
product. Purification by flash column chromatography over silica gel.

General procedure V: One-step approach to ynamides from dichloro olefins under action of

a base:
Cl
R Cs,CO3 (5.0 eq
&) o om ()=
DMSO

2.0 eq 1.0 eq 70°C,3h 1ai and
1aam

Following Zhao’s procedure:[®% To an oven-dried sealed tube equipped with a magnetic stir
bar was added 1H-indole (1.0 eq), Cs,COs (5.0 eq), (2,2-dichlorovinyl)benzene (2.0 eq) in
DMSO (20 mL) at 70 °C for 3 hours. Upon the reaction completion, the reaction mixture was
guenched by adding 100 mL of water and extracted three times with 50 mL dichoromethane.
The combined organic layers were washed with brine, then dried over anhydrous MgS04 and
evaporated under vacuum. Purification by flash chromatography on silica gel.
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3-(Phenylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 888329-88-2] (1a): Prepared following the

0 GP1 from (bromoethynyl)benzene (23.0 mmol, 4.16 g, 1.1 eq). Reaction

. )\O time: 64 h. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column

= N_J chromatography over silica gel (gradient from pentane to pentane/ethyl

1a acetate = 7:3) afforded a pale yellow solid. The resulting solid was washed

with pentane over a frit to give the title compound (2.80 g, 14.96 mmol) as a colorless solid.

78 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm) 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.32 = 7.29 (m, 3H), 4.53 -

4.46 (m, 2H), 4.06 — 3.97 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) 156.0, 131.8, 128.5,
128.4, 122.3,79.1, 71.4, 63.2, 47.2. Characterization data are consistent with the literature.

3-(p-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1221282-84-3] (1b): Prepared following

O)L the GP1 from 1-(bromoethynyl)-4-methylbenzene (11.28 mmol, 2.20 g,
Me—@éN O 1.1 eq). Reaction time: 63 h. TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 7:3).
Purification by flash column chromatography over silica gel (gradient
from pentane to pentane/ethyl acetate = 7:3) afforded a pale yellow
solid. The resulting solid was washed with pentane over a frit to give the title compound (1.47
g, 7.31 mmol) as a colorless solid. 72 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.34 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.13 — 7.10 (m, 2H), 4.51 — 4.46 (m, 2H), 4.04 — 3.98 (m, 2H), 2.35 (s, 3H).
Characterization data are consistent with those of the literature.

1b

3-((4-Fluorophenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1311313-26-4] (1c): Prepared

0 following the GP1 from 1-(bromoethynyl)-4-fluorobenzene (7.89 mmol,

£ <:> — N)\‘O 1.57 g, 1.0 eq). Reaction time: 18 h. TLC: Rf: 0.18 (Pentane/EtOAc 8:2).

Purification by flash column chromatography over silica gel (gradient

1c from pentane to pentane/ethyl acetate = 7:3) afforded the title

compound (0.75 g, 3.66 mmol) as a colorless solid. 46 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): §

(ppm) 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 4.52 — 4.47 (m, 2H), 4.04 — 3.98 (m, 2H).
Characterization data are consistent with those of the literature.

3-((4-Methoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1007597-79-6] (1d): Prepared

o following the GP1 from 1-(bromoethynyl)-4-methoxybenzene (10.14

MeO <:> — N)LO mmol, 2.14 g, 1.0 eq). Reaction time: 15 h. TLC: Rf: 0.25

(Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column chromatography

1d over silica gel (gradient from pentane to pentane/ethyl acetate = 2:1)

afforded the title compound (0.75 g, 3.66 mmol) as a colorless solid. 31 % yield. *H NMR (400

MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.82 (d, / = 8.8 Hz, 2H), 4.48 — 4.43 (m, 2H), 4.00
—3.94 (m, 2H), 3.79 (s, 3H). Characterization data are consistent with those of the literature.

3-((4-(Trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1375467-21-2] (1e):
. (i\\ Prepared following the GP1 from  1-(bromoethynyl)-4-
F+©%N\)O (trifluoromethyl)benzene (5.94 mmol, 1.48 g, 1.0 eq). Reaction time: 63
F h. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column
le chromatography over silica gel (gradient from pentane to
pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title compound (0.64 g, 2.52 mmol) as a colorless
solid. 42 % yield. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 4.55 - 4.49 (m, 2H), 4.07 — 4.01 (m, 2H). Characterization data are consistent with those
of the literature.
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Methyl 4-((2-oxooxazolidin-3-yl)ethynyl)benzoate [CAS Number: 1295561-57-7] (1f):

Prepared following the GP1 from methyl 4-(bromoethynyl)benzoate

Wq (5.73 mmol, 1.37 g, 1.2 eq). Reaction time: 36 h. TLC: Rf: 0.48

MeOZC_Q%N\)O (Pentane/EtOAc 1:1). Purification by flash column chromatography

1% over silica gel (gradient from pentane to pentane/ethyl acetate =

2:1) afforded the title compound (0.144 g, 0.59 mmol) as a pale

yellow solid. 12 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J

= 8.0 Hz, 2H), 4.50 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 4.03 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H). Characterization data
are consistent with those of the literature.

3-(m-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1221282-86-5] (1g): Prepared following

o the GP1 from 1-(bromoethynyl)-3-methylbenzene (8.20 mmol, 1.60 g, 1.1

_ N)\~o eq). Reaction time: 15 h. TLC: Rf: 0.42 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by

Q o flash column chromatography over silica gel (gradient from pentane to

Me 19 pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title compound (0.144 g, 0.59

mmol) as a colorless solid. 77 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm)

7.28=7.23 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 4.51 — 4.46 (m, 2H), 4.04 —3.98
(m, 2H), 2.32 (s, 3H). Characterization data are consistent with those of the literature.

3-((3-Methoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1375467-22-3] (1h): Prepared

following the GP1 from 1-(bromoethynyl)-3-methoxybenzene (16.58

Yo mmol, 3.50g, 1.1 eq). Reaction time: 63 h. TLC: Rf: 0.41 (Pentane/EtOAc

@TN\) 1:1). Purification by flash column chromatography over silica gel

1h (gradient from pentane pentane/ethyl acetate = 1:1) afforded the title

compound (2.80 g, 12.89 mmol) as a colorless solid. 85 % yield. 'H NMR

(500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.19 (t,J=7.9 Hz, 1H), 7.03—-7.00 (m, 1H), 6.97 — 6.94 (m, 1H), 6.86

—6.83 (m, 1H), 4.45 (ddd, /= 8.0, 6.9, 2.1 Hz, 2H), 3.97 (td, J = 8.0, 6.9, 2.1 Hz, 2H), 3.77 - 3.77

(m, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 159.4, 156.0, 129.4, 124.0, 123.2, 116.3, 114.8,

78.9, 71.2, 63.2, 63.2, 55.3, 47.1. Characterization data are consistent with those of the
literature.

MeO

3-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1638645-71-2] (1i):
MeO o Prepared following the GP1 from  1-(bromoethynyl)-3,5-

. N)\\O dimethoxybenzene (11.87 mmol, 2.86 g, 1.1 eq). Reaction time: 66 h.

= A TLe: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column
MeO 1i chromatography over silica gel (gradient from pentane pentane/ethyl
acetate = 2:1) afforded the title compound (2.36 g, 9.54 mmol) as a pale yellow solid. 88 %
yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) 6.59 (d, J = 2.3 Hz, Harom, 2H), 6.42 (t, J = 2.3 Hz,
Harom,, 1H), 4.54 — 4.45 (m, 2H), 4.07 —3.97 (m, 2H), 3.77 (s, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6
(ppm) 160.6, 123.6, 109.3, 101.8, 78.7, 71.5, 63.2, 55.6, 47.2. Characterization data are
consistent with those of the literature.
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3-(o-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1370731-10-4] (1j): Prepared following the

0 GP1 from 1-(bromoethynyl)-3-methylbenzene (9.48 mmol, 1.85 g, 1.2 eq).

)\O Reaction time: 15 h. TLC: Rf: 0.36 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash

@%N\) lumn chromatography over silica gel (gradient from pentane to
co graphy gel (g p

Me 1j pentane/ethyl acetate = 1:1). The resulting solid was washed with pentane

over a frit to give the title compound (1.16 g, 5.76 mmol) as a colorless solid.

73 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 — 7.37 (m, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 2H), 7.16 —

7.10 (m, 1H), 4.53 — 4.47 (m, 2H), 4.09 — 3.90 (m, 2H), 2.44 (s, 3H). Characterization data are

consistent with those of the literature.

3-((3',5'-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)oxazolidin-2-one (1k): Prepared following
the GP2 from 2-(bromoethynyl)-3',5'-dimethoxy-1,1'-biphenyl (8.31 mmol,
1.98 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.25 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash
column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1). The
title compound (2.20 g, 6.80 mmol) was isolated as a pale orange foam. 82
% vyield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.55 (ddd, J = 7.7, 1.4, 0.6 Hz,
1H), 7.38 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.35 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (td,
J=7.7,1.8 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.48 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.44 — 4.38 (m, 2H), 3.84 (s,
6H), 3.85—3.81 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 160.5, 155.7, 143.7, 142.6, 133.0,
129.4,128.4,127.4,120.7, 107.5, 100.0, 82.0, 71.2, 63.1, 55.6, 46.9.

3-(Naphthalen-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1356545-30-6] (1l): Prepared
o following the GP1 from 2-(bromoethynyl)naphthalene (6.50 mmol, 1.50

O — N»*o g, 1.2 eq). Reaction time: 16 h. TLC: Rf: 0.19 (Petroleum ether/EtOAc
A 2:1). Purification by flash column chromatography over silica gel
11 (gradient from petroleum ether/ethyl acetate = 8:2 to 1:1) afforded the

title compound (228 mg, 0.96 mmol) as pale orange crystals. 18 % yield. *H NMR (400 MHz,
CDCl3): & (ppm) 7.98 — 7.95 (m, 1H), 7.83 — 7.75 (m, 3H), 7.51 — 7.46 (m, 3H), 4.54 — 4.49 (m,
2H), 4.08 — 4.04 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 156.0, 133.1, 132.9, 131.5, 128.5,

128.1, 127.9, 127.9, 126.8, 126.7, 119.6, 79.3, 71.9, 63.2, 47.2. Characterization data are
consistent with those of the literature.

3-(Naphthalen-1-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1375467-23-4] (1m): Prepared
o following the GP1 from 1-(bromoethynyl)naphthalene (8.29 mmol, 0.72 g,

O = N»‘O 1.0 eq). Reaction time: 38 h. TLC: Rf: 0.30 (Petroleum ether/EtOAc 7:3).
' A Purification by flash column chromatography over silica gel (gradient from
1m pentane to pentane/ethyl acetate 1/1) afforded the title compound (1.67 g,

7.04 mmol) as a pale yellow solid. 85 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.34 (dd, J =
8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H),
7.58 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz,

1H), 4.54 — 4.46 (m, 2H), 4.11 — 4.02 (m, 2H). Characterization data are consistent with those
of the literature.
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(E)-3-(4-Phenylbut-3-en-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1221282-91-2] (1n):

o Prepared following the GP1 from (E)-(4-bromobut-1-en-3-yn-1-yl)benzene

P )Lo (3.82 mmol, 0.79 g, 1.1 eq). Reaction time: 62 h. TLC: Rf: 0.24

(Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column chromatography over

1n silica gel (gradient from pentane/ethyl acetate = 9:1 to 2:1) afforded the

title compound (158 mg, 0.74 mmol) as a yellow solid. 19 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls):

& (ppm) 7.39 = 7.26 (m, 5H), 6.93 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.52 — 4.44 (m,
2H), 4.02 —3.94 (m, 2H). Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(Cyclohex-1-en-1-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1375467-25-6] (10): Prepared

following the GP2 from 1-ethynylcyclohex-1-ene (7.55 mmol, 0.80 g, 1.0 eq).

)\~o TLC: Rf: 0.33 (Petroleum ether/EtOAc 7:3). Purification by flash column

N_J chromatography over silica gel (gradient from pentane/ethyl acetate = 3:1

1o to 2:1) afforded the title compound (1.02 g, 5.33 mmol) as pale orange

crystals. 71 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 6.11 — 6.08 (m, 1H),

4.44—4.39 (m, 2H), 3.92 — 3.87 (m, 2H), 2.14 - 2.05 (m, 4H), 1.64 — 1.52 (m, 4H). 3C NMR (126

MHz, CDCls): 6 (ppm) 156.2, 135.5, 119.6, 76.6, 72.8, 63.0, 47.2, 29.5, 25.8, 22.4, 21.5.
Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(Benzo[b]thiophen-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one (1p): Prepared following the GP2 from 3-
ethynylbenzo[b]thiophene (5.18 mmol, 0.82 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.37
)LO (Dichloromethane). Purification by flash column chromatography over
SY N silica gel (gradient from dichloromethane to dichloromethane/MeOH=
1p 100:1) afforded the title compound (0.72 g, 2.95 mmol) as a colorless solid.

57 % yield.
1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.95 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.44 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 4.54 — 4.46 (m, 2H), 4.08
—4.02 (m, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 156.0, 139.2, 138.8, 130.4, 125.2, 124.9,
123.1, 122.7, 117.2, 81.3, 65.2, 63.2, 47.2. IR: v (cm™) 2920, 2252, 1766, 1476, 1434, 1401,
1296, 1113, 1036. HRMS (ESI positive) calcd for C13HoNNaO,S: 266.0246, found: 266.0229.

Mp: 77-78 °C.

3-(Thiophen-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1375467-24-5] (1q): Prepared

0 following the GP2 from 3-ethynylthiophene (9.25 mmol, 1.0 g, 1.0 eq). TLC:

C )\‘O Rf: 0.35 (Dichloromethane). Purification by flash column chromatography

S N over silica gel (gradient from dichloromethane to dichloromethane/MeOH=

1q 100:1) afforded the title compound (1.33 g, 6.88 mmol) as a colorless solid.

74 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.46 (dd, J = 3.0, 1.2 Hz, 1H),

7.26 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 4.50 — 4.45 (m, 2H), 4.01 —3.96 (m,

2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl5): & (ppm) 156.1, 130.2, 129.3, 125.4, 121.0, 78.5, 66.5, 63.2,
47.1. Characterization data are consistent with those of the literature.
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3-(Thiophen-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1821029-54-2] (1r): Prepared
o following the GP2 from 2-ethynylthiophene (9.25 mmol, 1.0 g, 1.0 eq). TLC:

C' A N)LO Rf: 0.38 (Dichloromethane). Purification by flash column chromatography
s over silica gel (gradient from dichloromethane to dichloromethane/MeOH=
1r 100:1) afforded the title compound (1.05 g, 5.43 mmol) as a pale yellow solid.

59 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.28 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 3.6,
1.2 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H), 4.50 — 4.45 (m, 2H), 4.01 — 3.96 (m, 2H). 13C NMR
(126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.9, 133.3, 128.1, 127.1, 122.1, 82.5, 64.8, 63.3, 47.1.
Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(Furan-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1221282-95-6] (1s):

0 Prepared following the GP2 from 2-ethynylfuran (9.24 mmol, 0.85 g, 1.0 eq).

I dHN—= N»\;() TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column
0 chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc 7:3) afforded the title
compound (0.65 g, 3.67 mmol) as a pale yellow solid. 40 % yield. *H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.39 (dd, J=1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 3.4, 0.8 Hz, 1H), 6.38 (dd,
J=3.4,1.9 Hz, 1H), 4.50 — 4.45 (m, 2H), 4.01 — 3.96 (m, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): &
(ppm) 155.8, 144.3, 136.2, 117.3, 111.2, 83.1, 63.4, 62.1, 46.9. Characterization data are

consistent with those of the literature.

1s

3-(Pyridin-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one (1t): Prepared following the GP2 from 3-

o ethynylpyridine (9.69 mmol, 1.0 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.09 (Pentane/EtOAc 1:1,

(/ \> — N»‘o silica). Purification by flash column chromatography over alumina

N= (Pentane/EtOAc 1:1) afforded the title compound (0.27 g, 1.43 mmol) as a

1t colorless solid. 15 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 8.65 (d, J =

0.9 Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 4.9, 1.9 Hz, 1H), 7.72 (dt, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 7.9, 4.9,

0.9 Hz, 1H), 4.53 — 4.48 (m, 2H), 4.05 — 4.00 (m, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.8,

152.2, 148.7, 138.6, 123.1, 119.6, 82.1, 68.4, 63.3, 47.0. IR: v (cm™) 3028, 2264, 2245, 1760,

1406, 1423, 1210, 1099; HRMS (ESI positive) calcd for C1o0HoN,02: 189.0659, found: 189.0658;
Mp: 124-125 °C.

(R)-4-Phenyl-3-(phenylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 425605-13-6] (1u): Prepared

following the GP1 from (bromoethynyl)benzene (11.0 mmol, 1.99 g, 1.1 eq).

. N»\O TLC: Rf: 0.44 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column

O - chromatography over silica (gradient from pentane to pentane/EtOAc 2:1)

1u Ph afforded the title compound (0.27 g, 1.43 mmol) as a colorless solid. 73 %

yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.49 — 7.39 (m, 5H), 7.27 — 7.21 (m, 5H), 5.14 (dd, J

= 8.9, 7.1 Hz, 1H), 4.79 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 8.9, 7.1 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz,

CDCls): 6 (ppm) 155.7, 136.2, 131.6, 129.7, 129.5, 128.3, 128.2, 127.0, 122.3, 78.1, 73.0, 70.9,
62.4. Characterization data are consistent with those of the literature.
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1-(Phenylethynyl)azetidin-2-one [CAS Number: 950747-29-2] (1v): Prepared following the

o GP3 from (phenylethynyl)copper (3.52 mmol, 0.58 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.29

<:> — Né (Pentane/EtOAc 8:2). Purification by flash column chromatography over

silica (Pentane/EtOAc 8:2) afforded the title compound (0.103 g, 0.60 mmol)

1v as a colorless solid. 17 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.44 —

7.39(m, 2H), 7.32—-7.28 (m, 3H), 3.72 (t, /= 4.8 Hz, 2H), 3.11 (t, J =4.8 Hz, 2H). Characterization
data are consistent with those of the literature.

1-(Phenylethynyl)pyrrolidin-2-one [CAS Number: 683246-77-7] (1w): Prepared following the

o GP3 from (phenylethynyl)copper (6.07 mmol, 1.0 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.19

O N (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column chromatography over

silica (gradient from Pentane/EtOAc 8:2 to 7:3) afforded the title compound

1w (0.268 g, 1.45 mmol) as a colorless solid. 24 % vyield. *H NMR (400 MHz,

CDCls): & (ppm) 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 3.76 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 7.5

Hz, 2H), 2.15 (p, J = 7.5 Hz, 2H). Characterization data are consistent with those of the
literature.

N,4-Dimethyl-N-(phenylethynyl)benzenesulfonamide [CAS Number: 1005500-77-5] (1x):

Prepared following the GP1 from 1-(bromoethynyl)benzene (8.42 mmol,

Q 1.52 g, 1.2 eq). Reaction time: 86 h. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 20:1).

Oy Purification by flash column chromatography over silica gel (gradient from

@%N';O pentane to pentane/ethyl acetate = 10:1) afforded the title compound

(1.46 g, 5.12 mmol) as a colorless solid. 73 % yield. *H NMR (400 MHz,

CDCls): & (ppm) 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 3H), 7.31 - 7.27 (m,

4H), 3.16 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) 144.9, 133.4, 131.6, 130.0,

128.4, 128.03, 128.00, 122.9, 84.1, 69.2, 39.5, 21.8. Characterization data are consistent with
those of the literature.

N-Methyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide [CAS Number: 1333483-14-9] (1y):

O’S{ Prepared following the GP1 from (bromoethynyl)benzene (13.26 mmol,

@%N\’O 2.40 g, 1.0 eq). Reaction time: 70 h. Purification by flash column

. chromatography over silica gel (gradient from pentane to pentane/ethyl

y acetate = 9:1) afforded the title compound (0.76 g, 3.61 mmol) as a pale

yellow solid. 28 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.43 — 7.39 (m, 2H), 7.32 - 7.29

(m, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.13 (s, 3H). Characterization data are consistent with those of the
literature.

N-Benzyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide [CAS Number: 683246-90-4] (1z):

O’S{ Prepared following the GP1 from (bromoethynyl)benzene (11.05 mmol, 2.0

@%N ‘O g, 1.2 eq). Reaction time: 89 h. TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 7:1).

BN puyrification by flash column chromatography over silica gel (gradient from

pentane to pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (2.29

g, 8.02 mmol) as a pale brown solid. 87 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.52 — 7.48

(m, 2H), 7.44 — 7.34 (m, 4H), 7.31 — 7.27 (m, 3H), 4.72 (s, 2H), 2.94 (s, 3H). Characterization
data are consistent with those of the literature.

1z
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2-(Phenylethynyl)isothiazolidine 1,1-dioxide (1aa): Prepared following the GP1 from
0.9 (bromoethynyl)benzene (3.83 mmol, 0.69 g, 1.2 eq). Reaction time: 64 h.
Q%N'\SJ TLC: Rf: 0.21 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column
chromatography over silica gel (pentane/ethyl acetate = 7:3) afforded the
title compound (0.44 g, 1.97 mmol) as a pale orange solid. 62 % vyield. H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.43 — 7.40 (m, 2H), 7.30 - 7.27 (m, 3H), 3.77 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 3.26 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.48 (p, J = 7.1 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 131.7,
128.4, 128.1, 122.7, 79.0, 71.5, 49.9, 46.3, 19.5. IR: v (cm™) 2958, 2238, 1331, 1271, 1144,
1121, 1021. HRMS (ESI positive) calcd for C11H11NNaO3S: 244.0403, found: 244.0405. Mp: 59-
60 °C.

1aa

Methyl methyl(phenylethynyl)carbamate [CAS Number: 2413990-48-2] (1ab): Prepared

O, , following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (19.35 mmol,

Q%Ny_o 3.50 g, 1.2 eq) with K3POg4 as the base. Reaction time: 63 h. TLC: Rf: 0.32

\ (Pentane/EtOAc 95:5). Purification by flash column chromatography over

silica gel (pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded the title compound (0.44

g, 1.97 mmol) as a pale orange solid. 79 % vyield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.42 —

7.38 (m, 2H), 7.32—-7.24 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.25 (s, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm)

156.0, 131.3, 128.3, 127.7, 123.2, 84.0, 69.5, 54.2, 38.1. Characterization data are consistent
with those of the literature.

1ab

Methyl cyclohexyl(phenylethynyl)carbamate [CAS Number: 609769-60-0] (1ac): Prepared

o, , following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (20.99 mmol,

<:> — N O 3.0 g, 1.2 eq) with K3POa4 as the base. Reaction time: 63 h. TLC: Rf: 0.27

(Pentane/EtOAc 50:1). Purification by flash column chromatography over

lac silica gel (pentane/ethyl acetate = 50:1) afforded the title compound (1.46

g, 5.67 mmol) as a dark orange oil. 32 % yield. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) ) 7.46 — 7.42

(m, 2H), 7.34 = 7.25 (m, 3H), 4.01 (ddt, J = 12.1, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 1.95 — 1.82 (m,

4H), 1.65 (qd, J = 13.3, 3.4 Hz, 3H), 1.40 (qt, J = 13.3, 3.4 Hz, 2H), 1.16 (qt, J = 13.3, 3.4 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.5, 131.1, 128.2, 127.4, 123.5, 80.7, 72.3, 56.6, 53.9,
30.6, 25.4, 25.2. Characterization data are consistent with those of the literature.

Methyl phenethyl(phenylethynyl)carbamate [CAS Number: 683246-67-5] (1ad): Prepared

O, , following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (20.99 mmol,

Q%N)\—O 3.80 g, 1.2 eq) with KsPO4 as the base. Reaction time: 63 h. TLC: Rf: 0.35

Bn  (Pentane/EtOAc 95:5). Purification by flash column chromatography over

silica gel (pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded the title compound (3.80

g, 14.32 mmol) as an orange oil. 82 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.46 — 7.42

(m, 2H), 7.41 = 7.33 (m, 5H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 4.74 (s, 2H), 3.86 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz,

CDCl3): 6 (ppm) 155.7, 136.0, 131.2, 128.63, 128.57, 128.3, 128.2, 127.6, 123.1, 83.1, 71.2,
54.2, 54.1. Characterization data are consistent with those of the literature.

1ad
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Methyl phenyl(phenylethynyl)carbamate [CAS Number: 32907-85-0] (lae): Prepared

o, , following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (29.16 mmol,

< > — N\>_o 5.28 g, 1.4 eq) with K3POs as the base. Reaction time: 18 h. TLC: Rf: 0.35

(Pentane/EtOAc 20:1). Purification by flash column chromatography over

1ae silica gel (pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded the title compound (1.0 g,

3.98 mmol) as an orange oil. 19 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.62 — 7.58 (m,

2H), 7.51 — 7.47 (m, 2H), 7.47 — 7.41 (m, 3H), 7.37 — 7.28 (m, 4H), 3.93 (s, 3H). 13C NMR (101

MHz, CDCl3) & (ppm) 154.8, 139.6, 131.5, 129.1, 128.3,127.9, 127.1, 124.7, 122.9, 82.9, 70.2,
54.4. Characterization data are consistent with those of the literature.

Methyl allyl(phenylethynyl)carbamate (1af): Prepared following the modified GP1 from

o, , (bromoethynyl)benzene (21.83 mmol, 3.95 g, 1.2 eq) with KsPOs as the

< > — N»'O base. Reaction time: 67 h. TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 96:4). Purification

\—\\ by flash column chromatography over silica gel (pentane/ethyl acetate =

1af 96:4) afforded the title compound (2.74 g, 12.73 mmol) as a tan oil. 70 %

yield. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.41 —7.37 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 3H), 5.92 (ddt, J

=17.1,10.2, 6.1 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H), 4.16 (dt,

J=6.1,1.4 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) 155.5, 131.6, 131.2, 128.3,

127.6, 123.2, 118.7, 82.8, 70.7, 54.1, 52.8. IR: v (cm™) 2956, 2258, 2237, 1724, 1442, 1391,
1300, 1241, 1143. HRMS (ESI positive) calcd for C13H13NNaO;: 238.0838, found: 238.0844.

Methyl ((3,5-dimethoxyphenyl)ethynyl)(methyl)carbamate (1ag): Prepared following the
g OMe modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (16.50 mmol, 2.99 g,
Q%N :<< 1.2 eq) with KsPO4 as the base. Reaction time: 66 h. TLC: Rf: 0.27

(Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column chromatography

over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the title
compound (3.89 g, 11.96 mmol) as an orange oil. 87 % yield. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.39-7.34 (m 2H), 7.31-7.25 (m, 3H), 6.59 (d, /= 2.3 Hz, 2H), 6.44
(t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm)
160.99, 155.65, 138.24, 131.22, 128.29, 127.64, 123.15, 106.33, 100.11, 83.17, 71.37, 55.38,
54.27,54.17.

1ag OMe

Methyl ((3,5-dimethoxyphenyl)ethynyl)(methyl)carbamate (1ah): Prepared following the
MeO o modified GP1 from 1-(bromoethynyl)-3,5-dimethoxybenzene (6.22
D — N»‘O mmol, 1.5 g, 1.1 eq) with K3PO4 as the base. Reaction time: 60 h.

\ Purification by flash column chromatography over silica gel afforded the

title compound (0.95 g, 3.81 mmol) as a pale yellow solid. 67 % yield. H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 6.56 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.40 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H),

3.78 (s, 6H), 3.26 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm) 160.66, 156.05, 124.57, 109.11,
101.20, 55.54, 54.32, 38.13. (missing of 2 signals of the triple bond).
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1-(Phenylethynyl)-1H-indole [CAS Number: 1432655-32-7] (1ai): Prepared following the GP5

from (2,2-dichlorovinyl)benzene (2.26 g, 13.06 mmol, 2.0 eq). TLC: Rf: 0.23

? (Petroleum ether)). Purification by flash column chromatography over

@é’\‘ — silica gel (petroleum ether) afforded the title compound (0.85 g, 3.92

1ai mmol) as a colorless solid. 60 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)

7.66—7.61(m, 2H), 7.58 — 7.54 (m, 2H), 7.41—7.33 (m, 4H), 7.29 (d, J = 3.4

Hz, 1H), 7.24 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 3.4, 0.9 Hz, 1H). Characterization data are
consistent with those of the literature.

3-(3-Phenylprop-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 888329-92-8] (laj): Prepared
0 following the modified GP3 from (3-phenylprop-1-yn-1-yl)copper (6.44 mmol,

— N)\‘O 1.15 g, 1.0 eq) Reaction time: 87 h. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc 7:3).

Ph A Purification by flash column chromatography over silica gel (pentane/ethyl
1aj acetate = 7:3) afforded the title compound (0.44 g, 2.19 mmol) as an orange
solid. 34 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.37 — 7.29 (m, 4H), 7.26 — 7.21 (m, 1H),
4.45-4.40 (m, 2H), 3.93 -3.88 (m, 2H), 3.74 (s, 2H). Characterization data are consistent with

those of the literature.

3-(5-Chloropent-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1232977-11-5] (1ak): Prepared

o following the GP2 from 5-chloropent-1-yne (7.80 mmol, 0.80 g, 1.0 eq).

_ )\‘o TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column

—/ N chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:3) afforded the

Cl 1ak title compound (0.52 g, 2.77 mmol) as a colorless oil. 36 % yield. *H NMR

(500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 4.45-4.39 (m, 2H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.65 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 2.51

(t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.99 (p, J = 6.6 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 156.7, 71.1, 69.5,
63.0, 47.1, 43.8, 31.5, 16.1. Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)but-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 888330-01-

0 6] (1al): Prepared following the GP2 from (but-3-yn-1-yloxy)(tert-

_/%N\)O butyl)dimethylsilane (10'.8‘0 mmol, 20 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.23

TBSO (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash column chromatography over

1al silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (0.96

g, 3.56 mmol) as a light yellow oil. 33 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 4.44 — 4.38

(m, 2H), 3.90 — 3.84 (m, 2H), 3.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.52 (t, / = 7.1 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.07

(s, 6H). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) 156.6, 71.1, 68.4, 62.9, 62.1, 47.1, 26.0, 22.9, 18.5,

-5.1. 2%Si NMR (99 MHz, CDCls) §(ppm) 19.84. Characterization data are consistent with those
of the literature.

3-(Oct-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 888329-96-2] (1am): Prepared following the

o GP1 from 1-bromooct-1-yne (4.23 mmol, 0.80 g, 1.1 eq). TLC: Rf: 0.31

. )\O (Pentane/EtOAc 8:2). Reaction time: 78 h. Purification by flash column

=N _J chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 8:2) afforded

/—/_/: the title compound (0.49 g, 2.50 mmol) as a colorless oil. 65 % yield. H

NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 4.45—4.37 (m, 2H), 3.91 — 3.83 (m, 2H),

2.30(t,J=7.1Hz, 2H), 1.57 — 1.46 (m, 3H), 1.42 — 1.24 (m, 8H), 0.89 (t, / = 6.9 Hz, 3H). 3C NMR

(101 MHz, CDCls3) 6 (ppm) 156.8, 71.4, 70.1, 62.9, 47.2, 31.5, 28.9, 28.7, 22.7, 18.6, 14.2.
Characterization data are consistent with those of the literature.
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3-(4-Phenylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 849093-07-8] (lan): Prepared

following the GP1 from (4-bromobut-3-yn-1-yl)benzene (28.70 mmol, 6.0 g,

Yo 1l.2eq).Reaction time: 66 h. TLC: Rf: 0.35 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification

ph_/TN\) by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =

1an 7:3) afforded a yellow solid. The resulting solid was washed with pentane

over a frit to give the title compound (4.0 g, 21.65 mmol) as a colorless solid.

78 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.32 —=7.27 (m, 2H), 7.24—7.19 (m, 3H), 4.43 -

4.38 (m, 2H), 3.86 — 3.80 (m, 2H), 2.85 (t, J = 7.6, 2H), 2.63 — 2.58 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz,

CDCl3): & (ppm) 156.7, 140.7, 128.6, 128.5, 126.5, 70.9, 70.7, 62.9, 47.1, 35.3, 20.8.
Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(Cyclohexylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1174523-94-4] (1ao): Prepared

o following the GP1 from (bromoethynyl)cyclohexane (13.36 mmol, 2.50 g,

. N)LO 1.0 eq). Reaction time: 62 h. TLC: Rf: 0.20 (Pentane/EtOAc 5:1). Purification

D = N\ by flash column chromatography over silica gel (gradient from pentane to

1ao pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded an yellow solid. The resulting solid

was washed with pentane over a frit to give the title compound (1.88 g, 9.73 mmol) as an

yellow oil. 73 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 4.43 —4.37 (m, 2H), 3.90 — 3.84 (m,

2H), 2.48 (tt, J = 9.4, 3.8 Hz, 1H), 1.85 — 1.76 (m, 2H), 1.73 — 1.64 (m, 2H), 1.56 — 1.37 (m, 3H),

1.35 — 1.23 (m, 3H). *3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm) 156.6, 75.2, 70.4, 62.8, 47.3, 32.9,
28.9, 25.9, 25.0. Characterization data are consistent with those of the literature.

3-(3-Methylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1622424-38-7] (1ap): Prepared

o} following the GP2 from 3-methylbut-1-yne (7.34 mmol, 0.5 g, 1.0 eq). TLC: Rf:

> — N»‘O 0.24 (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash column chromatography over

silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (0.40 g, 2.61

1ap mmol) as a colorless solid. 36 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 4.44

—4.37 (m, 2H), 3.90 - 3.83 (m, 2H), 2.69 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.19 (d, / = 6.9 Hz, 6H). 13*C NMR

(126 MHz, CDCls) 6 (ppm) 156.6, 76.5, 69.7, 62.9, 47.3, 23.2, 20.5. Characterization data are
consistent with those of the literature.

3-(Cyclopropylethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1232977-08-0] (laq): Prepared

o following the GP1 from (bromoethynyl)cyclopropane (11.72 mmol, 1.70 g, 1.

= N)Lo eq). Reaction time: 72 h. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by

flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:3)

1aq afforded the title compound (1.05 g, 6.95 mmol) as a colorless solid. 59 % yield.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 4.42 — 4.36 (m, 2H), 3.88 — 3.81 (m, 2H), 1.34 (tt, J = 8.1,

4.9 Hz, 1H), 0.84-0.78 (m, 2H), 0.74—0.69 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 156.8,

75.3, 65.7, 62.9, 48.4, 8.8, -0.7. Characterization data are consistent with those of the
literature.
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(R)-3-(Cyclopropylethynyl)-4-phenyloxazolidin-2-one (1ar): Prepared following the GP1 from
o (bromoethynyl)cyclopropane (17.24 mmol, 2.50 g, 1.2 eq). Reaction time: 72
)\\O h. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc 8:2). Purification by flash column

D%N)) chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 8:2) afforded the title

1arPh compound (1.60 g, 7.04 mmol) as a colorless solid. 41 % yield. *H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.46 —7.38 (m, 3H), 7.31 (dt, J=6.3, 1.8 Hz, 2H), 4.97 (dd,

1=8.9, 7.0 Hz, 1H), 4.68 (t, J=8.9 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 8.9, 7.0 Hz, 1H), 1.19 (tt, J = 8.2, 4.9 Hz,
1H), 0.70 —0.67 (m, 2H), 0.56 (dddd, J = 9.2, 4.9, 3.5, 1.1 Hz, 1H), 0.51 — 0.46 (m, 1H). 3C NMR

(126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 156.6, 136.6, 129.4, 129.3, 126.9, 77.0, 70.6, 64.5, 62.2, 8.87, 8.84,
-0.8. IR: v (em™) 3011, 2920, 2262, 1769, 1420, 1332, 1197, 1178, 1078. HRMS (ESI positive)
calcd for C14H13NNaO3: 250.0838, found: 250.0830. Mp: 105-106 °C. Specific rotation [0i5g9] =
-221.88 (20 °C, 1.00 g/100 mL, CH,Cl,).

3-Ethynyloxazolidin-2-one [CAS Number: 660866-29-5] (1as): Prepared following the GP4

o starting from (bromoethynyl)triisopropylsilane (4.21 mmol, 1.1 g, 1.5 eq). TLC:

. )\‘o Rf: 0.31 (Pentane/diethyl ether 1:1). Purification by flash column

H=="N_J chromatography over silica gel (gradient from Pentane/diethyl ether = 5:1 to

1as 1:1) afforded 3-((Triisopropylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one (0.65 g, 2.43 mmol)

as a light yellow solid. 87 % yield. The deprotection step with TBAF afforded the

title compound (0.19 g, 1.71 mmol) after purification over silica (diethyl ether, TLC: Rf: 0.41

(diethyl ether)) as a pale orange solid. 70 % vyield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 4.48 —

4.43 (m, 2H), 3.97 —3.91 (m, 2H), 2.86 (s, 1H). Characterization data are consistent with those
of the literature.

(R)-3-Ethynyl-4-phenyloxazolidin-2-one [CAS Number: 503590-46-3] (l1at): Prepared
o following the GP4 starting from (bromoethynyl)triisopropylsilane (16.23 mmol,
)\‘o 4.24 g, 1.5 eq). TLC: Rf: 0.40 (Pentane/ethyl acetate 9:1). Purification by flash

H—=—N column chromatography over silica gel (gradient from Pentane/ethyl acetate =
Ph 8:2) afforded (R)-4-Phenyl-3-((triisopropylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one (3.60
1at g, 10.48 mmol) as a light yellow oil. 97 % yield. The deprotection step with TBAF

afforded the title compound (1.14 g, 6.09 mmol) after purification over silica (Pentane/ethyl
acetate = 8:2, TLC: Rf: 0.23 (Pentane/ethyl acetate = 8:2)) as a colorless solid. 70 % yield. H
NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.48 — 7.40 (m, 3H), 7.37 — 7.34 (m, 2H), 5.08 (dd, J= 8.8, 7.1
Hz, 1H), 4.74 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 4.26 (dd, J= 8.8, 7.1 Hz, 1H), 2.72 (s, 1H). 3C NMR (126 MHz,
CDCls): 6 (ppm) 156.0, 135.9, 129.8,129.5,126.9, 71.8, 71.0, 61.8, 61.4. Specific rotation [0554]
=-204.08 (20 °C, 0.355 g/100 mL, CHxCl,).

