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Sommaire

Au cours de ce mémoire, nous verrons la synthése de différents composés modeles, qui permettront
d’¢étudier la réactivité des céteénes. Une meilleure compréhension de la réactivité des céténes essentielle
au développement d’une nouvelle méthodologie impliquant les céténes dans une cascade de
cycloadditions. Nous étudierons cette réactivité en ayant recours a différentes expériences de
cinétiques compétitives.  Les résultats obtenus nous permettrons de déterminer 1’ordre des
cycloadditions lorsque le céténe sera i€ a plus d’un partenaire réactionnel. La présente étude sera
divisée en trois grandes parties. Dans un premier temps, nous €évaluerons I’influence de la longueur
des chaines liant le céténe et le partenaire réactionnel. Pour ce faire, nous aurons recours a un composé
possédant deux alcénes identiques liés par des embranchements de longueurs différentes au céténe.
Nous constaterons que les cycloadditions sont grandement dépendantes de la longueur des
embranchements, et que la formation de 1’adduit bicyclique [3.2.0] est largement favorisé par ce type de
cycloaddition.

Deuxiémement, nous nous lancerons dans 1’étude de I’influence de la richesse €lectronique des alcénes
sur la vitesse de cycloadditions avec les céténes. Pour ce faire, nous aurons recours a sensiblement le
méme modele. Cette fois, le composé modele possedera deux alcenes différents liés au céténe par des
embranchements de longueur identique. Nous modulerons la richesse électronique des alceénes en
installant un substituant électrodonneur ou électroattracteur a la position terminale de 1’alcéne.
L’instabilit¢ de ces composés aux conditions de cycloadditions nous forcera a renoncer a 1’étude de

I’influence ¢€lectronique a 1’aide de ce mod¢le.

Troisiemement, nous développerons un nouveau composé modéle pour permettre d’étudier 1’influence
¢lectronique. Nous aurons recours a un groupement aromatique para-substitué pour effectuer notre
¢tude. Ainsi, nous effecturons la compétition cinétique entre deux styrénes liés a un céténe par des
embranchements de méme longueur. Nous constaterons que la vitesse de cycloaddition est accélérée
par la présence d’un groupement électrodonneur. Finalement, nous calculerons la constante de

Hammett p pour les cycloadditions [2+2] intramoléculaires entre céténes et styrénes, qui est de — 1.39.
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Introduction

I.1 Les céténes

Les premiers balbutiements de la chimie des céténes remontent au début du siécle. L’instigateur de
cette chimie a été Hermann Staudinger qui en a fait son intérét de recherche initial. Il a été le premier a
préparer un céténe, et ce en 1905." 11 a étudié par la suite la réactivité de ce groupement fonctionnel, il
a observé entre autre I’addition de cétenes a des imines pour former des B-lactames. Les contributions
de Staudinger a la chimie des céténes se sont étalées sur tout pres de dix ans. Elles se sont terminées en
1912, lorsque Staudinger a rédigé une monographie sur le sujet.” Selon Tidwell, cet événement a
marqué le point culminant du premier 4ge d’or de la chimie des céténes.” Staudinger s’est ensuite lancé
dans d’autres projets, dont le développement de la chimie des polymeéres modernes, ce qui lui a valu un

prix Nobel en 1953.

Malgré le fait que Staudinger se soit détourné completement de la chimie des céténes, plusieurs groupes
de recherche ont poursuivi les études tout au long du siecle. L’intérét pour cette fonction chimique a
toujours €té soutenu a cause de sa réactivité bien particuliére. En effet, les céténes ont la possibilité de
réaliser des cycloadditions de type [2+2]. Cette réactivité a donc permis de développer une des voies
les plus importantes et directes dans la synthése de B-lactames et de cyclobutanone, deux structures

présentes dans le squelette de plusieurs composés naturels (figure 1).

H . AcQO
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Pénicilline G Solanoéclépine A Pestalotapsine A

Figure 1. Exemples de produits : B-lactames et cyclobutanone



I.1.1 Méthode de formation des céténes

Les céténes sont des groupements fonctionnels de trés haute énergie et leur formation représente un défi
de taille. Puisqu’ils ne peuvent étre isol€s, ceux-ci sont généralement formés en présence de leur
partenaire de réaction. Plusieurs méthodes ont été développées pour effectuer la formation de céténes a
partir de différents précurseurs. Il est a remarquer que ces précurseurs sont souvent eux aussi treés
instables et difficiles a isoler. Il est donc fréquent de réaliser la formation du précurseur et du céténe

ainsi que la cyclisation sans isoler aucun intermédiaire.

On dénote plus particuliérement trois méthodes communément utilisées.” La premiére a été celle
développée par Staudinger au début du siecle. Cette transformation consiste a la réduction d’un
chlorure d’acyle o chloré a I’aide de zinc (méthode 1, schéma 1).” 11 est possible de remplacer le chlore
par un autre halogéne, mais le chlore est tout de méme plus répandu. La deuxieme méthode consiste a
effectuer un réarrangement de Wolff d’une a-diazo cétone (méthode 2).° Enfin, la derniére méthode,
permettant de générer des céténes, se compare a la premicre puisqu’elle implique aussi un chlorure
d’acyle. Cependant, dans ce cas particulier, on fait appel a I’élimination de HCl provoqué par la

présence d’une base (méthode 3).” Généralement, cette base est une amine tertiaire.



Méthode 1

Chlorure d'alcyl a-chloré

Méthode 2

O A ou hv
JoNn, — 5
R

Chlorure d'alcyl a-chloré

Méthode 3
(@)
NR
R \)J\Cl - »

Chlorure d'alcyl

Il existe aussi d’autres méthodes s’appliquant a des cas plus particuliers ou nécessitant un appareillage
plus complexe. Dans des conditions similaires a la méthode 3, il est possible de former un céténe en
provoquant, en présence d’une base, I’élimination d’un anhydride mixte.®
cyclobuténone permet aussi la formation d’un céténe.” Les céténes peuvent provenir de la pyrolyse
d’un ester'’ et de diverses fragmentations photolytiques.!’ Cette énumération démontre bien que la

formation d’un céténe requiert une grande quantité d’énergie ou bien un intermédiaire de haute énergie.

1.1.2. Mécanisme réactionnel

L’utilisation des céténes en chimie organique s’est donc poursuivie de fagon continue depuis le début

du siécle. Cependant, le mécanisme et surtout la grande sélectivité stéréochimique de la réaction ont
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Schéma 1.
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soulevé plusieurs questions. Il aura fallu un temps considérable avant d’obtenir la premiére explication
rationnelle de la stéréochimie résultante de la réaction. En effet, c’est en 1965 que Woodward et
Hoffmann ont publi¢ une série de communications qui ont mené a une meilleure compréhension des
processus péricycliques, et par le fait méme de la réactivité des céténes. La théorie de conservation de
la symétrie des orbitales a permis de faire un grand bond vers I’avant pour la compréhension de
plusieurs réactions.'”” Ce n’est donc que 60 ans aprés la découverte des céténes que les régles de
Woodward-Hoffmann ont permis d’expliquer 1’étonnante réactivité des cétenes. Pourtant Woodward et
Hoffmann ont tout d’abord exclu les céténes de leur régle de sélection, affirmant que le processus ne
devait pas étre concerté. En effet, leurs premiers papiers sur les régles de sélection des cycloadditions
concertées indiquent que les cycloadditions [2+2] possédent une énergie d’activation beaucoup trop

e . - ; 13
¢levée, et sont donc considérées thermiquement défendues.

.\\\\

LUMO%HH- ol
‘> HOMO i

/

/

anti-liant liant

Figure 2. Cycloaddition [2+2]

La premiere approche proposée pour les cycloadditions [2+2] est représentée a la figure 2, dans laquelle
on retrouve les deux éthylénes superposés de facon paralléle pour maximiser les interactions
orbitalaires. En étudiant la symétrie des orbitales moléculaires des liaisons formées et brisées,
Woodward et Hoffmann ont constaté que 1’'une des deux liaisons formés, lors de la cycloaddition [2+2],
est une liaison o anti-liante liantes. Ce processus thermique étant trop dispendieux au niveau

énergétique, on peut donc affirmer qu’il est interdit.'

Alors comment expliquer la formation de cyclobutanone entre un céténe et un alcéne. Tout d’abord, on
pourrait penser a un processus non concert¢ impliquant des intermédiaires. Cependant, la grande
stéréosélectivité de la réaction entre un céténe et un alcéne semble nous indiquer que le processus
devrait étre concerté. C’est d’ailleurs pour cette raison que Woodward et Hoffmann ont proposé une

cycloaddition concertée unique aux céténes. Comparativement a 1’approche suprafaciale des deux
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alcénes dans la cycloaddition présentée plus tot, la cycloaddition entre céténe et alcéne présente une
approche suprafaciale de ’alcéne et antarafaciale du céténe. On peut donc décrire cette cycloaddition

concertée par un processus [ + %] (figure 3).15

Figure 3. [nzs + nza].

Cette approche antarafaciale permet donc de contrer la formation d’une liaison anti-liante que présentait
la cycloaddition suprafaciale des alcénes. Cependant, cette approche perpendiculaire du céténe et de
I’alcene présente un autre probléme trés important : le recouvrement des orbitales est inefficace. Il a
alors été proposé que le faible recouvrement est compensé par une interaction orbitalaire secondaire
entre la HOMO de I’alcéne et I’orbitale antiliante m* appartenant a la liaison C=0 du céteéne (figure 4).
C’est d’ailleurs cette caractéristique qui différencie la cycloaddition [2+2] entre deux alcénes est
impossible thermiquement, alors qu’elle se produit entre un alcéne et un céténe. En effet, dans le
premier cas I’approche antarafaciale de I’'un des alcénes est impossible, car le recouvrement est trop
faible et aucun autre élément ne permet de stabiliser 1’état de transition comme dans le cas de la

cyclisation céténe-alcéne.

Figure 4. Stabilisation de I’état de transition par interaction orbitalaire secondaire

L’approche que proposa Woodward-Hoffmann a permis d’expliquer la grande stéréosélectivité des
cycloadditions impliquant les céténes. De facon générale, les cyclobutanones formées par ce type de

cycloaddition possédent une configuration cis.



R,
_ R

D=0 i) (R0 e
., B oy O — cis
[P A >£)\ i il

-—4/ R2 R2
Ry
Ry
_ R
D=C=0 [213] |R,aQ%0 o N—°
Iy, | \‘\“\9\ R [y ull frans
R — / A R2
2

Figure 5. Etat de transition démontrant les configurations cis et trans

Tel que présenté a la figure 5, 1’¢loignement des deux groupements R a 1’état de transition les force a se
retrouver sur la méme face de la cyclobutanone. Pour ce qui est de la régiochimie, celle-ci est gérée par
le recouvrement des orbitales moléculaires frontiéres. Le lobe du céténe possédant le plus gros
coefficient est situ¢ sur le carbone sp, tandis que celui de 1’alcéne varie en fonction des substituants.
Donc, tout dépendant la substitution de I’alcéne, le groupement R, (figure 6) pourrait se retrouver a la

position vicinale de R; ou du carbonyl.

R,
2+2] |R Ri o0
’ %\\\" O —» W
l11L, vl
A R,

L R, |
Figure 6. Etat de transition menant a la cyclobutanone possédant le groupement R, vicinal au carbonyle
ou au groupement R
L’état de transition proposé par Woodward-Hoffmann a donc relancé la recherche sur les céténes.
Malgré D’approbation générale du nouveau mécanisme, plusieurs groupes se sont penchés sur

I’exactitude de cet état de transition. De plus, ’accessibilité des ordinateurs et le développement de la
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chimie computationnelle ont permis de mettre au point des logiciels pouvant déterminer 1’énergie des
états de transition. A I’aide de ces nouveaux outils, plusieurs groupes ont relancé I’investigation pour

ainsi avoir I’heure juste sur la réactivité des cétenes.

Depuis pres de trente ans de nombreux mécanismes et états de transition ont été présentés et de ce
. e L 16

nombre, deux propositions semblent plus particulierement intéressantes.” Dans ces deux cas, les

calculs ab initio semblent indiquer une interaction trés forte entre I’alcéne et ’orbitale du carbone

central du cétene telle que prédit par Woodward-Hoffmann. Cependant, les céténes ne nous ont pas

encore livré tous leurs secrets; il est impossible pour I'instant d’affirmer que nous connaissons le

mécanisme réactionnel. De plus, il est possible d’envisager que le mécanisme puisse varier en fonction

du cétene ou méme de 1’alcéne impliqué.

La premiére proposition provient de Gompper (1969), celle-ci a la particularité d’impliquer le
carbonyle du céténe dans la cycloaddition. '’ La cycloaddition passe donc d’un processus [2+2] & un
processus [2+2+2]. On peut donc décrire le processus de la fagon suivante : tout d’abord 1’alcene

attaque le carbonyle du céténe, puis 1’énolate formé attaque 1’alcéne (figure 7).

Voie non-concertée
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Figure 7. [2+2+2]



Gompper soutient que le processus peut étre concerté tout en étant asynchrone, expliquant ainsi la
stéréosélectivité de plusieurs systémes. Il indique par ailleurs qu’un alcéne possédant une grande

richesse électronique devrait impliquer un intermédiaire zwitterionique donc une voie non-concertée.

La seconde approche, proposée par Yamabe (1999), fait appel a la dualité de la réactivité du céténe face
a un alcéne.'”® En effet, cette approche implique 1’orbitale m.. du céténe qui est nucléophile, ainsi que
I’orbitale m*., du céténe qui est électrophile. Cette approche est différente de la premiére proposition
par I’absence du transfert d’électrons sur I’oxygene du céténe. De plus, cette approche se distingue par

un double transfert de charge indépendant (figure 8).

LUMO HOMO

+ 1111, 1
HOMO LUMO
Tranfert de Tranfert de
charge A charge B

Figure 8. Double transfert de charge

Tel que présenté a la figure 8, on constate que ce mécanisme propose 1’utilisation de la LUMO et de la
HOMO des deux partenaires réactionnels. Ainsi, la formation de la cyclobutanone par ce mécanisme
peut étre décomposée en deux transferts de charge. Il est a remarquer que le transfert de charge A est
beaucoup plus important. Ceci provient du fait que le recouvrement orbitalaire est plus grand entre la
LUMO du cétene et la HOMO de ’alcéne. Les calculs démontrent tout de méme que le processus est

concerté mais asynchrone.

Pour Dl’instant, il est treés difficile d’établir lequel des trois mécanismes proposés décrit le mieux la

cycloaddition des céteénes. Plusieurs groupes de recherche se penchent encore sur ce probléme, on peut



donc envisager que le mécanisme et 1’état de transition seront précisés a I’aide du raffinement de la

chimie computationnelle."

1.1.3. Application en synthése

De fagon paralléle, plusieurs groupes de recherche ont utilisé les propriétés des céténes dans la synthése
de composés naturels. A titre d’exemple, on dénote que les cycloadditions [2+2] entre un céténe et
imine constitue I"une des voies les plus importantes et les plus directes pour générer des p-lactames.”
Ce type de structure se retrouve dans un grand nombre de produit naturel.*’ De plus, les squelettes -

lactames constituent I’élément structurel clé de la grande majorité des agents antimicrobiales.

On dénote aussi la synthése du Ginkgolide B par Corey en 1988 (figure 9).2 Dans ce cas, I’utilisation
de la chimie du céténe se fait trés tot dans la synthése. En effet, Corey utilise un céténe pour former
une cyclobutanone, controlant ainsi la stéréochimie de trois centres tout en générant un centre
quaternaire. Cette cyclobutanone sera ensuite transformée en lactone qui sera présente dans le composé
final. Ce qui en fait I’'un des exemples les plus intéressant de I'utilit¢ des céténes en synthése

organique.

By D (COCH,
ii) nBu;N, A

(80%)

Ginkgolide B

Figure 9. Synthése du Ginkgolide B

C’est d’ailleurs dans cette optique que notre groupe de recherche travaille sur le développement d’une
nouvelle méthodologie impliquant la chimie des céténes. Ainsi nous désirons impliquer les céténes
dans une cascade de réactions péricycliques (figure 10). Cette derni¢re pourrait étre décortiquée en

trois étapes. Une premiere cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un céténe et un équivalent



d’alcyne débuterait la séquence. Celle-ci, par perte de HX, formerait une cyclobuténone qui subirait,
dans le milieu réactionnel, une ouverture électrocyclique générant un vinylcéténe. La cascade se

terminerait en impliquant ce vinylcéténe dans une cycloaddition intramoléculaire [4+2] avec un alcéne.

X
— Et;N, PhMe
COCl1 —_
_ reflux
Y
1 2
cycloaddition [2+2] Clivage
———————— > Y e
_HX S () électrocyclique
3
XC .. O
0 cycloaddition [4+2]
Y| - > v
4 5

Figure 10. Cascade proposée

Cette cascade de réactions péricycliques permettrait de générer rapidement des squelettes complexes de
produits naturels et de molécules biologiquement actives, et ce a partir de précurseurs linéaires simples.
Cette cascade présente plusieurs défis synthétiques importants. On dénote, plus particulierement, qu’il
existe trés peu d’exemples de cycloaddition [4+2] impliquant un vinylcéténe, qu’aucune cascade
impliquant les céténes dans plus de deux étapes n’est connue, et qu’il n’existe aucun exemple de
cycloaddition intramoléculaire [2+2] pour la formation d’une cyclobuténone. Malgré le fait que le défi
soit de taille, les applications en synthése organique découlant de cette cascade sont trés riches. Le
développement de cette nouvelle cascade nous menera a la génération de squelettes complexes de
produits naturels et de molécules biologiquement actives, et ce a partir de précurseurs linéaires simples.
La figure 11 nous présente d’ailleurs une belle variété de structures complexes qui sont accessibles par

notre nouvelle cascade.
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Figure 11. Exemples de structures accessibles

Un autre ¢lément fort important & considérer dans le développement de cette nouvelle cascade est
I’ordre d’addition des alcénes. Les deux cycloadditions doivent se produire de facon séquentielle dans
un ordre bien précis. En effet, si I’alcéne portant le nucléofuge X réagit moins rapidement que 1’autre
alcéne (Y n’étant pas nucléofuge), il sera alors impossible de former la cyclobuténone et la cascade ne
pourra se poursuivre (schéma 2). Cette cascade est donc confrontée a un probléme de compétition, car
les deux partenaires de cycloaddition se doivent d’étre liés au céténe si nous voulons construire un
squelette tricyclique a partir d’un précurseur lin¢aire. Nous devons donc étre en mesure de favoriser la

voie A face a la voie B pour mener a bien notre cascade.
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Schéma 2.

1.2 Etude cinétique

Pour étre en mesure de favoriser la voie A, nous devons déterminer les différents facteurs permettant
d’influencer la chimiosélectivité d’une cycloaddition [2+2] impliquant un céténe. Nous avons identifi¢
deux facteurs qui devraient nous permettre d’influencer la chimiosélectivité, soient la richesse
¢lectronique et la longueur des embranchements. Pour bien cerner I’influence de ces deux paramétres,
nous aurons recours a des études de cinétique compétitives. Ces études seront ainsi des outils de

prédiction tres intéressants pour toutes les cascades réalisées.

1.2.1 Influence des longueurs des embranchements

Pour cette premicre partie de 1’étude, nous désirons déterminer si la longueur des embranchements entre
JB \ . . spe 2 J r r
le céténe et un alcéne a une grande influence sur la vitesse de cycloaddition.® 1l a été démontré que les

cycloadditions [2+2] intramoléculaires entre céténe et alcéne sont plus faciles a effectuer lorsqu’un



cycle a cinqg membres est formé par rapport a un cycle 4 six membres (schéma 3).>* Cependant, cette

information est basée non pas sur une compétition directe, mais les rendements.

