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SOMMAIRE 
 
Le présent mémoire est divisé en quatre chapitres traitant de l’étude de la formation de composés de 

type bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-én-6-one. Cette étude prend son origine dans une méthodologie que le 

professeur Bélanger veut éventuellement mettre sur pied et qui met en valeur une fonction relativement 

peu utilisée en synthèse organique, le cétène. 

 

Le premier chapitre traite de la première méthode imaginée pour la formation des composés 

bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-én-6-one. Celle-ci consiste en la cycloaddition [2+2] entre un cétène et un 

alcyne menant à une cyclobuténone. Une particularité de cette réaction est que celle-ci est connue de 

façon intermoléculaire, mais la version intramoléculaire est à ce jour encore sans précédent. Afin de 

pouvoir appliquer cette réaction pour la formation du type de composé visé, la version intramoléculaire 

devait être étudiée et les résultats de cette étude sont présentés dans ce chapitre. 

 

Dans le chapitre 2, les résultats d’une étude sur des équivalents d’alcyne sont présentés. Par équivalent 

d’alcyne, il est entendu que les groupements fonctionnels utilisés pourraient permettre d’obtenir la 

cyclobuténone fusionnée non plus en une seule étape, mais bien en une séquence de réactions. Ces 

différentes alternatives à la fonction alcyne sont présentées selon deux perspectives. Tout d’abord, trois 

méthodes ont été étudiées pouvant permettre la séquence réactionnelle en cascade et ainsi avoir accès 

aux composés cibles dans un seul ballon de réaction et dans les mêmes conditions. Ensuite, une autre 

méthode est présentée consistant cette fois en une séquence de deux réactions devant, dans ce cas-ci, 

être effectuée en deux temps. 

 

Le troisième chapitre présente les résultats obtenus lors de l’étude de la formation d’un composé 

modèle de type bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-én-6-one à partir d’un composé de type bicyclo[3.2.0]heptan-6-

one. Cette méthode consiste alors en l’oxydation d’une cyclobutanone en cyclobuténone correspondante 

et implique ainsi une transformation chimique formant une structure moléculaire très tendue.  

 

Enfin, il est discuté dans le dernier chapitre d’autres alternatives aux méthodes présentées dans les 

chapitres précédents et prenant toujours avantage de la fonction cétène. Certains résultats sommaires y 

sont présentés en guise d’introduction à des études éventuelles sur ces différentes méthodes. 
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INTRODUCTION 

 

Le Pr. Bélanger a choisi comme moteur de recherche dans son laboratoire le développement de 

nouvelles stratégies de synthèse pouvant éventuellement être appliquées à la synthèse totale de produits 

naturels. Ces nouvelles stratégies visent la formation de systèmes polycycliques à partir de systèmes 

linéaires par une cascade de réactions chimiques. Le Pr. Bélanger m’a donc proposé d’explorer une de 

ses stratégies de synthèse pendant des études de maîtrise et j’ai alors commencé cette exploration qui 

met à profit un groupement fonctionnel relativement peu utilisé dans la synthèse organique, le 

groupement cétène (R2C=C=O). 
 

I.1 Formation des cétènes 

 
Trois méthodes de formation de cétènes seront vues ici, ces méthodes étant les plus couramment 

utilisées pour l’étude et l’utilisation des cétènes pour des réactions de cycloadditions (réactions qui 

seront d’intérêt dans le présent mémoire).1  
 

I.1.1. Réarrangement de Wolff 

 
La première méthode prend avantage d’un réarrangement sigmatropique [1,2] de Wolff.2 Ce 

réarrangement peut être induit par la lumière ou la chaleur, bien que la lumière semble la méthode 

préférée pour la formation de cétène et son utilisation dans des réactions de cycloaddition.3 Le 

précurseur à ce réarrangement est un acide carboxylique qui, après avoir été transformé en chlorure 

d’acyle est mis en présence de diazométhane pour donner l’α-diazocétone correspondante. Tel que 

démontré au schéma I.1, l’α-diazocétone décompose sous l’action de la chaleur ou de la lumière pour 

donner, via un réarrangement sigmatropique [1,2] et perte d’azote moléculaire (concerté ou non3), la 

fonction cétène 2 qui est piégée dans une réaction de cycloaddition.4 En ce qui à trait à la version 

thermique du réarrangement de Wolff, l’exemple du schéma I.2 montre comment le composé diazo 4 a 

pu être converti en cétène 5 à l’aide d’un catalyseur de rhodium et de la chaleur et ainsi permettre la 

formation du composé phénolique 8.5 
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Il est à noter que lors du réarrangement de Wolff, il y a homologation de l’acide carboxylique de départ 

et le cétène ainsi obtenu est nécessairement monosubstitué. Un tel cétène est communément appelé un 

aldocétène, par analogie à un cétène disubstitué qui est appelé un cétocétène. La notation aldocétène 

sera conservée dans ce mémoire alors que la notation cétène sera réservée à un cétène disubstitué. Pour 

des raisons qui seront énoncées plus loin, cette limitation du réarrangement de Wolff ne permettra pas 

son utilisation dans le projet de ce mémoire, un cétène disubstitué allant être nécessaire.  
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I.1.2. Élimination d’une paire d’atomes 

 
Une deuxième méthode consiste conceptuellement en l’élimination d’une paire d’atomes vicinaux se 

trouvant sur un carbonyle et en alpha de ce même carbonyle (schéma I.3). Pour cette méthode, cinq 

conditions de réactions ont étés principalement utilisées et diffèrent entre elles par la nature du couple 

d’atomes à éliminer.  
 

Y

O

R

C

O

R

R RX
9 10  

Schéma I.3 

 

1) Premièrement, la fonction cétène peut être obtenue en traitant un acide carboxylique avec de 

l’acétate de sodium dans l’anhydride acétique à reflux.6 La transformation implique fort 

probablement la formation de l’anhydride mixte qui, dans les conditions basiques, perd 

l’équivalent de l’acide acétique pour donner la fonction cétène. Toutefois, il a été proposé que la 

formation du cétène est en compétition avec la formation d’un cation acylium, résultant en un 

mélange de produits de cycloaddition (voir 14 et 16, schéma I.4).6b 

 

2) Deuxièmement, en transformant un acide carboxylique en chlorure d’acyle et en traitant ce 

dernier avec une base (généralement la triéthylamine dans le toluène ou le benzène à reflux), il y 

a formellement déprotonation en alpha du carbonyle et élimination du chlore pour former la 

fonction cétène.4,7,8,9 Un exemple est illustré au schéma I.5.10  

 

3) Troisièmement, lorsqu’un acide carboxylique est traité avec du chlorure de p-toluènesulfonyle et 

de la triéthylamine, la fonction cétène peut également être obtenue par déprotonation et 

élimination d’acide sulfonique sur l’intermédiaire anhydride mixte (schéma I.6).9,11  
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4) Quatrièmement, en traitant un acide carboxylique avec le sel de Mukaiyama12 (25) en présence 

de triéthylamine, un cétène peut également être obtenu par élimination de N-méthylpyridone.9 

L’utilité de cette méthode a été démontrée lors de la formation de composés benzofurane (e.g. 

28) par le groupe de Brady (schéma I.7).9  
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Schéma I.7 

 
5) Enfin, il est possible d’utiliser la chimie du zinc afin de former un cétène. En traitant un chlorure 

d’acyle α-chloré avec une source de zinc(0), une élimination des deux chlores sur les carbones 

vicinaux permet d’obtenir la fonction cétène (schéma I.8).13 Toutefois, pour des raisons de 

simplicité synthétique, cette méthode ne sera pas retenue car l’installation du chlore en alpha de 

l’acide carboxylique constitue une étape supplémentaire sans avantage au niveau des résultats de 

réaction (un exemple de ce mode de formation d’un cétène avec le zinc est présentée au schéma 

I.17). 
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I.1.3. Ouverture électrocyclique d’une cyclobuténone 

 
Une troisième et dernière méthode consiste en l’ouverture électrocyclique thermique d’une 

cyclobuténone, permise thermiquement dans un processus conrotatoire selon la symétrie des orbitales.14 

Le produit obtenu de cette ouverture contient alors la fonction cétène flanquée d’un groupement vinyle 

et se nomme alors un vinylcétène. Le schéma I.9 en montre un exemple.3 Il est à noter ici qu’il est 

possible de former des vinylcétènes par les deux premières méthodes également (par exemple en 

déprotonant en gamma un chlorure d’acyle α,β-insaturé).1 
 

OTMS

Ph

Benzène
60 °C, 4.5 h

CTMS

Ph

O

(37 %)
31 32  

Schéma I.9 
 

I.2 Les cétènes et vinylcétènes pour la formation de cycles  

 

Le cétène est une fonction en chimie organique qui a été relativement bien documentée au cours de la 

deuxième moitié du 20e siècle autant du côté de la chimie expérimentale que théorique. Malgré tout, les 

applications en synthèse sont restées bien discrètes et, parmi celles-ci, son utilisation pour la formation 

de cycles par des réactions de cycloadditions retiennent ici notre attention.  
 

I.2.1. Cycles à quatre membres 

 
La fonction cétène a été utilisée pour la formation de cycles à quatre membres tels des cyclobutanones9 

(34), cyclobuténones3 (36), β-lactones15 (38) et β-lactames16 (40), en mettant à profit la possibilité 

d’effectuer des cycloadditions [2+2] avec des alcènes, des alcynes, des aldéhydes (cétones) et des 

imines respectivement (schéma I.10).  
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Schéma I.10 

 

I.2.2. Cycles à cinq membres 

 
Les groupes de Rigby17 et Danheiser18 ont récemment démontré qu’il est possible d’obtenir des 

cyclopentanones (43) par une réaction de type [4+1] entre un vinylcétène (41) et un carbène (42) 

(schéma I.11).19  
 

C
O

TIPS

R

R

+ :C
R

R

R

O
R

R

R

41 42 43  
Schéma I.11 

I.2.3. Cycles à six membres 

 
Par analogie à la formation de cycles à quatre membres mentionnés plus haut, un vinylcétène peut agir 

comme diène dans une réaction de cycloaddition [4+2] pour générer des cycles à six membres tels des 

cyclohexénones3 (45), des cyclohexadiénones3 (46), des γ-lactones20 (47) et des γ-lactames20 (48) 

(schéma I.12).    
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Schéma I.12 

 

I.3 L’élaboration de la méthodologie 

 
Le laboratoire du Pr. Bélanger s’intéresse à la combinaison de ces deux types de réactions de 

cycloaddition thermiquement permises dans une cascade de réactions pouvant mener à la formation 

d’un composé polycyclique à partir d’une chaîne linéaire. En y allant de façon rétrosynthétique pour des 

systèmes carbonés (schéma I.13), le cycle à 6 membres 45 peut provenir du vinylcétène 44 par réaction 

de cycloaddition [4+2] de ce dernier avec un alcène.21 Le vinylcétène 44, comme il a été mentionné 

plus haut, peut être obtenu ouverture électrocyclique de la cyclobuténone 36. À son tour, cette 

cyclobuténone 36 peut provenir de la cycloaddition [2+2] entre le cétène 10 et l’alcyne 35.  
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Les trois réactions ainsi impliquées dans cette rétrosynthèse sont toutes des réactions péricycliques 

permises thermiquement selon la théorie des orbitales moléculaires.14,22 De ce fait, ces trois réactions 

peuvent en théorie se passer dans les mêmes conditions de réaction où la température serait fixée par le 

processus possédant la plus grande énergie d’activation.  
 
Maintenant, pour adapter cette cascade de réaction à la synthèse de composés polycycliques, il suffit de 

relier entre elle les trois fonctions devant participer à la cascade, c’est-à-dire le cétène, l’alcyne et 

l’alcène. Le schéma I.14 ci-dessous montre deux types de connections que le Pr. Bélanger a élaborés et 

qui peuvent mener à la formation de composés polycycliques.  
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Schéma I.14 

 
D’une part, l’alcyne et le diénophile peuvent être liés directement au cétène (49) et la séquence de 

réaction en cascade permet alors d’obtenir le composé tricyclique 50 qui contient une jonction spiro 

entre deux des cycles (éq. A). En inversant la régiochimie de la réaction de cycloaddition [4+2], par 
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exemple en incorporant sur la chaîne une énone dont l’alcène est terminal (51), un système ponté (52) 

est également accessible (éq. B). D’autre part, l’alcyne et le diénophile peuvent être liés au carbone en 

alpha d’un aldocétène (53) et la même séquence permet alors d’obtenir le composé tricyclique 54 qui ne 

contient que des cycles fusionnés (éq. C). 

 

Ainsi, par une même méthodologie, il serait alors possible d’atteindre trois squelettes carbonés 

différents. La diversité moléculaire accessible peut être élargie en incorporant, à différents endroits de 

la chaîne, des hétéroatomes tels l’azote et l’oxygène. De plus, et c’est là que se trouve toute la portée 

d’une telle stratégie de synthèse, ces différents squelettes se retrouvent dans la nature au sein de 

molécules complexes. Des exemples sont montrés à la figure I.1 sur lesquels le squelette accessible par 

la méthodologie est en gras. C’est donc pour cette raison que la mise sur pied d’une telle méthodologie 

s’insère très bien dans le contexte actuel de la synthèse totale de produits naturels et suscite un grand 

intérêt pour son exploration.  
 

N
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MeO
H
HO

OAc
CO2MeHO2C

H

HO
H

OH
OO

Vindoline (56) Giberrelline GA30 (55)  
Figure I.1. Exemples de produits naturels dont les squelettes sont accessibles par la stratégie de 

synthèse.  
 
Pour mes travaux de maîtrise, il m’a été confié la tâche d’explorer cette méthodologie en dirigeant mes 

efforts sur la version totalement carbonée du cétène disubstitué pouvant mener à des jonctions de cycles 

spiros (éq. A, schéma I.14).23 Plus précisément, j’ai porté mes efforts à la formation du premier 

intermédiaire clef de la cascade de réactions, c’est-à-dire la cyclobuténone. Dans le présent mémoire, 

j’exposerai donc les résultats de cette exploration. Les informations tirées de la littérature pertinentes au 

projet seront insérées dans le texte dans un ordre chronologique des manipulations que j’ai effectuées. 

Étant donné que différentes approches ont été explorées pour la mise en place de la stratégie de 

synthèse, une brève justification de ces différentes approches introduira chacune des sections qui leurs 

seront réservées. Suivront ensuite les résultats expérimentaux obtenus. Mais tout d’abord, voyons plus 
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en détail le premier processus chimique impliqué dans la séquence réactionnelle et sujet de mon étude, 

la cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne. Ceci nous mènera ensuite vers l’élaboration du 

premier modèle pour l’exploration de la stratégie de synthèse. 

 

I.4 Cycloaddition [2+2] impliquant un cétène 

 
Dans une étude effectuée dans le laboratoire du Pr. Bélanger, il fut démontré que lorsqu’un cétène est 

mis en présence de deux alcènes qui diffèrent par leur caractère électronique (le caractère stérique étant 

gardé constant), le cétène effectue une réaction de cycloaddition [2+2] plus rapidement avec l’alcène le 

plus riche en électrons.24 De plus, le groupe de Brady a observé le même phénomène lorsque lorsqu’un 

cétène a été mis en présence d’un diène: la réaction sur la double liaison la plus riche donnant le seul 

produit observé.25 Étant donné que le cétène est considéré une espèce pauvre en électrons voulant réagir 

avec une espèce riche en électrons, les cycloadditions [2+2] impliquant un cétène et un alcène ou un 

alcyne sont pour la plupart décrites en utilisant la LUMO du cétène et la HOMO du céténophile.26    

 

Le processus par lequel un cétène peut donner un produit de cycloaddition [2+2] est discuté de façon 

controversée dans la littérature; les données actuelles ne permettent pas de discriminer de façon 

convaincante entre les différents mécanismes considérés comme possibles.26,27,28 Néanmoins, on 

dispose de différents modèles qui permettent la rationalisation des produits de cycloaddition et deux 

approches sont présentées ici. Ces deux approches sont basées sur un état de transition dans lequel le 

céténophile oriente son système π de façon perpendiculaire à celui du cétène.  

 

L’approche 1 (figure I.2), antara par rapport au cétène et supra par rapport à l’alcène, permet le 

recouvrement des lobes de même symétrie entre les deux doubles liaisons carbone-carbone et ainsi 

permet la formation des deux nouveaux liens sigma au détriment des deux liens π.14 Cette approche 

implique que le cétène doive diriger un de ses substituants (R2) entre deux substituants de l’alcène (R4 

et R6), processus stériquement défavorisé. Toutefois, des interactions orbitalaires secondaires, montrées 

en pointillé, peuvent être impliquées en utilisant le système π du carbonyle. Ce système π du carbonyle 

étant à 90° du système π de l’alcène (le carbone central étant hybridé sp) permet cette interaction qui a 

pour effet de stabiliser l’état de transition de l’approche antarafaciale. Ceci permet donc non seulement 

de rationaliser la réaction de cycloaddition entre un cétène et un alcène, mais donne également une 

explication à l’impossibilité d’effectuer une réaction de cycloaddition [2+2] entre deux alcènes. En 
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effet, dans ce dernier cas, cette approche implique des interactions stériques plus importantes que dans 

le cas d’un cétène et l’état de transition ne peut être abaissé en énergie par des interactions orbitalaires 

secondaires.      
 

O

R1
R2

R3 R5
R4 R6

Approche 1 Approche 2
O

R3 R5
R4 R6

R1

R2

 
Figure I.2. Exemples d’approches possibles pour la cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcène. 

 
L’approche 2, place les substituants de l’alcène et du cétène dans deux plans parallèles, ce qui donne un 

état de transition un peu moins défavorisé stériquement que dans l’approche précédente.22 Toutefois, il 

est tout a fait impossible de former les deux nouveaux liens sigma en utilisant seulement les orbitales 

moléculaires du liens π carbone-carbone du cétène. Pour former ces liens, il suffit alors d’utiliser les 

deux systèmes π du cétène, c’est-à-dire ceux des liens carbone-carbone et carbone-oxygène.  

 

Il est donc possible d’utiliser le même type de raisonnement dans le cas des alcynes en impliquant les 

mêmes interactions, bien que les données actuelles suggèrent un mécanisme quelque peu différent entre 

un cétène et un alcyne.28 Il reste tout de même une différence importante entre le cas d’un alcyne et un 

alcène. En effet, la géométrie de l’état de transition d’une approche antarafaciale est passablement 

tordue par rapport à la géométrie du cycle à quatre membres final et la réaction requiert qu’on lui 

fournisse un certain minimum d’énergie afin de passer la barrière d’activation. Ceci peut en fait être une 

des causes qui font que ces réactions de cycloaddition sont concertées mais largement asynchrones.26 

Dans le cas d’une cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcène, ce dernier perd progressivement son 

caractère π au cours de la réaction (sp2 vers sp3) et ainsi donne une certaine flexibilité à la molécule en 

formation pour accommoder cet état de transition géométriquement difficile. Par contre, dans le cas 

d’une cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne, ce dernier développe dans l’état de transition un 

caractère alcène (sp vers sp2) qui ne laisse que très peu de flexibilité à la molécule pour accommoder 

l’état de transition. Ainsi, bien que la HOMO d’un alcyne est plus haute en énergie (plus réactive) que 
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la HOMO d’un alcène analogue, la réaction de cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne est, de 

façon générale, beaucoup plus difficile qu’avec un alcène.29  
 

I.5 Cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne 

 
Lors d’une cycloaddition [2+2] impliquant un cétène et un alcyne, nous avons vu que c’est la LUMO du 

cétène et la HOMO de l’alcyne qui sont les orbitales moléculaires frontières (OMF) probablement 

impliquées dans le processus péricyclique.22,26 Ainsi, afin de favoriser la cycloaddition, la HOMO de 

l’alcyne devra être montée en énergie et/ou la LUMO du cétène devra être abaissée en énergie. De plus, 

ces espèces étant devenues plus réactives, il est fort probable que la réaction passe par un état de 

transition plus tôt et ainsi, les contraintes géométriques présentées plus haut deviennent de moins en 

moins importantes. Ainsi, « jouer » avec les niveaux d’énergie des OMF semble la méthode de choix 

afin de favoriser la réaction de cycloaddition désirée. Nous allons donc maintenant voir les différents 

moyens qui ont été utilisés dans la littérature afin d’augmenter l’énergie de la HOMO d’un alcyne et 

d’abaisser la LUMO d’un cétène.  
 

I.5.1. Activation d’un alcyne 

 
Au meilleur de ma connaissance, il n’existe qu’une seule méthode dans la littérature qui permette 

d’augmenter en énergie la HOMO d’un alcyne pour la cycloaddition [2+2] avec un cétène. En effet, 

cette méthode consiste en l’enrichissement électronique de l’alcyne28 par le positionnement sur ce 

dernier d’un hétéroatome, oxygène ou azote, afin d’obtenir les éthers d’ynol30 et les ynamines31 

correspondants. Ces groupements fonctionnels sont très riches en électrons de par la possibilité de 

résonance du doublet d’électron libre de l’hétéroatome dans l’alcyne. Un exemple de ceci est montré au 

schéma I.15.  
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Toutefois, cette méthode ne peut être utilisée dans notre cas pour deux raisons. D’une part, ces 

groupements fonctionnels sont très réactifs, ce qui est à notre avantage pour la cycloaddition, mais ceci 

les rend également très sensibles à plusieurs conditions de réactions. Ces groupements devraient donc 

être installés sur le substrat à étudier tout juste avant la cycloaddition afin d’éviter leurs expositions aux 

différentes conditions de réaction pour la synthèse du substrat. Malheureusement, les conditions de 

formation de ces mêmes éthers d’ynols et ynamines sont quelque peu rudes et ne sont pas tolérées par 

bon nombre de groupements fonctionnels ce qui devient très limitant pour d’éventuelles applications à 

la synthèse de molécules complexes.  

 

D’autre part, un second problème réside dans le fait que la réaction de cycloaddition qui nous intéresse 

est intramoléculaire (schéma I.16). En observant les données de la littérature, on s’aperçoit que la 

régiochimie d’addition de l’alcyne dans le cas des éthers d’ynols et des ynamines nous impose de 

positionner l’hétéroatome à l’intérieur de la chaîne, empêchant ainsi la formation d’un composé 

polycyclique complètement carboné.28 Ceci est dû au positionnement des lobes pour les orbitales 

moléculaires impliquées dans la réaction péricyclique.26 De ce fait, l’activation de l’alcyne pour 

favoriser la cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne ne peut être mise à profit dans notre 

exploration. 
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I.5.2. Activation d’un cétène 

 
Afin d’activer un cétène pour la réaction de cycloaddition [2+2] avec un alcyne, nous avons vu qu’il est 

possible d’abaisser l’énergie de la LUMO de ce cétène. Dans cette optique, quelques méthodes ont été 

étudiées dans la littérature et, parmi celles-ci, quatre sont exposées ici. 

 

La première consiste en la formation d’un halocétène, dont les chlorocétènes et dichlorocétènes sont les 

plus communs représentants. La présence du chlore électronégatif sur le cétène appauvrit 

substantiellement ce dernier et ainsi permet d’abaisser en énergie sa LUMO. Ceci explique bien le fait 

que le chlorométhylcétène est beaucoup réactif que le méthylcétène face à des alcènes dans une réaction 

de cycloaddition [2+2] intermoléculaire.32 De façon générale, les chlorocétènes sont donc de bons 

substrats pour les réactions de cycloadditions [2+2] autant avec des alcènes que des alcynes (schéma 

I.17) et permettent même souvent des températures de réactions beaucoup plus basses. Une déchloration 

subséquente de la cyclobuténone 65 mène au composé 66. Conceptuellement, ce même composé aurait 

pu être obtenu par la réaction de cycloaddition entre le cétène sans substituant et le même alcyne, mais 

la faible réactivité du cétène n’en a pas permis la transformation.13 En ce qui nous concerne, cette 

méthode ne peut être considérée car la présence d’un chlore sur le cétène ne permet pas la di-

substitution de ce dernier par des chaînes carbonées, et ne s’applique ainsi pas à notre étude.  
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Schéma I.17 

 
Une deuxième méthode consiste à tirer avantage d’un hétéroatome (oxygène ou azote) en alpha du 

cétène. Il a été démontré par calcul que dans les états fondamentaux de ces molécules, le doublet libre 

de l’hétéroatome ne participe pas à la résonance dans le cétène (ce qui aurait pour effet de l’enrichir 

électroniquement) et il ne reste alors que l’effet électronégatif favorable à l’appauvrissement en électron 

du cétène.26 La LUMO du cétène est alors abaissée en énergie et permet ainsi une cycloaddition [2+2] 

plus aisée avec des alcènes.10,33 La cible de notre étude devant être uniquement carbonée, le 

positionnement d’une chaîne sur l’hétéroatome ne pouvait pas être envisagée et ainsi cette méthode 
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d’activation ne pouvait pas s’appliquer à notre exploration. Il est à noter que les α-aminocétènes sont 

objets d’études dans notre laboratoire, mais ne faisaient pas partie de mes travaux.  

 

Une troisième façon d’activer un cétène est d’insérer, en alpha de ce dernier, une insaturation, comme 

un groupement vinyle ou aromatique, et ainsi obtenir un cétène dont la HOMO subit une augmentation 

en énergie et la LUMO, une diminution en énergie.22 Pour ce type d’activation, lorsque utilisé dans une 

réaction de cycloaddition intramoléculaire, les alcènes1,34 et les aryles1,35 sont plus ou moins les seuls 

candidats carbonés accessibles. Étant donné que les aryles posent des limites considérables à la 

généralité de la méthodologie explorée, l’utilisation d’alcènes restait la seule méthode envisageable. Le 

schéma I.18 montre trois types de connections de la chaîne comportant notre alcyne, c’est-à-dire les 

connections de types I (éq. D), II (éq. E) et III (éq. F), qui dépendent du carbone sur lequel se trouve la 

chaîne comportant le céténophile.34     

 

Snider à montré que, dans les conditions usuelles de formation de cétènes (TEA dans le toluène ou le 

benzène), la déprotonation est cinétique (déprotonation CH3>CH2>CH) et ceci implique une 

conséquence importante.34b Dans les cas de connections de types I (il faut garder en tête qu’une seconde 

branche est située en C3 dans la connection de type I) et III, un mélange de double liaisons cis et trans 

au niveau du vinylcétène, dans un ratio près de 1 :1, est observé. La géométrie cis étant évidemment la 

seule pouvant permettre la formation d’un cycle à cinq ou à six membres, ces connections de type I et 

III ne sont donc pas idéales synthétiquement.  