Methyl methyl(4-phenylbut-1-yn-1-yl)carbamate (1au): Prepared following the GP1 from (4-

0»_ / bromobut-3-yn-1-yl)benzene (7.32 mmol, 6.0 g, 1.3 eq). Reaction time: 72

Ph—/%N\ h. TLC: Rf: 0.35 (Pen.t.ane/EtOAc 95:5). Purification by flash column

chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded the

Tau title compound (1.03 g, 4.74 mmol) as a colorless oil. 65 % yield. *H NMR

(500 MHz, CDCI5): & (ppm) 7.32 —7.27 (m, 2H), 7.25 - 7.18 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.10 (s, 3H),

2.84 (t,J=7.5Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 156.5, 140.9,

128.7, 128.5, 126.4, 75.8, 68.3, 54.1, 38.0, 35.6, 20.9. IR: v (cm™) 2953, 2265, 1724, 1447,

1374, 1307, 1197, 1164. HRMS (ESI positive) calcd for CizHisNNaOj: 240.0995, found:
240.1005. Mp: 31-32 °C.
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N-Methyl-N-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)methanesulfonamide [CAS Number: 1821320-90-4]
OS/ (1av): Prepared following the GP1 from (4-bromobut-3-yn-1-yl)benzene
_/—N ‘0 (11.48 mmol, 2.40 g, 1.2 eq). Reaction time: 66 h. TLC: Rf: 0.35
(Pentane/EtOAc 7:1). Purification by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (2.29 g,
9.65 mmol) as a pale yellow oil. 84 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.32—7.28 (m,
2H), 7.24 — 7.19 (m, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.83 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.4 Hz,
2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 140.7, 128.7, 128.5, 126.5, 75.2, 68.6, 39.2, 36.0,
35.3, 20.7. Characterization data are consistent with those of the literature.

1av

tert-Butyl phenethyl(phenylethynyl)carbamate [CAS Number: 609769-61-1] (1aw): Prepared

following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (3.16 mmoaol,

o) 0.57 g, 1.3 eq) with K3PO4 as the base. Reaction time: 96 h. TLC: Rf: 0.46

= N\—Bn (Pentane/EtOAc 85:15). Purification by flash column chromatography

1aw over silica gel (pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the title compound

(0.38 g, 1.18 mmol) as a yellow oil. 49 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls):

6 (ppm) 7.43 = 7.21 (m, 10H), 4.66 (s, 2H), 1.53 (s, 9H). Characterization data are consistent
with those of the literature.

Diethyl methyl(phenylethynyl)phosphoramidate [CAS Number: 1860814-92-1] (lax):
Prepared following the modified GP1 from (bromoethynyl)benzene (21.56

OEt
. O’PLOEt mmol, 3.90 g, 1.1 eq) with K3PO4 as the base. Reaction time: 47 h at 95 °C.
<:> =N TLC: Rf: 0.45 (Pentane/EtOAc 3:7). Purification by flash column
1ax chromatography over silica gel (gradient from pentane to pentane/ethyl

acetate = 3:7) afforded the title compound (1.58 g, 9.54 mmol) as a dark brown oil. 49 % yield.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.36 — 7.32 (m, 2H), 7.29 - 7.22 (m, 3H), 4.21 (dqd, / = 8.3,
7.1, 1.3 Hz, 4H), 3.15 (d, /= 7.9 Hz, 3H), 1.40 (td, J= 7.1, 1.0 Hz, 6H). Characterization data are
consistent with those of the literature.

1-(Phenylethynyl)-1H-imidazole [CAS Number: 1046136-03-1] (1ay):

Cul (20 mol%)

PEG-400
_ =N Cs,CO3 (1.2 eq) __ /=N
@TBI’ + HN\/) > — N\a
1,4-dioxane
1.1eq 1.0 eq 70°C,70h 1ay

Prepared following Burley and Davies’ procedure:(®%! A sealed tube was charged with Cs,COs
(1.76 g, 5.40 mmol, 1.2 eq), Cul (197 mg, 1.04 mmol, 20 mol%), and 1H-imidazole (306 mg,
4.50 mmol, 1 eq) and backfilled with argon. Dry 1,4-dioxane (9 mL) was added followed by
PEG 400 (900 mg) and the tube was heated at 70 °C for 45 minutes. Finally,
(bromoethynyl)benzene (0.88 g, 5.00 mmol, 1.1 eq) in dry dioxane (5 mL) was added and the
mixture was heated at 70 °C in an oil bath for 70 h. The reaction mixture was then diluted with
diethyl ether (100 mL), filtered through a pad of celite and concentrated in vacuo. TLC: Rf: 0.14
(Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (92 mg, 0.55 mmol) as a white solid.
12 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.82 (s, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 7.40 — 7.34
(m, 3H), 7.21 (s, 1H), 7.09 (s, 1H). Characterization data are consistent with the literature.
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(3aR,6S,7aS)-8,8-Dimethyl-1-(phenylethynyl)hexahydro-3H-3a,6-
methanobenzo|clisothiazole 2,2-dioxide [CAS Number: 865081-97-6] (1az):
gg Prepared following the GP1 from (bromoethynyl)benzene (25.0 mmol, 4.50
g, 1.2 eq). Reaction time: 68 h. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc 6:1). Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 6:1)
1az afforded the title compound (2.3 g, 7.29 mmol) as a pale yellow oil. 35 %
yield. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.44 — 7.41 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 3H), 3.68 (dd, J
=8.1,4.2 Hz, 1H), 3.29 (s, 2H), 2.29 (dtd, J=13.4, 4.0, 2.7 Hz, 1H), 1.98 (t, /= 4.1 Hz, 1H), 1.95
—1.87 (m, 2H), 1.82 (dd, J = 13.4, 8.2 Hz, 1H), 1.49 — 1.43 (m, 1H), 1.37 = 1.31 (m, 1H), 1.16 (s,
3H), 0.96 (s, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 131.86, 128.31, 128.01, 122.81, 72.83,
67.37,51.33,49.97, 48.14, 44.56, 34.59, 31.76, 27.18, 20.36, 20.10. Characterization data are
consistent with those of the literature.

Ph:—N

0%

N-Allyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide [CAS Number: 1309862-01-8] (1aaa):

0./ Prepared following the GP2 from phenylacetylene (2.08 mmol, 212 mg, 1.0

Q%N' "0 eq). Purification by flash column chromatography over silica gel

z (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (200 mg, 0.85

laaa mmol) as a yellow oil. 41 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.42 —

7.39 (m, 2H), 7.31 = 7.29 (m, 3H), 6.00 (ddt, J = 16.7, 10.1, 6.5 Hz, 1H), 5.44 (dt, J = 16.7, 1.4

Hz, 1H), 5.38 (dqg, J = 10.1, 1.4 Hz, 1H), 4.17 (dt, J = 6.5, 1.4 Hz, 2H), 3.14 (s, 3H). 3C NMR (126

MHz, €DCls) & (ppm) 131.7, 131.0, 128.5, 128.2, 122.6, 120.8, 81.7, 71.3, 54.5, 39.1.
Characterization data are consistent with those of the literature.

3-((Triisopropylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 908295-16-9] (1aab): Prepared

0 following the GP4 (1% step) from (bromoethynyl)triisopropylsilane (3.50

)\‘O mmol, 914 mg, 1.0 eq). Reaction time: 16 h. TLC: Rf: 0.31 (Pentane/diethyl

ether 1:1). Purification by flash column chromatography over silica gel

1aab (gradient of pentane/diethyl ether = 5:1 to 1:1) afforded the title compound

(375 mg, 1.40 mmol) as a yellow oil. 40 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.44 — 4.39

(m, 2H), 3.96 — 3.90 (m, 2H), 1.08 (s, 21H). *3C NMR (126 MHz, CDCl5) § (ppm) 155.92, 93.18,

70.17, 62.89, 47.14, 18.74, 11.37. Characterization data are consistent with those of the
literature.

TIPS——N
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3-((Trimethylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 660866-28-4] (1aac):

0]

HNJLO (1.0 eq)
PhIOAc (1.075 eq) v o)
CF3SO3H (2 eq) @®Ph  KHMDS (1.2 eq) Y
TMS—=—TMS > TMS——I > TMS—=-N_j
DCM OoTs toluene
0°C,1.5h 0°Ctort, 20 h
1.0 eq iodonium salt 1aac

(1.3 eq)

Prepared following a known procedurel®%>610 for the synthesis of ynamides with iodonium
salts:

1) lodonium salt formation: A oven-dried and argon flushed Schlenk-flask, equipped with a
magnetic stirrer was charged with PhI(OAc), (3.46 g, 10.74 mmol, 1.075 eq) in
dichloromethane (15 mL) and cooled to 0 °C. CF3SOsH (3g, 20.0 mmol, 2 eq) was added
dropwise using a glass pipette. The bright yellow solution stirred at this temperature for 0.5
h. Bis(trimethylsilyl)acetylene (1.70 g, 10.00 mmol, 1 eq) was added and the coloration faded
away to a colorless reaction mixture after 1 h at 0 °C. The mixture was poured in a 50 mL-flask
and concentrated in vacuo to give an oily residue. This oil was poured dropwise into stirred n-
hexane. After filtration over sintered paper, trituration and washing of the resulting solid gave
after drying in vacuo Phenyl((trimethylsilyl)ethynyl)iodonium triflate (2.4 g, 5.33 mmol) as a
colorless solid. 53 % yield. (It should be noted that the salt had been stored under dry inert
atmosphere to avoid its decomposition.) *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) 8.08 (dd, J = 8.7,
1.1 Hz, 2H), 7.70 — 7.65 (m, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 2H), 0.25 (s, 9H).

2) Ynamide formation: A pre-dried Schlenk-flask was charged with dry oxazolidinone (357 mg,
4.10 mol, 1 eq.) and degassed (by freeze-pump-thaw method) toluene (41 mL) at 0 °C. KHMDS
(9.84 mL, 4.92 mmol, 1.2 eq, 0.5 M in toluene) was added dropwise under argon. After 2 hours,
Phenyl((trimethylsilyl)-ethynyl)iodonium triflate (2.4 g, 5.33 mmol, 1.3 eq) was added in
several portions. The yellow solution was stirred for 20 h at ambient temperature and filtered
through a plug of silica gel and rinsed with diethyl ether. TLC: Rf: 0.25 (pentane/diethyl ether
= 1:1). Evaporation of the solvent and purification of the residue by flash chromatography
(pentane/diethyl ether = 1:1) over silica gel gave the title compound (217 mg, 1.18 mmol) as
a colorless solid. 29 % vyield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.44 — 4.39 (m, 2H), 3.96 —
3.90 (m, 2H), 0.20 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.9, 91.4, 74.0, 63.0, 47.0,
0.2.
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3-(3,3-Dimethylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 1232976-99-6] (1aad):

Cul (12.5 mol%)

DMEDA (19 mol%)
B o) 0
' 1 Cs,CO5 (4.0 eq) .

— + . o

7<_<Br HN™ 'O > %TN\)
J/ 1,4-dioxane
70°C,72h

1.2 eq 1.0 eq 1aad

Prepared following Evano’s procedurel®! for the synthesis of ynamides from dibromo olefins:
A 30 mL- sealed tube was charged with oxazolidinone (0.750 g , 8.61 mmol, 1 eq.), 1,1-
dibromo-3,3-dimethylbut-1-ene (2.50 g, 10.33 mmol, 1.2 eq.), anhydrous Cs,COs3 (11.22 g,
34.44 mmol, 4 eq.) and copper iodide (0.205 g, 1.08 mmol, 0.125 eq.). The tube was fitted
with a rubber septum, evacuated under vacuum and backfilled with argon. Dry and degassed
1,4-dioxane (10 mL) and N,N’-dimethylethylenediamine (144 mg, 1.64 mmol, 0.19 eq.) were
added giving the reaction mixture a light blue color. The rubber septum was replaced by a
Teflon-coated screw cap under argon. The suspension was well stirred at 70 °C for 72 h. The
milky brown reaction mixture was cooled to ambient temperature, the crude reaction mixture
was diluted with water (20 mL), extracted three times with diethyl ether and the combined
organic layers were washed with brine, dried over MgS0,, filtered and concentrated. TLC: Rf:
0.27 (Pentane/EtOAc 75:25). The crude residue was purified by flash chromatography over
silica gel (pentane/EtOAc, 75/25) to afford the title compound (0.53 g, 3.17 mmol) as a
colorless solid. 37 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 4.42 — 4.36 (m, 2H), 3.88 — 3.82
(m, 2H), 1.25 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 156.51, 79.12, 69.32, 62.78, 47.36,
31.26, 27.52. Characterization data are consistent with those of the literature.

2-Ethynylisoindoline-1,3-dione [CAS Number: 1246973-75-0] (1aae): Prepared following the
o) modified GP2 starting from trimethylsilylacetylene (17.0 mmol, 1.67 g, 1.0
H%N:jiD eq). TLC: Rf: 0.44 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 9:1) afforded 2-
0 ((Trimethylsilyl)ethynyl)isoindoline-1,3-dione (2.42 g, 9.95 mmol) as a
1aae colorless solid. 59 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7.92 (dd, J =

5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 0.27 (s, 9H).
The deprotection step with TBAF (2" step of GP4, with additional acetic acid (2 eq)) afforded
the title compound (1.44 g, 8.42 mmol) after purification over silica (Pentane/EtOAc 5:1, TLC:
Rf: 0.40 (Pentane/EtOAc 5:1)) as a colorless solid. 93 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): §
(ppm) 7.93 (dd, J=5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 1H). Characterization

data are consistent with those of the literature.

2-(Phenylethynyl)isoindoline-1,3-dione [CAS Number: 1248342-35-9] (laaf): Prepared
o) following the modified GP2 from phenylacetylene (20.40 mmol, 2.08 g, 1.0
eq). TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column

Ph—=—N
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the
o title compound (700 mg, 2.83 mmol) as a yellow oil. 14 % yield. *H NMR
1aaf (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.95 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 5.5, 3.1

Hz, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 2H), 7.39 — 7.32 (m, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5): & (ppm) 165.2,
135.3, 132.1, 131.4, 129.0, 128.4, 124.5, 121.7, 79.6, 72.7. Characterization data are
consistent with those of the literature.
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3-(Phenylethynyl)thiazolidin-2-one [CAS Number: 2309326-82-5] (1aag): Prepared following

o the GP1 from (bromoethynyl)benzene (12.71 mmol, 2.30 g, 1.1 eq).

_ )Ls Reaction time: 66 h. TLC: Rf: 0.34 (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash

= N column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1)

1aag afforded the title compound (1.30 g, 6.40 mmol) as a pale yellow solid. 55 %

yield. H NMR (500 MHz, CDCl5): § (ppm) 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.31 - 7.28

(m, 3H), 3.99 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 7.3 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm)

172.4, 131.6, 128.4, 128.2, 122.3, 80.1, 72.2, 50.4, 26.7. Characterization data are consistent
with those of the literature.

N-Cyclopropyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide [CAS Number: 1978313-76-6]

3 (laah): Prepared following the GP1 from (bromoethynyl)benzene (13.81

o{s{b mmol, 2.50 g, 1.1 eq). Reaction time: 65 h. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc

Q%N 1 6:1). Purification by flash column chromatography over silica gel

]> (Pentane/ethyl acetate = 6:1) afforded the title compound (2.41 g, 10.24

mmol) as a pale orange oil. 89 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)

7.42 —7.38 (m, Harom., 2H), 7.32 = 7.28 (M, Harom., 3H), 3.15 (s, Hs, 3H), 3.09 (tt, /= 7.0, 3.6 Hz,

Hi, 1H), 1.07 — 1.02 (m, Ha, 2H), 0.95 — 0.89 (m, Ha, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm)

131.6,128.4,128.2,122.6,80.8,71.3,37.7, 33.0, 6.8. Characterization data are consistent with
those of the literature.

1aah

N-(Phenylethynyl)-N-propylmethanesulfonamide (1aai): Prepared following the GP1 from

O/ (bromoethynyl)benzene (17.0 mmol, 1.89 g, 1.2 eq). Reaction time: 68 h.

D — S:o TLC: Rf: 0.37 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column

chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the

{ title compound (3.1 g, 13.06 mmol) as a brown oil. 95 % yield. *H NMR (400

MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.42 —-7.38 (m, 2H), 7.29—-7.25 (m, 3H), 3.46 (t,J=7.2

Hz, 2H), 3.07 (s, 3H), 1.79 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls):
6 (ppm) 131.3,128.2,127.8,122.5, 81.6, 70.7, 53.1, 38.0, 21.5, 10.7.

1aai

N-Methyl-N-((trimethylsilyl)ethynyl)methanesulfonamide (1aaj): Prepared following the

0./ GP2 from trimethylsilylacetylene (12.28 mmol, 1.21 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.26
TMS%N'\~O (Pentane/EtOAc 15:1). Purification by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/ethyl acetate = 15:1) afforded the title compound (1.86 g,
9.03 mmol) as a colorless solid. 74 % yield. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 5 (ppm)
3.14 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 0.13 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm) 95.77, 71.71, 38.94,
36.52, 0.07. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 5 (ppm) -17.04.

1aaj

1-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl)azetidin-2-one (1aak): Prepared following the GP2 from 1-
MeO o ethynyl-3,5-dimethoxybenzene (6.24 mmol, 1.01 g, 1.0 eq). TLC: Rf: 0.33
. 5 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column chromatography over
QTN silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title compound (0.65
MeO .k g, 2.81 mmol) as a colorless solid. 45 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): §
(ppm) 6.55 (d, J=2.4 Hz, 2H), 6.40 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 7H), 3.68 (td,

J=4.8,1.3 Hz, 2H), 3.08 (td, J = 4.8, 1.3 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm) 166.8,
160.6, 123.6, 109.1, 101.6, 78.4, 70.1, 55.5, 43.2, 38.1.
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N-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl)-N-methylmethanesulfonamide (1aal): Prepared

MeO .y following the GP1 from 1-(bromoethynyl)-3,5-dimethoxybenzene (6.22

: . ’.S:O mmol, 1.50 g, 1.0 eq). Reaction time: 68 h. TLC: Rf: 0.34 (Pentane/EtOAc

=N 3:1). Purification by flash column chromatography over silica gel

1aal (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (1.65 g, 6.13

mmol) as a pale orange oil. 98 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm)

6.55 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.42 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.30 (s, 3H), 3.12 (s, 3H). 3C NMR

(126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 160.7, 123.8, 109.3, 101.6, 82.7, 69.8, 55.6, 39.4, 37.0. HRMS (ESI
positive) calcd for C12H15N2NaOa4: 292.0614, found: 292.0620.

MeO

1-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl)-1H-indole (1aam): Prepared following the GP5 from 1-

MeO (2,2-dichlorovinyl)-3,5-dimethoxybenzene (2.30 g, 9.87 mmol, 2.0 eq).

: _ N@ TLC: Rf: 0.32 (Pentane/DCM = 7:3)). Purification by flash column

To\= chromatography over silica gel (Pentane/DCM = 7:3) afforded the title

MeO . om compound (0.44 g, 1.59 mmol) as an orange oil. 32 % yield. *H NMR (500

MHz, CDCls3): 6 (ppm) 7.67 — 7.60 (m, 2H), 7.35 (ddd, /= 8.2, 7.1, 1.2 Hz,

1H), 7.28 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.61

(dd,J=3.4,1.2 Hz, 1H), 6.48 (t,J = 2.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm)

160.8, 138.2, 128.9, 129.0, 124.1, 123.7, 122.2, 121.4, 111.5, 109.3, 105.8, 101.5, 80.6, 70.8,
55.
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Il. Silylcyanation of Ynamides:

Trimethylsilylcyanation of ynamides with TMSCN:

General procedure VI for the synthesis of trimethylsilycyanated compound 2:

TMSCN (2 equiv.)

v/ R
o (W PaCk(mo) Ly Ny ewg
R Xylene (1M) R' CN
170 °C, 5-180 min
1 2
ZIE

A 2 mlL-Biotage microwave vial was charged with ynamide 1 (0.2-0.5 mmol, 1 eq) and
palladium chloride (0.02-0.05 mmol, 1 mol%) under Ar. Freshly distilled xylene (1M) was first
added, and then TMSCN (0.4-1 mmol, 2 eq). The rubber septum was replaced by a septum-
cap under argon. The mixture was stirred in a pre-heated oil bath at 170 °C for 10 minutes to
1 hour. After complete consumption of starting ynamide indicated by TLC or GC monitoring,
the reaction mixture was cooled to room temperature, evaporated and directly purified by
flash column chromatography over silica gel to give the desired trimethylsilylcyanated
compound 2.

modified GP VI following Chatani’s procedure(*>3 for the silylcyanation of terminal alkynes:
PdCl; (4 mol%) and addition of pyridine (8 mol%). Reaction was heated at 150 °C for 14 h.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2a): Prepared following the

o GP VI from 3-(Phenylethynyl)oxazolidin-2-one 1a (0.214 mmol, 40 mg, 1 eq).

o/ N—{  Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.3 (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash

— O column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1)

CN afforded the title compound (59 mg, 0.206 mmol) as a colorless solid. 96 %

yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (400 MHz, CDCl3): &

2a (ppm) 7.43-7.39 (m, 2H, Z-isomer), 7.42 — 7.38 (m, 2H, E-isomer), 7.37-7.33

Z/E=190:10 (m, 1H, Z-isomer), 7.31—-7.26 (m, 1H, E-isomer), 7.13-7.10 (m, 2H, Z-isomer),

6.98 — 6.94 (m, 2H, E-isomer), 4.48 (t, J =7.6 Hz, 2H, Z-isomer), 4.14 — 4.08 (m, 2H, E-isomer),

3.86 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Z-isomer), 3.30 — 3.24 (m, 2H, E-isomer), 0.28 (s, 9H, E-isomer), 0.16 (s,

9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) 167.0 (Z-isomer), 162.9 (E-isomer), 156.7

(Z-isomer), 155.6 (E-isomer), 138.7 (Z-isomer), 138.2 (E-isomer), 129.4 (E-isomer), 128.8 (E-

isomer), 128.8 (Z-isomer), 128.2 (Z-isomer), 128.1 (E-isomer), 126.8 (Z-isomer), 125.9 (E-

isomer), 117.0 (Z-isomer), 115.5 (E-isomer), 115.1 (E-isomer), 113.2 (Z-isomer), 62.7 (E-

isomer), 62.4 (Z-isomer), 46.0 (Z-isomer), 45.6 (E-isomer), -1.1 (E-isomer), -1.2 (Z-isomer). 2°Si

NMR (80 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -1.36 (E-isomer), -1.66. (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd
for Ci1sH1sN2NaO,Si: 309.1030, found: 309.1045.
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Large-scale synthesis of trimethylsilycyanated compound Z-2a:

(0]
v v C
0) TMSCN (2 equiv.) —Si N—4

)LO PdCl, (1 mol%)‘ _ o)
@%N\) = CN
xylene (1M)
170 °C, 30 min
1a Z-2a

2g scale

An oven-dried 30-mL sealed tube was charged with ynamide 1a (2 g, 10.68 mmol, 1 eq) and
PdCl; (19 mg, 0.107 mmol, 0.01 eq) and dissolved in freshly distilled xylene (1M) under Ar.
TMSCN (2.12 g, 21.36 mmol, 2 eq) was then added by syringe to the reaction mixture and the
tube was sealed by a screwer cap under Ar and moved to pre-heated bath at 180 °C. After 30
min and total consumption of the starting material, the dark red solution was cooled to room
temperature transferred into a flask with dichloromethane. After evaporation of the solvent,
the dark brown solid was triturated three times with pentane and washed over a frit with a
pentane/diethyl ether 1:1-mixture. The residual solid was dried under vacuum to give the pure
Z-isomer 2a (2.16 g, 7.54 mmol) as a pale brown solid. 71 % vyield.

IR: v (cm™) 2917, 2216, 1758, 1589, 1487, 1445, 1392, 1250, 1194, 1037.

HRMS (ESI positive) calcd for C15H1sN2NaO,Si: 309.1030, found: 309.1045.

Mp: 152-153 °C.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(p-tolyl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2b: Prepared following the
o GP VI from 3-(p-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1b (0.5 mmol, 101 mg, 1
_\Si/ N—& eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.4 (Pentane/EtOAc 3:1). Purification
— O by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
3:1) afforded the title compound (125 mg, 0.42 mmol) as a colorless solid.
83 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (400 MHz, CDCls):
Me 2b 6 (ppm) 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Z-isomer), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, E-isomer),
Z/E =90:10 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Z-isomer), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H, E-isomer), 4.47 —
4.37 (m, 2H, Z-isomer), 4.12 — 4.04 (m, 2H, E-isomer), 3.86 — 3.75 (m, 2H, Z-isomer), 3.26 —
3.17 (m, 2H, E-isomer), 2.34 (s, 3H, Z-isomer), 2.32 (s, 3H, E-isomer), 0.27 — 0.25 (m, 9H, E-
isomer), 0.16 —0.12 (m, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 167.2 (Z-isomer),
162.3 (E-isomer), 156.7 (Z-isomer), 155.5 (E-isomer), 137.9 (Z-isomer), 137.5 (E-isomer), 135.5
(Z-isomer), 135.0 (E-isomer), 129.4 (E-isomer), 129.3 (Z-isomer), 126.6 (Z-isomer), 125.7 (E-
isomer), 116.8 (Z-isomer), 115.2 (E-isomer), 115.1 (E-isomer), 113.3 (Z-isomer), 62.7 (E-
isomer), 62.4 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer), 45.4 (E-isomer), 21.21 (Z-isomer), 21.18 (E-isomer),
-1.1 (E-isomer), -1.3 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDClz): § (ppm) -1.57 (E-isomer), -1.84 (Z-
isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci6H20KN20,Si: 339.0926, found: 339.0931.

CN
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3-(4-Fluorophenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile = 2c:  Prepared
following the GP VI from 3-((4-Fluorophenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1c (0.5 mmol, 103 mg,
1 eq). Reaction time: 30 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (117 mg, 0.38 mmol). 77 % vyield.
(E)-3-(4-fluorophenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2ce (12 mg,
\ / 0.039 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc
—SU N2 3:1). IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.16 — 6.92 (m, 4H), 4.22 — 4.14
t(O (m, 2H), 3.41-3.32 (m, 2H), 0.28 (s, 9H). 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): 5 (ppm)
o -1.21.

F ZCE

(2)-3-(4-Fluorophenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2ce (105 mg,

0.35 mmol) was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc =

\ / © " 3:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.09 (d, J = 6.9 Hz, 4H), 4.46 (dd, J =

S N'&o 8.7, 6.9 Hz, 2H), 3.83 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 2H), 0.14 (s, 9H). 13C NMR (101 MHz,

CN CDCl3): 6 (ppm) 166.0, 162.5 (d, J = 247.1 Hz), 156.6, 134.5, 128.6 (d, /= 8.3

Hz), 117.5, 115.8 (d, J = 21.8 Hz), 113.0, 62.4, 45.8, -1.4. 2°Si NMR (80 MHz,

CDCl3): 6 (ppm) -1.51. °F NMR (377 MHz, CDCl3): § (ppm) -113.66. IR: v (cm"

1) 2960, 2215, 1759, 1592, 1505, 1398, 1216, 1159, 1126, 1037. HRMS (ESI
positive) calcd for C15H17FKN20,Si: 343.0675, found: 343.0694.

Mp: 130-131 °C.

F ZCZ

3-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2d): Prepared
following the GP VI from 3-((4-Methoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1d (0.5 mmol, 109
mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel

(Pentane/ethyl acetate = 5:1) afforded the title compound (148 mg, 0.47 mmol). 94 % vyield.
(2)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2d; (136
(\O mg, 0.43 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.26
N/ N‘& (Pentane/EtOAc = 3:1). *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7.07 —7.02 (m,
— O 2H), 6.94 -6.89 (m, 2H), 4.54 — 4.35 (m, 2H), 3.84 — 3.80 (m, 2H), 3.80 (s,
CN 3H), 0.14 (s, 9H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) 167.0, 159.6, 156.7,
130.6, 128.2,116.8,114.2,113.5,62.4, 55.3, 45.9, -1.1. 2°Si NMR (80 MHz,
MeO  2d, CDCl3): 6 (ppm) -1.78. IR: v (cm™) 2959, 2214, 1760, 1607, 1508, 1400,
1248, 1177, 1034. HRMS (ESI positive) calcd for CigHa0N2NaOsSi:

339.1135, found: 339.1143.

(E)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2ds (12 mg,
0.04 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc
CN =3:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.07 — 7.04 (m, 2H), 6.94 — 6.90
= N__(O (m, 2H), 4.50-4.43 (m, 2H), 3.86 — 3.82 (m, 2H), 3.82 —3.80 (m, 3H), 0.20
de

\ /
—Si

—0.12 (m, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 167.0, 159.6, 156.7,
130.7,128.3,116.9, 114.2, 113.5, 62.4, 55.3, 46.0, -1.1. 2°Si NMR (99 MHz,

MeO CDCls): & (ppm) -1.77. IR: v (cm™) 2958, 2254, 1759, 1605, 1508, 1442,

1248, 1109, 1034.
Note: Traces of beta-isomer couldn’t be removed from wanted compound.

221



2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile  (2e):
o Prepared following the GP VI from 3-((4-
_\Si/ N_.Q (Trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1e (0.25 mmol, 64
— O mg, 1 eq). Reaction time: 30 min. TLC: Rf: 0.22 (Pentane/EtOAc 7:1,
alumina). Purification by flash column chromatography over neutral
alumina (Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (27
F mg, 0.08 mmol). 30 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR
FF (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Z-isomer), 7.62 (d, J =
Z/E =90:10 8.1 Hz, 2H, E-isomer), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Z-isomer), 7.11 (d, / = 8.1 Hz,
2H, E-isomer), 4.54 —4.47 (m, 2H, Z-isomer), 4.22 — 4.16 (m, 2H, E-isomer), 3.90 - 3.84 (m, 2H,
Z-isomer), 3.45—3.39 (m, 2H, E-isomer), 0.28 (s, 9H, E-isomer), 0.17 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 165.2 (Z-isomer), 164.9 (E-isomer), 156.8 (E-isomer), 156.5 (Z-
isomer), 142.6 (d, J= 1.6 Hz, Z-isomer), 130.4 (q, J = 32.7 Hz, Z-isomer), 127.3 (Z-isomer), 125.9
(tg, J = 16.4, 3.9 Hz, Z-isomer), 124.1 (q, J = 272.3 Hz, Z-isomer), 117.6 (Z-isomer), 116.1 (E-
isomer), 114.6 (E-isomer), 112.7 (Z-isomer), 62.6 (E-isomer), 62.5 (Z-isomer), 45.8 (Z-isomer),
45.7 (E-isomer), -1.2 (E-isomer), -1.3 (Z-isomer). E-isomer could not be completely identified
due to too low signals. 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): § (ppm) -0.92 (E-isomer), -1.13 (Z-isomer).
19F NMR (377 MHz, CDCl3) & (ppm) -62.63 (E-isomer), -62.67 (Z-isomer). HRMS (ESI positive)
calcd for C16H17F3KN20,Si: 393.0643, found: 393.0658.

CN

Methyl (2)-4-(2-cyano-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-1-(trimethylsilyl)vinyl)benzoate (2f):
o Prepared following the GP VI from methyl 4-((2-Oxooxazolidin-3-

—\Si/ N—Q yl)ethynyl)benzoate 1f (0.25 mmol, 61 mg, 1 eq). Reaction time: 30 min.

= O TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc 3:1, alumina). Purification by flash column

CN chromatography over neutral alumina (Pentane/ethyl acetate = 5:1 to

3:1) afforded the title compound (25 mg, 0.07 mmol). 29 % vyield of

MeO,C inseparable mixture of Z/E isomers. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
2f 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Z-isomer), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H, E-isomer), 7.20

Z/E =88:12 (d, J=8.3 Hz, 2H, Z-isomer), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H, E-isomer), 4.49 (dd,

J=8.7,6.9 Hz, 2H, Z-isomer), 4.23 — 4.16 (m, 2H, E-isomer), 3.94 (s, 3H, E-isomer) 3.92 (s, 3H,
Z-isomer), 3.86 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 2H, Z-isomer), 3.40 — 3.33 (m, 2H, E-isomer), 0.28 (s, 9H, E-
isomer), 0.16 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) 166.7 (Z-isomer), 165.8 (Z-
isomer), 156.5 (Z-isomer), 143.6 (Z-isomer), 143.2 (E-isomer), 130.2 (Z-isomer), 130.0 (Z-
isomer), 127.0 (Z-isomer), 117.3 (Z-isomer), 112.8 (Z-isomer), 62.6 (E-isomer), 62.5 (Z-isomer),
52.40 (E-isomer), 52.35 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer), 45.7 (E-isomer), -1.1 (E-isomer), -1.3 (Z-
isomer). E-isomer could not be completely identified due to too low signals. 2°Si NMR (80
MHz, CDCl;): 6 (ppm) -1.06 (E-isomer), -1.28 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for
C17H20N2Na04Si: 367.1074, found: 367.1085.
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2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(m-tolyl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2g): Prepared following
o the GP VI from 3-(m-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1g (0.5 mmol, 101
—\Si/ N—& mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc 3:1).
_ O Purification by flash column chromatography over silica gel
CN (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (142 mg, 0.47
mmol) as a colorless solid. 95 % yield of inseparable mixture of Z/E
29 isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Z-
Z/E =90:10 isomer), 7.24 — 7.20 (m, 1H, E-isomer), 7.13 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 2H, Z-
isomer), 7.09 — 7.06 (m, 1H, E-isomer), 6.91 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Z-isomer), 6.89 (dt, J = 7.7, 0.9
Hz, 1H, Z-isomer), 6.77 — 6.71 (m, 2H, E-isomer), 4.47 — 4.38 (m, 2H, Z-isomer), 4.11 — 4.06 (m,
2H, E-isomer), 3.82 (m, 2H, Z-isomer), 3.24 — 3.19 (m, 2H, E-isomer), 2.35 (s, 3H, Z-isomer),
2.32 (s, 3H, E-isomer), 0.27 (s, 9H, E-isomer), 0.15 (s, 9H, Z-isomer). 13C NMR (126 MHz, CDCls):
6 (ppm) 167.3 (Z-isomer), 162.3 (E-isomer), 156.7 (Z-isomer), 155.6 (E-isomer), 138.50 (Z-
isomer), 138.47 (E-isomer), 138.3 (Z-isomer), 138.0 (E-isomer), 128.8 (Z-isomer), 128.6 (E-
isomer), 128.51 (Z-isomer), 128.47 (E-isomer), 127.2 (Z-isomer), 126.2 (E-isomer), 123.7 (Z-
isomer), 122.9 (E-isomer), 116.8 (Z-isomer), 115.3 (E-isomer), 115.1 (E-isomer), 113.2 (Z-
isomer), 62.7 (E-isomer), 62.4 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer), 45.5 (E-isomer), 21.5 (E-isomer),
21.4 (Z-isomer), -1.3 (E-isomer), -1.3 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDClz): & (ppm) -1.51 (E-
isomer), -1.84 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for CisH20KN20,Si: 339.0926, found:
339.0929.

Me

3-(3-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2h): Prepared
o following the GP VI from 3-((3-Methoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-

N/ N—{  ©one 1h (0.5 mmol, 109 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf: 0.28

— O (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column chromatography

CN over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title

MeO compound (124 mg, 0.39 mmol) as a colorless solid. 78 % yield of
2h inseparable mixture of Z/E isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm)
Z/E =91:09 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Z-isomer), 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H, E-isomer), 6.86

(dd, J=7.9, 2.2 Hz, 1H, Z-isomer), 6.80 (dd, J = 7.9, 2.2 Hz, 1H, E-isomer), 6.67 (dt,J=7.9, 2.2
Hz, 1H, Z-isomer), 6.62 (t, / = 2.2 Hz, 1H, Z-isomer), 6.51 (dd, J=7.9, 2.2 Hz, 1H, E-isomer), 6.48
(t,J=2.2 Hz, 1H, E-isomer), 4.47 — 4.40 (m, 2H, Z-isomer), 4.12 — 4.08 (m, 2H, E-isomer), 3.85
—3.80 (m, 2H, Z-isomer), 3.79 (s, 3H, Z-isomer), 3.76 (s, 3H, E-isomer), 3.29 —3.22 (m, 2H, E-
isomer), 0.27 (s, 9H, E-isomer), 0.15 (s, 9H, Z-isomer). *3C NMR (126 MHz, CDCls): 5 (ppm)
166.7 (Z-isomer), 162.3 (E-isomer), 159.7 (E-isomer), 159.6 (Z-isomer), 156.6 (Z-isomer), 155.6
(E-isomer), 139.9 (Z-isomer), 139.4 (E-isomer), 129.90 (E-isomer), 129.87 (Z-isomer), 119.0 (Z-
isomer), 118.0 (E-isomer), 116.9 (Z-isomer), 115.5 (E-isomer), 115.0 (E-isomer), 113.6 (Z-
isomer), 113.1 (Z-isomer), 113.0 (E-isomer), 112.3 (Z-isomer), 111.5 (E-isomer), 62.7 (E-
isomer), 62.4 (Z-isomer), 55.4 (Z-isomer + E-isomer), 45.9 (Z-isomer), 45.6 (E-isomer), -1.1 (E-
isomer), -1.3 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): § (ppm) -1.40 (E-isomer), -1.70 (Z-isomer).
HRMS (ESI positive) calcd for C16H20N2NaOsSi: 339.1135, found: 339.1112.
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3-(3,5-Dimethoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2i):
2 Prepared following the GP Vi from 3-((3,5-
Dimethoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1i (0.5 mmol, 124 mg, 1
eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.17 (Pentane/EtOAc 3:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (155 mg,
0.45 mmol) as a pale yellow oil. 90 % yield of inseparable mixture of Z/E
isomers. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 6.40 (t, J = 2.2 Hz, 1H, Hg,
. 3;0_10 Z-isomer), 6.34 (t, J = 2.2 Hz, Ho, 1H, E-isomer), 6.21 (d, J = 2.2 Hz, Hy,
' 2H, Z-isomer), 6.07 (d, J = 2.2 Hz, 2H, Hy, E-isomer), 4.47 — 4.42 (m, 2H,
H,, Z-isomer), 4.16 — 4.10 (m, 2H, H,, E-isomer), 3.85 —3.79 (m, 2H, Hi, Z-isomer), 3.77 (s, 6H,
Hio, Z-isomer), 3.74 (s, 6H, H1o, E-isomer), 3.34 —3.28 (m, 2H, H1, E-isomer), 0.27 (s, 9H, H11, E-
isomer), 0.15 (s, 9H, Hi1, Z-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 166.7 (Cs, Cq, Z-
isomer), 162.3 (Cs, Cq, E-isomer), 161.0 (Cs, Cq, arom., E-isomer), 160.9 (Cs, Cq, arom., Z-isomer),
156.6 (Cs, Cq, Z-isomer), 155.7 (Cs, Cq, E-isomer), 140.4 (Cs, Cq, arom., Z-isomer), 140.0 (Cs, Cq,
arom., E-isomer), 116.8 (C4, Cq, Z-isomer), 115.4 (C12, Cq, E-isomer), 115.0 (Cs, Cq, E-isomer),
113.0 (C12, Cq, Z-isomer), 104.8 (C7, CHarom., Z-isomer), 103.8 (C7, CHarom., E-isomer), 99.9 (Co,
CHarom.,, Z-isomer), 99.2 (Co, CHarom., E-isomer), 62.8 (C, CH,, E-isomer), 62.4 (C;, CH», Z-
isomer), 55.6 (Cio, CHs, E-isomer), 55.5 (Cio, CHs, Z-isomer), 45.9 (C1, CH, Z-isomer), 45.6 (C1,
CHy, E-isomer), -1.16 (C11, CHs, E-isomer), -1.24 (C11, CH3, Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls):
6 (ppm) -1.42 (E-isomer), -1.75 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci7H23KN204Si:
347.1422, found: 347.1419

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(o-tolyl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2j): Prepared following
o the GP VI from 3-(o-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1j (0.5 mmol, 101 mg, 1
—\Si/ N—& eq). Reaction time: 40 min. TLC: Rf: 0.49 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by
— O flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1)
afforded the title compound (70 mg, 0.23 mmol) as a pale orange oil. 47 %
yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (400 MHz, CDCl3): &
2j (ppm) 7.29 —7.14 (m, 6H, Z-isomer + E-isomer), 6.93 — 6.88 (m, 1H, Z-isomer),
ZE=7228 681 -6.75(m, 1H, E-isomer), 4.53 — 4.43 (m, 2H, Z-isomer), 4.14 — 4.04 (m,
2H, E-isomer), 3.90 — 3.75 (m, 2H, Z-isomer), 3.27 — 3.12 (m, 2H, E-isomer), 2.27 (s, 3H, Z-
isomer), 2.15 (s, 3H, E-isomer), 0.25 (s, 9H, E-isomer), 0.14 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101
MHz, CDCls): 6 (ppm) 167.8 (Z-isomer), 161.0 (E-isomer), 156.8 (Z-isomer), 155.3 (E-isomer),
137.8 (E-isomer), 137.7 (Z-isomer), 134.0 (Z-isomer), 133.3 (E-isomer), 130.7 (Z-isomer), 130.6
(E-isomer), 128.0 (Z-isomer), 127.8 (E-isomer), 126.4 (Z-isomer), 126.1 (E-isomer), 125.9 (Z-
isomer), 125.6 (E-isomer), 117.7 (Z-isomer), 116.0 (E-isomer), 114.8 (E-isomer), 112.9 (Z-
isomer), 62.8 (E-isomer), 62.5 (Z-isomer), 46.0 (Z-isomer), 45.5 (E-isomer), 20.1 (E-isomer),
19.8 (Z-isomer), -1.2 (Z-isomer), -1.4 (E-isomer). 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): & (ppm) -1.25 (E-
isomer), -1.73 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for CisH20KN20sSi: 339.0926, found:
339.0944.
Note: Traces of beta-isomer couldn’t be removed from wanted alpha compounds.