H o
Cl  EtN, PhMe
B — 80%

O reflux
8 Me 9
H o
Cl  Et;N, PhMe
—_ 3%
O reflux
10 Me .
Schéma 3.

Le rendement li¢ a la formation des produits de cycloadditions est un indice important quant a la
préférence du cycle a cing membres. Le rendement pour la cycloaddition formant le cycle a cing
membres (10) est de 80% , comparativement a 3% pour le cycle a 6 membres (11). Ces deux ¢léments
nous indiquent que la cycloaddition formant le cycle a cinqg membres est plus facile. Il faut de plus
préciser qu’aucune information de la littérature ne nous permet de prédire le ratio d’une compétition
entre la formation d’un cycle a cinq membres et d’un cycle a six membres. Par le fait méme, il est
impossible d’établir jusqu’a quel point la longueur des embranchements pourra avoir une influence sur

la chimiosélectivité.

Nous désirons donc réaliser cette compétition a 1’aide d’un céténe disubstitué pouvant réagir avec 1’'une
ou I’autre des deux branches et formant soit un cycle a cinq ou six membres. Nous pourrons alors
déterminer un ratio et ainsi établir si la longueur des embranchements nous permettra de promouvoir la

sélectivité de la voie A que nous présente la schéma 2.

1.2.2 Influence du caractére électronique

Dans un deuxiéme temps, nous souhaitons déterminer I’influence de la richesse électronique d’un

alcéne sur la vitesse de cycloaddition. Grace a ces données, nous serons en mesure de favoriser une
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sélectivité en augmentant ou en diminuant la vitesse de cycloaddition d’un alcéne en modulant sa

richesse ¢€lectronique.

De facon générale, il est admis que les céténes sont des fonctions chimiques déficientes en électrons.
Donc, nous pouvons considérer que les céteénes réagissent préférentiellement avec des alceénes riches en
électrons.” Cette information a d’ailleurs été confirmée par une expérience réalisée par Baldwin en
1970.° Ce dernier a congu une étude cinétique permettant d’établir la vitesse de cycloaddition entre
différents styrénes para-substitués et le diphénylcéténe. Ainsi, Baldwin a pu rapporter une constante de
Hammett p de —0,73 pour cette cycloaddition. Ce résultat démontre bien la tendance favorisant les
groupements électrodonneurs. Il est donc possible d’affirmer que les alceénes riches réagissent plus

rapidement.

Cette étude cinétique confirme une certaine tendance, mais présente aussi, plusieurs lacunes. En effet,
la constante de Hammett p (-0,73) que nous rapporte Baldwin n’est basée que sur le p-
(triflurométhyl)styréne et le p-méthylstyréne. Considérant le fait que le diagramme de Hammett n’a été
tracé qu’a I’aide de deux points, il est donc impossible de vérifier la linéarité de 1’équation de Hammett,
ce qui met en doute la validité de la valeur du p rapportée. On peut donc conclure que I’étude de
Baldwin nous présente uniquement une tendance qualitative. L’étude n’étant pas quantitative, il est
tout simplement impossible de se servir de la constante de Hammett p déterminée comme outil de

prédiction.

Nous souhaitons donc réaliser une série de compétitions nous permettant d’établir si la richesse
¢lectronique nous permettra de favoriser une bonne sélectivité. Pour se faire, nous allons synthétiser
différents cétenes disubstitués par des alcénes possédant des richesses électroniques variées. Le céténe
pourra ainsi réagir avec I’une ou I’autre des deux branches. A partir du mélange de produit brut, il nous
sera possible de déterminer un ratio. De ce ratio, nous pourrons, pour la premicre fois, réellement
quantifier 1’effet ¢lectronique d’un substituant alcénique sur la vitesse de cycloaddition avec un céténe
et établir s’il est possible d’exploiter la richesse électronique dans I’objectif d’accentuer la sélectivité de

la voie A que nous présente la schéma 2.
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Chapitre 1 : I’influence des longueurs d’embranchement

1.1. Introduction

Tel que discuté dans la dernicre partie de I’introduction, pour étre en mesure de développer la cascade
proposée, nous devons identifier certains paramétres permettant de contrdler la premiere cycloaddition.
L’un de ces parametres semble étre la longueur des embranchements entre I’alcéne et le cétene. En
effet, tel qu’observé par Ghosez, la formation d’un cycle & cing membres semble étre plus rapide.”*
Cependant, aucune donnée cinétique quantitative ne nous confirme que la longueur d’embranchement

nous permettrait d’obtenir un haut niveau de sélectivité.

C’est dans cet objectif que nous avons congu une étude modele permettant d’établir I’influence des
longueurs d’embranchement entre un céténe et un alcéne dans une cycloaddition [2+2]
intramoléculaire. Pour ce faire, nous avons choisi une molécule possédant deux alcénes identiques
attachés au céténe par des embranchements de longueurs différentes. Ainsi, chacune des deux branches

peut réagir avec le céténe (schéma 4).

X "
S O  cycloaddition cycloaddition (
o e T
g [2+2] [2+2] X O
13 14
12
Schéma 4.

Donc, dépendamment de 1’alcéne ayant réagi avec le céténe, I'un des deux composés bicycliques (13 ou
14) présentés au schéma 4 sera formé. Généralement, 1’extraction de données cinétiques pour des
expériences de compétition nécessite la détermination des ratios des produits a différent temps, puisque

la concentration du composé le plus réactif diminue avec la progression de la réaction. Dans notre cas,
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la cycloaddition est intramoléculaire; ce qui signifie que la concentration des deux alcénes face a celle
du céténe est maintenu constante tout au long de la réaction. Ainsi, il est possible d’extraire les
données cinétiques de notre cyclisation en considérant uniquement la concentration de chacun des
adduits bicycliques a la fin de la réaction. Ceci constitue le plus grand avantage de ce substrat,
puisqu’il nous permet d’éviter de retirer des échantillons a différents temps de la réaction, ce qui

représenterait un probléme majeur considérant la sensibilité des céténes.

1.2. Etude cinétique compétitive (m=n=1)

Le premier cas exploré considere le modele ou m = n =1, menant donc a la formation d’un adduit
bicyclique de type [3.2.0] et/ou [4.2.0]. La séquence menant au précurseur de cycloaddition est rapide

et débute par I’oxydation du 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (schéma 5).
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(56%)
Schéma 5.

L’oxydation de I’alcool 15 en aldéhyde 16 a été réalisée a 1’aide de chlorochromate de pyridinium en
présence de tamis moléculaire 4A.>" Cependant, en présence d’hydrate d’aldéhyde, le PCC a la
possibilité de poursuivre 1’oxydation jusqu’a I’acide carboxylique correspondant. Comme la formation
d’hydrate d’aldéhyde est due a la présence d’eau, on ajoute des tamis moléculaires permettant de piéger

I’eau présente dans le milieu réactionnel.
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2
8 Donc,

L’aldéhyde formé a ensuite été converti en alcéne terminal a 1’aide d’une réaction de Wittig.
pour introduire le deuxiéme embranchement possédant 1’autre alcéne, nous avons synthétisé 1’iodohex-
5-éne. Cet iodure fut formé a partir de ’alcool correspondant.” Malgré le fait que la réaction soit

quantitative et trés propre, la perte de produit est causée par la volatilité de I’iodure formé.

Nous avons ensuite alkylé 1’ester éthylique 17 en réalisant 1’addition nucléophile de I’anion de 1’ester
17 sur l’iodure 19. Nous pensions qu’il serait possible d’obtenir [’acide 22 en réalisant la
saponification de 1’ester 20 a 1’aide d’hydroxyde de lithium. Hélas, cette hydrolyse s’est avérée
impossible. En effet, malgré une nuit a reflux, 1’ester a été récupéré intact. Nous avons ensuite tenté de
soumettre I’ester aux mémes conditions mais en le chauffant a 1’aide du four a micro-ondes. Apres trois
heures a 160°C, le milieu réactionnel ne présentait toujours aucune trace de I’acide carboxylique désiré.
Nous avons donc considéré un processus en deux étapes permettant d’obtenir I’acide convoité. Ainsi,
nous avons remplacé la saponification par la réduction de 1’ester 20 en alcool 21 puis I’oxydation en

I’acide carboxylique 22.

Nous avons effectu¢ la réduction de 1’alcool a 1’aide de trois équivalents d’hydrure de
diisobutylaluminium. Si, a premiére vue 1’alkylation semblait étre un succes, la réduction de I’ester en
alcool nous indiquait tout le contraire. La plus grande polarité de 1’alcool nous a permis de séparer trois
produits possédant sensiblement la méme polarité, soit le produit non-alkylé, monoalkylé ainsi que

dialkyl¢ dans un ratio de 1 : 4,4 : 4,8 (schéma 6).

mélange inséparable d'ester

DIBAL-H
THF, -78°C

=
e e T
= =
21 24

23

23:21:24
1:44:48

Schéma 6.

18



Ce résultat semble nous indiquer que 1’énolate de 1’ester est tout aussi nucléophile que basique. Donc,
I’énolate d’ester peut déprotoner 1’ester monoalkylé, qui lui peut réagir avec 1’iodure présent dans le
milieu et ainsi former le produit de dialkylation. Nous avons été en mesure d’isoler le produit de mono-
alkylation dans un trés faible rendement de 20%. Par la suite, nous avons complété la syntheése de notre
précurseur de cyclisation en traitant I’alcool 21 dans les conditions de Jones pour ainsi obtenir ’acide
22 dans un rendement de 56%.*° Malgré le fait que cette séquence nous a permis d’obtenir rapidement
I’acide désiré, 1’alkylation de 1’ester présente un piétre rendement donc une perte de produit
considérable, et ce en fin de synthése, sans considérer I’ajout d’une étape pour contourner
I’impossibilité¢ d’effectuer la saponification. Ainsi, il nous fallait développer une nouvelle séquence

permettant une synthese plus efficace de notre substrat.

1.2.1 Voie de I’acide carboxylique

La deuxieme voie différe trés peu de la précédente, 1’¢lément de divergence se situeant au niveau de
I’alkylation, le point faible de la premiére séquence. En effet, 1’alkylation est réalisée non pas au
niveau de D’ester, mais bien au niveau de I’acide carboxylique.’’ Ainsi, il ne sera pas nécessaire de
réaliser la séquence de réduction-oxydation développée pour contourner la saponification de 1’ester

dialkylé. Cette séquence débute donc par la saponification de I’ester 17 (schéma 7).

0] LiOH O
> \/\/\)J\
WJ\O/\ HZO, THF X OH
17 (81%) . #
i) LDA, DMPU
i) 19
THF
-78°C a t.a.
\ (61%)

0]
=

22

Schéma 7.
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Comparativement a I’ester dialkylé 20, il est possible de réaliser la saponification de 1’ester 17. En
traitant ce dernier pendant une nuit au reflux du THF en présence de 10 équivalents d’hydroxyde de
lithium, on obtient I’acide 18 dans un rendement de 81%. Par la suite, 1’acide 25 obtenu a été traité
avec 2,4 équivalents de diisopropylamidure de lithium pendant une heure a température ambiante.
Dans ces conditions, il est alors possible de former le dianion de I’acide carboxylique. Une fois la
formation du dianion complétée, I’ajout de 1’iodure 19 permet de réaliser 1’alkylation menant au
précurseur de cyclisation 22. En plus de réduire la séquence d’une étape, I’alkylation de ’acide a
permis d’augmenter grandement le rendement de cette étape, soit de 20% a 61%. Ceci provient en
grande partie de I’absence de produit de dialkylation expliquée par I’incapacité du dianion a déprotoner
une autre molécule déja alkylée. Ceci se justifie par les fortes interactions stériques mais surtout
¢électroniques présentes lors de I’approche du dianion d’un carboxylate. Cette répulsion électronique est
beaucoup moins importante du coté de 1’ester. Donc, cette forte répulsion permet d’enrayer le
probléme de dialkylation. A premiére vue, la formation du dianion semble plus difficile a réaliser que
la simple formation de 1’énolate d’ester de la voie un, mais ce dianion présente plusieurs avantages.
Finalement, la voie deux est plus courte et présente de meilleurs rendements, c’est donc celle-ci qui a

¢été sélectionnée pour la synthése de notre substrat.

1.2.2 Cinétique compétitive

Le substrat en main, il a alors été possible de réaliser notre premiére cycloaddition et, par le fait méme,
notre premicre étude cinétique compétitive. Pour €tre en mesure de réaliser la cycloaddition, nous

devons transformer 1’acide carboxylique 22 en chlorure d’acyle 26, puis en céténe (schéma 8).*
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27 28
[2+2]
e
O
29
Schéma 8.

Le chlorure d’acyle est formé en faisant réagir 1’acide carboxylique avec du chlorure oxalique au reflux
du toluéne. A plusieurs reprises, nous avons vérifi¢ la complétion de la réaction de formation du
chlorure d’acyle en prélevant un aliquote et celui-ci révélait toujours une réaction complete apres deux
heures de reflux. La complétion de la réaction est facile a observer par RMN'H. En effet, le triplet de
triplets provenant du proton en a de 1’acide carboxylique se situe a 2.36 ppm et lorsque 1’on forme le
chlorure d’acyle ce pic se déblinde jusqu’a 2.78 ppm. La vérification de la complétion de la réaction
n’a pas ¢€té effectué¢e pour chacune des cycloadditions pour la simple et bonne raison que les chlorures
d’acyles sont des espéces sensibles. Ainsi, la prise d’un échantillon présente toujours un risque
d’introduire un contaminant dans la réaction. Dans le cas qui nous concerne, 1’ajout d’eau au milieu
réactionnel provoquerait la réaction inverse, soit la formation de 1’acide carboxylique de départ. De
plus, puisque tous les aliquotes prélevés nous ont indiqué que la réaction était compléte aprés deux
heures de reflux, nous avons considéré que la formation du chlorure d’acyle est terminée aprés deux

heures de reflux pour tous les substrats subséquents.
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L’isolation ainsi que la purification du chlorure d’acyle 26 est impossible a cause de sa trop grande
sensibilité. Nous avons donc utilisé directement le produit brut pour former le céténe. Cependant,
I’excés de chlorure d’oxalyle doit étre retiré avant 1’ajout de la trié¢thylamine car la réaction entre ces
deux composés est trés vive. Puisque le point d’ébullition du chlorure oxalique est de 63°C, concentrer
le milieu réactionnel reste le moyen le plus simple d’éliminer ce réactif. De plus, en procédant a la
I’évaporation du chlorure d’oxalyle, nous sommes en mesure de retirer I’acide hydrochlorique formé
lors de la transformation de 1’acide carboxylique en chlorure d’acyle. La concentration du milieu
réactionnel demeure une étape essentielle qui doit étre réalisée avec une grande minutie pour éviter tout

contact du chlorure d’acyle avec I’humidité de 1’air.

L’obtention du chlorure d’acyle 26 a donc permis de former le céténe 27 en déprotonnant a I’aide de
tri¢thylamine dans un reflux de toluéne. La formation du céténe est suivie d’une cycloaddition [2+2] in
situ. 1l est important de constater que le céténe a la possibilité¢ de réagir avec chacune des branches

pouvant ainsi former 1’un des deux composé€s bicycliques présentés au schéma 8.

L’analyse du produit brut par RMN'H nous a permis d’affirmer avec grande joie qu’un seul produit a
été formé et ce, dans un excellent rendement de 82% a partir de 1’acide carboxylique. Si I’analyse du
RMN'H nous a permis d’affirmer que nous avions un seul bicycle dans un ratio plus grand que 95 :5
(limites de détection en RMN'H), il était cependant impossible a 1’aide de ces données
spectroscopiques d’affirmer lequel des adduits 28 ou 29 était formé préférentiellement. Malgré le fait
que les résultats obtenus par Ghosez nous indiquaient que le bicycle formé devrait étre I’adduit [3.2.0]
(28), nous devions prouver la structure du produit obtenu. Plutdét que de pousser les expériences
spectroscopiques, nous avons décidé de prouver chimiquement la structure du composé bicycle en

ayant recours a une autre voie de synthese.

1.2.3 Synthéses indépendantes des adduits bicycliques [3.2.0] et [4.2.0]

Pour déterminer I’identit¢ du cycloadduit provenant de la compétition, nous avons préparé
indépendamment les deux adduits bicycliques soient le [3.2.0] (28) et le [4.2.0] (29). Pour ce faire,
nous avons eu recours a la voie de synthése présentée au schéma 6. Cette voie de synthése est assez
versatile pour nous permettre la fabrication d’acide carboxylique muni de deux branches variées. En
effet, la différence dans notre synthése se situe au niveau des embranchements. Dans le cas présent,
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une seule des branches possédera un alcéne. Ainsi, il sera possible de synthétiser les deux bicycles
indépendamment et ensuite comparer les spectres RMN'H et identifier I’adduit formé lors de la

compétition.

1.2.3.1 Synthése de I’ adduit bicyclique [3.2.0]

La synthése de 1’adduit bicyclique [3.2.0] est simple a réaliser : il suffit d’introduire une chaine alcane
de six carbones par alkylation de I’acide carboxylique 25 (schéma 9). L’introduction de la chaine alcane

se fait a I’aide du 1-iodohexane qui est disponible commercialement.

i) LDA, DMPU 0

O SN
i) 1-iodohexane (32)
25 THF, -78°C a t.a.

60%
(60%) 30

1) Chlorure d'oxalyle
toluéne, reflux

2) Et;N, toluene 0]
reflux
(86%)

31

Schéma 9.

Donc, la formation du dianion de I’acide 25 suivie d’une substitution nucléophile nous permet d’obtenir
dans un rendement de 60% I’acide 30. Cet acide posséde deux embranchements mais un seul posseéde
un alcéne. Ainsi, lorsque traité dans les conditions permettant de former le céténe, une seule
cycloaddition est possible, soit la formation du bicycle [3.2.0] 31. Ce dernier a d’ailleurs été formé

dans un excellent rendement de 86%.
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1.2.3.2 Synthése de I’ adduit bicyclique [4.2.0]

La synthése de ’adduit bicyclique [4.2.0] différe légerement de celle de 1’adduit bicyclique [3.2.0], qui

ne se distingue que par I’inversion des embranchements possédant 1’alcéne (schéma 10).

o i) LDA, DMPU 0
\/\/\)J\ i) 19 \/i:ij)k
> OH
OH o
33 THF, -78°C a t.a. =
(69%) 34
1) Chlorure d'oxalyle

toluéene, reflux o 0 O

‘= + 0

2) Et;N, tolueéne
reflux = N
(1%) 35 36

Schéma 10.

La préparation de 1’acide 34 s’effectue par I’alkylation de 1’acide heptanoique qui est disponible
commercialement (35). L’introduction de 1’embranchement s’effectue a 1’aide d’une simple
substitution nucléophile du dianion de 1’acide carboxylique sur le 1-iodohex-5-¢ne (19). Une fois de
plus, on constate que I’acide (34) possede deux embranchements mais qu’un seul a la possibilité de
cycliser. En traitant 1’acide (34) dans les conditions de chloration puis de cyclisation, nous avons
obtenu I’adduit bicyclique désiré. Cependant, comparativement au cas précédent, la cyclisation menant

au bicyclique [4.2.0] (35) s’est effectuée avec un pietre rendement (1%).

A premiére vue, ce rendement est difficile a expliquer, car 1’analyse du spectre RMN'H du produit brut
indique une bonne conversion. C’est au moment de 1’isolation de I’adduit que nous avons constaté la
présence d’un produit secondaire possédant une polarité similaire. Cette si grande similarité au niveau
de la polarité a rendu I’isolation du bicyclique [4.2.0] (35) trés difficile. Malgré plusieurs tentatives de
purification, seulement une partie de 1’adduit a pu étre isolée expliquant ainsi le faible rendement. La

caractérisation du produit secondaire nous a permis d’établir que celui-ci était 1’anhydride 36.