 

En positionnant l’alcène du vinylcétène exo à la chaîne contenant le céténophile (connection de type II), 

aucun problème de géométrie n’est alors présent. De plus, comme la déprotonation est cinétique, les 

facteurs stériques et statistiques favorisent la déprotonation du groupement méthyle (C3) de la molécule 

70 préférentiellement au groupement méthylène (C4) de la chaîne.36 Bien que la présence de 

l’exométhylène sur le composé final soit en quelques sortes une limite à la généralité de la stratégie de 

synthèse, ce même alcène comporte beaucoup de possibilités pour fonctionnaliser les squelettes 

carbonés visés. Ainsi, cette méthode (type II) est sans contrainte apparente avec l’exploration de notre 

méthodologie et devient une alternative intéressante à considérer. 

  

 
 
 



 

17 

C

O

C

O

C

O O

O

O

O Cl

O Cl

O Cl

B:

B:

B: Type I

Type II

Type III

1
2

3

1

2

2

1

3

3

D

E

F

1 2

3

4 4

67 68 69

70 71 72

757473  
Schéma I.18 

 

I.5.3. Activation d’un cétène : iminium de cétène 

 
Il existe dans la littérature une méthode très puissante d’activation d’un cétène par sa transformation en 

une espèce beaucoup plus réactive, un iminium de cétène.1 Cette méthode, qui a été développée par 

Ghosez, consiste tout d’abord en la transformation d’un acide carboxylique (précurseur de cétène) en un 

amide secondaire.37 Ensuite, lorsque cet amide est traité avec de l’anhydride triflique, il se produit une 

triflation du carbonyle de l’amide pour donner l’ion iminium correspondant. Enfin, si une base 

encombrée (généralement la s-collidine ou la 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine) est présente en solution, 

il y a déprotonation en alpha de l’iminium et élimination du groupement triflate pour donner l’iminium 

de cétène désiré.38,39 La présence de l’iminium chargé permet d’abaisser de façon importante l’énergie 

de la LUMO du cétène. L’exemple présenté au schéma I.19 démontre bien la grande différence de 

réactivité entre un cétène et un iminium de cétène.1 
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Schéma I.19 

 

En fait, l’iminium de cétène est réactif à un point tel que le mécanisme a été démontré comme étant 

non-concerté,40 tel que présenté au schéma I.20. Plusieurs groupes ont donc évalué l’étendue des 

possibilités de ce puissant réactif pour les cycloadditions [2+2] avec des alcènes (inter-41 et 

intramoléculaire42) et des alcynes (intermoléculaire43). Toutefois, il n’existe aucun exemple d’ouverture 

électrocyclique d’un iminium de cyclobuténone dans la littérature. Bien que la séquence réactionnelle 

de la stratégie de synthèse puisse être effectuée par l’hydrolyse de l’intermédiaire 84 et ainsi mener à la 

cyclobuténone désirée, l’emphase devait demeurer sur l’utilisation du cétène comme espèce pouvant 

participer à la cascade de réaction.43b  
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I.5.4. Réaction intramoléculaire 

 
Dans la littérature, au meilleur de ma connaissance, aucun exemple de réaction de cycloaddition [2+2] 

entre un cétène non-activé et un alcyne non-activé permettant l’obtention de la cyclobuténone dans un 

rendement intéressant n’est répertorié. De plus, parmi les méthodes d’activation du cétène ou de 

l’alcyne permettant la cycloaddition [2+2], seules l’utilisation d’une insaturation conjuguée au cétène 

(connection de type II, schéma I.18) ou l’utilisation d’un iminium de cétène pourraient être compatibles 

avec la cascade de réactions péricycliques que nous comptons mettre au point. Que reste-t-il alors qui 

nous permette de penser que la méthodologie est toujours possible en passant par un cétène et un alcyne 

non-activé? Il est bien connu que la version intramoléculaire de certaines réactions a pour effet 

d’abaisser l’énergie d’activation par un effet entropique.44 De plus, une analyse des modèles 

moléculaires montre que l’approche antarafaciale de l’alcyne face au cétène pour la formation de cycles 

à cinq ou six membres est celle privilégié par le repliement de la molécule. Or, il n’existe aucun 

exemple dans la littérature de cycloaddition [2+2] entre un cétène et un alcyne de façon 

intramoléculaire. Advenant le succès d’une telle réaction sans activation, la plus grande généralité de la 

méthodologie serait observée et ainsi il nous paraissait de mise de mettre l’accent sur l’exploration de la 

réaction intramoléculaire avant même d’inclure des agents activants dans la méthodologie. C’est donc 

avec ces informations en tête que nous nous sommes lancés dans l’exploration de la première étape de 

la cascade de réaction péricycliques, soit la cycloaddition [2+2] entre un alcyne et un cétène non-activés 

de façon intramoléculaire.  
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CHAPITRE 1 

CYCLOADDITION [2+2] ENTRE UN CÉTÈNE ET UN ALCYNE 
 

1.1. Modèle alcène / alcyne 

 
À la lumière des informations recueillies dans l’introduction, le premier composé modèle allant servir à 

notre exploration de la première étape de la stratégie de synthèse devait comporter un groupement acide 

carboxylique (précurseur de cétène) (section I.2) substitué en alpha par deux chaînes dont l’une 

comporte un groupement alcyne (section I.4).23 En fait, le premier modèle choisi est le composé 85 et 

les raisons de ce choix sont les suivantes.  
 

TMS

O OH

85  
Figure 1.1. Modèle alcyne / alcène. 

 
Il a été montré dans l’introduction qu’un vinylcétène (44, schéma I.12 et 68, 71, 74, schéma I.18) peut 

effectuer des réactions de cycloaddition [2+2] ou [4+2] avec différents céténophiles. Au moment de la 

dernière étape de notre cascade de réactions péricycliques, nous nous retrouvons donc dans la situation 

où non seulement la cycloaddition [4+2] désirée peut se produire, mais également la cycloaddition 

[2+2]. À ce sujet, il a été démontré dans la littérature qu’une façon de favoriser la cycloaddition [4+2] 

est de substituer le cétène du vinylcétène par un groupement silyle (86, R1 = TMS).3 En effet, le 

groupement silyle rend le cétène plus stable face aux réactions de cycloaddition [2+2]. Il a été proposé 

que l’électroposivité du silicium et l’hyperconjugaison du groupement silyle avec le lien π carbone-

oxygène du cétène ont pour effet d’enrichir le cétène en électrons.26,45 D’autre part, le cétène enrichi en 
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électron implique, du même coup, un diène plus riche en électrons et ainsi favorise la cycloaddition 

[4+2].46 De plus, le rôle stérique du groupement TMS favorise la forme cisoïde du diène, soit la 

conformation requise pour la cycloaddition [4+2]. Il est à noter que peu d’exemples sont connus dans la 

littérature où d’autres types de vinylcétènes participent dans des cycloadditions [4+2]. De plus, au 

meilleur de ma connaissance, la littérature ne contient aucun exemple impliquant une version 

intramoléculaire de la cycloaddition.47 De ce fait, il est possible que l’approche de l’alcène favorise, 

dans notre cas (intramoléculaire), la cycloaddition [4+2] sans la participation d’un groupement silyle 

(schéma 1.1). Si la cascade s’avérait marcher avec ce substrat, l’alcène sur la seconde chaîne allait donc 

pouvoir effectuer cette cycloaddition [4+2] et ainsi compléter la cascade de réactions.  
 

O

R1

R2

R3

R4

R4

R3

R2

[4+2]

[2+2]

O R3

R4
R1

CR1

O

86

87

88

R2

cycloaddition

cycloaddition

[4+2] cétène-alcyne
cycloadditioni)

clivage
électrocyclique

ii)
85

 
Schéma 1.1 

 

Pour ce qui est de la longueur de ces chaînes, la formation de cycles à cinq membres a été choisie car 

une étude, effectuée dans les laboratoires du Pr. Bélanger, montre clairement que le cycle à 5 membres 

est cinétiquement favorisé par rapport à un cycle à six membres pour une cycloaddition [2+2] entre un 

cétène et un alcène.24 Bien sûr, l’extrapolation pour le cas des alcynes était ici hypothétique. À tout le 

moins, ce substrat permettait de répondre à toutes les exigences de la cascade de réaction advenant que 

la première étape, celle à l’étude ici, se produise. 
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1.1.1. Première synthèse du modèle alcène / alcyne 

 
La synthèse du composé modèle est montrée au schéma 1.2. Elle débute avec le positionnement du 

groupement TMS sur l’alcyne du 4-pentyn-1-ol (89) commercial qui consistant en la bis-déprotonation 

de l’alcool et de l’alcyne pour ensuite effectuer la disilylation de ces deux fonctions avec du TMSCl. La 

monodéprotection de l’alcool a été effectuée en traitant le composé bis-silylé avec de l’acide 

chlorhydrique et ainsi l’alcool 9048 a été obtenu. Ensuite, l’oxydation de l’alcool du 6-

hydroxyhexanoate d’éthyle 92 commercialement disponible avec le PCC49 afin d’obtenir l’aldéhyde sur 

lequel la réaction Wittig a été effectuée pour ainsi obtenir l’alcène terminal 93. L’alcool 90 a été 

transformé en iodure 9150 pour ensuite servir d’agent alkylant sur l’énolate de l’ester 93. Pour des 

raisons de stabilité du groupement silyle sur l’alcyne, une saponification de l’ester 94 ne pouvait être 

envisagée et ainsi, l’ester 94 a été réduit à l’alcool correspondant avec le DIBAL-H et cet alcool a enfin 

été oxydé à l’acide carboxylique 85 dans des conditions catalytiques en TEMPO et hypochlorite de 

sodium.51  

 

1.1.2. Deuxième synthèse du modèle alcène / alcyne 

 

Lors de la synthèse du premier modèle 85, une difficulté a été rencontrée au moment de l’alkylation de 

l’ester dans les conditions basiques, les rendements étant très difficilement reproductibles. De ce fait, 

cette synthèse a été revisitée plus tard en utilisant cette fois une méthodologie impliquant l’acide de 

Meldrum.52 Le développement des conditions de réaction pour les différentes utilisations de l’acide de 

Meldrum dans cette synthèse sera discuté en détails dans les prochains chapitres de ce mémoire.    

 

Cette seconde synthèse (schéma 1.3) a commencé par l’oxydation de l’alcool 90 dans les conditions de 

Swern53 pour obtenir l’aldéhyde 9554. Ce dernier a ensuite été condensé sur l’acide de Meldrum (96)52 

dans des conditions d’alkylation réductrices55. L’akylation de l’acide de Meldrum 97 avec l’iodure 9956 

suivie d’une hydrolyse / décarboxylation dans un appareil à micro-ondes a ensuite permis l’obtention 

efficace du modèle alcène / alcyne 85. 
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Schéma 1.2 
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Schéma 1.3 
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1.1.3. Essais sur le modèle alcène / alcyne 

 
Les conditions choisies pour l’étude de ce premier composé modèle ont été celles les plus couramment 

utilisées dans la littérature, c’est-à-dire celles consistant en la transformation de l’acide carboxylique en 

chlorure d’acide pour ensuite traiter ce dernier avec de la triéthylamine afin d’obtenir le cétène 

correspondant (voir introduction au mémoire). Ces conditions ont en fait été celles utilisées dans la 

plupart des essais retrouvés dans ce mémoire. 

 

Dans un premier temps, l’acide carboxylique 85 a été mis en présence de chlorure d’oxalyle dans le 

toluène à reflux pendant deux heures (schéma 1.4). Le mélange réactionnel a ensuite été concentré et 

l’analyse RMN du brut de la réaction a signalé une conversion complète de l’acide carboxylique en 

chlorure d’acide. Par la suite, ce chlorure d’acide a été soumis à la triéthylamine dans le toluène à reflux 

pendant 15 heures afin de former le cétène et lui permettre d’effectuer la cycloaddition [2+2] avec 

l’alcyne. Toutefois, le composé obtenu, dans un rendement de 64 %, s’est avéré non pas être le produit 

de la cycloaddition [2+2] avec l’alcyne ou encore de la cascade de réaction (dont l’analyse RMN du 

brut ne montre aucune trace), mais bien le produit résultant de la cycloaddition [2+2] entre le cétène et 

l’alcène pour donner la cyclobutanone 101 correspondante (schéma 1.4).  
 

TMS

O OH
O

TMS

i)  (COCl)2
    Toluène
    reflux

ii) TEA
    Toluène
    reflux

(64 %)

85 101  
Schéma 1.4 

 
Trois raisons peuvent être suggérées afin de rationaliser ce résultat. D’une part, il est fort possible que la 

réaction entre le cétène et l’alcène soit beaucoup plus rapide que la réaction entre le cétène et l’alcyne 

(voir introduction). D’autre part, il se peut que la présence du groupement TMS sur l’alcyne soit un 

encombrement stérique non favorable à la première réaction désirée, soit entre l’alcyne et le cétène. 
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Enfin, il se peut que, contrairement au cas des alcènes, les alcynes préfèrent un état de transition menant 

à un cycle à six membres et non à un cycle à cinq membres.  
 

1.2. Modèles alcyne / alcyne 

 
Une série de quatre composés modèles (102-105, figure 4) a donc été proposée pour l’exploration de la 

première étape de la cascade de réactions, prenant en compte les hypothèses qui viennent d’être 

mentionnées. Nous voulions éviter la présence de l’alcène et n’exposer le cétène qu’à un groupement 

alcyne. Nous voulions également explorer la réactivité de ces alcynes pour la formation de cycle à cinq 

membres et à six membres. De plus, pour chacun des cycles à cinq et six membres, nous voulions 

vérifier si la présence du groupement TMS influençait la réactivité de l’alcyne. Nous voulions enfin, si 

la cascade de réaction s’avérait fonctionner, pouvoir piéger le vinylcétène obtenu de l’ouverture 

électrocyclique de façon intramoléculaire ([4+2]) afin d’empêcher la formation potentielle de plusieurs 

produits secondaires. Afin de simplifier la synthèse des substrats, des cétènes substitués par deux 

chaînes identiques comportant chacune une fonction alcyne ont été proposés, le second alcyne pouvant 

agir de diénophile afin de piéger le vinylcétène si nécessaire.  
 

X

O OH

X

X = H        
X = TMS  
X = H
X = TMS

(    )n (    )n

n = 1
n = 1
n = 2
n = 2

102
103
104
105

 
Figure 1.2. Modèles alcyne / alcyne. 

 

1.2.1. Synthèses des modèles alcyne / alcyne 

 
Pour la synthèse de ce type de substrat contenant deux branches identiques, la première idée qui nous 

est venu en tête était la dialkylation d’un malonate pour ensuite effectuer une décarboxylation de ce 

dernier et ainsi obtenir l’acide carboxylique désiré. Toutefois, bien que l’alkylation ne semble pas 

problématique, la décarboxylation employait, selon la littérature, des conditions dans lesquelles les 
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groupements TMS sur les alcynes ne peuvent résister. En cherchant donc un équivalent de malonate 

pouvant être alkylé deux fois et servir ensuite de précurseur d’acide carboxylique, l’acide de Meldrum 

s’est présenté comme une excellente possibilité.52 En effet, plusieurs conditions basiques (TEA57, 

K2CO3
58, NaH59) avaient été rapportées dans la littérature pour la dialkylation de l’acide de Meldrum et 

il était bien connu que ce dernier pouvait être décarboxylé lorsque chauffé en présence de divers 

nucléophiles52 comme des alcools.60 De ce fait, la voie de synthèse illustrée au schéma 1.5 a été 

proposée comme méthode générale pouvant donner accès aux quatre substrats dialcyniques.  
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96

 
Schéma 1.5 
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Les conditions d’alkylations retrouvées dans la littérature ont donc étés tentées sur l’acide de Meldrum 

et l’iodure 91 (tableau 1). Malheureusement, elles n’ont pas bien fonctionné pour nous (entrées 1-3), ne 

donnant que des réactions incomplètes comportant plusieurs produits. Des résultats similaires ont été 

obtenus avec le LDA (entrée 4) mais le carbonate de césium s’est avéré la base donnant la réaction la 

plus propre et la seule étant complète après 24 h (entrées 5 et 6).61 L’utilisation d’un agent de transfert 

de phase accélère la réaction et des deux qui furent testés, le TBAI donne la réaction la plus rapide 

(entrée 6). 

 

Tableau 1. Bis-alkylation de l’acide de Meldrum. 
 

O O

O O

TMS TMS

I

TMS

O O

O O

Additif

Base

Solvant

91 110

96

 
 
Entrée Base Solvant Additif Température Résultatsc 

1 K2CO3 CHCl3 BnEt3NCl Reflux Faible conversion, plusieurs produits 
2 TEA THF --- 0 °C à reflux Faible conversion, plusieurs produits 
3 NaH THF --- 0 °C à t.a. Faible conversion, plusieurs produits 
4 LDA THF DMPU -78 °C à t.a. Faible conversion, plusieurs produits 
5 Cs2CO3 DCM BnEt3NCl 0 °C à t.a. Conversion complète, propre 
6b Cs2CO3 DCM TBAI 0 °C à t.a.a Conversion complète, propre 

a) Il a été trouvé, par la suite, que la réaction peut directement être amorcée à la température ambiante. 
b) Bien que ces résultats restaient sommaires, aucune optimisation supplémentaire n’a été effectuée 
pour la dialkylation de l’acide de Meldrum. c) Les résultats sont tirés de l’analyse des CCM des 
réactions. 
 
Dans les exemples trouvés dans la littérature pour la transestérification / décarboxylation d’un acide de 

Meldrum avec des alcools, ces acides de Meldrum sont en général monoalkylés. Dans notre cas, 
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l’application des conditions connues de réaction (tableau 2) au substrat dialkylé 110 n’a mené qu’à une 

récupération quantitative du produit de départ (entrées 1-3) ou à sa décomposition (entrée 4). Quelques 

autres nucléophiles ont été tentés mais sans succès (entrées 5-7). Par contre, lorsque l’acide de Meldrum 

dialkylé est placé dans un appareil à micro-ondes en présence d’un nucléophile comme l’éthanol (voir 

modes opératoires), la décarboxylation a lieu et l’ester α-dialkylé est obtenu majoritairement (entrée 8). 

Mieux encore, la décarboxylation du substrat 110 est possible dans un mélange eau / THF et ainsi 

l’acide carboxylique précurseur de cétène peut directement être obtenu (entrée 9).  

 

Tableau 2. Décarboxylation de l’acide de Meldrum. 
 

O O

O O

TMS TMS

Nucléohpile
Solvant

TMS TMS

O OR

110 103 / 114  
 
Entrée Réactif(s) Solvant(s) Température Durée Résultats 

1 EtOH Toluène 93 °C 6 h Produit de départ 
2 EtOH Toluène Reflux 44 h Produit de départ 
3 iPrOH iPrOH Reflux 3 jours Produit de départ 
4 HCl conc. --- Reflux Nuit Décomposition 
5 DMAP Toluène 93 °C 6 h Produit de départ 
6 LiCl DMF 93 °C 6 h Produit de départ 
7 LiBr 2,6-lutidine 93 °C 6 h Produit de départ 

 8a EtOH EtOH 175 °C 1 h 76 % (R = Et) 
 9a H2O H2O / THF 165 °C 1 h 98 % (R = H) 

a) Réactions effectuées à l’aide d’un appareil à micro-ondes dont les paramètres de pression, puissance 
et durée sont dépendants de l’échelle de la réaction.  
 
La synthèse des composés sans groupements TMS a débuté par la transformation des alcools 

commerciaux pent-4-yn-1-ol (89) et hex-5-yn-1-ol (117) en iodure 10662 et 10763 (schéma 1.6). Ensuite 

l’acide de Meldrum a été alkylé deux fois par chacun de ces iodures pour obtenir les composés dialkylés 
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109 et 111. Enfin, l’hydrolyse / décarboxylation en présence d’eau dans un appareil à micro-ondes a 

fourni deux des quatre acides carboxyliques voulus.  

 

OH

DCM, t.a.

O O

O O

I

O OH

O O

O O

TBAI
Cs2CO3

DCM, t.a.
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(   )n (   )n

(   )n (   )n(   )n(   )n
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n = 1
n = 2
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107

n = 1
n = 2

109
111

n = 1
n = 2

102
104

96

(78 %)
(79 %)

(60 %)
(60 %)

(98 %)
(75 %)  

Schéma 1.6 
 

La synthèse des modèles comportant des groupements TMS sur les alcynes (schéma 1.7) a commencé 

par la mise en place du groupement TMS sur les alcynes des 4-pentyn-1-ol et 5-hexyn-1-ol 

commerciaux dans les conditions vues plus haut pour mener aux alcools 9048 et 11864. Ces deux alcools 

ont été transformés en iodures 9150 et 10865. Ensuite, l’acide de Meldrum a été mis en présence de ces 

iodures dans les conditions basiques de transfert de phase afin d’obtenir les produits de dialkylation 110 

et 112. Enfin, deux méthodes ont pu être utilisées afin d’obtenir les acides carboxyliques finaux. D’une 

part, les transestérifications / décarboxylations à l’éthanol ont été effectuées pour ensuite réduire les  
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Schéma 1.7 
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esters éthyliques correspondant aux alcools et oxyder ces derniers aux acides carboxylique 103 et 105. 

D’autre part, lorsque les deux composés 110 et 112 ont été ajoutés séparément à un mélange d’eau et de 

THF et que ces solutions ont été placées dans un appareil à micro-ondes, les acides carboxyliques 103 

et 105 correspondants ont été obtenus. Il est à noter qu’il est également possible d’obtenir les substrats 

102 et 104 ne contenant pas de groupement TMS sur les alcynes de façon quantitative en traitant les 

deux acides carboxyliques 103 et 105 avec soit un mélange de NaOH 3N dans le THF ou encore avec 

une solution de TBAF dans le THF. 

 

1.2.2. Essais sur les modèles alcyne / alcyne 

 
Les conditions de réaction qui avaient bien fonctionné pour effectuer la cycloaddition [2+2] dans le cas 

de l’alcène ont été tentées ici sur les nouveaux substrats dialcyniques (102-105). Tout d’abord, les 

acides carboxyliques 102-105 ont été mis en présence de chlorure d’oxalyle dans le toluène et portés à 

reflux pendant deux heures. L’analyse RMN des résidus, après avoir évaporé sur évaporateur rotatif 

l’excès de chlorure d’oxalyle et le toluène, a montré une conversion complète et très propre des acides 

en chlorures d’acyles. À ces résidus, ont été ajoutés du toluène et de la triéthylamine et le tout a été 

porté à reflux pendant 15 heures. Une analyse RMN du brut de la réaction a alors montré la disparition 

complète du chlorure d’acyle, la présence très propre de l’acide carboxylique de départ, la triéthylamine 

(libre et protonée) et le toluène, sans toutefois révéler la présence des produits de cycloaddition 119-

122.  
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Schéma 1.8 
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Pourtant, l’analyse de la CCM du produit brut de la réaction ne nous présentait aucunement la présence 

de l’acide carboxylique mais nous signalait seulement la présence d’un composé beaucoup moins 

polaire. Après un traitement aqueux du produit brut, le spectre RMN et la CCM du résidu indiquent les 

mêmes produits majoritaires qu’avant le traitement aqueux. Une purification par chromatographie sur 

gel de silice a donc été effectuée et ce composé majoritaire peu polaire s’est effectivement avéré 

responsable de la présence d’un spectre RMN identique à celui de l’acide carboxylique de départ. C’est 

avec l’aide du spectre infrarouge et des spectres de masse du composé qu’il a été possible d’identifier le 

composé comme étant l’anhydride 124 correspondant au dimère de l’acide carboxylique de départ.  
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Schéma 1.9 
 
Afin de rationaliser ce résultat, nous nous sommes penchés sur les causes de la formation d’un tel 

composé afin de pouvoir minimiser ou complètement empêcher sa production. Tout d’abord, la 

formation du chlorure d’acyle est effectuée avec un excès de chlorure d’oxalyle, ce qui a pour effet de 

capter complètement toute trace d’eau présente en solution. De plus, le RMN du chlorure d’acyle formé 

était très propre et ne présentait aucune trace d’eau. De ce fait, le problème ne se situait 

vraisemblablement pas dans la formation du chlorure d’acyle mais bien dans l’étape subséquente. Afin 

de passer d’un chlorure d’acyle à son anhydride correspondant, un oxygène extérieur à la molécule doit 

être impliqué et la source la plus vraisemblable était l’eau. En fait, la formation d’un tel anhydride dans 

les conditions de réactions avait déjà été rapportée dans la littérature et l’eau avait été la cause suggérée 

pour la formation du dimère.25 Trois sources d’eau nous paraissaient alors possibles, c’est-à-dire le 
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solvant de la réaction, la base utilisée ou encore l’humidité de l’air. Le solvant et la base, c’est-à-dire le 

toluène et la triéthylamine, étaient tous deux distillés avant chaque utilisation et ainsi la présence d’eau 

était minimisée. De plus, un protocole excluant tout contact potentiel avec l’air a été élaboré et ainsi 

tout contact avec de l’humidité de l’air était réduit au minimum.66 Malgré tout, le résultat final était le 

même et l’anhydride restait le composé majoritairement formé dans la réaction.  

 

Il est à noter que, dans le cas de la formation de l’anhydride 124 par exemple, 4,7 mg d’eau suffise à 

transformer complètement en anhydride 100 mg d’acide carboxylique de départ. De ce fait, la réaction 

de cyclisation a été tentée sur des échelles allant jusqu’à 500 mg d’acide carboxylique, sans plus de 

succès. Il faut dire par contre que dans le cas du modèle 85, la réaction à été effectué sur des échelles 

allant de 40 mg à 400 mg sans observer une variation dans le rendement de la réaction. Cela suggère 

donc que, peut importe la cause exacte de formation de l’anhydride, cette dernière réaction et la réaction 

de cycloaddition sont en compétition et bien que l’alcène en soit capable, l’alcyne n’est pas en mesure, 

cinétiquement, de compétitionner.  

 

Bien que l’eau semble la source la plus probable d’oxygène pour la formation de l’anhydride, les 

précautions prises au niveau des conditions de réaction tendent à en exclure la possibilité. Comme il 

nous est impossible de confirmer une telle hypothèse avec les données recueillies, la question se pose 

toujours à savoir si cet anhydride pourrait se former sans qu’il y ait présence d’eau dans la réaction.  