CN
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(2)-3-(3',5'-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3 (trimethylsilyl)-
acrylonitrile (2k): Prepared following the GP VI from 3-((3',5'-
Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1k (0.25
mmol, 75 mg, 1 eq). Reaction time: 60 min. TLC: Rf: 0.49
(Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column chromatography
over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title
compound (28 mg, 0.07 mmol) as a brown oil. 27 % yield. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.49 — 7.10 (m, Hs-11, 4H), 6.52 — 6.50 (m,
H1s, 2H), 6.47 — 6.43 (m, His, 1H), 4.50 — 4.38 (m, Hy, 2H), 3.82 (s, His, 6H), 3.80 — 3.62 (m, H1,
2H), -0.12 (s, H17, 9H). 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): § (ppm) -1.19.

Note: Traces of beta-isomer couldn’t be removed from wanted alpha compounds. E
compound was not clearly identified.

3-(Naphthalen-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2l): Prepared
following the GP VI from 3-(Naphthalen-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1l (0.5 mmol, 119 mg,
1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 5:1 to 3:1) afforded the title compound (120 mg, 0.36 mmol). 71 %
yield.
(E)-3-(Naphthalen-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2l (11 mg,
_\Si/ CN 0.033 mmol) was isolated as a pale orange oil. TLC: Rf: 0.30
__ o (Pentane/EtOAc = 5:1).
N—( 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.87 — 7.82 (m, 2H), 7.83 = 7.79 (m,
O 1H), 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 1.5, 0.8 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H), 4.08 — 4.02 (m, 2H), 3.30—3.25 (m, 2H), 0.31 (s, 9H). *C NMR
2l (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 162.7, 155.6, 135.8, 133.2, 132.5, 128.7,
128.2,128.0, 126.9, 126.7, 124.5,124.3, 115.9, 115.1, 62.7, 45.6, -0.9.
296i NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -1.11. IR: v (cm™) 2958, 2216, 1761, 1599, 1480, 1400,
1251, 1215, 1119, 1039.
(2)-3-(naphthalen-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2l¢ (109 mg,
0.32 mmol) was isolated as a pale yellow solid. TLC: Rf: 0.23
(:z (Pentane/EtOAc = 5:1).
__ o H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 — 7.85
CN (m, 2H), 7.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.55 — 7.49 (m, 2H), 7.24 (dd, J = 8.4, 1.8
QO Hz, 1H), 4.47 — 4.43 (m, 2H), 3.87 — 3.82 (m, 2H), 0.20 (s, 9H). 13C NMR
21,

\ /
—Si

(126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 167.1, 156.7, 136.2, 133.2, 132.8, 128.5,
128.2, 127.9, 126.7, 126.6, 125.8, 124.7, 117.2, 113.2, 62.4, 45.9, -1.2.
256i NMR (99 MHz, CDCls): 6§ (ppm) -1.40. IR: v (cm™) 2959, 2215, 1760, 1599, 1480, 1398,
1250, 1212, 1132, 1038. HRMS (ESI positive) calcd for CigH20N2NaO,Si: 359.1186, found:
359.1162.
Mp: 134-135 °C.
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3-(Naphthalen-1-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2m): Prepared
following the GP VI from 3-(Naphthalen-1-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1m (0.25 mmol, 60 mg,
1 eq). Reaction time: 15 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 5:1) afforded the title compound (30 mg, 0.09 mmol). 36 % yield.
(E)-3-(Naphthalen-1-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2me (12 mg,
_\Si/ N 0.04 ;nmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.15 (Pentane/EtOAc
=5:1).
C N—¢" H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.89 — 7.78 (m, 3H), 7.63 — 7.48 (m,
Q O 3H),7.08(dd,J=7.1,1.2 Hz, 1H), 3.94 (td, J = 8.8, 6.6 Hz, 1H), 3.88 (td, J
= 8.8, 6.9 Hz, 1H), 3.09 (td, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 2.98 (td, J = 8.8, 6.6 Hz,
2mg 1H), 0.24 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 160.3, 155.3,
135.9, 133.6, 129.6, 128.9, 128.2, 126.9, 126.7, 125.6, 124.8, 123.4,
117.0, 114.9, 62.7, 45.5, -1.2. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -0.34. IR: v (cm'?) 2922,
2209, 1750, 1479, 1399, 1251, 1221, 1091, 1035. Note: Traces of beta-isomer couldn’t be
removed from wanted compound.
(2)-3-(Naphthalen-1-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2m; (18 mg,
o 0.05mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.12 (Pentane/EtOAc
o5 N =50).
— O 14 NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.92 — 7.82 (m, 3H), 7.54 — 7.47 (m,
CO CN " 3H),7.15(dd, J= 7.1, 1.2 Hz, 1H), 4.55 (td, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H), 4.53 (td, J
=8.7,7.9 Hz, 1H) 3.98 (td, J = 8.7, 7.9 Hz, 1H), 3.86 (td, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H),
2m, 0.13 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 166.5, 157.0, 135.9, 133.8, 130.6,
128.6, 128.5, 126.8, 126.5, 125.6, 125.3, 124.1, 118.5, 112.9, 62.6, 45.9, -1.0. 2°Si NMR (99
MHz, CDCls): § (ppm) -0.95. IR: v (cm™) 2957, 2923, 2215, 1760, 1594, 1480, 1393, 1251, 1212,
1133, 1035. HRMS (ESI positive) calcd for C1gH20N2NaO,Si: 359.1186, found: 359.1179.

(4E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenyl-3-(trimethylsilyl)penta-2,4-dienenitrile (2n):
o Prepared following the GP VI from (E)-3-(4-Phenylbut-3-en-1-yn-1-
_\Si/ N_Q yl)oxazolidin-2-one 1n (0.25 mmol, 53 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min.
= O TLC: Rf: 0.36 (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the
o title compound (35 mg, 0.11 mmol) as a pale orange oil. 45 % yield of
Z/E = 65:35 inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.51
—7.47 (m, 2H, Z-isomer), 7.43 — 7.40 (m, 2H, E-isomer), 7.39 — 7.33 (m, 3H,
E-isomer), 7.37 —7.35 (m, 2H, Z-isomer), 7.31 (tt, J=7.3, 1.3 Hz, 1H, Z-isomer), 7.13 (d, /= 16.2
Hz, 1H, Z-isomer), 7.00 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Z-isomer), 6.90 (d, J = 16.6 Hz, 1H, E-isomer), 6.75
(d,J=16.6 Hz, 1H, E-isomer), 4.48 — 4.44 (m, 2H, Z-isomer), 4.47 — 4.43 (m, 2H, E-isomer), 3.87
—3.82 (m, 2H, Z-isomer), 3.84 — 3.80 (m, 2H, E-isomer), 0.45 (s, 9H, E-isomer), 0.33 (s, 9H, Z-
isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 159.6 (Z-isomer), 156.8 (Z-isomer), 156.7 (E-
isomer), 155.4 (E-isomer), 138.4 (Z-isomer), 136.4 (E-isomer), 136.2 (E-isomer), 136.1 (Z-
isomer), 129.2 (Z-isomer), 129.1 (E-isomer), 128.98 (E-isomer), 128.95 (Z-isomer), 127.2 (Z-
isomer), 127.1 (E-isomer), 126.8 (Z-isomer), 125.7 (E-isomer), 115.6 (E-isomer), 114.2 (Z-
isomer), 113.72 (E-isomer), 113.65 (Z-isomer), 62.6 (E-isomer), 62.3 (Z-isomer), 45.73 (E-
isomer), 45.66 (Z-isomer), 0.3 (E-isomer), 0.0 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 5 (ppm) -
1.34 (Z-isomer), -1.47 (E-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci7H20N2NaO,Si: 335.1186,
found: 335.1207.
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(2)-3-(Cyclohex-1-en-1-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (20):
o Prepared following the GP VI from 3-(Cyclohex-1-en-1-ylethynyl)oxazolidin-
—\Si/ N——Q 2-one 1o (0.5 mmol, 95 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf: 0.31
= O (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column chromatography over silica
gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (88 mg, 0.30
mmol) as a pale orange solid. 61 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm)
20, 5.49 (tt, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 8.4, 7.2
Hz, 2H), 2.10 (ddd, J = 7.9, 5.9, 3.7 Hz, 2H), 2.03 (ddd, J = 7.8, 5.6, 1.7 Hz, 2H), 1.72 — 1.56 (m,
4H), 0.16 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 170.0, 156.7, 136.8, 125.4, 115.3, 113.6,
62.3, 46.1, 28.7, 25.2, 22.6, 21.7, -1.0. ?°Si NMR (80 MHz, CDCl3): § (ppm) -2.97. IR: v (cm™)
2929, 2214, 1763, 1584, 1482, 1401, 1250, 1119, 1038. HRMS (ESI positive) calcd for
CisH22N2NaO,Si: 313.1343, found: 313.1341.
Mp: 87-88 °C.
Note: E-isomer couldn’t be isolated.

CN

3-(Benzo[b]thiophen-3-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2p):
Prepared following the GP VI from 3-(Benzo[b]thiophen-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1n
(0.25 mmol, 60 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography
over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (51 mg, 0.15 mmol).

60 % yield.
(E)-3-(Benzo[b]thiophen-3-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2pe (9
_\Si/ CN mg, 0.03 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.42

_ 0 (Pentane/EtOAc = 4:1). *H NMR (500 MHz, CDCl5): & (ppm) 7.91—7.85 (m,

{ N~ 1H), 7.49 - 7.45 (m, 1H), 7.42 — 7.38 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 4.05 — 3.92 (m,
s Q/O 2H), 3.22 —3.08 (m, 2H), 0.30 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.1, 154.3, 139.9, 136.7, 133.0,

2pe 125.2, 125.1, 123.2, 122.22, 122.19, 117.8, 114.7, 62.8, 45.4, -1.0. Si

NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -0.57. IR: v (cm™) 2957, 2923, 2222, 1759, 1574, 1398, 1252,

1224, 1035.

(2)-3-(Benzo[b]thiophen-3-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2pe (42

o Mg 0.12 mmol) was isolated as a pale orange oil. TLC: Rf: 0.34

! N_& (Pentane/EtOAc = 4:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.89 — 7.86

_( O (m,1H),7.73-7.69 (m, 1H), 7.45 — 7.35 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 4.50 (q, J =

{ N 7.9Hz 2H),3.94 (q,/ = 7.9 Hz, 1H), 3.83 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 0.17 (s, 9H).

s 13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 161.4, 156.8, 140.0, 137.8, 133.2,

125.0,124.9,123.0, 122.8,122.7,119.1, 112.9, 62.5, 45.9, -1.2. 2°Si NMR

(99 MHz, CDCls): 6 (ppm) -1.05. IR: v (cm™) 2922, 2215, 1758, 1580, 1397,

1251, 1225, 1035. HRMS (ESI positive) calcd for C17H18sN2NaO,SSi: 365.0750, found: 365.0767.

2pz
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2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile  (2q): Prepared
o following the GP VI from 3-(Thiophen-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1q (0.5
IS N—  mmol, 97 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.26 (Pentane/EtOAc 3:1).
— O Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
T\ CN acetate = 3:1) afforded the title compound (95 mg, 0.32 mmol) as a pale
S orange oil. 65 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. H NMR (500
2q MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.38 (dd, J=5.0, 2.9 Hz, 1H, Z-isomer), 7.36 (dd, J = 5.0,
Z/E = 89/11 2.9 Hz, 1H, E-isomer), 7.18 (dd, J = 3.0, 1.3 Hz, 1H, Z-isomer), 6.97 (dd, J = 3.0,
1.3 Hz, 1H, E-isomer), 6.94 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H, Z-isomer), 6.79 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H, E-
isomer), 4.48 — 4.41 (m, 2H, Z-isomer), 4.19 — 4.12 (m, 2H, E-isomer), 3.85 — 3.79 (m, 2H, Z-
isomer), 3.30 — 3.24 (m, 2H, E-isomer), 0.28 (s, 9H, E-isomer), 0.16 (s, 9H, Z-isomer). 13C NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 162.0 (Z-isomer), 157.2 (E-isomer), 156.6 (Z-isomer), 155.6 (E-
isomer), 138.0 (Z-isomer), 137.3 (E-isomer), 126.9 (Z-isomer), 126.7 (E-isomer), 126.6 (Z-
isomer), 126.4 (E-isomer), 122.9 (Z-isomer), 121.3 (E-isomer), 116.5 (Z-isomer), 115.7 (E-
isomer), 115.0 (E-isomer), 113.5 (Z-isomer), 62.8 (E-isomer), 62.4 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer),
45.3 (E-isomer), -1.0 (E-isomer), -1.1 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -1.21 (E-
isomer), -1.38 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for C13H16N2NaO,SSi: 315.0594, found:
315.0600.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile ~ (2r): Prepared
following the GP VI from 3-(Thiophen-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1r (0.5

\ / O mmol, 97 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 3:1).
—Si N_&o Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl

_ CN acetate = 3:1) afforded the title compound (60 mg, 0.21 mmol) as a pale
S orange oil. 41 % vyield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (500
ar MHz, CDCls3): 6 (ppm) 7.40 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H, Z-isomer), 7.39 (dd, J = 5.2,

Z/E = 93/7 1.2 Hz, 1H, E-isomer), 7.07 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H, Z-isomer), 7.05 (dd, J = 5.2,
3.6 Hz, 1H, E-isomer), 7.02 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H, Z-isomer), 6.91 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H, E-
isomer), 4.49 — 4.45 (m, 2H, Z-isomer), 4.31 — 4.26 (m, 2H, E-isomer), 3.90 — 3.81 (m, 2H, Z-
isomer), 3.49 —3.43 (m, 2H, E-isomer), 0.37 (s, 9H, E-isomer), 0.22 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 158.7 (Z-isomer), 156.5 (Z-isomer), 155.4 (E-isomer), 153.6 (E-
isomer), 138.5 (Z-isomer), 137.6 (E-isomer), 127.8 (E-isomer), 127.7 (E-isomer), 127.62 (Z-
isomer), 127.56 (E-isomer), 127.4 (Z-isomer), 127.3 (Z-isomer), 117.3 (Z-isomer), 115.5 (E-
isomer), 115.1 (E-isomer), 113.4 (Z-isomer), 62.9 (E-isomer), 62.4 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer),
45.2 (E-isomer), -0.3 (E-isomer), -1.0 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): § (ppm) 0.14 (E-
isomer), -0.32 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci3H16N2Na0,SSi: 315.0594, found:
315.0574.
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3-(Furan-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2s): Prepared
following the GP VI from 3-(Furan-2-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1s (0.25 mmol, 44 mg, 1 eq).
Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (30 mg, 0.11 mmol). 43 % yield.
(2)-3-(Furan-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2s; (22 mg, 0.08
o mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc = 3:1).
N\ N— 14 NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.55 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.05 (dd, J =
__ 0 3.6,0.6 Hz, 1H), 6.52 (dd, /= 3.6, 1.8 Hz, 1H), 4.52 — 4.42 (m, 2H), 3.88 — 3.82
—( ©N  (m, 2H), 0.30 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 156.8, 151.3, 150.3,
P 144.3,114.8,113.5,112.2,110.8, 62.3, 45.9, 0.2. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): §
2s;, (ppm) 1.29.
HRMS (ESI positive) calcd for C13H16N2NaO3Si: 299.0822, found: 299.0806.
(E)-3-(Furan-2-yl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2s¢ (8 mg, 0.03
_\Si/ oN mmol) was isolated as a pale yellow oil (with traces of starting ynamide). TLC:
_ o Rf: 0.16 (Pentane/EtOAc = 3:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.52 (dd,
okg_<N-( J=1.8,0.7 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 3.6, 0.7 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H),
> {0 4.47-439 (m, 2H), 3.74 — 3.67 (m, 2H), 0.42 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz,
2sg CDCl3): 6 (ppm) 155.4, 150.5, 146.3, 144.2, 115.9, 114.4, 112.4, 112.0, 62.8,
45.0, 0.3. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 0.75.

(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(pyridin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2t): Prepared
0 following the GP VI from 3-(Pyridin-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1t (0.25
—\Si/ N-—Q mmol, 47 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc 1:1).
— O Purification by flash column chromatography over basified silica gel
— CN (Pentane/ethyl acetate = 1:1) afforded the title compound (31 mg, 0.11
\ ,\f mmol) as a colorless solid. 43 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm)
2, 8.63 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.49 (dt, J = 7.9, 1.9 Hz,
1H), 7.37 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H), 4.56 — 4.47 (m, 2H), 3.93 — 3.85 (m, 2H),
0.18 (s, 9H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) 162.4, 156.5, 149.6, 147.4, 134.9, 134.7,
123.6,118.4,112.7,62.5,45.9, -1.3.
256i NMR (80 MHz, CDCls): 6§ (ppm) -0.70. IR: v (cm™) 2922, 2216, 1760, 1580, 1480, 1400,
1251, 1212, 1129, 1037. HRMS (ESI positive) calcd for CisHisN30,Si: 288.1163, found:
288.1151.
Mp: 118-119 °C.
Notes: Compound 2te couldn’t be isolated. Compound 2tz is prone to slow decomposition
under oxygen atmosphere.
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(R)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2u): Prepared
0 following the GP VI from (R)-4-Phenyl-3-(phenylethynyl)oxazolidin-2-one 1u
\/Oa(l (0.5 mmol, 132 mg, 1 eq). Reaction time: 40 min. TLC: Rf: 0.19
i N (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column chromatography over silica

Ph)— <CN gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the title compound (151 mg, 0.42
mmol) as a colorless oil. 83 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H
2u NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.49 — 7.23 (m, 14H, Z-isomer + E-isomer),

Z/E=5545  710-7.05 (m, 2H, E-isomer), 6.94 — 6.90 (m, 2H, Z-isomer), 6.84 — 6.77 (m,
2H, E-isomer), 5.20 (t, /= 8.8 Hz, 1H, Z-isomer), 4.75 (t, J = 8.8 Hz, 1H, Z-isomer), 4.41 (t, / = 8.8
Hz, 1H, Z-isomer), 4.36 (t, /= 8.8 Hz, 1H, E-isomer), 4.25 (t, J = 8.8 Hz, 1H, E-isomer), 4.04 (t, J
= 8.8, Hz, 1H, E-isomer), 0.13 (s, 9H, E-isomer), 0.12 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 165.8 (E-isomer), 163.6 (Z-isomer), 156.2 (Z-isomer), 155.6 (E-isomer), 138.9
(Z-isomer), 137.9 (E-isomer), 135.5 (E-isomer), 134.6 (Z-isomer), 129.8 (Z-isomer), 129.5 (E-
isomer), 129.3 (Z-isomer), 129.1 (E-isomer), 128.52 (E-isomer), 128.50 (Z-isomer), 128.1 (Z-
isomer), 127.9 (E-isomer), 127.8 (Z-isomer), 127.6 (E-isomer), 126.8 (Z-isomer), 126.1 (E-
isomer), 116.5 (Z-isomer), 115.4 (E-isomer), 114.3 (E-isomer), 112.8 (Z-isomer), 70.3 (E-
isomer), 69.1 (Z-isomer), 61.8 (Z-isomer), 60.6 (E-isomer), -1.2 (Z-isomer), -1.3 (E-isomer). 2°Si
NMR (80 MHz, CDCls): 6 (ppm) -1.20 (E-isomer), -2.24 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd
for C21H2:KN»0,Si: 401.1082, found: 401.1096.

2-(2-Oxoazetidin-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2v): Prepared following the
GP VI from 1-(Phenylethynyl)azetidin-2-one 1v (0.20 mmol, 34 mg, 1 eq). Reaction time: 20
min. Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1)
afforded the title compound (42 mg, 0.16 mmol). 76 % vyield.
(2)-2-(2-Oxoazetidin-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2v; (33 mg, 0.12 mmol)
was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.45 (Pentane/EtOAc = 4:1). 'H NMR
—S' o (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.41 — 7.36 (m, 2H), 7.32 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H),
7.11—7.05 (m, 2H), 3.61 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 0.15 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 166.9, 161.9, 139.2, 128.7, 128.0, 126.8,
2v, 115.9, 113.4, 41.0, 37.6, -1.4. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.89. IR: v
(em) 2958, 2215, 1769, 1578, 1346, 1249, 1118. HRMS (ESI positive) calcd
for CisH1sN2NaOsSi: 293.1081, found: 293.1095. Mp: 103-104 °C.
(E)-2-(2-Oxoazetidin-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2ve (9 mg, 0.03 mmol) was
_\Si/ o isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.31 (Pentane/EtOAc = 4:1). *H NMR (500
— MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 6.97 — 6.93 (m,
Ph )NJ 2H), 2.81 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 0.22 (s, 9H). *C NMR (126
o MHz, CDCls): & (ppm) 164.6, 146.9, 138.5, 128.5, 127.5, 127.2, 114.5, 114.4, 42.9,
37.5,-1.0.2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 5 (ppm) -1.63. IR: v (cm™) 2957, 2230, 1770,
1567, 1335, 1251, 1036.
Mp: 64-66 °C.

F’h

2VE
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(2)-2-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2w): Prepared following

o the GP VI from 1-(Phenylethynyl)pyrrolidin-2-one 1w (0.25 mmol, 46 mg, 1 eq).

\ / ﬁ Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.17 (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash

_S'>=< column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) and then

PH oy trituration (x2) with Pentane/diethylether 1:1 afforded the title compound (40

mg, 0.14 mmol) as a pale yellow solid. 56 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): &

2w; (ppm) 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7.35 — 7.30 (m, 1H), 7.14 — 7.11 (m, 2H), 3.67 (t, J =

7.1 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.18 (p, J = 8.1, 7.1 Hz, 2H), 0.11 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz,

CDCl3): & (ppm) 175.4, 165.4, 139.3, 128.7, 128.0, 127.0, 117.5, 113.8, 48.6, 30.8, 18.2, -1.3.

296i NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -2.52. IR: v (cm™) 2957, 2214, 1709, 1584, 1442, 1387,

1288, 1248. HRMS (ESI positive) calcd for Ci6H20N2NaOSi: 307.1237, found: 307.1254. Mp:
102-103 °C.

N-(1-Cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)-N,4-dimethylbenzenesulfonamide (2x):
v\ 9 Prepared following the GP VI from N,4-Dimethyl-N-
—Si_ N-S (phenylethynyl)benzenesulfonamide 1x (0.5 mmol, 143 mg, 1 eq).
PhHCNO Reaction time: 30 min. TLC: Rf: 0.38 (Pentane/EtOAc 8:1). Purification
2% by flash column chromatography over basified silica gel

Z/E = 86:14 (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the title compound (95 mg,

0.25 mmol) as a yellow oil. 49 % vyield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.78 — 7.74 (m, 2H, Z-isomer), 7.64 — 7.59 (m, 2H, E-isomer), 7.44 —7.29
(m, 5H, Z-isomer), 7.42 — 7.25 (m, 5H, E-isomer) 7.12 — 7.07 (m, 2H, Z-isomer), 7.05 - 7.00 (m,
2H, Z-isomer), 3.00 (s, 3H, Z-isomer), 2.67 (s, 3H, E-isomer), 2.42 (s, 3H, E-isomer), 2.41 (s, 3H,
Z-isomer), 0.29 (s, 9H, Z-isomer), 0.29 (s, 9H, E-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm)
170.5 (Z-isomer), 167.4 (E-isomer), 144.8 (Z-isomer), 144.3 (E-isomer), 138.9 (Z-isomer), 138.3
(E-isomer), 134.3 (E-isomer), 132.8 (Z-isomer), 129.9 (Z-isomer), 129.7 (E-isomer), 128.7 (Z-
isomer), 128.5 (Z-isomer), 128.3 (E-isomer), 128.2 (E-isomer), 127.9 (Z-isomer), 127.3 (E-
isomer), 126.4 (Z-isomer), 126.1 (E-isomer), 120.4 (Z-isomer), 118.4 (E-isomer), 115.2 (E-
isomer), 112.2 (Z-isomer), 36.8 (Z-isomer), 36.6 (E-isomer), 21.7 (Z-isomer), 21.6 (E-isomer), -
0.8 (Z-isomer), -1.2 (E-isomer). 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): 6 (ppm) -1.00 (Z-isomer), -1.32 (E-
isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Coo0H24KN20,SSi: 423.0959, found: 423.0984.
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N-(1-Cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)-N-methylmethanesulfonamide (2y): Prepared
following the GP VI from N-Methyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide 1y (0.5 mmol,
105 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. Purification by flash column chromatography over
basified silica gel (Pentane/ethyl acetate = 8:1) afforded the title compound (93 mg, 0.3
mmol). 60 % vyield.
(Z)-N-(1-Cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)-N-methylmethanesulfonamide 2y; (79 mg,
Ve O 0.26 mmol) was isolated as a pale yellow solid. TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc =
N/ e\N_g_ 8:1). *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.41 — 7.38 (m, 2H), 7.37 — 7.33 (m,
)=< O 1H),7.08 —7.05 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 0.22 (s, 9H). 13C NMR (126
Ph CN MHz, CDCl3): 6 (ppm) 171.4, 138.6, 128.8, 128.2, 126.4, 120.0, 113.5, 37.2,
35.8, -0.8. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.05. IR: v (cm™) 2958, 2208,
1599, 1345, 1249, 1171, 1145, 1057. HRMS (ESI positive) calcd for
C14H20KN20,SSi: 347.0646, found: 347.0653. Mp: 170-172 °C.
(E)-N-(1-Cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)-N-methylmethanesulfonamide 2yt (14 mg,
\ I/ N 0.04 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc =
>=< 8:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m,
PH~ N-Me 1H), 7.02 — 6.97 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 0.27 (s, 9H). 2°Si NMR (80

O\\ 4
%0 MHz, €DCl3): & (ppm) -1.30.

2y,

2y,

N-Benzyl-N-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)methanesulfonamide (2z): Prepared
<, Bn O following the GP VI from N-Benzyl-N-(phenylethynyl)methanesulfonamide
—si N-S— 1z (0.5 mmol, 143 mg, 1 eq). Reaction time: 90 min. TLC: Rf: 0.17
=( 6 (Pentane/EtOAc 15:1). Purification by flash column chromatography over
basified silica gel (Pentane/ethyl acetate = 15:1) afforded the title compound
2z (80 mg, 0.21 mmol) as a colorless oil. 42 % yield of inseparable mixture of Z/E
ZE=7228  icomers. IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.49 — 7.28 (m, 12H, Z-isomer +
E-isomer), 7.17 — 7.17 (m, 2H, E-isomer) 7.17 — 7.14 (m, 2H, E-isomer), 6.91 — 6.85 (m, 2H, Z-
isomer), 6.57 — 6.49 (m, 2H, E-isomer) 4.89 (d, J = 12.9 Hz, 1H, Z-isomer), 4.30 (d, J = 12.9 Hz,
1H, Z-isomer), 4.25 (s, 2H, E-isomer), 3.07 (s, 3H, Z-isomer), 2.78 (s, 3H, E-isomer), 0.18 (s, 9H,
E-isomer), -0.10 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 173.5 (Z-isomer), 167.9
(E-isomer), 139.1 (Z-isomer), 137.8 (E-isomer), 133.8 (E-isomer), 133.4 (Z-isomer), 130.8 (Z-
isomer), 129.9 (E-isomer), 129.2 (Z-isomer), 128.9 (Z-isomer), 128.9 (E-isomer), 128.71 (E-
isomer), 128.68 (Z-isomer), 128.1 (Z-isomer), 128.0 (E-isomer), 127.3 (E-isomer), 126.6 (Z-
isomer), 126.2 (E-isomer), 117.9 (Z-isomer), 116.4 (E-isomer), 116.2 (E-isomer), 113.8 (Z-
isomer), 53.6 (Z-isomer), 53.5 (E-isomer), 39.5 (E-isomer), 37.1 (Z-isomer), -1.18 (Z-isomer), -
1.19 (E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -0.92 (E-isomer), -1.43 (Z-isomer). HRMS
(ESI positive) calcd for C,o0H24N2NaO,SSi: 407.1220, found: 407.1198.

Ph CN
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(2)-2-(1,1-Dioxidoisothiazolidin-2-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2aa): Prepared
ﬁ following the GP VI from 2-(Phenylethynyl)isothiazolidine 1,1-dioxide laa
_\Si/ N-S=o (0.25 mmol, 55 mg, 1 eq). Reaction time: 30 min. TLC: Rf: 0.24
=( ¢ (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column chromatography over silica
Ph CN gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) and then trituration (x2) with
Pentane/diethylether 1:1 afforded the title compound (55 mg, 0.17 mmol) as
a colourless solid. 69 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.41 —7.37
(m, 2H), 7.35—7.31 (m, 1H), 7.10 — 7.07 (m, 2H), 3.62 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 3.19 (t, J= 7.4 Hz, 2H),
2.51 (p, J= 7.4, 6.9 Hz, 2H), 0.21 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 171.0, 139.3,
128.7,128.2, 126.6, 120.6, 113.8, 48.7, 46.5, 19.7, -0.6. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl5): § (ppm) -
1.06. IR: v (cm™) 2958, 2213, 1760, 1583, 1319, 1250, 1228, 1143, 1070. HRMS (ESI positive)
calcd for C15H20N2Na0,SSi: 343.0907, found: 343.0922. Mp: 135-136 °C.

2aag,

Methyl (1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(methyl)carbamate (2ab): Prepared
following the GP VI from Methyl methyl(phenylethynyl)carbamate 1ab (0.53 mmol, 100 mg,
1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded the title compound (123 mg, 0.43 mmol). 80 % vyield.
Methyl (E)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(methyl)carbamate 2abs (17 mg, 0.06
_\Si/ on mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc = 95:5).
— 14 NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.33 (td, J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 7.25 (tt, J = 7.3,

PR N-Me 1.4 Hz, 1H), 6.95-6.95 (m, 2H), 3.70 (br s, 3H), 2.68 (br s, 3H), 0.27 (s, 9H). 3C

0=(o NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 161.2, 155.1, 138.3, 128.7, 127.5, 125.8, 120.6,
/ 116.6, 53.5, 35.9, -1.0. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.87. IR: v (cm™)

2abg 2956, 2220, 1713, 1578, 1448, 1346, 1252, 1161, 1106.
Methyl (2)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(methyl)carbamate 2ab; (106 mg, 0.37
mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.25 (Pentane/EtOAc = 95:5).
IS Me‘N_{’_ 1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.39 (td, J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 7.32 (tt, J =
=( 0 7.3,1.4Hz, 1H), 7.07 (t,J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 0.09 (s,
Ph CN 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 164.3, 155.7, 138.8, 128.7, 128.0,
126.6,122.1,114.5, 53.6, 36.4, -1.3. 22Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -2.61.
IR: v (cm™) 2957, 2214, 1727, 1578, 1446, 1347, 1251, 1160, 1100. HRMS (ESI

positive) calcd for Ci1sH20KN205Si: 327.0926, found: 327.0914.

2abz

Methyl (1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(cyclohexyl)carbamate (2ac): Prepared

following the GP VI from Methyl cyclohexyl(phenylethynyl)carbamate 1ac (0.5 mmol, 129

mg, 1 eq). Reaction time: 20 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 50:1) afforded the title compound (109 mg, 0.3 mmol). 61 % vyield.

Methyl (E)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(cyclohexyl)carbamate 2acs (41 mg,

_\Si/ N 0.12 mmol) was isolated as a tan oil. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc = 20:1).

Y= 14 NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.22 (tt, J = 7.5, 1.3

PH N—<:> Hz, 1H), 6.88 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.40 —3.30 (m, 1H), 1.63 (d, J =

0=(o 12.4 Hz, 2H), 1.54 — 1.47 (m, 2H), 1.47 — 1.40 (m, 2H), 1.16 — 1.05 (m, 2H),

/ 1.03-0.95 (m, 2H), 0.27 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 163.1,

2ace 154.7, 138.8, 128.3, 127.4, 126.2, 118.29, 118.25, 60.4, 53.1, 30.4, 26.0,

25.4,-1.0. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -1.56. IR: v (cm™1) 2933, 2857, 2214, 1719, 1577,

1440, 1304, 1251, 1052.
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Methyl (Z)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(cyclohexyl)carbamate 2ac; (68 mg,

0.19 mmol) was isolated as a tan oil. TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc = 20:1). *H
Q NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 — 7.37 (m, 2H), 7.33 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz,
O_

Y N 1H), 7.09 — 7.05 (m, 2H), 3.82 (tt, J = 12.0, 3.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.16 — 2.09
Y= (m, 1H), 1.93 — 1.86 (m, 2H), 1.83 — 1.77 (m, 1H), 1.77 = 1.70 (m, 1H), 1.70 —
PH  ©CN 1.63 (m, 1H), 1.53 (qd, J = 12.9, 12.3, 4.0 Hz, 1H), 1.43 — 1.30 (m, 2H), 1.17
(qt, J = 13.2, 3.5 Hz, 1H), 0.08 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm)

2ac; 166.6, 155.0, 139.2, 128.7, 127.9, 126.9, 118.1, 116.3, 58.0, 53.2, 31.1, 30.7,

26.3, 25.8, 25.4, -1.3. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): 6 (ppm) -3.31. IR: v (cm™) 2935, 2857, 2211,
1714, 1584, 1441, 1304, 1249, 1044. HRMS (ESI positive) calcd for C20H28N2Na0,Si: 379.1812,
found: 379.1815.

Methyl benzyl(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)carbamate (2ad): Prepared following
the GP VI from Methyl phenethyl(phenylethynyl)carbamate 1ad (0.5 mmol, 133 mg, 1 eq).
Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 20:1) afforded the title compound (120mg, 0.33 mmol). 66 % yield.
Methyl (E)-benzyl(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)carbamate 2ades (27 mg, 0.07

\ / mmol) was isolated as a yellow oil. TLC: Rf: 0.14 (Pentane/EtOAc = 20:1). H

“SL_ N NMR (500 MHz, €DCls): 6 (ppm) 7.33 — 7.26 (m, 5H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 7.17
pH  N-Bn (brs, 2H), 6.66 (m, 2H), 4.16 (brs, 2H), 3.78 (s, 3H), 0.19 (s, 9H). *3C NMR (126
o= MHz, CDCls): & (ppm) 161.5, 155.3, 138.2, 135.6, 129.1, 128.7, 128.5, 128.1,
P 127.5,125.9,119.2, 116.9, 53.6, 51.6, -1.1. 2%Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm)

2ad: 155, IR: v (cmY) 2955, 2217, 1715, 1577, 1440, 1369, 1252, 1221, 1079.