24



L’identification de ce produit a d’ailleurs nécessité une certaine réflexion, car le spectre RMN'H est
similaire a celui de I’acide 34. De plus, le spectre de masse correspondait lui aussi a celui de I’acide 34,
car le détecteur n’était pas calibré pour détecter le double de la masse observée, soit la masse de
I’anhydride et détectait plutét un produit de fragmentation de 1’anhydride, soit 1’acide carboxylique
correspondant. Finalement, 1’identification de I’anhydride a été réalisée par spectroscopie infrarouge.
En effet, les anhydrides possédent deux bandes caractéristiques dans la région des carbonyles, soient

entre 1850 - 1780 cm! et entre 1770 - 1710 em™.

La présence d’anhydride a soulevé un autre probléme : comment se forme ce produit secondaire, et
surtout comment empécher sa formation? Nous pensons que la formation d’anhydride provient de la
présence d’eau dans le milieu réactionnel pouvant réagir avec une molécule de céténe pour reformer
I’acide 34. L’acide 34 formé peut a son tour réagir avec une molécule de céténe et former I’anhydride
36. Ceci signifie qu'un équivalent d’eau consomme deux équivalents de céténe. Il est important de
constater que la formation de 1’anhydride se produit aprés la formation du chlorure d’acyle, puisque
celui-ci est toujours clairement et quantitativement formé lorsqu’on entame la formation du céténe.
Donc, nous pensions que de I’eau s’introduit lorsqu’on effectue les manipulations permettant de

concentrer le milieu réactionnel.

En effet, cette concentration implique 1I’ouverture du milieu réactionnel, donc la possibilité¢ de contact
entre le chlorure d’acyle et I’humidit¢ de 1’air. Deux méthodes ont été¢ développées pour limiter
I’introduction d’humidité. Dans le cas ou la réaction est effectuée sur moins d’un millilitre, la réaction
est réalisée dans un tube scellé a 1’aide d’un bouchon a vis. Dans ce cas, pour permettre la
concentration du milieu réactionnel, le bouchon est rapidement substitué par un septum, le tout sous un
jet d’azote sec. Par la suite, le vide est effectué¢ a I’aide de la pompe mécanique. Dans le cas ou la
réaction est effectuée sur plusieurs millilitres, elle est réalisée dans un ballon surmonté d’un réfrigérant.
La plus grande quantité de solvant nécessite le recours d’un évaporateur rotatif une fois la formation du
chlorure d’acyle complétée. Ainsi, le transfert du ballon vers 1’évaporateur rotatif doit se faire le plus
rapidement possible. De plus, une fois I’évaporation complétée, le bris du vide doit étre effectué¢ a
I’aide d’un ballon rempli d’azote sec. La derniére précaution mise en place est 1’utilisation d’un
nouveau réfrigérant sortant de I’étuve. En effet, la réutilisation du méme réfrigérant pourrait provoquer

I’introduction d’eau au milieu réactionnel, car la paroi interne du réfrigérant est froide et favorise ainsi
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la condensation de I’eau présente dans 1’air ambiant. Toutes ces précautions permettent donc de limiter

I’introduction d’eau dans le milieu réactionnel.

Il n’en demeure pas moins que ces précautions n’ont pas permis d’éliminer complétement la formation
d’anhydride. Il ne faut pas oublier que la cycloaddition menant au bicycle [3.2.0] nécessite trés peu de
précautions et ne présente aucune formation d’anhydride. On peut donc penser que la formation du
bicycle [4.2.0] n’est pas trés rapide et ouvre la voie a des réactions secondaires. D’ailleurs, il a été

’ r . . o r 2 1.33 34
démontré qu’il est possible de générer un précurseur d’anhydride’ en absence d’eau.

Malgré tout, en réalisant la cycloaddition sur tout pres de 1,8 g, nous avons réussi a isoler une assez

grande quantité de 1’adduit 35 pur pour permettre une caractérisation compléte.

1.2.4 Identification de I’adduit bicyclique résultant de la cycloaddition compétitive

La préparation des deux bicycles de facon indépendante étant complétée, nous avons alors comparé
leurs spectres RMN'H pour nous rendre compte que les protons du méthyléne voisin du carbonyle du
composé bicyclique 31 possédent des déplacements chimiques et des constantes de couplages trés

différentes de ceux du composé¢ bicycle 35 (figure 12).

3.10 ppm, dd 3.00 dd
H s 7. ~(J=15.5,9.5 Hz
s |
H
O |2.43 ppm,dd \y
J=18.0,4.5 Hz 2.81 ppm, dd
J=17.0,7.0 Hz

Figure 12. Comparaison de I’adduit bicyclique [3.2.0] et [4.2.0]

Pour étre en mesure de comparer exactement les mémes produits, nous avons réalisé 1’hydrogénation

catalytique de I’alcéne n’ayant pas réagi lors de la cycloaddition compétitive (schéma 11).
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Schéma 11.

Le produit résultant de I"hydrogénation catalytique possédait un spectre RMN'H parfaitement identique
a celui du composé 35. Ce résultat nous a confirmé que 1’adduit 28 était le seul produit obtenu lors de
la compétition. Ainsi, nous avons démontré que les cycloadditions intramoléculaires de type [2+2]
entre un alcéne et un céténe sont fortement influencées par la longueur des embranchements. Ceci nous
indiquent que I’on pourrait réaliser notre cascade dans la séquence désirée (voie A) en sélectionnant les

bonnes longueurs d’embranchement.

1.3. Etude cinétique compétitive (m=n=2)

La deuxieme partie de I’étude sur ’effet des longueurs des embranchements tente d’élargir 1’excellente
sélectivité observée dans le cas ou m et n = 1 a un systéme permettant de favoriser la formation des
bicycles [4.2.0]. Pour ce faire, nous avons employ¢ la méme méthode, soit la synthése d’un précurseur
de céténe possédant deux embranchements munis d’alcéne. Ce précurseur permettrait ensuite
d’effectuer une compétition cinétique entre des embranchements permettant la formation de bicycles
[4.2.0] et [5.2.0]. Nous espérions, une fois de plus, étre en mesure d’observer une aussi bonne
sélectivité. De nouveau, deux synthéses ont ét¢ développées pour obtenir le précurseur de céténe
désiré. Puisque les deux séquences ont été développées en paralléle, une seule a été completement

caractérisée, car I’autre a été rapidement abandonnée.
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1.3.1. Premiére voie, séquence de la g-caprolactone

La premicre voie de synthése permettant d’obtenir 1’acide carboxylique possédant les deux
embranchements débute avec la réduction de la e-caprolactone (37) a l’aide d’hydrure de

diisopropylaluminium nous permettant ainsi d’obtenir le lactol correspondant (schéma 12).

0] OH Ph;PCH;Br
DIBAL-H KHMDS
> _— \/\/\/\OH
CH,Cl,
(quant.) (80%

37 23
i)(COCl),, DMSO Acide de Meldrum
i) Ei;N BH;-NHMe,

e WO e
CH2C12 MeOH
(69%) 39 (27%)

1-iodohex-5-¢ o
-iodohex-5-éne
S Q Cs,CO h ?
503
0 O)< Acétonitrile = 0 O)<
40 (50%) 41
0]
THF, H,O _ = oH
Micro-ondes X
150 W, 170°C
(55%) 42

Schéma 12.

I1 est important de noter que le lactol 38 n’a pu étre purifié car le produit brut forme une gelée trés
visqueuse qui est tres difficile a solubiliser dans un solvant. On pourrait penser que 1’équilibre entre les
formes hémiacétal et hydroxyaldéhyde permet la polymérisation du produit, formant ainsi ce gel
(schéma 13).
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38 43 44

Schéma 13.

Cependant, grace a cet équilibre, il est possible de réaliser 1’étape suivante malgré la présence de la
forme polymérisée. Ainsi, nous avons effectué¢ la formation de I’alceéne terminal dans les conditions de
Wittig sur la forme ouverte et monomérique du lactol 38 dans un trés bon rendement (80%). La
séquence s’est poursuivie par I’oxydation de I’alcool 23 a 1’aldéhyde 39 correspondant dans les

.« . 35
conditions de Swern.

Nous avons aussi tenté les conditions de Corey, mais le composé ne semblait
pas compatible avec le chlorochromate de pyridinium, provoquant une chute de rendement

considérable.

Par la suite, nous avons réalisé une cascade de deux étapes, soit une condensation de Knoevenagel entre
’acide de Meldrum® et I’aldéhyde 39, qui s’enchaine & une hydroboration.’” La séquence
Knoevenagel-hydroboration présente un avantage trés important, soit la possibilité d’alkyler une seule
fois I’acide de Meldrum. Ainsi, il sera possible d’introduire le deuxiéme embranchement nous
permettant d’obtenir notre acide disubstitué. Cette méthode sera d’ailleurs largement utilisée dans le
chapitre trois pour la synthése d’acide disubstitué¢ possédant des alcénes différents. Malgré le fait que
I’alkylation de I’acide de Meldrum présente un rendement tres faible, il n’en demeure pas moins que le

produit de mono-alkylation est trés intéressant pour poursuivre notre synthese.

Une fois I’acide de Meldrum monoalkylé 40 en main, il est possible a I’aide d’une simple substitution
nucléophile d’introduire notre deuxiéme embranchement (schéma 12). Une fois de plus, 1’addition de
I’embranchement nécessite au préalable la synthése du 1-iodohex-5-¢éne (19) a partir le 1’alcool
correspondant. Malgré le fait que 1’iode soit un trés bon groupe partant, on constate que la réaction est
trés longue. De fagon générale, elle nécessite trois jours d’agitation a température ambiante. Le tout
s’explique par la trés faible solubilité de la base (carbonate de césium) dans I’acétonitrile ou dans tout
autre solvant organique.®® De plus, I’encombre stérique que présente 1’acide de Meldrum n’aide en rien
la vitesse de réaction. Nous avons tenté de chauffer 1égérement le milieu réactionnel mais sans grand

succes.
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La derniére étape de la séquence consiste en 1’hydrolyse de 1’acide de Meldrum suivie de la
décarboxylation du diacide correspondant.®® Lorsque 1’acide de Meldrum est dialkylé la séquence
hydrolyse-décarboxylation s’avere tres difficile. Le seul moyen permettant I’obtention de 1’acide
carboxylique a partir de ’acide de Meldrum dialkylé est de chauffer le milieu réactionnel a 170°C a
1’aide du four & micro-ondes.*® 11 est difficile d’affirmer si la réaction se produit uniquement & cause
des effets thermiques ou bien si I’influence des micro-ondes est impliquée. Il n’en demeure pas moins
que le four a micro-ondes est un outil trés utile pour accéder rapidement a des températures élevées. De
plus, les différentes sondes (température et pression) permettent un excellent suivi des conditions de
réaction. Cependant, dans le cas présent, la réaction dégage du dioxyde de carbone et de I’acétone, ce
qui génére une augmentation rapide de la pression interne provoquant 1’arrét préventif du four a micro-
ondes. Pour contourner le probléme, le flacon devait donc étre ouvert périodiquement pour libérer le

surplus de pression, et ainsi permettre la continuation de la réaction.

Ainsi, nous avons été en mesure de réaliser la synthése de notre précurseur de céténes, soit I’acide (42).
Cependant, la synthése de 1’acide dialkylé nécessite plusieurs étapes (six), dont trois possédant un
rendement sous les 60%. La séquence Knoevenagel-hydroboration présente un rendement
particulierement bas (27%), provoquant la perte d’une bonne quantité de produit. Nous pensions qu’il
¢tait possible de réduire le nombre d’étapes, tout en ayant recours a des réactions permettant 1’obtention
de rendements plus élevés. C’est dans cet objectif que nous avons ¢laboré la deuxiéme voie de

synthése.

1.3.2. Deuxi€éme voie, séquence du cis-cycloocténe

La deuxieme voie de synthese est plus courte, permettant en effet d’obtenir ’acide désiré en seulement
quatre étapes. Celle-ci s’inspire en grande partie de la deuxiéme voie de synthése développée pour
former 1’acide dialkylé 22 du schéma 7. La séquence débute par I’ozonolyse du cis-cycloocténe dans
des conditions développées par Schreiber (schéma 14).*' Le traitement de 1’alcéne avec de ’ozone en
présence de méthanol permet 1’obtention d’un aldéhyde-méthoxy-hydroperoxyde 49 (schéma 15). Par
la suite en traitant avec de 1’anhydride acétique, 1’hydroperoxyde est transformé en un bon groupe
partant. Ainsi, en présence d’une base, il est possible d’oxyder le méthoxy-acetylperoxyde en ester

correspondant.
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Dans le cas qui nous concerne, cette réaction est trés simple a réaliser puisque notre alcéne de départ
est parfaitement symétrique : I’ouverture de I’ozonide ne présente aucun probleme de régiosélectivité.
Le tres faible rendement que nous avons obtenu pour cette réaction a été causé par un bris de ’appareil
préparant I’ozone pendant la réaction. De facon générale, il a été observé que ce type de réaction
présente un rendement trés €levé, soient environ 93%. Malgré tout, nous avons été en mesure de

récupérer une assez grande quantité de produit pour poursuivre la séquence

i) 05, NaHCO;

CH,Cl,:MeOH (5:1
O TR OMO/

ii) Anhydride acétique
45 E;N, CH,Cl,, 2 0°C 46
(37%)
Ph3PCH3Br O .
KHMDS S~ Ay LioH
THF H,0, THF
(70%) 47 reflux
(93%)
o i) LDA, DMPU 0
NSNS N L I on
OH THF, 78°Cata. <
48 (59%) 42

Schéma 14.
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Schéma 15.

En ayant I’aldéhyde-ester 46 en main, nous avons préparé 1’alcéne terminal 47 a 1’aide de la réaction de
Wittig dans un rendement de 70%. En traitant pendant une nuit au reflux du THF a ’aide de 10
équivalents d’hydroxyde de lithium, nous avons saponifi¢ I’ester méthylique 47 en acide carboxylique
dans un excellent rendement de 93%. La séquence se termine par I’alkylation de I’acide 48 a I’aide
d’une substitution nucléophile sur le 1-iodohex-5-éne 19, dont la préparation a partir de 1’alcool
correspondant a été présentée au schéma 5. On remarque que cette seconde voie de synthése permet de
réduire la séquence de deux étapes. De plus, si on exclut le rendement de 1’0ozonolyse, le rendement

moyen de la deuxiéme séquence est meilleur, soit 74% comparativement a 64% pour la premiére voie.

1.3.3 Cinétique compétitive

Ayant le substrat en main, il a alors été possible de réaliser notre deuxi¢me étude cinétique compétitive.
Tel que présenté dans la premicére compétition, nous avons transformé 1’acide carboxylique 42 en
chlorure d’acyle 51 a I’aide de chlorure d’oxalyle (schéma 16). Apres deux heures au reflux du toluéne,
nous avons concentré le milieu réactionnel pour ensuite y ajouter du toluéne et de la triéthylamine et
ainsi générer notre céténe 52. Dans le cas présent, le céténe a la possibilité de réagir avec 1’'un des deux

alcénes et ainsi former le bicyclo[4.2.0]octanone 53 ou encore le bicyclo[5.2.0]nonanone 54. Le
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résultat de la compétition a été une fois de plus tres difficile a analyser. Dans ce cas, on a remarqué la

présence de trois produits : un anhydride, un produit similaire a 1’adduit bicyclique 29 et un composé

) O
Chlorure d'oxalyle
= OH - Cl
S Toluéne A
42 51

non identifié.

reflux

Et;N C”O [2+2]
R ——— =  ———_—
Toluene w @)
I SN
reflux 52 53
[2+2]
N\
)
54

Schéma 16.

1.3.4 Synthése indépendante des adduits bicycliques [4.2.0] et [5.2.0]

Pour déterminer I’identit¢ du cycloadduit provenant de la compétition, nous avons préparé
indépendamment les deux adduits bicycliques, soient le [4.2.0] et le [5.2.0]. Pour ce faire, nous avons
eu recours a la voie de synthése présentée au schéma 14. Cette voie de synthese est assez versatile pour
nous permettre la synthése d’acides munis de deux branches variées. En effet, la différence ici se situe
au niveau des embranchements : dans le cas présent, une seule des branches possédera un alcéne.
Ainsi, il sera possible de synthétiser les cycloadduits indépendamment et ensuite de comparer les

spectres RMN'H pour identifier I’adduit résultant de la compétition.
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1.3.4.1 Synthése de I’ adduit bicyclique [5.2.0]

La synthése de 1’adduit bicyclique [5.2.0] est simple a réaliser. La formation du dianion de ’acide 48
suivie d’une substitution nucléophile sur ’iodohexane commercialement disponible nous permet
d’obtenir, dans un rendement de 57%, 1’acide 55. Cet acide posséde deux embranchements dont un
seul comporte un alcéne. Ainsi, lorsque traité dans les conditions permettant de former le céténe, une
seule cycloaddition est possible, soit la formation de I’adduit bicyclique [5.2.0]. Contrairement a ce que
I’on espérait obtenir, nous n’avons pas isolé aucun produit correspondant a une cycloaddition. Suite au
traitement de la réaction, nous avons été en mesure d’identifier deux composés. L’un deux

correspondait a I’anhydride, dont le processus de formation est décrit a la section 1.2.3.2.

L’autre compos¢ observé n’a pu étre identifié. La caractérisation de ce composé nous indique la
présence de I’alcéne, mais I’absence d’un acide carboxylique. Par RMN'H, la présence d’un triplet a
2,37 ppm, nous permet de considérer la présence d’une cétone. Il n’en demeure pas moins, qu’il est
trés difficile d’attribuer une structure au produit formé, car le spectre RMN'H ne présente que trop peu
de pics différents. Déja, ce résultat suggere que la formation du cycle a 7 membres devrait étre

défavorisée ou a tout le moins tres difficile.

0 1) LDA, DMPU 0O
\/\/\/\)J\ ii) 1-iodohexane
~ OH g OH
THF, -78°Cata. <
48 (57%) o

1) chlorure d'oxalyle
toluéne, reflux

o

2) E;N, toluéne o
reflux

56

Schéma 17.
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1.3.4.2 Synthése de I’ adduit bicyclique [4.2.0]

La syntheése de 1’adduit bicyclique [4.2.0] ne différe de celle de I’adduit bicyclique [5.2.0] que par
I’inversion des embranchements possédant 1’alcéne. La préparation de 1’acide 58 s’effectue tout de
méme plus rapidement, car 1’acide nonanoique est disponible commercialement (schéma 18).
L’introduction de I’embranchement s’effectue a I’aide d’une simple substitution nucléophile du dianion
de I’acide carboxylique sur 1’iodohex-5-éne (19), dont la préparation a été présentée au schéma 5. Une
fois de plus, on constate que 1’acide 58 posséde deux embranchements dont un seul a la possibilité de
cycliser. En traitant I’acide 58 dans les conditions de cyclisation, nous avons obtenu 1’adduit bicyclique
59 désiré. Cependant dans le cas présent, nous n’avons pas été en mesure d’isoler cet adduit avec une
grande pureté a cause de la présence d’un anhydride. Il est alors impossible d’établir le rendement de la
réaction. Nous avons aussi noté la présence d’un produit similaire a celui observé lors de la tentative de
formation de I’adduit [5.2.0] (composé non-identifi¢). En effet, ce produit présente lui aussi un triplet a

2,37 ppm, correspondant au signal d’un proton en a d’une cétone.

o i) LDA, DMPU o)
> OH
H
O THF, -78°C a t.a.
57 ~
(57%)
58
1) Chlorure d'oxalyle

toluéne, reflux

> )
2) Ei;N, toluene
reflux

59

Schéma 18.
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1.3.5 Identification de I’adduit bicyclique résultant de la cycloaddition compétitive

Avec les résultats de cycloaddition des deux substrats monoinsaturés que nous venons de voir, il nous
est alors possible d’établir lequel des bicycles a été formé lors de la compétition. En comparant les
protons du méthyléne voisin du carbonyle du composé bicyclique [4.2.0] 59 avec ceux du composé
bicyclique 53 formé lors de la compétition, on constate qu’ils possédent des déplacements chimiques et
des constantes de couplages identiques nous permettant donc de conclure que I’adduit bicyclique formé
lors de la compétition était en fait le bicyclo[4.2.0]octanone 53. Néanmoins, on constate que la
cycloaddition est beaucoup plus difficile lorsque I’embranchement est plus long, voire impossible dans
le cas du bicyclo[5.2.0Jnonanone 54. Cette faible réactivité occasionne le développement de réactions
secondaires. En effet, I’énergie d’activation de la cycloaddition s’apparente a celle des réactions en
compétition, ce qui provoque la formation de 1’anhydride ainsi que celle d’un produit non-identifi¢. On
peut donc affirmer que la formation du composé bicyclique [4.2.0] est hautement sélective. Cependant,
la formation de I’adduit n’est pas favorisée et la formation de produit secondaire est trés importante,
d’ou les faibles rendement de cycloaddition. On peut alors conclure que, dans ces conditions de
formation, I’utilisation de céténes pour générer un composé bicyclique [4.2.0] est inintéressante

synthétiquement a cause des nombreux produits secondaires.