 

Si l’on assume donc qu’aucune trace d’eau n’est présente dans le mélange réactionnel, il se peut tout de 

même qu’il y ait formation, dans les conditions de réaction, d’une espèce très réactive face à l’humidité 

et qui attendrait que le mélange réactionnel soit exposé à une quelconque source d’eau pour se 

transformer en anhydride. Des études dans la littérature montrent que de telles molécules ont été isolées 

dans des conditions similaires. Par exemple, le groupe de Brady a effectué des études sur la réaction de 

dimérisation des cétènes et a montré la formation de composés de type ester d’α-halovinyle (128). Il est 

fort probable que ces esters, en présence d’eau dans la réaction ou lors d’un traitement aqueux, soient 

transformés en anhydride correspondant (schéma 1.10).8,67 Dans cette même étude, l’auteur rapporte 

que des substrats analogues aux nôtres (le chlorure d’isobutyryle, par exemple) ne forme pas cet ester 

d’α-halovinyle, mais aucune mention n’est faite sur la nature des produits de réaction, si ce n’est la 

présence de composés de polymérisation.67 Il se pourrait que la formation d’anhydride ait été également 

dominante dans leur cas. Il nous est donc permis de croire que les chlorures d’acyles obtenus à partir 

des acides carboxyliques 102-104 soient transformés, dans notre cas aussi, en ester d’α-halovinyle et 
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que ces derniers soient hydrolysés en anhydrides par exposition subséquente à l’eau. Ceci expliquerait 

pourquoi l’anhydride est observé même quand toutes les précautions sont prises pour que la réaction 

soit effectuée en milieu complètement anhydre. Nous n’avons cependant pas mis en évidence la 

présence de l’ester d’α-halovinyle dans notre étude. 
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Schéma 1.10 

 
Néanmoins, les résultats obtenus dans les cas de cyclisations avec un alcène et un alcyne suggèrent 

fortement que la formation de l’anhydride est en compétition avec la réaction de cycloaddition désirée. 

Ne connaissant pas les conditions exactes de formation de l’anhydride, il nous était alors bien difficile 

de ralentir sa formation de façon rationnelle. Il ne restait donc qu’une seule possibilité, c’est-à-dire 

l’accélération de la cycloaddition désirée afin que celle-ci devienne cinétiquement favorisée. Comme il 

a été vu dans le premier chapitre, une des méthodes qui nous était accessible était par l’activation du 

cétène sous forme d’iminium de cétène. Cette méthode possède l’avantage de la grande réactivité de 

l’iminium de cétène et, surtout, ce dernier est connu pour résister aux multiples processus de 

dimérisation pouvant être impliqués dans le cas des cétènes.1              
 

1.3. Modèle iminium de cétène / alcyne / alcyne 

Comme il a été mentionné dans l’introduction (section I.5.3), la cascade de réactions péricycliques 

n’était pas assurée dans le cas des iminiums de cétènes (l’ouverture électrocyclique d’iminium de 

cyclobuténone n’étant pas connue dans la littérature) et ainsi peu d’effort a été porté à leur étude. Un 

seul substrat comportant des alcynes a donc été testé. Visiter ce groupement fonctionnel pouvait malgré 

tout rapidement nous donner de l’information concernant la réactivité des alcynes de façon 

intramoléculaire et le substrat 130 comportant un amide tertiaire précurseur d’iminium de cétène a été 

choisi comme substrat modèle simple (schéma 1.11). Cet amide a été obtenu par la réaction du composé 

102 avec la pyrrolidine dans des conditions de couplage. Le choix de la pyrrolidine s’explique par une 
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présence fréquente dans la littérature de l’amide correspondant pour des réactions de cycloaddition 

[2+2] inter- et intramoléculaires.1,42 
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(96 %)

Tf2O
s-collidine

X

N+
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Schéma 1.11 

 
L’amide 130 a été traité à basse température (-30 °C) avec de l’anhydride triflique dans le 

dichloroéthane et ensuite la s-collidine a été ajoutée afin de former l’iminium de cétène. La solution a 

ensuite été portée à reflux et vérifiée par RMN sur une période de 24 heures sans observer la moindre 

évolution de la réaction. En fait, seul l’amide activé a été récupéré et ainsi, après un traitement au 

NaOH aqueux, l’amide de départ a été récupéré quantitativement. Il semble donc que les conditions 

utilisées, bien qu’étant tirées de la littérature pour les cas les plus difficiles, ne permettent pas la 

cycloaddition désirée. Pourtant, la réaction de cycloaddition [2+2] entre un iminium de cétène et un 

alcyne est connue de la littérature de façon intermoléculaire43 mais restait inaccessible de façon 

intramoléculaire. Pourquoi ? 

 

Une explication réside potentiellement dans le mécanisme non-concerté de la réaction impliquant un 

iminium de cétène.40 En effet, si le mécanisme est non-concerté dans le cas des alcynes, il impose, à la 

première étape, la formation d’un carbocation sur un carbone hybridé sp (133, schéma 1.12). Ceci 

implique la présence de trois carbones hybridés sp2 et un hybridé sp dans un cycle à sept membres 

(133), ce qui est très tendu, voir même impossible d’accès dans les conditions usuelles de réaction. 
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Schéma 1.12. 

 
Avec ces résultats, il nous paraissait clair que la version intramoléculaire de la cycloaddition entre un 

cétène (ou un iminium de cétène) et un alcyne était très difficile, voire impossible. De ce fait, il nous 

fallait penser à une autre méthode, compatible avec la cascade de réactions péricycliques, afin d’obtenir 

le premier intermédiaire, la cyclobuténone.   
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CHAPITRE 2 

CYCLOADDITION [2+2] ENTRE UN CÉTÈNE ET UN ALCÈNE 
 

2.1. Équivalents d’alcynes 

Afin de rester dans l’idée de départ de la méthodologie proposée, nous nous devions d’imaginer une 

alternative à la fonction alcyne pouvant, dans les mêmes conditions de réaction, nous donner accès à la 

cyclobuténone désirée. Comme la réaction de cycloaddition intramoléculaire entre un alcène et un 

cétène était bien connue et bien documentée, nous avons pensé en tirer avantage de façon à introduire 

un groupement pouvant agir de précurseur d’alcène une fois la cycloaddition effectuée.1  

 

Nous avons donc pensé à introduire à la position interne d’un l’alcène terminal un groupement qui 

pourrait être éliminé dans des conditions basiques, une fois la cycloaddition effectuée, pour nous donner 

une cyclobuténone. Le concept, illustré au schéma 2.1, consiste donc en la cycloaddition entre un cétène 

et un alcène substitué par un groupement X (134) pour donner la cyclobutanone correspondante 135. 

Par la suite, un excès de base étant déjà présent dans la réaction, une élimination de type E1cb serait 

alors possible et ceci nous donnerait directement la cyclobuténone désirée 137.  
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Schéma 2.1 
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Cette méthode était très intéressante car aucune manipulation supplémentaire n’était requise et ainsi la 

cascade de réactions était toujours possible avec maintenant quatre processus impliqués (cycloaddition 

[2+2], élimination, ouverture électrocyclique, cycloaddition [4+2]). Il nous restait donc à évaluer les 

bons groupements X pouvant tolérer les conditions de réaction, permettre la cycloaddition et être un 

bon nucléofuge pour l’élimination. Trois groupements ont donc été envisagés afin de remplir une telle 

tâche, c’est-à-dire le brome, l’iode et le groupement acétate (voir plus loin pour les raisons de ces 

choix).     

 

Le choix de la position du substituant sur l’alcène a été basé sur deux aspects. Premièrement, si le 

substituant se retrouve à la position terminale de l’alcène, il se retrouvera, sur la cyclobutanone résultant 

de la cycloaddition, sur le carbone en alpha du carbonyle. Il serait alors impossible d’utiliser 

le carbonyle afin de faciliter l’élimination par un mécanisme E1cb. Toutefois, si le substituant se 

retrouve à la position interne de l’alcène, un tel mécanisme est alors possible et l’élimination peut en 

être grandement aidée. En fait, on peut s’attendre à ce que la formation de la cyclobuténone par 

élimination, impliquant trois carbones hybridés sp2 dans un cycle à quatre membres fusionné à un cycle 

à cinq membres, soit très difficile. L’aide du carbonyle dans l’élimination peut s’avérer nécessaire. 

Deuxièmement, il est connu que la présence d’un bromure, d’un iodure ou d’un acétate sur un cycle 

aromatique a pour effet d’orienter la position nucléophile aux positions ortho et para dans une 

substitution aromatique électrophile.22 Par analogie, il est tout à penser que le gros lobe de la HOMO de 

l’alcène sera positionné sur le carbone de ne portant pas le substituant (équivalent de la position ortho 

d’un aryle). Dans ce cas, pour que les lobes de la HOMO de l’alcène et de la LUMO du cétène 

concordent, le substituant se doit d’être à la position interne de l’alcène.22,26  
 

2.2. Halogénures vinyliques 

 

2.2.1. Précédents de la littérature 

 
À ma connaissance, aucun exemple ne se trouve dans la littérature dans lequel un alcène substitué par 

un halogène effectue une cycloaddition avec un cétène. Il nous fallait donc explorer cette réaction pour 

connaître l’effet de l’halogène sur la cycloaddition. Tout ce que nous avions en main comme 

information était que la présence de l’halogénure allait inévitablement appauvrir la double liaison en 

électron et ainsi diminuer la réactivité de cette dernière face à un cétène électrophile (voir chapitre 1).24 
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Il était alors fort à penser que la réaction de cycloaddition allait être difficile mais cette dernière pouvait 

malgré tout rester cinétiquement favorisée par rapport à la formation de l’anhydride. Le choix de l’iode 

et du brome comme substituant halogéné sur l’alcène se justifie donc par leurs électronégativités plus 

faible que celle du chlore ou du fluor et par leurs plus grande propension à l’élimination. 
 

2.2.2. Synthèse des halogénures vinyliques 

 
À ce point-ci, nous avons considéré qu’étant donné la formation exclusive d’anhydrides dans les essais 

précédents impliquant un cétène non-activé et un alcyne, tout autre produit formé allait nous fournir des 

données intéressantes. Ainsi, il ne nous semblait plus nécessaire d’inclure sur la molécule un 

groupement pouvant piéger le vinylcétène si la cascade de réaction s’avérait fonctionner. Toutefois, 

comme il a été mentionné dans le chapitre 1, un cétène disubstitué est favorable à la cycloaddition entre 

un alcène et un cétène de façon intramoléculaire.24 Pour rencontrer cette dernière condition, des 

substrats accessibles rapidement et en grandes quantités ont donc été proposés (138-139). Une fonction 

phényle a été incorporée pour faciliter le suivi de des réactions de cyclisation (aryle UV-actif).  
 

X
Ph

O OH

X = 138
139

Br
I  

Figure 2.1. Modèles équivalents d’aclynes. 
 
Nous voulions une voie de synthèse convergente afin de pouvoir effectuer la synthèse des différents 

modèles par la même méthode. La chimie développée avec l’acide de Meldrum a donc été choisie. 

Toutefois, contrairement aux modèles dialcyniques (102-105), les deux branches à incorporer ne sont 

pas identiques dans le cas présent. Il nous fallait donc pouvoir effectuer deux alkylations successives 

sur l’acide de Meldrum. Heureusement, des conditions pour la monoalkylation de l’acide de Meldrum 

avaient déjà été reportées dans la littérature.55  

 

La synthèse des modèles est illustrée au schéma 2.2. La réaction d’alkylation réductive entre 

l’hydrocinnamaldéhyde 141 et l’acide de Meldrum 96 a été effectuée pour donner le composé 14268. 
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Les conditions retrouvées dans la littérature ont été quelque peu modifiées afin de faciliter le traitement 

de la réaction et ainsi permettre son utilisation à grande échelle. Dans les conditions de la littérature, un 

équivalent de tous les réactifs est utilisé sauf pour l’aldéhyde qui lui est en large excès. Pour la 

purification, il ne suffisait, selon la littérature, que d’ajouter de l’eau et d’acidifier le milieu réactionnel 

afin de voir précipiter le produit de la réaction. Toutefois, l’excès d’aldéhyde s’est avéré nuisible à cette 

précipitation. Ainsi, l’utilisation d’un seul équivalent d’aldéhyde a permis l’optimisation des conditions 

à mon substrat, la précipitation se produisant maintenant sans histoire et donnant un composé pur ne 

nécessitant aucune chromatographie éclair sur gel de silice. Il suffisait donc d’alkyler ce composé avec 

les branches comportant les halogénures vinyliques voulus afin d’obtenir les composés modèles désirés.  

 

L’alcyne 106 a été traité avec le B-Br-9-BBN69 pour obtenir, après traitement à l’acide acétique, le 

bromure vinylique 14070. Le dérivé d’acide de Meldrum 142 a ensuite été alkylé dans les conditions 

basiques de transfert de phase avec l’iodure 140 pour obtenir l’acide de Meldrum dialkylé 143. Ces 

conditions se trouvent en fait à être exactement les mêmes que pour la dialkylation de l’acide de 

Meldrum, mais en diminuant de moitié le nombre d’équivalents de chacun des réactif par rapport à 

l’acide de Meldrum 142 et en gardant environ la même concentration (en acide de Meldrum) de la 

réaction. Enfin, l’hydrolyse / décarboxylation à l’aide des micro-ondes a été effectuée et ainsi l’acide 

carboxylique 138 précurseur de la cascade de réactions a été obtenu dans un rendement de 79 %.  

 

Pour la synthèse de l’iodure vinylique, une méthode identique à celle du bromure vinylique a été 

utilisée. Pour une raison qui nous échappe, l’obtention des intermédiaires purs à chacune des étapes 

était plus difficile dans ce cas-ci et a nécessité plusieurs purifications par chromatographie sur gel de 

silice. Heureusement, les rendements ne s’en sont pas ressentis et ainsi le modèle iodure vinylique a pu 

être obtenu selon la voie de synthèse illustrée au schéma 2.3.   
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2.2.3. Essais sur les modèles halogénures vinyliques 

 
Chacun des acides carboxyliques 138 et 139 ont été traités séparément dans les conditions de 

cyclisation ayant fonctionné dans le cas d’un alcène simple. Les données recueillies ont été en tout 

points analogues à celles obtenues dans le cas des modèles dialcyniques, c’est-à-dire que les anhydrides 

correspondants aux acides carboxyliques de départ ont été les produits nettement majoritaires des 

réactions et aucun produit de cycloaddition n’a été observé. De ce fait, un alcène substitué par un 

halogène ne semblait pas en mesure de compétitionner avec la formation de l’anhydride.  

 

Une raison qui pourrait expliquer cela réside dans le fait que la réaction de cycloaddition, bien que 

concertée, est connue pour être asynchrone.26 Par l’analyse des orbitales moléculaires frontières 

impliquées dans la réaction, il est possible de déduire le lien serré et le lien lâche à l’état de transition 

(schéma 2.4).22 Ceci implique donc le développement d’une charge partielle positive sur le carbone 

portant l’hétéroatome électronégatif et il est ainsi aisé de voir pourquoi l’atteinte d’une telle barrière 

d’activation peu être difficile.  
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Schéma 2.4 

 

2.2.4. Modèle bromure vinylique / iminium de cétène 

 
Nous avons donc ensuite exploré la cycloaddition entre un bromure vinylique et un iminium de cétène. 

En fait, si le développement d’une charge partielle sur le carbone portant le brome dans l’état de 

transition était responsable de la faible réactivité face à un cétène, il était tout à penser que le scénario 

serait pire dans ce cas-ci. En effet, comme il a été mentionné plus haut, les iminiums de cétène 

impliquent un mécanisme non-concerté et ainsi, ce n’est plus une charge partielle qui se développe mais 
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bien une charge formelle sur le carbone portant l’halogène. De ce fait, selon ce raisonnement, les 

chances de succès d’une telle transformation étaient très minces. L’amide 145 a néanmoins été 

synthétisé à partir de l’acide 138 dans les conditions de couplage et l’amide résultant a été soumis à de 

l’anhydride triflique dans différentes conditions (voir tableau 3).  

 

Tout d’abord, il est à noter que l’anhydride triflique utilisé devait être distillé peu de temps avant 

l’utilisation car dans le cas contraire il a été observé que les traces d’acide triflique favorisent une 

migration de la double liaison disubstituée terminale vers l’intérieur de la chaîne, où elle est maintenant 

trisubstituées et donc plus stable. Le tableau 3 présente donc les différentes conditions qui ont été 

tentées sur le modèle 145. Comme ces conditions sont standard, telles que retrouvées dans la littérature 

(voir introduction), nous nous sommes limités à celles-ci pour les essais. Dans tous les cas, l’activation 

de l’amide était complète par RMN mais aucun produit de cyclisation n’a pu être observé, l’amide de 

départ ayant été récupéré de façon quantitative après hydrolyse de l’iminium.  
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Tableau 3. Essais de cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un bromure vinylique et un iminium de 

cétène. 
 

N O

Br

Tf20
Base

Solvant

145 146

O

Br

 
 

Entrée Basea Solvant(s) Température Résultatsb 
1 A DCM Tp Produit de départ 
2 A DCM Reflux Produit de départ 
3 A DCE Reflux Produit de départ 
4 B DCM Tp Produit de départ 
5 B DCE Reflux Produit de départ 

a) Base A : 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine, Base B : collidine. b) Après hydrolyse de l’iminium. 
 

Ainsi, les halogénures vinyliques ne pouvaient nous servir à l’obtention de la cyclobuténone désirée et 

il fallait donc trouver un groupement qui n’allait pas appauvrir la double liaison en électron mais bien 

l’enrichir de façon à favoriser la cycloaddition [2+2] avec le cétène.  
 

2.3. Acétate d’énol           

 

2.3.1. Introduction au modèle acétate d’énol 

 
Dans notre recherche d’un groupement pouvant remplacer les halogènes comme substituants sur 

l’alcène, il fallait garder en tête deux points importants. D’une part, lors de la formation du chlorure 

d’acyle avec le chlorure d’oxalyle, il y a dégagement de HCl. Dans ce cas, si la double liaison est trop 

riche en électron, elle pourrait se protoner et mener potentiellement à la formation de produits 

secondaires. D’autre part, si l’alcène est trop bon nucléophile, il pourra réagir directement avec le 
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chlorure d’acyle ou le cétène et ainsi rendre la cascade de réactions péricycliques impossible. Un 

exemple de ceci, observé par Brady, est montré au schéma 2.6.71  
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Schéma 2.6 

 
En tenant compte de ces informations, le choix du substituant de l’alcène ayant le plus fort potentiel 

pour satisfaire ces conditions était le groupement acétate. En effet, l’oxygène de l’acétate lié à l’alcène 

est donneur en électron par résonance, mais la présence du carbonyle diminue cet effet et ainsi peut 

permettre la stabilité du composé en attendant la formation du cétène. 
 

2.3.2. Synthèse de l’acétate d’énol 

 
La réactivité du groupement acétate d’énol face à plusieurs conditions de réaction nous a contraint à 

l’introduire à la toute fin de la synthèse du modèle. Nous avons donc proposé d’effectuer la synthèse de 

l’acide carboxylique 151 afin de pouvoir obtenir, après oxymercuration de l’alcyne terminal, l’acétate 

d’énol désiré. La synthèse a débutée avec l’alkylation de l’acide de Meldrum 142 avec l’iodure 106 

(schéma 2.7). Après hydrolyse / décarboxylation avec l’aide des micro-ondes, l’acide 151 a été obtenu 

et l’oxymercuration a pu être tentée.  
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Schéma 2.7 

 
Les conditions de Hudrlik ont été utilisées et se sont avérées fonctionner à merveille pour l’obtention de 

l’acétate d’énol.72 Toutefois, la fonction acide carboxylique du composé 151 à également réagi dans les 

conditions de réaction et l’anhydride mixte 152 a été obtenu par réaction de l’acide sur l’anhydride 

acétique, solvant de la réaction (schéma 2.8). L’acide désiré 153 a donc été obtenu par un simple 

traitement de l’anhydride mixte 152 dans des conditions basiques aqueuses et récupération de l’acide 

par extraction en milieu tamponné. Un traitement subséquent d’un échantillon du composé 153 au HCl 

aqueux a provoqué l’hydrolyse de l’acétate d’énol pour ainsi mener à la formation exclusive de la 

méthylcétone correspondante 155, ceci confirmant la stéréochimie de l’oxymercuration. Cependant, le 

fait que l’acétate d’énol réagisse au HCl excluait du même coup la possibilité de former le chlorure 

d’acyle avec le chlorure d’oxalyle car du HCl est généré au cours de cette réaction. Cette hypothèse a 

été confirmée expérimentalement. Le brut de la réaction devait également être utilisé comme tel, le 

substrat 153 ne tolérant pas les condition de purification usuelle comme la chromatographie éclair sur 

gel de silice. La pureté était malgré tout considérée suffisante par analyse du spectre RMN 1H et l’acide 

153 a donc été utilisé ainsi.  
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Schéma 2.8 

2.3.2. Essai sur le modèle l’acétate d’énol 

 
Étant donné que le composé 153 ne pouvait tolérer les conditions de formation du chlorure d’acyle 

(formation de HCl), la méthode utilisant le sel de Mukaiyama a été utilisée. Cette méthode permet la 

formation du cétène en présence de la triéthylamine comme base dans le milieu réactionnel, ce qui est 

très intéressant car nous pourrions ainsi activer l’acide et générer le cétène dans le même ballon, sans 

isolement de l’intermédiaire comme dans le cas des chlorures d’acyle. Malheureusement, ces conditions 

ne se sont pas avérées efficaces: la méthylcétone 155 correspondant provenant de l’hydrolyse de 

l’acétate d’énol a été le composé majoritaire de la réaction et aucune trace de produit de cycloaddition 

n’a été perceptible dans le spectre RMN 1H du produit brut de la réaction.  
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Schéma 2.9 

 
Toutefois, étant donné que l’anhydride 152 était facilement accessible dans les conditions d’oxy-

mercuration, nous avons décidé de tenter la réaction de cyclisation en utilisant les conditions de 

Beereboom présentées dans l’introduction. Malheureusement, lorsque notre substrat a été traité avec de 

l’acétate de sodium dans l’anhydride acétique à reflux, toujours aucun produit de cyclisation n’a été 

observé et seul l’anhydride mixte de départ a été retrouvé inchangé.  

 

Tout compte fait, il paraissait clair à ce point-ci qu’une faible variation du caractère électronique de 

l’alcène entraîne des conséquences drastiques sur la tolérance aux conditions de réaction et sur la 

réactivité face à un cétène. De ce fait, un dernier groupement fonctionnel a été imaginé qui permettrait, 

non plus en cascade mais bien de façon séquentielle, d’obtenir la cyclobuténone désirée en mettant à 

profit une réaction bien connue pour la formation d’alcène, soit la réaction de Corey-Winter.73 
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2.4. Trithiocarbonate  

 
Dans notre recherche d’un groupement précurseur d’alcène pouvant, à partir d’une cyclobutanone, 

mener à la cyclobuténone désirée, le groupement trithiocarbonate s’est présenté comme alternative très 

intéressante. En effet, la séquence réactionnelle à l’étude pouvait être accomplie selon le schéma 2.10. 

D’abord, l’alcène substitué par un groupement trithiocarbonate pourrait effectuer la cycloaddition avec 

le cétène (156) pour donner la cyclobutanone 157 qui, après réaction de Corey-Winter à l’aide d’un 

trialkylphosphite, pourrait donner la cyclobuténone 137 désirée. 
 

C

O

RS

S
S R

O
S

S
S R

O
P(OR)3[2+2]

156 157 137  
Schéma 2.10 

 
Ce type de groupement cyclique est assez bien connu dans la littérature en ce qui a trait à la réactivité 

du thiocarbonyle, mais très peu d’information existe concernant la réactivité de l’alcène de ce 

groupement fonctionnel. De ce fait, l’analyse de la réactivité du thiocarbonyle était plus ou moins le 

seul moyen disponible afin d’évaluer la richesse électronique de l’alcène (figure 2.2). En effet, si le 

thiocarbonyle agit davantage comme nucléophile, ceci suggère que le soufre est partiellement chargé 

négativement et ainsi laisse dans le cycle un caractère positif et aromatique, ce qui rendrait l’alcène très 

peu réactif. Si toutefois ce thiocarbonyle agit davantage comme électrophile sur le soufre, le 

raisonnement contraire suggère un cycle, et donc un alcène, riche en électrons et à caractère anti-

aromatique, ce qui aurait pour effet de favoriser la réaction de cycloaddition. Toutefois, l’étude des 

données de la littérature ne nous permettait pas une telle évaluation de façon efficace car les deux 

caractères réactionnels du thiocarbonyle ont été démontrés. En effet, le thiocarbonyle de ce type de 

trithiocarbonate peut agir de nucléophile face à des électrophiles comme l’iodométhane74, d’électrophile 

sur le carbone face à des nucléophiles comme l’eau75 et d’électrophile sur le soufre face à des 

phosphites.76  

Au stade de notre étude, la seule possibilité d’une réactivité de l’alcène dans une réaction de 

cycloaddition avec un cétène nous suffisait et ainsi, les données de la littérature nous ont motivés à 
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Figure 2.2. Structures limites de résonance du trithiocarbonate. 

 

tenter la stratégie de synthèse sur un tel substrat. Une autre raison motivant notre choix réside dans le 

fait que la réaction de Corey-Winter est bien connue pour permettre la formation d’alcène 

géométriquement très difficile d’accès, tel des alcènes de géométries trans dans des cycles à 7 et 8 

membres.73c De ce fait, le succès d’une telle réaction pour la formation d’une cyclobuténone à fortes 

contraintes géométriques était fort possible et donc très intéressante. Le modèle 159 a donc été proposé, 

toujours par analogie aux modèles précédents. 
 

O OH

S

S

S

159  
Figure 2.3. Modèle trithiocarbonate. 

 

2.4.1. Tests de compatibilité du trithiocarbonate dans les conditions de réaction 

 
Étant donné que ce type de fonction trithiocarbonate est connu pour agir comme nucléophile (via le 

thiocarbonyle) face à certaines espèces chimiques, il nous fallait d’abord vérifier s’il allait tolérer les 

conditions de formation du cétène. Le composé 164 a donc été synthétisé en utilisant une chimie très 

peu dispendieuse et applicable à grande échelle.77 La synthèse débute par la déprotonation du t-butyl 

thiol 160 et l’addition de l’anion résultant sur le disulfure de carbone, deux réactifs commercialement 

disponibles et peu dispendieux (schéma 2.11). Par un traitement adéquat de la réaction, le sel dihydraté 
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16177 a été obtenu dans un rendement de 71 %. Ensuite, ce sel a été mis en présence de la chloroacétone 

162 pour obtenir le composé 163 brut qui, lorsque chauffé en conditions acides, donne le 

trithiocarbonate cyclique 16477 voulu à 54 % de rendement sur deux étapes.  
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AcOH
 TFA
APTS

SNa . 2 H2Ot-BuS
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iii) 2 éq. d'eau

acétone, t.a.

reflux
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(71 %)

(54 % sur 2 étapes)

 
Schéma 2.11 

 
Ce dernier a ensuite été traité dans les conditions usuelles de formation de cétène présentées dans le 

tableau 4 et a permis d’observer une complète stabilité de la molécule dans ces conditions. D’une part, 

il a été démontré que les conditions de formation du chlorure d’acyle précurseur de cétène sont tolérées 

par le composé 164 (entrée 1). De plus, une complète stabilité est également observée dans les 

conditions de formation du cétène à partir du chlorure d’acyle avec la TEA (entrée 2) et dans les 

conditions utilisant le sel de Mukaiyama (entrée 3). Enfin, le composé est stable en présence du 

chlorure d’acyle 165 (entrée 4). Il est donc permis de penser que le trithiocarbonate serait tout à fait 

compatible avec l’activation de l’acide carboxylique et la fonction cétène. La synthèse du substrat 

d’étude 159 pouvait donc être effectuée.         