Methyl (Z)-benzyl(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)carbamate 2ad; (93 mg, 0.26
\/Bn O— mmol) was isolated as a yellow oil. TLC: Rf: 0.11 (Pentane/EtOAc = 20:1). H
—si__N—{ NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.44 — 7.34 (m, 7H), 7.32 (tt, J = 7.5, 1.2 Hz,
il en © 1H), 7.04 — 6.95 (m, 2H), 4.80 — 4.65 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), -0.05 (s, 9H). 13C
NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 165.3, 155.4, 139.1, 135.2, 129.8, 128.8,
2adz 128.7, 128.5, 127.9, 126.8, 120.9, 114.7, 53.7, 53.4, -1.5. 2°Si NMR (99 MHz,
CDCl3): & (ppm) -3.03. IR: v (cm™1) 2956, 2214, 1715, 1585, 1445, 1371, 1248, 1130. HRMS (ESI
positive) calcd for C21H24KN20,Si: 403.1239, found: 403.1220.
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Methyl (1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(phenyl)carbamate (2ae): Prepared
\,Ph O— following the GP VI from Methyl phenyl(phenylethynyl)carbamate 1ae (0.5
—Si ‘N—< mmol, 125 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc
— O 25:1). Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 25:1) afforded the title compound (116 mg, 0.33
2ae mmol) as a yellow oil. 66 % vyield of inseparable mixture of Z/E isomers. H
Z/E = 55:45 NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.52 — 7.47 (m, 2H, Z-isomer), 7.45 — 7.39
(m, 4H, Z-isomer), 7.38 — 7.33 (m, 1H, Z-isomer), 7.27 — 7.23 (m, 1H, Z-isomer), 7.21 - 7.17 (m,
3H, E-isomer),7.15 — 7.12 (m, 2H, Z-isomer), 7.14 —7.08 (m, 3H, E-isomer) 6.77 (br s, 2H, E-
isomer), 6.68 —6.59 (m, 2H, E-isomer), 3.90 (s, 3H, Z-isomer), 3.77 (br s, 3H, E-isomer), 0.26 (s,
9H, E-isomer), 0.03 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 164.9 (Z-isomer),
162.3 (E-isomer), 154.3 (E-isomer), 154.2 (Z-isomer), 140.5 (E-isomer), 140.3 (Z-isomer), 139.1
(Z-isomer), 138.2 (E-isomer), 129.2 (Z-isomer), 128.8 (Z-isomer), 128.6 (E-isomer), 128.3 (E-
isomer), 128.1 (Z-isomer), 127.2 (E-isomer), 126.6 (Z-isomer), 126.4 (E-isomer), 126.2 (Z-
isomer), 125.6 (E-isomer), 125.4 (E-isomer), 123.8 (Z-isomer), 121.4 (Z-isomer), 120.4 (E-
isomer), 117.3 (E-isomer), 115.2 (Z-isomer), 53.9 (Z-isomer), 53.7 (E-isomer), -1.3 (E-isomer),
-1.5 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.67 (E-isomer), -2.30 (Z-isomer). HRMS
(ESI positive) calcd for C0H2,KN20,Si: 389.1082, found: 389.1073.

Ph CN

Methyl (2)-allyl(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)carbamate (2afz): Prepared

\ following the GP VI from Methyl allyl(phenylethynyl)carbamate laf (0.5

? o— mmol, 108 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf: 0.3 (Pentane/EtOAc

—\Si/ N_< 90:1). Purification by flash column chromatography over silica gel

— O  (Pentane/ethyl acetate = 96:4) afforded compound 2adz (10 mg, 0.03 mmol)

PR CN as a yellow oil. 6 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 - 7.37 (m,

2af, 2H), 7.35 — 7.31 (m, 1H), 7.08 — 7.02 (m, 2H), 5.97 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.7 Hz,

1H), 5.36 (dd, J = 17.1, 1.2 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 10.1, 1.2 Hz, 1H), 4.44 — 3.94

(m, 2H) 3.82 (s, 3H), 0.10 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 165.2, 155.3, 139.1,

131.7, 128.8, 128.1, 126.8, 121.1, 120.3, 115.2, 53.7, 53.0, -1.1. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): 6

(ppm) -2.98. IR: v (cm™) 2923, 2213, 1719, 1630, 1583, 1371, 1076. HRMS (ESI positive) calcd

for C17H23N20,Si: 315.1523, found: 315.1524.

Note: Compound 2af; is barely stable over time.

Methyl (1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(3,5-dimethoxybenzyl)carbamate (2ag):
Prepared following the GP VI from Methyl (3,5-dimethoxybenzyl)(phenylethynyl)carbamate
lag (0.5 mmol, 163 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 10:1) afforded the title compound

(174mg, 0.41 mmol). 82 % yield.
Methyl (E)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(3,5- dimethoxybenzyl)carbamate 2age
10 (38 mg, 0.09 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.21
- (Pentane/EtOAc = 9:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.32 — 7.26
(m, Hs, 2H), 7.26 —7.21 (m, Ho, 1H), 6.85—6.58 (m, H7, 2H), 6.38 (t, “J15-
13 = 2.3 Hz, His, 1H), 6.29 (s, His, 2H), 4.28 — 3.96 (m, H1, 2H), 3.79 (s,
Ha, 3H), 3.76 (s, His, 6H), 0.19 (s, Hio, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6 (ppm) 161.4 (Cs, Cq), 161.0 (Caa, Cq, arom.), 155.3 (C3, Cq), 138.2 (Cs, Cq,
15 arom.), 137.8 (C12, Cq, arom.), 128.5 (Cs, CHarom.), 127.5 (Co, CHarom.), 125.9
(C7, CHarom.), 118.7 (C4, Cq), 117.1 (C11, Cq), 106.8 (C13, CHarom.), 100.4
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(C1s, CHarom.), 55.5 (C16, CH3), 53.7 (Ca, CH3), 51.7 (C1, CH3), -1.1 (C10, CH3). 2°Si NMR (99 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) -1.54. IR: v (cm™) 2956, 2217, 1714, 1598, 1442, 1357, 1297, 1252, 1204, 1154,
1068.

Methyl (Z)-(1-cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)(3,5-dimethoxybenzyl)carbamate 2ag;

MeQ ,, 15 (136 mg, 0.32 mmol) was isolated as a yellow oil. TLC: Rf: 0.15
(Pentane/EtOAc = 9:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.37 (t, 3Js-

S OMe . =3Jg4 = 7.4 Hz, Hs, 2H), 7.34 — 7.29 (m, Ho, 1H), 7.02 — 6.98 (m, H7,

“,1{ ,0—2 2H),6.56 (d, Y1315 = 2.3 Hz, Hi3, 2H), 6.43 (t, /1513 = 2.3 Hz, Hus, 1H),
=S T—\( 4.75 - 4.56 (m, H1, 2H), 3.83 (s, Ha, 3H), 3.78 (s, His, 6H), -0.02 (s, Hio,

Tl e © 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 165.2 (Cs, Cq), 161.0 (C1a, Cq,

8 1 arom.), 155.4 (C3, Cq), 139.1 (Cs, Cq, arom.), 137.3 (C12, Cq, arom.), 128.6 (Cs,
A 2ag; CHarom.), 127.9 (Cs, CHarom.), 126.7 (C7, CHarom.), 121.0 (Cs, Cq), 114.8 (C11,

Cq), 107.5 (C13, CHarom.), 100.4 (C15, CHarom.), 55.4 (Ci6, CH3), 53.7 (Cy,
CH3), 53.6 (C,, CH2), -1.6 (C10, CH3). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): § (ppm) -3.01. IR: v (cm™) 2956,
2214, 1715, 1597, 1443, 1367, 1249, 1202, 1152, 1067. HRMS (ESI positive) calcd for
Ca3H29N204Si: 425.1891, found: 425.1872.

Methyl (1-cyano-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-(trimethylsilyl)vinyl)(methyl)carbamate (2ah):
Prepared following the GP VI from Methyl ((3,5-
dimethoxyphenyl)ethynyl)(methyl)carbamate 1ah (0.5 mmol, 125
mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.15 (Pentane/EtOAc 9:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (164 mg,
0.47 mmol) as a pale yellow oil. 94 % yield of inseparable mixture of
2ah Z/E isomers. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 6.40 (t, Ho, J = 2.3
Z/E = 88:12 Hz, 1H, Z-isomer), 6.33 (t, Ho, J = 2.3 Hz, 1H, E-isomer), 6.18 (br s, Hy,
2H, Z-isomer), 5.98 (br s, Hy, 2H, E-isomer), 3.79 (s, Hio, 6H, Z-isomer), 3.79 (s, Hz, 3H, Z-
isomer), 3.74 (s, Hio, 6H, E-isomer), 3.74 — 3.70 (br s, Hy, 3H, E-isomer), 3.12 (s, Hi, 3H, Z-
isomer), 2.74 (brs, Hi, 3H, E-isomer), 0.27 (s, H11, 9H, E-isomer), 0.11 (s, H11, 9H, Z-isomer). 13C
NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 164.1 (Cs, Cq, Z-isomer), 161.3 (Cs, Cq, E-isomer), 161.0 (Cs, Cq,
arom., Z-isomer + E-isomer), 155.8 (Cs, Cq, Z-isomer), 155.0 (Cs, Cq, E-isomer), 140.7 (Ce, Cq, arom.,
Z-isomer), 140.1 (Ce, Cq, arom., E-isomer), 122.0 (C4, Cq, Z-isomer), 114.5 (C12, Cq, Z-isomer),
105.0 (C7, CHarom,, Z-isomer), 104.0 (C7, CHarom., E-isomer), 99.5 (Co, CHarom., Z-isomer), 98.8 (Co,
CHarom., E-isomer) 55.5 (C10, CH3, Z-isomer), 55.4 (Cio, CHs, E-isomer), 53.6 (C,, CH3, Z-isomer),
53.5 (Cy, CHs, E-isomer) 36.5 (C1, CH3, Z-isomer), 36.0 (C1, CHs, E-isomer) -1.1 (Ci11, CHs, E-
isomer), -1.2 (C11, CHs, Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.95 (E-isomer), -2.68
(Z-isomer). Note: a few carbon atoms of E compound couldn’t be attributed.
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2-(1H-Indol-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2ai): Prepared following the GP VI
from 1-(Phenylethynyl)-1H-indole 1ai (0.5 mmol, 109 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min.
Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 20:1)
afforded the title compound (114 mg, 0.36 mmol). 72 % yield.
(E)-2-(1H-Indol-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2air (23 mg, 0.07 mmol) was
_\Si/ CN isolated as a pale green oil. TLC: Rf: 0.33 (Pentane/EtOAc = 100:1). *H NMR (500
>=< MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.50 (dt, J = 7.9 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.49 (dq, /= 7.9, 0.9 Hz,
PR N= 1H),7.26 (td, J = 0.9 Hz, 1H), 7.17 - 7.11 (m, 3H), 7.10 - 7.06 (m, 1H), 6.78 (di, J
= 1.8 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 3.4, 0.9 Hz, 1H), 0.41 (s, 9H).
@j 13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) 160.4, 138.2, 135.7, 128.6, 128,5, 127.9,
127.6, 126.3, 122.9, 121.13, 121.12, 116.9, 116.1, 110.7, 104.6, -0.6. °Si NMR
(99 MHz, CDCl3): & (ppm) -0.95. IR: v (cm™) 3056, 2956, 2218, 1610, 1566, 1455,
1320, 1253, 1233, 1015.
Note: Traces of beta-isomer couldn’t be removed from wanted alpha compound.
(2)-2-(1H-Indol-1-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2aiz; (91 mg, 0.29 mmol) was
isolated as a pale green oil. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc = 100:1). *H NMR

2aiE

74
SO (500 MHz, CDCls): & (ppm): 7.68 (dd, J= 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.53 — 7.48 (m, 2H),
= 7.47 (dt, J=8.2,0.9 Hz, 1H), 7.42 (tt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.37 = 7.33 (m, 1H),
Ph - CN 7.30-7.27 (m, 2H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 7.16 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 6.71 (dd, J =
2ai, 3.3, 0.9 Hz, 1H), -0.14 (s, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl5): § (ppm) 167.0,

138.9, 136.9, 129.0, 128.8, 128.4, 128.3, 126.7, 123.4, 121.5, 121.4, 119.0,
114.4, 110.4, 105.1, -1.3. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -2.03. IR: v (cm™) 3057, 2956,
2215, 1585, 1455, 1324, 1252, 1225, 1130. HRMS (ESI positive) calcd for C20H21N2Si: 317.1469,
found: 317.1462.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-4-phenyl-3-(trimethylsilyl)but-2-enenitrile (2aj): Prepared

\ / . following the GP VI from 3-(3-Phenylprop-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1aj
Sl fF o (0.5 mmol, 101 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.35
Ph N—( (Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column chromatography over silica

&/O gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (120 mg, 0.4
2ai mmol) as a pale yellow oil. 80 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers.
Z/E = 25175 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.33 = 7.27 (m, 3H, Z-isomer), 7.30-7.25
(m, 2H, E-isomer), 7.25—-7.21 (m, 2H, Z-isomer) 7.24 — 7.19 (m, 1H, E-isomer), 7.10 — 7.04 (m,
2H, E-isomer), 4.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Z-isomer), 4.15 — 4.04 (m, 2H, E-isomer), 3.91 (s, 2H, Z-
isomer), 3.81 (t, /= 7.8 Hz, 2H, Z-isomer), 3.72 (s, 2H, E-isomer), 3.46 —3.36 (m, 2H, E-isomer),
0.29 (s, 9H, E-isomer), 0.03 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 164.9 (Z-
isomer), 163.0 (E-isomer), 157.1 (Z-isomer), 154.9 (E-isomer), 138.4 (E-isomer), 136.1 (Z-
isomer), 128.81 (Z-isomer), 128.76 (Z-isomer), 128.7 (E-isomer), 128.3 (E-isomer), 127.1 (Z-
isomer), 126.8 (E-isomer), 117.6 (Z-isomer), 115.6 (E-isomer), 115.0 (E-isomer), 113.3 (Z-
isomer), 62.5 (Z-isomer), 62.4 (E-isomer), 46.1 (Z-isomer), 44.9 (E-isomer), 40.7 (Z-isomer),
37.6 (E-isomer), -0.8 (Z-isomer), -1.2 (E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -0.42 (E-
isomer), -0.79 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for CigH20N2NaQ3Si: 323.1186, found:
323.1186.
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6-Chloro-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)hex-2-enenitrile (2ak): Prepared
\ / following the GP VI from 3-(5-Chloropent-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one

—si__ N lak (0.25 mmol, 47 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.17
N_(O (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash column chromatography over

Cl Q/o silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (36
pak mg, 0.13 mmol) as a colorless oil. 50 % yield of inseparable mixture of Z/E

Z/E =2674 isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.50 — 4.45 (m, 2H, E-

isomer), 4.43 (t, J = 7.9 Hz, 2H, Z-isomer), 3.81 — 3.76 (m, 2H, E-isomer), 3.74 (t, /= 7.8 Hz, 2H,
Z-isomer), 3.60 (td, J = 6.4, 0.8 Hz, 2H, Z-isomer), 3.52 (td, J = 6.4, 0.8 Hz, 2H, E-isomer), 2.70 —
2.62 (m, 2H, Z-isomer), 2.54 — 2.47 (m, 2H, E-isomer), 1.99 — 1.91 (m, 2H, Z-isomer), 1.89 —
1.79 (m, 2H, E-isomer), 0.35 (d, J = 0.8 Hz, 9H, E-isomer), 0.22 (d, J = 0.8 Hz, 9H, Z-isomer). 13C
NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 165.9 (Z-isomer), 164.2 (E-isomer), 156.9 (Z-isomer), 155.9
(E-isomer), 116.9 (Z-isomer), 115.4 (E-isomer), 114.9 (E-isomer), 112.9 (Z-isomer), 62.6 (E-
isomer), 62.4 (Z-isomer), 45.9 (Z-isomer), 45.7 (E-isomer), 44.7 (E-isomer), 44.2 (Z-isomer),
32.2 (Z-isomer), 32.1 (Z-isomer), 31.2 (E-isomer), 29.7 (E-isomer), -0.9 (Z-isomer), -1.1 (E-
isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -1.16 (E-isomer), -1.27 (Z-isomer). HRMS (ESI
positive) calcd for C12H19CIN2NaO,Si: 309.0797, found: 309.0797.

5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile

\ / (2al): Prepared following the GP VI from 3-(4-((tert-
—Si CN . . . s
— o Butyldimethylsilyl)oxy)but-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1al (0.5 mmol,
N—-( 135 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.32 (Pentane/EtOAc 6:1).
TBSO &,O Purification by flash column chromatography over silica gel
oal (Pentane/ethyl acetate = 6:1) afforded the title compound (130 mg, 0.35
Z/E =28:72 mmol) as a light yellow oil. 71 % vyield of inseparable mixture of Z/E
isomers.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.46 — 4.42 (m, 2H, E-isomer), 4.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Z-
isomer), 3.79 —3.75 (m, 2H, E-isomer), 3.72 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Z-isomer), 3.71 (t, /= 6.9 Hz, 2H,
Z-isomer), 3.62 (t, J = 6.8 Hz, 2H, E-isomer), 2.73 (t, /= 6.9 Hz, 2H, Z-isomer), 2.59 (t, /= 6.8 Hz,
2H, E-isomer), 0.87 (s, 6H, Z-isomer), 0.86 (s, 6H, E-isomer), 0.33 (s, 9H, E-isomer), 0.20 (s, 9H,
Z-isomer), 0.05 (s, 6H, Z-isomer), 0.02 (s, 6H, E-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm)
163.9 (Z-isomer), 162.9 (E-isomer), 156.8 (Z-isomer), 155.8 (E-isomer), 117.7 (Z-isomer), 115.9
(E-isomer), 115.0 (E-isomer), 113.2 (Z-isomer), 62.5 (E-isomer), 62.4 (Z-isomer), 61.7 (Z-
isomer), 61.6 (E-isomer), 46.3 (Z-isomer), 45.8 (E-isomer), 37.9 (Z-isomer), 35.7 (E-isomer),
26.03 (E-isomer), 25.98 (Z-isomer), 18.5 (E-isomer), 18.3 (Z-isomer), -0.8 (Z-isomer), -1.1 (E-
isomer), -5.2 (E-isomer), -5.3 (Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): § (ppm) 20.23 (E-isomer +
Z-isomer), -1.18 (E-isomer), -1.58 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for C17H32N2NaQOsSiz:
391.1844, found: 391.1824.
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2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)non-2-enenitrile (2am): Prepared following the GP

\ / VI from 3-(Oct-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1am (0.25 mmol, 49 mg, 1

— eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.16 (Pentane/EtOAc 7:1).

N—( Purification by flash column chromatography over silica gel

O (Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (44 mg,

2am 0.15 mmol) as a colorless oil. 61 % yield of inseparable mixture of Z/E

Z/E = 34:66 isomers. H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 4.49 — 4.45 (m, 2H, E-

isomer), 4.42 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Z-isomer), 3.79 — 3.75 (m, 2H, E-isomer), 3.72 (t, /= 7.8 Hz, 2H,

Z-isomer), 2.52 — 2.46 (m, 2H, Z-isomer), 2.35 - 2.28 (m, 2H, E-isomer), 1.51 — 1.20 (m, 6H, E-

isomer, 6H, Z-isomer), 0.93 —0.84 (m, 3H, E-isomer, 3H, Z-isomer), 0.34 (s, 9H, E-isomer), 0.21

(s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 168.0 (Z-isomer), 166.3 (E-isomer), 157.0

(Z-isomer), 155.7 (E-isomer), 115.9 (Z-isomer), 115.2 (E-isomer), 114.1 (E-isomer), 113.2 (Z-

isomer), 62.5 (E-isomer), 62.3 (Z-isomer), 46.1 (Z-isomer), 45.8 (E-isomer), 35.1 (Z-isomer),

32.6 (E-isomer), 31.6 (E-isomer), 29.8 (Z-isomer), 29.7 (E-isomer), 29.6 (Z-isomer), 29.4 (Z-

isomer), 28.8 (E-isomer), 22.7 (E-isomer), 22.6 (Z-isomer), 14.1 (E-isomer + Z-isomer), -0.8 (Z-

isomer), -1.1 (E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): § (ppm) -1.31 (E-isomer), -1.75 (Z-isomer).
HRMS (ESI positive) calcd for Ci5H26KN20,Si: 333.1395, found: 333.1392.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenyl-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile (2an): Prepared
\ / following the GP VI from 3-(4-Phenylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one lan
—Si CN (0.5 mmol, 108 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.33
/_)_<N__(O (Pentane/EtOAc 5:1). Purification by flash column chromatography over
Ph Q/O silica gel (Pentane/ethyl acetate = 5:1) afforded the title compound (138
oan mg, 0.44 mmol) as a colorless solid. 88 % yield of inseparable mixture of Z/E
Z/E = 26:74 isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.34 — 7.22 (m, 5H, Z-isomer),
7.33-7.27 (m, 2H, E-isomer), 7.23 - 7.19 (m, 1H, E-isomer), 7.16 —7.11 (m,
2H, E-isomer), 4.48 —4.39 (m, 2H, Z-isomer), 4.28 — 4.19 (m, 2H, E-isomer), 3.79 - 3.67 (m, 2H,
Z-isomer), 3.18 — 3.09 (m, 2H, E-isomer), 2.77 (s, 4H, Z-isomer), 2.73 — 2.66 (m, 4H, E-isomer),
0.42 (s, 9H, E-isomer), 0.26 (s, 9H, Z-isomer). 3C NMR (101 MHz, CDCl5): § (ppm) 166.5 (Z-
isomer), 163.4 (E-isomer), 156.9 (Z-isomer), 155.4 (E-isomer), 140.9 (E-isomer), 140.3 (Z-
isomer), 128.8 (E-isomer), 128.7 (Z-isomer), 128.62 (Z-isomer), 128.60 (E-isomer), 126.58 (Z-
isomer), 126.55 (E-isomer), 116.9 (Z-isomer), 115.0 (E-isomer), 114.9 (E-isomer), 113.0 (Z-
isomer), 62.5 (E-isomer), 62.4 (Z-isomer), 46.1 (Z-isomer), 45.0 (E-isomer), 37.0 (Z-isomer),
35.9 (Z-isomer), 34.7 (E-isomer), 34.4 (E-isomer), -0.9 (Z-isomer), -1.0 (E-isomer). 2°Si NMR (80
MHz, CDCl;): 6 (ppm) -1.19 (E-isomer), -1.44 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for
C17H22KN205Si: 353.1082, found: 353.1103.
Note: Pure 2ale (30 mg, 0.1 mmol) was isolated by preparative TLC (Pentane/Et,0/DCM =
50:46:4) from 50 mg of the Z/E-mixture. Z-isomer couldn’t be isolated as a pure compound.
IR: v (cm™) 2961, 2215, 1761, 1588, 1482, 1400, 1251, 1129, 1038. Mp: 153-154 °C.
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Large-scale synthesis of trimethylsilycyanated compound 2an:

o) TMSCN (2 equiv.) %/
Wg PdCl (1moi%) Sy o
——N - N
Ph—/ A xylene (1M) k:g
170 °C, 15 min Ph
1an 2an
1g scale Z/E = 26/74

An oven-dried 20-mL Biotage microwave tube was charged with ynamide 1a (1 g, 4.65 mmol,
1 eq) and PdCl; (8.2 mg, 0.046 mmol, 0.01 eq) and dissolved in freshly distilled xylene (1M)
under Ar. TMSCN (0.92 g, 9.29 mmol, 2 eq) was then added by syringe to the reaction mixture
and the tube was sealed by a screwer cap under Ar and moved to pre-heated bath at 180 °C.
After 15 min and total consumption of the starting material, the dark red solution was cooled
to room temperature and the solvent was evaporated. Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 5:1) afforded the title compound
(1.27 g, 4.05 mmol) as a colorless solid. 87 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers.

3-Cyclohexyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2a0): Prepared

\S_/ following the GP VI from 3-(Cyclohexylethynyl)oxazolidin-2-one 1ao (0.5
—ol

__ N o mmol, 97 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC: Rf: 0.26 (Pentane/EtOAc 5:1).
<:§_<N—-( Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 5:1) afforded the title compound (125 mg, 0.43 mmol) as a colorless
2a0 solid. 85 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (500 MHz,
ZE=211719  CDCl3): & (ppm) 4.47 —4.41 (m, 2H, Z-isomer), 4.45 — 4.28 (m, 2H, E-isomer),
3.99 — 3.79 (m, 1H, E-isomer), 3.75 — 3.65 (m, 2H, Z-isomer), 3.62 — 3.41 (m, 1H, E-isomer),
2.65—-2.53 (m, 2H, E-isomer + Z-isomer), 1.84 — 1.59 (m, 6H, E-isomer), 1.80 — 1.41 (m, 6H, Z-
isomer), 1.32 — 1.14 (m, 4H, E-isomer), 1.27 — 1.07 (m, 4H, Z-isomer), 0.38 — 0.35 (m, 9H, Z-
isomer), 0.20 — 0.17 (m, 9H, E-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 171.4 (E-isomer),
170.8 (Z-isomer), 156.9 (E-isomer), 156.2 (Z-isomer), 115.4 (Z-isomer), 114.7 (E-isomer),
113.82 (E-isomer), 113.80 (Z-isomer), 62.4 (Z-isomer), 62.1 (E-isomer), 46.1 (Z-isomer), 45.9
(E-isomer), 44.8 (E-isomer), 44.2 (Z-isomer), 30.6 (E-isomer), 30.2 (Z-isomer), 26.5 (E-isomer),
26.3 (Z-isomer), 25.7 (Z-isomer), 25.5 (E-isomer), 0.7 (Z-isomer), 0.0 (E-isomer). 2°Si NMR (99
MHz, CDCl;): 6 (ppm) -1.84 (E-isomer), -1.99 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for
C1sH24KN205Si: 331.1239, found: 331.1257.

4-Methyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile (2ap): Prepared

following the GP VI from 3-(3-Methylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1ap (0.5 mmol, 77 mg, 1

eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (117 mg, 0.46 mmol). 93 % vyield.

(E)-4-Methyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile 2ape (77 mg, 0.31

_\Si/ oN mmol) was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.25 (Pentane/EtOAc = 7:1). *H

NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.40 (brs, 2H), 4.09 —3.25 (m, 2H), 3.03 (hept,

N J=7.1Hz, 1H), 1.26 (d, J = 7.1 Hz, 6H), 0.22 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3):

{0 & (ppm) 173.1, 157.0, 114.7, 113.7, 62.2, 46.0, 34.0, 21.0, 0.2. 2°Si NMR (99

2ap MHz, CDCls): 6 (ppm) -2.09. IR: v (cmY) 2967, 2211, 1758, 1577, 1482, 1397,

1251, 1213, 1114, 1039. Mp: 94-95 °C.
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(2)-4-Methyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile 2ap; (40 mg, 0.15

o mmol) was isolated as a colorless oil. TLC: Rf: 0.15 (Pentane/EtOAc = 7:1). H

N N—\k NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 7.8 Hz, 2H),

=( O 3.04 (hept, J=7.1Hz, 1H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 6H), 0.40 (s, 9H). 13C NMR (126

CN MHz, CDCl3): & (ppm) 172.4, 156.1, 115.4, 113.7, 62.4, 45.9, 32.8, 20.9, 0.7. 2Si

NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -2.21. IR: v (cm™) 2963, 2211, 1756, 1562, 1481,

1398, 1253, 1213, 1110, 1037. HRMS (ESI positive) calcd for C12H20N2NaO,Si:
275.1186, found: 275.1178.

2ap;

3-Cyclopropyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2aq): Prepared
following the GP VI from 3-(Cyclopropylethynyl)oxazolidin-2-one 1aq (0.5 mmol, 76 mg, 1
eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (102 mg, 0.41 mmol). 82 % vyield.
(2)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2aq:z (51 mg, 0.2
(\O mmol) was isolated as a colorless oil. TLC: Rf: 0.3 (Pentane/EtOAc = 4:1). H
_\Si/ N_§ NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.42 (t, J = 7.9 Hz, H, 2H), 3.76 (t,J = 7.9 Hz,
O 2H), 1.63 (tt, J = 8.6, 5.8 Hz, 1H), 1.02 — 0.97 (m, 2H), 0.85 — 0.81 (m, 2H), 0.22
CN (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 167.5, 156.8, 117.0, 113.7, 62.2,
45.9,16.0,7.7,-0.6. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.36. IR: v (cm™) 2958,
2211, 1756, 1481, 1398, 1250, 1112, 1030.
(E)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2aqs (51 mg, 0.2
_\Si/ CN mmol) was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.17 (Pentane/EtOAc = 4:1). *H
_ o NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 4.49 — 4.44 (m, 2H), 3.86 —3.82 (m, 2H), 1.57
<f_<N~( (tt,/=8.5,6.2 Hz, 1H), 0.92 — 0.88 (m, 2H), 0.41 — 0.37 (m, 2H), 0.35 (s, 9H). 13C
Lo NWR (126 MHz, €DCl3): 6 (ppm) 162.4, 154.4, 116.4, 115.2, 62.4, 45.3, 15.9,
2aqg 8.2, -0.6. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): § (ppm) -1.60. IR: v (cm™) 2958, 2215,
1754, 1569, 1482, 1400, 1251, 1029. HRMS (ESI positive) calcd for C1,H1sKN20,Si: 289.0769,
found: 289.0788. Mp: 72-73 °C.

2aq;

(R)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2ar):
Prepared following the GP VI from (R)-3-(Cyclopropylethynyl)-4-phenyloxazolidin-2-one 1ar
(0.5 mmol, 114 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. Purification by flash column chromatography
over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 8:1 to 6:1) afforded the title compound (139 mg, 0.43
mmol). 85 % vyield.
(R,Z)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2ar; (34
o mg, 0.1 mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.34 (Pentane/EtOAc
< °§(N_\( = 8:1). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.47 — 7.38 (m, 5H), 5.10 (t, J = 8.8
Ph
CN

—Si Hz, 1H), 4.71 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 1.54 (tt, J = 8.6, 5.9
<f_< Hz, 1H), 0.93 —0.89 (m, 2H), 0.76 — 0.71 (m, 1H), 0.63 —0.57 (m, 1H), 0.20 (s,
9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 165.6, 156.5, 134.9, 129.9, 129.4,

2ar, 128.3,117.0,113.7,69.2,62.0,16.1, 8.0, 7.5, -0.1. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls):
8 (ppm) -1.70. IR: v (em™) 2959, 2213, 1764, 1582, 1459, 1394, 1251, 1045. Specific rotation
[asgo] = -27.05 (20 °C, 1.151 g/100 mL, CH2Cl,).
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(R,Z)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2are
\ / (105 mg, 0.32 mmol) was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.17
—Si  CN (Pentane/EtOAc = 8:1). *H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.44 —7.34 (m, 5H),
<f=<N O 523 (t, J=8.9 Hz, 1H), 4.76 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.41 — 4.38 (m, 1H), 1.44 (pd, J =
A_0 73,15 Hz, 1H), 0.97 ~0.90 (m, 1H), 0.91 - 0.83 (m, 1H), 0.57 ~ 0.50 (m, 1H),
Ph 0.44 —0.38 (m, 1H), 0.16 (d, J = 1.5 Hz, 9H).

2arg 13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 162.9, 154.7, 135.9, 129.7, 129.3, 127.8,
115.5, 115.4, 70.1, 61.7, 15.9, 9.2, 8.1, -0.8. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -1.47. IR: v
(em™) 2957, 2217, 1756, 1569, 1459, 1394, 1252, 1068. Specific rotation [asgy] = +18.24 (20
°C, 1.440 g/100 mL, CH,Cl,). HRMS (ESI positive) calcd for Ci1sH22N2NaO,Si: 349.1343, found:

349.1330. Mp: 126-127 °C.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2as): Prepared following the GP VI
from 3-Ethynyloxazolidin-2-one 1as (0.5 mmol, 56 mg, 1 eq). Reaction time: 5 min.
Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:1 to
2:1) afforded the title compound (58 mg, 0.28 mmol). 55 % yield.
(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2as; (29 mg, 0.14 mmol) was

(\o isolated as a colorless oil. TLC: Rf: 0.53 (Pentane/EtOAc = 3:1). *H NMR (500
5/ N—_ MHz, CDCls): & (ppm) 6.66 (s, 1H), 4.48 — 4.42 (m, 2H), 3.85 —3.78 (m, 2H), 0.18
O (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.9, 149.5, 119.7, 114.5, 62.3,
H CN 45.6, -1.4. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -5.09. IR: v (cmt) 2958, 2219,
1760, 1598, 1481, 1401, 1221, 1038.

2as;

(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2asg (29 mg, 0.14 mmol) was

—\Si/ oN isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc = 3:1). *H NMR (500

Y= MHz, CDCl3): 6 (ppm) 6.13 (s, 1H), 4.45—-4.40 (m, 2H), 3.91 -3.85 (m, 2H), 0.26

H  N—¢ (s, 9H). *C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 153.8, 129.53, 120.02, 113.51,

Q/O 61.68, 44.89, -1.2. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): & (ppm) -5.98. IR: v (cm™) 2957,

2asg 2231, 1755, 1568, 1476, 1402, 1217, 1130, 1039. HRMS (ESI positive) calcd for
CoH14N2Na0,Si: 233.0717, found: 233.0722. Mp: 125-126 °C.

(R)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2at): Prepared
following the GP VI from (R)-3-Ethynyl-4-phenyloxazolidin-2-one 1at (0.5 mmol, 94 mg, 1 eq).
Reaction time: 5 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (129 mg, 0.45 mmol). 90 % vyield.
(R,Z)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2at; (39 mg, 0.14
O#ol mmol) was isolated as a colorless oil. TLC: Rf: 0.46 (Pentane/EtOAc = 7:1). *H
\ /
CN

H

NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.47 — 7.41 (m, 3H), 7.41 — 7.37 (m, 2H),
6.48 (s, 1H), 5.18 (t, J=8.9 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.30 (t, J= 8.9 Hz,
1H), 0.18 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 155.6, 148.5, 135.4,
129.9,129.5,128.0, 118.9, 114.4, 69.8, 61.6, -1.2. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls):
8 (ppm) -5.24. IR: v (em™) 2957, 2219, 1771, 1595, 1459, 1393, 1368, 1219,
1037. Specific rotation [asg] = +12.30 (20 °C, 0.732 g/100 mL, CHxCl,).

2at 7
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(R,E)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile 2at: (90 mg, 0.31

\ / mmol) was isolated as a colorless solid. TLC: Rf: 0.26 (Pentane/EtOAc = 7:1). *H
~SI_ Y NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.45 — 7.35 (m, 3H), 7.31 — 7.27 (m, 2H), 6.32
H N_(O —6.26 (m, 1H), 5.20 (dd, /= 8.8, 6.0 Hz, 1H), 4.73 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 4.18 (dd, J
Ph O =8.8, 6.0 Hz, 1H), 0.19 — 0.08 (m, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm)
154.4, 136.9, 135.8, 129.6, 129.4, 126.6, 118.8, 113.8, 70.0, 60.4, -1.4. 2°Si
NMR (99 MHz, CDCls): 6 (ppm) -6.03. IR: v (cm™t) 2967, 2229, 1776, 1579, 1456,
1394, 1329, 1268, 1248, 1188, 1048. Specific rotation [asge] =-11.51 (20 °C, 1.090 g/100 mL,
CH,Cl,). HRMS (ESI positive) calcd for C1sH1sN2NaO,Si: 309.1030, found: 309.1049. Mp: 127-
128 °C.

2atp

Methyl (1-cyano-4-phenyl-2-(trimethylsilyl)but-1-en-1-yl)(methyl)carbamate (2au):
Prepared following the GP VI from Methyl methyl(4-phenylbut-1-yn-1-
o yl)carbamate 1au (0.5 mmol, 109 mg, 1 eq). Reaction time: 10 min. TLC:
_4 Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 95:5). Purification by flash column
O— chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 95:5) afforded
2au the title compound (133 mg, 0.42 mmol) as a colorless oil. 84 % vyield of
Z/E =19:81 inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm)
7.34 — 7.28 (m, 2H, Z-isomer), 7.33 — 7.27 (m, 2H, E-isomer), 7.27 — 7.23 (m, 3H, Z-isomer),
7.24—-7.20 (m, 1H, E-isomer), 7.15—-7.11 (m, 2H, E-isomer), 3.75 (br s, 3H, E-isomer), 3.74 (br
s, 3H, Z-isomer) 3.02 (s, 3H, Z-isomer), 2.94 (br s, 3H, E-isomer), 2.74 (br s, 2H, Z-isomer), 2.60
(br's, 2H, E-isomer), 2.56 — 2.52 (m, 2H, E-isomer), 2.58 — 2.49 (m, 2H, Z-isomer), 0.39 (s, 9H,
E-isomer), 0.20 (s, 9H, Z-isomer). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 162.8 (Z-isomer), 161.6
(E-isomer), 156.0 (Z-isomer), 155.4 (E-isomer), 140.6 (E-isomer), 140.3 (Z-isomer), 128.8 (E-
isomer), 128.7 (Z-isomer), 128.6 (Z-isomer), 128.3 (E-isomer), 126.60 (E-isomer), 126.55 (Z-
isomer), 122.2 (Z-isomer), 120.4 (E-isomer), 116.5 (E-isomer), 114.3 (Z-isomer), 53.6 (E-
isomer), 53.5 (Z-isomer), 36.73 (Z-isomer), 36.66 (Z-isomer), 35.8 (E-isomer), 34.8 (E-isomer),
34.2 (E-isomer + Z-isomer), -1.0 (Z-isomer), -1.2 (E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): § (ppm)
-1.66 (E-isomer), -2.44 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci7H24N2NaO,Si: 339.1500,
found: 339.1513.

\ /
—Si CN
N
/

Ph

N-(1-Cyano-4-phenyl-2-(trimethylsilyl)but-1-en-1-yl)-N-methylmethanesulfonamide (2av):
\/ Prepared following the GP VI from N-Methyl-N-(4-phenylbut-1-yn-1-

—Si CN yl)methanesulfonamide 1av (0.5 mmol, 119 mg, 1 eq). Reaction time: 10
/—)_<N—Ms min. TLC: Rf: 0.14 (Pentane/EtOAc 10:1). Purification by flash column
PH / chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 10:1) afforded the
oay title compound (60 mg, 0.18 mmol) as a yellow oil. 36 % yield of inseparable

Z/E =18:82 mixture of Z/E isomers. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.36 — 7.28 (m,
3H, Z-isomer), 7.32 —7.28 (m, 2H, E-isomer), 7.26 —7.23 (m, 2H, Z-isomer), 7.23 - 7.18 (m, 1H,
E-isomer), 7.21 —7.17 (m, 2H, E-isomer), 3.03 (s, 3H, Z-isomer), 2.97 (s, 3H, E-isomer), 2.97 (s,
3H, Z-isomer) 2.76 (s, 3H, E-isomer), 0.41 (s, 9H, E-isomer), 0.33 (s, 9H, Z-isomer). (Missing of
CH»-signals, br s around 2.76). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 169.7 (Z-isomer), 169.3 (E-
isomer), 140.7 (E-isomer), 140.1 (Z-isomer), 128.72 (Z-isomer), 128.70 (Z-isomer), 128.67 (E-
isomer), 128.61 (E-isomer), 126.59 (Z-isomer), 126.50 (E-isomer), 119.6 (Z-isomer), 117.8 (E-
isomer), 115.4 (E-isomer), 113.3 (Z-isomer), 37.3 (Z-isomer), 37.0 (Z-isomer), 36.4 (E-isomer),
35.9 (E-isomer), 35.6 (Z-isomer), 35.6 (Z-isomer), 34.8 (E-isomer), 34.7 (E-isomer), -0.4 (Z-
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isomer), -1.2 (E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): 6 (ppm) -0.82 (Z-isomer), -1.12 (E-isomer).
HRMS (ESI positive) calcd for C16H24KN,0,SSi: 375.0959, found: 375.0973.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3,3-bis(trimethylsilyl)acrylonitrile (2aac): Prepared following the
o GPVI from 3-((Trimethylsilyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1aac (0.20 mmol, 37 mg,
_\Si/ N—{_ 1 eq). 4 mol% of PdCl, are used here. Reaction time: 90 min. TLC: Rf: 0.29
= © (Pentane/Et,0 = 2:1). Purification by flash column chromatography over silica
gel (Pentane/Et,0 = 2:1) afforded the title compound (10 mg, 0.04 mmol) as a
2aac colourless solid. 18 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.49 — 4.35 (m,
2H), 4.05 — 3.50 (m, broad signal, 2H), 0.38 — 0.36 (m, 9H), 0.23 — 0.21 (m, 9H).