1.4. Conclusion

La premicre partie de notre étude nous a permis de mieux comprendre la réactivité des cétenes. Les
deux compétitions nous ont démontré que les cycloadditions intramoléculaires entre un céténe et un
alcéne sont grandement influencées par la longueur des embranchements. Cette influence est si
importante que dans le cas de la tentative de formation du bicyclo[5.2.0Jnonanone 54, les conditions de
réaction développées ne nous ont pas permis 1’obtention de I’adduit. La premiere partie de 1’étude nous
a démontré que le recouvrement orbitalaire est maximum dans le cas ou nous formons 1’adduit
bicyclique [3.2.0]. En effet, c’est le seul cas ou le rendement est excellent et la réaction trés propre. De
plus, la premic¢re compétition nous a démontré jusqu’a quel point les cycloadditions intramoléculaires
sont sélectives. Dans ce cas, 1’adduit bicyclique [3.2.0] était le seul produit formé. Grace a ce résultat,

nous pouvons affirmer que la longueur des embranchements est un élément clé dans le développement
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de notre nouvelle cascade de réaction péricycliques impliquant les céténes, les cycles a cinqg membres
¢tant formés préférentiellement aux cycles a six membres, et ces derniers étant formés
préférentiellement aux cycles a sept membres lors de cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un
alcéne et un cétene. Ainsi, en choisissant les bonnes longueurs d’embranchements, nous aurons une
excellente sélectivité en faveur de la voie A présentée au schéma 2. Cette étude confirme donc

I’importance des études cinétiques dans le développement de notre cascade.
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Chapitre 2 : ’influence de la richesse Electronique des Alcénes
sur la vitesse de cycloaddition [2+2] intramoléculaire avec un céténe

2.1. Introduction

La premicre partie de 1’étude nous a démontré qu’il est possible d’influencer la sélectivité en faveur de
la voie A (schéma 2) en choisissant la bonne longueur des embranchements. Cette sélectivité est
d’ailleurs si bonne que I’analyse des spectres RMN'H des études de compétition a permis
I’identification d’un seul produit. Malgré le fait que ce résultat soit trés intéressant, il n’en demeure pas
moins qu’il nous limite au niveau des squelettes tricycliques accessibles. Nous nous sommes donc
lancé a la recherche d’un autre ¢lément permettant 1’obtention d’une aussi bonne sélectivité, tout en
assurant ’accessibilité a une plus grande variété de squelettes tricycliques. L’influence de la richesse
¢lectronique des alceénes semble étre un ¢élément fort intéressant a explorer dans le but de répondre a ces

objectifs.

En effet, plusieurs études ont démontré que les céténes sont des espéces pauvres en électrons. On peut
donc envisager qu’un alcéne riche en ¢€lectrons réagira plus rapidement qu’un alcéne pauvre en
¢lectrons. Ainsi, en modulant la richesse électronique de 1’un ou bien des deux alcenes, il sera possible

d’engendrer une certaine sélectivité.

Le modele auquel nous avons eu recours pour étudier I’influence électronique des alcenes ressemble
beaucoup a celui utilisé lors de 1’étude sur I’influence des embranchements. La premiére partie de
I’étude nous a démontré que la cycloaddition entre un alcéne et un céténe est hautement sélective en
faveur de la formation de bicycle [3.2.0]. Ainsi, nous avons eu recours a des embranchements de
longueurs identiques pour les deux alcénes, permettant de former I’adduit bicyclique [3.2.0]. En
choisissant cette longueur d’embranchement, nous avons voulu favoriser la cycloaddition et diminuer la

présence de réactions secondaires.

Les différents substituants présentés au schéma 19 nous permettront d’étudier une variété intéressante

de richesses électroniques : pauvre en électron par résonance (ester et amide a,f insaturé), pauvre en

38



¢lectron par induction et électron-riche par résonance (halogéne), puis finalement riche en électron par

résonance (éther d’énol méthylé).

—
i O  cycloaddition cycloaddition
onf -0 2+2] 0
2+2 +
o [2+2] X N
61 X =CO,R, CONR,, Halogeénes, OMe 62
60

Schéma 19.

Dans chacune des réactions, 1’alcéne non-substitué sera notre point de référence pour comparer les
différentes compétitions. Dans le cas ou la sélectivité désirée ne serait pas observée, il sera possible
d’effectuer une compétition entre deux alcénes substitués. Ainsi la compétition entre un alcéne riche et

un alceéne pauvre devrait nous permettre 1’obtention d’une bonne sélectivité.

Une fois de plus la molécule utilisée pour effectuer nos différentes compétitions nous permettra de
réaliser notre étude cinétique en considérant uniquement les produits finaux. En effet, puisque la
réaction est intramoléculaire, la concentration de chacun des alcénes face a celle des céténes ne varie
pas dans le temps. En observant la disparition des signaux en RMN'H attribués aux alcénes, nous

pourrons facilement établir le ratio des deux produits de cyclisation.

2.2. Etude cinétique compétitive entre un alcéne et un éther d’énol méthylé

La premiére compétition réalisée a impliqué un éther d’énol méthylé et un alcéne non substitué¢. Nous
avons débuté notre étude par cette compétition, car nous avons voulu vérifier si un alcéne substitué
pouvait réagir plus rapidement qu’un alcéne non-substitu¢. En d’autres termes, nous avons voulu nous
assurer que I’encombrement stérique créé par un substituant ne ralentisse pas trop la cycloaddition. De

rrrrr

de produits secondaires. Cependant, I’éther d’énol méthylé présente un probléme majeur, cette fonction
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étant trés sensible aux conditions acides. Nous avons di porter une attention toute particuliere aux

conditions de réactions choisies, pour éviter I’hydrolyse de 1’éther d’énol en aldéhyde.

2.2.1. Séquence de 1’acide carboxylique

La séquence permettant de synthétiser notre précurseur de cycloaddition ressemble beaucoup a celle
développée pour la synthése des différents acides utilisés dans la premiére partie de I’étude. Cette
séquence débute par 1’oxydation, a I’aide de PCC dans les conditions de Corey, du 6-hydroxyhexanoate

d’éthyle, ce qui nous a permis d’obtenir 1’aldéhyde 16 (Schéma 20).
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u‘\/\/\)cj)\ LiOH J\/\/\)?\
66 Hzo, THF
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LDA, DMPU
Ph;P, Imidazole, I,
WI 68 4—0 WOH
THF, 0°C a t.a. CH,Cl,, 0°C a t.a. o
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Schéma 20.
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L’aldéhyde 16 a ensuite été transformé en éther d’énol méthylé a 1’aide d’une réaction de Wittig. Le
phosphonium permettant d’obtenir 1’éther d’énol 65 désiré a été préparé en chauffant a reflux pendant
une nuit de la triphénylphosphine et du chlorométhoxy Méthane dans le benzéne. Dans ce cas, la
réaction de Wittig possede un tres faible contrdle de la géométrie de 1’éther d’énol méthylé favorisant
légérement I’alcéne trans dans un rapport de 1.8 pour 1.0. Cette trés faible sélectivité de la géométrie a
occasionné un probléme de caractérisation, mais a aussi soulevé un questionnement face a I’importance
de contrdler la géométrie des alcénes substitués. La présence des deux géométries de I’alcéne se
répercutera sur la formation de trois bicycles différents (1 pour I’alcéne non substitué et 2 pour 1’alcene
substitué) rendant 1’analyse des spectres des produits bruts trés difficile. Nous avons tout de méme
poursuivi la séquence pour ainsi tester les différentes conditions de réactions menant a la cycloaddition.
Une fois les conditions de cycloadditions optimisées, nous pourrons ensuite développer des conditions

permettant de générer un éther d’énol méthylé possédant une seule géométrie.

Nous avons ensuite réalisé la saponification de 1’ester éthylique 65 en milieu basique pour ainsi obtenir
I’acide carboxylique 66 correspondant. Contrairement a la saponification de I’acide 22, le traitement de
la réaction a été beaucoup plus difficile car I’acidification du milieu réactionnel nécessite 1’ajout d’un
tampon phosphate pour éviter I’hydrolyse de 1’éther d’énol en aldéhyde. Le tampon a provoqué une
protonation partielle de I’acide carboxylique et la récupération de I’acide 66 a nécessité plusieurs

extractions de la phase aqueuse.

En ayant 1’acide carboxylique 66 en main, il a suffi d’ajouter I’embranchement muni de 1’alcéne non-
substitué pour obtenir notre précurseur de céténe. Nous avons donc préparé 1’iodure 68 a partir de
I’alcool 67 correspondant. L’iodopent-4-éne (68) est volatile, ce qui explique un rendement
généralement plus bas que celui qui a été obtenu lors de la formation de 1’iodohex-5-¢ne (19). Il a été
possible de limiter les pertes dues a la volatilité du produit en évaporant qu’une partie du solvant suite a

la purification et de déterminer par RMN'H la proportion de I’iodure dans le solvant résiduel.

Nous avons ensuite tent¢ d’introduire le deuxiéme embranchement en reprenant les conditions
présentées au chapitre un, mais sans succes. Nous avons tenté I’expérience a trois reprises sans jamais
pouvoir isoler le produit de la réaction. Dans un seul cas, nous avons observé la formation de 1’acide
dialkylé 69 au niveau du produit brut. Malgré tout, I’isolation du produit a été impossible. Ainsi, nous

avons diil concevoir une autre voie de syntheése nous permettant de générer notre précurseur de céteéne.
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2.2.2. Séquence de I’ester éthylique

Donc, nous avons envisagé de réaliser ’alkylation au niveau de I’ester éthylique 65. Comparativement
a l’acide correspondant, il a été possible d’alkyler I’ester éthylique 65 dans des conditions trés

similaires (schéma 21).
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0 i) LDA, DMPU
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OWOH NaOCl, NaOCI2 w
X Tampon Phosphate
Acétonitrile, t.a.
69 71

Schéma 21.

Une fois de plus, I’alkylation de 1’ester 65 a mené a la formation du produit de dialkylation, tel
qu’observé lors des alkylations d’esters au chapitre un. Cependant, la polarité de I’éther d’énol méthylé
nous a permis de séparer le produit de monoalkylation et celui de dialkylation sans devoir réduire la
fonction ester a 1’alcool correspondant. Ensuite, nous avons tenté de saponifier 1’ester éthylique 70 en
traitant avec de I’hydroxyde de lithium au reflux du THF pendant une nuit, mais sans grand succes.
Nous avons par la suite tenté de soumettre I’ester 70 aux mémes conditions, mais cette fois en chauffant
a I’aide du four a micro-ondes a 160°C pendant prés de deux heures. Cette expérience nous a confronté

au méme résultat : il est impossible de saponifier ce type d’ester dialkylé dans ces conditions.

Nous avons eu recours a la voie de contournement développée plus tot pour réussir la préparation de
I’acide 69. Nous avons donc réduit I’ester a 1’aide de trois équivalents d’hydrure de

diisobutylaluminium pour générer I’alcool 71. Il n’a alors suffi que d’oxyder 1’alcool 71 en ’acide

42



carboxylique correspondant. Cependant, la présence de 1’éther d’énol méthylé nous a limités dans le
choix des réactifs. En effet, la présence d’une trace d’acide pourrait provoquer 1’hydrolyse de 1’éther
d’énol et la destruction de notre substrat. Nous avons alors fait appel a des conditions de réaction tres
douces. L’oxydation s’est effectuée a I’aide de TEMPO, et ce en présence d’un tampon phosphate,
permettant de maintenir le milieu réactionnel & un pH neutre.** Malgré ’observation de la progression
de la réaction par chromatographie sur couche mince, toute tentative d’isoler le produit s’est avérée trés
difficile. Nous avons effectué cette réaction a quelques reprises sans jamais réussir a isoler 1’acide 69

tant convoité.

Nous avons donc décidé de mettre de coté cette séquence a cause des différents problémes rencontrés.
De plus, nous avons envisagé d’introduire 1’éther d’énol plus tard dans la séquence et ainsi limiter le
nombre de transformations en présence de cette fonction si sensible. Si 1’obtention de 1’acide 69 nous
est apparue comme étant un facteur limitant, un autre élément a soulevé un probléme encore plus

redoutable. Comment préparer le céténe en présence d’un I’éther d’énol?

2.2.3 Détermination des conditions de cycloaddition en présence d’un éther d’énol

En effet, jusqu’a présent la formation des céténes a nécessité la formation d’un chlorure d’acyle.
Puisque la génération du chlorure d’acyle a I’aide de chlorure d’oxalyle libere de 1’acide chlorhydrique,
il est impossible d’envisager la formation d’un céténe dans ces conditions en présence d’un éther
d’énol. Pour mener a terme cette étude, il nous a fallu générer un céténe dans des conditions neutres ou
basiques. Nous avons décid¢ de tester les conditions de formation du céténe sur une molécule modele
facile a générer, soit I’acide 66 (schéma 22). Grace a I’acide 66, nous pourrons identifier les conditions
gagnantes pour générer un céténe tout en respectant nos limitations. Une fois ces conditions établies,

nous pourrons nous lancer dans la synthése du substrat de la compétition.

O 1) Formation du céténe 0
™~ W >
0" OH O:/E
2) [2+
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66 7

Schéma 22.
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Nous avons alors entrepris la recherche des conditions les plus douces pouvant former un céténe. Les
premiers réactifs auxquels nous avons pensé sont les agents de couplage utilisés dans la chimie des
peptides. Ces réactifs permettent de convertir facilement les acides carboxyliques en un équivalent de
chlorure d’acyle. De plus, la majorité des agents de couplage ne réagissent pas avec les bases aminées,
contrairement au chlorure d’oxalyle. Ainsi, ’ouverture du milieu réactionnel suite a I’activation de
I’acide carboxylique ne sera plus nécessaire, évitant I’introduction d’eau. Il est a noter aussi que la
présence d’une base dans le milieu réactionnel permettra de piéger I’acide formé lors de 1’activation de
I’acide carboxylique par I’agent de couplage. Tous ces éléments indiquent que les agents de couplage

possedent tous les avantages recherchés.

Nous avons débuté notre étude sur les agents de couplages en étudiant la réactivité du
carbonyldiimidazole.” Cet agent de couplage nous a paru particuliérement intéressant car 1’activation
de I’acide permet la génération d’une molécule d’imidazole qui peut agir comme base pour enclencher

la formation du céténe.
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Schéma 23.

De plus, en observant le processus réactionnel, nous avons constaté que deux produits secondaires
résultent de la réaction : de I’imidazole et du dioxyde de carbone. Puisque le dioxyde de carbone est un
gaz, il s’élimine facilement. Par ailleurs, I’imidazole devrait étre tout aussi facile a éliminer grace une
simple extraction acide. Un autre ¢lément attrayant 1i¢ a 1’utilisation de cet agent de couplage est la
possibilité de compartimenter I’activation de 1’acide et la formation du céténe. En effet, nous pourrons

suivre 1’activation de 1’acide, puis déclencher la formation du céténe en augmentant la température du
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milieu réactionnel. Ainsi, nous nous assurons que la formation du céténe s’effectue en absence d’acide,
dans le cas contraire nous pourrions provoquer la formation d’anhydride. Donc, le carbonyldiimidazole

a semblé étre un réactif de choix pour former le céténe tant convoité.

Tableau 1. Essais d’activation au carbonyldiimidazole et cycloaddition sur 1’acide 66.

Entrée  Agent de couplage Base (équivalent) Solvant Produit obtenu

) ) Activation de I’acide /
1 CDI Triéthylamine (6 €q.) Toluéne (reflux) -
pas de cycloaddition

Triéthylamine (6 éq.) Toluéne (tube scellé,  Activation de I’acide /

2 CDI
+DBU (2 éq.) 140°C) pas de cycloaddition
; DI Triéthylamine (6 éq.) Toluene (Four micro-  Activation de I’acide /
+DBU (2 éq.) ondes 200°C) dégradation

Cependant, les expériences nous ont démontré que tel n’était pas le cas. En effet, aucune des
expériences ayant eu recours au carbonyldiimidazole n’a généré un produit de cycloaddition. Dans tous
les cas, nous avons été en mesure d’observer par RMN'H I’activation de notre acide. En effet, une fois
I’acide activé le pic appartenant aux protons en o de I’acide carboxylique se déblinde de 2,35 ppm a
2,85 ppm. Dans les trois cas, nous avons eu recours a sensiblement la méme procédure. Tout d’abord,
nous avons mélangé 1’acide et le carbonyldiimidazole a température ambiante pendant 30 minutes, puis
nous avons ajouté la triéthylamine et finalement nous avons débuté le chauffage. Dans le cas ou nous

avons additionné du DBU, cet ajout a toujours été effectué apres plusieurs heures de reflux.

L’entrée 1 présente des conditions similaires a celles qui ont permis 1’obtention d’une cycloaddition
lors des différentes compétitions du chapitre un. Dans ce cas, nous avons observé que le produit
d’activation, et ce malgré une nuit au reflux du toluéne. Ce résultat nous a alors poussés a augmenter la
température du milieu réactionnel. Nous avons repris ces mémes conditions mais nous avons réalis¢ la
réaction dans un tube scellé pour nous permettre d’augmenter la température du milieu réactionnel.
Cependant, malgré une nuit a 140°C nous n’avons observé aucun produit de cycloaddition. Nous avons
donc décidé d’ajouter une base plus forte que la triéthylamine, soit le DBU. Nous avons ensuite

chauffé pendant une autre nuit a 110°C, mais sans pouvoir observer la formation du produit de
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cycloaddtion. Pour étre en mesure de pousser encore plus la réaction, nous avons eu recours au four a
micro-ondes. Ainsi, nous avons pu chauffer pendant une heure a 200°C, ce qui n’a permis I’obtention
d’aucun produit de cycloaddition. Nous avons donc ajouté deux équivalents de DBU et repris le
chauffage dans les mémes conditions, ce qui a provoqué une dégradation rapide du produit formant une
résine noire. Tous ces résultats nous meénent & la méme conclusion : il est impossible d’obtenir le

cétene convoité a 1’aide de carbonyldiimidazole.

Nous avons donc poursuivi les recherches d’un agent activant, qui nous permettrait de générer un
cétene. Un nouveau réactif a attiré notre attention, soit le chlorure cyanurique qui est un réactif
largement utilisé dans la chimie des insecticides pour la préparation de [1,3,5]-triazine.** De plus, ce
réactif étant reconnu pour sa capacité de convertir les alcools en chlorures®, nous pouvions envisager
que la conversion de notre acide carboxylique en chlorure d’acyle soit possible. Nous avons déja
démontré qu’il est possible de préparer le céténe a partir du chlorure d’acyle en chauffant au reflux du
tolueéne en présence de triéthylamine. Le chlorure cyanurique devrait permettre la formation de notre
chlorure d’acyle dans un milieu basique, ce qui est intéressant pour la stabilité de notre éther d’énol.
Une fois de plus la possibilité d’effectuer chacune des étapes de facon séquentielle permet de former le
céteéne a partir du moment que la conversion de I’acide carboxylique est compléte, évitant du méme

coup la formation d’anhydride.