  

Tableau 4. Stabilité du trithiocarbonate cyclique 164. 
 

Entrée Réactif Solvant(s) Température Résultat 
1 (COCl)2 Toluène Reflux Stable 
2 TEA Toluène Reflux Stable 
3 Sel de Mukaiyama THF Reflux Stable 
4 O

ClCl

O

165  

Toluène Reflux Stable 

 



 

53 

2.4.2. Première voie de synthèse du modèle trithiocarbonate 

 
La première voie de synthèse qui a été imaginée pour la fabrication du modèle trithiocarbonate tirait 

avantage de la méthode utilisée dans le cas du composé 164. En fait, nous voulions également tirer 

avantage de la chimie développée avec l’acide de Meldrum et comme il nous fallait un groupement 

halocétone comme précurseur de trithiocarbonate, nous avons décidé d’alkyler l’acide de Meldrum 142 

avec le produit d’ouverture du THF afin d’obtenir l’acide de Meldrum dialkylé 167 (schéma 2.12).78 

Malheureusement, la décarboxylation de l’acide de Meldrum dans l’appareil à micro-ondes était 

impossible car le groupement protecteur TBS ne résistait pas dans les conditions et plusieurs produits 

secondaires non définis ont été observés. Nous avons donc déprotégé l’alcool 167 pour ensuite le 

reprotéger avec un groupement benzyle, probablement plus stable dans les conditions. L’alcool 168 a 

donc été placé dans les conditions standard de benzylation mais, à notre grande surprise, l’éther 

benzylique 169 n’a pas été observé, le composé 171 ayant été obtenu dans un rendement de 89 %. 

Formellement, ce composé 171 a pu être formé par la déprotonation de l’alcool 168 pour former 

l’alcoolate qui a effectué une réaction d’addition sur un des deux carbonyles de l’acide de Meldrum 

(170). Après perte d’acétone, le carboxylate ainsi formé a été benzylé dans les conditions de réaction. 

Devant cet échec, nous avons dû envisager une nouvelle synthèse du modèle acide carboxylique - 

trithiocarbonate désiré.  

 

Il est toutefois intéressant ici d’imaginer une portée beaucoup plus grande pour ce type de réactivité de 

l’acide de Meldrum. D’une part, il semble très aisé de former une lactone à sept membres et ce, même à 

une concentration de 1.5 M. De ce fait, non seulement des lactones à cinq et six membres pourraient 

être accessibles par cette méthode, mais également des cycles plus grands moyennant une diminution de 

la concentration. De plus, étant donné que ce type de molécule (similaire à 168) est symétrique, il serait 

peut-être possible d’imaginer une méthode de désymétrisation pouvant mener à des lactones de 

grandeurs de cycles variables possédant un centre quaternaire chiral en alpha du carbonyle. Bref, il est 

tout à penser que cette réaction cache une utilité synthétique qui pourra être exploitée dans les années à 

venir. 
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Schéma 2.12 
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2.4.3. Deuxième voie de synthèse du modèle trithiocarbonate 

 
La deuxième voie de synthèse qui a été utilisée pour fabriquer le modèle trithiocarbonate 159 met à 

profit une méthodologie développée par Gareau dans les laboratoires de la compagnie Merck-Frost à 

Montréal.79 Cette méthodologie consiste en la transformation d’un alcyne en fonction trithiocarbonate 

voulue. Cette méthodologie a été choisie à cause de la plus grande disponibilité de l’alcyne, 

contrairement à l’halocétone nécessaire dans la méthode vue plus haut.  

 

Nous avons donc débuté la synthèse par la protection de l’acide carboxylique 151 sous forme d’ester de 

t-butyle afin d’obtenir le composé 174 pouvant se prêter à la méthode de Gareau (schéma 2.13).80 Pour 

effectuer la transformation voulue, il faut tout d’abord synthétiser le composé disulfure 173 par 

l’oxydation du thiol 172 correspondant avec de l’iode moléculaire.79 Il est à noter ici que ce composé 

disulfure est ultimement obtenu après recristallisation dans l’hexane à basse température (-5 °C) et que 

cette étape, si effectuée sur l’échelle de 2-3 g, ne permet d’obtenir le composé 173 que dans des 

rendements de l’ordre de 30 à 40 %. Le thiol de départ étant assez dispendieux, une série de 

recristallisations sur les eaux mères était donc nécessaire afin d’accéder à des rendements supérieurs. 

Ensuite, l’alcyne 174 a été mis en présence du disulfure 173 et de palladium et ainsi le composé soufré 

175 a été obtenu.81 Enfin, la réaction de ce dernier avec du TBAF en présence du thiochloroformate 

176, suivi d’un traitement au TFA, a permis d’obtenir l’acide carboxylique 159 précurseur de la 

cyclisation. La purification de ce composé s’est alors avérée très difficile, nécessitant plusieurs 

chromatographies éclair sur gel de silice avec différents systèmes de solvants. En fait, la meilleure 

purification de ce type de composé a été obtenue par chromatographie préparative avec le toluène et 

l’acétone comme système de solvant. Ce type de purification ne permettait cependant pas la purification 

efficace d’une quantité de produit excédant les 50 mg et ainsi, cette voie de synthèse n’était pas, dans 

son ensemble, très efficace.   
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Schéma 2.13 

 

2.4.4. Troisième voie de synthèse du modèle trithiocarbonate 

 
Étant donné que certains réactifs (thiol 172 et thiochloroformate 176) impliqués dans la dernière 

synthèse sont assez dispendieux et que les rendements obtenus à l’échelle utilisée ici étaient 

passablement faibles, une autre voie de synthèse a donc été développée. Nous avons donc décidé de 

revisiter la méthode de synthèse employée dans la fabrication du composé 159. Il nous restait donc à 
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mettre au point une méthode efficace pour nous donner accès à l’halocétone précurseur de 

trithiocarbonate.  

 

La synthèse, montrée au schéma 2.14, a débuté par l’alkylation de l’acide de Meldrum 142 avec 

l’iodure 99 pour obtenir l’acide de Meldrum dialkylé 177 qui, après hydrolyse / décarboxylation à 

l’acide carboxylique 178 avec l’aide des micro-ondes, a été protégé sous forme d’ester de t-butyle 

(179).80 Ensuite, un clivage oxydatif a été effectué sur l’alcène afin d’obtenir l’aldéhyde 180, sur lequel 

l’anion chlorométhylène a été additionné afin obtenir la chlorohydrine 181.82 Enfin, une oxydation de 

l’alcool en cétone nous a donné la chlorocétone 182 pouvant servir à la séquence réactionnelle vue plus 

haut.82 Donc, la réaction de ce composé avec le sel 161, suivie de la formation du trithiocarbonate 

cyclique et déprotection de l’acide carboxylique en milieu acide, nous a donné le composé désiré 159. 

Dans ce cas-ci, la purification du composé final n’a été en rien plus aisée que dans le cas de la voie 

précédente mais, dans son ensemble, la synthèse pouvait être effectuée à grande échelle.  

2.4.5. Quatrième voie de synthèse du modèle trithiocarbonate 

 
Bien que la synthèse du substrat soit maintenant accessible par deux méthodes, une dernière 

amélioration a été apportée afin de diminuer le nombre d’étapes de synthèse. En fait, une étape 

particulièrement difficile de la voie précédente était la protection de l’acide carboxylique 178 (schéma 

2.14) à cause de l’encombrement stérique de ce dernier (dialkylé en alpha). Ainsi, une autre voie de 

synthèse évitant cette protection a été développée et est montrée au schéma 2.15.  

 

La synthèse a débuté par la réaction de l’alcène 178 avec le NBS et l’eau suivie de l’oxydation de 

l’alcool résultant avec le périodinane de Dess-Martin (schéma 2.15).83 L’analyse du spectre RMN 1H du 

mélange inséparable obtenu d’une purification par chromatographie éclair sur gel de silice confirme la 

présence majoritaire de la bromocétone 184 avec le bromoaldéhyde correspondant. La séquence de 

réaction vue dans la troisième voie de synthèse a ensuite donné accès au composé désiré 159. Il est à 

noter que l’analyse du brut de la réaction produisant 159 semble suggérer que les deux composés, la 

bromocétone 184 et le bromoaldéhyde correspondant, mènent tous deux au même composé final 159. 

De plus, des trois dernières méthodes de synthèse utilisées, celle-ci donne le trithiocarbonate 159 brut le 

plus propre et ce malgré l’utilisation des mélanges de composés traînés au cours de la séquence 

réactionnelle. La purification en a ainsi été grandement facilitée, permettant de passer à plus grande 

échelle.    
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Schéma 2.14 
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Schéma 2.15 

 

2.4.6. Essai sur le modèle trithiocarbonate 

 
Le composé modèle 159 a donc été mis en présence du sel de Mukaiyama et de triéthylamine à chaud, 

conditions connues pour être tolérées par le groupement trithiocarbonate. Après une nuit de réaction, 

une analyse du spectre RMN proton du produit brut de la réaction a montré un motif de pics identique 

au produit de départ dans les régions aliphatique et aromatique. Toutefois, le singulet à 6.6 ppm avait 

été modifié quelque peu, se traduisant maintenant en trois singulets entre 6.0 et 6.1 ppm. De plus, le 

RMN proton n’a présenté aucun des pics caractéristiques de ce type de cyclobutanone. Comme il a été 

montré par deux exemples dans ce mémoire, les composés de type bicyclo[3.2.0]heptan-6-one 

présentent un motif très différent en ce qui a trait aux protons se trouvant en alpha de l’acide 

carboxylique et sur l’alcène et ainsi, l’absence de tels pics sur le spectre RMN proton a fortement 

suggéré l’absence d’un composé de cycloaddition dans le brut de la réaction. Une analyse du spectre 

infrarouge a ensuite révélé la disparition complète de la bande à 1701 cm-1 caractérisant la présence du 
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carbonyle de l’acide carboxylique et du thiocarbonyle sur le composé de départ. En fait, cette bande a 

laissé place à deux bandes caractéristiques de la fonction anhydride à 1805 et 1740 cm-1, pouvant être 

une signature de la présence du dimère de l’acide carboxylique de départ, en plus d’une faible bande 

présente à 1641 cm-1, mais pour laquelle aucune rationalisation n’a pu être apportée.    

 

Le composé modèle 159 a ensuite été traité dans les conditions usuelles de formation du chlorure 

d’acyle, également connues pour être tolérées par le groupement trithiocarbonate, pour ensuite être 

soumis à la triéthylamine à chaud. Après une nuit, la même séquence d’analyse a mené à des résultats 

similaires ne laissant paraître aucun produit de cycloaddition. De ce fait, ces résultats peu encourageants 

nous ont amené à abandonner cette méthode d’accès à la cyclobuténone et ont mis un terme à une 

séquence de neuf composés modèles ayant servis à l’étude de la formation de composés de type 

bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-én-6-one.     
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CHAPITRE 3 

VERSION SÉQUENTIELLE  
 

3.1. Introduction  

Afin de vérifier si, une fois la formation de la cyclobuténone mise au point, il serait possible d’en 

effectuer l’ouverture électrocyclique suivi de la cycloaddition [4+2], nous avons décidé de fabriquer la 

cyclobuténone par une méthode indirecte. La méthode choisie consiste en la formation de la 

cyclobuténone 185 directement à partir de la cyclobutanone 186 (schéma 3.1), cette dernière étant un 

système analogue à celui de nos modèles précédents. Nous espérions donc, avec ce modèle, une simple 

signature de la formation de la cyclobuténone pour ensuite y aller d’un autre modèle pouvant intercepter 

le vinylcétène par réaction de cycloaddition [4+2], dernière réaction de notre cascade. Ceci permettrait, 

de façon séquentielle, de valider chacun des intermédiaires proposés pour dans la stratégie de synthèse. 

 
O

185

O

186  
Schéma 3.1 

 

3.2. Synthèse de la cyclobutanone  

 
L’acide carboxylique 178 a d’abord été transformé en chlorure d’acyle pour ensuite être transformé en 

cétène et effectuer la réaction de cycloaddition [2+2] avec l’alcène présent sur la molécule (schéma 

3.2). La cyclobutanone 186 a été obtenue dans un rendement de 60 % et ainsi les tests de formation de 

la cyclobuténone pouvaient commencer. 
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O OH
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(60 %)

178 186  
Schéma 3.2 

 

3.3. Essais sur la cyclobutanone 186 

 
La tâche était donc ici d’effectuer l’oxydation de la cyclobutanone 186 en cyclobuténone 185. Les 

différents tests et leurs résultats sont présentés dans le tableau 5. Premièrement, nous avons utilisé des 

méthodes directes d’oxydation telles IBX84 (entrées 1-2), DDQ85 (entrées 3-5), et Pd(OAc)2
86 (entrée 6). 

Dans tous les cas, le produit de départ a été récupéré de façon quantitative, sauf l’entrée 2 qui a donné 

majoritairement un composé possédant une masse signalant un atome d’oxygène supplémentaire. Une 

brève analyse RMN suggère la présence d’une lactone qui aurait pu se former par l’oxydation de la 

cyclobutanone en la lactone 187 potentiellement via une réaction de type Baeyer-Villiger (aucune étude 

supplémentaire sur cette réaction n’a été effectuée). Nous avons donc deuxièmement voulu former le 

composé α-bromocétone afin de pouvoir ensuite éliminer le bromure pour obtenir la cyclobuténone. 

Dans les conditions basiques (entrées 7-10), le produit de départ a été récupéré dans tous les cas. Nous 

avons alors tenté la réaction dans des conditions acides (entrée 11), mais un mélange complexe de 

composés poly-bromés à été obtenu. Nous avons également effectué la réaction en passant par la 

formation de l’éther d’énol silylé suivie d’un piégeage in situ de ce dernier par une source de brome, 

sans plus de succès (entrées 12-13). 
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187

O

O

Tableau 5. Oxydation de la cyclobutanone 

 
O

186

O

185  
 

Entrée Oxydant Conditions Température Durée Résultats 
1 IBX DMSO / Toluène -78 °C et 55 °C 17 h / 1 h Produit de départ 
2 IBX APTS / DMSO / Toluène 78 °C 3 jours Lactone 187a ? 
3 DDQ Dioxane Reflux Nuit Produit de départ 
4 DDQ K2CO3 / Dioxane Reflux 6 h Produit de départ 
5 DDQ t-BuOK / Dioxane Reflux 6 h Produit de départ 
6 Pd(OAc)2 LDA / THF -78 °C à t.a. Nuit Produit de départ 
7 Br2 TEA / Et2O t.a. 2 h Produit de départ 
8 Br2 TEA / DCM t.a. 2 h Produit de départ 
9 Br2 LDA / THF -78 °C à t.a. 2 jours Produit de départ 

10 NBS LDA / THF -78 °C à t.a. 3 jours Produit de départ 
11 Br2 AcOH Reflux 20 min Produits poly-bromés 
12 NBS TMSCl / NaI/ TEA / MeCN t.a. 30 min Produit de départ 
13 NBS LDA / TMSCl /THF -78 °C à t.a. 2 jours Produit de départ 
14 --- TMSCl / NaI/ TEA / MeCN t.a. 2 h Produit de départ 
15 --- LDA / TMSCl /THF -78 °C 2 h Produit de départ 
16 --- HClO4 / CCl4 Reflux Nuit Décomposition 
17 --- LDA / MeI / THF -78 °C à t.a. 2h30 Produit de départ 

a)  
 

 
 

 

Nous avons aussi essayé de former et d’isoler un éther d’énol silylé, celui-ci pouvant servir par la suite 

comme porte d’entrée à la réaction d’oxydation. Toutefois, toutes les tentatives de formation de cet 

éther d’énol silylé ont résulté en la récupération quantitative du produit de départ (entrés 14-15). Dans 

le but de former un composé plus stable qu’un éther d’énol silylé, la formation de l’acétate d’énol a été 

tentée mais également sans succès: un mélange complexe de composés, sans trace du produit désiré, a 

été obtenu (entrée 16).87  
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Enfin, afin de vérifier la faisabilité de l’énolisation de la cyclobutanone en milieu basique, la 

déprotonation avec LDA a été tentée pour ensuite piéger l’énolate avec l’iodométhane. Ceci aurait donc 

dû nous fournir un composé stable et facile à isoler. Malheureusement, le résultat final est le même et le 

composé de départ est récupéré de façon quantitative (entrée 17).  

 

Ces résultats suggèrent donc fortement que l’énolisation de la cyclobutanone, point commun de tous les 

tests effectués, est très difficile. Ces résultats suggèrent également que la formation de la cyclobuténone 

en soi est probablement très difficile et, ainsi, les efforts mis à sa formation se sont arrêtés ici. 

Toutefois, il reste quelques idées pouvant contourner les différents problèmes rencontrés jusqu’à 

présent et le prochain chapitre en fera état.  
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CHAPITRE 4 

 
MÉTHODES ALTERNATIVES DE FORMATION DE LA CYCLOBUTÉNONE 

 
Devant les résultats obtenus jusqu’à présent, différentes méthodes sont encore envisageables pour 1) 

effectuer la formation de la cyclobutanone sur des types de substrats connus pouvant potentiellement 

mener à une cyclobuténone et 2) pour éviter l’élimination d’un groupement partant dans des conditions 

basiques (la formation d’énolate étant très difficile).  

 

Bien que l’exploration de certaines de ces méthodes ait été amorcée pendant mes études de maîtrise, les 

résultats de leurs études sont incomplets et aucune conclusion ne peut en être tirée ici. Les grandes 

lignes en seront tout de même présentées dans ce chapitre, ces méthodes s’inscrivant bien dans le 

contexte du présent mémoire et les résultats sommaires étant tout de même intéressants. Ces méthodes 

pourraient faire partie de travaux ultérieurs.     

 

4.1. Élimination d’un carboxylate  

 
Dans l’optique du chapitre 2, c’est-à-dire en cherchant un bon groupement partant pour la formation de 

la cyclobuténone à partir de la cyclobutanone, le groupement carboxylate s’est présenté comme 

possibilité. En effet, il est connu dans la littérature qu’il est possible d’éliminer un groupement 

carboxylate en présence de tétraacétate de plomb ou encore de diacétate de cuivre (de 188 à 137, 

schéma 4.1) et, ainsi, les conditions basiques d’élimination seraient remplacées par une élimination 

thermique intra-moléculaire.88 Par contre, le composé insaturé 189 n’est pas compatible avec la réaction 

de cycloaddition menant à la cyclobutanone pour deux raisons bien évidentes. Tout d’abord le 

précurseur de cétène est lui-même un acide carboxylique (189, R2 = H), rendant son utilisation 

impossible. Ensuite, l’alcène allant servir à la cyclisation est appauvri considérablement par la présence 

d’un carbonyle et ainsi la réaction serait très difficile. Ceci exclut donc la possibilité que l’acide 

carboxylique servant à l’élimination puisse provenir d’un précurseur carbonylé comme un ester (189, 

R2 = alkyle). Toutefois, si la fonction acide provient d’un alcool allylique protégé (187), aucun de ces 

deux problèmes ne serait rencontré. En fait, non seulement cette fonction devrait tolérer les conditions 
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de réaction, mais l’alcène devrait être substantiellement plus réactif face à un cétène que les alcènes des 

autres modèles du chapitre 2.  
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Schéma 4.1 

 

Il est à noter qu’advenant que cet acide carboxylique 188 soit accessible, une autre méthode pourrait 

être utilisée afin d’obtenir la cyclobuténone et celle-ci rejoindrait les modèles halogénures vinyliques 

138-139 du chapitre 2. En effet, la réaction de Hunsdiecker consiste en la transformation d’un acide 

carboxylique en halogénure correspondant via une décarboxylation radicalaire.89 De ce fait, le type 

d’intermédiaire obtenu (135) est identique à ceux des modèles halogénures vinyliques du chapitre 2 et 

une élimination de cet halogène en milieu basique permettrait d’obtenir la cyclobuténone désirée 

(schéma 4.2). Bien sûr, les conditions basiques ne semblaient pas idéales selon les données du chapitre 

3 et ceci ne constituerait donc qu’une alternative à l’élimination directe du carboxylate en présence de 

plomb ou de cuivre.  
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Schéma 4.2 
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Il existe tout de même un inconvénient potentiel à ce type de système; le système proposé est en très 

bonne position pour effectuer le réarrangement de Bellus-Claisen90 (réarrangement sigmatropique [3,3]) 

et ainsi mener au composé 193 selon le mécanisme montré au schéma 4.3.  

 

C
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R
RO

O+
O-R

R
R

O
OR

191 192 193  
Schéma 4.3 

 

Toutefois, la compétition entre la réaction de cycloaddition [2+2] et le réarrangement a été bien 

documentée dans les dernières années et il est tout à penser que le choix approprié du groupement 

protecteur de l’alcool puisse permettre de favoriser la cycloaddition.91 Ainsi, le substrat modèle 194, 

analogue aux substrats précédents, est proposé (figure 4.1).  
 

OBn

OHO

194  
Figure 4.1. Modèle pour l’élmination d’un carboxylate. 

 
L’alcool du 4-pentén-1-ol (98) commercial a tout d’abord été protégé par un groupement TBS et ensuite 

l’alcène à été dihydroxylé92 afin d’obtenir le diol 19593 avec un rendement de 90 % sur 2 étapes 

(schéma 4.4). La monoprotection sélective de l’alcool primaire suivie de l’oxydation de l’alcool 

secondaire ont ensuite donné la cétone 196 sur laquelle une réaction de Wittig à été effectuée afin 

d’obtenir, après déprotection en milieu acide, l’alcool 197. Ce dernier a alors été transformé en iodure 

pour ensuite alkyler l’acide de Meldrum 141 dans les conditions mentionnées plus haut. Il ne restait  
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Schéma 4.4 
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donc qu’à décarboxyler l’acide de Meldrum 198 dans un appareil à micro-ondes pour obtenir le substrat 

modèle 194 et tester la cyclisation et l’élimination subséquente du carboxylate.  

 

Toutefois, lorsque le composé 198 a été placé dans les conditions de décarboxylation, une réaction 

secondaire s’est avérée être largement majoritaire (schéma 4.4). En fait, non seulement le spectre RMN 

proton du brut de la réaction montrait que l’acide de Meldrum était complètement décarboxylé, mais il 

montrait également que l’aldéhyde 199 était majoritaire. En effet, les protons relatifs à la présence 

d’une double liaison carbone-carbone avaient complètement disparu et un pic caractéristique de la 

fonction aldéhyde était apparu. Formellement, ce produit pourrait provenir de l’isomérisation de 

l’alcène pour former l’éther d’énol correspondant suivi de l’hydrolyse de ce dernier pour donner 

l’aldéhyde 195. À cause de ce résultat, la synthèse du composé modèle utilisant l’acide de Meldrum a 

été laissée de côté et la méthode d’élimination d’un carboxylate n’a pu être tentée. Malgré tout, cette 

dernière réaction montre comment l’utilisation des micro-ondes peut intervenir dans des facettes 

inattendues de la chimie organique.   

 

Une expérience effectuée dans les laboratoires du Pr. Bélanger avant la présente étude a permis 

l’analyse rapide de ce composé majeur. Lorsque l’acétale 20094 a été dissous dans un mélange d’eau et 

de THF et soumis à des micro-ondes, la fonction acétale a été convertie à 100% en l’aldéhyde 

correspondant 20195 (schéma 4.5). Il est à noter que le mélange réactionnel est dans ce cas-ci neutre et 

que les fonctions acétale et cétale sont généralement stables dans ces conditions.   
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Schéma 4.5 

 

4.2. Migration [1,2] de la chaîne portant le diénophile  

 
Une deuxième méthode alternative aux précédentes trouve son origine dans la séquence réactionnelle 

présentée au schéma 4.6.96 Dans cet exemple, il est intéressant de voir la transformation de 205 vers 206 

par une réaction d’élimination dans un bon rendement suivi par l’ouverture électrocyclique de la 
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cyclobuténone 206 et le piégeage du cétène 207 par l’alcool présent sur la molécule. En effet, cette 

séquence réactionnelle est analogue à la séquence proposée dans le chapitre 2. Mais la réaction qui a 

attiré notre attention pour l’élaboration de la présente méthode est celle permettant le passage de 204 

vers 205.     
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Schéma 4.6 

 
Il est proposé, dans la littérature, que ce type de réaction passe via l’intermédiaire 210 (schéma 4.7), 

résultant du départ du chlorure et de l’attaque du nucléophile à la position où le carbocation est le plus 

stable.97 Toutefois, si aucun autre nucléophile que le chlore n’est présent en solution, il se pourrait bien 

qu’un groupement effectue une migration [1,2] afin de neutraliser la molécule et ainsi donner la 

cyclobuténone 212. À ma connaissance, aucune migration dans de telles conditions et sur de tels 

substrats n’a été rapportée dans la littérature. De ce fait, la faisabilité d’une telle transformation est bien 

sûr incertaine. Malgré tout, cette méthode présente certains avantages très intéressants qui pourraient 

être étudiés. 
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Schéma 4.7 

 
Pour apprécier ceci, le schéma 4.8 montre comment le composé 213 pourrait effectuer la séquence de 

transformations proposée au schéma 4.7 afin de fournir exactement le même type de composé 

tricyclique voulu par la méthodologie du présent mémoire. Tout d’abord, en mettant le chlorure d’acyle 

213 dans les conditions de formation de cétène, la cycloaddition avec un des deux alcènes, 

probablement de façon à former le cycle a cinq membres favorisé cinétiquement24, pourrait se produire 

pour donner la cyclobutanone 215. Cette étape ne devrait pas être problématique compte tenu que le 

cétène est en fait un chlorocétène (214), bien connu pour sa grande réactivité et que l’alcène est 

également bien connu pour réagir aisément avec un cétène de façon intra-moléculaire (voir 

Introduction). Par la suite, les données de la littérature présentées plus haut suggèrent que ce type de 

composé est en équilibre, en milieu basique, avec l’intermédiaire 216. En absence de nucléophile, il est 

possible d’imaginer la migration, assistée par l’énolate, de la chaîne alcénique afin d’obtenir la 

cyclobuténone 217. Par la suite, les dernières étapes de la cascade de réaction péricyclique introduites 

dans ce mémoire pourraient se produire afin de donner le composé tricyclique espéré.   
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Schéma 4.8 

 

Afin de pouvoir tester une telle méthode et de vérifier si la migration est possible, nous avons proposé 

le composé modèle 219 (figure 4.2). Le choix de ce modèle a été motivé par la facilité de migration du 

groupement anisole riche en électrons.  
 