296§ NMR (80 MHz, CDCl3): & (ppm) -1.54, -2.85.

—Si CN
/N

4,4-Dimethyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile (2aad): Prepared
following the GP VI from 3-(3,3-Dimethylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1aad (0.25 mmol, 42
mg, 1 eq). Reaction time: 180 min. Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (27 mg, 0.10 mmol). 40 % yield.
(2)-4,4-Dimethyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile 2aad; (23 mg,
) 0.09 mmol) was isolated as a pale yellow solid. TLC: Rf: 0.20 (Pentane/EtOAc =
o 1o 7). 14 NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.47 (ddd, Ha, J = 9.4, 8.6, 3.2 Hz, 1H),
25 N 4.34 (dt, Ha, J = 10.2, 8.6 Hz, 1H), 4.00 (ddd, Hy, J = 10.2, 9.4, 8.6 Hz, 1H), 3.51
VAR O (td, H, J = 8.6, 3.2 Hz, 1H), 1.42 (s, Hy, 9H), 0.30 (s, Hg, 9H). *C NMR (126 MHz,
9  CDCl3): 6 (ppm) 174.6 (Cs, Cq), 157.2 (C3, Cq), 114.9 (Ca, Cq), 114.8 (Co, Cq), 62.0
2aad, (C3, CH3), 45.7 (C1, CHy), 37.7 (Cs, Cq), 31.0 (C7, CH3), 3.1 (Cs, CH3). 2°Si NMR (99
MHz, CDCl3): 6 (ppm) -1.72.
(E)-4,4-Dimethyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)pent-2-enenitrile 2aad:s (3 mg,
8 0.01 mmol) was isolated as a pale pink solid. TLC: Rf: 0.15 (Pentane/EtOAc = 7:1).
%/ en ‘HNMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 4.47 (td, Ha, J = 9.4, 8.6, 3.2 Hz, 7H), 4.38 (dt,
56— 'fl_gfo Hy, J=9.4, 8.6 Hz, 5H), 3.97 (td, H1, J = 9.4, 8.6 Hz, 1H), 3.54 (td, H1, J = 8.6, 3.2
ARSI Hz, 1H), 1.26 (s, H7, 9H), 0.49 (s, Hs, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm)
2 175.0 (Cs, Cq), 156.5 (C3, Cq), 115.8 (Co, Cq), 113.6 (Ca, Cq), 62.3 (C, CH2), 45.8 (Cy,
2aadg CH,), 41.0(Cs, Cq), 30.1 (C7, CH3), 2.9 (Cs, CHs). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm)
-0.25.
Note: Compound E was isolated in mixture with hydrocyanated compound 3aad:.

7

2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2aae): Prepared following the GP

7 8 VI from 2-Ethynylisoindoline-1,3-dione 1aae (0.70 mmol, 120 mg, 1 eq).

—-Si__CN Reaction time: 5 min. TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc 7:1). Purification by flash

H N column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded

o 2 3 the title compound (20 mg, 0.074 mmol) as an orange oil. 11 % vyield of

, inseparable mixture of Z/E isomers. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.97 —

2aae 7.91 (m, Hs, 4H, E-isomer + Z-isomer), 7.84 — 7.78 (m, Hs, 4H, E-isomer + Z-

Z/E =10/90 isomer), 7.13 (s, He, 1H, E-isomer), 6.83 (s, He, 1H, Z-isomer), 0.37 (s, H7, 9H, Z-

isomer), 0.11 (s, Hy, 9H, E-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for Ci1aH14KN2NaO,Si: 293.0717,
found: 293.0719.
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(Z)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (2aaf) and (E)-3-(1,3-
dioxoisoindolin-2-yl)-2-phenyl-3-
(trimethylsilyl)acrylonitrile (5aaf): Prepared following the

"o 43 GP VI from 2-(Phenylethynyl)isoindoline-1,3-dione laaf
WARRY (0.4 mmol, 99 mg, 1 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Rf:
_SG'_ A 0.17 (Pentane/EtOAc 95:5). Purification by flash column

78 Cf‘fz chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =

95:5) afforded title compounds (35 mg, 0.10 mmol) as a
yellow oil. 25 % yield of inseparable mixture of 2aaf,/5aafg
2aafz (a-isomer)/5aafg (-isomer) regioisomers. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.76 (dd,
= 67133 Hy, J = 5.6, 3.1 Hz, 2H, B-isomer), 7.74 (dd, Ha, J = 5.6, 3.1
Hz, 2H, a-isomer), 7.69 (dd, Hi1, J = 5.6, 3.1 Hz, 2H, B-isomer), 7.67 (dd, H1, J = 5.6, 3.1 Hz, 2H,
o-isomer), 7.31—-7.27 (m, Hs, 2H, B-isomer), 7.26 — 7.22 (m, Hy, Hio, 3H, B-isomer), 7.21-7.16
(m, Ho, 2H, a-isomer), 7.13 — 7.07 (m, Hio, 1H, a-isomer), 6.92 — 6.88 (m, Hg, 2H, a-isomer),
0.42 (s, Hi1, 9H, B-isomer), 0.35 (s, H11, 9H, a-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm)
171.2 (Cs, Cq, a-isomer), 166.4 (Cs, Cq, B-isomer), 165.3 (Cs, Cq, a-isomer), 153.5 (Cs, Cq, B-
isomer), 137.9 (C;, Cq, arom., a-isomer), 134.6 (C1, CHarom., a-isomer), 134.5 (C1, CHarom., B-
isomer), 133.3 (Cy, Cqg, arom., B-isomer), 131.8 (Cs, Cq, arom., B-isomer), 131.4 (Cs, Cq, arom., Q-
isomer), 129.7 (Cs, Cq, arom., B-isomer), 129.7 (Ci0, CHarom., B-isomer), 129.0 (Co, CHarom., B-
isomer), 128.4 (Co, CHarom., a-isomer), 127.6 (Ci0, CHarom., a-isomer), 127.5 (Cs, CHarom., B-
isomer), 125.3 (Cs, CHarom., a-isomer), 124.0 (Cz, CHarom,, a-isomer), 123.9 (C2, CHarom,, B-
isomer), 117.7 (C12, Cq, B-isomer), 115.6 (C12, Cq, a-isomer), 109.4 (Cs, Cq, a-isomer), -1.2 (C11,
CHs, a-isomer), -1.5 (C11, CHs, B-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) 1.77 (B-isomer),
-0.80 (a-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for C;0H19N,0,Si: 347.1210, found: 347.1195.

10 9
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Silylcyanation of ynamides with triorganylsilylcyanides:

General procedure VII for the silylcyanation with triorganylsilylcyanide toward compound
2ax:

R3SiCN
. 0
o (4 equiv.) R}—Q‘S:R @
»\o PdCl, (1 mol%) . o
=N > _
< > A xylene (05 M) CN
170 °C, 30 min
1a 2ay

A Biotage Microwave Vial (0.5-2 mL) was charged with 0.5 mL of xylene and 1 mL of n-BulLi
(1.55 M in hexane, 1.55 mmol, 6.2 eq). 194 uL of trimethylsilylcyanide (1.55 mmol, 6.2 eq)
were slowly added at room temperature. After stirring at RT for 15 minutes and the
precipitation of LICN as a white solid, 168 plL of chlorotrioganylsilane (1 mmol, 4 eq) were
added to the yellow slurry. The reaction mixture was capped and heated for 17 h at 120 °C.
The silylcyanide solution was filtered on a PTFE filter and directly used like it and added to
another reactor containing 47 mg of ynamide 1a (0.25 mmol, 1 eq) and 0.5 mg of PdCl; (2.5
pmol, 0.01 eq). The reaction mixture was heated at 170 °C for 30 minutes. Purification of the
crude by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded
desired compound 2ax.

3-(Dimethyl(phenyl)silyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile ~ 2ai:  Prepared
following the GP VIl with Dimethylphenylsilylcyanide (DMPSCN) from ynamide 1a. Purification
of the crude by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1)
afforded desired compound 2ax (53 mg, 0.15 mmol). 61 % vyield.

(2)-3-(Dimethyl(phenyl)silyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile 2a:2 (39 mg, 0.11
mmol) was isolated as a pale pink oil. TLC: Rf: 0.31 (Pentane/EtOAc = 4:1).
@, (™o HNMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.61~7.56 (m, 2H), 7.48 ~ 7.4 (m, 1H),
—si N\ 7.45-7.39 (m, 4H), 7.37 (tt, ) = 7.8, 1.3 Hz 1H), 7.19 — 7.16 (m, 2H), 3.71 (t,
=\ O J=7.8Hz 2H), 3.21 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 0.40 (s, 6H). 3C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 165.6, 156.2, 138.4, 136.2, 133.8, 129.9, 128.9, 128.3,
128.2, 127.0, 117.5, 113.1, 62.0, 45.0, -3.1. 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): &
2a4z (ppm) -8.12. IR: v (ecm™) 2922, 2214, 1758, 1587, 1478, 1400, 1286, 1214,

1111, 1037. HRMS (ESI positive) calcd for C2oH20KN20,Si: 387.0926, found: 387.0921.

(E)-3-(Dimethyl(phenyl)silyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile 2a:£ (14 mg, 0.04
N\ mmol) was isolated as a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc = 4:1).
— 14 NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.57 — 7.53 (m, 2H), 7.44 — 7.40 (m, 1H),
Si— CN 7.41-7.35(m, 2H), 7.30—-7.26 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 6.87 — 6.83 (m,
/= O 2H), 4.13 — 4.07 (m, 2H), 3.29 — 3.22 (m, 2H), 0.53 (s, 6H). 3C NMR (126
N~ MHz, CDCl3): & (ppm) 160.9, 155.5, 138.0, 134.9, 134.4, 130.1, 128.7, 128.3,
127.9, 126.3, 116.3, 115.0, 62.7, 45.6, -2.2. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): §
2a.e (ppm) -7.46. IR: v (em') 2926, 2217, 1759, 1578, 1480, 1400, 1251, 1112,
1041.
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2-(2- Oxooxazolldm 3-yl)-3-phenyl-3-(triethylsilyl)acrylonitrile 2a,: Prepared following the
GP VII with Triethylsilylcyanide (TESCN) from ynamide 1a. Purification of
the crude by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 4:1) afforded desired compound 2a; (30 mg, 0.09 mmol) as a pale
orange oil. 37 % yield of inseparable mixture of Z/E isomers. 'H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.43 —7.37 (m, Hs, 2H, Z-isomer), 7.40 — 7.33 (m, Hs,
2H, E-isomer), 7.36 — 7.32 (m, Hq, 1H, Z-isomer), 7.30 — 7.26 (m, Ho, 1H, E-
Z/E = 88/12 isomer), 7.15—-7.10 (m, H7, 2H, Z-isomer), 6.98 — 6.94 (m, H7, 2H, E-isomer),
4,52 — 4.45 (m, Hy, 2H, Z-isomer), 4.14 — 4.06 (m, Hy, 2H, E-isomer), 3.87 —
3.78 (m, Hi, 2H, Z-isomer), 3.31 — 3.24 (m, Hi, 2H, E-isomer), 0.91 (t, H11, / = 7.8 Hz, 9H, Z-
isomer), 0.82 (t, H11, /= 7.8 Hz, 9H, E-isomer), 0.68 (qd, H1o, /= 7.8, 1.0 Hz, 6H, Z-isomer), 0.53
(9, Hio, J = 7.9 Hz, 6H, E-isomer). 2°Si NMR (80 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.78 (Z-isomer), 4.56 (E-
isomer).

3-(tert-Butyldimethylsilyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile  2as: Prepared
following the GP VI with t-Butyldimethylsilylcyanide (TBSCN purchased from

A@ (\o Sigma-Aldrich) from ynamide 1a. Purification of the crude by flash column

10 —Sj chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 5:1) afforded

5)— 4 O desired compound 2as (27 mg, 0.08 mmol) as a pale yellow oil. 33 % yield of

67 C"fs inseparable mixture of Z/E isomers. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) )
7.42 — 7.38 (m, Hg, 2H, Z-isomer), 7.37 — 7.32 (m, Hy, 1H, Z-isomer), 7.36 —
2a, 7.31 (m, Hs, 2H, E-isomer) 7.29 — 7.25 (m, Ho, 1H, E-isomer), 7.19 - 7.15 (m,
ZE=82118 Y, 2H, Z-isomer), 7.02 — 6.99 (m, H7, 2H, E-isomer), 4.47 (t, Hy, J = 7.7 Hz,
2H, Z-isomer), 4.12 — 4.06 (m, Hy, 2H, E-isomer), 3.83 (t, H1, J = 7.7 Hz, 2H, Z-isomer), 3.33 —
3.27 (m, Hi, 2H, E-isomer), 1.00 (s, Hi2, 9H, E-isomer), 0.79 (s, Hi2, 9H, Z-isomer), 0.26 (s, Hio,
6H, E-isomer), 0.22 (s, Hio, 6H, Z-isomer). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 167.1 (Cs, Cq, Z-
isomer), 162.9 (Cs, Cq, E-isomer), 157.1 (Cs, Cq, Z-isomer), 155.5 (Cs, Cq, E-isomer), 139.5 (Ce,
Cq, arom., Z-isomer), 138.9 (Cs, Cq, arom., E-isomer), 128.7 (Cs, CHarom., Z-isomer), 128.6 (Cs, CHarom.,
E-isomer), 128.4 (Co, CHarom., Z-isomer), 127.7 (Co, CHarom., E-isomer),126.4 (C7, CHarom,, Z
isomer), 125.5 (C7, CHarom., E-isomer), 119.6 (Ca, Cq, Z-isomer), 117.0 (Cs, Cq, E-isomer), 115.8
(Ci3, Cq, E-isomer), 113.3 (Ci3, Cq, Z-isomer), 62.6 (C, CH,, E-isomer), 62.6 (C,, CH,, Z-isomer),
46.6 (C1, CH,, Z-isomer), 45.5 (C1, CH3, E-isomer), 27.5 (Ci12, CHs, E-isomer), 27.2 (C12, CHs, Z-
isomer), 19.4 (C11, Cq, E-isomer), 18.3 (Ci1, Cq, Z-isomer), -4.2 (C1o, CHs, E-isomer), -4.3 (C1o,
CHs, Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 4.43 (Z-isomer), 3.96 (E-isomer).

9 8
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lll. Hydrocyanated compounds:

Protodesilylation of compounds 2:
Protodesilylation of Z-2a toward E-3a:

\/ (0] (0]
—Si _ N_&O CsF (2 equiv.) H _ N—&O
CN MeOH, RT, 20 h CN
Quant.
Z-2a E-3a

Trimethylsilylated compound Z-2a (26 mg, 0.089 mmol, 1eq) was dissolved in MeOH (0.5 mL)
and added to freshly activated CsF (22 mg, 0.15 mmol, 2 eq) in a flask. The reaction mixture
was stirred 20 h at room temperature. Then, 1 mL of water and 1 mL of EtOAc were added.
The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted three times with EtOAc.
The combined organics were dried over Na;SOg, filtrated and evaporated under vacuum. TLC:
Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification of the crude by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded desired protodesilylated compound E-3a (19
mg, 0.089 mmol) as a colorless solid. Quantitative yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm)
7.72 = 7.67 (m, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 3H), 4.53 — 4.47 (m, 2H), 4.05 — 3.99 (m, 2H).
13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 155.0, 135.9, 131.7, 130.5, 129.1, 129.0, 114.0, 108.0,
62.0, 45.7. IR: v (cm™) 3069, 2228, 1748, 1610, 1478, 1407, 1314, 1227, 1122, 1040. HRMS
(ESI positive) calcd for C12H10N2NaO;: 237.0634, found: 237.0637.

Mp: 160-161 °C.

Protodesilylation of 2an toward 3an:

—\Si/ CN ) H CN (\O
_ AgF (2 equiv.) _ H N
o N—¢ MeOH, RT, 20 h 0 CN
9 Ph
Lo 55 % PH
2an Z-3a/E-3a
Z/E = 25:75 Z/E=75:25

Trimethylsilylated mixture of 2an (66 mg, 0.21 mmol, 1eq) was dissolved in MeOH (2 mL) and
added to freshly activated AgF (53 mg, 0.42 mmol, 1.5 eq) in a flask. The reaction mixture was
stirred 20 h at room temperature. Then, 1 mL of water and 1 mL of EtOAc were added. The
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted three times with EtOAc. The
combined organics were dried over Na;SOa, filtrated and evaporated under vacuum.
Purification of the crude by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 7:3) afforded desired protodesilylated compounds 3a (27 mg, 0.11 mmol). 55 %
yield.

(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenylpent-2-enenitrile Z-3a: (20 mg, 0.08 mmol) was isolated
as a pale pink oil. TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc = 7:3). *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.33
—7.28 (m, 2H), 7.24—7.20 (m, 1H), 7.19 — 7.14 (m, 2H), 6.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.43 — 4.37 (m,
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2H), 3.55 — 3.45 (m, 2H), 2.80 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.60 (g, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz,
CDCls): 155.2, 146.8, 140.2, 128.7,128.6, 126.7, 114.4, 110.5, 62.6, 45.1, 33.9, 30.7.
(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenylpent-2-enenitrile E-3a: (7 mg, 0.03 mmol) was isolated
as a colorless solid. TLC: Rf: 0.14 (Pentane/EtOAc = 7:3). *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm)
7.33-7.29 (m, 2H), 7.24—7.20 (m, (m, 1H), 7.22 = 7.19 (m, 2H), 6.48 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 4.44 —
4.39 (m, 2H), 3.84—3.79 (m, 2H), 2.84 — 2.80 (m, 2H), 2.78 — 2.72 (m, 2H). 3C NMR (126 MHz,
CDCls): 154.83, 139.90, 136.98, 128.73, 128.60, 126.61, 112.33, 111.72, 61.96, 45.37, 35.00,
31.63.

Hydrocyanation of ynamides with TMSCN:

General procedure VIl for the synthesis of hydrocyanated compound 3:

TMSCN (2 equiv.) R
EWG ZnBr2 (30 mol%) H N-EWG

RI-=—N - N=(
R Xylene (1M) R! CN
1 130°C, 7-17 h E-3

A 2 mL-Biotage microwave vial was charged with ynamide 1 (0.1-0.8 mmol, 1 eq) and zinc
bromide (30 mol%) under Ar. Freshly distilled xylene (1M) was first added, and then TMSCN
(0.4-1 mmol, 2 eq). The rubber septum was replaced by a septum-cap under argon. The
mixture was stirred in a pre-heated oil bath at 130 °C for 7-17h. After complete consumption
of starting ynamide indicated by TLC, the reaction mixture was cooled to room temperature,
filtrated over a pad of celite with dichloromethane, evaporated and directly purified by flash
column chromatography over silica gel to give the desired hydrocyanated compound 3.

General procedure IX for photoisomerization of hydrocyanated compound E-3 toward Z-3
under UV irradiation:

38
R G LEDs 390 nm N
v 1_ _
= CHClyCDCl, i, 60h R NEWG
E-3 Z-3

A quartz-NMR tube was charged with hydrocyanated compound E-3 and dissolved in CHCls or
CDCl3 (0.1-0.2 M) under Ar. The tube was placed at 6 cm from a Kessil PR160L UV LED (1x 52
W, 390 nm) and irradiated for 60 h. Purification of the reaction mixture by flash column
chromatography over silica gel gave the desired hydrocyanated compound Z-3.
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(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3ag): Prepared following the GP VIII from
2 3-(Phenylethynyl)oxazolidin-2-one 1a (0.107 mmol, 20 mg, 1 eq). Reaction

O time: 7 h. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column

';' ’;"‘&O chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the
- title compound (20 mg, 0.093 mmol) as a colorless solid. 87 % yield. *H NMR

7

6 CN
8 10 (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.72 — 7.67 (m, Hs, 2H), 7.46 (s, Hs, 1H), 7.44 —
) 7.40 (m, Hy, He, 3H), 4.53 — 4.47 (m, Ha, 2H), 4.05 —3.99 (m, H1, 2H).
E-3a 13C NMR (101 MHz, €DCls): & (ppm) 155.03 (Cs, Cg), 135.90 (Cs, CH), 131.68

(Cs, Cq, arom.), 130.53 (Co, CHarom.), 129.10 (Cs, CHarom.), 128.94 (C7, CHarom.), 114.03 (Cs Cy),
108.03 (C10, CN, Cq), 61.97 (C2, CHa), 45.66 (C1, CH2). IR: v (cm™) 3069, 2228, 1748, 1610, 1478,
1407, 1314, 1227, 1122, 1040. HRMS (ESI positive) calcd for C12H10N2NaO;: 237.0634, found:
237.0637.

Mp: 160-161 °C.

(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3az): Prepared following the GP IX from E-
3a(0.06 mmol, 12 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.33 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
2:1) afforded the title compound (9 mg, 0.042 mmol) as a colorless oil. 75
% yield. 'TH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.47 — 7.41 (m, Harom., 5H), 7.12
(s, Hs, 1H), 4.53 — 4.49 (m, Ha, 2H), 3.81 — 3.76 (m, H1, 2H). 13C NMR (126
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 155.37 (Cs, Cq), 142.11 (Cs, CH), 131.88 (Cs, Cq, arom.),
131.24 (Co, CHarom.), 129.82 (C7, CHarom.), 129.26 (Cs, CHarom.), 115.28 (C1, Cq), 108.69 (Ca, Cq),
62.97 (C,, CHy), 44.98 (C1, CH,). IR: v (cm™) 2923, 2218, 1753, 1630, 1479, 1449, 1404, 1228,
1034.

(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(p-tolyl)acrylonitrile (3bg): Prepared following the GP VIl from
3-(p-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1b (0.30 mmol, 60 mg, 1 eq). Reaction
time: 12 h. TLC: Rf: 0.3 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the
title compound (50 mg, 0.22 mmol) as a colorless solid. 73 % yield. *H NMR
(500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.59 (d, J = 8.0 Hz, H, 2H), 7.36 (s, Hs, 1H), 7.22
(d, J = 8.0 Hz, Hg,2H), 4.50 — 4.45 (m, Hy,2H), 4.01 — 3.95 (m, H1, 2H), 2.38
ME " pap (s, Hio, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.13 (Cs, Cq), 141.10 (C,
Cq, arom.), 136.41 (Cs, CH), 129.78 (Cs, CHarom.), 128.91 (C7, CHarom.), 128.75
(Co, Cq, arom.), 114.23 (C11, Cq), 106.90 (Cs, Cq), 61.98 (C,, CH2), 45.63 (C4, CHy), 21.61 (Cio, CH3).
IR: v (cm™) 2923, 2233, 1749, 1612, 1474, 1405, 1333, 1311 1230, 1133, 1123. HRMS (ESI
positive) calcd for C13H12KN20,: 267.0530, found: 267.0533.
Mp: 146-148 °C.
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(E)-3-(4-Fluorophenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3cg): Prepared following the GP
5 VIII from 3-((4-Fluorophenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1c (0.28 mmol, 58
mg, 1 eq). Reaction time: 7 h. TLC: Rf: 0.18 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
2:1) afforded the title compound (50 mg, 0.22 mmol) as a pale yellow solid.
61 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.71 - 7.66 (m, H7, 2H), 7.41
(s, Hs, 1H), 7.14 — 7.08 (m, Hg, 2H), 4.53 — 4.45 (m, H,, 2H), 4.05 —3.97 (m,
F o Eac Hi, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl5): 6 (ppm) 163.76 (d, J = 252.4 Hz, Cq, Cq),
155.02 (C3, Cq), 134.54 (Cs, CH), 130.99 (d, J = 8.6 Hz, C7, CHarom.), 127.87 (d,
J=3.6 Hz, C¢, Cy), 116.31 (d, J = 21.9 Hz, Cg, CHarom.), 113.93 (Cao, Cq), 107.84 (d, J = 2.2 Hz, C4,
Cq), 62.01 (C, CHa), 45.62 (C1, CH,). °F NMR (471 MHz, CDCls): & (ppm) -108.73. IR: v (cm™?)
2922,2221,1751, 1606, 1474, 1407, 1315, 1296, 1226, 1124, 1044. HRMS (ESI positive) calcd
for C12H9FN2NaO,: 255.0540, found: 255.0538.
Mp: 99-101 °C.

(E)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3dg): Prepared following the
2 GP VIII from 3-((4-Methoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1d (0.18
mmol, 40 mg, 1 eq). Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc
3:2). Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:2) afforded the title compound (30 mg, 0.12
mmol) as a pale orange solid. 67 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): §
S (ppm) 7.71 = 7.67 (m, Hy, 2H), 7.36 (s, Hs, 1H), 6.97 — 6.92 (m, Hs, 2H),
MeO — g3q 4.51—4.46 (m, Ha, 2H), 4.00 — 3.96 (m, H1, 2H), 3.85 (s, H1o, 3H). 3C NMR
(126 MHz, CDCl3): & (ppm) 161.59 (Co, Cq, arom.), 155.41 (Cs, Cg), 137.36 (Cs,
CH), 130.84 (C7, CHarom.), 124.04 (Cs, Cq, arom.), 114.66 (Ci11, Cq), 114.57 (Cs, CHarom.), 105.22 (Ca,
Cq), 61.98 (C2, CHy), 55.56 (C10, CHs), 45.72 (C1, CH2). IR: v (cm™) 2924, 2221, 1754, 1604, 1513,
1407, 1296, 1258, 1224, 1180, 1112. HRMS (ESI positive) calcd for Ci13H12N2NaOs: 267.0740,
found: 267.0734.
Mp: 125-126 °C.

(2)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3dz): Prepared following the
GP IX from 3de (0.04 mmol, 10 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.27 (Pentane/EtOAc
3:2). Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:2) afforded the title compound (7 mg, 0.03
mmol) as a pale yellow oil. 70 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm)
7.45 — 7.42 (m, Hy, 2H), 7.05 (s, Hs, 1H), 6.94 — 6.91 (m, H7, 2H), 4.55 —
Z-3d 4.51 (m, Ha, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 —3.79 (m, H1, 2H). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 162.00 (Co, Cq, arom.), 155.60 (Cs, Cq), 142.34 (Cs, CH), 132.06 (C7, CHarom.), 124.51
(Ce, Cq, arom.), 115.86 (C11, Cq), 114.75 (Cs, CHarom.), 105.89 (Ca, Cq), 62.94 (C;, CH2), 55.60 (Cio,
CHs), 44.93 (Cy, CH,). IR: v (cm™) 2922, 2214, 1758, 1602, 1511, 1406, 1307, 1259, 1176, 1030.

MeO
10
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(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylonitrile ~ (3eg):  Prepared
following the GP Vil from 3-((4-
(Trifluoromethyl)phenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1e (0.25 mmol, 64
mg, 1 eq). Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.13 (Pentane/EtOAc 2:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title compound (32 mg, 0.11
mmol) as a pale yellow oil. 45 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 (ppm)
7.77 (d, J = 8.2 Hz, A from AB system, Hg, 2H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, B from
AB system, Hy, 2H), 7.52 (s, Hs, 1H), 4.57 — 4.48 (m, H3, 2H), 4.10-4.02 (m,
Hi, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 154.63 (Cs, Cq), 135.38 (Cs, Cq, arom.), 131.85 (Cs,
CH), 131.69 (q, J = 33.0 Hz, Cs, Cq, arom.), 129.06 (C7, CHarom.), 126.02 (q, J = 2.9 Hz, Cs, CHarom.),
123.82 (q,J =272.0 Hz, C10, Cg), 113.39 (C11, Cg), 110.50 (C4, Cq), 62.02 (C,, CH2), 45.63 (C1, CHy).
IR: v (cm™) 2927, 2230, 1748, 1614, 1476, 1424, 1340, 1230, 1172, 1109. HRMS (ESI positive)
calcd for Ci13HoF3N2NaO2: 305.0508, found: 305.0510.

(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylonitrile ~ (3ez):  Prepared
following the GP IX from 3eg (0.06 mmol, 17 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.30
(Pentane/EtOAc 3:1). Purification by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (13
mg, 0.046 mmol) as an yellow oil. 76 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): §
(ppm) 7.67 (d, J = 8.2 Hz, A from AB system, Hs, 2H), 7.55 (d, /= 8.2 Hz, B
from AB system, Hy, 2H), 7.12 (s, Hs, 1H), 4.56 — 4.50 (m, H;, 2H), 3.85 —
3.80 (m, Hi, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 154.93 (Cs, Cq),
139.57 (Cs, CH), 135.34 (Cs, Cq, arom.), 132.43 (q, J = 33.0 Hz, Cs, Cq, arom.), 129.82 (C7, CHarom.),
126.13 (g, J = 3.8 Hz, Cs, CHarom.), 123.62 (q, J = 273.0 Hz, Cig, Cq). 114.63 (C11, Cq), 110.90 (Ca,
Cq), 62.98 (Ca, CHa), 45.20 (C1, CHa). IR: v (cm™) 2923, 2224, 1761, 1633, 1481, 1416, 1323,
1240, 1167, 1112, 1067.

(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(m-tolyl)acrylonitrile (3ge): Prepared following the GP VIII

) from 3-(m-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1g (0.30 mmol, 60 mg, 1 eq).
(\o Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.25 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by
N_&o flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
4

1

H
. 5 2:1) afforded the title compound (51 mg, 0.22 mmol) as a colorless solid.

MZ é ) CN_ 74 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.51 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz,
10 o H;, 1H), 7.47 (d, J= 1.3 Hz, H11, 1H), 7.37 (s, Hs, 1H), 7.31 (t, /= 7.8 Hz, Hs,

° 1H), 7.22 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, Hs, 1H), 4.50 — 4.45 (m, H,, 2H), 4.02 — 3.96

E-3g (m, H1, 2H), 2.37 (s, H12, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.03

(Cs, Cq), 138.78 (Cs, Cq, arom.), 136.04 (Cs, CH), 131.53 (Ci0, Cq, arom.), 131.31 (Co, CHarom.), 129.64
(C11, CHarom.), 128.93 (Cs, CHarom.), 125.90 (C7, CHarom.), 114.01 (C12, Cq), 107.73 (Ca4, Cq), 62.01
(Ca, CH,), 45.63 (C1, CH3), 21.43 (C12, CH3). IR: v (cm™) 2923, 2230, 1750, 1606, 1510, 1471,
1418, 1336, 1254, 1224, 1155, 1126. HRMS (ESI positive) calcd for Ci13H12N2NaO3: 251.0791,
found: 251.0787.
Mp: 155-156 °C.
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(E)-3-(3,5-Dimethoxyphenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3ig): Prepared following
2 the GP VIl from 3-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one 1i
(0.22 mmol, 55 mg, 1 eq). Reaction time: 13 h. TLC: Rf: 0.32
(Pentane/EtOAc 1:1). Purification by flash column chromatography
over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 1:1) afforded the title
compound (43 mg, 0.16 mmol) as a pale orange solid. 70 % yield. *H
NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.35 (s, Hs, 1H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, H,
2H), 6.50 (t, J = 2.2 Hz, Ho, 1H), 4.51 — 4.45 (m, H,, 2H), 4.03 — 3.96 (m,
E-3i Hi, 2H), 3.81 (s, Hio, 6H). *3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm) 161.06
(Cs, Cq, arom.), 154.94 (C3, Cq), 135.55 (Cs, CH), 133.31 (Cs, Cq, arom.), 113.98 (C11, Cq), 108.38 (Ca,
Cq), 106.71 (C7, CHarom.), 103.11 (Cs, CHarom.), 61.99 (C;, CH3), 55.62 (Cio, CH3), 45.66 (C1, CH>).
IR: v (cm™) 2927, 2226, 1752, 1588, 1456, 1401, 1348, 1315, 1252, 1224, 1205, 1152, 1122,
1061, 1043.
Mp: 95-96 °C.

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(o-tolyl)acrylonitrile (3j): Prepared following the GP VIII from 3-
(o-Tolylethynyl)oxazolidin-2-one 1j (0.3 mmol, 60 mg, 1 eq). Reaction time: 14 h. Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title
compound (41 mg, 0.18 mmol). 60 % vyield.
(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(o-tolyl)acrylonitrile (3jz): (25 mg, 0.11 mmol) was isolated as
13 a pale yellow oil. TLC: Rf: 0.5 (Pentane/EtOAc 3:1). *H NMR (500 MHz,
2 H o SN epels): § (ppm) 7.30 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, Hy, Hy, 1H), 7.26 (s, Hs, 1H), 7.22

M 5y—=<4
NI Nj(o (td,J = 7.4, 1.5 Hz, He, 1H), 7.19 — 7.13 (m, Hs, H1o, 2H), 4.36 — 4.30 (m, Ha,

10 n{_0 2H),3.67-3.61 (m, Hi, 2H), 2.31 (s, Hy, 3H). °C NMR (126 MHz, CDCls):
o 8 2 8 (ppm) 155.39 (Cs, Cq), 136.31 (C11, Cq arom.), 134.79 (Cs, CH), 133.34 (Cs,
Z'3j Cq, arom,), 130.39 (ClO, CHarom,), 128.83 (CQ, CHarom_), 127.45 (C7, CHarom,),

126.29 (Cs, CHarom.), 116.84 (C13, Cg), 62.58 (C,, CH2), 45.63 (C1, CH2), 20.03
(C12, CH3). Missing signal for Ca. IR: v (cm™) 2922, 2220, 1759, 1636, 1478, 1388, 1215, 1194,
1082.

(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(o-tolyl)acrylonitrile (3j¢): (16 mg, 0.06 mmol) was isolated as
2 a pale yellow solid. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc 3:1). *H NMR (500 MHz,

10 €DCls): § (ppm) 7.70 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, Hy, 1H), 7.66 (s, Hs, 1H), 7.31 (td,

12 H N—@ J=7.5,1.5Hz, Hy, 1H), 7.28 — 7.22 (m, Hs, H1o, 2H), 4.54 — 4.47 (m, Ha, 2H),

Me, ., 56— “CN 4.08 — 4.00 (m, Hi, 2H), 2.34 (s, H1z, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): &
o , 13 (ppm) 155.07 (Cs, Cq), 137.57 (Ca1, Cq,arom ), 134.46 (Cs, CH), 131.12 (Cs, Cq,
7 arom.), 130.57 (C10, CHarom.), 130.26 (Cs, CHarom.), 128.02 (C7, CHarom.), 126.47
£ (Cs, CHarom.), 113.74 (Ci3, Cq), 109.64 (Ca, Cq), 61.97 (Ca, CHa), 45.68 (Cy,

CH,), 20.05 (C12, CHs). IR: v (em) 2923, 2228, 1757, 1611, 1479, 1406,
1318, 1284, 1220, 1125, 1039.
Mp: 138-139 °C.
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(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl)acrylonitrile (3q¢): Prepared following the GP
2 VIl from 3-(Thiophen-3-ylethynyl)oxazolidin-2-one 1q (0.3 mmol, 58 mg, 1

1(\0 eq). Reaction time: 13 h. TLC: Rf: 0.2 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by

N—Q flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1)
o =\ O afforded the title compound (40 mg, 0.18 mmol) as a pale orange solid. 60
. f \67 C'\fo % yield. 'H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.77 (ddd, J=2.9, 1.3, 0.6 Hz, H7,

S 1H), 7.59 (dd, J=5.1, 1.3 Hz, Hg, 1H), 7.43 (s, Hs, 1H), 7.39 (dd, J = 5.1, 2.9 Hz,
E-3q

H

Ho, 1H), 4.51 — 4.45 (m, H3, 2H), 4.02 — 3.94 (m, H1, 2H). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 155.09 (Cs, Cq), 133.23 (Cs, Cqg, arom.), 130.00 (Cs, CH), 128.94 (C7, CHarom.), 127.00
(Co, CHarom.), 126.86 (Cs, CHarom.), 114.51 (C10, Cq), 106.59 (C4, Cq), 61.98 (C3, CH3), 45.69 (Cy,
CH>). IR: v (cm™) 3094, 2924, 2854, 2226, 1747, 1606, 1506, 1481, 1421, 1369, 1310, 1262,
1228, 1170, 1122, 1042. HRMS (ESI positive) calcd for CioHsN2NaO,S: 243.0189, found:
243.0199.

Mp: 157-158 °C.

(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl)acrylonitrile (3qz): Prepared following the GP

10 IX from 3qe (0.045 mmol, 10 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 2:1).

';' 4CN Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl

AR I O acetate = 2:1) afforded the title compound (8 mg, 0.036 mmol) as a pale

[\f:i/o yellow oil. 80 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.63 (dd, J = 3.0,

> 1.2 Hz, Hy, 1H), 7.39 (dd, J = 5.1, 3.0 Hz, Hs, 1H), 7.23 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, Hs,

1H), 7.17 (s, Hs, 1H), 4.61 —4.54 (m, Hy, 2H), 3.89 — 3.81 (m, H1, 2H). 3C NMR

(126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 155.57 (Cs, Cq), 136.90 (Cs, CH), 133.31 (Cs, Cq, arom.), 131.67 (C7,

CHarom.), 127.53 (Co, CHarom.), 127.30 (Cs, CHarom.), 115.54 (Ci0, Cq), 106.47 (Ca, Cq), 62.99 (C,

CH.), 45.14 (Cy1, CHy). IR: v (cm™) 3099, 2923, 2854, 2215 (CN), 1754, 1626, 1479, 1411, 1227,
1104.