Tableau 2. Essais de chloration de 1’acide 66 avec le chlorure cyanurique.

Entrée  Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
Pyridine (1 éq.) + Activation de ’acide /
1 Chlorure ) ) CH,Cl,/toluene )
) Triéthylamine (6 éq.) dégradation
cyanurique

. . Activation de I’acide /
2 (CsN3Cl) Triéthylamine (1 €q. + 6 éq.)  Acétone/toluéne o
pas de cycloaddition

Dans les deux cas, il est possible de décomposer la réaction deux étapes : dans un premier temps
I’activation de 1’acide, puis dans un deuxiéme temps la formation du céténe et la cycloaddition.
L’activation a été réalisée dans le premier solvant présenté dans le tableau 2. Cette étape a été
exothermique et a provoqué la précipitation d’un solide orange. Celui-ci correspond a un mélange de

dichlorohydoxy-s-triazine et de chlorodihydroxy-s-triazine. Ce solide est ensuite filtré, le filtrat est
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concentré, puis repris dans le toluéne pour la cycloaddition. Dans les deux cas, nous avons ajouté de la
tri¢thylamine pour la deuxiéme partie de la réaction. Dans les deux cas la solubilisation du produit
activé dans le toluéne a provoqué la formation d’une huile rouge et visqueuse. Les deux réactions ont
ensuite été soumises a un reflux pendant toute une nuit. Il n’en demeure pas moins qu’aucun produit de
cycloaddition n’a pu étre observé. De plus, si I’on considére que le produit isolé lors de la filtration est
le chlorure d’acyle, ceci a comme effet de soulever un probléme technique important. Comment éviter
I’introduction d’eau dans le milieu réactionnel lors de la filtration? Tous ces ¢léments nous ont poussés

a abandonner rapidement toutes les expérimentations impliquant ce réactif.

Une fois de plus, il nous a fallu identifier un nouveau réactif permettant de former un équivalent
réactionnel au chlorure d’acyle. Nous avons alors considéré des agents activants permettant de former
un bon groupement partant, au méme titre qu’un chlorure d’acyle. Deux agents activants, qui
respectaient nos limitations, ont ¢été identifiés, soient le chlorure de trichloroacétyle ainsi que le
chlorure de tosyle. Ces deux réactifs sont tres intéressants puisqu’ils sont stables en présence d’une

base comme la tri¢thylamine.

Tableau 3. Essais d’activation de 1’acide 66 avec le chlorure de trichloroacétyle et le chlorure de tosyle.

Entrée Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
Chlorure de ) ) Toluene (tube scellé, o
_ Triéthylamine (6 €q.) Aucune cyclisation
trichloroacétyle 110°C)
Chlorure de Toluene (tube scellé, )
] DBU (6 €q.) dégradation
trichloroacétyle 65°C)
3 TsCl Triéthylamine (5 €q.) Toluéne (100°C) dégradation
Triéthylamine/DMAP )
4 TsCl Toluéne (90°C) Produit de départ
(0,2 éq.)

Dans tous les cas que nous avons présentés dans le tableau 3, les manipulations ont été trés similaires.
Il a suffi de mélanger les différents réactifs ensuite d’agiter a température ambiante pendant environ
trente minutes, puis de chauffer. A I’entrée un, lors de 1’ajout du chlorure de trichloroacétyle le milieu
réactionnel est devenu légérement trouble puis nous avons chauffé le milieu réactionnel pendant une

nuit. L’analyse par RMN'H nous a permis de constater I’activation de ’acide carboxylique mais aucun
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produit de cycloaddition. C’est pour cette raison que nous avons répété I’expérience en ayant recours
cette fois a une base plus forte, soit le DBU. Apres avoir chauffé pendant une nuit le milieu réactionnel
4 65°C celui-ci est devenu brun. Cependant, suite a I’analyse par RMN'H du produit brut, nous n’avons

pas observé de produit de cycloaddition.

A P’entrée 3, nous avons testé un autre agent activant, soit le chlorure de tosyle. Lorsque nous avons
ajouté ce réactif, nous avons constaté que le milieu réactionnel devenait légérement trouble. Cependant
en chauffant, le milieu réactionnel est devenu trés foncé et I’analyse du spectre RMN'H du produit brut
nous a confirmé 1’absence de produit de cycloaddition. Pour tenter d’éviter toute forme de dégradation,
nous avons repris I’expérience en augmentant graduellement la température du milieu réactionnel.
Ainsi, nous avons laissé le milieu réactionnel agiter a température ambiante pendant une nuit sans
observer de dégradation, ni de cycloaddition. Nous avons ensuite augmenté¢ graduellement la
température jusqu’a 90°C. Sachant que ’augmentation de la température jusqu’a 110°C a mené a la
dégradation du composé, nous avons décidé de réduire la température. Dans le but d’activer la réaction,
nous avons ajouté 0,2 équivalent de DMAP. En chauffant pendant quelques heures supplémentaires a
50°C, aucun changement n’a été observé, et par le fait méme aucun produit de cycloaddition. Une fois
de plus, les résultats obtenus ont été trés décevants, ce qui nous a fait mettre en doute la méthode

employée pour identifier le réactif permettant d’activer notre acide carboxylique.

Nous avons donc décidé de poursuivre notre étude en ayant recours a une autre molécule modele.
L’acide que nous avons utilisé pour poursuivre notre étude est I’acide 25. La synthése de cet acide se
compléte en seulement trois étapes (schéma 24), ce qui en fait un composé trés intéressant pour notre

étude.

O 1) Formation du céténe 0]
WJ\OH > m

2) [2+2]
25 75

Schéma 24.

Malgré le fait que ce composé ne possede pas d’éther d’énol, il demeure tres intéressant de tester les

différents réactifs sur cet acide, car nous savons qu’il peut cycliser, ce qui est trés important, car nous
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ne savons pas pour le moment si un éther d’énol peut effectuer un cycloaddition avec un céténe. De
plus, nous pourrons identifier plus facilement un produit de cyclisation en comparant les spectres

1 . ren P , . . e . .
RMN 'H avec ceux des bicycles déja préparés. Lorsque nous identifierons les conditions répondant a
nos besoins, nous pourrons les appliquer a notre composé comportant un éther d’énol pour ainsi tester

sa stabilité.

Une fois de plus, une série de réactifs ont été étudiés pour tenter de former le céténe dans des conditions
relativement douces. Nous avons fait un retour aux agents de couplages, qui nous apparaissait toujours
aussi intéressants. Cette fois nous avons étudié la réactivité du DCC, puisque le CDI ne nous a pas
permis d’obtenir un produit de cycloaddition. Le DCC est lui aussi un agent de couplage tres
intéressant car la déprotonation permettant de former le céténe pourrait s’effectuer de facon

intramoléculaire et peut étre méme 4 plus basse température (schéma 25).*

— o _
0 WO
\/\/\)J\ DCC —~

OH —— Aoy

L - _
A .0 [2+2] O
\/\/\//C 3
77 75
Schéma 25.
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Tableau 4. Essais d’activation de ’acide 25 au DCC.

Entrée  Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
Triéthylamine Toluene o
1 DCC Aucune cyclisation
(0,01 +6¢éq.) (tube scellé, 110°C)
2 DCC/HOBT Triéthylamine (6 €q.) Toluéne (reflux) Aucune cyclisation
Triéthylamine (5 éq.) / o
3 DCC Toluéne (100°C) Aucune cyclisation
DMAP (0,2 ¢éq.)
4 DCC/HOBT DBU (6 éq.) Toluene (reflux) Dégradation

Dans tous les cas présentés au tableau quatre, nous avons suivi sensiblement la méme procédure, soit de
mélanger les différents réactifs puis chauffer pendant une nuit. Tel que décrit plus tot, il est possible de
concevoir un mécanisme impliquant une déprotonation intramoléculaire. C’est pourquoi, nous avons
tenté de réaliser la premicre réaction en ajoutant une quantité catalytique de base. Cependant, apres
deux jours de chauffage a 110°C, il a été impossible de distinguer par RMN'H un produit de
cycloaddition. Pour tenter de pousser la réaction, nous avons alors ajouté six équivalents de
triéthylamine et poursuivi le chauffage pendant une nuit. L’ajout de base n’a cependant pas permis de

faire progresser la réaction et une fois de plus aucun produit de cycloaddition n’a été observé.

Nous avons donc décidé de reprendre la réaction, mais cette fois en ajoutant un co-agent de couplage
couramment utilisé en présence de DCC, le HOBT*' (entrée 2). Le DCC et le HOBT sont tout d’abord
pré-mélangés, ce dernier est alors activé par le DCC. Suite a un reflux pendant une nuit, la présence de

1’alcéne terminal par RMN'H nous a permis de confirmer qu’aucune cycloaddition ne s’est produite.

Puisque I’ajout de HOBT ne nous a pas permis 1’obtention du produit désiré, nous avons donc décidé

d’ajouter un autre réactif qui pourrait permettre d’activer la réaction, soit le DMAP.
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En effet le DMAP est une base nucléophile, qui est aussi un excellent nucléofuge car, une fois alkylé, le
DMAP se retrouve chargé et 1’aromaticité du composé est brisée. Tous ces éléments semblaient jouer
en notre faveur et nous ont permis de croire que nous pouvions former notre céténe ainsi. Cependant, la
nuit de chauffage au reflux du toluéne ne nous a pas permis d’isoler de produit de cycloaddition (entrée
3).

Le dernier élément que nous avons décidé de tester est la force de la base. Nous avons donc tenté de
remplacer la triéthylamine par le DBU qui est une base plus forte. D¢s I’ajout du DBU a notre milieu
réactionnel, nous avons constaté 1’apparition d’une coloration légérement jaunatre (entrée 4). Apres
une nuit au reflux du toluéne, le milieu réactionnel est devenu noir. Une fois de plus aucun produit de

cycloaddition n’a été observé.

Pour une seconde fois, cette série de résultats a soulevé un doute face a la validité de notre molécule

modele. En effet, nous n’avons jamais réalisé de cycloaddition a partir d’un acide ne possédant qu’un



seul embranchement. Ainsi, nous avons décidé de tester les conditions qui nous ont permis de générer

un cétene et obtenir un produit de cycloaddition sur 1’acide 25.

Tableau 5. Activation de 1’acide 25 a I’aide de chlorure d’acyle.

Entrée  Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
Chlorure ) ) )
) Triéthylamine (6 €q.) Toluéne (reflux) anhydride
d’oxalique

Cependant, un seul produit a été isolé de la réaction, un anhydride. Malgré le fait qu’une seule
expérience a été présentée dans le tableau cing, nous avons tout de méme répété les conditions a trois
reprises en obtenant exactement le méme résultat. Ainsi, ’absence de produits de cycloadditions n’est
peut-&tre pas due aux conditions de réactions testés, mais bien au précurseur de cyclisation utilisé pour
tester ces conditions. En effet, I’absence des deux embranchements a rendu la cycloaddition trés
difficile, voire impossible. Il faut prendre note que ce modéle a déja permis la formation de produit de
cycloaddition. En effet, en passant par un amide pour former I’iminium de céténe, le composé
bicyclique a été isolé avec 75% de rendement. Cependant, en passant par le chlorure d’acyle, le
rendement rapporté est beaucoup plus faible, soit 3%.>* Malgré ceci, il n’était pas impossible
d’envisager que les nouvelles conditions testés auraient pu mener a 1’adduit bicyclique 75 dans un
rendement satisfaisant. Nous avons alors décidé¢ de reprendre ces diverses conditions a 1’aide d’un

composé modele muni de deux embranchements.

Un troisieme compos¢ modele a été congu pour tester les différentes conditions permettant générer un
cétene et effectuer une cycloaddition [2+2] intramoléculaire. La préparation de I’acide 80 a débuté par
la formation de 1’iodure 68 provenant de 1’alcool correspondant (schéma 20). Par la suite, il nous a été

possible de dialkyler I’acide de Meldrum avec le 1-iodohex-4-¢éne (schéma 27).
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Schéma 27.

La séquence s’est terminée par la saponification de I’acide Meldrum suivie d’une décarboxylation
permettant ainsi I’obtention de 1’acide possédant les deux embranchements. Cette s€quence est tres
intéressante, car la syntheése de 1’acide 80 se complete en peu d’étapes, ce qui en fait un trés bon

composé pour effectuer plusieurs tests.

Avant d’entreprendre les expériences menant a 1’identification d’un réactif permettant de former un
cétene dans des conditions douces, nous avons vérifi¢ si I’obtention d’un produit de cycloaddition était
possible dans les conditions qui ont fait leur preuve dans le chapitre un, ce qui nous a permis de former
le céténe qui a réagi via un processus [2+2] pour former le bicycle [3.2.0]. L’obtention de ce bicycle
démontre bien que la présence des deux embranchements posseéde une influence capitale sur les
cycloadditions de type [2+2] intramoléculaire impliquant un céténe. Ce résultat nous confirme une fois
de plus que tous les tests effectués sur les acides possédant un seul embranchement sont invalides. Pour
ne pas mettre de c6té des conditions gagnantes, nous avons dii retenter les différents agents activants

utilisés sur I’acide 25, sachant qu’il est maintenant possible de cycliser ce composé.

Ce nouveau résultat a éveillé un espoir au niveau de I’utilisation d’agents de couplage pour la formation

de cétene. Les agents de couplage ont toujours été trés intéressants car ils activent facilement les acides
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carboxyliques et présentent de fagon générale des conditions trés douces. Ces conditions douces sont

d’ailleurs ce qui est recherché pour permettre la formation du céténe en présence d’un éther d’énol.

Tableau 6. Essais d’activation de 1’acide 80 avec des agents de couplage.

Entrée  Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
1 DCC/HOBT DBU (3 ¢éq.) Toluene (reflux) Aucune cyclisation
2 DCC DBU (3 ¢q.) Toluéne (reflux) Aucune cyclisation
3 DCC/HOBT Triéthylamine (6 €q.) Toluéne (reflux) Aucune cyclisation
DBU (6 éq.) /
4 DCC Toluene (reflux) Aucune cyclisation

Imidazole (1,3 éq.)

Dans les deux premiéres expériences, nous avons tout d’abord mélangé le groupement activant et
I’acide puis chauffé pendant trois heures au reflux du toluéne. Par la suite, nous avons ajouté la base, le
DBU, et chauffé pendant toute la nuit. Toutefois, ces deux expériences n’ont mené a aucune

cycloaddition.

Nous avons donc décidé de reprendre I’expérience, mais cette fois en utilisant la triéthylamine, une
base qui a fait ses preuves. En effet, méme si le DBU est plus basique que la triéthylamine, le DBU est
peut-étre moins effectif. En effet, le DBU s’approche peut-étre plus difficilement de I’acide activé da a
I’encombrement stérique caus€ par sa structure plus rigide que celle de la triéthylamine (entrée 3).
Malgré I’utilisation de la triéthylamine aucun produit de cycloaddition n’a pu étre observé. Un dernier
essai a été tenté avec le DCC, cette fois nous avons décidé de combiner deux bases, le DBU et
I’imidazole. L’imidazole étant une base petite, nous espérions améliorer la possibilité d’approcher
I’acide activé. La combinaison des deux bases n’a fait place a aucune synergie, et une fois de plus le
produit de cycloaddition a été absent. Il a fallu se rendre a 1’évidence, 1’utilisation du DCC comme
agent activant ne permet pas la génération du céténe, et par le fait méme de produit de cycloaddition.
Ceci va a I’encontre d’un article rapportant I'utilisation du DCC pour générer des céténes a partir
d’acide carboxyliques.** Nous en sommes donc venu a la conclusion que la solution & notre probléme
d’activation d’acides ne se situait peut-étre pas aupres des agents de couplage. Jusqu'a présent, le seul
moyen permettant I’obtention d’un produit de cycloaddition a nécessité la formation d’un chlorure

d’acyle.
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Ceci signifie que la solution a notre probléme se situe peut-€tre au niveau de la formation du chlorure
d’acyle. Ainsi, il suffirait de développer une méthode permettant de générer notre chlorure d’acyle
dans des conditions basiques ou neutres. Il est & noter qu’habituellement, les réactifs permettant de

générer les chlorures d’acyles ne tolérent pas la présence de bases aminées.

En observant le processus réactionnel, nous avons constaté que I’acide chlorhydrique généré lors de la
formation du chlorure d’acyle provenait de 1’acide carboxylique de départ (schéma 28). Pour éviter la
formation d’acide chlorhydrique, nous pourrions préformer le carboxylate de ’acide 81. Ainsi, nous

avons envisagé de traiter a I’aide d’un équivalent d’hydrure de sodium pour former le carboxylate.

O 0
NaH
AN
OH \ \ ONa +H;
S Toluéne
t.a X
80 o 81
(COCl), (COCI),
toluéne toluéne
reflux reflux
0] o)
> Cl > Cl
AN AN
+ CO, + CO + HCl + CO, + CO + NaCl
82 82
Schéma 28.

L’hydrure de sodium semble étre la base de choix, car elle peut étre considérée comme étant inerte face
au chlorure d’oxalyle. De plus, I’hydrure de sodium ne présente aucun acide conjugué, le seul produit
secondaire formé est de I’hydrogene, ce qui est un avantage important puisque méme un acide conjugué
pourrait permettre la protonation et la destruction de I’éther d’énol. Tous ces éléments ont semblé nous
indiquer que nous étions sur une bonne voie. Ainsi, nous avons effectué¢ différents tests dans le but de

vérifier si la formation du carboxylate avait 1’effet désiré.
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Tableau 7. Formation du chlorure d’acyle 82 en milieu basique.

Entrée Agent activant Base (équivalent) Solvant Produit obtenu
Chlorure d’oxalyle )
1 NaH (3 ¢éq.) THEF (t.a. a reflux) Anhydride
(1,1 ¢q.)
Chlorure d’oxalyle )
28 NaH (5 éq.) THF (reflux) Acide de départ
(1,5 ¢q.)
Chlorure d’oxalyle ]
3 ) NaH (3 ¢q.) THF (t.a.) Anhydride
(S €q.)
Chlorure d’oxalyle
4 (15 éq) NaH (3 ¢éq.) Toluene (reflux) M¢élange complexe
,5 €q.

* addition lente de I’acide a une solution de NaH et chlorure d’oxalyle dans le THF a reflux

Dans les trois premiers cas, nous avons utilis¢é du THF plutot que du toluéne. Puisque le THF est un
solvant plus polaire que le toluéne, il permet une meilleure solvatation de la base. De plus, I’hydrure de
sodium est une base plus forte que la triéthylamine, ce qui devrait permettre la génération du céténe a

une plus basse température.

Lors de la premiere tentative de cycloaddition dans ces nouvelles conditions, nous avons tout d’abord
mélangé I’acide 80 ainsi que I’hydrure de sodium dans le THF pour ainsi former le carboxylate (entrée
1). Ensuite nous avons ajouté le Chlorure d’oxalyle et agité a température ambiante pendant deux
heures. Par chromatographie sur couche mince, il a été possible de distinguer la présence du produit de
départ ainsi qu’un produit moins polaire. Pour tenter d’activer la réaction et de pousser la conversion,
nous avons chauffé la réaction pendant toute la nuit au reflux du THF, ce qui nous a permis d’isoler un
mélange de I’acide de départ et de 1’anhydride correspondant. Dans ce cas, la formation de 1’anhydride
s’explique facilement. En effet, nous avons formé notre chlorure d’acyle en présence d’une grande
concentration de carboxylate. Aussitot qu'un chlorure d’acyle est formé, il a pu réagir rapidement avec

un carboxylate pour former 1’anhydride.