MeO
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219  
Figure 4.2. Modèle pour la migration [1,2]. 
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La synthèse de ce composé modèle est montrée au schéma 4.9. Tout d’abord, une réaction de type 

Friedel-Crafts98 entre l’anhydride succinique 220 et l’anisole 221 donne l’acide carboxylique 22298 qui 

a été par la suite estérifié dans les conditions de Fisher pour donner l’ester éthylique 22399. Ensuite, la 

cétone a été transformée en groupement méthylène par la réaction de Wittig pour donner le composé 

224100. L’ester a été réduit à l’aldéhyde sur lequel la séquence Knoevenagel-hydroboration avec l’acide 

de Meldrum a été effectuée. Enfin, une hydrolyse / décarboxylation de l’acide de Meldrum avec l’aide 

des micro-ondes a donné l’acide carboxylique 225.  
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Schéma 4.9 

 
Il ne restait donc qu’à chlorer cet acide en position alpha afin de pouvoir tester la stratégie proposée. 

Mais avant, nous avons cru bon de tester la cycloaddition avec ce type de substrat et ainsi nous avons 

traité le composé 225 dans les conditions de formation du chlorure d’acyle (schéma 4.10). 

Malheureusement, le chlorure d’acyle 226 n’a pu être obtenu car, dans les mêmes conditions de 

réaction, la double liaison a migré à l’intérieur de la chaîne pour ensuite venir cycliser sur le chlorure 
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d’acyle et ainsi former majoritairement le composé 228, accompagné de plusieurs produits non-

identifiés. Bien sûr, la séquence réactionnelle décrite au schéma 4.10 n’est peut-être pas exacte et ne 

sert ici qu’à rationaliser le produit obtenu dans les conditions de réaction. En effet, il ne suffit que d’une 

quantité catalytique d’acide pour effectuer la migration de la double liaison et ainsi, il se peut très bien 

que de façon générale, la migration de la double liaison soit plus rapide que la formation du chlorure 

d’acyle (en présence d’une quantité catalytique de HCl formé dans la réaction) et que les composés 226 

et 227 soient inversés dans la séquence montrée au schéma 4.10. 
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Schéma 4.10 

 
De toute évidence, les grandes basicité et nucléophilie de la double liaison sont en cause dans 

l’impossibilité d’effectuer la formation du chlorure d’acide avec le composé 225. L’utilisation des 

groupements phényle ou tolyle au lieu du groupement anisole seraient potentiellement de bonnes 

alternatives pour l’étude de la migration, ces groupements étant eux-mêmes connus pour être favorables 

à la migration [1,2] en étant toutefois moins basiques que le groupement anisole. Dans notre cas, l’étude 

de cette méthodologie s’est toutefois arrêtée ici avec la confiance que la voie de synthèse utilisée pour 

la fabrication de 225 pourrait être utilisée pour la synthèse d’autres modèles analogues à 225. 

 

Il est à noter qu’un problème potentiel de cette méthode est la possibilité d’effectuer la migration non 

pas de la branche alcénique mais bien du cycle. Si tel est le cas, une autre version de la même 
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méthodologie permettrait d’en tirer avantage. En effet, si l’on met en présence les deux composés 229 

et 230, la cyclobutanone 231 pourrait être obtenue avec la bonne régiochimie (voir introduction). 

Ensuite, cette cyclobutanone 231 pourrait nous mener au composé 217 via l’intermédiaire 232 (schéma 

4.11). Ceci impliquerait donc une expansion de cycle et forcerait la formation de la cyclobuténone 

fusionnée. 
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Schéma 4.11 

 

4.3. Modèle halovinylsilane 

  

Une troisième méthode trouve son origine dans la réaction qui est présentée au schéma 4.12. Le groupe 

de Brady a montré, dans une étude portant sur le (triméthylsilyl)cétène 235, que la cycloaddition à haute 

température de ce dernier avec l’alcène 233 mène à deux produits, c’est-à-dire la cyclobutanone 236 

ainsi que la cyclobuténone 238.101 Par la suite, la même réaction a été effectuée à température ambiante 

pendant plusieurs jours et deux produits ont été obtenus, mais cette fois la cyclobutanone 236 était 

accompagnée de l’éther d’énol silylé 240, obtenu par réarrangement de Brook sur la cyclobutanone 

236.102 De ce fait, il a été proposé que ce composé 240 soit en fait l’intermédiaire dans la transformation 

de la cyclobutanone 236 en cyclobuténone 238 selon la séquence suivante: cycloaddition [2+2], 
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réarrangement de Brook, élimination. Dans les même conditions, seul le composé 239 a été obtenu de la 

réaction entre le cétène 235 et l’alcène 234.  
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Schéma 4.12 

 

Nous pourrions donc utiliser ce type de réactivité pour former, dans les conditions usuelles de formation 

de cétène et de cycloaddition [2+2], la cyclobuténone désirée. Pour ce faire, une séquence de 

transformations est montrée au schéma 4.13. Le groupement fonctionnel clef de cette séquence est le 

halovinylsilane présent sur le modèle général 241.103 Tout d’abord, une cycloaddition [2+2] entre le 

groupement vinyle et le cétène du composé 241 pourrait donner accès à la cyclobutanone 242. Il est à 

noter que la régiochimie de la cycloaddition est belle et bien celle illustrée compte tenu d’une part de la 

présence de l’halogène, qui pose le gros lobe de la HOMO de l’alcène sur le carbone portant le 

groupement silyle (voir chapitre 2), et d’autre part de la présence même de ce groupement silyle, 

dirigeant la nucléophilie de l’alcène sur le carbone le portant grâce à l’effet béta. La cyclobutanone ainsi 

obtenue pourrait donc effectuer le réarrangement de Brook montré plus haut pour donner l’éther d’énol 

silylé 243. Il est fort à penser que ce dernier sera instable dans les conditions de réaction (haute 

température) et que l’élimination de l’halogène pourra se produire afin de permettre la formation de la 

cyclobuténone désirée. 
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Le succès d’une telle méthode repose sur deux aspects qui seraient à vérifier expérimentalement. Tout 

d’abord, il faudrait que le groupement halovinylsilane (244) puisse tolérer les conditions de formation 

de la fonction cétène (figure 4.3). Bien sûr, il est connu que le groupement vinylsilane (245) est instable 

en condition acide de par l’effet béta apporté par le groupement silyle. Toutefois, il est possible que la 

présence de l’halogène soit suffisante pour diminuer cette propension à la protonation de la double 

liaison. 
 

R

X TMS

R

TMS
moins basique que

X = halogène
244 245

 
Figure 4.3. Modèle pour la migration [1,2]. 

 
Ensuite, nous avons vu dans le chapitre 2 que les halogénures vinyliques (246) sont très peu réactifs 

face à un cétène dans une réaction de cycloaddition [2+2] (figure 4.4). La cause proposée de ceci est le 

développement d’une charge positive partielle sur le carbone portant l’halogène électronégatif. De ce 

fait, la présence du groupement silyle sur la double liaison pourrait, par l’effet béta, permettre la 

stabilisation de l’état de transition de la cycloaddition et ainsi favoriser la réaction de cycloaddition au 

profit de la formation d’anhydride.  
 

R

X TMS
plus réactif face à un cétène que

R

X

X = halogène

244 246

 
Figure 4.4. Modèle pour la migration [1,2]. 



 

78 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
L’objectif de ces travaux de maîtrise a été d’étudier la formation de composés bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-

én-6-one via une réaction de cycloaddition [2+2] intramoléculaire impliquant la fonction cétène. En ce 

sens, neuf composés modèles ont été synthétisés et ont été testés dans les conditions usuelles pour ce 

type de réaction. Les résultats obtenus ont tout d’abord été caractérisés par un échec complet pour la 

formation du type de composé visé. Toutefois, ces résultats sont du même coup une source 

d’information importante pour la mise en place de la cascade de réactions péricycliques que le Pr. 

Bélanger a proposée.  

 

Premièrement, la cycloaddition [2+2] entre un alcyne et un cétène n’était pas connu dans la littérature, 

probablement dû à la faible réactivité des deux partenaires de réaction. Toutefois, aucune mention 

n’avait été faite sur la version intramoléculaire et la question se posait toujours à savoir si cet aspect 

pouvait être suffisant au succès de cette réaction. Nous avons donc répondu à cette question en étudiant 

quatre composés modèles et montrant que cette inaptitude à réagir est effectivement générale. 

Toutefois, nous avons également démontré que bien que la cause réside peut-être dans l’impossibilité de 

réaction de cycloaddition entre un alcyne et un cétène, la seule affirmation possible est que cette 

réaction, si possible, est en compétition avec la formation de l’anhydride correspondant au dimère de 

l’acide carboxylique précurseur de la fonction cétène. Malheureusement, le mécanisme responsable de 

cette dernière n’a pu être élucidé et ainsi aucune information n’a pu en être tirée pour la poursuite de 

l’étude. 

 

Deuxièmement, nous avons répondu à une seconde question qui demandait quelles étaient les limites de 

déficience électronique d’un alcène participant à une cycloaddition [2+2] avec un cétène de façon 

intramoléculaire. En fait, sans avoir tiré une ligne bien précise à ce sujet, nous avons montré que la 

présence d’un halogène (brome, iode) à la position 2 d’un alcène terminal ou de la fonction 

trithiocarbonate cyclique sur l’alcène ne permet pas du tout la compétition avec la formation 

d’anhydride. En fait, il a été montré à deux reprises dans ce mémoire que la réaction de cycloaddition 

entre un cétène et un simple alcène terminal est possible et que les conditions utilisées dans ces deux 

cas ne peuvent s’appliquer aux composés testés. De plus, nous avons montré certaines limites 
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concernant les différents partenaires de la fonction cétène pour la version intramoléculaire de la réaction 

de cycloaddition. Un acétate d’énol n’a pas été en mesure d’éviter l’hydrolyse lors de la formation du 

cétène et le groupement anisole a rendu l’alcène beaucoup trop nucléophile.  

 

Troisièmement, nous avons étudié la formation de la cyclobuténone par oxydation de la cyclobutanone 

correspondante. Plusieurs conditions d’oxydation ont été tentées sans succès, le composé de départ 

ayant résisté complètement à la plupart des conditions. En fait, il a été montré dans l’étude que la 

simple formation d’un second centre hybridé sp2 est très difficile et n’a pu être utilisée pour la 

fabrication d’intermédiaires utiles pour l’oxydation de la cyclobutanone. Nous avons donc montré, en 

résumé, que la formation des composés de type bicyclo[3.2.0]hept-1(7)-én-6-one est très difficile. 

Toutefois, certaines alternatives ont été proposées afin de palier aux différentes causes d’échec pour la 

fabrication de la cyclobuténone et pourraient permettre la continuité de l’étude dans le future.  

 

Finalement, nous avons démontré l’utilité synthétique de l’acide de Meldrum, un composé 

commercialement disponible et peu dispendieux. En fait, ce composé a été utilisé pour la synthèse de 

tous les composés modèles de ce mémoire en prenant avantage de la possibilité d’effectuer deux 

alkylations successives de façon sélective. De plus, nous avons rendu possible la décarboxylation de 

d’un acide de Meldrum dialkylé par le développement de conditions de réaction utilisant la chimie des 

micro-ondes. Cette méthode s’est avérée très utile se traduisant par son utilisation également dans la 

synthèse de tous les composés modèles. Des limites de ces conditions de réaction ont également été 

démontrées.  
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 

 

Remarques générales 

 
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 

sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur 

utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G.1 suivant. 
 
Tableau G.1 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 

 

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 

Acétonitrile Hydrure de calcium 

Anhydride trifluorométhanesulfonique P2O5 

Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Hydrure de calcium 

Méthanol Mg0 et I2 

Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone 

N,N,N-triéthylamine Hydrure de calcium 

Toluène Hydrure de calcium 
 
Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 

de silice (0.25 mm) 60 F-250 (Merck). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été 

révélés à la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4 ou dans une solution de 

vaniline, suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante.  Les chromatographies éclair ont été effectuées 

avec du gel de silice Merck Kieselgel (230-240 mesh). 

 

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 

sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique 

nucléaire (1H, 13C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le 
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chloroforme, 7,26 ppm et 77,0 ppm pour la résonance des protons et des carbones respectivement.  Les 

spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 
 

Modes opératoires 

 
Acide 2-(5’-Triméthylsilanylpent-4’-ynyl)hept-6-énoique (85) 
 

TMS

OH

O

 
 

De l’ester (94) : Dans un ballon de 100 mL, l’ester 94 (1.19 g, 4.04 mmol) et du THF (30 mL) ont été 

ajoutés et le tout refroidi a -78 °C. Le DIBAL-H (1 M / THF, 20.2 mL, 20.2 mmol) a été ajouté sur 5 

min et la solution a été agitée 105 min à -78 °C. Le mélange réactionnel a été réchauffé à température 

ambiante et transféré dans un erlenmeyer de 500 mL contenant un mélange d’acide tartrique 1 M / eau 

et d’hexanes (2:1, 110 mL). Le mélange a été agité pendant 1 h à température ambiante et le tout a été 

extrait avec de l’éther diéthylique (50 mL). La phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre 

obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(30:70).Une huile incolore a été obtenue. 

 

Dans un ballon de 50 mL, l’alcool (0.70 g, 2.8 mmol), le TEMPO (30 mg, 0.19 mmol), une solution 

tampon de NaH2PO4 (10 mL, pH = 6) et du MeCN (14 mL) ont été ajoutés. Une solution de chlorite de 

sodium (0.64 mg, 7.1 mmol) dans l’eau (3 mL) a été ajoutée, suivie par une solution d’hypochlorite de 

sodium (5.25 % / eau, 0.1 mL, 0.07 mmol) dans l’eau (1.5 mL). Le mélange a été agité pendant 330 min 

à température ambiante et le tout a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (100 mL) et une solution 

aqueuse saturée en bisulfite de sodium (100 mL). La phase organique a été adsorbée sur silice et la 

poudre obtenue purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(0:100 à 20:80).Une huile incolore (0.56 g, 52 % sur 2 étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 5.72-5.86 (m, 1H, CH2=CH-CH2), 4.94-5.04 (m, 2H, CH2=CH-CH2), 2.35-2.43 (m, 

1H, O=C-CH), 2.24 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 2.07 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH2=CH-CH2), 1.39-1.78 

(m, 8H, CH-(CH2-CH2) 2), 0.14 (s, 9H, Si-(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.8, 
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138.1, 114.8, 106.6, 84.8, 44.8, 33.5, 31.4, 30.9, 24.6, 26.1, 19.6, 0.07. IR (NaCl) ν (cm-1) 2951, 2866 

(CH, CH2, CH3); 2178 (C≡C); 1705 (C=O). SMBR (m/e) 351 (M-CH3)+. SMHR calculée pour 

C14H23O2Si: 251.1467, trouvée: 251.1463. 

 

De l’acide de Meldrum dialkylé (100) : Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le 

composé 100 (455 mg, 1.30 mmol), le THF (3 mL) et l’eau (1 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de 

l’appareil à micro-ondes ont été les suivants: température (165 °C), pression (200 psi), puissance (100 

W), temps (60 min). Le THF a ensuite été évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de 

l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre 

obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(20:80). Une huile incolore (242 mg, 70 %) a été obtenue. 
 
5-Triméthylsilanylpent-4-yn-1-ol (90) 
 

 

OH

TMS

 
 

Dans un ballon de 250 mL, le pent-4-yn-1-ol 89 (3.5 mL, 38 mmol) et le THF (55 mL) ont été 

mélangés. La solution à été refroidie à 0 °C et le bromure d’éthylmagnésium (1 M / THF, 94 mL, 94 

mmol) a été ajouté sur 10 min. Le mélange a été agité 1 h à 0 °C et 2 h à température ambiante. La 

solution à été refroidie à 0 °C et le chlorure de triméthylsilane (14.5 mL, 115 mmol) ajouté sur 5 min. 

Le mélange a été agité 1 h à 0 °C et 45 min à température ambiante. La solution résultante a été ajoutée 

à un erlenmeyer contenant du HCl 3 N (84 mL) et le tout a été agité fortement à température ambiante 

pendant 2 h. Le mélange a été extrait à l’éther diéthylique (2 X 200 mL) et les phases organiques 

combinées ont été adsorbées sur silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80 à 100 % EtOAc). Une huile incolore (5.7 g, 97 

%) a été obtenue dont les données de caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans 

la littérature.48 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.76 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2-OH), 2.35 (t, 2H, J = 

7.0 Hz, C≡C-CH2), 1.77 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-CH2-CH2), 0.14 (s, 9H, Si-(CH3)3).  
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(5-Iodo-pent-1-ynyl)triméthylsilane (91) 
 

I

TMS

 
 

Dans un ballon de 100 mL, l’alcool 90 (3.2 g, 20 mmol), la triphénylphosphine (5.1 g, 19 mmol), 

l’imidazole (1.65 g, 1.25 mmol) et le DCM (34 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à 0 °C et 

l’iode (5.16 g, 20.3 mmol) a été ajouté par portions. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 75 min à 

température ambiante. À ce mélange a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de sodium 

(50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été 

adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Une huile incolore (5.1 g, 98 %) a été obtenue dont les données de 

caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.50 RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 3.29 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-I), 2.36 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 2.00 (qn, 2H, J = 

7.0 Hz, CH2-CH2-CH2), 0.15 (s, 9H, Si-(CH3)3).  
 
2-(5’-Triméthylsilanylpent-4’-ynyl)hept-6-énoate d’éthyle (94) 
 

O

OEt

TMS  
 

Dans un ballon de 500 mL, le 6-hydroxyhexanoate d’éthyle 92 (9.85 g, 61.5 mmol), les tamis 

moléculaires (15 g, 150 % massique) et le DCM (94 mL) ont été ajoutés et le tout a été refroidi à 0 °C. 

Le PCC (19.1 g, 88.7 mmol) a été ajouté en 4 portions et le mélange réactionnel a été agité de 0 °C à la 

température ambiante pendant 3 h 45 min. Le mélange réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre 

obtenue a rapidement été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (50:50).Une huile incolore (5.79 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 1000 mL, le Ph3PMeBr (24.8 g, 69.4 mmol) et le THF (140 mL) ont été ajoutés et le 

tout a été refroidi à 0 °C. Le KHMDS (0.5M / toluène, 126 mL, 62.5 mmol) a été ajouté sur 10 min et la 

solution a été agitée pendant 1 h à température ambiante. À 0 °C, une solution de l’aldéhyde (5 g) dans 
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du THF (160 mL) a été transférée par canule et le mélange réactionnel a été agité pendant 10 min à 0 °C 

et pendant 30 min à température ambiante. Au mélange réactionnel a été ajouté une solution aqueuse 

saturée en NH4Cl (100 mL) et le THF a été évaporé sur évaporateur rotatif. Le résidu huileux en 

suspension dans l’eau a été extrait avec de l’éther diéthylique (3 X 100 ml). Les phases organiques 

réunies ont été adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80).Une huile incolore (3.1 g) a été obtenue dont les 

données de caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature. 

 

Dans un ballon de 10 mL, la diisopropylamine (0.11 mL, 0.79 mmol) et du THF (0.81 mL) ont été 

ajoutés et le tout a été refroidi à 0 °C. Le n-BuLi (1.59M, 0.44 mL, 0.70 mmol) a été ajouté et la 

solution a été agitée 30 min à 0 °C. Une solution de l’ester 93 (100 mg, 0.64 mmol), de DMPU (0.15 

mL, 1.2 mmol) et de THF (0.57 mL) a été transférée par canule et le tout a été agité 2 h à température 

ambiante. Le mélange a été refroidit à 0 °C et une solution de l’iodure 91 (188 mg, 0.700 mmol) dans 

du THF (0.57 mL) a été transférée par canule. Le mélange réactionnel a été agité pendant 1 h à 

température ambiante, puis une solution aqueuse saturée en NH4Cl (20 mL) a été ajoutée. Le tout a été 

extrait avec du DCM (3 X 20 mL). Les phases organiques réunies ont été adsorbées sur silice et la 

poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (10:90).Une huile incolore (0.15 g, 31 % sur 3 étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 5.67-5.82 (m, 1H, CH2=CH-CH2), 4.91-5.00 (m, 2H, CH2=CH-CH2), 4.11 (q, 2H, J = 

7.0 Hz, (O-CH2-CH3), 2.24-2.39 (m, 1H, O=C-CH), 2.20 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 2.03 (q, 2H, J 

= 7.0 Hz, CH2=CH-CH2), 1.28-1.73 (m, 8H, CH-(CH2-CH2) 2), 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz, O-CH2-CH3), 

0.12 (s, 9H, Si-(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.9, 138.3, 114.7, 106.8, 84.7, 60.0, 

44.9, 33.5, 31.7, 31.3, 26.3, 19.7, 14.3, 0.07. IR (NaCl) ν (cm-1) 3078 (C=CH); 2945, 2861 (CH, CH2, 

CH3); 2173 (C≡C); 1732 (C=O); 1641 (C=C). SMBR (m/e) 294 (M-CH3)+, 279 (M-CH3)+. SMHR 

calculée pour C17H30O2Si: 294.2015, trouvée: 294.2007. 

 
5-Triméthylsilanylpent-4-yn-1-al (95) 
 

O

TMS H

 
 

Dans un ballon de 250 mL, le chlorure d’oxalyle (2.5 mL, 28 mmol) et le DCM (50 ml) ont été 

mélangés. La solution a été refroidie à -78 °C et à cette dernière a été transférée par canule sur 2 min 
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une solution de l’alcool 90 (4.0 g, 26 mmol), de DMSO (4.0 mL, 56 mmol) et de DCM (18 mL). La 

solution a été agitée pendant 90 min à -78 °C. La TEA (17.8 mL, 128 mmol) a ensuite été ajoutée sur 2 

min et le tout a été agité 5 min à -78 °C et 15 h à température ambiante. À ce mélange a été ajoutée une 

solution aqueuse saturée en NH4Cl (50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les 

phases organiques réunies ont été adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15:85). Une huile incolore (3 

g, 75 %) a été obtenue dont les données de caractérisation coïncident parfaitement avec celles 

rapportées dans la littérature.54 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.79 (s, 1H, CH=O), 2.67 (t, 2H, 

J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 2.54 (t, 2H, J = 7.0 Hz, O=C-CH2), 0.13 (s, 9H, Si-(CH3)3). 
 
2,2-Diméthyl-5-(5’-triméthylsilanylpent-4’-ynyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (97) 
 

TMS

O
OO

O

 
 

Dans un ballon de 100 mL, l’acide de Meldrum (2.6 g, 19 mmol), le complexe de borane-diméthyamine 

(1.13 g, 19.2 mmol) et le MeOH (26 mL) ont été ajoutés et le tout a été agité jusqu’à dissolution 

complète. L’aldéhyde 95 (3.0 g, 19 mmol) a ensuite été ajouté et le mélange réactionnel a été agité à 

température ambiante pendant 15 h. À ce mélange a été ajouté de l’eau (26 mL) suivie de HCl 3 N (8 

mL, pH = 1). Un précipité blanc s’est alors formé et la suspension a été agitée 1 h à température 

ambiante. De l’eau (13 mL) a été ajouté au mélange hétérogène et la suspension agitée 1 h à 

température ambiante. De l’eau (13 mL) a été ajouté de nouveau au mélange hétérogène et la 

suspension agitée 1 heure à température ambiante. Le solide a été filtré et séché sur le fritté avec flux 

d’air pendant 2 h. Un solide blanc (2.18 g, 42 %) a été obtenu. P.f. 78–81 °C (eau / MeOH). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.58 (t, 1H, J = 6.0 Hz, O=C-CH), 2.25 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 

2.11-2.18 (m, 2H, CH-CH2), 1.63-1.76 (m, 8H, 2x C-CH3 et CH2-CH2-CH2), 0.10 (s, 9H, Si-(CH3)3). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.3. 106.1, 104.8, 85.3, 45.7, 28.4, 26.7, 25.6, 25.4, 19.7, 

0.07. IR (NaCl) ν (cm-1) 2959, 2902 (CH, CH2, CH3); 2179 (C≡C); 1739 (C=O). SMBR (m/e) 300 

MNH4
+. SMHR calculée pour C14H26NO4Si (MNH4

+): 300.1631, trouvée: 300.1626. 
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5-Iodo-pent-1-ène (99) 
 

I  
 

Dans un ballon de 250 mL, le pent-4-én-1-ol 98 (2.5 mL, 25 mmol), la triphénylphosphine (6.13 g, 23.4 

mmol), l’imidazole (2.0 g, 29 mmol) et le DCM (40 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à    

0 °C et l’iode (6.23 g, 24.6 mmol) a été ajouté par portion. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 15 h 

à température ambiante. À ce mélange a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de sodium 

(50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été 

adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec du pentane. Une 

huile incolore (3.65 g, 80 %) a été obtenue dont les données de caractérisation coïncident parfaitement 

avec celles rapportées dans la littérature.56 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.67-5.82 (m, 1H, 

CH2=CH-CH2), 4.98-5.12 (m, 2H, CH2=CH-CH2), 3.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz, I-CH2), 2.17 (q, 2H, J = 7.0 

Hz, CH2=CH-CH2), 1.91 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-CH2-CH2). 
 