Z-3q

(E)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenylpent-2-enenitrile (3ang): Prepared following the GP VIII

2 from 3-(4-Phenylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1an (0.27 mmol, 58 mg,
1 eq). Reaction time: 17 h. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
2:1) afforded the title compound (40 mg, 0.18 mmol) as a colorless solid.
51 % yield. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.33 — 7.29 (m, Harom,, 2H),
7.24—7.20 (m, (M, Harom,, 1H), 7.22 = 7.19 (m, Harom., 2H), 6.48 (t, J = 7.8
Hz, Hs, 1H), 4.44 — 4.39 (m, H,, 2H), 3.84 — 3.79 (m, H1, 2H), 2.84 — 2.80
(m, Hy, 2H), 2.78 — 2.72 (m, He, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm)
154.83 (Cs, Cq), 139.90 (Cs, Cq, arom.), 136.98 (Cs, CH), 128.73 (Cs/C10, CHarom.), 128.60 (Co/C1o,
CHarom.), 126.61 (C11, CHarom.), 112.33 (C12, Cg), 111.72 (Cs, Cg), 61.96 (C3, CH2), 45.37 (C41, CH>),
35.00 (C7, CHy), 31.63 (Cs, CHa). IR: v (cm™) 3027, 2930, 2230, 1752, 1629, 1473, 1419, 1421,
1239, 1126, 1078. HRMS (ESI positive) calcd for C1aH14N2NaO;: 265.0947, found: 265.0946.
Mp: 113-114 °C.
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(2)-2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-5-phenylpent-2-enenitrile (3anz): Prepared following the GP IX
from 3ang (0.083 mmol, 20 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc 3:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (15 mg, 0.062
mmol) as a pale yellow oil. 51 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): 5 (ppm)
7.33-7.28 (m, Hio, 2H), 7.24 - 7.20 (m, H11, 1H), 7.19 — 7.14 (m, Ho, 2H),
6.43 (t, Hs, J = 7.5 Hz, 1H), 4.43 — 4.37 (m, Ha, 2H), 3.55 — 3.45 (m, Hy, 2H),
2.80(t, H7, J=7.3 Hz, 2H), 2.60 (q, He, J = 7.5 Hz, 2H). *3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.2
(Cs, Cq), 146.8 (Cs, CH), 140.2 (Cs, Cq, arom.), 128.7 (C10, CHarom.), 128.6 (Cs, CHarom.), 126.7 (C11,
CHarom.), 114.4 (C12, Cq), 110.5 (Cs, Cq), 62.6 (C2, CH2), 45.1 (C1, CH2), 33.9 (Cy, CH3), 30.7 (Ce,
CHy).

(E)-4-Methyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)pent-2-enenitrile (3ape): Prepared following the GP VIl

5 from 3-(3-Methylbut-1-yn-1-yl)oxazolidin-2-one 1ap (0.30 mmol, 46 mg, 1

1(\0 eq). Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.42 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by

N——Q flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1)

, _5%=<2:N O afforded the title compound (35 mg, 0.19 mmol) as a colorless solid. 65 %

8 yield. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 6.32 (d, J = 10.4 Hz, Hs, 1H), 4.49 —

4.38 (m, Hy, 2H), 3.92 — 3.83 (m, H1, 2H), 2.86 (dt, J = 10.4, 6.6 Hz, He, 1H),

1.12 (d, J = 6.6 Hz, H7, 1H). v (em™) 2964, 2230, 1760, 1627, 1474, 1417, 1289,
1241, 1116. HRMS (ESI positive) calcd for CaH12N2NaO3: 203.0790, found: 203.0788.

H
E-3ap

(E)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3aqe): Prepared following the GP VIII

2 from 3-(Cyclopropylethynyl)oxazolidin-2-one 1aq (0.33 mmol, 50 mg, 1 eq).

1(\0 Reaction time: 12 h. TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash

H N—&S column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded

= O thetitle compound (35 mg, 0.20 mmol) as a pale yellow solid. 59 % yield. H

7 C'\é NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 5.98 (d, 3Js.6 = 10.8 Hz, Hs, 1H), 4.45 — 4.38

(m, Hz, 2H), 3.88 — 3.82 (m, H1, 2H), 1.92 — 1.84 (m, He, 1H), 1.11 — 1.06 (m,

H7, 2H), 0.72 — 0.67 (m, H7, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 155.34

(Cs, Cq), 145.91 (Cs, CH), 113.52 (Co, Cq), 108.09 (C4, Cq), 61.99 (Cy, CHy), 45.63 (C1, CH>), 13.01

(Cs, CH), 9.06 (C7, 2CH,). IR: v (cm'Y) 2922, 2227, 1752, 1627, 1472, 1428, 1354, 1252, 1183,
1114, 1038. HRMS (ESI positive) calcd for CoaH1oN2NaO2: 201.0634, found: 201.0623.

Mp: 138-139 °C.

E-3aq

(2)-3-Cyclopropyl-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3aq;z): Prepared following the GP IX
8 from 3aqe (0.045 mmol, 8 mg, 1 eq). The title compound was obtained in a
';' SN mixture with 3aqe (8 mg, 0.045 mmol). 50 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls):
, <6f=<N 30 6 (ppm) 5.81 (d, Hs, 3Js.6 = 10.8 Hz, 1H), 4.53 — 4.48 (m, H, 2H), 3.89 — 3.83
1{_0 (M, H, 2H), 1.79 = 1.70 (m, He, 1H), 1.15 — 1.11 (m, Hy, 2H), 0.79 - 0.75 (m,
o Hg, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 155.57 (Cs, Cq), 153.23 (Cs, CH),
114.94 (Co, Cq), 107.65 (Cs, Cq), 62.60 (C,, CH3), 45.56 (C1, CH>), 12.55 (Cs, CH),

9.77 (Cy, Cs, 2CHa).
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2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)acrylonitrile (3asg): Prepared following the GP VIII from ynamide 1as

2 (0.3 mmol, 33 mg, 1 eq). Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.18 (Pentane/EtOAc 2:1).

1(\0 Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl

Hp N—Q acetate = 2:1) afforded the title compound (10 mg, 0.07 mmol) as a colorless

5)=<4 O solid. 24 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 5.82 (d, J = 2.0 Hz, Ha,, 1H),

Ha  CN 559 (d,J=2.0 Hz, Ho, 1H), 4.49 — 4.45 (m, H,, 2H), 3.95 — 3.90 (m, H1, 2H). 13C

NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm) 153.90 (Cs, Cq), 117.50 (Ca, Cq), 114.85 (Cs, CH2),

113.54 (Cs, Cq), 61.86 (Ca, CH,), 44.93 (C1, CH,). IR: v (em) 3132, 2922, 2233,

1754, 1606, 1474, 1425, 1404, 1361, 1244, 1141, 1077. HRMS (ESI positive) calcd for
CsHesN2Na0»: 161.0321, found: 161.0315.

Mp: 90-91 °C.

E-3as

(R)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3u): Prepared following the GP
VIl from ynamide 1u (0.3 mmol, 60 mg, 1 eq). Reaction time: 15 h. Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 3:1) afforded the title compound (31
mg, 0.11 mmol). 36 % vyield.

(R,Z)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3uz): (19 mg, 0.07 mmol) was
3 O 2.H, isolated as a pale orange oil. TLC: Rf: 0.4 (Pentane/EtOAc 3:1). 'H NMR

° (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.63 — 7.59 (m, Hy, 2H), 7.46 — 7.41 (m, His,

H 2H), 7.40 — 7.36 (M, Hs, Ho, H12, Hia, 6H), 7.32 (s, Hs, 1H), 5.27 (dd, H1, J

6 = 8.9, 6.8 Hz, 1H), 4.81 (t, Hap, J = 8.9 Hz, 1H), 4.29 (dd, H2s, J = 8.9, 6.8

7 Hz, 1H).13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.5 (Cs, Cq), 140.5 (Cs,

o 8 CH), 136.9 (C11, Cq, arom.), 131.4 (Cs, Cq arom.), 130.9 (Co, CHarom.), 129.8

(C14, CHarom.), 129.7 (Cs, CHarom.), 129.1 (C13, CHarom.), 129.0 (C7, CHarom.), 127.2 (C12, CHarom.),
114.1 (Cio, Cg), 106.6 (Cs, Cq), 70.2 (C3, CH2), 60.8 (C1, CH). IR: v (em™) 2922, 2219, 1758, 1615,
1476, 1395, 1282, 1212.
(R,E)-2-(2-Oxo0-4-phenyloxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3ug): (12 mg, 0.04 mmol) was
isolated as an orange oil. TLC: Rf: 0.31 (Pentane/EtOAc 3:1). *H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7.55 (s, Ha, 1H), 7.39 - 7.34 (m, 1H), 7.30-7.23 (m,
3H), 7.20 = 7.15 (m, 2H), 6.94 (dd, H7, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H), 6.44 (dd, H1y, J
= 8.2, 1.3 Hz, 2H), 4.82 (dd, H1, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 4.63 (t, Hap, J = 8.7 Hz,
1H), 4.07 (dd, Hza, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm)
155.7 (Cs, Cq), 136.8 (C11, Cq, arom.), 135.0 (Ca, CH), 131.1 (Cs, Cq, arom.), 129.9
(CHarom.), 129.3 (2CHarom.), 129.1 (CHarom.), 128.5 (CHarom.), 125.3 (CHarom.),
Z-3u 119.5 (C1o, Cq), 97.8 (Cs, Cqg), 71.0, (C2, CH;) 58.6 (C1, CH). IR: v (cm™) 2922,
2210, 1771, 1629, 1496, 1457, 1391, 1333, 1223, 1114.
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(E)-2-(2-Oxothiazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3aage): Prepared following the GP VIl

) from ynamide 1aag (0.30 mmol, 61 mg, 1 eq). Reaction time: 13 h. TLC: Rf:
(\S 0.18 (Pentane/EtOAc 4:1). Purification by flash column chromatography
N_&o over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 4:1) afforded the title compound (36
4

1

H
; 5 mg, 0.16 mmol) as a pale yellow solid. 52 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls):
/N Ny 8(ppm) 7.73-7.69 (M, Hy, 2H), 7.44 — 7.41 (m, Hs, Hs, 3H), 7.31 (s, Hs, 1H),
A 4.02 (t, J = 7.2 Hz, Ha, 2H), 3.41 (t, J = 7.2 Hz, H1, 2H). 3C NMR (126 MHz,
E-3aag CDCl3): & (ppm) 171.60 (Cs, Cg), 139.58 (Cs, CH), 131.43 (Cs, Cq, arom.), 130.83

(Co, CHarom.), 129.09 (C; and Cs, CHarom.), 114.32 (Ci0, Cq), 108.03 (C4, Cq), 49.69 (C;, CH;), 25.68
(C1, CH2). IR: v (cm™) 3052, 2924, 2225, 1671, 1605, 1573, 1497, 1445, 1385, 1325, 1268, 1225,
1164. HRMS (ESI positive) calcd for C12H10N2NaOS: 253.0406, found: 253.0394.

Mp: 98-100 °C.

(2)-2-(2-Oxothiazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (3aagz): Prepared following the GP IX from
3aage (0.052 mmol, 12 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc 4:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 4:1) afforded the title compound (10 mg, 0.043 mmol) as a pale
yellow oil. 83 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.48 — 7.41 (m,
Hy, Hs, Ho, 5H), 7.12 (s, Hs, 1H), 3.80 (t, Hz, J = 7.2 Hz, 2H), 3.44 (t, Hy, J = 7.2
Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 171.9 (Cs, Cq), 142.7 (Cs, CH),
131.9 (Cs, Cq, arom.), 131.3 (Co, CHarom.), 129.8 (C7/Cs, CHarom.), 129.3 (C7/Cs, CHarom.), 115.4 (C1o,
Cq), 109.2 (C4, Cq), 48.3 (Cy, CH2), 26.7 (C4, CHy).

(E)-2-(1,1-Dioxidoisothiazolidin-2-yl)-3-phenylacrylonitrile (3aag): Prepared following the GP

10 VIl from ynamide 1aa (0.30 mmol, 66 mg, 1 eq). Reaction time: 13 h. TLC:

1 ﬁ 2 Rf:0.21 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by flash column chromatography

H N-Ssg over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the title compound

7 = (40 mg, 0.16 mmol) as a pale yellow oil. 54 % yield. *H NMR (500 MHz,

c CDCls): & (ppm) 7.76 — 7.71 (m, H, 2H), 7.45 — 7.42 (m, Hs, Hs, 3H), 7.30 (s,

Hs, 1H), 3.71 (t, J = 6.7 Hz, H1, 2H), 3.31 (t, J = 7.5 Hz, Ha, 2H), 2.53 (tt, J =

E-3aa 7.5, 6.7 Hz, H1o, 2H).13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 142.12 (Cs, CH),

131.28 (Cs, Cq, arom.), 131.14 (Cs, CHarom.), 129.33 (C7, CHarom.), 129.12 (Cs, CHarom.), 114.23 (Cs,

Cq), 107.01 (Ca, Cq), 47.21 (C4, CH2), 47.13 (Cy, CH2), 19.04 (Cio, CH2). IR: v (cm™) 2924, 2213,
1606, 1448, 1315, 1256, 1140.

9

(2)-2-(1,1-Dioxidoisothiazolidin-2-yl)-3-phenylacrylonitrile (3aaz): Prepared following the GP
IX from 3aag (0.068 mmol, 17 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.29 (Pentane/EtOAc 2:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 2:1) afforded the title compound (12 mg, 0.048 mmol) as a pale
yellow oil. 71 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.86 — 7.82 (m,
Hy, 2H), 7.46 — 7.38 (m, Hs, Ho, 3H), 7.18 (s, Hs, 1H), 3.65 (t, J = 7.0 Hz, Hj,
2H), 3.25 (t, J = 7.0 Hz, Hz, 2H), 2.59 (p, J = 7.0 Hz, Hio, 2H). 13C NMR (126
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 147.1 (Cs, CH), 131.9 (Co, CHarom.), 131.6 (Cs, Cq, arom.), 130.9 (C7, CHarom.),
129.1 (Cs, CHarom.), 116.0 (C3, Cq), 109.3 (Cs, Cq), 48.3 (C41, CH2), 47.0 (C;, CH2), 20.0 (C10, CH2).
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(E)-N-(1-Cyano-4-phenylbut-1-en-1-yl)-N-methylmethanesulfonamide (3avg): Prepared
1 following the GP VIII from ynamide 1lav (0.25 mmol, 60 mg, 1 eq).
Reaction time: 15 h. TLC: Rf: 0.32 (Pentane/EtOAc 6:1). Purification by
flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate =
6:1) afforded the title compound (25 mg, 0.10 mmol) as a pale orange
oil. 37 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.33 — 7.29 (m, Hio,
7 E3av 2H), 7.23 (tt, Hig, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.21 — 7.18 (m, Hs, 2H), 6.67 (t, Hs,
J =8.1 Hz, 1H), 3.03 (s, H1, 3H), 2.84 (td, Hy, /= 7.0, 1.0 Hz, 1H), 2.83 (s,
Ha, 3H), 2.75 (dtd, He, J = 8.1, 7.0, 1.0 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 150.7 (Cs,
CH), 139.4 (Cs, Cq, arom.), 128.8 (Co, C10, 2CHarom.), 126.8 (C11, CHarom.), 114.0 (Cs, Cq), 112.9 (GC3,
Cq), 36.6 (C1, CH3), 36.2 (C;, CH3), 34.3 (C7, CHy), 31.9 (Cs, CH2).

Methyl (E)-(1-cyano-2-phenylvinyl)(methyl)carbamate (3ab¢): Prepared following the GP VIII
1 from ynamide 1ab (0.79 mmol, 150 mg, 1 eq). Reaction time: 15 h. TLC:

H Me‘N 3P Rf: 0.20 (Pentane/EtOAc 7:1). Purification by flash column

, 5=* © chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded

. é C"fo the title compound (80 mg, 0.37 mmol) as a pale yellow oil. 47 % yield.
14 NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.75 = 7.71 (M, Harom,, 2H), 7.46 — 7.42

* E3ab (M, Harom,, 3H), 7.07 (s, Hs, 1H), 3.79 (s, H2, 3H), 3.24 (s, H1, 3H). 3C NMR

(126 MHz, CDCls): & (ppm) 155.44 (Cs, Cq), 141.63 (Cs, CH), 131.38 (Cs, Cq,
arom.), 130.94 (Co, CHarom.), 129.13 (C7/Cs, CHarom.), 129.09 (C7/Cs, CHarom.), 115.51 (C1o, Cq),
112.59 (C4, Cq), 53.77 (C2, CH2), 36.86 (C1, CH2). IR: v (cm™) 2924, 2219, 1720, 1451, 1347, 1283,
1164. HRMS (ESI positive) calcd for C12H12N2NaO,: 239.0790, found: 239.0778.

Methyl (2)-(1-cyano-2-phenylvinyl)(methyl)carbamate (3ab;): Prepared following the GP IX
from 3abe (0.092 mmol, 20 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.44 (Pentane/EtOAc 7:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 7:1) afforded the title compound (15 mg, 0.069
mmol) as a colorless oil. 75 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm)
7.47 —7.36 (m, H7, Hs, Ho, 5H), 6.92 (br s, Hs, 1H), 3.73 (br's, Hz, 3H), 3.06
(s, Hi, 2H).

(E)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-methylmethanesulfonamide (3ye): Prepared following the

1 GP VIII from ynamide 1y (0.3 mmol, 63 mg, 1 eq). Reaction time: 12 h. TLC:

H Me\N_('S?_ , Rf: 0.18 (Pentane/EtOAc 6:1). Purification by flash column

, 5y=( o) chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 6:1) afforded the

6 CNs title compound (48 mg, 0.203 mmol) as a pale yellow solid. 68 % yield. H

8 NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.60 — 7.57 (m, Hz, 2H), 7.30 - 7.25 (m,
°  Ea3y Hs, Hs, Ho, 4H), 3.03 (s, H1, 3H), 2.84 (s, Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls):

& (ppm) 147.92 (Cs, CH), 131.82 (Cs, CHarom.), 130.78 (Cs, Cq, arom.), 129.57
(C7/Cs, CHarom.), 129.23 (C7/Cs, CHarom.), 114.71 (Cs, Cq), 109.01 (Cs, Cq), 36.72 (C1, CHs), 36.47
(Ca, CHa). IR: v (em™!) 2930, 2212, 1633, 1449, 1346, 1252, 1165. HRMS (ESI positive) calcd for
C11H12KN20,S: 275.0251, found: 275.0247. Mp: 91-92 °C.
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(2)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-methylmethanesulfonamide (3yz): Prepared following the
GP IX from 3ye (0.063 mmol, 15 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc
6:1). Purification by flash column chromatography over silica gel
(Pentane/ethyl acetate = 6:1) afforded the title compound and compound
3ye (14 mg, 0.059 mmol) as a pale yellow oil (inseparable mixture of
isomers). 93 % vyield.
Z3y Z-isomer: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.79 — 7.76 (m, Hy, 2H), 7.49
eaany —7.41(m, Hs, Ho, 3H), 7.12 (s, Hs, 1H), 3.14 (s, H, 3H), 3.07 (s, Ha, 3H). 15C
NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) (Cs, CH), 132.07 (Co, CHarom.), 131.55 (Cs,
Cq, arom.), 131.10 (C7/Cs, CHarom.), 129.26 (C7/Cs, CHarom.), 115.94 (Cs, Cq), 110.85 (Cs, Cq), 36.60
(Cz, CH3), 36.26 (C1, CH3).

(E)-N-Benzyl-N-(1-cyano-2-phenylvinyl)methanesulfonamide (3z¢): Prepared following the
12 13 GP VIII from ynamide 1z (0.3 mmol, 86 mg, 1 eq). Reaction time: 12 h. TLC:
11 Rf: 0.13 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column
10 chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the
N title compound (35 mg, 0.11 mmol) as a pale yellow oil. 37 % yield.
, 5= S E-isomer: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.63 — 7.60 (m, H7, 2H), 7.45
6 CN —7.41 (M, He, 1H), 7.42 — 7.38 (M, H11, H1z, 4H), 7.38 — 7.34 (m, Hs, 2H),
7.33 —7.29 (m, His, 1H), 7.11 (s, Hs, 1H), 4.69 (s, H1, 2H), 3.12 (s, Ha, 3H).
© 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 150.55 (Cs, CH), 134.44 (C1o, Cq, arom.),
E/Z = 8515 131.80 (Co, CHarom.), 130.77 (Cs, Cq, arom.), 129.51 (C7, CHarom.), 129.14
inseparable (C11/C12, CHarom.), 129.12 (C11/C12, CHarom.), 129.02 (Cs, CHarom.), 128.63 (Ca3,
CHarom.), 115.06 (Cs, Cq), 106.81 (Ca, Cq), 52.92 (C1, CH3), 38.31 (C, CHs).
Z-isomer: *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.59 — 7.57 (m, Hy, 2H), 7.41 — 7.33 (M, Harom,,
2H), 7.33 = 7.29 (M, H11, H12, Harom,, 4H), 7.22 = 7.20 (M, Harom,, 2H), 7.06 (s, Hs, 1H), 4.57 (s, H,
2H), 3.08 (s, H2, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 148.00 (Cs, CH), 133.29 (C1o, Cq, arom.),
131.75 (Co, CHarom.), 131.45 (Cs, Cq, arom.), 130.88 (C7, CHarom.), 129.65 (Cs, CHarom.), 128.87 (C13,
CHarom,), 12876 (C11/C12, CHarom.), 128-74 (Cll/C12, CHarom.), 116-32 (C3, Cq), 109-11 (C4, Cq),
53.97 (C1, CH2), 38.25 (C;, CHa).
HRMS (ESI positive) calcd for C17H16N2Na0,S: 335.0824, found: 335.0828.

(E)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-cyclopropylmethanesulfonamide (3aahg): Prepared
following the GP VIII from ynamide 1aah (0.40 mmol, 94 mg, 1 eq).
<L1 Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc 2:1). Purification by

n flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1)

H N-S—2
, = 5 afforded the title compound (46 mg, 0.18 mmol) as a pale red oil. 44 %
6 C"g yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.78 — 7.75 (m, Hy, 2H), 7.48 —
8 7.43 (m, Hs, Ho, 3H), 7.23 (s, Hs, 1H), 3.11 (s, Ha, 3H), 2.82 — 2.77 (m, Ha,
" E3aah 1H), 0.99 — 0.94 (m, Hio, 4H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 147.10

(Cs, CH), 131.66 (Co, CHarom.), 130.87 (Cs, Cq, arom.), 129.53 (C7/Cs, CHarom.),
129.20 (C7/Cs, CHarom.), 115.33 (Cs, Cq), 109.37 (Ca, Cq), 37.30 (Ca, CHs), 30.81 (C1, CH), 8.52 (Cio,
2CH2). IR: v (em) 2929, 2211, 1449, 1348, 1244, 1157. HRMS (ESI positive) calcd for
C13H14N2NaO,S: 285.0668, found: 285.0667.
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(Z)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-cyclopropylmethanesulfonamide (3aah;): Prepared

Z-3aah
E/Z = 30:70
inseparable
4H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 145.96 (Cs, CH), 131.90 (Co, CHarom.), 131.81 (Cs, Cq,
arom,), 130.95 (C7/C8, CHarom,), 129.11 (C7/C8, CHarom,), 116.46 (C3, Cq), 110.96 (C4, Cq), 37.24 (CZ,
CHs), 31.56 (C1, CH), 14.26 (C10, 2CH>).

following the GP IX from 3aahg (0.069 mmol, 18 mg, 1 eq). TLC: Rf: 0.26
(Pentane/EtOAc 6:1). Purification by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/ethyl acetate = 6:1) afforded the title compound and
compound 3aahg (16 mg, 0.061 mmol) as a pale yellow oil (inseparable
mixture of isomers). 89 % yield.

Z-isomer: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.72 — 7.66 (m, Hy, 2H), 7.45
—7.37 (m, Hs, Hog, 3H), 7.13 (s, Hs, 1H), 3.16 (s, Hz, 3H), 2.76 (tt, / = 6.8, 3.5
Hz, Hi, 1H), 0.97 (ddt, J = 9.1, 3.5, 1.8 Hz, Hio, H11, 2H), 0.91 — 0.82 (m, Hao,

(E)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-propylmethanesulfonamide (3aai): Prepared following the

E-3aai

GP VIII from ynamide 1aai (0.3 mmol, 71 mg, 1 eq). Reaction time: 14 h.
TLC: Rf: 0.33 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the
title compound (40 mg, 0.15 mmol) as a pale yellow oil. 50 % yield. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.80 — 7.77 (m, Hy, 2H), 7.49 — 7.45 (m, Hg, Hs,
3H), 7.41 (s, Hs, 1H), 3.49 (t, J = 7.4 Hz, H1, 2H), 3.01 (s, Ha, 3H), 1.65 (q, J =
7.4 Hz, Hio, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, H11, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): &
(ppm) 149.71 (Cs, CH), 131.88 (Cs, CHarom.), 130.88 (Cs, Cq, arom.), 129.64

(C7/Cs, CHarom.), 129.24 (C7/Cs, CHarom.), 114.91 (Cs, Cq), 107.01 (C4, Cq), 50.27 (C1, CH2), 37.59
(C3, CH3), 21.79 (Cio, CH2), 10.97 (C11, CHs). IR: v (cm™) 2967, 2933, 2210, 1449, 1344, 1223,
1160. HRMS (ESI positive) calcd for Ci13H1sN2NaO,S: 287.0825, found: 287.0807.

Note: Traces of Z-isomer could be detected (<5 %)
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IV. Miscellaneous reactions:

Dicyanated compounds:

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylfumaronitrile (6a): Vinyl iodide 24a (50 mg, 0.15 mmol, 1
2 eq) and CuCN (39.5 mg, 0.44 mmol, 3 eq) were dissolved in THF (2 mL). The
10 supension was stirred at 130 °C for 16 hours. Then, the mixture was cooled to
: ’Z""&’O RT and copper was filtered off by a PTFE filter (0.2 um). The residual organic
{6 cN layer was evaporated to dryness. TLC: Rf: 0.25 (Pentane/DCM/Et,0 =
SC;_< " 50:30:20). Purification of the crude by flash column chromatography over
Z.6a silica gel (Pentane/DCM/Et,0 = 50:30:20) afforded desired dicyano
compound 10a (27 mg, 0.11 mmol) as a colorless solid. 77 % yield. *H NMR
(400 MHz, CD3CN): 6 (ppm) 7.73 —7.68 (m, H7, 2H), 7.62 — 7.53 (m, Hs, Ho, 3H), 4.58 —4.48 (m,
Ha, 2H), 4.22 — 4.10 (m, H1, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDsCN): & (ppm) 155.0 (Cs, Cq), 132.5 (C,
CHarom.), 131.1 (Cs, Cq, arom.), 130.4 (Cs, CHarom.), 129.9 (C7, CHarom.), 121.8 (Cs, Cq), 119.3 (Cs, Cq),
116.0 (C11/ Ci2, Cq), 112.7 (C11/ C1z, Cq), 64.6 (C2, CH2), 46.6 (C1, CH2). IR: v (cm™) 2988, 2227,
1768, 1585, 1476, 1393, 1293, 1203, 1041. HRMS (ESI positive) calcd for CizHsN3NaO::
262.0587, found: 262.0591. Mp: 146-147 °C.
Note: The product could also be obtained from 1a by GP6 under oxygen atmosphere.

10

9

2-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylmaleonitrile (6a): Prepared following the GP VI under
10 " oxygen atmosphere from ynamide 1a (0.21 mmol, 40 mg, 1 eq). As an advice,

CN . . . . .
; 5=(4 5 o the reaction was saturated in oxygen by bubbling through the mixture during

6 6 1 a/‘( 15 minutes before capping the vial. Reaction time: 60 min at 150 °C. TLC: Rf:
A > © 015 (Pentane/ethyl acetate 2:1). Purification by flash column

E-6a chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 2:1) afforded the
title compound (7 mg, 0.03 mmol) as a pale yellow oil. 13 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls):
& (ppm) 7.54 — 7.45 (m, H7, Hs, Ho, 5H), 4.49 — 4.41 (m, Ha, 2H), 3.64 — 3.57 (m, Hy, 2H). 13C
NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 153.4 (Cs, Cq), 131.9 (Co, CHarom.), 129.68 (Cs, CHarom.), 129.65
(Ce, Cq, arom.), 128.7 (C7, CHarom.), 120.2 (Cs, Cq), 119.9 (Cs4, Cq), 115.7, 111.9, 63.3 (C, CH3), 45.3
(C4, CHy).

Side reaction toward nitrile 7:

2-(Methylsulfonyl)-2-phenylpent-4-enenitrile [CAS: 1309861-85-5] (7): Prepared following
N the GP VI from ynamide 1aaa (0.25 mmol, 59 mg, 1 eq). Reaction time: 30 min.
10l I5 2_ 4 TLC: Rf: 0.22 (Pentane/EtOAc 9:1). Purification by flash column
4 Ms—74 chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 9:1) afforded the title
! compound (36 mg, 0.15 mmol) as a pale yellow oil. 61 % yield. *H NMR (500
e MHz, CDCls): & (ppm) 7.72 — 7.68 (m, Hy, 2H), 7.52 — 7.49 (m, Hs, Hs, 3H), 5.54
7 (ddt, J = 16.9, 10.2, 7.1 Hz, Ha, 1H), 5.31 (dq, J = 16.9, 1.2 Hz, Hs, 1H), 5.22 (dq,
J=10.2, 1.2 Hz, Hs, 1H), 3.28 (dt, J = 7.1, 1.2 Hz, Hj, 2H), 2.83 (s, Ha4, 3H). *3C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 130.7 (Co, CHarom.), 129.6 (C7, CHarom.), 128.62 (Cs, Cq, arom.), 128.59 (C;, CH),
128.4 (Cs, CHarom.), 122.7 (Cs, CH2), 116.0 (C1o, Cq), 70.7 (Cs, Cq), 37.0 (Ca, CH3), 35.8 (C1, CHy).
Characterization data are consistent with those of the literature.#3°
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Synthesis of alkynyl thioether 9, alkynyl ether 10 and allenamide 13:

Phenyl(phenylethynyl)sulfane [CAS: 35460-31-2] (9): Prepared according Rioux’s procedure
for the synthesis of alkynyl sulfides by copper-catalyzed coupling:®*? In a
@%sph 100-mL round-bottom flask, CuCl (0.45 mmol, 45 mg, 5 mol%), K,COs (0.90
mmol, 124 mg, 10 mol%) were dissolved in dry DMSO (36 mL) under argon
atmosphere. Then phenylacetylene (9.00 mmol, 919 mg, 1 eq) and
thiophenol (9.98 mmol, 1.1 g, 1.1 eq) were added using syringe. The flask was sealed with an
oxygen balloon and stirred at 70 °C for 1 h. Upon completion indicated by TLC, the black
reaction mixture was cooled to room temperature and washed with 1 mM HCl solution (200
mL). The aqueous phase was re-extracted twice with ethyl acetate (100 mL). The combined
organic extracts were washed with brine and then dried over Na;SOa. TLC: Rf: 0.50
(cyclohexane). Purification of the residue by flash column chromatography over silica gel
(cyclohexane) afforded the title compound (584 mg, 2.78 mmol) as a colorless oil. 31 % yield.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.53 — 7.48 (m, 4H), 7.39 — 7.33 (m, 5H), 7.26 — 7.22 (m,
1H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) 133.1, 131.9,129.4, 128.8,128.6,126.7,126.4,123.1,
98.1, 75.6. Characterization data are consistent with those of the literature.

9

(Ethoxyethynyl)benzene [CAS: 32569-84-9] (10): Prepared according Davies’ procedurel®!3!

Ethoxyacetylene (40% in Hexane) (2.5 mL, 10 mmol, 1.1 eq) in THF (25 mL)
@%OEt was added to iodobenzene (1.02 mL, 9.09 mmol, 1.0 eq), copper iodide (260
mg, 1.36 mmol, 15 mol%), PdCl,(Phs), (957 mg, 1.36 mmol, 15 mol%) and
diisopropylamine (1.93 mL, 13.64 mmol, 1.5 eq). The reaction was allowed to
stir for 18 h at room temperature. TLC: Rf: 0.25 (pentane).The mixture was diluted with
pentane and filtered through celite. The solution was carefully concentrated under reduced
pressure and purified by flash chromatography (pentane) to give ynol ether as a colorless
liquid (88 mg, 0.60 mmol). 7% yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.36 — 7.31 (m, 2H),
7.28=7.19 (m, 3H), 4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6 (ppm) 131.6,128.3,126.7,124.2,98.8, 75.0, 40.0, 14.6. Characterization data are consistent
with those of the literature.

10

Synthesis of allenamide 13:

15t Step: Synthesis of propargyl amide: 3-(Prop-2-yn-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number:
0 823-53-0]: 2-Oxazolidinone (2.50 g, 28.71 mmol, 1 eq) and NaH (1.38 g, 34.44
OJ( mmol, 1.2 eq, 60 % dispersion in mineral oil) were dissolved in 50 mL anhydrous
K/N_\ THF at 0 °C. The grey solution was stirred for 40 minutes. Then propargyl bromide
\ solution (79.02 mmol, 2.75 eq, 8.51 mL, 80 % in toluene) was added dropwise to
Precursor of 13 the reaction mixture at 0 °C. The solution turned slowly to a brown mixture. After
the temperature was kept at 0 °C for further 30 minutes, the solution was allowed to warm
slowly to RT for 14 h. The crude mixture was filtrated over a pad of celite and eluted with Et;0.
The solvent was concentrated under reduced pressure. TLC: Rf: 0.17 (Pentane/EtOAc 7:3,
silica). Purification by flash column chromatography over neutral alumina (cyclohexane/ethyl
acetate = 7:3) afforded the title compound (1.86 g, 14.86 mmol) as a pale yellow oil. 52 %
yield. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.43 —4.31 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.71 - 3.62 (m, 2H),
2.31 (s, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) 158.0, 73.5, 62.1, 44.0, 34.2. Characterization

data are consistent with those of the literature.
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2"d Step: Base-induced isomerization of propargyl amide to access allenamide: 3-(Propa-1,2-
0 dien-1-yl)oxazolidin-2-one [CAS Number: 250728-91-7] (13): 3-(prop-2-yn-1-
oX yl)oxazolidin-2-one (1.86 g, 14.86 mmol) was dissolved in 40 mL THF and stirred in
L an ice-bath at 0 °C. ‘BuOK (0.50 g, 4.47 mmol, 0.3 eq) was added in 2 portions over
N 30 minutes. The solution immediately turned dark red. The reaction was allowed
13 to reach RT and stirred for additional 1 h. The crude reaction mixture was filtrated
over a pad of celite and eluted with Et,0. The solvent was concentrated under reduced
pressure. TLC: Rf: 0.30 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash column chromatography
over silica (petroleum ether/ethyl acetate = 7:3) afforded the title compound (1.20 g, 9.59
mmol) as a colorless solid. 52 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 6.93 — 6.82 (m, 1H),
5.43 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.41 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 2H). 13C NMR
(101 MHz, CDCIs): 6 (ppm) 201.6, 97.2, 88.0, 62.4, 43.2. Characterization data are consistent
with those of the literature.
Note: Product is becoming slowly yellow and deliquescent even if it is stored under Ar at — 30
°C.

Trimethylsilylcyanation of allenamide 13 and phenylacetylene:

4-(2-Oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)but-3-enenitrile (14): Prepared following the GP VI
o from 3-(propa-1,2-dien-1-yl)oxazolidin-2-one 13 (0.5 mmol, 63 mg, 1 eq).
OJ(3 4 H Reaction time: 5 min. TLC: Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc 7:3). Purification by flash
quN \5 si—s column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 7:3) afforded
6 CN * the title compound (52 mg, 0.23 mmol) as a colorless oil. 46 % vyield of
0 inseparable mixture of Z/E isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 6.70
E/Z = 94/6 (t, J = 1.4 Hz, 1H, Ha, Z-isomer), 6.37 (t, J = 1.4 Hz, H4, E-isomer), 4.48 — 4.38
(m, 2H, Hy, E-isomer), 4.41 —4.37 (m, 2H, H, Z-isomer), 4.06 — 4.00 (m, 2H, Hi, E-isomer), 3.79
—3.75(m, 2H, Hy, Z-isomer), 3.22 (d, J = 1.4 Hz, 2H, He, E-isomer), 3.15 (d, J = 1.5 Hz, 2H, He, Z-
isomer), 0.24 (s, 9H, Hs, Z-isomer), 0.19 (s, Hs, 9H, E-isomer). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): §
(ppm) 157.1 (C4, Cq, Z-isomer), 156.3 (C4, Cq, E-isomer), 136.5 (Cs, CH, Z-isomer), 132.6 (C4, CH,
E-isomer), 124.0 (Cs, Cq, Z-isomer), 118.5 (Cy, Cq, E-isomer), 118.0 (C7, Cq, Z-isomer), 115.7 (Cs,
Cq, E-isomer), 62.5 (Cs, CHy, E-isomer), 62.2 (C,, CH,, Z-isomer), 47.0 (C1, CH, Z-isomer), 45.6
(C1, CH,, E-isomer), 23.3 (Cs, CH3, Z-isomer), 16.5 (Cs, CH;, E-isomer), -0.6 (Cs, CH3, Z-isomer),
-1.7 (Cs, CHs, E-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -0.09 (E-isomer), -4.39 (Z-isomer).
HRMS (ESI positive) calcd for C10H16N2NaO,Si: 247.0873, found: 247.0867.
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(E)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile (16): Phenylacetylene (0.5 mmol, 51 mg, 1 eq) and

7 Zn(0Tf)2 (0.1 mmol, 36.35 mg, 20 mol%) were dissolved in anhydrous xylene (0.5

—5{ . mL) under Ar. TMSCN (1.0 mmol, 0.13 mL, 2 eq) was added to the mixture by

4 23— N syringe. The slightly yellow solution was stirred in a pre-heated bath at 170 °C

5 8 for 15h. The reaction mixture was allowed to cool to RT and filtrated over a pad

of celite (elution with dichloromethane). TLC: Rf: 0.42 (Pentane/EtOAc 30:1).
Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl
acetate = 40:1) afforded the title compound (30 mg, 0.15 mmol) as a colorless oil. 30 % vyield.
IH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 —7.38 (m, Hs, 2H), 7.33 (tt, J = 7.8, 7.5, 1.5, 1.4 Hz, Hs,
1H), 7.14 — 7.11 (m, Ha, 2H), 5.75 (s, H1, 1H), 0.18 (s, H7, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): &
(ppm) 172.37 (Cy, Cq), 140.05 (Cs, Cq, arom.), 128.79 (Cs, CHarom.), 128.14 (Cs, CHarom.), 126.36 (Ca,
CHarom.), 116.39 (Cs, Cg), 107.04 (Cy1, CH), -1.77 (C7, CH3). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) -
0.33. HRMS (ESI positive) calcd for C12H1sNNaSi: 224.0866, found: 224.0864.