Cependant, dans tous les cas précédents, nous n’avons jamais observé la formation d’anhydride lors de

la préparation du chlorure d’acyle. La différence de réactivité s’explique facilement par les conditions
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de réactions. Tout d’abord, comparativement a un acide carboxylique, un carboxylate est beaucoup
plus nucléophile, ce qui explique pourquoi il réagit plus vivement en présence d’un chlorure d’acyle.
Deuxiemement, 1’anhydride formé est peut-étre stable en présence de 1,1 équivalent de chlorure
d’oxalyle, et ce a la température du reflux du THF. L’anhydride est peut-étre formé dans tous les autres
cas, mais les conditions de réactions (cinq équivalents de chlorure oxalique et reflux du toluéne)
permettent peut-€tre la conversion de I’anhydride en chlorure d’acyle par ouverture de 1’anhydride avec
les ions chlorures en solution a chaud. Il est possible d’envisager que I’exces de chlorure d’oxalyle
permet ’activation de 1’'un des carbonyles de 1’anhydride et conduire a la regénération du chlorure
d’acyle. Finalement, I’excés permet peut-étre tout simplement d’effectuer une chloration trés rapide,

limitant par le fait méme la formation de produit secondaire.

Pour limiter la formation de 1’anhydride, nous avons décidé d’ajouter goutte a goutte 1’acide
carboxylique a une solution d’hydrure de sodium et de chlorure d’oxalyle chauffé a reflux (entrée 2).
En ajoutant 1’acide au milieu réactionnel, la concentration en carboxylate est toujours trés faible,
puisqu’il est transformé rapidement en chlorure d’acyle. Grace a I’inversion de 1’addition, nous avons
réussi a éviter la formation d’anhydride, mais sans pouvoir observer la présence d’un produit de

cycloaddition.

La troisiéme expérience effectuée a repris exactement les mémes conditions que celles de la premiere,
mais cette fois en ayant recours a cinq équivalents de chlorure d’oxalyle. Cette expérience a été
réalisée pour vérifier si un exceés de chlorure d’oxalyle permet d’éliminer la formation d’anhydride.
Apres 30 minutes d’agitation a température ambiante, un nouveau produit peu polaire a été observé.
L’analyse spectroscopique de ce composé a démontré la formation d’anhydride. Ce résultat témoigne
bien que le carboxylate est beaucoup plus nucléophile que 1’acide carboxylique correspondant. En
effet, si la formation d’un chlorure d’acyle a partir d’un acide carboxylique nécessite un reflux de THF,
ce méme chlorure d’acyle est obtenu a température ambiante a partir du carboxylate. Ce carboxylate
est malencontreusement trop réactif et peut réagir avec le chlorure d’oxalyle tout aussi bien qu’avec un
chlorure d’acyle, ce qui engendre la formation de I’anhydride. Cette expérience démontre bien

I’importance de 1’addition inverse pour régler I’apparition de I’anhydride.

La quatriéme expérience réalisée se démarque des autres par 1’utilisation du toluéne comme solvant.

Dans tous les cas précédents, aucun produit de cycloaddition n’a été observé, mais il a été possible
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d’observer 1’anhydride qui nécessite la formation d’un chlorure d’acyle. Puisque le chlorure d’acyle se
forme, il est possible d’envisager la formation du céténe ainsi que la cycloaddition. L’absence de
produit de cycloaddition dans les réactions précédentes provient peut-&tre d’une carence énergétique di
a la température d’ébullition du THF qui est plus basse que celle du toluéne. Pour tenter de vérifier
cette hypothése, nous avons répété la réaction décrite a I’entrée deux, mais en utilisant du toluéne
comme solvant. L’utilisation du pousse seringue pour permettre une addition lente a bien joué son rdle
en empéchant la formation de ’anhydride. En contrepartie, nous n’avons pu observer la présence d’un

produit de cycloaddition. Nous avons plutot été confronté a un mélange complexe.

Malgré les quelques résultats encourageants obtenus lors de cette étude sur la formation du chlorure
d’acyle en milieu basique, nous avons pris la décision de mettre cette étude de coté. Pour étre en
mesure de développer des conditions assez douces pour permettre la formation d’un céténe en présence
d’un éther d’énol, il aurait fallu tester plusieurs autres conditions. Il aurait d’ailleurs été trés intéressant
de répéter la derni¢re expérience en présence d’une quantité catalytique de triéthylamine, puisque cette
base semble étre celle de choix pour générer les céténes. Ensuite, 'ammonium généré par la
déprotonation du chlorure d’acyle aurait pu étre reconverti en triéthylamine par I’hydrure de sodium
présent en quantité¢ stoechiométrique. Ainsi a tout moment la concentration en acide conjugué de la

triéthylamine aurait été trés faible, protégeant aussi 1I’éther d’énol d’une éventuelle protonation.

2.3. Conclusion

Les résultats obtenus dans cette section de 1’étude ne sont certes pas concluant, mais plusieurs
informations trés importantes ont pu étre assimilées par ces expériences. Dorénavant, nous saurons
qu’il est trés difficile d’effectuer une cycloaddition intramoléculaire en ayant recours a un acide
possédant un seul embranchement. Les différentes conditions expérimentées démontrent que le céténe
que nous tentons de former nécessite des conditions bien particulieres. Malgré le fait que les agents de
couplage soient de trés bons groupements partants, il semble que la génération du céténe nécessite la
formation initiale du chlorure d’acyle. De plus, la température du milieu réactionnel semble avoir une
importance capitale sur le bon déroulement de la réaction. Les expériences ont démontré que le toluéne
¢tait le solvant de choix. Meéme si aucune expérience n’a permis l’obtention d’un produit de

cycloaddition, la derniére série d’expérience a semblé nous mener dans la bonne direction. La
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formation de I’anhydride a été une indication trés intéressante de la formation du chlorure d’acyle, et ce

en milieu basique.

Malgré le fait que le développement des conditions de cycloaddition était dans la bonne voie, plusieurs
problémes importants se présentaient a I’horizon. Tout d’abord, dans la synthése de notre substrat
permettant de réaliser la compétition entre éther d’énol et alcéne terminal, nous avons rencontré
plusieurs problémes au niveau de 1’isolation et de la purification du précurseur de cycloaddition. Un
autre probléme trés important au niveau de la formation de 1’éther d’énol est le contrdle de sa
géométrie. Jusqu’a présent, la réaction de Wittig a permis de générer 1I’éther d’énol avec un ratio 1.8
pour 1 en faveur de la géométrie trans. Ce mélange a eu des répercussions importantes sur la
caractérisation des composés, sans oublier que la vitesse de cycloaddition est peut-Etre influencée par la
géométrie de 1’éther d’énol. Ainsi, un mélange de la géométrie trans et cis rendrait 1’analyse des
résultats des compétitions extrémement difficiles. Pour le bien de notre étude, il faudra s’assurer de
contrdler parfaitement la géométrie de I’éther d’énol. Cet élément ajoute un degré de difficulté

supplémentaire a la synthése de I’acide convoité pour effectuer notre compétition.

L’¢tude impliquant I’éther d’énol n’a toutefois pas été abandonnée a cause des différents problémes
synthétiques, mais bien pour une raison plus fondamentale. Le but de cette étude est de déterminer
I’influence de la richesse électronique sur la vitesse de cycloaddition entre un alcéne et un céténe dans
un processus [2+2] intramoléculaire. En réalisant la compétition entre un éther d’énol et un alcéne, on
ne compare pas seulement I’effet électronique. En effet, il y a un élément stérique important qui
distingue les deux alcénes. Ce facteur stérique sera d’ailleurs présent pour tous les cas se basant sur le
modele présenté au schéma 19. Pour étudier 1’effet électronique et normaliser I’effet stérique de tous
les substituants, il faudrait avoir recours a un espaceur. Cet espaceur devra ¢loigner les substituants du
centre réactionnel, tout en permettant de transmettre 1’effet électronique a 1’alcene. Cette nouvelle ligne
directrice nous a menés a la troisieme partie de notre étude, soit I’influence de la richesse électronique

des styrénes para-substitués.
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Chapitre 3 : I’influence de la richesse électronique des styrenes
sur la vitesse de cycloaddition [2+2] intramoléculaire avec un céténe

3.1 Introduction

Les résultats obtenus dans le chapitre précédent nous ont menés a 1’élaboration d’un nouveau modele
permettant d’étudier I’influence de la richesse ¢lectronique des alcénes. L’impossibilité d’identifier des
conditions menant a la génération d’un céténe en présence d’un éther d’énol méthylique nous a
empéchés d’évaluer I’influence de la richesse électronique des alcénes. Cette information est
essentielle au développement de notre nouvelle cascade (figure 10), mais aussi a la meilleure
compréhension de la réactivité des céténes. Si la richesse électronique nous permet d’obtenir une
bonne sélectivité lors des compétitions cinétiques, cette ¢lément pourra favoriser la voie A de notre

nouvelle cascade de réactions péricycliques impliquant les céténes (schéma 2).

Tel que décrit auparavant, pour étre en mesure de bien cerner 1’influence électronique, il faudra réussir
a limiter I’influence des effets stériques. Pour ce faire, nous avons ¢laboré un nouveau modele
permettant de normaliser 1’influence stérique de tous les substituants. Ce nouveau modele se distingue
par la présence d’un groupement espaceur qui permet d’éloigner les substituants du centre réactionnel.
L’espaceur qui a été¢ choisi est un groupement aromatique (figure 13). Ainsi, il permet a la fois

d’¢loigner le substituant tout en maintenant son influence électronique.

— —
Ph ¢
C=0 C=0
\ X
X =CO,R, CONR,, Halogenes, OMe X =NO,, CF;, Halogénes, Me, OMe

Figure 13. Comparaison des deux modeles

La présence d’un groupement aromatique permet, par ailleurs, une aussi grande variété de substituants,

nous pourrons donc réaliser notre étude sur des styrénes pauvres et riches en électrons. Parmis la
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multitude de possibilité de substituants, nous avons opté pour les cing notés a la figure 9 qui sont des

classiques pour les études cinétiques de type Hammett.

Un autre élément trés intéressant des groupements aromatiques est leur apport au niveau de la
stabilisation des substituants. En effet, comparativement a 1’éther d’énol méthylique, le para méthoxy
styréne devrait €tre beaucoup plus stable aux conditions de formation du céténe. Ainsi, nous n’aurons

pas besoin de développer de nouvelles conditions pour générer un produit de cycloaddition.

Jusqu'a présent le recours aux styrénes para-substitués ne semble présenter que des avantages,
cependant les styrénes manifestent un inconvénient. En effet, le seul cas répertorié¢ de cycloaddition
entre un cétene et un styrene a été réalisé de fagcon intermoléculaire. Donc, il est impossible d’affirmer
qu’une cycloaddition intramoléculaire entre un céténe et un styréne est possible. Peut-&tre que
I’encombrement stérique provoqué par le cycle aromatique ne permet pas le repliement nécessaire a la

cycloaddition.

3.2 Vérification de la possibilité d’effectuer un cycloaddition intramoléculaire a I’aide d’un

styréne

Dans le but de vérifier s’il est possible d’accomplir une cycloaddition entre un styréne et un céténe de
facon intramoléculaire, nous avons décidé de synthétiser un composé modele. Ce dernier est tout
simplement un acide carboxylique possédant a chacune des extrémités un styréne non-substitué (figure
14).

(0]
Ph™ ™
Figure 14. Composé modele

Il est a remarquer que le composé modele présenté a la figure 14 comporte deux styrénes possédant une

géométrie E. Ceci provient du fait que des études ont démontré que la géométrie d’un alcéne possede
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. . .. 4 . , ..
une influence sur la vitesse de cycloaddition.*® En effet, dans le cas ou 1’on exécute une cycloaddition
intramoléculaire, la géométrie E est favorisée tandis qu’une cycloaddition intermoléculaire est favorisée

par la géométrie Z (figure 15).

E 7
. C=0 C=0
Intramoléculaire J/p
/ | 1
Favorisé
Intermoléculaire 2
e S
Z 4

Favorisé

Figure 15. Comparaison de la géométrie

La figure 15 démontre trés bien que la géométrie £ est beaucoup avantageuse pour ce qui est de la
cycloaddition intramoléculaire. En effet, on constate que cette géométrie présente une interaction
stérique moins importante lorsque 1’alcéne approche le céténe. Puisqu’un phényle est un groupement
volumineux, il est préférable de générer un styréne E pour éviter la prolifération de réactions
secondaires. De plus, la génération d’un styréne E est en accord avec notre objectif de réduire
I’influence de I’effet stérique. Cependant la génération des styrénes E a nécessité une attention toute

particulieére pour s’assurer une excellente pureté géométrique.

3.2.1 Séquence de la trans-cinnamaldéhyde

Dans le but de générer un styréne possédant une géométrie £, nous avons considéré avoir recours a

I’oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons. Ce type d’oléfination est d’ailleurs reconnu pour générer
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des alcénes possédant une géométriec majoritairement £. Cependant, des résultats préliminaires ont
démontré que la pureté géométrique obtenue par ce type d’oléfination n’a pas répondu a nos attentes. Il

fallait donc élaborer une autre séquence pour concevoir notre composé modele.

Considérant la nécessité du controle de la géométrie des deux styrénes du composé présenté a la figure
11, nous avons décidé¢ d’utiliser une source naturelle de styréne E, soit la trans-cinnamaldéhyde
(schéma 29).

Ph Acide de Meldrum
\:\; BH3 HNMCZ EtOH
=0 T
M OH 170°C, Micro-ondes

83 (71%) (90%)
0
WL DIBAL-H N
Ph OFt > P
CH,CL, Ph OH
85 (98%) 86
Imidazole, PPh;, I, Acide de Meldrum
> 0 S >
CH,Cl, Ph™ ™ I Cs,CO;
(89%) 87 MeCN
(47%)
Ph \
Ph 0

— O H,O/THF

. Ph™ ™ OH

(0] 170°C, Micro-ondes
Ph™ X

0O~ O (74%)

88 89

Schéma 29.

La premiere transformation peut étre décomposée en deux étapes : une condensation de Knoevenagel
suivie d’une hydroboration pour mener au composé 84. Cette procédure constitue la voie la plus rapide
de générer des dicarbonyles monoalkylés. Généralement, les alkylations de dicarbonyles ménent a des
mélanges de produits de monoalkylations et de dialkylations. Cependant, ce processus est tres

spécifique et ne permet pas la formation d’un produit de dialkylation. L’acide de Meldrum monoalkylé
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a ensuite été trans-estérifié et décarboxylé en présence d’éthanol en chauffant au four a micro-ondes a
170°C. Ce qui nous a permis 1’obtention de I’ester 85, qui a été réduit a I’alcool correspondant 86 a
I’aide de I’hydrure de diisobutylaluminium dans un rendement de 98%. A partir de I’alcool 86, il a été
possible d’obtenir 1’iodure 87 dans un rendement de 89%. Contrairement a tous les autres iodures
formés précédemment, celui-ci n’est pas volatile, ce qui explique I’obtention de cet excellent
rendement. Nous avons ensuite réalisé la double alkylation de I’acide de Meldrum en agitant les
différents réactifs pendant trois jours a température ambiante. La séquence a été complétée par
I’hydrolyse et la décarboxylation du produit d’alkylation 88 a ’aide du four & micro-ondes. Cette étape

a permis de générer notre précurseur de cycloaddition, soit I’acide carboxylique 89.

I1 a alors suffi de traiter I’acide 89 dans les conditions permettant la génération du chlorure d’acyle, puis
ensuite former le céténe (schéma 30). Puisque cette cycloaddition a consisté a la premic¢re mettant en
jeu un styreéne, il a été difficile de prédire I’influence du groupement aromatique sur la régiochimie de
I’addition de I’alcéne sur le cétene. Conséquemment, deux produits possibles ont été envisagés, soient
90 et 91.

\
i) Ph

0 Ph "N

1) (COCl),, toluene, reflux 90
Ph/j\/\Zj)‘\ OH 2) EtN, toluéne, reflux Ou
PN (56%)

89

Schéma 30.

L’adduit bicyclique fusionné 90 est identique a tous les autres adduits observés jusqu’a présent tandis
que 1’adduit bicyclique ponté 91 présente un squelette 1égérement différent. A premiére vue, les deux
structures semblent étre assez différentes pour permettre une identification simple et rapide du composé
obtenu. Toutefois les résultats qui ont été obtenus suite a 1’analyse spectroscopique du composé n’ont
pas permis I’identification du squelette du produit de cycloaddition. En effet, dans les deux cas, les

64



squelettes générés sont tres rigides et provoquent des couplages trés particuliers difficiles a analyser a
’aide d’un spectre RMN'H. La détermination de la structure a donc nécessité une analyse plus
complete. Pour ce faire, nous avons entrepris 1’assignation de tous les pics (proton et carbone) a 1’aide
de la spectroscopie RMN 2D. Toutes les expériences spectroscopiques ont été accomplies a 1’aide du
spectrométre RMN 600 MHz du département de pharmacologie. A 1’aide des spectres 'H, COSY,
NOESY, TOCSY, HSQC et HMBC, nous avons réussi I’assignation de tous les pics (tableau 8) selon la

numérotation présentée 4 la figure 16 des deux squelettes possibles.*’

10 9
RRP 1/2£/_\8 0
12 4% Ou Ph / 6$7H
N O G RN
H ! Ph
90 91

Figure 16. Numérotation des carbones et protons des deux squelettes.
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Table 8. Informations spectroscopiques de I’adduit 90 ou 91.

lH 13C
Position o (ppm) multiplicité J (Hz) O (ppm)
1 3.04 s 48
2 3.16 t 3.5 61
3 2.45 (éq.) m 36
2.45 (ax.) m
4 1.70 (éq.) dgn® 14.5, 8.5 19
1.90 (ax.) m
5 2.25 (éq.) ddd 13.0, 8.5, 4.0 40
2.45 (ax.) m
6 72
7 219
8 1.12 td 13.0,3.5 29
1.28 td 13.0,4.5
9 1.22 m 23
1.45 m
10 1.85 m 35
1.95 sept” 7.0
11 5.90 dt 16.0, 7.0 130
12 6.20 d 16.0 130

(a) doublet of quintets. (b) septuplet.

L’identification de chacun des signaux a été la premiére étape dans I’analyse de la structure, mais n’a
pas permis de discriminer hors de tout doute entre les deux structures possibles. Un €lément intéressant
est ressorti de cette analyse, soit I’absence de couplage entre les protons un et deux. Ce résultat nous a
permis de croire que le produit obtenu est 1’adduit bicyclique ponté. En effet, les adduits bicycliques
fusionnés présentent un couplage entre le proton 1 et le proton 2. L’absence de couplage ne constitue
pas une preuve absolue de structure mais indique a tout le moins un angle di¢dre de 90° entre C'-H' et

C22.50
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La détermination de la structure obtenue a été accessible grace au spectre HMBC. Ce spectre permet
I’observation du couplage scalaire entre 'H et "°C sur plusieurs liens, généralement, sur deux ou trois
liaisons. De ce spectre, quatre éléments ont plus particulicrement attiré notre attention. La figure 17

présente d’ailleurs un agrandissement de la région du spectre présentant ces quatre ¢léments.

Hy Hs Hs Hy Hg
F1
(ppm) |
20__? @ @ @ =
1 O o D
304 ?
J @ 100 oD Q@0 @ e
o & - - @ @0 J‘:z =] > ac=Per
40+ &
1 A oo @uEDd oo D D e

F2 (ppm)

Figure 17. Section du spectre HMBC de 1’adduit 90.