2,2-Diméthyl-5-pent-4-ényl-5-(5’-triméthylsilanylpent-4’-ynyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (100) 
 

TMS

O

O

O

O

 
 

Dans un ballon de 100 mL, le composé 97 (2.0 g, 7.3 mmol), le TBAI (3.4 g, 9.2 mmol), l’iodure 99 

(1.73 g, 8.81 mmol) et le DCM (25 mL) ont été ajoutés, suivis du carbonate de césium (3.6 g, 11 

mmol). Le mélange hétérogène a été agité à température ambiante pendant 9 j. Le mélange réactionnel a 

été adsorbé sur silice et la poudre obtenue purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10:90). Une huile incolore (1.85 g, 74 %) a été obtenue. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.07-2.15 (m, 2H, C≡C-CH2), 1.82-2.04 (m, 6H, CH2=CH-CH2 et C-(CH2)2), 

1.61 (s, 6H, 2x C-CH3), 1.20-1.45 (m, 4H, 2x CH2-CH2-CH2), 0.00 (s, 9H, Si-(CH3)3). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.0, 137.1, 115.4, 105.3, 85.6, 54.2, 45.7, 38.2, 38.1, 33.3, 29.6, 24.7, 24.5, 

19.7, 0.01. IR (NaCl) ν (cm-1) 3001, 2953 (CH2, CH3); 2173 (C≡C); 1781, 1745 (C=O). SMHR 

calculée pour C19H34NO4Si (MNH4
+): 368.2257, trouvée: 368.2250. 
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5-(5’-Triméthylsilanylpent-4’-ynyl)bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (101) 
 

O

TMS 
 
Dans un ballon de 100 mL, l’acide carboxylique 85 (400 mg, 1.49 mmol), du DMF (3 gouttes) et du 

toluène (5 mL) ont été ajoutés, suivis du chlorure d’oxalyle (0.65 mL, 7.5 mmol). Le mélange 

réactionnel a été pendant 2 h à température ambiante et a ensuite été concentré. Du toluène (26 mL) et 

de la triéthylamine (1.24 mL, 8.90 mmol) ont été ajoutés et le mélange réactionnel a été porté à reflux 

pendant 16 h. De l’acétate d’éthyle (50 mL) et une solution aqueuse saturée en NH4Cl (50 mL) ont été 

ajoutés et les phases ont été séparées. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium 

anhydre et adsorbée sur silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80). Une huile incolore (238 mg, 64 %) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 0.10 (s, 9H, Si-(CH3)3), 1.26-1.89 (m, 4H), 1.97 (dd, 1H, J1 = 6.0 

Hz, J2 = 13.0 Hz), 2.17 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 2.40 (dd, 1H, J1 = 4.0 Hz, J2 = 18.0 Hz), 2.47-

2.55 (m, 1H), 3.08 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 19.0 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 0.07, 

20.3, 24.8, 24.9, 32.2, 32.6, 34.0, 35.1, 49.1, 75.4, 84.8, 106.8, 217.5. IR (NaCl) ν (cm-1) 2951, 2906, 

2865 (CH, CH2, CH3); 2173 (C≡C); 1771 (C=O). SMBR (m/e) 246 M+., 233 (M-CH3)+.  SMHR(1) 

calculée pour C15H23OSi (M-H): 247.1518, trouvée: 247.1514. SMHR(2) calculée pour C14H21OSi (M-

CH3): 233.1362, trouvée: 233.1366. 
 
Acide 2-pent-4-ynylhept-6-ynoïque  (102)  
 

OH

O

 
 

À partir de l’acide 103: Dans un ballon de 50 mL, l’acide carboxylique 103 (77 mg, 0.23 mmol) a été 

ajouté suivi de TBAF (1 M / THF, 0.55 mL, 0.55 mmol) et le tout a été agité à température ambiante 

pendant 20 min. Le mélange a été extrait avec de l’éther diéthylique (25 mL) et du HCl 0.2 N (25 mL). 
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La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée. Un solide 

blanc (46 mg, 100 %) a été obtenu. P.f. 47–49 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.34-2.45 (m, 

1H, CH-(CH2)2), 2.10-2.28 (m, 4H, 2x C≡C-CH2), 1.95 (s, 2H, 2x C≡CH), 1.45-1.80 (m, 8H, 2x CH-

CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.5, 83.7, 68.9, 44.4, 30.8, 25.9, 18.1. IR (NaCl) 

ν (cm-1) 3298 (C≡C-H); 3039 (br, OH); 2943, 2866 (CH, CH2); 2118 (C≡C); 1703 (C=O). SMBR 

(m/e) 210 (MNH4)+, 193 (MH+) SMHR calculée pour C12H17O2 (MH+): 193.1228, trouvée: 193.1225. 
 
À partir de l’acide de Meldrum dialkylé 113: Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le 

composé 113 (3.0 g, 11 mmol), le THF (30 mL) et l’eau (10 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de 

l’appareil à micro-ondes ont été les suivants: température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 

W), temps (60 min). Le THF a ensuite été évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu a été extrait avec 

de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de 

magnésium anhydre et a été concentrée. Un solide faiblement jaunâtre (2.07 g, 98 %) a été obtenu.  
 
Acide 7-triméthylsilanyl-2-(5’-triméthylsilanylpent-4’-ynyl)hept-6-ynoïque (103) 

 
TMS

OH

O

TMS  
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 110 (1.65 g, 3.90 mmol), le THF (30 

mL) et l’eau (10 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes ont été les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (200 W), temps (120 min). Le THF a ensuite été 

évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec 50 mL d’acétate d’éthyle et 50 mL d’eau. La 

phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80). Une huile incolore (995 mg, 75 %) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.35-2.41 (m, 1H, CH-(CH2)2), 2.23 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 

2x C≡C-CH2), 1.47-1.78 (m, 8H, 2x CH-CH2-CH2), 0.12 (s, 18H, 2x Si-(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 182.6, 106.6, 85.0, 44.3, 30.8, 26.1, 19.7, 0.07. IR (NaCl) ν (cm-1) 2953, 2897, 2870 

(CH, CH2, CH3); 2174 (C≡C); 1706 (C=O). SMBR (m/e) 321 (M-CH3)+. SMHR calculée pour 

C17H29O2Si2 (M-CH3): 321.1706, trouvée: 321.1700. 
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Acide 2-hex-5-ynyl-oct-7-ynoïque(104) 

 

OH

O

 
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 111 (305 mg, 1.00 mmol), le THF (4.5 

mL) et l’eau (1.5 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes ont été les suivants: 

température (165 °C), pression (220 psi), puissance (100 W), temps (120 min). Le THF a ensuite été 

évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec 50 mL d’acétate d’éthyle et 50 mL d’eau. La 

phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80). Une huile incolore (165 mg, 75 %) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.33-2.40 (m, 1H, CH-(CH2)2), 2.19 (dt, 4H, J1 = 6.5 

Hz, J2 = 2.0 Hz, 2x C≡C-CH2), 1.94 (t, 2H, J = 2.0 Hz, 2x C≡C-H), 1.38-1.72 (m, 12H, 2x CH-CH2-

CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.9, 84.2, 68.5, 45.2, 31.4, 28.2, 26.3, 18.2. IR 

(NaCl) ν (cm-1) 3297, (C≡C-H); 2938, 2866 (CH2, CH3); 2115 (C≡C); 1704 (C=O). SMBR (m/e) 221 

(MH) +, 219 (M-H)+. SMHR calculée pour C14H21O2: 221.1541, trouvée: 221.1536. 

 
Acide 8-triméthylsilanyl-2-(6’-triméthylsilanylhex-5’-ynyl)oct-7-ynoïque (105) 

 

OH

O

TMS

TMS

 
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 112 (400 mg, 0.89 mmol), le THF (8 

mL) et l’eau (3 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes sont les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (100 W), temps (120 minutes). Le THF a été 

évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 
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mL). La phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80).Une huile incolore 

(244 mg, 75 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.31-2.43 (m, 1H, CH-(CH2)2), 

2.22 (t, 4H, J = 7.0 Hz, 2x C≡C-CH2), 1.36-1.71 (m, 12H, 2x CH-CH2-CH2-CH2), 0.15 (s, 18H, 2x Si-

(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.3, 107.2, 84.6, 45.1, 31.4, 28.4, 26.4, 19.6, 0.13. 

IR (NaCl) ν (cm-1) 2942, 2861 (CH2, CH3); 2174 (C≡C); 1705 (C=O). SMBR (m/e) 349 (M-CH3)+. 

SMHR calculée pour C19H33O2Si2 (M-CH3) : 349.2019, trouvée: 349.2026. 
 
5-Iodo-pent-1-yne (106) 
 

I  
 

Dans un ballon de 250 mL, le pent-4-yn-1-ol 89 (5.0 mL, 54 mmol), la triphénylphosphine (13.4 g, 51.2 

mmol), l’imidazole (4.4 g, 64 mmol) et le DCM (88 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à    

0 °C et l’iode (13.7 g, 54.0 mmol) a été ajouté par portion. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 15 h 

à température ambiante. À ce mélange a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de sodium 

(50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été 

adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Une huile incolore (7.89 g, 78 %) a été obtenue dont les données 

de caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.62 RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.32 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-I), 2.35 (td, 2H, J1 = 3.0 Hz, J1 = 7.0 Hz, C≡C-

CH2), 1.96-2.05 (m, 3H, C≡CH et CH2-CH2-CH2).   
 
5-Iodo-hex-1-yne (107) 
 

I  
 

Dans un ballon de 250 mL, l’hex-4-yn-1-ol 117 (2.0 mL, 18 mmol), la triphénylphosphine (4.53 g, 17.3 

mmol), l’imidazole (1.47 g, 21.6 mmol) et le DCM (30 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à 

0 °C et l’iode (4.60 g, 18.1 mmol) a été ajouté par portion. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 180 

min à température ambiante. À ce mélange a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de 

sodium (50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont 
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été adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Une huile incolore (3.9 g, 79 %) a été obtenue dont les données de 

caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.63 RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 3.21 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-I), 2.23 (td, 2H, J1 = 3.0 Hz, J1 = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 

1.90-2.04 (m, 3H, C≡CH et CH2-CH2-CH2), 1.64 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2-CH2).   
 
(6-Iodo-hex-1-ynyl)triméthylsilane (108) 
 

TMS

I  
 

 
Dans un ballon de 100 mL, l’alcool 107 (2.3 g, 11 mmol), la triphénylphosphine (2.8 g, 11 mmol), 

l’imidazole (0.92 g, 14 mmol) et le DCM (20 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à 0 °C et 

l’iode (2.9 g, 11 mmol) a été ajouté par portion. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 2 h à 

température ambiante. À ce mélange a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de sodium 

(50 mL) et le tout a été extrait avec du DCM (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été 

adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec de l’hexanes. 

Une huile incolore (2.91 g, 96 %) a été obtenue dont les données de caractérisation coïncident 

parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.65 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.21 (t, 

2H, J = 7.0 Hz, CH2-I), 2.26 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 1.93 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, I-CH2-CH2), 1.62 

(qn, 2H, J = 8.0 Hz, C≡C-CH2-CH2), 0.14 (s, 9H, Si-(CH3)3).  
 
2,2-Diméthyl-5,5-di(pent-4’-ynyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (109) 
 

O

O

O

O

 
 
Dans un ballon de 100 mL, l’acide de meldrum (0.55 g, 3.8 mmol), le TBAI (3.52 g, 9.53 mmol), 

l’iodure 106 (1.85 g, 9.54 mmol) et le DCM (12 mL) ont été ajoutés, suivis du carbonate de césium 

(3.73 g, 11.5 mmol). Le mélange hétérogène a été agité à température ambiante pendant 3 j. Le mélange 

réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile incolore (633 mg, 60 %) a été obtenue. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.05-2.20 (m, 8H, 2x C≡C-CH2-CH2), 1.93-1.95 (m, 1H, 

C≡CH), 1.69 (s, 6H, C-(CH3)2), 1.40-1.59 (m, 4H, 2x CH2-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 168.8, 105.5, 82.6, 69.4, 53.9, 37.8, 29.6, 24.3, 18.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3291 (C≡C-H); 3001, 

2937, 2870 (CH2, CH3); 2120 (C≡C); 1776, 1743 (C=O). (une incompatibilité de la molécule avec les 

méthodes d’analyses par spectroscopie de masse en a empêché l’utilisation) 

 
2,2-Diméthyl-5,5-bis-(5’-triméthylsilanylpent-4’-ynyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (110) 
 

TMS

O

O

O

O

TMS  
 

Dans un ballon de 250 mL, le TBAI (686 mg, 2.10 mmol), le carbonate de césium (725 mg, 1.70 mmol) 

et du DCM (1.6 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à 0 °C. Une solution contenant l’acide 

de Meldrum (107 mg, 0.750 mmol), l’iodure 91 (500 mg, 1.80 mmol) et du DCM (0.7 mL) a ensuite été 

ajoutée au mélange réactionnel et le tout a été agité à température ambiante pendant 18 h. Le mélange 

réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9).Une huile incolore (204 mg, 65 %) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 2x C≡C-CH2), 2.04-2.09 (m, 4H, O=C-

C-(CH2)2), 1.70 (s, 6H, C-(CH3)2), 1.43-1.60 (m, 4H, 2x CH2-CH2- CH2), 0.09 (s, 18H, 2x Si-(CH3)3). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.7, 105.3, 85.7, 53.9, 37.7, 29.6, 24.4, 19.7, 0.01. IR (NaCl) 

ν (cm-1) 2956, 2902 (CH2, CH3); 2174 (C≡C); 1781, 1745 (C=O). SMBR (m/e) 420 M+, 405 (M-

CH3)+.  SMHR calculée pour C22H36O4Si2: 420.2152, trouvée: 420.2143. 
 
5,5-Di-(hex-5’-ynyl)-2,2-diméthyl[1,3]dioxane-4,6-dione (111) 
 

O

O

O

O

 
 



 

93 

Dans un ballon de 50 mL, le TBAI (5.26 g, 14.2 mmol), le carbonate de césium (5.56 g, 17.1 mmol), 

l’acide de meldrum (0.82 g, 5.7 mmol) et du DCM (12 mL) ont été ajoutés. À ce mélange a été ajouté 

une solution contenant l’iodure 107 (2.96 g, 14.2 mmol) et du DCM (6 mL) a été transféré par canule. 

Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 30 h et ensuite a été adsorbé sur gel 

de silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (5:95 à 50:50). Un solide blanc (2.60 g, 60 %) a été obtenu. P.f. 55–57 °C. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.18 (td, 2H, J1 = 2.0 Hz, J1 = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 1.99-2.04 (m, 4H, 2x 

O=C-C-CH2), 1.93 (t, 1H, J = 2.0 Hz, C≡CH), 1.74 (s, 6H, C-(CH3)2), 1.36-1.56 (m, 8H, 2x CH2-CH2-

CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.9, 105.3, 83.3, 68.9, 54.3, 38.4, 27.9, 24.5, 17.8. 

IR (NaCl) ν (cm-1) 3286 (C≡C-H); 2938, 2865 (CH2, CH3); 1776, 1740 (C=O). SMBR (m/e) 322 

MNH4
+. SMHR calculée pour C18H28NO4: 322.2018, trouvée: 322.2012. 

 
2,2-Diméthyl-5,5-bis-(6’-triméthylsilanylhex-5’-ynyl)[1,3]dioxane-4,6-dione(112) 
 

O

O

O

O

TMS

TMS

 
 

Dans un ballon de 100 mL, le TBAI (3.8 g, 10 mmol), le carbonate de césium (4.03 g, 12.4 mmol) et du 

DCM (10 mL) ont été ajoutés. À ce mélange refroidi à 0 °C, une solution contenant l’acide de Meldrum 

(0.59 g, 4.1 mmol), l’iodure 108 (2.89 g, 10.3 mmol) et du DCM (3 mL) a été transférée par canule. Le 

mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 18 h et ensuite a été adsorbé sur gel de 

silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle 

et d’hexanes (1:9). Un solide blanc (600 mg, 32 %) a été obtenu. P.f. 75-77 °C. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 2.14 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 2x C≡C-CH2), 1.91-1.96 (m, 4H, O=C-C-(CH2)2), 1.67 (s, 6H, 

C-(CH3)2), 1.26-1.51 (m, 8H, 2x CH2-CH2-CH2-CH2), 0.06 (s, 18H, 2x Si-(CH3)3). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.1, 106.2, 105.3, 85.1, 54.5, 38.8, 29.8, 28.0, 24.7, 19.4, 0.01. IR (NaCl) ν 

(cm-1) 3001, 2950, 2865 (CH2, CH3); 2173 (C≡C); 1781, 1745 (C=O). SMBR (m/e) 466 (MNH4)+. 

SMHR calculée pour C24H44NO4Si2: 466.2809, trouvée: 466.2803. 
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6-Triméthylsilanylhex-5-yn-1-ol (118) 
 

TMS

OH  
 
Dans un ballon de 250 mL, le hex-5-yn-1-ol 117 (1.5 mL, 14 mmol) et le THF (20 mL) ont été 

mélangés. La solution à été refroidie à 0 °C et le bromure d’éthylmagnésium (1 M / THF, 34 mL, 34 

mmol) a été ajouté sur 10 min. Le mélange a été agité 1 h à 0 °C et 1 h à température ambiante. La 

solution à été refroidie à 0 °C et le chlorure de triméthylsilane (5.2 mL, 41 mmol) a été ajouté. Le 

mélange a été agité 1 h à 0 °C et 30 min à température ambiante. La solution résultante a été ajoutée à 

un erlenmeyer contenant du HCl 3 N (30mL) et le tout a été agité fortement à température ambiante 

pendant 90 min. Le mélange a été extrait avec de l’éther diéthylique (2 X 200 mL) et les phases 

organiques combinées ont été adsorbées sur gel de silice. La poudre obtenue à été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:4 à 100:0). Une huile 

incolore (2.24 g, 97 %) a été obtenue dont les données de caractérisation coïncident parfaitement avec 

celles rapportées dans la littérature.64 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.68 (t, 2H, J = 6.0 Hz, 

CH2-OH), 2.27 (t, 2H, J = 7.0 Hz, C≡C-CH2), 1.52-1.73 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2), 0.14 (s, 9H, Si-

(CH3)3).  
 
2-Pent-4-ynyl-1-(pyrrolidin-1’-yl)hept-6-yn-1-one (130) 
 

N

O

 
 
Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 102 (502 mg, 1.84 mmol), le THF (3 

mL) et l’eau (1 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes ont été les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (60 min). Le THF a ensuite été 

évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 

mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée dans 

un ballon de 50 mL. À ce résidu a été ajouté du DCM (18 mL) et le tout a été refroidi à 0 °C. Le HOBt-

H2O (273 mg, 2.02 mmol) suivi par le DCC (379 mg, 1.84 mmol) ont été ajoutés et la solution agitée 
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pendant 30 min. La TEA (0.51 mL, 3.7 mmol) et la pyrrolidine (0.18 mL, 2.2 mmol) ont été ajoutés et 

le mélange réactionnel a été agité de 0 °C à température ambiante pendant 15 h. Une solution aqueuse 

saturée en NH4Cl (50 mL), de l’eau (50 mL) et de l’éther diéthylique (50 mL) ont été ajoutés et les 

phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec de l’éther diéthylique (2 X 50 mL) et les 

phases organiques réunies ont été adsorbées sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40:60). Une huile incolore 

(323 mg, 72 % sur 2 étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.30-3.50 (m, 4H, 2x 

N-CH2), 2.38-2.48 (m, 1H, O=C-CH), 1.97-2.18 (m, 4H, 2x C≡C-CH2), 1.35-1.94 (m, 14H, 2x CH-

CH2-CH2 et 2x N-CH2-CH2 et 2x C≡CH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.9, 84.0, 68.5, 

46.6, 45.6, 42.9, 31.6, 26.3, 26.1, 24.2, 18.4. IR (NaCl) ν (cm-1) 3295, 3225 (C≡C-H); 2941, 2871 (CH, 

CH2, CH3); 2118 (C≡C); 1633 (C=O). SMBR (m/e) 245 M+., 244 (M-H)+.  SMHR calculée pour 

C16H23NO : 245.1780, trouvée: 245.1774. 
 
Acide 6-bromo-2-(3’-phénylpropyl)hept-6-énoïque (138) 

 

OH

OBr

 
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 143 (3 g, 9.11 mmol), le THF (15 mL) 

et l’eau (5 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes sont les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (60 minutes). Le THF a été évaporé 

sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La 

phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70).Une huile incolore (1.76 g, 79 %) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.31-7.46 (m, 5H, Ph), 5.70 (s, 1H, CBr=HCH), 5.55 (s, 

1H, CBr=HCH), 2.78 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CBr-CH2), 2.45-2.65 (m, 3H, O=C-CH et Ph-CH2), 1.55-1.95 

(m, 8H, 2x CH-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 183.2, 142.0, 134.1, 128.6, 126.0, 

117.0, 45.2, 41.2, 35.9, 31.8, 30.8, 29.2, 25.6. IR (NaCl) ν (cm-1) 3060, 3028 (C=CH); 2937, 2861 

(CH, CH2, CH3); 1702 (C=O), 1632 (C=C). SMBR (m/e) 326 M+.. SMHR calculée pour C16H21BrO2 : 

324.0725, trouvée: 324.0727. 
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Acide 6-iodo-2-(3’-phénylpropyl)hept-6-énoïque (139) 

 

OH

OI

 
 
Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 144 (0.98 g, 2.14 mmol), le THF (4.5 

mL) et l’eau (1.5 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes sont les suivants: 

température (100 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (3x 60 min). Le THF a été évaporé 

sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La 

phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80).Une huile incolore (558 mg, 70 %) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.17-7.32 (m, 5H, Ph), 6.04 (s, 1H, CI=HCH), 5.72 (s, 

1H, CI=HCH), 2.65 (t, 2H, J = 7.0 Hz, Ph-CH2), 2.30-2.50 (m, 3H, O=C-CH et CI-CH2), 1.46-1.76 (m, 

8H, 2x CH-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.7, 142.0, 134.0, 128.4, 125.8, 111.7, 

45.0, 44.9, 35.4, 31.1, 30.0, 29.0, 26.6. IR (NaCl) ν (cm-1) 3024 (C=CH); 2936, 2857 (CH, CH2, CH3); 

1702 (C=O), 1618 (C=C). SMBR (m/e) 373 MH+, 372 M+., 355 (M-OH)+, 245 (M-I)+. SMHR calculée 

pour C16H21IO2 : 372.0586, trouvée: 372.0577. 
 
2-Bromo-5-iodopent-1-ène (140) 
 

I
Br

 
 

Dans un ballon de 1 L, le B-Br-9-BBN (1 M / DCM, 17.6 mL, 17.6 mmol) et du DCM (80 mL) ont été 

ajoutés. Le mélange a été refroidi à 0 °C et à ce dernier a été ajouté une solution de l’iodure 106 (2.8 g, 

15 mmol) dans du DCM (15 mL; a été rincé avec 5 mL de DCM). Le mélange réactionnel a été agité 

pendant 3 h à 0 °C. De l’acide acétique glacial (9.8 mL) a ensuite été ajouté et le mélange a été agité 75 

min à 0 °C. Du NaOH 3 N (122 mL) suivi de peroxyde d’hydrogène (50%, 12.8 mL) ont été ajouté et le 

mélange a été agité 15 h à température ambiante. Le tout a été extrait avec du DCM (2 X 100 mL) et les 

phases organiques réunies ont été adsorbées sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 
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chromatographie éclair avec de l’hexanes. Une huile incolore (3.5 g, 88 %) a été obtenue dont les 

données de caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.70 RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.68 (s, 1H, CBr=HCH), 5.47 (s, 1H, CBr=HCH), 3.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 

CH2-I), 2.56 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2=CBr-CH2), 2.06 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-CH2-CH2). 
 
2,2-Diméthyl-5-(3’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (142) 
 

O
OO

O

 
 

Dans un ballon de 1 L, l’acide de meldrum 96 (22.0 g, 152 mmol), le complexe de borane-

diméthyamine (8.94 g, 152 mmol) et le MeOH (200 mL) ont été ajoutés. L’hydrocinnamaldéhyde 139 

(20.0 mL, 152 mmol) a ensuite été ajouté et le mélange a été agité à température ambiante pendant 2 j. 

À ce mélange, de l’eau (200 mL) a été ajoutée, suivi de HCl 3 N (50 mL). Un précipité s’est alors formé 

et la suspension a été agitée 1 h. De l’eau (100 mL) a été ajoutée et la suspension a été agitée 1 h à 

température ambiante. De l’eau (100 mL) a de nouveau été ajoutée et la suspension a été agitée 1 h à 

température ambiante. Le solide a été filtré et séché sur le fritté avec flux d’air pendant 2 h. Un solide 

blanc (2.18 g, 42 %) a été obtenu dont les données de caractérisation coïncident parfaitement avec 

celles rapportées dans la littérature.68 P.f. 75-77 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.15-7.30 

(m, 5H, Ph), 3.48 (t, 1H, J = 5.5 Hz, O=C-CH), 2.68 (t, 2H, J = 8.0 Hz, Ph-CH2), 2.12-2.19 (m, 2H, 

CH-CH2), 1.75-1.86 (m, 2H, CH2-CH2-CH2), 1.73 (s, 6H, 2x CH3). 
 
5-(4’-Bromopent-4’-ényl)-2,2-diméthyl-5-(3’’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (143) 
 

O

O

O

O

Br
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Dans un ballon de 100 mL, le composé 140 (2.8 g, 11 mmol), le TBAI (4.9 g, 13 mmol), l’iodure 138 

(3.4 g, 12 mmol) et le DCM (35 mL) ont été ajoutés, suivis du carbonate de césium (5.2 g, 16 mmol). 

Le mélange hétérogène a été agité à température ambiante pendant 9 j. Le mélange réactionnel a été 

adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:4).Une huile incolore (3.1 g, 87 %) a été obtenue. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.09-7.30 (m, 5H, Ph), 5.56 (s, 1H, CBr=HCH), 5.41 (s, 1H, CBr=HCH), 2.61 (t, 

2H, J = 7.0 Hz, Ph-CH2), 2.41 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CBr-CH2), 1.94-2.07 (m, 4H, CH-(CH2)2), 1.51-1.73 

(m, 10H, 2x CH3 et 2x CH2-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.9, 140.8, 132.8, 

128.4, 128.2, 126.1, 117.4, 105.5, 54.2, 40.7, 38.6, 37.4, 35.5, 29.7, 27.1, 23.8. IR (NaCl) ν (cm-1) 

3066, 3027 (C=CH); 2999, 2935, 2865 (CH2, CH3); 1778, 1743 (C=O); 1629 (C=C). SMBR (m/e) 426 

MNH4
+. SMHR calculée pour C20H29NBrO4 (MNH4

+): 426.1280, trouvée: 426.1274. 
 