2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-(trimethylsilyl)but-3-enenitrile  (18): 3-(propa-1,2-dien-1-
o s yl)oxazolidin-2-one 13 (0.5 mmol, 63 mg, 1 eq) and Zn(OTf), (0.1 mmol,
oK CN ; 36.35 mg, 20 mol%) were dissolved in anhydrous acetonitrile (0.5 mL) under
2|\/N G Si/_ Ar. TMSCN (1.0 mmol, 0.13 mL, 2 eq) was added to the mixture by syringe.
,1_|b - / N\ The slightly yellow solution was stirred in a pre-heated bath at 80 °C for 14

Ha h. The dark red colored mixture was allowed to cool to RT and filtrated over

18 a pad of celite (elution with dichloromethane). TLC: Rf: 0.25 (Pentane/EtOAc

5:1). Purification by flash column chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 5:1)
afforded the title compound (40 mg, 0.18 mmol) as a colorless oil. 36 % yield. *H NMR (500
MHz, CDCl3): & (ppm) 6.26 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, Heb, 1H), 5.82 (t, J = 1.5, 0.9 Hz, Hea, 1H), 5.67 (t,
J= 1.5 Hz, Ha, 1H), 4.46 (td, J = 8.9, 4.5 Hz, Ha, 1H), 4.32 (q, J = 8.9 Hz, H,, 1H), 3.55 (g, / = 8.9
Hz, H1, 1H), 3.35 (td, J = 8.9, 4.5 Hz, H1, 1H), 0.17 (s, H7, 9H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): &
(ppm) 156.9 (Cs, Cq), 142.1 (Cs, Cq), 131.2 (Cs, CH2), 114.5 (Cs, Cq), 62.4 (Cy, CHy), 50.4 (Cs, CH),
40.9 (C1, CH,), -1.5 (C7, CH3). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): 6 (ppm) -2.09. HRMS (ESI positive)
calcd for C10H16N2NaO,Si: 247.0873, found: 247.0876.
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V. Application of silyl- and hydrocyanated compounds 2 and 3:

Post-functionalizations:

(2)-4-Hydroxy-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3,4-diphenylbut-2-enenitrile (23): Trimethylsilylated
2 compound Z-2a (40 mg, 0.14 mmol, 1eq) was added to a dried vial
0 ] o3 containing 25 mg of molecular sieve (4 A) and dissolved THF (0.8 mL).
15 A ’2“&0 Freshly distilled benzaldehyde (45 L, 29.64 mg, 0.28 mmol, 2 eq) was
6 CN added to the reaction flask and the mixture was cooled to -20 °C. TBAF
o (150 pL, 0.15mmol, 1.1 eq, 1.0 M in THF) was slowly added to the reaction
mixture which immediately turned orange. The reaction mixture was
stirred for 50 minutes and quenched with 1 mL of water. The solution was
extracted three times with 1 mL AcOEt. The combined organics were dried over Na;SOa,
filtrated and evaporated under vacuum to give a yellow oily residue. TLC: Rf: 0.09
(Pentane/DCM/Et,0 50:30:20). Purification of the crude by flash column chromatography
over silica gel (Pentane/DCM/Et,0 = 50:30:20) afforded desired alcohol 23 (34 mg, 0.106
mmol) as a pale yellow solid. 76 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 — 7.37 (m,
Ho, 1H), 7.38 = 7.34 (m, Hg, 2H), 7.35—=7.29 (m, H7, H1s, 4H), 7.29 — 7.25 (m, H13, H1s ,3H), 5.82
(d, 3J11-0n = 6.2 Hz, H11, 1H), 4.40 (td, %22 = 3J:1 = 8.9 Hz, 3J>.1 = 6.7 Hz, H,, 1H), 4.39 (br. s, OH,
1H), 4.15 (q, %22 = 3J.1 = 8.9 Hz, Hy, 1H), 3.73 (td, , )11 = 3J12 = 8.9 Hz, 3J12 = 6.7 Hz, Hy, 1H),
3.51 (q, 2J1-1 =¥J1.2 = 8.9 Hz, H1, 1H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 160.5 (Cs, Cy), 157.8
(Cs, Cq), 139.8 (C12, Cq, arom.), 134.8 (Cs, Cq, arom.), 130.0 (Co, CHarom.), 128.9 (Cs, CHarom.), 128.6
(C7, CHarom.), 128.5 (C14, CHarom.), 127.9 (C1s, CHarom.), 125.6 (Ci3, CHarom.), 113.7 (C1o, CN, Cy),
108.9 (C4, Cq), 72.8 (C11, CH), 63.0 (C3, CH2), 45.0 (C1, CH2). IR: v (cm'®) 3438, 2920, 2217, 1741,
1479, 1409, 1298, 1219, 1140, 1047. HRMS (ESI positive) calcd for CigH16KN203: 359.0793,
found: 359.0793. Mp: 151-152 °C.

14 13

9 8
23

(2)-3-lodo-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (24): Trimethylsilylated compound

o Z-2a (30 mg, 0.105 mmol, 1eq) was dissolved in dichloromethane (0.5 mL).

10  lodine monochloride (68 mg, 0.42 mmol, 4 eq) was added in one portion at

. T_{% room temperature under Ar. The dark mixture was allowed to stir for 3 h and

{5 CoN then quenched by the addition of a sat. aqueous Na;5,03 solution (5 mL). The

8 C§_< % aqueous phase was extracted thrice with 5 mL DCM and the combined organic

Y layers were washed with brine, then dried over MgSO4. The solvent was

evaporated under vacuum. TLC: Rf: 0.23 (Pentane/EtOAc = 2:1). Trituration

with a 1:1-mixture of Pentane and diethyl ehter afforded desired viyl iodide 24 (32 mg, 0.094

mmol) as a colorless solid. 90 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.60 — 7.55 (m, Hs,

2H), 7.45 — 7.41 (m, Hy, Ho, 3H), 4.59 — 4.54 (m, H,, 2H), 3.98 —3.92 (m, H1, 2H). 3C NMR (126

MHz, CDCls3): 6 (ppm) 154.2 (Cs, Cq), 138.4 (Cs, Cq, arom.), 131.5 (Co, CHarom.), 129.4 (Cs, CHarom.),

128.9 (C7, CHarom.), 126.5 (Cs, Cq), 114.7 (Cao, Cq), 112.4 (C4, Cq), 63.0 (C;, CH3), 44.8 (C1, CHy).

IR: v (em) 2920, 2214, 1751, 1586, 1478, 1399, 1297, 1212, 1115, 1034. HRMS (ESI positive)
calcd for C12HgIN2NaO;: 362.9601, found: 362.9581. Mp: 111-112 °C.

265



3-Bromo-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylacrylonitrile (25):

1%t Procedure: Trimethylsilylated compound Z-2a (36 mg, 0.14 mmol, leq)
1 /N0 Wwas dissolved in dichloromethane (1.0 mL) at -78 °C. First, Br2 (34 mg, 0.21
N—v&c’o mmol, 1.5eq) was added as a liquid. Then, a sodium methanolate solution (0.5
t;f%,\l M in MeOH, 0.7 mL, 2.5 eq) was added by via syringe. The solution was
8 10 allowed to reach RT within 10 minutes. The brown mixture was heated at 80
25 °C for 1 h in microwave apparatus. At RT, the reaction mixture was quenched
inseparable ~ with water, then was extracted with EtOAc. The combined organic layer was
Z/E-mixture  \washed with brine, dried over Na;SOy, filtered and evaporated in vacuo. TLC:
Rf:0.21 (Pentane/EtOAc = 3:1). Purification of the crude by flash column chromatography over
silica gel (Pentane/EtOAc = 3:1) afforded the title compound (22 mg, 0.08 mmol) as a pale

yellow oil. 61 % yield of an inseparable mixture of Z/E isomers (Z/E = 70/30).

2

2"4 Procedure: Hydrocyanated compound E-3a (30 mg, 0.14 mmol, leq) was dissolved in
dichloroethane (1.4 mL) at RT. NBS (37 mg, 0.21 mmol, 1.5eq) was added and the mixture was
heated at 90 °C for 40 h in an oil bath. The reaction mixture was cooled to RT, quenched with
water and then was extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and evaporated in vacuo. TLC: Rf: 0.21 (Pentane/EtOAc = 3:1).
Purification of the crude by flash column chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc =
3:1) afforded the title compound (29 mg, 0.10 mmol) as a pale yellow oil. 71 % vyield of an
inseparable mixture of Z/E isomers (Z/E = 60/40).

Z-isomer: *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.68 — 7.65 (m, Hy, 2H), 7.52 — 7.48 (m, Ho, 1H),
7.47 — 7.42 (m, Hs, 2H), 4.60 — 4.54 (m, Ha, 2H), 4.01 — 3.93 (m, H1, 2H). 3C NMR (126 MHz,
CDCl3): & (ppm) 154.45 (Cs, Cq), 145.28 (Cs, Cq), 134.91 (Cs, Cq, arom.), 132.02 (Co, CHarom.), 129.52
(C7, CHarom.), 128.95 (Cs, CHarom.), 113.51 (Ci0, Cq), 109.94 (C4, Cq), 63.05 (Cy, CH2), 44.78 (Cy,
CHa). HRMS (ESI positive) calcd for C12H10BrN202: 292.9920, found: 292.9902.

E-isomer: *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.49 — 7.46 (m, H7, 2H), 7.48 — 7.46 (m, Hs, Ho,
3H), 4.34—4.26 (m, Hz, 2H), 3.57 — 3.48 (m, H1, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 155.13
(Cs, Cq), 141.33 (Cs, Cq), 135.13 (Cs, Cq, arom.), 131.47 (Co, CHarom.), 129.08 (Cs, CHarom.), 128.25
(Cs, CHarom.), 114.23 (C10, Cq), 111.26 (C4, Cq), 62.85 (C;, CH2), 45.19 (C4, CHy).
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5-(4-Bromophenyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylpent-2-en-4-ynenitrile  (29): Vinyl
iodide 24 (50 mg, 0.15 mmol, 1 eq), PdClz(PPhs), (5.2 mg, 0.007 mmol, 5
mol%), copper iodide (2.8 mg, 0.015 mmol, 10 mol%), Cs,CO3 (95.8 mg, 0.29
mmol, 2 eq) and 1-Bromo-4-ethynylbenzene (41.3 mg, 0.22 mmol, 1.5 eq)
O were dissolved in dry DMF (1 mL). The reaction mixture was stirred at 70 °C
N4 By

— O for 6 h. Then, the reaction mixture was allowed to reach room temperature
Cg_(CN before being diluted with DCM and washed three times with water. The
organic phase was dried over MgS04 and evaporated under vacuo to give a
crude oily residue. Purification by flash column chromatography over silica
gel afforded enyne 29 (30 mg, 0.076 mmol) as an orange oil. 52 % yield of
an 81:19 Z/E-mixture. *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 (ppm) 7.81—7.76 (m, 2 H, E-isomer), 7.79
—7.75 (m, 2H, Z-isomer), 7.55 — 7.46 (m, 5H, Z-isomer), 7.52 — 7.44 (m, 5H, E-isomer), 7.52 —
7.44 (m, 2H, E-isomer), 7.37 — 7.32 (m, 2H, Z-isomer), 4.60 — 4.53 (m, 2H, E-isomer), 4.58 —
4.50 (m, 2H, Z-isomer), 4.11 — 4.05 (m, 2H, E-isomer), 4.08 — 4.02 (m, 2H, Z-isomer). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 154.6 (E-isomer), 154.5 (Z-isomer), 137.3 (E-isomer), 137.2 (Z-
isomer), 133.4 (Z-isomer), 133.3 (E-isomer), 133.24 (Z-isomer), 133.21 (E-isomer), 132.2 (Z-
isomer), 132.1 (E-isomer), 131.87 (E-isomer), 131.86 (E-isomer), 131.1 (Z-isomer), 129.0 (Z-
isomer), 128.90 (E-isomer), 128.88 (Z-isomer), 125.00 (E-isomer), 124.97 (Z-isomer), 121.8 (E-
isomer), 120.4 (Z-isomer), 114.64 (E-isomer), 114.59 (Z-isomer), 111.9 (Z-isomer), 111.8 (E-
isomer), 107.2 (E-isomer), 106.4 (Z-isomer), 87.1 (E-isomer), 86.3 (Z-isomer), 62.90 (E-isomer),
62.87 (Z-isomer), 45.63 (E-isomer), 45.60 (Z-isomer). HRMS (ESI positive) calcd for

C0H13BrN2NaO;: 415.0053, found: 415.0057.

29
Z/E =81:19

Ethyl 2,2-difluoro-4-oxo-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylbutanoate (31): Hydrocyanated
13 2 compound E-3a (35 mg, 0.16 mmol, 1eq) and Ru(Phen)sCl,.xH;0 (1.2 mg,
\_011|= F1(\o 0.002 mmol, 1 mol%) were placed in a vial and dissolved in degassed
2 o\ 4 N‘@O DMSO (1.6 mL). N,N-dimethyl-4-methylaniline (24 uL, 0.16 mmol, 1 eq)
O o 0 and ethyl bromodifluoroacetate (42 pL, 0.33 mmol, 2 eq) were added to
! the mixture. Then, the vial was placed at ca. 2 cm distance from 2 Blue
LEDs (2x 40 W). The reaction mixture was stirred under Ar under Blue LED-
irradiation for 16 h. The reaction mixture was diluted with water. The
resulting mixture was extracted with EtOAc and the combined organic layer was washed with
brine, dried over MgS04 and the solvent was removed under vacuum. TLC: Rf: 0.38 (DCM).
Purification by flash chromatography over silica gel (DCM) afforded the title compound (35
mg, 0.107 mmol) as a colorless oil. 65 % yield. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.43 (dd,
Hz, J =6.7, 3.0 Hz, 2H), 7.38 — 7.34 (m, Hsg, He, 3H), 5.92 (dd, Hs, Ju.r = 17.2, 12.5 Hz, 1H), 4.39
(td, Hz, J = 9.3, 6.1 Hz, 1H), 4.31 (q, H12, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 (td, Ha, J = 9.3, 7.4 Hz, 1H), 4.08
(ddd, Hi, J = 11.0, 9.3, 7.4 Hz, 1H), 3.94 (ddd, H1, J = 11.0, 9.3, 6.1 Hz, 1H), 1.31 (t, H13, /= 7.1
Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 168.0 (d, J = 9.7 Hz, C4, Cq), 163.5 (t, J = 31.7 Hz,
Ci1, Cq), 152.6 (C3, Cq), 131.0 (C7, CHarom.), 129.1 (Co, CHarom.), 129.0 (d, J = 2.8 Hz, C¢, Cq, arom.),
128.71 (Cs, CHarom.), 113.30 (t, J = 263.1 Hz, C19, Cq), 63.3 (C12, CH), 62.0 (C;, CH3), 53.1 (dd, J =
26.1, 20.3 Hz, Cs, CH), 42.7 (C1, CH,), 13.9 (C13, CH3). °F NMR (377 MHz, CDCl3): § (ppm) -
104.47 (dd, 2J = 274.9 Hz, 3J = 12.6 Hz), -108.62 (dd, & = 274.9 Hz, 3/ = 17.3 Hz). HRMS (ESI
positive) calcd for CisH1sF2NNaOs: 350.0811, found: 350.0822.
Note: Compound Z-3a (9 mg, 0.04 mmol) could be isolated as a second product. 26 % vyield.

9 8
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(E)-4,4,4-Trifluoro-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenylbut-2-enenitrile (32): Hydrocyanated
0 N compound E-3a (25 mg, 0.12 mmol, 1eq), Togni Il (40 %) over diatomaceous
Pl SN earth (184 mg, 0.23 mmol, 2 eq), Cul (2.2 mg, 0.012 mmol, 10 mol%) and

7 =430

. 6 1 N~ Na;HPO4 (33 mg, 0.23 mmol, 2 eq) were placed in a vial and dissolved in DCE
) %’O (0.93 mL). N,N’-dimethylethylenediamine (2.5 uL, 0.023 mmol, 20 mol%) was

32 added to the mixture. The reaction mixture was heated at 90 °C for 17 h. The
dark blue reaction mixture was diluted with water. The resulting mixture was
extracted with EtOAc and the combined organic layer was washed with brine, dried over
Na>SO4 and the solvent was removed under vacuum. TLC: Rf: 0.19 (Pentane/EtOAc = 3:1).
Purification by flash chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 3:1) afforded the title
compound (15 mg, 0.053 mmol) as a colorless oil. 46 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6
(ppm) 7.50 — 7.45 (m, Hs, He, 3H), 7.32 = 7.29 (m, H7, 2H), 4.29 — 4.24 (m, H,, 2H), 3.45 — 3.37
(m, Hi, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) 154.2 (Cs, Cq), 141.9 (q, J = 32.2 Hz, Cs, Cy),
131.0 (Co, CHarom.), 129.4 (Cs, CHarom.), 129.2 (Cs, Cq, arom.), 128.5 (C7, CHarom.), 121.2 (q, /= 275.9
Hz, Ci0, Cq), 110.9 (C11, Cq), 63.0 (C3, CH2), 45.3 (C1, CH.). °F NMR (471 MHz, CDCl5): 6 (ppm) -
60.87. HRMS (ESI positive) calcd for C13H10F3N20;: 283.0689, found: 283.0676.

(2)-N-(1-Cyano-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)vinyl)-N-(2-hydroxyethyl)benzamide (36):
oH Trimethylsilylated compound Z-2a (39 mg, 0.14 mmol, 1eq) was was dissolved
N N— in THF (0.6 mL) treated by phenylmagnesium bromide (0.14 mL, 0.42 mmol, 3
— O eq,3Minether)at RT for 1 h. The reaction mixture first went green and then
d_<0N orange. After total consumption of starting material, the reaction was slowly
guenched with 1 mL of a saturated aqueous NH4Cl solution. The resulting
mixture was extracted three times with EtOAc and the combined organic layer
was washed with brine, dried over MgS04 and the solvent was removed under vacuum. TLC:
Rf: 0.34 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash chromatography over silica gel
(Pentane/EtOAc = 2:1) afforded the title compound (38 mg, 0.10 mmol) as a pale yellow oil.
74 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.73 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H), 7.58 — 7.52 (m,
1H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 3H), 6.72 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H), 4.21 (dt, J = 14.4,
5.2 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.78 (dt, J = 14.2, 5.7 Hz, 1H), -0.07 (s, 9H). 13C NMR (126
MHz, CDCls): & (ppm) 171.4, 164.2, 138.7, 134.1, 131.6, 129.3, 128.8, 128.4, 128.1, 126.3,
124.3, 115.7, 60.9, 53.0, -1.6. 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): 5 (ppm) -3.35.
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(E)-N-(1-Cyano-2-phenylvinyl)-N-(2-hydroxyethyl)benzamide (37): Hydrocyanated
y compound E-3a (30 mg, 0.14 mmol, 1eq) was dissolved in THF (0.6 mL) and
HO. treated by phenylmagnesium bromide (0.14 mL, 0.42 mmol, 1 eq, 3 M in

; 223 " ether) at 0 °C for 15 min. After total consumption of starting material, the

I;I lj-(()” ' reaction was slowly quenched with 1 mL of a saturated aqueous NH4Cl
& CN solution. The resulting mixture was extracted three times with EtOAc and
C;j 10 the combined organic layer was washed with brine, dried over MgS04 and
° 8 the solvent was removed under vacuum. TLC: Rf: 0.12 (Pentane/EtOAc =

37
2:1). Purification by flash chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc

= 2:1) afforded the title compound (39 mg, 0.13 mmol) as a pale yellow oil. 95 % vyield. H
NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.62 — 7.58 (m, H1z, 2H), 7.49 — 7.45 (m, H7, 2H), 7.41 - 7.32
(m, Hs, Ho, H13, H1a, 6H), 6.86 (s, Hs, 1H), 4.01 (t, J = 5.1 Hz, Ha, 2H), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, H1, 2H),
2.90 (br. s, OH, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 172.5 (Cs, Cg), 145.8 (Cs, CH), 134.2
(C11, Cq, arom.), 131.3 (Cs, CHarom.), 131.2 (C1a, CHarom.), 130.9 (Cs, Cq, arom.), 129.1 (Cs, CHarom.),
128.8 (C7, CHarom.), 128.7 (C13, CHarom.), 128.4 (C12, CHarom.), 115.8 (Ci0, Cq), 112.7 (C4, Cq), 60.5
(C3, CH2), 50.4 (C1, CH2). IR: v (cm™) 3429 (OH), 3060, 3032, 2926, 2215 (CN), 1644, 1578, 1493,
1447, 1385, 1301, 1219, 1181, 1157, 1064.

N-(1-Cyano-2,2-diphenylethyl)-N-(2-hydroxyethyl)benzamide (38): Hydrocyanated
.« compound E-3a (25 mg, 0.12 mmol, 1eq) was dissolved in THF (0.5 mL) and

HO ) 5 treated with phenylmagnesium bromide (0.35 mL, 1.05 mmol, 9 eq, 3 Min

1 2 3 )10 ether) at room temperature for 15 min. After total consumption of starting

5 T_<o material, the reaction was slowly quenched with 1 mL of a saturated
Cﬁijcr\fo aqueous NHaCl solution. The resulting mixture was extracted three times
with EtOAc and the combined organic layer was washed with brine, dried

°° 38 over MgS04 and the solvent was removed under vacuum. TLC: Rf: 0.23

(Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash chromatography over silica gel
(Pentane/EtOAc = 2:1) afforded the title compound (38 mg, 0.10 mmol) as a colorless oil. 85
% yield. ™H NMR (500 MHz, CD3CN): & (ppm) 7.58 — 7.53 (m, Hy, 2H), 7.45 — 7.29 (m, H7, Hs,
Ho, H1s, H1a, 11H), 6.97 (d, H1z, J = 7.2 Hz, 2H), 5.56 (d, Ha, J = 12.0 Hz, 1H), 5.10 (d, Hs, J = 12.0
Hz, 1H), 3.61—3.49 (m, Hy, 2H), 3.36 —3.29 (m, Hy, 1H), 3.07 (br s, H1, 1H). 13C NMR (126 MHz,
CD3CN): 6 (ppm) 173.3 (C3, Cq), 140.7 (Cs, Cqg, arom.), 140.4 (Cs, Cq, arom.), 136.7 (C11, Cq, arom.), 130.9
(C14, CHarom.), 130.1 (Cs, CHarom.), 129.9 (Cs, CHarom.), 129.4 (C13, CHarom.), 129.11 (C7, CHarom.),
129.08 (C7, CHarom.), 128.8 (Co, CHarom.), 128.7 (Co, CHarom.), 127.8 (C12, CHarom.), 118.7 (C1o, Cq),
60.2 (Cy, CH2), 52.3 (C4, Cs, 2CH; C1, CH2). IR: v (cm™) 3434 (OH), 3029, 2933, 2248 (CN), 1633,
1494, 1452, 1416, 1334, 1177, 1064.
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(2)-N-(tert-Butyl)-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-3-phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylamide (41):
Trimethylsilylated compound Z-2a (48 mg, 0.167 mmol, 1eq) was placed
0 ~q in a vial and dissolved in ‘Butyl acetate (0.5 M) at room temperature. Then,
-5i N—{3 H,S04 was added dropwise with a microliter-syringe (5 uL, 0.09 mmol, 0.5
&jgf&ﬁrwg eq). After 15 minutes and total consumption of starting material, the
8 (o) 12)V 13 reaction was quenched with 1 mL of a saturated aqueous NaHCOs;
9 » solution. The colorless solid which immediately precipitated was filtrated
and washed with water. After dissolving the solid with dichloromethane,
the solution was dried over MgS04 and dried under vacuum to give pure amide 41 (52 mg,
0.144 mmol) as a colorless solid. 86 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.36 — 7.32
(m, Hs, 2H), 7.29 — 7.24 (m, Ho, 1H), 7.09 — 7.05 (m, Hy, 2H), 5.12 (s, NH, 1H), 4.44 — 4.39 (m,
H,, 2H), 3.95 (t, 3J12 = 6.9 Hz, H1, 2H), 0.95 — 0.89 (m, Hi3, 9H), 0.14 — 0.11 (m, Hio, 9H). 13C
NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 163.3 (C11, Cq), 158.2 (C3, Cq), 149.6 (Cs, Cq), 140.1 (Ce, Cq, arom.),
139.6 (Cs, Cq), 128.8 (Cs, CHarom.), 127.2 (C7, CHarom.), 127.1 (Co, CHarom.), 62.6 (C3, CH3), 51.3
(C12, Cq), 48.3 (C1, CH3), 28.1 (Ci3, CH3), -0.7 (C10, CH3). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -
3.57. IR: v (cm™) 3420, 2967, 1751, 1658, 1516, 1402, 1247, 1214, 1119, 1037. HRMS (ESI
positive) calcd for C19H28N2NaOsSi: 383.1761, found: 383.1750. Mp: 147-148 °C.

Synthesis of hydantoins:

Z/E mixture of 5-Benzylidene-1-methylimidazolidine-2,4-dione [CAS: 31113-70-9] (42):
’ Hydrocyanated compound E-3a (35 mg, 0.16 mmol, 1eq) was placed in a vial
5 \N 2,0 and treated by sodium methanolate (1 mL of a 0.5 M solution in MeOH, 0.49
7 6/~ _ny Mmol, 3 eq). The mixture was stirred at room temperature for 60 h. The
6_273 orange reaction mixture was quenched with 1 mL of a saturated aqueous
NH4Cl solution. Then, the organic layer was removed, and the aqueous layer
ZE fioﬁo was extracted thrice with EtOAc. The combined organic layer was dried over
Na;S04, filtrated and evaporated under vacuum. A pale orange solid
immediately precipitated when pentane was added over the crude. Removal of the
supernatant solution and trituration of the obtained solid in ether gave the title compound
(25 mg, 0.12 mmol) after evaporation as a pale yellow solid. 76 % vyield. TLC: Rf: 0.25
(DCM/MeOH = 75:1). *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.90 — 7.83 (m, 2H, E-isomer), 7.42
—7.37 (m, 2H, E-isomer), 7.37 — 7.32 (m, 1H, E-isomer), 7.41 —7.27 (m, 5H, Z-isomer), 6.92 (s,
1H, Z-isomer), 6.23 (s, 1H, E-isomer), 3.21 (s, 3H, E-isomer), 2.94 (s, 3H, Z-isomer). Missing NH
signals. 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 164.0 (Z-isomer), 161.9 (E-isomer), 155.2 (Z-
isomer), 152.9 (E-isomer), 132.6 (Z-isomer), 132.4 (E-isomer), 130.5 (Z-isomer), 130.4 (E-
isomer), 129.9 (E-isomer), 129.6 (Z-isomer), 129.3 (E-isomer), 128.6 (Z-isomer), 128.5 (E-
isomer), 128.4 (Z-isomer), 117.9 (E-isomer), 112.8 (Z-isomer), 30.3 (Z-isomer), 26.4 (E-isomer).
HRMS (ESI positive) calcd for C11H10N2NaO,: 225.0634, found: 225.0627.
Note: The same mixture of products could be obtained starting from trimethylsilylcyanated
compound Z-2a by using the same procedure. 80 % yield.

8
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Synthesis of sultams:

(E)-4-Amino-3-benzylidene-2-methyl-2,3-dihydroisothiazole 1,1-dioxide (43¢):

] Hydrocyanated compound E-3av (30 mg, 0.13 mmol, 1eq) was dissolved in

\N O THF (0.7 mL) at -78 °C and treated with phenylmagnesium bromide (0.07 mL,

;=X ;S'o 0.20 mmol, 1.5 eq, 3 M in ether). The orange reaction mixture was allowed

° Cg"'_z%)z to slowly reach 0 °C upon 3 h. After total consumption of starting material,

9 the reaction was slowly quenched by adding 1 mL of a saturated aqueous

43 NH4ClI solution. The resulting mixture was extracted three times with EtOAc

and the combined organic layer was washed with brine, dried over MgS04 and the solvent was

removed under vacuum. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash

chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 2:1) afforded the title compound (20 mg,

0.09 mmol) as an orange oil. 67 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl5): & (ppm) 7.42 —7.37 (m,

Hg, 2H), 7.36 — 7.32 (m, Hg, 1H), 7.33 = 7.30 (m, Hy, 2H), 6.03 (s, Hs, 1H), 5.50 (d, J = 1.2 Hz, Ha,

1H), 4.25 (s, NH, 2H), 3.03 (s, H1, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 146.4 (Cs, Cq), 133.9

(Ce, Cq, arom.), 133.1 (C4, Cq), 129.6 (C7, CHarom.), 129.3 (Cs, CHarom.), 128.5 (Cs, CHarom.), 106.9 (Cs,

CH), 92.9 (C,, CH), 26.9 (C4, CH3). IR: v (cm®) 3480, 3360, 2925, 1621, 1579, 1273, 1224, 1126,
1018. HRMS (ESI positive) calcd for C11H13N20,S: 237.0692, found: 237.0701.

Note: Compound 43; could also be obtained. 7 % yield.

(2)-4-Amino-3-benzylidene-2-methyl-2,3-dihydroisothiazole 1,1-dioxide (432):
Hydrocyanated compound Z-3av (30 mg, 0.13 mmol, 1eq) was dissolved in
THF (0.66 mL) at -78 °C and treated with phenylmagnesium bromide (0.07
mL, 0.20 mmol, 1.5 eq, 3 M in ether). The orange reaction mixture was
allowed to slowly reach 0 °C upon 3 h. After total consumption of starting
material, the reaction was slowly quenched by adding 1 mL of a saturated
aqueous NH4Cl solution. The resulting mixture was extracted three times
with EtOAc and the combined organic layer was washed with brine, dried over MgS04 and the
solvent was removed under vacuum. TLC: Rf: 0.22 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash
chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 2:1) afforded the title compound (21 mg,
0.09 mmol) as an orange oil. 70 % yield. *H NMR (500 MHz, CD3CN): 6 (ppm) 7.42 — 7.35 (m,
Hy, Hs, 4H), 7.29 (tt, J = 7.0, 1.8 Hz, Hs, 1H), 6.06 (s, Hs, 1H), 5.70 (s, H2, 1H), 4.37 (br's, NH, 2H),
2.80 (s, Hi, 3H). 3C NMR (126 MHz, CD3CN): & (ppm) 147.1 (Cs, Cq), 134.5 (Cs, Cq, arom.), 133.3
(Ca, Cq), 129.8 (C7, CHarom.), 128.6 (Cs, CHarom.), 128.2 (Co, CHarom.), 106.2 (Cs, CH), 94.3 (C,, CH),
32.9 (Cy, CH3).

Note: Compound 43¢ could also be obtained. 5 % yield.
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Synthesis of furans:

General procedure X for the synthesis of furans:

(2 equiv.)
—\Si/_ CN TBAF (1.1 equiv.)
R)1_(R2 THF (0.2M) \W/
RT, 15 - 30 min R! R?
4 AMS

A 2 mL-Biotage microwave vial was charged with 25 mg 4 A MS and with syn-
trimethylsilylcyanated compound (0.1-0.3 mmol, 1 eq). Freshly distilled THF (0.2 M) was first
added. Then the appropriate distilled aromatic aldehyde (0.2-0.6 mmol, 2 eq) was added in
the vial via syringe under Ar. TBAF (0.11-0.33 mmol, 1.1 eq, 1 M in THF) was added to the
stirred colorless reaction mixture. The reaction mixture went directly orange after addition of
the first droplet of TBAF. After complete consumption of starting ynamide indicated by TLC,
the reaction mixture was quenched by addition of water. The resulting mixture was extracted
three times with EtOAc and the combined organic layer was washed with brine, dried over
MgS0O4 and the solvent was removed under vacuum. Purification by flash chromatography
over silica gel gave the desired furan.

Note 1: Mixture of both Z- and E-isomer of silylcyanated compounds were used in this
reaction. Equivalents of TBAF are adjusted to the mixture. Furan can simply be purified from
alcohol.

Note 2: Furans are obtained as colorful oils that can be easily followed on silica (bright yellow
or orange spots) during column chromatography.

Modified GP X1: Reaction was made with 1 eq starting aromatic aldehyde. 15 minutes after
addition of TBAF, 1.5 eq of a second aromatic aldehyde was added for additional 15 min at RT.
Modified GP X»: Addition of TBAF was made at RT and the reaction mixture was heated at 60
°C for 14 h.

(E)-3-(2-(Benzylideneamino)-4-phenethyl-5-phenylfuran-3-yl)oxazolidin-2-one (44):
21 Prepared following the GP X from 2ang (0.13 mmol, 41 mg, 1 eq) and
22 penzaldehyde (0.26 mmol, 2 eq). Reaction time: 15 min. TLC: Yellow
spot on silica. Rf: 0.24 (Pentane/DCM/Et,0 = 60:36:4). Purification by
flash column chromatography over silica gel (Pentane/DCM/Et,0 =
60:36:4) afforded the title compound (48 mg, 0.11 mmol) as a bright
yellow oil. 85 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 8.62 (s, His,
1H), 7.88 — 7.83 (M, Hao, 2H), 7.72 — 7.68 (M, H1a, 2H), 7.49 — 7.45 (dd,
His, 2H), 7.48 — 7.44 (dd, Hz1, Ha2, 3H), 7.37 — 7.33 (m, His, 1H), 7.31
—7.27 (m, Hio, 2H), 7.22 = 7.16 (m, H11, He, 3H), 4.46 — 4.37 (m, Hz, 2H), 3.83 — 3.76 (m, Hy,
2H), 3.09 (t, He, J = 7.5 Hz, 2H), 2.94 (t, H7, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm)
156.9 (Cs, Cg), 153.1 (C1s, CH), 147.1 (C17, Cq, arom.), 145.4 (C12, Cq, arom.), 141.6 (Cs, Cq, arom.), 136.3
(C19, Cq, arom.), 131.38 (C22, CHarom.), 131.0 (C13, Cqg, arom.), 128.87 (C1s, CHarom.), 128.85 (Ca1, Co,
2CHarom.), 128.6 (C20, CHarom.), 128.5 (C10, CHarom.), 127.9 (C16, CHarom.), 126.2 (C11, CHarom.), 125.9
(C14, CHarom.), 121.6 (Cs, Cq, arom.), 119.7 (Ca, Cq, arom.), 63.1 (C2, CH3), 47.2 (C4, CH2), 35.2 (C7, CH2),
26.1 (Cs, CH2). HRMS (ESI positive) calcd for CosH24N2NaOs: 459.1679, found: 459.1694.
Note : The compound could also be obtained by adding TBAF at -20 °C. The reaction mixture
was stirred for 2h reaching slowly 0 °C. 95 % yield.
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(E)-3-(2-((4-Methoxybenzylidene)amino)-5-(4-methoxyphenyl)-4-phenethylfuran-3-

21, Yl)oxazolidin-2-one (48): Prepared following the GP X from
2ang (0.13 mmol, 41 mg, 1 eq) and 4-anisaldehyde (0.26
mmol, 2 eq).. Reaction time: 30 min. TLC: Yellow spot on silica.
Rf: 0.24 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash column
chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 3:1)
afforded the title compound (33 mg, 0.07 mmol) as a bright
yellow oil. 51 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.53
(s, His, 1H), 7.79 (d, Hao, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, H14, J = 8.9 Hz,
2H), 7.29 — 7.25 (m, Hio, 2H), 7.20 — 7.15 (m, Ho, H11, 3H), 6.98 (d, H1s, /= 9.2 Hz, 2H), 6.96 (d,
H21, J = 9.2 Hz, 2H) 4.43 — 4.37 (m, Hy, 2H), 3.87 (s, H23, 3H), 3.86 (s, H24, 3H), 3.82 — 3.78 (m,
Hi, 2H), 3.02 (t, He, J = 7.4 Hz, 3H), 2.90 (t, Hy, J = 7.4 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): &
(ppm) 162.3 (Ca2, Cq, arom.), 159.3 (Ci6, Cq, arom.), 157.1 (C3, Cq), 152.2 (C1s, CH), 147.2 (C17, Cq,
arom.), 145.2 (C12, Cq, arom.), 141.8 (Cs, Cq, arom.), 130.3 (C20, CHarom.), 129.6 (C19, Cq, arom.), 128.9 (Co,
CHarom.), 128.5 (C10, CHarom.), 127.4 (Ci14, CHarom.), 126.1 (C11, CHarom.), 124.0 (C13, Cq, arom.), 120.1
(Cs, Cq, arom.), 118.5 (Ca, Cq, arom.), 114.41 (C15/Ca1, CHarom.), 114.35 (C15/Ca1, CHarom.), 63.0 (Cy,
CH,), 55.6 (Ca3, CH2), 55.5 (Ca4, CH3), 47.3 (C4, CHy), 35.4 (C7, CH), 26.1 (Cs, CH2). HRMS (ESI
positive) calcd for C3oH29N20s: 497.2071, found: 497.2077.

]
24 > 18 19

(E)-3-(2-((4-Methoxybenzylidene)amino)-5-(4-methoxyphenyl)-4-phenethylfuran-3-
21,3 Yyl)oxazolidin-2-one (48): Prepared following the modified GP X1
from 2ang (0.12 mmol, 37.5 mg, 1 eq) and benzaldehyde (1 eq).
Then 4-anisaldehyde (1.5 eq). Full reaction time: 30 min. TLC:
orange spot on silica. Rf: 0.4 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification
by flash column chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc
=3:1) afforded the title compound (23 mg, 0.05 mmol) as a bright
orange oil. 40 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.57
(s, His, 1H), 7.80 (d, Hao, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 — 7.64 (m, Haa, 2H),
7.47 = 7.42 (m, His, 2H), 7.34 = 7.30 (m, H1e, 1H), 7.30 = 7.25 (m, H1o, 2H), 7.20 = 7.16 (m, Ho,
Ha1, 3H), 6.97 (d, H21, J = 8.8 Hz, 2H), 4.44 — 4.38 (m, H;, 2H), 3.88 (s, H23, 3H), 3.82 —3.76 (m,
Hi, 2H), 3.06 (t, He, J = 7.4 Hz, 4H), 2.93 (t, H7, J = 7.4 Hz, 6H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): &
(ppm) 162.5 (Ca2, Cq, arom.), 157.1 (C3, Cq), 152.9 (Cis, CH), 147.7 (Ci7, Cq, arom.), 144.9 (C12, Cq,
arom.), 141.8 (Cs, Cq, arom.), 131.2 (C13, Cq, arom.), 130.4 (C20, CHarom.), 129.5 (Ci9, Cq, arom.), 128.89
(Co, CHarom.), 128.86 (Cis, CHarom.), 128.5 (C1o, CHarom.), 127.7 (C16, CHarom.), 126.2 (C11, CHarom.),
125.8 (C14, CHarom.), 121.6 (Cs, Cq, arom.), 118.5 (Ca, Cq, arom.), 114.4 (C21, CHarom.), 63.0 (C2, CHa),
55.6 (Ca3, CH3), 47.3 (C1, CH3), 35.4 (C;, CH3), 26.2 (Cs, CH2). HRMS (ESI positive) calcd for
Ca9H27N204: 467.1965, found: 467.1986.
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(E)-3-(2-(Benzylideneamino)-5-(4-methoxyphenyl)-4-phenethylfuran-3-yl)oxazolidin-2-one
(51): Prepared following the modified GP X1 from 2ang (0.10 mmol,
30 mg, 1 eq) and anisaldehyde (1 eq). Then benzaldehyde (1.5 eq)

w N was added. Full reaction time: 30 min. TLC: orange spot on silica.
N—(/O Rf: 0.51 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash column
(O chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 3:1) afforded the

title compound (19 mg, 0.04 mmol) as a bright orange oil. 41 %
yield. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 8.58 (s, 1H), 7.86 — 7.79
(m, 2H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.45 — 7.15 (m, 6H), 7.01 - 6.90 (m,
4H), 4.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.85—3.79 (m, 2H), 3.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.90 (t, J =
7.3 Hz, 2H).