Tout d’abord, on constate un couplage entre le proton 1 (3.04 ppm) et le carbone 5 (40 ppm) (A), ainsi
qu’un couplage entre le proton 8 (1.12 — 1.28 ppm) et le carbone 1 (48 ppm) (B). Ces deux éléments
démontrent que le composé obtenu posséde un squelette ponté. En effet, puisque le couplage s’effectue
sur un maximum de trois liaisons, 1’implication d’un systéme ponté est nécessaire pour expliquer les

couplages observés en A et en B (figure 18 et 19).
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H O
Ou Ph

1
Ph
Ph/\/\/%\H L2 ph
Couplage sur 4 liaisons Couplage sur 3 liaisons
90 91

Figure 18. Comparaison du couplage entre le proton 1 et les carbones 5 et 8.

5H H o VAR HO
1 ou P
PhWHPh { T Ph
Couplage sur 4 liaisons Couplage sur 3 liaisons
90 91

Figure 19. Comparaison du couplage entre le carbone 1 et les protons 5 et 8.

Les deux autres éléments permettant de confirmer la formation d’un systéme ponté sont 1’absence de
couplage entre les protons 5 (2.25 ppm) et le carbone 2 (61 ppm) (C) ainsi que 1’absence de couplage
entre les protons 8 (1.12 — 1.28) et le carbone 2 (61 ppm) (D) Figure 20.

H
q !5 0O
Ph Ou

2

PhX o
Couplage sur 3 liaisons Couplage sur 4 liaisons
90 91

Figure 20. Comparaison du couplage entre le carbone 2 et les protons 5 et 8.

L’absence d’un signal de corrélation entre ces protons et ces carbones démontre bien la formation du

systeme ponté. En effet, en observant la figure 20, on constate que dans le cas du composé ponté le
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couplage entre le carbone 2 et les protons 5 et 8 s’effectue sur quatre liaisons. Puisque les conditions
utilisées pour réaliser le HMBC ont été optimisées pour un couplage sur trois liaisons, il est normal de
constater I’absence de la corrélation C et D. Toutes ces observations confirment sans ambiguité que

I’adduit généré possede un squelette ponté.

La formation d’un composé ponté plutot que fusionné s’explique tout simplement par une inversion au
niveau de la grosseur des lobes de ’orbitale moléculaire fronticre HOMO de I’alcene. En effet, la
présence du phényle sur 1’alcéne engendre la formation d’un plus petit lobe a la position terminale de

I’alcéne (figure 21).

[2+2] R

LUMO du céténe
HOMO de l'alcéne

R, R

Figure 21. Etat de transition démontrant la formation de ’adduit fusionné et ponté

Si la formation de 1’adduit ponté s’explique facilement, il demeure que sa formation souléve une
question importante. L’étude cinétique de D’influence électronique réalisée a 1’aide de styréne
permettra-t-elle de fournir des résultats qui s’appliqueront aux adduits fusionnés? Car la cascade
proposée au schéma 21 nécessite la formation d’un squelette fusionné pour permettre I’ouverture
¢électrocyclique. En effet, il serait impossible de générer une cyclobuténone en présence d’un adduit
ponté puisque la formation d’une double liaison en téte de pont mettrait au défi la régle de Bredt.”!
Malgré le fait que le produit de cycloaddition formé pour I’étude sur les effets électroniques ne possede

pas le méme squelette, nous devrions étre en mesure de transposer les informations obtenues par cette
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é¢tude. En effet, ’approche de I’alcéne face au céténe est identique dans les deux cas, la différence se
situe plutot au niveau des liaisons formées. Nous pouvons donc affirmer que 1’étude de 1’influence des

effets ¢lectroniques serait valide pour la formation des deux types de squelettes.

Un autre ¢lément fort intéressant est ressorti de la synthése de ce composé modele et plus
particuliérement de sa caractérisation, nous avons réussi a identifier deux pics en RMN'H trés
caractéristiques de 1’adduit bicyclique formé. Ces deux pics sont, en fait, le triplet & 3.16 ppm et le
singulet a 3.04 ppm, qui représentent respectivement les protons H, et H; (figure 16). Ces deux signaux
sont faciles a identifier car ils se situent dans une région bien distincte de tous les autres pics, dans le
spectre du produit brut, ce qui en font des pics fort intéressants pour établir un ratio suite a une
compétition. En effet, n’eut été de I’identification de ces signaux caractéristiques du cycloadduit, la
détermination des ratios de cycloadduits basée sur les intégrations des protons vinyliques résiduels
aurait ¢été problématique vu que les cycloadditions générent toujours un peu d’anhydride et ne sont
jamais complete. Or, le produit de départ et ’anhydride comportent aussi des protons vinyliques qui

auraient interféré avec no analyses.

La synthese de ce compos€¢ modele a permis d’amasser une quantité importante d’informations. Tout
d’abord, nous avons ¢élaboré une synthése permettant d’obtenir un styréne possédant une géométrie
parfaitement controlée. De plus, I’obtention d’un produit de cycloaddition nous confirme qu’il est
possible de réaliser la cycloaddition malgré 1I’encombrement stérique provoqué par la présence du
groupement aromatique. Finalement, la caractérisation compléte de 1’adduit ponté 91 a permis
I’identification de deux pics caractéristiques a ce type de squelette. Ceci s’avere une information d’une

importance capitale au niveau de la détermination des ratios suivant une expérience compétitive.

3.3. Syntheése de substrats avec alcénes de différente richesse électronique

En ayant toutes ces informations en main, il a été possible de se lancer dans la synthese des différents
substrats permettant d’effectuer 1’étude cinétique de compétition. Si la syntheése du styréne non-
substitué est simple, la présence d’un substituant a comme effet de relever le niveau de complexité de la
synthése, car les sources de trans-cinnamaldéhydes para-substitués sont inexistantes ou présentes une
pureté¢ géométrique inacceptable. Une fois de plus, il a fallu développer une voie de syntheése
permettant de générer les différents styrénes para-substitués.
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Avant de nous lancer dans la synthése des styrénes para-substitués, nous avons di établir le moyen
d’assembler les deux embranchements pour ainsi obtenir le précurseur de céténe désiré, soit 1’acide

présenté a la figure 13.

3.3.1. Préparation du précurseur d’embranchement possédant le styréne non-substitué

Le composé qui a servi de précurseur a I’embranchement des différentes chaines détenant les styrénes
substitués devait répondre a des critéres bien précis. Tout d’abord, 1’alkylation de la deuxiéme chaine
doit étre facile a réaliser. La pureté géométrique du styréne déja en place doit étre impeccable. Ce
composé doit €tre accessible en tres peu d’étapes. Finalement, une fois 1’alkylation complétée, 1’acces
a I’acide carboxylique doit s’effectuer en un nombre minimal d’étapes. Le composé auquel nous avons
pensé est 1’acide de Meldrum substitué (figure 22). La synthése de ce composé s’inspire en grande

partie de la séquence développée pour la synthése de 1’acide 89 (schéma 29).

)
Ph/\/\/jj\o
0”0\

Figure 22. Acide de Meldrum substitué

Ce composé permettra une alkylation facile dans des conditions trés douces. Puis, suite a 1’alkylation,
il sera possible d’obtenir 1’acide convoité en une seule étape. Pour permettre 1’obtention d’un composé
possédant une excellente pureté géométrique, la séquence débute par la mono-alkylation sélective de

I’acide de Meldrum a I’aide de la trans-cinnamaldéhyde (présenté au schéma 29) (schéma 31).
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Schéma 31.

Puisqu’une grande quantité de I’acide de Meldrum monoalkylé 94 a été nécessaire, les premicres étapes
ont ét¢ etre réalisées sur plusieurs dizaines de grammes, ce qui a soulevé un probléme important pour
I’étape de transestérification-décarboxylation pour de générer I’ester 85. Cette étape est effectuée a
I’aide du four a micro-ondes, ce qui limite les quantités que I’on peut transformer. La réaction
effectuée géneére un équivalent de dioxyde de carbone et un équivalent d’acétone, ce qui provoque une
augmentation rapide de la pression interne. Ces éléments nous limitent & un maximum de trois
grammes par réaction. Donc, I'utilisation du four a micro-ondes a été a proscrire dans ce cas. Pour
contourner ce probléme, nous avons réalisé¢ la réaction en ayant recours a un alcool possédant un point
d’ébullition plus élevé que celui de 1’éthanol, soit le cyclohexanol (hexalin) (te, = 160°C). Grace a cet
alcool, nous avons réussi la transestérification et la décarboxylation sans avoir recours au four a micro-
ondes. Si cette étape a été un vif succes, la réduction permettant de générer ’alcool 86 a toutefois
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présenté un probléme trés important. La réduction génére deux alcools qui ne sont pas volatiles et qui
sont treés difficiles a séparer par chromatographie sur silice. Suite a plusieurs purifications, nous avons

réussi a isoler la quantité requise pour poursuivre la séquence.

C’est a ce point que la séquence diverge de celle présentée au schéma 29. En effet, plutdt que de
former un iodure, 1’alcool est oxydé en aldéhyde dans les conditions de Swern, et ce dans un excellent
rendement de 87%. Il a alors été possible de soumettre 1’aldéhyde dans les conditions permettant la
monoalkylation de 1’acide de Meldrum. Une fois de plus, nous avons exploité¢ les avantages de la
séquence Knoevenagel-hydroboration pour générer sélectivement 1’acide de Meldrum mono-alkylé.*’
Cette étape a terminé la synthése de ce composé, il a alors fallu s’attaquer a la synthese des

embranchements possédant les styrénes para-substitués.

3.3.2. Synthése des embranchements possédant les styrénes para-substitués

Tel qu’il a été décrit précédemment, la synthése de ces composés a nécessité une certaine réflexion car
trés peu de trans-cynnamaldéhydes possédant une substitution sont disponibles commercialement. De

plus, les rares cas disponibles ne présentent pas la pureté géométrique désirée.

3.3.2.1 Premiére voie, séguence du Wittig

La premicre voie envisagée implique la formation du styréne a 1’aide d’une réaction de Wittig.
Cependant, la réaction de Wittig est reconnue pour former des alcénes possédant une géométrie Z.
Cette voie semble toutefois tres intéressante puisqu’il existe quelques méthodes permettant de convertir
un styréne Z en styréne E basées sur la stabilité thermodynamique. La séquence a donc débuté par

1’ouverture du THF a I’aide d’iodure de sodium et de tert-butyldiméthylchlorosilane (schéma 32).°
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Schéma 32.

Ainsi, nous avons obtenu 1’iodure 97 dans un rendement quantitatif. L’iodure a été ensuite transformé a
I’aide de triphénylphosphine en un phosphonium générant ainsi le réactif de Wittig 98. Nous avons
ensuite réalisé 1’oléfination en générant I’ylure du réactif de Wittig 98 et en le combinant a différents
benzaldéhydes para-substitués. Tel que prévu, nous avons isolé des styrénes para-substitués possédant
une géométrie majoritairement Z. Nous avons observé un contrdle parfait de la géométrie dans un seul
cas, celui impliquant le para-tolualdéhyde. Les deux autres aldéhydes ont généré des styrénes dans un
ratio de neuf pour un en faveur de la géométrie Z. A ce point, I’absence de pureté géométrique a trés

peu d’importance, car nous désirons convertir la géométrie de Z a E.
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Parallélement, nous avons effectué cette méme oléfination en appliquant la modification de Schlosser.”
Cette modification consiste a la déprotonation de la bétaine suivie de la reprotonation de celle-ci,
permettant de générer I’oxaphosphétane le plus stable. Le concept derriere le développement de cette
méthodologie est trés intéressant, toutefois les manipulations ne sont pas faciles a exécuter. En
conséquence, I'utilisation des modifications de Schlosser n’a eu que trop peu d’impact sur le controle
de la géométrie de notre substrat. Ainsi, nous avons poursuivi la séquence vers une isomérisation

potentielle des styrénes Z.

Suite a une déprotection a 1’aide de TBAF, nous avons isolé les alcools 101a-e correspondants. Nous
avons préféré effectuer nos tentatives d’isomérisation au niveau de 1’alcool plutét qu’au niveau de
I’alcool protégé ou bien de I’iodure correspondant. Tout d’abord, 1’alcool est un produit beaucoup plus
polaire que son homologue protégé ainsi que 1’iodure correspondant. Cette plus grande polarité est un
atout trés important, si 1’on doit séparer un styréne Z d’un styréne E, advenant que la conversion est

incomplete.

Nous avons alors entrepris le développement de conditions d’isomérisation. Il est a noter qu'une bonne
partie du défrichage menant a I’utilisation de ces conditions a été effectuée par mon collégue Etienne
Dauphin. Il a testé des dizaines de conditions sans jamais réussir une isomérisation compléte. En nous
basant sur les conditions développées par Spencer pour ce type d’isomérisation, nous avons obtenu les
premiers résultats intéressants.>® Pour effectuer cette réaction, nous devons avoir recours & une source
bien précise de palladium (II), soit le dichloro bis(acétonitrile) palladium, comportant des ligands
labiles (acétonitrile) essentiels a 1’isomérisation. Ainsi, tel que décrit au schéma 32 les deux styrénes
plus riches ont subi une conversion parfaite, de Z a E. Cependant, la réaction est trés longue,
généralement deux jours a température ambiante, et dans les deux cas le rendement a été faible.
Néanmoins, ces deux résultats ont semblés étre trés encourageants a cause de la pureté géométrique.
Toutefois, notre joie a été de courte durée, puisqu’il a été impossible de compléter 1’isomérisation du
styréne possédant un chlorure en para. Dans ce cas, malgré trois jours d’agitation a température

. . " . 1
ambiante, un mélange un pour un a été observé par RMN H.

Ce résultat a forcé I’abandon de cette méthode pour deux raisons : les faibles rendements observés pour
les deux réactions permettant de générer le styréne £ pur et I’impossibilité de convertir a 100% la

géométrie des styrénes pauvres. Il ne faut pas non plus oublier que la séparation par chromatographie
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éclair de styrénes de géométries différentes est tres difficile. 1l a donc fallu concevoir une nouvelle voie

de synthése.

Voyant la grande difficulté¢ de générer un styréne E, nous avons alors considéré effectuer la compétition
entre des styrénes Z, qui nous apparaissaient pour 1’instant beaucoup plus faciles a préparer. Or, en
traitant un composé comportant un styréne Z dans les conditions de saponification-décarboxylation de a
I’aide du four a micro-ondes, nous avons observé une isomérisation partielle des alcénes. Cette
isomérisation, qui n’a jamais été observée en présence de styrénes E, a engendré un probléme majeur,
soit la perte de la pureté géométrique de nos styrénes. Ainsi, il a fallu concevoir une nouvelle voie pour
ouvrir I’acide de Meldrum sans isomériser les alcénes. Sans quoi, les compétitions a 1’aide de styrénes

Z devraient étre abandonnées.

Afin de tenter d’établir de nouvelles conditions permettant de générer un acide carboxylique (ou bien
un équivalent) a partir de I’acide de Meldrum dialkylé, nous avons tout d’abord essayé¢ différents agents
réducteurs : DIBAL-H, NaBH4, LiAlH4, LiBH4. Le but était de réduire un ester pour ouvrir le cycle
(schéma 33).
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Schéma 33.

Malgré la variété de réducteurs, aucun d’entre eux ne nous a permis I’obtention du produit désiré. Dans
la plupart des cas, les conditions ont mené a la formation d’'un mélange complexe. Le seul réducteur
menant a un composé impur mais identifiable a ét¢ le LiAIH4, permettant de générer ce qui semble étre
diol 105 non-caractérisé correspondant. Le diol est cependant un composé inintéressant. Méme si
I’oxydation au diacide 105 correspondant est facile a réaliser, la décarboxylation qui s’en suit est
difficile. En effet, la décarboxylation de diacides dialkylés requiert un chauffage ¢levé. Voyant que les
agents réducteurs ne nous ont pas conduits vers un composé¢ viable pour le développement d’une
nouvelle voie de synthése, nous avons sélectionné un autre type de nucléophile, soit I’hydroperoxyde
de lithium. Malgré tout, les différentes expériences effectuées avec ce réactif n’ont jamais mené a des

résultats reproductibles. Ce qui a mis fin a ce petit intermede.
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3.3.2.2 Deuxiéme voie, séquence du couplage de Suzuki

La seconde voie envisagée pour la synthése de nos précurseurs de cycloaddition a fait appel a la chimie
du palladium. En réalisant I’hydroboration d’un alcyne, il sera possible d’effectuer un couplage de
Suzuki entre I’ester boronique et un aryle para-substitué pour ainsi former le styréne E désiré.”> Deux
parametres importants ressortent de cette nouvelle voie.
s’effectue sur une seule face, générant spécifiquement 1’alcéne E. Ensuite, le couplage de Suzuki

permet de conserver parfaitement la géométrie de I’alcéne. Ainsi, grace a cette séquence de réaction

Tout d’abord, I’hydroboration de 1’alcyne

nous avons réalisé la synthése de styréne para-substitués géométriquement purs.

I’ester boronique est basée sur une séquence développée par Muir et a débuté par la protection du Pent-

5-yn-1-ol (110) (schéma 34).°°

1) TBDMSCI, Imidazole,

N
\\/\/OH CH2C12 (Quant.)
110 2) Catechol borane, THF
Reflux
(82%)

R\©\/\/\/ PPh3, Im., 12
= I

CH,Cl,
113 a:R=0Me (91%)
b : R=Me (82%)
c:R=Cl (80%)
d: R=CF; (95%)
e :R=NO, (82%)
Schéma 34.
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Suite a la protection du pent-5-yn-1-ol, a 1’aide de tert-butylchlorodimethylsilane, il a été¢ possible
d’effectuer 1’hydroboration de I’alcyne. Le produit résultant n’a pas pu étre purifi¢ a 1’aide d’une
chromatographie éclair sur silice a cause de la sensibilit¢ de I’ester boronique. Pour permettre la
purification du composé, nous avons eu recours a une distillation fractionnée sous vide. L’obtention de
ce composé nous a permis d’effectuer le couplage de Suzuki avec les différents iodoaryles para-
substitués. Ceux-ci sont tous des produits commerciaux, ce qui a d’ailleurs dirigé le choix des
substituants. Le couplage de Suzuki s’est bien effectué et le traitement de la réaction a permis du méme
coup la déprotection de I’alcool. Le traitement de la réaction a libéré le catéchol que I’on a pu retirer a
I’aide d’un lavage basique. Fait intéressant, une fois déprotonné, le catéchol colore la solution
organique et aqueuse. Ainsi, la disparition de la couleur verdatre constitue un indice permettant de

s’assurer de I’élimination compléte du catéchol.
L’analyse par RMN'H des différents alcools 112 a confirmé la présence d’un seul isomére géométrique,

soit le styréne de géométrie £ dans tous les cas. Nous avions enfin en main les embranchements

possédant les styrénes para-substitués.

3.3.3 Synthése de notre précurseur de cycloaddition

A partir des différents iodures 113 et de ’acide de Meldrum mono-alkylé 94 (schéma 31), la synthése

des acides carboxyliques 114 désirée s’est effectuée en seulement deux étapes (schéma 35).
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Schéma 35.

Ainsi, dans des conditions similaires a celles présentées au Schéma 29, nous avons réussi 1’alkylation
de I’acide de Meldrum 94. Les acides de Meldrum dialkylés 95 ont ensuite été traités dans un mélange
d’eau et de THF et chauffer a I’aide du four a micro-ondes pour ainsi générer les acides carboxyliques
correspondants 114. Dans tous les cas, a I’exception du composé 114 d (R = CF;), on a observé des
rendements similaires. Les rendements observés pour le trifluoro sont trés difficiles a expliquer. Ce
substituant ne devrait pourtant pas présenter une réactivité différente de celle des autres. Malgré tout,
nous avons isolé une assez grande quantité de I’acide 114 d pour étre en mesure d’effectuer I’étude

cinétique.
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3.4 Etude cinétique

Détenant les différents substrats, il a alors été possible de former le céténe de chacun des acides
carboxyliques et entamer notre étude cinétique compétitive. Pour ce faire, nous avons eu recours aux
mémes conditions que celles présentées au chapitre un. Nous avons tout d’abord formé un chlorure

d’acyle a partir de I’acide carboxylique, puis généré le cétene a I’aide de trié¢thylamine.