5-(4’-Iodopent-4’-ényl)-2,2-diméthyl-5-(3’’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (144) 
 

O

O

O

O

I

 
 

Dans un ballon de 500 mL, le B-Br-9-BBN (1 M / DCM, 12 mL, 12 mmol) et du DCM (50 mL) ont été 

ajoutés. Le mélange a été refroidi à 0 °C et à ce dernier a été ajouté une solution de l’iodure 106 (1.94 g, 

10.0 mmol) dans du DCM (15 mL ; a été rincé avec 2 mL de DCM). Le mélange réactionnel a été agité 

pendant 165 min à 0 °C. De l’acide acétique glacial (6.7 mL) a ensuite été ajouté et le mélange a été 

agité 260 min à 0 °C. Du NaOH 3 N (83 mL) suivi de peroxyde d’hydrogène (50%, 8.7 mL) ont été 

ajoutés et le mélange a été agité 15 h à température ambiante. Le tout a été extrait avec du DCM (2 X 

100 mL) et les phases organiques réunies ont été adsorbées sur gel de  silice. La poudre obtenue a été 

purifiée par chromatographie éclair avec de l’hexanes. Une huile incolore (2.95 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 100 mL, le composé 140 (1.92 g, 7.33 mmol), le TBAI (3.38 g, 9.16 mmol), l’iodure 

(2.95 g, 9.16 mmol) et le DCM (24 mL) ont été ajouté suivi du carbonate de césium (3.58 g, 11.0 

mmol). Le mélange hétérogène a été agité à température ambiante pendant 9 j. Le mélange réactionnel a 

été adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un 
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mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:4).Une huile incolore (2.2 g, 77 % sur 2 étapes) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.11-7.29 (m, 5H, Ph), 6.02 (s, 1H, CI=HCH), 5.71 (s, 

1H, CI=HCH), 2.60 (t, 2H, J = 8.0 Hz, Ph-CH2), 2.36 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CI-CH2), 1.93-2.07 (m, 4H, 

CH-(CH2)2), 1.45-1.74 (m, 10H, 2x CH3 et 2x CH2-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

169.1, 140.8, 128.4, 128.2, 126.1, 110.2, 105.6, 54.3, 44.5, 38.8, 37.3, 35.5, 29.8, 27.1, 25.0. IR (NaCl) 

ν (cm-1) 2933, 2861 (CH2, CH3); 1781, 1760 (C=O). SMBR (m/e) 474 MNH4
+. SMHR calculée pour 

C20H29NIO4 (MNH4
+): 474.1141, trouvée: 471.1147. 

 
6-Bromo-2-(3’-phénylpropyl)-1-(pyrrolidin-1’’-yl)hept-6-én-1-one (145) 
 

N

OBr

 
 
 
Dans un ballon de 100 mL, l’acide 136 (1.26 g, 3.83 mmol) et du DCM (38 mL) ont été ajoutés et le 

tout a été refroidi à 0 °C. Le HOBt-H2O (569 mg, 4.21 mmol) a été ajouté, suivi par le DCC (790 mg, 

3.83 mmol) et la solution a été agitée pendant 30 min. La TEA (1.07 mL, 7.66 mmol) et la pyrrolidine 

(0.38 mL, 4.6 mmol) ont été ajoutés et le mélange réactionnel a été agité de 0 °C à température 

ambiante pendant 2 j. Une solution aqueuse saturée en NH4Cl (50 mL), de l’eau (50 mL) et de l’éther 

diéthylique (50 mL) ont été ajoutés et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec 

de l’éther diéthylique (2 X 50 mL) et les phases organiques réunies ont été adsorbées sur gel de  silice. 

La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (30:70). Une huile incolore (1.2 g, 82 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.08-7.29 (m, 5H, Ph), 5.54 (s, 1H, CBr=HCH), 5.37 (s, 1H, CBr=HCH), 3.37-3.50 (m, 4H, 2x 

N-CH2), 2.35-2.67 (m, 5H, O=C-CH et Br-C-CH2 et Ph-CH2), 1.37-1.97 (m, 8H, 2x CH-CH2-CH2). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.1, 142.2, 134.2, 128.3, 125.7, 116.7, 46.6, 45.6, 43.6, 41.4, 

36.0, 32.6, 31.5, 29.4, 26.1, 25.8, 24.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3064, 3024 (C=CH); 2935, 2869 (CH, CH2, 

CH3); 1633 (C=O). SMBR (m/e) 377 M+., 298 (M-Br)+. SMHR calculée pour C20H28BrNO: 377.1354, 

trouvée: 377.1349. 
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2,2-Diméthyl-5-(pent-4’-ynyl)-5-(3’’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (150) 
 

O

O

O

O

 
 

Dans un ballon de 250 mL, le composé 142 (3.2 g, 12 mmol), le TBAI (5.6 g, 15 mmol), le carbonate 

de césium (5.9 g, 18 mmol) et le DCM (40 mL) ont été ajoutés, suivis de l’iodure 106 (3.5 g, 18 mmol). 

Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 7 j. Le mélange a été adsorbé sur gel 

de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (1:4). Une huile incolore (3.46 g, 87 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.10-7.28 (m, 5H, Ph), 2.59 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH2), 2.17 (td, 2H, J1= 3.0 Hz, J2= 

6.5 Hz, C≡C-CH2), 2.00-2.12 (m, 4H, 2x O=C-C-CH2), 1.96 (t, 1H, J = 3.0 Hz, C≡CH), 1.47-1.75 (m, 

10H, 2x CH3 et 2x CH2-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.0, 140.8, 128.4, 128.2, 

126.1, 105.5, 82.6, 69.4, 54.2, 38.0, 35.5, 29.7, 27.1, 24.3, 18.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3289 (C≡C-H); 

3089, 3051, 3033 (C=CH); 2935, 2865 (CH2, CH3); 1778, 1741 (C=O), 1605 (C=C). SMBR (m/e) 346 

MNH4
+. SMHR calculée pour C20H28NO4: 346.2018, trouvée: 346.2026. 

 
Acide 2-(3’-phénylpropyl)hept-6-ynoïque (151) 

 

OH

O

 
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 150 (3.28 g, 10 mmol), le THF (15 

mL) et l’eau (5 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes sont les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (60 minutes). Le THF a été évaporé 

sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La 

phase organique a été adsorbée sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie 

éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70). Un solide blanc (2.13 g, 87 %) a été 
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obtenue. P.f. 63-65 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.16-7.30 (m, 5H, Ph), 2.63 (t, 2H, J = 

7.0 Hz, Ph-CH2), 2.33-2.44 (m, 1H, O=C-CH), 2.20 (td, 2H, J1= 3.0 Hz, J2= 7.0 Hz, C≡C-CH2), 1.95 (t, 

1H, J = 2.0 Hz, C≡CH), 1.47-1.79 (m, 8H, 2x CH-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

182.8, 142.0, 128.4, 125.8, 83.9, 68.8, 45.0, 35.7, 31.7, 31.1, 29.1, 26.2, 18.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3296 

(C≡C-H); 3087, 3060, 3028 (C=CH); 2938, 2861 (CH, CH2, CH3); 2120 (C≡C); 1703 (C=O), 1604 

(C=C). SMBR (m/e) 244 M+., 226 (M-H2O)+.. SMHR calculée pour C16H20O2: 244.1463, trouvée: 

244.1469. 
 
Acide 5-phényl-2-[3’-(2’’-thioxo[1,3]dithiol-4’’-yl)propyl]pentanoïque (159) 

 

OH

OS

SS  
 
À partir du composé 177 : Dans un ballon de 100 mL, le disulfure 175 (370 mg, 0,550 mmol) et le 

toluène (1.24 mL) ont été ajoutés et le tout a été refroidi à 0 °C. Le composé 176  (0.08 mL, 0.6 mmol) 

a été ajouté suivi du TBAF (1 M / THF, 1.42 mL, 1.42 mmol) et le mélange réactionnel agité pendant   

1 h a 0 °C. Le tout a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et une solution aqueuse saturée en 

NH4Cl (50 mL) et la phase organique a été lavée avec de l’eau (2 X 50 mL). La phase organique a été 

séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée sur évaporateur rotatif. Une huile 

orange foncée (278 mg) a été obtenue.  
 
Dans un ballon de 50 mL, le composé de la réaction précédente (278 mg) et du DCM (4.0 mL) ont été 

ajoutés, suivis du TFA (10 mL) et le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant   

15 h. De l’acétate d’éthyle (50 ml) a été ajouté et le tout a été extrait avec de l’eau. La phase organique 

a été lavée avec de l’eau (3 X 50 ml) et une solution tampon de NaH2PO4 pH=6 (50 mL). La phase 

organique a été adsorbée sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40:60). Une huile jaune foncée non pure (78 mg) a été 

obtenue. 
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À partir de l’aldéhyde 180 : Dans un ballon de 250 mL, l’aldéhyde 180 (2.5 g, 8.2 mmol), le 

chloroiodométhane (0.46 mL, 6.3 mmol) et le THF (140 mL) ont été ajoutés et la solution a été 

refroidie à -78 °C. Le n-BuLi (2.39M / hex, 2.6 mL, 6.2 mmol) a ensuite été ajouté et la solution a été 

agitée pendant 30 min. Une solution aqueuse saturée en NH4Cl (100 mL) a été ajouté à -78 °C et le tout 

a été réchauffé à température ambiante. Le mélange a été extrait avec de l’éther diéthylique (250 mL) et 

la phase organique a été adsorbée sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile incolore 

(1.55 g) a été obtenue. (La purification d’un autre échantillon a permis l’obtention d’un composé pur) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.15-7.30 (m, 5H, Ph), 3.70-3.82 (m, 1H, CH2-OH), 3.43-3.62 

(m, 2H, CH2-Cl), 2.61 (t, 1H, J = 6.5 Hz, Ph-CH2), 2.15-2.32 (m, 1H, O=C-CH), 1.23-1.63 (m, 17H, C-

(CH3)3 et CH-(CH2-CH2)2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.7, 142.2, 125.7, 80.2, 71.1, 

50.2, 46.2, 35.7, 34.0, 32.2, 29.1, 28.1, 23.2. IR (NaCl) ν (cm-1) 3446 (br, OH); 3007 (C=CH); 2972, 

2937, 2865 (CH, CH2, CH3); 1717 (C=O); 1605 (C=C). SMBR (m/e) 298 (M-C4H8)+.. SMHR calculée 

pour C16H23ClO3: 298.1336, trouvée: 298.1345. 

 

Dans un ballon de 100 mL, l’alcool 181 (8.2 mmol basé sur la dernière réaction), le periodinane de 

Dess-Martin (3.64 g, 8.58 mmol), et du DCM (57 mL) ont été ajoutés et le tout a été agité à température 

ambiante pendant 45 min. Une solution de Na2S2O3 10 % (50 mL) a été ajouté et la solution agitée 

pendant 10 min. Le mélange a été extrait et la phase organique a été filtrée sur du gel de silice en lavant 

avec du DCM. Une huile incolore (1.43 g) a été obtenue. (La purification d’une portion a permis 

l’obtention d’un composé pur) RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.14-7.29 (m, 5H, Ph), 4.04 (s, 

2H, CH2-Cl), 2.53-2.63 (m, 4H, J = 6.6 Hz, O=C-CH2 et CH2-Ph), 2.16-2.28 (m, 1H, O=C-CH), 1.34-

1.65 (m, 17H, C-(CH3)3 et CH-(CH2-CH2)2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.1, 175.1, 

142.1, 128.3, 125.7, 80.2, 48.1, 46.1, 39.3, 35.7, 32.0, 31.7, 29.0, 28.1, 21.4. IR (NaCl) ν (cm-1) 3033 

(C=CH); 2972, 2937, 2860 (CH, CH2, CH3); 1724 (C=O); 1600 (C=C). SMBR (m/e) 296 (M-C4H8)+.. 

SMHR calculée pour C16H21ClO3: 296.1179, trouvée: 296.1191. 

 

Dans un ballon de 50 mL, le composé 182 (1 g), le sel 159 (645 mg, 2.88 mmol) et de l’acétone (10 

mL) ont été ajoutés et la solution a été agitée à température ambiante pendant 2 h. De l’eau (50 mL) (à 

laquelle 1 g de chlorure de sodium a été ajouté) a été ajoutée et le tout a été extrait avec de l’éther 

diéthylique (2 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre et ont été concentrées sur évaporateur rotatif. Une huile orange foncée (1.12 g) a été obtenue.  
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Dans un ballon de 100 mL, le composé de la réaction précédente (1.12 g), du TFA (2.3 mL), de l’acide 

acétique (2.3 mL) et de l’APTS (23 mg, catalytique) ont été ajoutés et le mélange réactionnel a été porté 

a reflux pendant 15 h. À température ambiante, de l’éther diéthylique (50 mL) a été ajouté et la phase 

organique a été lavé de l’eau (5 X 50 mL) et une solution tampon de NaH2PO4 pH=6 (50 mL). La phase 

organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée sur évaporateur 

rotatif. Le résidu a été adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie 

éclair avec un mélange d’acétone et de toluène (10:90). Une deuxième chromatographie éclair a été 

effectuée avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile jaune foncée a été 

obtenue non pure. 
 
À partir de l’acide 178 : Dans un ballon de 100 mL, l’acide 175 (2.0 g, 8.1 mmol), le N-

bromosuccinimide (4.34 g, 24.4 mmol), de l’eau (10 mL) et du DCE (57 mL) ont été ajoutés et le tout a 

été agité à température ambiante pendant 90 min. Le mélange réactionnel a été concentré et une solution 

aqueuse saturée en NaHSO3 (100 mL) a été ajoutée. Le tout a été extrait avec de l’éther diéthylique 

(100 mL) et la phase organique a été adsorbée sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (65:35). Une huile incolore 

(2.6 g) a été obtenue. (La purification d’une portion a permis l’obtention d’un composé pur) RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.14-7.29 (m, 5H, Ph), 4.04 (s, 2H, CH2-Cl), 2.53-2.63 (m, 4H, J = 6.6 Hz, 

O=C-CH2 et CH2-Ph), 2.16-2.28 (m, 1H, O=C-CH), 1.34-1.65 (m, 17H, C-(CH3)3 et CH-(CH2-CH2)2). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.1, 175.1, 142.1, 128.3, 125.7, 80.2, 48.1, 46.1, 39.3, 35.7, 

32.0, 31.7, 29.0, 28.1, 21.4. IR (NaCl) ν (cm-1) 3033 (C=CH); 2972, 2937, 2860 (CH, CH2, CH3); 1724 

(C=O); 1600 (C=C). SMBR (m/e) 296 (M-C4H8)+.. SMHR calculée pour C16H21ClO3: 296.1179, 

trouvée: 296.1191. 

 

Dans un ballon de 100 mL, l’alcool 183 (2.34 g, 6.82 mmol), le periodinane de Dess-Martin (4.34 g, 

10.2 mmol) et du DCM (70 mL) ont été ajoutés et le tout a été agité à température ambiante pendant     

1 h. Une solution de Na2S2O3 10% (100 mL) a été ajouté et la solution a été agitée pendant 10 min. Les 

phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec du DCM (2 X 100 mL). Les phases 

organiques réunies ont été adsorbées sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70). Une huile incolore 

(1.92 g) a été obtenue. (La purification d’une portion a permis l’obtention d’un composé pur) RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.14-7.29 (m, 5H, Ph), 4.04 (s, 2H, CH2-Cl), 2.53-2.63 (m, 4H, J = 6.6 Hz, 

O=C-CH2 et CH2-Ph), 2.16-2.28 (m, 1H, O=C-CH), 1.34-1.65 (m, 17H, C-(CH3)3 et CH-(CH2-CH2)2). 
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RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.1, 175.1, 142.1, 128.3, 125.7, 80.2, 48.1, 46.1, 39.3, 35.7, 

32.0, 31.7, 29.0, 28.1, 21.4. IR (NaCl) ν (cm-1) 3033 (C=CH); 2972, 2937, 2860 (CH, CH2, CH3); 1724 

(C=O); 1600 (C=C). SMBR (m/e) 296 (M-C4H8)+.. SMHR calculée pour C16H21ClO3: 296.1179, 

trouvée: 296.1191. 

 

Dans un ballon de 50 mL, le composé 184 (1.10 g, 3.22 mmol), le sel 159 (723 mg, 3.22 mmol) et de 

l’acétone (15 mL) ont été ajoutés et la solution a été agitée à température ambiante pendant 2 h. De 

l’eau (50 mL) a été ajoutée et le tout a été extrait avec de l’éther diéthylique (50 mL). La phase 

organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrées sur évaporateur 

rotatif. Une huile orange foncée (1.01 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 100 mL, le composé de la réaction précédente (1.01 g), du TFA (3.2 mL), de l’acide 

acétique (3.2 mL) et de l’APTS (32 mg, catalytique) ont été ajoutés et le mélange réactionnel a été porté 

a reflux pendant 15 h. À température ambiante, de l’éther diéthylique (50 mL) a été ajouté et la phase 

organique a été extraite avec une solution tampon de NaH2PO4 pH=6 (2 X 50 mL). La phase organique 

a été filtrée sur gel de silice et lavée avec de l’éther éthylique. Le tout a été concentré et le résidu a été 

adsorbé sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile jaune foncée (493 mg, 33 % sur 4 étapes) à été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.12-7.33 (m, 5H, Ph), 6.64 (s, 1H, C=CH), 2.55-2.70 

(m, 4H, SC-CH2 et Ph-CH2), 2.39-2.44 (m, 1H, O=C-CH), 1.48-1.81 (m, 8H, 2x CH-CH2-CH2). RMN 
13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 213.5, 182.4, 147.6, 141.8, 128.4, 125.9, 122.7, 44.9, 35.7, 31.6, 31.1, 

29.0, 27.4. IR (NaCl) ν (cm-1) 3087, 3065, 3024 (C=CH); 2942, 2861 (CH, CH2); 1701 (C=O et C=S); 

1604 (C=C). SMBR (m/e) 352 M+.. SMHR calculée pour C17H20O3S3: 352.0625, trouvée: 352.0620. 
 
Sel de sodium dihydraté du trithiocarbonate de t-butyle (161) 
 

SNa . 2 H2Ot-BuS

S

 
 
Dans un ballon de 250 mL, le thiol 160 (5.0 mL, 44 mmol) et du THF (35 mL) ont été ajoutés, suivis de 

NaH (60% / huile, 1.77 g, 46.6 mmol) et le mélange réactionnel a été agité à température ambiante 

pendant 7 h. Le disulfure de carbone (2.8 mL, 47 mmol) a été ajouté et le mélange réactionnel a été 

agité pendant 105 min. De l’éther diéthylique (53 mL) a été ajouté, suivi d’eau (1.6 ml, 88.8 mmol) et 
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un solide a alors été formé. Le solide a été filtré et rincé avec de l’éther diéthylique. Un solide jaune 

(7.0 g, 71 %) à été obtenu dont les données de caractérisation coïncident parfaitement avec celles 

rapportées dans la littérature.77 P.f. >300 °C.  
 
4-Méthyl-1,3-dithiole-2-thione (164) 
 

Me

SS

S

 
 
Dans un ballon de 50 mL, le composé 162 (2.1 mL, 27 mmol), le sel 161 (6.0 g, 27 mmol) et de 

l’acétone (65 mL) ont été ajoutés et la solution a été agitée à température ambiante pendant 11 h. De 

l’eau (50 mL) a été ajoutée et le tout a été extrait avec de l’éther diéthylique (50 mL). La phase 

organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée sur évaporateur 

rotatif. Une huile orange foncée (6.04 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 250 mL, le composé de la réaction précédente (6.04 g), du TFA (27 mL), de l’acide 

acétique (27 mL) et de l’APTS (268 mg, catalytique) ont été ajoutés et le mélange réactionnel a été 

porté a reflux pendant 3 h. À température ambiante, de l’éther diéthylique (50 mL) a été ajouté et la 

phase organique a été extraite avec une solution de NaOH 1 N (150 mL). La phase organique a été 

lavée avec une solution de NaOH 3 N (150 mL), a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et 

le tout a été concentré. Le résidu a été adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10:90). Un mélange de liquide 

et de solide jaune foncé (2.14 g, 54 % sur 2 étapes) à été obtenue dont les données de caractérisation 

coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.77 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 6.64 (s, 1H, CH), 2.31 (s, 3H, Me). 
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5-[4’-(t-Butyldiméthylsilanyloxy)butyl]-2,2-diméthyl-5-(3’’-phénylpropyl)-[1,3]dioxane-4,6-dione 
(167) 

 

O O

O O

OTBS

 
 
Dans un ballon de 250 mL, le TBDMSCl (3.0 g, 20 mmol), le NaI (6.0 g, 40 mmol), le THF (4 mL) et 

le MeCN (40 mL) ont été ajoutés et le tout a été agité à 50 °C pendant 15 h. Une solution aqueuse 

saturée en NaHSO3 (100 mL) a été ajoutée et le mélange a été extrait avec de l’éther diéthylique (100 

mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée. Au 

résidu ont été ajoutés du TBDMSCl (3.0 g, 20 mmol), de l’imidazole (2.5 g, 37 mmol) et du DCM (40 

mL) et la solution a été agitée à température ambiante pendant 30 min. Une solution aqueuse saturée en 

NaHSO3 (100 mL) a été ajoutée et le mélange a été extrait avec du DCM (2 X 100 mL). Les phases 

organiques réunies ont été adsorbées sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10:90). Une huile incolore 

(6.6 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 250 mL, le composé 142 (4.18 g, 15.9 mmol), le TBAI (7.35 g, 19.9 mmol), l’iodure 

de la réaction précédente (6.0 g, 19.1 mmol) et le DCM (55 mL) ont été ajoutés suivi du carbonate de 

césium (7.78 g, 23.9 mmol). Le mélange hétérogène a été agité à température ambiante pendant 14 j. Le 

mélange réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie 

éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10:90).Une huile incolore (4.7 g, 58 % sur 2 

étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) ) 7.09-7.29 (m, 5H, Ph), 3.56 (t, 2H, J = 

6.0 Hz, O-CH2), 2.60 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH2), 1.94-2.07 (m, 4H, CH-(CH2)2), 1.23-1.71 (m, 12H, 

2x CH3 et Ph-CH2-CH2-CH2 et CH2-CH2-CH2-CH2), 0.86 (s, 9H, Si-t-Bu), 0.02 (s, 6H, 2x Si-Me). 
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5-(4’-Hydroxybutyl)-2,2-diméthyl-5-(3’’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (168) 
 

O O

O O

OH

 
 
Dans un ballon de 100 mL, le composé 165 (4.62 g, 10.3 mmol), le THF (35 mL) et le HCl 3 N (10 mL) 

ont été ajoutés et le mélange a été agité à température ambiante pendant 30 min. Le tout a été extrait 

avec de l’acétate d’éthyle (150 mL) et la phase organique a été adsorbée sur silice. La poudre obtenue a 

été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (50:50). Une 

huile incolore (3.23 g, 94 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) ) 7.14-7.29 (m, 5H, 

Ph), 3.61 (t, 2H, J = 6.0 Hz, O-CH2), 2.60 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH2), 1.93-2.07 (m, 4H, CH-(CH2)2), 

1.23-1.72 (m, 12H, 2x CH3 et Ph-CH2-CH2-CH2 et CH2-CH2-CH2-CH2). 
 
2-Oxo-1-(3’-phénylpropyl)cycloheptanecarboxylate de benzyle (171) 
 

OO

O O

 
 

Dans un ballon de 50 mL, l’alcool 166 (3.22 g, 9.63 mmol), le TBAI (711 mg, 1.93 mmol), le BnBr 

(5.7 mL, 48 mmol) du DMF (0.6 mL) et du THF (5.8 ml) ont été ajoutés. Le NaH (60% / huile, 578 mg, 

14.4 mmol) a été ajouté et le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 15 h. Le 

tout a été extrait avec de l’éther diéthylique (100 mL) et de l’eau (100 mL) et la phase organique a été 
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adsorbée sur silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (50:50). Une huile incolore (3.12 g, 89 %) a été obtenue. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.10-7.37 (m, 10H, 2x Ph), 5.16-5.26 (m, 2H, Ph-CH2-O), 4.08-4.13 (m, 1H, O-

CH2-CH2), 3.78-3.86 (m, 1H, O-CH2-CH2), 2.57 (t, 2H, J = 8.0 Hz, Ph-CH2-CH2), 2.14 (dt, 2H, J1 = 4.0 

Hz, J2 = 14.0 Hz, CH2-CH2-CH2-CH2-O 1/2), 2.02 (dd, 1H, J1 = 4.0 Hz, J2 = 13.0 Hz, CH2-CH2-CH2-

CH2-O 1/2), 1.46-1.88 (m, 8H, CH2-CH2-CH2-O et Ph-CH2-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 172.2, 170.6, 141.8, 134.8, 128.6, 128.4, 128.2, 125.8, 68.4, 67.2, 57.3, 39.5, 35.9, 32.0, 28.1, 

26.3, 24.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3027 (C=CH); 2938, 2870 (CH2); 1726 (C=O); 1605 (C=C). SMBR 

(m/e) 420 M+, 405 (M-CH3)+. SMHR calculée pour C23H26O4: 366.1831, trouvée: 366.1838. 
 
Disulfure de triisopropylsilyle (173) 
 

TIPS
S

S
TIPS

 
 
Dans un ballon de 100 mL, le thiol 172 (3.0 mL, 14 mmol) et du benzène (14 mL) ont été ajoutés suivi 

de NaH (60% / huile, 587 mg, 14.7 mmol) et le mélange réactionnel a été à température ambiante 

pendant 10 min. Une solution d’iode (0.5M / benzène, environ 15 mL par titrage de la solution incolore 

vers le jaune) a été ajouté et le mélange réactionnel a été agité pendant 20 min. Le tout a été filtré sur 

célite et rincé avec de l’hexanes. De l’hexanes (environ 3 mL) a été ajouté et la solution a été refroidi a  

-20 °C pendant 5 j. Le solide a été filtré et lavé avec de l’hexanes a -20 °C (environ 10 mL). Un solide 

jaune-brun (1.3 g,  49 %) à été obtenu. 
 
2-(3-Phénylpropyl)hept-6-ynoate de t-butyle (174) 
 

O

O

 
 
Dans un ballon de 50 mL, le sulfate de magnésium anhydre (1.97 g, 16.4 mmol) et le DCM (16 mL) ont 

été ajoutés. Le mélange hétérogène a été agité fortement et à cette solution a été ajouté l’acide 

sulfurique (0.23 mL, 4.1 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 15 min. Le 

composé 151 (1.0 g, 4.1 mmol) a ensuite été ajouté suivi de t-butanol (2.0 mL, 21 mmol) et le tout a été 
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agité à température ambiante pendant 3 j. À cette solution a été ajouté de l’eau et le tout a été agité 

jusqu’à dissolution complète. La solution a été extraite et la phase organique a été adsorbée sur silice. 