51

2-(4-Benzyl-2-oxo-5-phenyloxazol-3(2H)-yl)ethyl benzoate (52): Prepared following the GP X
19 from pure 2az (0.14 mmol, 40 mg, 1 eq) and benzaldehyde (0.28
mmol, 2 eq). The orange reaction mixture was irradiated by UV LEDs
(1x 52 W, 390 nm) for 20 h. The reaction mixture went red over the
s 4111 night. TLC: Rf: 0.28 (Pentane/EtOAc = 3:1). Purification by flash
. 6_% 14 column chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 3:1)
12 18 afforded the title compound (25 mg, 0.062 mmol) as an orange oil.
45 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 8.03 (dd, Hi7, J = 8.3,
1.3 Hz, 2H), 7.60 — 7.55 (m, Hio, 1H), 7.52 — 7.48 (m, Hy, 2H), 7.47 —
7.43 (m, Hig, 2H), 7.40 — 7.35 (m, Hg, 2H), 7.37 = 7.32 (M, H13, 2H), 7.33 = 7.29 (m, He, 1H), 7.30
—7.26 (m, H1a, 1H), 7.24 — 7.19 (m, H12, 2H), 4.41 (t, Hz, J = 5.6 Hz, 2H), 4.09 (s, H1o, 2H), 3.80
(t, Hy, J = 5.6 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm) 166.4 (Cis, Cq), 155.1 (Cs, Cq), 136.4
(Cs, Cq), 135.5 (C11, Cq, arom.), 133.5 (C19, CHarom.), 129.9 (C17, CHarom.), 129.6 (Ci6, Cq, arom.), 129.5
(C13, CHarom.), 129.0 (Cs, CHarom.), 128.7 (Cis, CHarom.), 128.4 (Co, CHarom.), 127.9 (Cs, Cq, arom.),
127.8 (C12, CHarom.), 127.7 (C1a, CHarom.), 125.3 (C7, CHarom.), 120.8 (Cs, Cq), 62.1 (C2, CH;), 41.2
(C1, CH2), 29.3 (Cio, CH2). HRMS (ESI positive) calcd for CysH21NNaOas: 422.1363, found:
422.1342.
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(2)-4-Phenyl-2-((trimethylsilyl)methylene)butanenitrile (53anz): Prepared following the
9 modified GP VI from but-3-yn-1-ylbenzene (2.55 mmol, 332 mg, 1 eq). Reaction
-5 C,\]O time: 14 h. TLC: Rf: 0.4 (Pentane/EtOAc 50:1). Purification by flash column
8 76 chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 50:1) afforded the title
5{(, 3 compound (370 mg, 1.61 mmol) as a pale orange oil. 63 % yield of inseparable
, Mmixture of Z/E isomers. 'H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7.34 — 7.30 (m, Ha,
,  2H, E-isomer), 7.33 — 7.29 (m, Hy, 2H, Z-isomer), 7.26 — 7.19 (m, Hy, Hs, 3H, E-
2/5523552:15 isomer), 7.24—7.21 (m, Hi, 1H, Z-isomer), 7.21—7.18 (m, Hs, 2H, Z-isomer), 6.58
—6.56 (m, Hg, 1H, E-isomer), 6.27 (t, Hs, J= 1.4 Hz, 1H, Z-isomer), 2.96 — 2.89 (m,
Hs, 2H, E-isomer), 2.91 — 2.87 (m, Hs, 2H, Z-isomer), 2.60 (ddd, He, J = 9.0, 6.5, 1.4 Hz, 2H, Z-
isomer), 2.61 —2.57 (m, He, 2H, E-isomer), 0.22 (s, Ho, 9H, Z-isomer), 0.12 (s, Ho, 2H, E-isomer).
13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 150.5 (Cs, CH, E-isomer), 150.3 (Cs, CH, Z-isomer), 139.97
(Ca, Cq, arom., E-isomer) , 139.95 (Ca, Cq, arom., Z-isomer), 128.7 (Cz, CHarom., E-isomer), 128.63 (C;,
Cq, E-isomer), 128.62 (C2, CHarom., Z-isomer), 128.61 (C1, CHarom., E-isomer), 128.5 (Cs, CHarom,,
Z-isomer), 127.7 (Cy, Cq, Z-isomer), 126.6 (C1, CHarom., E-isomer), 126.4 (C1, CHarom., Z-isomer),
119.6 (Cio, Cq, E-isomer), 118.9 (Cio, Cq, Z-isomer), 41.0 (Cs, CH,, Z-isomer), 36.3 (Cs, CH,, E-
isomer), 34.7 (Cs, CHa, E-isomer), 34.2 (Cs, CH;, Z-isomer), -0.6 (C1o, CHs, E-isomer), -1.4 (Cao,
CHs, Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCls): & (ppm) -7.29 (Z-isomer), -7.68 (E-isomer). HRMS
(ESI positive) calcd for C14H19NNaSi: 252.1179, found: 252.1171.

(2)-2-Phenyl-3-(trimethylsilyl)acrylonitrile [CAS : 99337-14-1] (53a;): Prepared following the

7 modified GP VI from phenylacetylene (2.55 mmol, 260 mg, 1 eq). Reaction time:

-Si CcN 14 h. TLC: Rf: 0.55 (Pentane/EtOAc 20:1). Purification by flash column

6 5\4 chromatography over silica gel (Pentane/ethyl acetate = 30:1) afforded the title

3 compound (500 mg, 2.48 mmol) as a pale orange oil. 97 % yield of inseparable

2 1 mixture of Z/E isomers. H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.65 — 7.61 (m, Hs,

2/5523927:3 2H, Z-isomer), 7.43 — 7.38 (m, H1, Hz, 3H, Z-isomer), 7.42 — 7.36 (m, Hi, Hy, Hs, 3H,

E-isomer) 7.10 (s, He, 1H, Z-isomer), 6.88 (s, Hs, 1H, E-isomer), 0.35 (s, H7, 9H, Z-

isomer), 0.02 (s, H7, 9H, E-isomer).3C NMR (126 MHz, CDCls): 5 (ppm) 152.4 (Cs, CH, E-isomer),

147.7 (Ce, CH, Z-isomer), 135.6 (Ca, Cq, arom., E-isomer), 135.1 (Ca, Cq, arom., Z-isomer), 129.7 (Cs,

CHarom., Z-isomer), 129.6 (C1, CHarom,, E-isomer), 129.0 (C2, CHarom., Z-isomer), 128.7 (C2/C;,

CHarom., E-isomer), 128.4 (C2/Cs, CHarom., E-isomer), 127.9 (Cs, Cq, Z-isomer), 125.7 (Cs, Cq, Z-

isomer), 125.7 (Cs, CHarom., E-isomer), 119.5 (Cs, Cq, E-isomer), 118.1 (Cg, Cq, Z-isomer), -0.4 (C,

CHs, E-isomer), -1.3 (C7, CHs, Z-isomer). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): § (ppm) -5.91 (E-isomer), -
6.51 (Z-isomer). Characterization data are consistent with those of the literature.[**3!
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(E)-N-(4-Phenethyl-5-phenylfuran-2-yl)-1-phenylmethanimine (54): Prepared following the
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modified GP X, from 53an; (0.28 mmol, 65 mg, 1 eq) and
benzaldehyde (0.56 mmol, 2 eq). Reaction time: 14 h. TLC: yellow
spot on silica. Rf: 0.22 (Pentane/DCM = 5:1). Purification by flash
column chromatography over silica gel (Pentane/DCM = 5:1)
afforded the title compound (30 mg, 0.09 mmol) as a bright yellow
oil. 30 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8.65 (s, His, 1H),
7.90 (dd, Hi7, J = 8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.69 (dd, H11, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H),
7.48 — 7.42 (m, His, 2H), 7.44 — 7.41 (m, His, 1H) 7.42 — 7.37 (m, H1a,

2H), 7.32 = 7.27 (m, Hg, H7, 4H), 7.29 — 7.25 (m, Has, 1H) 7.23 — 7.18 (m, Hs, 1H), 6.59 (s, H1,
1H), 3.04 — 2.98 (m, Hs, Ha, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 151.1 (C14, Cq, arom.), 150.8
(C1s, CH), 149.6 (Co, Cq, arom.), 142.0 (Cs, Cq, arom.), 137.2 (C16, Cq, arom.), 130.7 (Cio, Cq, arom.), 130.6
(C1s, CHarom.), 128.9 (C12, CHarom.), 128.8 (Cis, CHarom.), 128.7 (Cs, CHarom.), 128.5 (C7, CHarom.),
128.3 (C17, CHarom.), 127.7 (C13, CHarom.), 126.1 (Cs, CHarom.), 123.9 (C11, CHarom.), 122.9 (Ca, Cq
arom.), 109.4 (C1, CHarom.), 36.5 (Ca, CH2), 26.7 (Cs, CH2). HRMS (ESI positive) calcd for CsH2:NO:
352.1696, found: 352.1685.

(E)-N-(4,5-Diphenylfuran-2-yl)-1-phenylmethanimine (55): Prepared following the modified
GP X; from 53az (0.25 mmol, 50 mg, 1 eq) and benzaldehyde (0.50

mmol, 2 eq). Reaction time: 14 h. TLC: yellow spot on silica. Rf: 0.27

\\_Z/N (Pentane/DCM = 5:1). Purification by flash column chromatography over

Ph silica gel (Pentane/DCM = 5:1) afforded the title compound (30 mg, 0.93

mmol) as a bright yellow solid. 37 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): §

55

(ppm) 8.84 (s, 1H), 8.04 — 7.99 (m, 2H), 7.98 — 7.93 (m, 2H), 7.81 - 7.76

(m, 2H), 7.51 — 7.42 (m, 7H), 7.35 - 7.29 (m, 2H), 7.07 (s, 1H). HRMS (ESI positive) calcd for
C23H1sNO: 324.1383, found: 324.1389.
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3-(2-(Benzylamino)-4-phenethyl-5-phenylfuran-3-yl)oxazolidin-2-one (61): Furan 44 (40 mg,
21 0.092 mmol, 1eq) was dissolved in MeOH (0.9 mL) and treated with
22 NaBHs (10.4 mg, 0.27 mmol) at room temperature for 13 h. The
color of the reaction slowly faded away. After total consumption of
starting material, 1 mL of water was added to the milky white
solution. The resulting mixture was extracted three times with
EtOAc and the combined organic layer was washed with brine, dried
over MgS04 and the solvent was removed under vacuum. TLC: Rf:
0.18 (Pentane/EtOAc = 2:1). Purification by flash chromatography
over silica gel (Pentane/EtOAc = 2:1) afforded the title compound (29 mg, 0.067 mmol) as a
colorless oil. 73 % yield. H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.43 — 7.38 (m, Hie, 1H), 7.42 —
7.32 (m, Hia, H21, 4H), 7.23 — 7.18 (m, Hio, 2H), 7.18 — 7.15 (m, His, Hao, H22, 5H), 7.16 — 7.12
(m, H11, 1H), 6.97 — 6.92 (m, Ho, 2H), 4.51 (d, H1s, J = 15.1 Hz, 1H), 4.37 — 4.29 (m, Ha, 1H), 4.18
—4.12 (m, H1, Ha, 2H), 4.09 (d, His, J = 15.1 Hz, 1H), 4.02 (br s, NH, 1H), 3.18 (g, Hy, J = 6.5 Hz,
1H), 2.71 (ddd, He, J = 14.0, 8.9, 7.6 Hz, 1H), 2.54 (ddd, He, J = 14.0, 7.6, 5.6 Hz, 1H), 2.47 (ddd,
Hs,J=13.3,7.6, 5.6 Hz, 1H), 2.05 (ddd, H7, J = 13.3, 8.9, 7.6 Hz, 1H). 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6 (ppm) 167.3 (C17, Cq, arom.), 155.7 (Cs, Cq), 152.5 (C12, Cq, arom.), 141.3 (Cs, Cq, arom.), 137.7 (Ci3,
Cq, arom.), 136.1 (C19, Cq, arom.), 128.98 (C20, CHarom.), 128.95 (Cis, CHarom.), 128.8 (C14, CHarom.),
128.7 (Co, CHarom.), 128.4 (C21, CHarom.), 128.3 (Ci0, CHarom.), 127.3 (C22, CHarom.), 126.7 (Cis,
CHarom.), 126.4 (Cs, Cq, arom.), 126.1 (C11, CHarom.), 91.7 (Ca, Cq, arom.), 63.3 (C2, CH2), 44.4 (C1, CH>),
43.6 (Cis, CH2), 33.2 (Cy, CHy), 27.4 (Ce, CHy).
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Synthesis of 2-aminoindenone derivatives:

General procedure Xl for the synthesis of 2-aminoindenones from trimethylsilylcyanated
compounds:

(\O \7 (\O

W}
-Si N‘&O BF5Et,0 (20 mol%), —=Sij N—{\
" CN > = 0
Toluene (1 M),
@ 80 °C, 14-17 h @ 0]

2, 62

A 2 mL-Biotage microwave vial was charged with anti-trimethylsilylcyanated compound 2;
(0.1-0.2 mmol, 1 eq) and dissolved in distilled toluene (0.7 M). Then, BFs-Et20 (20 mol%, 46 %
BFs in Et,0) was added in the vial via syringe under Ar. The reaction mixture was heated in an
oil bath at 80 °C over night. After complete consumption of starting ynamide indicated by TLC,
the bright colored reaction mixture was quenched by addition of crushed ice. The resulting
mixture was extracted five times with DCM and the combined organic layer was washed with
brine, dried over MgS04 and the solvent was removed under vacuum. Purification by flash
chromatography over silica gel gave the desired 2-aminoindenone.

Note 1: Mixture of both Z- and E-isomer of silylcyanated compounds were used in this
reaction. Equivalents of BFsEt,0 are adjusted to the entire mixture.

Note 2: Products are obtained as colorful compounds that can be followed during migration
upon silica.

3-(7- Methoxy-l -oxo0-3-(trimethylsilyl)-1H-inden-2-yl)oxazolidin-2-one  (62h):  Prepared
following the modified GP XI from 2iz (0.18 mmol, 58 mg, 1 eq). Reaction
time: 14 h. 55 % NMR yield. *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7.35 (d, Hio,
654 J=8.0Hz, 1H), 6.73 (d, H7, J = 2.2 Hz, 1H), 6.56 (dd, He, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H),
, O 4.47 -4.42 (m, Hy, 2H), 3.88 —3.82 (m, H1, 2H), 3.84 (s, H1s, 3H), 0.35 (s, Haa,
MeO 3~ 10 9H). 2°Si NMR (80 MHz, CDCl3): § (ppm) -6.94.

° 62h Note: incomplete conversion of starting material.

3-(5,7-Dimethoxy-1-oxo-3-(trimethylsilyl)-1H-inden-2-yl)oxazolidin-2-one (62i): Prepared

2 following the modified GP XI from 2iz (0.13 mmol, 45 mg, 1 eq). Reaction

N7/ O time: 14 h. TLC: orange-red spot on silica. Rf: 0.4 (DCM/MeOH = 50:1).

"S5i T_<\3o After evaporation of the solvent, the crude red solid was triturated thrice

7 8 o  With Et20 and thrice with a mixture of chloroform/pentane (1:2) to afford

M908 B the title compound (33 mg, 0.10 mmol) as a bright orange solid. 74 %

" o 'YOMe15 vield. 'H NMR (400 MHz, MeOD): 6 (ppm) 6.69 (d, Hy, J = 1.8 Hz, 1H), 6.53

621 (d, H, J = 1.8 Hz, 1H), 4.59 (t, Ha, J = 8.2 Hz, 2H), 4.14 (s, Hi3, 3H), 4.00 (s,

Hia, 3H), 3.90 (t, H1, J = 8.3 Hz, 2H), 0.39 (s, H1s, 9H). 3C NMR (101 MHz, MeOD): § (ppm) 191.5

(C12, Cq), 173.3 (Cs, Cq, arom.), 165.5 (Cio, Cq, arom.), 162.7 (Cs, Cq), 159.2 (Cs, Cq), 149.0 (Cs, Cq,

arom.), 141.6 (Ca, Cq), 113.9 (C7, CHarom.), 104.8 (Ci11, Cq, arom.), 96.6 (Co, CHarom.), 64.7 (C1, CH,),

57.6 (Ci4, CH3), 57.5 (C13, CHs), 49.1 (C1, CH3), -1.0 (C1s, CHs). 2°Si NMR (80 MHz, MeOD): &

(ppm) -6.58.

Note: Slow degradation of the obtained compound in MeOD.

15
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3-(6-Oxo-4-(trimethylsilyl)-6H-cyclopenta[b]thiophen-5-yl)oxazolidin-2-one (62q): Prepared
) following the modified GP Xl from 2qz (0.13 mmol, 39 mg, 1 eq). Reaction time:

11\ , o 17 h. TLC: red spot on silica. Rf: 0.26 (Pentane/EtOAc = 5:1). Purification by flash
-si N chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 5:1) afforded the title

, Yan\ o ° compound (24 mg, 0.08 mmol) as a bright red solid. 62 % yield. 'H NMR (500
Ve MHz, CDCl3): & (ppm) 7.67 (d, Hs, J = 4.6 Hz, 1H), 6.90 (d, H7, J = 4.6 Hz, 1H), 4.47
8 —4.40 (m, Ha, 2H), 4.02 —3.97 (m, H1, 2H), 0.31 (s, H11, 9H). 3C NMR (126 MHz,

62q CDCl3): & (ppm) 186.5 (Cio, Cq), 159.9 (Co, Cq, arom.), 156.8 (Cs, Cq), 147.6 (Cs, Cq),
139.5 (C4, Cq), 137.9 (Cs, CHarom.), 127.1 (Cs, Cq, arom.), 123.3 (C7, CHarom.), 62.7 (Ca, CHa), 46.6 (C1,
CH2), -1.3 (C11, CHs). 2°Si NMR (99 MHz, CDCl3): § (ppm) -6.76. HRMS (ESI positive) calcd for
C13H16NO3SSi: 294.0615, found: 294.0622.

3-(4-Oxo-6-(trimethylsilyl)-4H-cyclopenta[b]thiophen-5-yl)oxazolidin-2-one (62r): Prepared

2 following the modified GP XI from 2rz (0.137 mmol, 40 mg, 1 eq). Reaction time:
11\ , '¢Co  14h.TLC:red spot on silica. Rf: 0.33 (Pentane/EtOAc = 5:1). Purification by flash
5' » Yo Cchromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 5:1) afforded the title
o compound (30 mg, 0.10 mmol) as a bright red solid. 75 % yield. *H NMR (500
= MHz, CDCl3): & (ppm) 7.09 (d, H7, J = 4.9 Hz, 1H), 6.96 (d, Hs, J = 4.9 Hz, 1H), 4.47
—4.41 (m, Hy, 2H), 4.03 —3.98 (m, Hy, 2H), 0.33 (s, H11, 9H). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): & (ppm) 188.76 (C1o, Cq), 160.52, 156.80, 145.95, 137.22, 132.95, 128.02
(C7, CHarom.), 121.17 (Cs, CHarom.), 62.79 (C2, CH2), 46.53 (Cs, CH>), -1.30 (C11, CH3). 2°Si NMR (99
MHz, CDCls): 6 (ppm) -5.90. HRMS (ESI positive) calcd for Ci13H16NNaO3SSi: 316.0434, found:
316.0433.

62r

Methyl (5,7-Dimethoxy-1-oxo-3-(trimethylsilyl)-1H-inden-2-yl)(methyl)carbamate (62ah):

15 1 2 Prepared following the modified GP XI from 2ahz (0.225 mmol, 52 mg,

_\Sf \NE«OMe 1 eq). Reaction time: 14 h. TLC: Rf: 0.61 (Pentane/EtOAc = 1:4).

, =\¢ O Purification by flash chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc =

8 1 O 1:4) afforded the title compound (19 mg, 0.054 mmol) as a bright

14 MeO™ g OMe,, yellow oil. 25 % yield. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 6.42 (d, H7, J

=1.9 Hz, 1H), 6.18 (d, Ho, J = 1.9 Hz, 1H), 3.93 (s, Hi3, 3H), 3.86 (s, Hia,

62ah 3H), 3.63 (s, H, 3H), 3.08 (s, H1, 3H), 0.30 (s, His, 9H). 3C NMR (126

MHz, CDCl3): & (ppm) 190.4 (Ci2, Cq), 167.2 (Cs, Cqg, arom.), 158.8 (Ci0, Cq, arom.), 156.3 (Cs, Cq),

150.5 (Cs, Cq, arom.), 149.2 (Cs, Cq), 148.1 (C4, Cq), 107.4 (C11, Cq, arom.), 106.8 (C7, CHarom.), 95.9

(Co, CHarom.), 56.2 (C13, CH3), 55.9 (C14, CH3), 53.1 (Ca, CHa), 37.3 (C1, CH3), -0.7 (C1s, CHs). 29Si

NMR (99 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -7.90. HRMS (ESI positive) calcd for C17H2a4NOsSi: 350.1418,
found: 350.1417.
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3-(5,7-Dimethoxy-1-oxo-1H-inden-2-yl)oxazolidin-2-one (63): A 2 mL-Biotage microwave vial
2 was charged with hydrocyanated compound E-3a (22 mg, 0.08 mmol, 1
¢ >0 eq)anddissolved in distilled DCE (0.6 M). Then, BF3Et,0 (1 eq) was added
5 ';“% in the vial via syringe under Ar. The reaction mixture was heated in an oil
7 8 0 bath at 110 °C for 16 h. The bright orange reaction mixture was quenched
ft by addition of 1 mL of a saturated aqueous NH4Cl solution. The resulting
mixture was extracted three times with DCM and the combined organic
layer was washed with brine, dried over MgSO. and the solvent was
removed under vacuum. TLC: orange spot on silica. Rf: 0.17 (Pentane/EtOAc = 1:1).
Purification by flash chromatography over silica gel (DCM/MeOH = 100:1) afforded the title
compound (11 mg, 0.04 mmol) as an orange solid. 49 % yield. *H NMR (400 MHz, CDCl,): §
(ppm) 7.28 (s, Hs, 1H), 6.23 (d, H7, J = 1.8 Hz, 1H), 6.08 (d, He, J = 1.8 Hz, 1H), 4.43 — 4.37 (m,
H,, 2H), 4.33 —4.25 (m, H1, 2H), 3.89 (s, His, 3H), 3.84 (s, H1s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CD,Cl,):
6 (ppm) 188.7 (Ci12, Cq), 167.9 (Cs, Cq, arom.), 159.2 (Cio, Cq, arom.), 156.0 (Cs, Cq), 149.2 (Cs, Cq,
arom.), 133.8 (Ca, Cg), 121.8 (Cs, CH), 105.4 (Ci1, Cq, arom.), 104.1 (C7, CHarom.), 95.3 (Co, CHarom.),
63.4 (Cz, CH3), 55.89 (C13/Ci4, CH3), 55.86 (C13/Cia, CH3), 43.8 (C1, CHa).

MeO
14 5 10 0Me13
63

3-(3-lodo-5,7-dimethoxy-1-oxo-1H-inden-2-yl)oxazolidin-2-one  (67): Trimethylsilylated

2 compound 62i (35 mg, 0.10 mmol, 1eq) was dissolved in dichloromethane

"o (0.5 mL). lodine monochloride (50 mg, 0.30 mmol, 3 eq) was added in one

5 T o portion at 0 °C under Ar. The dark mixture was allowed to stir for 1 h at a

7 o temperature between 0 °C and 5 °C. After complete consumption of

b @ ! starting material, the reaction mixture was quenched by the addition of a

13 sat. agueous Na3S;0s3 solution (5 mL). The aqueous phase was extracted

67 thrice with DCM and the combined organic layers were washed with

brine, then dried over MgS04 and the solvent was evaporated under

vacuum. Purification by flash chromatography over silica gel (DCM/MeOH = 50:1) afforded the

title compound (20 mg, 0.04 mmol) as a bright purple solid. 49 % yield. *H NMR (400 MHz,

CD,Cl2): & (ppm) 6.85 (d, H7, J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d, Ho, J = 2.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, Ha, J=9.0, 7.1

Hz, 2H), 4.13 (dd, H1, J = 9.0, 7.1 Hz, 2H), 3.87 (s, Hi3/H1a, 3H), 3.85 (s, Hi3/H14, 3H). 3C NMR

(101 MHz, CD2Clz): 6 (ppm) 202.9 (Ci, Cq), 165.5, 165.2, 158.0, 154.8, 139.9, 118.8, 109.7,

102.5 (C7, CHarom.), 98.6 (Co, CHarom.), 63.5 (C2, CH3), 56.1 (C13/C1a, CH3), 56.0 (C13/Ci4, CH3), 45.4
(C1, CH2).
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3-(1-ox0-3-Phenyl-1H-inden-2-yl)oxazolidin-2-one (60a) and 3-(1-oxo-2-phenyl-1H-inden-3-
yl)oxazolidin-2-one (68): Ynamide 2a (56 mg, 0.30 mmol, 1 eq),

O g_\f\) (_ tetrabutylammonium chloride (83 mg, 0.30 mmol, 1 eq),
0 . Na2COs (127 mg, 1.2 mmol, 4eq), 2-iodobenzaldehyde (35 mg,
‘ (o] 0.15 mmol, 0.5 eq) and palladium diacetate (3.4 mg, 0.015

mmol, 5 mol%) were placed in a vial and dissolved in DMA (3

60a/68 mL).%% The vial was capped under Ar and heated at 100 °C for

(60/40) 2 h. TLC: orange spot on silica. Rf: 0.41 (Pentane/EtOAc = 2:1).
After complete consumption of starting material, the reaction mixture was diluted with 10 mL
AcOEt. Then, the organic phase was washed twice with a saturated NH4Cl solution. The organic
layer was dried over MgS0O4 and the solvent was removed under vacuum. Purification by flash
chromatography over silica gel (Pentane/EtOAc = 2:1) afforded title compounds (42 mg, 0.14
mmol) as an orange oil. 96 % yield of inseparable mixture of 60a/68 compounds. *H NMR (500
MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.60 — 7.55 (m, 2H, 60a), 7.55 — 7.25 (m, 6H, 60a), 7.53 — 7.25 (m, 9H,
68), 7.17 (dt, /= 7.3, 0.9 Hz, 1H, 60a), 4.48 — 4.44 (m, 2H, 68), 4.44 — 4.38 (m, 2H, 60a), 3.83 —
3.78 (m, 2H, 60a), 3.64 — 3.58 (m, 2H, 68). 3C NMR (126 MHz, CDCls): 5 (ppm) 194.0 (68),
192.7 (60a), 156.5 (60a), 155.1 (68), 154.1 (60a), 151.7 (68), 142.8 (60a), 140.4 (68), 133.9
(60a), 133.7 (68), 130.8 (60a), 130.7 (68), 130.5 (60a), 129.9 (68), 129.8 (68), 129.7 (60a), 129.6
(60a), 129.1 (60a), 129.0(68), 128.9 (60a), 128.7 (68), 128.4 (68), 127.8 (60a), 125.4 (68), 123.3
(60a), 122.8 (68), 122.5 (68), 122.1 (60a), 63.9 (68), 63.1 (60a), 46.0 (60a), 45.8 (68).
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Synthesis of pyrazole 70:

(£)-3-(cis-3-Amino-1-methyl-5-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)oxazolidin-2-one (69)
was obtained as a mixture of both enantiomers: Hydrocyanated compound
E-3a (47 mg, 0.22 mmol, 1eq) was dissolved in dry acetonitrile (0.9 mL). Methyl
hydrazine (0.024 mL, 0.44 mmol, 2 eq) was added to the mixture via syringe.
After 3 hours at room temperature and complete consumption of the starting
material, the crude reaction mixture was evaporated under vacuum. TLC: Rf:
0.43 (DCM/MeOH = 90:10). Purification by flash chromatography over silica gel (DCM/MeOH
= 95:5) afforded the title compound (45 mg, 0.17 mmol) as a pale yellow solid. 79 % vyield. H
NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.42 — 7.39 (m, Hy, 2H), 7.38 — 7.34 (m, Hs, 2H), 7.29 (tt, Ho, J
= 7.4, 1.4 Hz, 1H), 5.15 (d, Ha, J = 8.9 Hz, 1H), 4.16 (br s, NH, 2H), 4.12 (td, H, J = 9.0, 5.0 Hz,
1H), 3.92 (d, Hs, J = 8.9 Hz, 1H), 3.75 (g, Ha, J = 9.0 Hz, 1H), 3.41 (g, H1, J = 9.0 Hz, 1H), 3.38 (td,
Hi, J = 9.0, 5.0 Hz, 1H), 2.70 (s, H11, 3H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) 158.3 (Cs, Cq),
149.5 (C1o, Cq), 134.5 (Cs, Cq, arom.), 128.7 (Cs, CHarom.), 127.9 (Cs, CHarom.), 127.6 (C7, CHarom.),
74.7 (Cs, CH), 62.3 (C;, CH), 62.2 (C4, CH), 43.9 (C11, CH3), 42.5 (C1, CH2). HRMS (ESI positive)
calcd for C13H17N403: 261.1346, found: 261.1347.

3-(3-Amino-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)oxazolidin-2-one (70): 4,5-dihydropyrazole
69 (11 mg, 0.042 mmol, 1eq) was dissolved in chloroform (0.5 mL). MnO; (43
mg, 0.42 mmol, 10 eq) was added to the mixture. The reaction was stirred at
room temperature until complete consumption of the starting material. After
24 h, the crude reaction mixture was filtrated over a pad of celite. TLC: Rf: 0.36
(DCM/MeOH = 95:5). Purification by flash chromatography over silica gel
(DCM/MeOH = 95:5) afforded the title compound (11 mg, 0.042 mmol) as a pale orange solid.
Quantitative yield. *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7.52 — 7.44 (m, Hs, Ho, 3H), 7.41 - 7.37
(m, Hz, 2H), 4.30 (dd, H2, /= 8.8, 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, H11, 3H), 3.46 (dd, H1, /= 8.8, 7.1 Hz, 2H).
13C NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) 157.6 (Cs, Cq), 149.3 (C1o, Cq), 139.7 (Cs, Cq), 129.5 (Co,
CHarom.), 129.3 (C7, CHarom.), 129.2 (Cs, CHarom.), 128.8 (Cs, Cq, arom.), 104.9 (C4, Cq), 62.8 (C2, CH2),
46.7 (C1, CH3), 29.9 (C11, CHs3). HRMS (ESI positive) calcd for Ci13H1aN4NaO3: 281.1009, found:
281.1018.
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V. X-ray cristallography:

The X-ray crystallographic structure analysis was performed by the radio crystallographic facility at the
University of Strasbourg. The crystals were placed in oil, and a single crystal was selected, mounted on
a glass fiber and placed in a low-temperature N, stream.

X-ray diffraction data collection was carried out on a Bruker PHOTON IIl DUO CPAD diffractometer
equipped with an Oxford Cryosystem liquid N, device, using Cu-Ka radiation (A = 1.54178 A). The
crystal-detector distance was 40mm. The cell parameters were determined (APEX3 software) [1] from
reflections taken from two sets of 10 frames, each at 10s exposure. The structure was solved using the
program SHELXT-2014 [2]. The refinement and all further calculations were carried out using SHELXL-
2014 [3]. The H-atoms were included in calculated positions and treated as riding atoms using SHELXL
default parameters. The non-H atoms were refined anisotropically, using weighted full-matrix least-
squares on F2. A semi-empirical absorption correction was applied using SADABS in APEX3 [1];
transmission factors: Tmin/Tmax = 0.5399/0.7528.

[1] “M86-EXX229V1 APEX3 User Manual”, Bruker AXS Inc., Madison, USA, 2016.

[2] G. M. Sheldrick, Acta Cryst. 2015, A71, 3-8.
[3] G. M. Sheldrick, Acta Cryst. 2015, C71, 3-8.
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Summary table of crystallographic data for compounds 2az, 2ang, 3as and 69

2a, 2ang 3ae 69
Identification code CCDC 2019938 CCDC 2084359 CCDC 2124212 -
Empiric Formula CisH1sN20,Si Ci17H22N20,Si C12H10N20; C13H16 N4O>
Molecular weight 286.40 314.45 214.22 260.30
T (K) 120(2) 120(2) 120(2) 120(2)
Wavelength (A) 1.54178 0.71073 1.54178 0.71073
Crystal system Orthorhombic Monoclinic Orthorhombic Triclinic
Space group Pca2; P2:/n P21212; P-1
a (A) 24.8477 7.2983(3) 6.3226(3) 6.1898(3)
b (A) 6.0342(2) 21.3474(8) 7.2508(4) 9.1810(4)
c (A) 19.7688(6) 11.2272(4) 22.1129(11) 11.6267(5)
a(°) 90 90 90 89.874(2)
8(°) 90 101.1320(10) 90 75.467(2)
y(°) 90 90 90 85.485(2)
Volume (A3) 2964.05(16) 1716.28(11) 1013.74(9) 637.50(5)
Z 8 4 4 2
p (calcd) (mg.cma) 1.284 1.217 1.404 1.356
Absorption 1.426 0.145 0.805 0.095
coefficient u (mm")
F(000) 1216 672 448 276
Crystal size (mm) 0.360 x 0.080 x 0.300 x 0.250 x 0.200 x 0.200 x 0.180 x 0.120 x
0.060 mm 0.220 0.160 0.100
0 range (°) 3.557 - 66.754 2.080 - 30.065 3.998 - 66.613 2.226 - 30.031
Limiting indices -29<=h<=29, -10<=h<=10, - -7<=h<=7, -8<=h<=8,
-6<=k<=7, 30<=k<=29, - -8<=k<=8, -12<=k<=12,
-23<=I<=23 15<=I<=15 -23<=I<=26 -16<=I<=16
Reflections 38469 / 5241 38469 / 5241 13543 /1801 34573 /3726
collected/unique [R(int) = 0.1111] [R(int) = 0.1111] [R(int) = 0.0370] [R(int) = 0.0362]
Completeness to 66.754 100.0 % 25.242 99.6 % 99.7 % 99.9%

theta
Absorption Semi-empirical Semi-empirical Semi-empirical Semi-empirical
correction from equivalents from equivalents from equivalents from equivalents
Max. and min. 0.7528 and 0.5399 0.7460 and 0.7205 0.7528 and 0.7460 and 0.7006
transmission 0.6488
Refinement Full-matrix least- Full-matrix least- Full-matrix least- Full-matrix least-
method squares on F? squares on F? squares on FA2 squares on F?
Data / restraints 5241/1/367 5027 /0/202 1801 /0/ 145 3726/0/181
/ parameters
Goodness-of-fit 1.029 1.029 1.054 1.043
Final R indices [I > R1=0.0762, wR2= | R1=0.0297, wR2= | R1=0.0254, wR2 | R1=0.0384, wR2 =
20(1)] 0.2007 0.0807 =0.0694 0.0966
R indices (all data) R1=0.0912, wR2= | R1=0.0316, wR2 = | R1=0.0256, wR2 | R1=0.0463, wR2 =
0.2207 0.0826 =0.0695 0.1046
Absolute 0.06(3) - -0.11(5) -
structure
parameter
Extinction n/a n/a n/a n/a
coefficient

Largest diff. peak
and hole (e.A?)

1.240 and -0.549

0.346 and -0.222

0.127 and -0.179

0.395 and -0.202
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X-ray structure of 2a;,
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X-ray structure of 2an¢
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X-ray structure of 3a¢
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X-ray structure of 69
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Résumeé

Les 2-aminoacrylonitriles, qui ont connu un essor important lors des années 1970 et 1980, sont des
synthons utilisés depuis longtemps en synthése organique notamment pour la formation d’édifices
cycliques. Pourtant, les voies de synthése de composés de type 2-amidoacrylonitriles sont beaucoup
moins répandues et générales. Pour répondre a ce manque de méthodologies, I'objectif de ces travaux
est la synthése de 2-amidoacrylonitriles polyfonctionnalisés de maniere stéréocontrolée. Notre idée
était de générer ce motif en réalisant des réactions de cyanation sur des ynamides. Une premiéere
approche se basant sur une réaction de carbosilylation a partir de TMSCN a été développée afin
d’obtenir efficacement un large spectre de 3-silyl-2-amidoacrylonitriles tétrasubstitués de maniere
régio- et stéréocontrolée. Puis, un procédé d’hydrocyanation a pu étre mis au point pour la formation
de 2-amidoacrylonitriles trisubstitués géométriquement définis (E) par catalyse au zinc. Ces derniers
ont pu étre isomérisés sous irradiation UV afin de générer l'autre stéréoisomére (Z). Par la suite,
'applicabilité de ces synthons a été démontrée lors d'un criblage de réactions de post-
fonctionnalisation variées. Ces synthons se sont révélés étre des précurseurs de carbo- et
hétérocycles originaux en tirant parti des différents substituants présent sur le motif 2-
amidoacrylonitrile. Ainsi, ces composés font I'objet d’'un grand nombre de perspectives et mettent en
lumiére la chimie riche qui peut découler de tels motifs.

Mots-clés : 2-Aminoacrylonitriles, vinylsilanes, silylcyanation, palladium, ynamides, cyanures de
silyle, hydrocyanation, zinc, photoisomérisation, hétérocycles.

Abstract

2-aminoacrylonitriles, which have experienced a major boom in the 1970s and 1980s, have long been
used in organic synthesis, particularly for the formation of cyclic structures. However, the synthetic
routes towards 2-amidoacrylonitriles are much less widespread and general. To address this lack of
methodologies, the objective of this work is the synthesis of stereocontrolled polyfunctionalized 2-
amidoacrylonitriles. Our idea was to generate this motif by performing cyanation reactions on
ynamides. A first approach based on a carbosilylation reaction from TMSCN was developed to
efficiently obtain a broad spectrum of tetrasubstituted 3-silyl-2-amidoacrylonitriles in a regio- and
stereocontrolled manner. Then, a hydrocyanation process could be developed for the formation of
geometrically defined trisubstituted 2-amidoacrylonitriles (E) by zinc catalysis. The latter could then be
isomerised under UV-irradiation to generate the other stereocisomer (Z). Subsequently, the applicability
of these building-blocks was demonstrated in performing follow-up chemistry on them. These
compounds were also shown to be novel carbo- and heterocycle precursors by taking advantage of
the different substitutions of the 2-amidoacrylonitrile unit. Thus, these compounds are the subject of
many perspectives and highlight the rich chemistry that can arise from such motifs.

Keywords: 2-Aminoacrylonitriles, vinylsilanes, silylcyanation, palladium, ynamides, silylcyanides
hydrocyanation, zinc, photoisomerization, heterocycles.