La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (1:4). Une huile incolore (658 mg, 54 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.17-7.32 (m, 5H, Ph), 2.64 (t, 2H, J = 7.0 Hz, Ph-CH2), 2.18-2.31 (m, 3H, C≡C-CH2 et O=C-

CH), 1.97 (t, 1H, J = 3.0 Hz, C≡CH), 1.47-1.74 (m, 17H, t-Bu et 2x CH-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.2, 142.2, 128.3, 125.7, 84.0, 80.0, 68.7, 45.9, 35.8, 31.6, 29.1, 28.2, 26.2, 

18.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 3299 (C≡C-H); 3028 (C=CH); 2978, 2937, 2865 (CH, CH2, CH3); 2120 

(C≡C); 1723 (C=O); 1605 (C=C). SMBR (m/e) 300 M+., 244 (M-C4H18)+. SMHR calculée pour 

C20H28O2 : 300.2089, trouvée: 300.2089. 
 
2-(3-Phénylpropyl)-6,7-bis-(triisopropylsilanylsulfanyl)hept-6-énoate de t-butyle (175) 
 

O

O

TIPSS

TIPSS  
 
Dans un ballon de 5 mL, le composé 174 (100 mg, 0.330 mmol) et le toluène (0.33 mL) ont été ajoutés. 

De l’azote a été bullée dans la solution pendant 2 h. La tetrakistriphénylphosphine (19 mg, 0.017 mmol) 

a ensuite été ajouté, suivi du disulfure 170 (132 mg, 0.350 mmol). Le mélange réactionnel a été agité à 

90 °C pendant 24 h. Le mélange a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La 

phase organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair 

avec un mélange de toluène et d’hexanes (30:70).Une huile incolore (102 mg, 45 %) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.14-7.29 (m, 5H, Ph), 6.25 (s, 1H, S-C=CH), 2.60 (t, 2H, J = 7.0 

Hz, Ph-CH2), 2.15-2.35 (m, 3H, S-C-CH2 et O=C-CH), 1.03-1.69 (m, 59H, 3x TIPS et t-Bu et 2x CH-

CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.5, 142.3, 132.0, 128.2, 125.7, 123.6, 80.0, 46.3, 

42.7, 35.8, 32.4, 31.9, 29.1, 28.1, 26.4, 18.6, 18.4, 17.7, 14.0, 12.7, 12.2. IR (NaCl) ν (cm-1) 3024 

(C=CH); 2939, 2892, 2867 (CH, CH2, CH3); 1722 (C=O). SMBR (m/e) 679 M+.. SMHR calculée pour 

C38H70O2S2Si2: 678.4356, trouvée: 678.4345. 
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2,2-Diméthyl-5-pent-4-ényl-5-(3’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione (177) 
 

O

O

O

O

 
 
Dans un ballon de 250 mL, le composé 142 (4.0 g, 15 mmol), le TBAI (7.04 g, 19.1 mmol), du 

carbonate de césium (7.45 g, 22.9 mmol) et le DCM (50 mL) ont été ajoutés suivi de l’iodure 99 (3.59 

g, 18.3 mmol). Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 8 j. Le mélange 

réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80). Une huile incolore (4.76 g, 94 %) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.09-7.29 (m, 5H, Ph), 5.65-5.78 (m, 2H, CH=CH2), 4.95-5.04 

(m, 2H, CH=CH2), 2.60 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH2), 1.94-2.07 (m, 6H, 2x O=C-CH-CH2 et CH2=CH-

CH2), 1.57-1.73 (m, 8H, Ph-CH2-CH2 et 2x Me), 1.33-1.43 (m, 2H, CH2=CH-CH2-CH2). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 183.0, 142.0, 138.3, 128.4, 125.8, 114.8, 45.3, 35.7, 33.6, 31.7, 31.5, 29.1, 

26.5. IR (NaCl) ν (cm-1) 3064, 3026, 3001 (C=CH); 2933, 2861 (CH, CH2); 1776, 1743 (C=O); 1641, 

1605 (C=C). SMBR (m/e) 348 MNH4
+. SMHR calculée pour C20H30NO4 (MNH4

+): 348.2175, trouvée: 

348.2166. 
 
Acide 2-(3’-phénylpropyl)hept-6-énoïque (178) 

 

OH

O

 
 

Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé 177 (4.6 g, 14 mmol) ainsi que le THF 

(21 mL) et l’eau (7 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes sont les suivants: 

température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (180 min). Le THF a été évaporé sur 
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évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 mL) et de l’eau (50 mL). La phase 

organique a été adsorbée sur silice et la poudre obtenue purifiée par chromatographie éclair avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70).Une huile incolore (2.25 g, 66 %) a été obtenu. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.19-7.33 (m, 5H, Ph), 5.67-5.88 (m, 2H, CH=CH2), 4.97-5.07 (m, 2H, 

CH=CH2), 2.65 (t, 2H, J = 7.0 Hz, Ph-CH2), 2.36-2.45 (m, 1H, O=C-CH), 2.08 (q, 2H, J = 6.5 Hz, 

CH2=CH-CH2), 1.37-1.78 (m, 8H, 2x CH-CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 183.0, 

142.0, 138.3, 128.4, 125.8, 114.8, 45.3, 35.7, 33.6, 31.7, 31.5, 29.1, 26.5. IR (NaCl) ν (cm-1) 3060, 

3024 (C=CH); 2935, 2861 (CH, CH2); 1703 (C=O); 1641, 1605 (C=C). SMBR (m/e) 246 M+.. SMHR 

calculée pour C16H22O2: 246.1620, trouvée: 246.1617. 
 
6-Oxo-2-(3’-phénylpropyl)hexanoate de t-butyle (180) 
 

O

O

O

H

 
 
Dans un ballon de 250 mL, le sulfate de magnésium anhydre (15.2 g, 127 mmol) et le DCM (100 mL) 

ont été ajoutés. Le mélange hétérogène a été agité fortement et à cette solution a été ajouté l’acide 

sulfurique (1.74 mL, 31.6 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 15 min. Le 

composé 178 (7.79 g, 18.5 mmol) a ensuite été ajouté, suivi de t-butanol (15.0 mL, 158 mmol) et le tout 

a été agité à température ambiante pendant 4 j. À cette solution a été ajouté de l’eau et le tout a été agité 

jusqu’à dissolution complète. La solution a été extraite et la phase organique a été adsorbée sur silice. 

La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (15:85). Une huile incolore (5.26 g) a été obtenue. (La purification d’un autre échantillon a 

permis l’obtention d’un composé pur) RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.20-7.34 (m, 5H, Ph), 

5.77-5.92 (m, 1H, CH=CH2), 4.98-5.12 (m, 2H, CH=CH2), 2.67 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-Ph), 2.16-2.28 

(m, 1H, O=C-CH), 2.00-2.20 (m, 2H, CH2=C-CH2), 1.29-1.79 (m, 17H, C-(CH3)3 et CH-(CH2-CH2)2). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.5, 142.2, 138.5, 128.3, 125.7, 114.7, 79.8, 46.2, 35.9, 33.7, 

32.2, 32.1, 29.2, 28.2, 26.7. IR (NaCl) ν (cm-1) 3073, 3027 (C=CH); 2977, 2934, 2863 (CH, CH2, 

CH3); 1725 (C=O); 1644, 1605 (C=C). SMBR (m/e) 302 (M+.), 246 (M-C4H8)+.. SMHR calculée pour 

C20H30O2: 302.2246, trouvée: 302.2251. 
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Dans un ballon de 1000 mL, le composé 179 (5.26 g, 17.4 mmol), le t-butanol (210 mL), l’eau (210 

mL) et le periodate de sodium (12.7 g, 59.0 mmol) ont été ajoutés, suivis du tétraoxyde d’osmium (10 

gouttes, catalytique). Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 15 h. De 

l’éther diéthylique (200 mL) a été ajouté et les phases ont été séparées. La phase organique a été lavée 

de l’eau (4 X 200 mL) et ensuite a été adsorbée sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile incolore 

(3.0 g, 32 % sur 2 étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.62 (s, 1H, CH=O), 

7.08-7.23 (m, 5H, Ph), 2.54 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2-Ph), 2.31 (t, 1H, J = 6.6 Hz, O=C-CH2), 2.14-2.26 

(m, 1H, O=C-CH), 1.21-1.58 (m, 17H, C-(CH3)3 et O=C-CH-(CH2-CH2)2). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 201.7, 175.0, 142.0, 128.2, 125.7, 80.0, 46.0, 43.5, 35.7, 32.0, 31.8, 29.0, 28.0, 19.8. 

IR (NaCl) ν (cm-1) 3064, 3028 (C=CH); 2977, 2978, 2937, 2865 (CH, CH2, CH3); 1719 (C=O); 1605 

(C=C). SMBR (m/e) 248 (M-C4H8)+.. SMHR calculée pour C15H20O3 : 248.1412, trouvée: 248.1418. 
 
5-(3’-Phénylpropyl)bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (186) 
 

O

 
 
Dans un ballon de 250 mL, l’acide carboxylique 178 (2 g, 8 mmol) et du toluène (27 mL) ont été 

ajoutés suivi du chlorure d’oxalyle (3.5 mL, 40 mmol). Le mélange réactionnel a été porté à reflux 

pendant 2 h et a ensuite été concentré. À température ambiante, du toluène (135 mL) a été ajouté, suivi 

de la triéthylamine (6.7 mL, 48 mmol) et le mélange réactionnel a été porté à reflux pendant 24 h. De 

l’acétate d’éthyle (100 mL) et de l’eau (100 mL) ont été ajoutés et les phases ont été séparées. La phase 

aqueuse a été extraite de nouveau avec de l’acétate d’éthyle (100 mL) et les phases organiques réunies 

ont été adsorbées sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10:90). Une huile incolore (1.12 g, 60 %) a été obtenue. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.17-7.32 (m, 5H, Ph), 3.10 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 18.5 Hz), 2.50-

2.65 (m, 3H), 2.43 (dd, 1H, J1 = 4.5 Hz, J2 = 18.0 Hz), 2.02 (dd, 1H, J1 = 5.5 Hz, J2 = 12.5 Hz), 1.51-

1.99 (m, 8H), 1.30-1.50 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 218.0, 142.0, 128.3, 125.8, 
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75.8, 49.2, 36.4, 35.3, 33.9, 32.7, 27.5, 25.0. IR (NaCl) ν (cm-1) 3087, 3060, 3024 (C=CH); 2940, 2860 

(CH, CH2, CH3); 1769 (C=O); 1605 (C=C). SMHR calculée pour C16H20O: 228.1514, trouvée: 

228.1513. 
 
5-(t-Butyldiméthylsilanyloxy)pentane-1,2-diol (195) 
 

OTBS

HO

HO

 
 

Dans un ballon de 50 mL, le pent-4-én-1-ol 97 (2.5 mL, 25 mmol), l’imidazole (2.1 g, 31 mmol) et le 

DCM (16 ml) ont été ajoutés suivi du TBSCl (4.07 g, 27.0 mmol) et le mélange a été agité pendant 90 

min à température ambiante. Le mélange réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre obtenue a été 

purifiée par chromatographie éclair avec de l’hexanes. Une huile incolore (4.7 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 250 mL, le composé de la réaction précédente (4.7 g, 23 mmol), de l’eau (7 mL), du 

THF (40 mL) et le NMO (4.09 g, 34.9 mmol) ont été ajoutés, suivis du OsO4 (2 gouttes, catalyseur). La 

solution a été agitée à température ambiante pendant 2 j. À cette solution, une solution aqueuse de 

thiosulfate de sodium 10% (50 mL) a été ajouté et le tout a été agité à température ambiante pendant     

6 h. Au mélange réactionnel a été ajouté de l’eau (100 mL) et le tout extrait avec de l’acétate d’éthyle 

(100 mL). La phase organique a été lavée avec de l’eau (2 X 100 mL) et une solution aqueuse saturée 

en NH4Cl (100 mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et 

concentrée. Une huile incolore (4.7 g, 90 % sur 2 étapes) obtenue dont les données de caractérisation 

coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.93 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 3.37-3.75 (m, 5H, 2x CH2-OR et CH-OH), 2.13 (s (br), OH), 1.43-1.78 (m, 4H, CH2-CH2), 1.26 

(s (br), OH), 0.90 (s, 9H, Si-t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2x Si-Me). 
 

1-Benzyloxy-5-(t-butyldiméthylsilanyloxy)pentan-2-one (196) 
 

OTBS

BnO

O
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Dans un ballon de 250 mL, le diol 195 (5.2 g, 22 mmol), du toluène (270 mL) et du Bu2SnO (5.8 g, 23 

mmol) ont été ajoutés et le ballon a été munit d’un appareil de type Dean-Stark. Le mélange réactionnel 

a été porté à reflux pendant 15 h et a ensuite été refroidi à température ambiante. Du BnBr (3.7 mL, 31 

mmol) et du TBAI (12.3 g, 33.3 mmol) ont été ajoutés et le mélange a été porté à reflux pendant 6 h. De 

l’eau (250 mL) a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite de l’acétate d’éthyle (2 X 250 mL). Les 

phases organiques réunies ont été séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et filtrée. Le filtrat a 

été adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70). Une huile incolore a été obtenue. 

 

Dans un ballon de 250 mL, le composé de la réaction précédente (22.2 mmol), du DCM (44 mL), des 

MS 4A (10.8 g, 150% massique) ont été ajoutés, suivis du PCC (7.16 g, 33.3 mmol). Le tout a été agité 

à température ambiante pendant 15 h. Le mélange réactionnel a été adsorbé sur silice et la poudre 

obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(20:80). Une huile incolore (5.5 g, 70 % sur 2 étapes) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.30-7.37 (m, 5H, Ph), 4.59 (s, 2H, Ph-CH2), 4.08, (s, 2H, O=C-CH2-O), 3.61 (t, 2H, J = 6.0 Hz, 

TBSO-CH2), 2.55 (t, 2H, J = 7.0 Hz, O=C-CH2-CH2), 1.80 (qn, 2H, J = 6.5 Hz, CH2-CH2-CH2), 0.88 (s, 

9H, Si-t-Bu), 0.03 (s, 6H, 2x Si-Me). 
 

4-Benzyloxyméthylpent-4-én-1-ol (197) 
 

OH

BnO

 
 

Dans un ballon de 500 mL, la diisopropylamine (3.7 mL, 26 mmol) et du THF (100 mL) ont été ajoutés 

et la solution a été refroidie à 0 °C. Du n-BuLi (2.35M / hex, 10.5 mL, 24.8 mmol) a ensuite été ajouté 

et le mélange a été agité à 0 °C pendant 30 min. Le Ph3PMeBr (11.1 g, 31.0 mmol) a été ajouté et le 

tout agité pendant 15 min à 0 °C et 5 h à température ambiante. Au mélange réactionnel a été ajouté une 

solution du composé 196 (4.0 g, 12 mmol) dans du THF (24 mL) et le tout a été agité à température 

ambiante pendant 15 h. Du HCl 3 N (30 mL) a ensuite été ajouté et le tout agité pendant 30 min. Le 

mélange biphasique a été concentré et la phase aqueuse a été extraite avec du DCM (2 X 100 ml). Les 

phases organiques réunies ont été adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40:60). Une huile incolore 
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(1.85 g, 72 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.26-7.39 (m, 5H, Ph), 5.09 (s, 1H, 

C=CH2 1/2), 4.97 (s, 1H, C=CH2 1/2), 4.50 (s, 2H, Ph-CH2), 3.98, (s, 2H, CH2=C-CH2-O), 3.63 (t, 2H, 

J = 6.5 Hz, HO-CH2), 2.14-2.20 (m, 2H, C=C-CH2), 1.72 (qn, 2H, J = 8.0 Hz, CH2-CH2-CH2). RMN 
13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 145.5, 138.2, 128.4, 127.7, 127.6, 112.2, 73.2, 72.0, 62.3, 30.6, 29.3. 

IR (NaCl) ν (cm-1) 3379 (br, OH); 3089, 3061, 3033 (C=CH); 2938, 2863 (CH2); 1655 (C=C). SMBR 

(m/e) 206 M+., 188 (M-H2O)+.. SMHR calculée pour C13H18O2 : 206.1307, trouvée: 206.1302. 
 
5-(4’-Benzyloxyméthylpent-4’-ényl)-2,2-diméthyl-5-(3’’-phénylpropyl)[1,3]dioxane-4,6-dione 
(198) 
 

O

O

O

O

OBn  
 
Dans un ballon de 25 mL, l’alcool 193 (1.7 g, 8.2 mmol), la triphénylphosphine (2.05 g, 7.80 mmol), 

l’imidazole (664 mg, 9.80 mmol) et le DCM (14 mL) ont été ajoutés. L’iode (655 mg, 2.58 mmol) a été 

ajouté par portions et le mélange a été agité 5 min à 0 °C et 15 h à température ambiante. À ce mélange 

a été ajouté une solution aqueuse saturée en bisulfite de sodium (15 mL) et le tout a été extrait avec du 

DCM (3 X 50 mL). Les phases organiques réunies ont été adsorbées sur silice et la poudre obtenue a été 

purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Une huile 

incolore (2.04 g) a été obtenue.  

 

Dans un ballon de 100 mL, l’iodure (1.31 g, 5.00 mmol), le TBAI (2.31 g, 6.26 mmol), du carbonate de 

césium (2.45 g, 7.50 mmol), le composé de la réaction précédente (1.9 g, 6 mmol) et le DCM (17 mL) 

ont été ajoutés et le tout a été agité à température ambiante pendant 5 j. Le mélange réactionnel a été 

adsorbé sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25:75). Une huile incolore (1.73 g) a été obtenue non pure et utilisée 

directement afin de tester la décarboxylation.  
 
 
 



 

116 

Acide 4-(4’-méthoxyphényl)-4-oxobutyrique (222) 
 

MeO

O
O

OH

 
 

 
Dans un ballon de 500 mL, l’anisole 220 (72.0 mL, 650 mmol) et l’anhydride succinique 221 (10.0 g, 

100 mmol) ont été ajoutés. L’épais mélange a été agité pendant 2 min. Le chlorure d’aluminium (29.0 g, 

220 mmol) a ensuite été ajouté et le tout a été agité à 115 °C pour 30 min. Du HCl 3 N (350 mL) et de 

l’éther diéthylique (350 mL) ont été ajoutés à l’épais solide obtenu et le tout a été agité fortement 

jusqu’à ce que le tout devienne une suspension d’un solide jaune dans une solution rouge. Le solide a 

été filtré et les liqueurs mères ont été gardées. Le solide obtenu à été dissout dans de l’acétate d’éthyle 

et a été précipité avec de l’hexanes pour ensuite être filtré. Ce solide a ensuite été agité en suspension 

dans du HCl 3 N et filtré de nouveau pour obtenir un solide verdâtre (8.97 g). Les phases des liqueurs 

mères ont ensuite été séparées. La phase organique a été séchée avec du sulfate du magnésium anhydre 

et a été concentrée pour obtenir un solide jaunâtre. Ce solide a été recristallisé avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes. Un solide beige (4.85g) (66% total) à été obtenu dont les données de 

caractérisation coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.99 P.f. 149-151 °C. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.97 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en meta de MeO), 6.94 (d, 2H, J = 

9.0 Hz, 2x H en ortho de MeO), 3.87 (s, 3H, CH3), 3.28 (t, 2H, J = 6.5 Hz, ArCO-CH2), 2.80 (t, 2H, J = 

6.5 Hz, HO2C-CH2). 
 
4-(4-Méthoxyphényl)-4-oxobutyrate d’éthyle (223)  
 

MeO

O
O

OEt

 
 
Dans un ballon de 250 mL, l’acide carboxylique 222 (8.9 g, 43 mmol), l’EtOH (85 mL), le 

triéthylorthoformate (14.2 mL, 85.5 mmol) et l’APTS (1.22 g, 6.41 mmol) ont été ajoutés. Le mélange 
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réactionnel a été porté à reflux pendant 15 h. Une solution de bicarbonate de sodium aqueuse saturée 

(50 mL) a été ajoutée et l’EtOH ensuite évaporé sur évaporateur rotatif. De l’acétate d’éthyle (100 mL) 

a été ajouté et le mélange a été extrait. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrée et concentrée. Le produit brut a été recristallisé avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes. Un solide blanc (6.24 g, 62 %) a été obtenu dont les données de caractérisation coïncident 

parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.100 P.f. 48-51 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.96 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en meta de MeO), 6.93 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en ortho de MeO), 

4.15 (q, J = 7.0 Hz, O-CH2-CH3), 3.86 (s, 3H, CH3), 3.26 (t, 2H, J = 6.5 Hz, ArCO-CH2), 2.73 (t, 2H, J 

= 6.5 Hz, EtO2C-CH2), 1.26 (t, 3H, J = 7.0 Hz, O-CH2-CH3). 
 
4-(4’-Méthoxyphényl)pent-4-énoate d’éthyle (224) 
 

MeO

O

OEt

 
 
Dans un ballon de 500 mL, le bromure de méthyltriphénylphosphonium (20.8 g, 58.2 mmol) et du THF 

(180 mL) ont été ajoutés. La solution a été refroidie à 0 °C et le KHMDS (0.5M / toluène, 93 mL, 47 

mmol) a été ajouté. Le mélange a été agité 10 min à 0 °C et 4 h à température ambiante. Le mélange a 

été refroidi à 0 °C et une solution de l’ester 223 dans du THF (50 mL) lui a été transférée par canule. Le 

tout a été agité 10 min à 0 °C et 15 h à température ambiante. De l’eau (200 mL) a été ajouté et le THF 

évaporé à l’évaporateur rotatif. Le résidu a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (2 X 200 mL) et la 

phase organique a été lavée avec du HCl 1 N (100 mL). La phase organique a été adsorbée sur gel de 

silice et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle 

et d’hexanes (1:19). Une huile incolore (3.5 g, 65 %) a été obtenue dont les données de caractérisation 

coïncident parfaitement avec celles rapportées dans la littérature.101 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 1.24 (t, 3H, J = 7.0 Hz, O-CH2-CH3), 2.46 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH2=C-CH2), 2.81 (t, 2H, J = 6.5 

Hz, EtO2C-CH2), 3.81 (s, 3H, CH3), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, O-CH2-CH3), 6.86 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en 

ortho de MeO), 7.35 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en meta de MeO). 
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Acide 6-(4’-méthoxyphényl)hept-6-énoïque (225) 

 

MeO
OH

O

 
 

Dans un ballon de 500 mL, l’ester 224 (3.5 g, 15 mmol) et du THF (150 mL) ont été ajoutés. La 

solution a été refroidie à -78 °C et le DIBAL-H (1 M / THF, 75 mL, 75 mmol) a été ajouté. Le mélange 

a été agité 195 min à -78 °C et de l’acétone (32 mL) a ensuite été ajouté. Le mélange a été agité 15 min 

et ensuite a été réchauffé à température ambiante. Le mélange réactionnel a ensuite été ajouté à un 

mélange d’acide tartrique aqueux 1 M et d’hexanes (2:1, 50 mL) et le tout a été agité à température 

ambiante pendant 15 h. Le mélange a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (2 X 250 mL) et les phases 

organiques réunies ont été adsorbées sur gel de silice. La poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20:80). Une huile incolore a 

été obtenue. 

 

Dans un ballon de 100 mL, l’acide de Meldrum (1.38 g, 9.54 mmol), le complexe de borane-

diméthyamine (562 mg, 9.54 mmol) et le MeOH (13 mL) ont été ajoutés. Le mélange a été refroidi à 0 

°C et le composé de la réaction précédente (1.82 g, 9.54 mmol) a ensuite été ajouté. Le mélange agité   

1 h à 0 °C ainsi qu’à la température ambiante pendant 2 j. À ce mélange, de l’eau (25 mL) a été ajoutée, 

suivie d’environ de HCl 3 N (8 mL). Un précipité a alors été formé et la suspension a été agité 30 min à 

température ambiante. Le mélange réactionnel a été extrait avec de l’acétate d’éthyle (150 ml) et lavé 

avec de l’eau (100 ml) suivie d’une solution aqueuse saturée bisulfite de sodium (150 ml). La phase 

organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée. Un mélange huile 

incolore - solide blanc (2.28 g) a été obtenu. 
 
Dans un flacon pour appareil à micro-ondes (CEM), le composé de la réaction précédente (10 mmol) 

ainsi que le THF (15 mL) et l’eau (5 mL) ont été ajoutés. Les paramètres de l’appareil à micro-ondes 

sont les suivants: température (165 °C), pression (200 psi), puissance (85 W), temps (20 min). Le THF 

a été évaporé sur évaporateur rotatif et le résidu extrait avec de l’acétate d’éthyle (50 ml) et de l’eau 

(150 ml). La phase organique a été adsorbée sur gel de silice et la poudre obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40:60). Un solide blanc (734 
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mg, 24 % sur 3 étapes) a été obtenu. P.f. 99–101 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.37 (d, 2H, 

J = 9.0 Hz, 2x H en ortho de MeO), 6.89 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en meta de MeO), 5.24 (s, 2H, 

C=CH2 1/2), 5.01 (s, 2H, C=CH2 1/2), 3.83 (s, 3H, Me), 2.53 (t, 2H, J = 7.5 Hz, O=C-CH2), 2.37 (t, 2H, 

J = 7.0 Hz, CH2=C-CH2), 1.69 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, O=C-CH2-CH2), 1.53 (qn, 2H, J = 7.5 Hz, CH2=C-

CH2-CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 180.3, 159.0, 147.2, 133.4, 127.1, 113.6, 111.0, 

55.2, 34.9, 33.9, 27.6, 24.3. IR (NaCl) ν (cm-1) 2998, 2983, 2870, 2838 (CH2, CH3); 1695 (C=O); 

1627, 1605 (C=C). SMBR (m/e) 234 M+.. SMHR calculée pour C14H18O3: 234.1256, trouvée: 

234.1261. 
 
2-[1-(4’-Méthoxyphényl)éthylidène]cyclopentanone (228) 
 

 
OMe

MeO  
 

Dans un ballon de 250 mL, l’acide carboxylique 225 (50 mg, 0.21 mmol) et du toluène (0.71 mL) ont 

été ajoutés, suivis du chlorure d’oxalyle (0.09 mL, 1 mmol). Le mélange réactionnel a été agité à 

température ambiante pendant 30 min et a ensuite été concentré. Le résidu a été adsorbé sur gel de silice 

et la poudre obtenue a été purifiée par chromatographie préparative avec un mélange d’acétate d’éthyle 

et d’hexanes (20:80). Une huile incolore (6.1 mg, 13 %) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.24 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en meta de MeO),  6.90 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2x H en ortho de MeO), 

3.83 (s, 3H, O-CH3), 2.62 (dt, 2H, J1 = 4.5 Hz, J2 = 2.0 Hz, CH2=C-CH2), 2.52 (t, 3H, J = 2.0 Hz, C-

CH3), 1.79 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2-CH2-CH2). 
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