@)

R Ph™ ™

114 a-e
1) (COCl),, Toluene
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2) EizN, Toluéne
Reflux

: R=0Me (20%)
: R=Me (82%)
:R=CI (56%)

: R =CF; (38%)
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o o 60 o e

Schéma 36.

Les rendements obtenus pour chacune des cycloadditions n’ont pu étre comparés puisque les réactions
ont été effectuées sur des échelles bien différentes. Par exemple, le cas impliquant le méthoxy a été
réalis¢ sur 50 mg, comparativement a 180 mg pour la réaction avec le méthyle. Nous avons déja
constaté que 1’échelle avait une grande importance sur le rendement de la cycloaddition. Il est a noter
que le rendement a été déterminé a partir d’'une seule expérience pour chacune des cycloadditions.
Cependant, pour contre vérifier chacun des ratios obtenus, nous avons effectué la cycloaddition a deux

ou trois reprises.
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Une fois les compétitions réalisées, il a fallu déterminer un moyen d’établir le ratio a partir du mélange
des produits bruts, car toute forme de purification pourrait modifier le ratio et le rendrait invalide. Nous
avons débuté par une analyse du produit brut a 1’aide de la chromatographie en phase gazeuse, mais
sans grand succes. En effet, il a été impossible de volatiliser les cycloadduits bicycliques. Nous avons
alors considéré 1’analyse du produit brut a I’aide de la chromatographie en phase liquide a haute
pression. Cependant, la présence de plusieurs impuretés ont rendu 1’analyse des chromatogrammes

impossible.

Une fois de plus la solution est provenue de la spectroscopie RMN'H. En observant les spectres des
produits bruts, nous avons constaté la présence de nouveaux pics caractéristiques situés entre 3,20 ppm
et 3,00 ppm. Nous avions déja observé la présence de ces pics un peu plus tét pour ce type de
cycloaddition : en réalisant la cycloaddition de 1’acide 89, qui était muni de deux styrénes non-
substitués, nous avions observé la présence d’un triplet (3.16 ppm) ainsi qu’un singulet (3.04 ppm)
(tableau 8), ce qui a confirmé ’intérét porté a ces pics pour la détermination des différents ratios. Nous
avons alors considéré qu’il serait raisonnable d’identifier les pics provenant de 1’adduit 115
relativement a ceux de I’adduit 116, en comparant les signaux des protons H; et H, a ceux du composé
modele 91 (figure 23). Dans les cas de compétition pour la cycloaddition entre une branche styréne
non-substitué et une branche styréne para-substituée, les deux cycloadduits 115 (a-e) et 116 (a-e) sont
possiblement formés. Dans le cas de XY (a-¢), comme le substituant R est sur la branche styréne
n’ayant pas réagi, on s’attend a ce que les déplacements chimiques de H; et H;, soient trés similaires a
ceux observés pour le composé 91. Cependant, pour le cycloadduit 115 le substituant R sur le phényle
devrait avoir une influence sur le déplacement chimique des protons H; et H,. Or, en comparant les
spectres RMN'H de tous ces produits bruts de réaction, c’est exactement ce qu’on observe. Les
déplacements chimiques de H; a 3.04 ppm et de H, a 3.18 ppm ont été associés au composé 116, alors

que les autres singulets et triplets ont été attribués au cycloadduits 1185.
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Figure 23. Spectres RMN'H du brut des adduits cycliques

De plus, il est possible d’observer une tendance au niveau des pics appartenant a I’adduit 115. En effet,
a mesure que le groupement passe d’électro-donneur a électro-attracteur, nous constatons que le
singulet H; et le triplet H, se déblindent. De fagon générale, on constate aussi que cet effet se fait
ressentir plus au niveau du singulet H;, a cause de la plus grande proximité de ce dernier du groupement
R sur ’aryle. Le RMN'H du mélange des produits brut devenait alors I’outil de choix pour établir le
ratio entre les produits de cycloadditions. 11 suffirait de comparer I’intégration des deux singulets ou

bien des deux triplets pour étre en mesure de déterminer le ratio des produits.

Néanmoins, deux spectres ont soulevé un questionnement important. Dans le cas ou le substituant R est

un trifluorométhyle (115d et 116d), le spectre du mélange des produits bruts présente deux singulets,
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mais un seul triplet. L’absence du deuxiéme triplet nous a forcé a douter de la validité du ratio
déterminé par I’intégration seule des singulets. Pour vérifier s’il a été possible de cycliser en présence
d’un para-trifluorométhylstyréne, nous avons préparé un composé modele possédant deux
embranchements munis d’un styréne para-substitué par un groupement trifluorométhyle (schéma 35).

Pour synthétiser ce composé, nous avons eu recours a la chimie présentée au schéma 29.

F,C
/©/W I Acide de Meldrum
F3C C82CO3
113d MeCN
(72%)

H,O/THF

— =

170°C, Micro-Ondes
(63%)

1) (COCl),, Toluéne
Reflux
2) E;N, Toluene
Reflux
(89%)

Schéma 37.

La synthése s’est effectuée rapidement en débutant par la dialkylation de 1’acide de Meldrum a I’aide de
I’iodure 113d (préparation : voir schéma 34). La séquence s’est enchainée par I’ouverture de 1’acide de
Meldrum 117 par un processus de saponification-décarboxylation effectu¢ a 1’aide du four a micro-
ondes, ce qui nous a permis d’isoler notre précurseur de cycloaddition, soit I’acide carboxylique 118.

Nous avons ensuite effectué la cycloaddition en générant tout d’abord le chlorure d’acyle puis le cétene.
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Dans ce cas, la cycloaddition n’a pu générer qu'un seul adduit puisque les deux embranchements

¢taient identiques. La superposition des spectres de cette cycloaddition a celui de la cycloaddition

impliquant la compétition nous a révélé I’origine de ce singulet et la raison derri¢re 1’absence du triplet

(figure 24).

H,

H,

H, 115d + 116d H; 116d

Figure 24. Spectres RMN'H du brut des adduits cycliques 119, 115d et 116d

En effet, nous avons constaté¢ qu’il n’y avait qu’un seul triplet tout simplement parce que le signal H; de
115d et le signal H, de 116d sont superposés. De plus, la synthése de I’adduit 119, nous a confirmé que
le singulet observé a 3.11 ppm appartient bel et bien a 1’adduit 115d. Ainsi, il sera possible d’établir un

ratio entre les adduits formés en déterminant I’intégration de chacun des singulets.

Le deuxiéme spectre soulevant un questionnement a ¢été celui impliquant le substituant nitro.
Contrairement au cas précédent, ce spectre ne présente qu’un seul singulet et un seul triplet. On
remarque cependant la présence d’un €paulement au niveau du triplet, suggérant la présence d’un autre
pic sous le triplet. L’interprétation de ce spectre n’a pas nécessité la synthése d’un composé modele, tel
que dans le cas du trifluorométhyle. A notre grand étonnement, nous avons réussi a séparer les deux
composés par chromatographie éclair sur gel de silice. C’est d’ailleurs le seul cas ou nous avons réussi
la séparation des deux cycloadduits. Cette purification nous a permis I"obtention du spectre RMN'H de
chacun des deux composés. En superposant ces deux spectres a celui de la compétition, nous avons

mieux compris la source de 1I’épaulement sur le triplet (figure 25).
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Hz 115e H1 115e

I

115
© H, 116¢ H, 116e

H; 115e + H; 115¢ + 116¢e H; 116¢

115e¢ + 116¢

Figure 25. Spectres RMN'H du brut des adduits cycliques 115¢ et 116e

En effet, on constate que les signaux H; et H, du composé 115e se retrouvent sous le triplet de 1’adduit
116e. 1l a donc été impossible de déterminer le ratio des produits de cycloadditions en se basant sur

I’intégration des singulets par un raisonnement mathématique bien simple.

Comme,
[H, de 116¢ = [H, de 116¢ éq. 1
et
[H, de 115¢ = [H, de 115¢ éq. 2
Et que,
[multiplet = [H, de 116e + JH, de 115¢ + [H; de 115¢ éq. 3
Alors,
[multiplet = [H; de 116¢ + 2/H, de 115¢ éq. 4
[multiplet - [singulet de 116e = 2/H, de 115¢ éq. 5
(Jmultiplet - [H, de 116¢)/2 = JH; de 115¢ éq. 6

Grace a ce raisonnement mathématique, il est possible de déduire I’intégration du singulet de H; de
115¢ et ainsi établir un ratio entre les deux singulets. Suite a ce dernier résultat, il a été possible

d’obtenir le ratio de chacune des compétitions.
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3.5 Extraction des données cinétiques

De facon générale, I’extraction des données cinétiques d’une réaction de compétition impliquent la
détermination du ratio des produits a différents temps durant la progression de la réaction. Ceci
provient du fait que la concentration du produit le plus réactif chute avec la progression de la réaction.
Ceci est vrai lorsque la réaction est intermoléculaire. Dans notre cas, la réaction effectuée est une

cycloaddition intramoléculaire réalisée dans un milieu réactionnel dilué (0.055M).

Trois éléments nous permettent d’affirmer qu’il est rigoureusement valide d’extraire des données
cinétiques a partir des ratios des produits finaux. Tout d’abord, puisque le céténe est reli¢ aux deux
alcénes en compétition, il est donc constamment en présence d’exactement un équivalent de chacun des

alceénes, et ce du début jusqu’a la fin de la réaction, contrairement aux réactions intermoléculaires.

Deuxiemement, la cycloaddition effectuée est un processus irréversible. Ainsi, la formation des adduits

cycliques est gérée par un controle cinétique, ce que nous voulons quantifier.

Finalement, puisque la génération du céténe s’effectue dans un milieu tres dilué (0.055 M), on peut
donc considérer que les processus intermoléculaires sont essentiellement négligeables. A titre indicatif
de la différence qu’il existe entre la vitesse de réaction d’un processus intramoléculaire et
intermoléculaire, considérons le cas de la 4-bromobutyl-1-amine. En effet, Steitwieser a démontré que
la cyclisation en un cycle a cinqg membres de cette amine était 200 000 fois plus rapide que la
dimérisation de ce composé a concentration de 0.055 M.>” Malgré le fait que le repliement permettant
d’effectuer une cyclisation de type 5-exo-tet est tres différent de celui impliqué dans une cycloaddition
[2+2], cet exemple demeure une indication importante que les réactions intermoléculaires doivent étre
négligeables. Donc, ces trois ¢léments nous ont indiqué que, dans notre cas, il est possible d’extraire

des données cinétiques a partir des ratios déterminés & I’aide du spectre RMN'H du produit brut.

La justification de notre méthodologie nous a permis de débuter I’extraction des données cinétiques
obtenues suite aux différentes compétitions. Cette analyse a débuté par la détermination des différents
ratios a partir des spectres RMN'H du mélange des produits bruts (tableau 9). Comme les différents
protons d’une molécule relaxent a des vitesses variables une fois excités dans un champ magnétique, il
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est important de s’assurer que les protons d’intérét pour la détermination des ratios de cycloadditions
ont assez de temps entre chaque pulse pour relaxer complétement. Les intégrations deviennent alors
reproductibles d’un spectre a I’autre pour le méme échantillon et sont valides pour des analyses
quantitatives basées sur ces intégrations. Nous avons donc évalué I’influence du temps de relaxation
des protons en RMN sur I’intégration des protons H; et H, des adduits 115 et 116. Pour ce faire, nous
avons répété 1’acquisition d’un spectre en modifiant le temps de relaxation de une a sept secondes.
Nous avons réalisé que le ratio des intégrations des pics des protons H; et des protons H; a été constant
lorsque le temps de relaxation était supérieur a trois secondes. Toutes les analyses ont donc été faites

sur des spectres acquis avec des temps de relaxation d’au moins trois secondes.

Tableau 9. Ratios de cycloaddition de 115 et 116.

R 115: 116
OMe 32:1.0
Me 24:1.0
Cl 1.0:1.3
CF; 1.0:4.1
NO; 1.0:9.0

Rapidement, on constate une tendance tres claire qui favorise la cycloaddition des styrénes les plus
riches en électrons. A titre d’exemple, on constate que le méthoxy (électrodonneur) favorise la
formation de 1’adduit 115a dans un ratio de 3.2 pour 1. A Il’opposé, le groupement nitro
(électroattracteur) défavorise la formation de 1’adduit 116e dans un ratio de 1 pour 9. Malgré le fait que
cette tendance soit trés intéressante, il n’en demeure pas moins qu’elle ne nous permet pas de prédire le
résultat d’une quelconque compétition. Pour arriver a notre but, nous avons fait appel a 1I’équation de

Hammett.

3.5.1 Equation de Hammett

C’est en 1940 que le professeur Louis P. Hammett a publié un texte révolutionnaire, Physical Organic

. , . . . 58 , .
Chemistry, dont les échos se font encore ressentir aujourd’hui.” Ce volume a provoqué la naissance
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d’une nouvelle branche de la chimie, la chimie physico-organique. Les idées et les principes de cette
nouvelle discipline ont transformé la chimie et, plus particulierement, la chimie organique. En effet, le
développement de cette branche de la chimie a mené a une bien meilleure compréhension des
mécanismes réactionnels et de la stéréochimie. Ces deux éléments sont d’ailleurs les piliers de la
synthése organique moderne. L’ une des contributions les plus importantes que Hammett ait 1égué a son
domaine est sans aucun doute I’équation reliant 1’influence électronique d’un groupement sur la vitesse

d’une réaction quelconque.

Cette équation est née d’une observation réalisée par Hammett en ce qui a trait a la constante de
dissociation des acides benzoiques substitués. Il a remarqué que la constante de dissociation variait
selon la capacité des groupements de donner ou de recevoir des électrons. Voyant cette tendance, il a
déterminé la valeur empirique liée a chacun des substituants en comparant la constante de dissociation
d’un acide benzoique substitué a celle de 1’acide benzoique non substitué. Cette valeur a été établie

comme ¢€tant la constante de substituant o (schéma 38).

aaliea
O)k. +BH

(pKa)x = (pKa)y + ox

Schéma 38.

Il est donc facile de déterminer la constante ¢ pour une grande variété de substituants en déterminant
tout simplement la constante de dissociation d’un acide benzoique para ou méta substitué. Avec les
années, les recueils de la constante G se sont renchéris, et les données les plus récentes estiment a tout
prés de 500 le nombre de substituants possédant une constante o connue.” Il est a remarquer que la

grande linéarité observée pour I’équation de Hammett ne s’applique pas aux substituants situés en
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position ortho. Ceci s’explique par une influence qui n’est pas seulement électronique mais aussi

stérique comparativement au substituant situ¢ en para ou en méta.

Finalement, il a remarqué que les constantes de vitesse d’une grande variété de réactions ont été
affectées par les effets électroniques des substituants aromatiques. Il a proposé un deuxieme parametre,
soit la constate de proportionnalité p qui est un indice de la sensibilit¢é d’une réaction a D’effet
¢lectronique des substituants. Cette constante de proportionnalité lui a permis d’établir une nouvelle

équation.

Logkx = Logky + pox et Log(kx/kn) = pox €q. 7

Ainsi en déterminant la pente du graphique du logarithme du ratio des constantes de vitesse en fonction
de la constante de substituant o, il est possible d’obtenir la constante de proportionnalité p. Le signe et
la valeur absolue de cette constante, qui est spécifique a chacune des réactions, est une source
d’information importante sur 1’état de transition et, par le fait méme, sur le mécanisme. Si la constante
est négative ceci indique que les groupements électrodonneurs stabilisent 1’état de transition. A
I’opposé, si la constante est positive, 1’état de transition est stabilisé par la présence d’un groupement
¢lectroattracteurs. De plus, la valeur absolue de la constante nous indique I’importance du
développement d’une charge au cours d’une réaction. Ainsi, plus la valeur absolue de la constante est
importante plus le développement de charges partielles sera important et plus les substituants
influenceront la vitesse de la réaction. La détermination de la constante p constituant donc un outil
quantitatif important pour une meilleure compréhension des mécanismes réactionnels, mais aussi pour
prédire les vitesses de réactions avec d’autres substituants que ceux étudiés. Il devenait trés important
pour notre projet de déterminer cette constante p pour les réactions de cycloaddition [2+2]
intramoléculaire entre un alcéne et un céténe. Cette constante nous permettra de bien choisir les
substituants sur les embranchements alcéniques de facon a ce que seul 1’alcéne désiré réagisse pour

mener au produit de cascade de réaction décrit au schéma 2.
Pour ce faire, nous avons du déterminer le ratio des vitesses, pour ainsi pouvoir tracer le graphique lié¢ a

I’équation 7. A ce point, il fallait étre en mesure de lier le ratio des produits a celui des vitesses de

réaction.
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3.5.2 Détermination des ratios des vitesses de réaction

La réaction que nous avons réalisée est en fait une compétition cinétique de premier ordre. Ceci nous

permet de relier le ratio des produits a celui des vitesses de réaction.’” Puisque la cycloaddition

impliquée dans notre réaction est irréversible, il est possible de décrire la réaction de cette facon :

X EN,
PhMe,
= reflux =
Ph Ph
= COCl ~ Cso
114 120
Schéma 39.

Ou les constantes k et ky sont respectivement les constantes de cycloadditions d’un céténe avec un

styréne para-substitu¢ et un styréne nonsubstitué. Conséquemment, il est possible de décrire la

variation de la concentration du céténe 120 en fonction du temps :

d[120()] = —K[120 (9] —ko[120 (9] = — (k + Kko)[ 120 (9] ég. 8
dt
'd[120 ] =~k + ko)J'tdt éq. 9
o [120()] 0
IN[120 (] —In[120 ()] = —(k + ko)t €g. 10
éq. 11

[120 ] = [120 g]e (K * ko)t
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De la méme facon, il est possible de décrire la variation de la concentration de 24 :

dt

J- "d[116¢)] = k[120(g)] J‘ (K + ko)t
0 0

[24)] —[240] = —K[27gle K+ Kol 4 k27 e (K KO
k +ko K+ko

PUisque [24(0)] =0,
[240] = K[270]{1 - ek + kol
K+ ko

Puis la variation de la concentration de 25 dans le temps est donnée par I’équation suivante :

d[25¢)] = ko[27¢] = Ko[27(0)] (K + kot
dt

J- td[25(t)] = k0[27(0)]' te_(k + kO)tdt
0

0

[116¢] - [1160] = ~od[120]e K * KOl + k, d[120)e (K + KolO
k + ko k + kO

PUisque [116(0)] =0,
[116(0] = kO[ 120(0)]{ 1-— e_(k + ko)t}
k + ko
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Il est alors possible de décrire le ratio des adduits bicycliques 115 et 116 :

[1150] K[120g]{1—e (KT ko

_ k + ko
[116]  ko[120]{1—e (K * ko)t &q. 20
k + ko
[115¢] _ k
[116p] ko éq. 21

Cette démonstration mathématique nous permet de relier le ratio des produits a celui des vitesses de
réactions. Ainsi, il nous sera possible d’évaluer la constante p, puisque nous connaissons le ratio des
constantes de vitesse pour chacune des cycloadditions effectuées, et la constante G est connue pour tous

les substituants utilisés lors des compétitions.

3.5.3 Détermination de la constante de proportionnalité p

La détermination de la constate de proportionnalité p a été simple a effectuer : il a suffi de tracer le
log(k/ko) (qui correspond dans notre cas au logarithme du ratio des produits) en fonction de la constante

de substituant o et de déterminer la pente de la droite.

Tableau 10. Ratios de cycloaddition de 115 et 116 et constantes de substituant c,,.

constantes de substituant

R 115/116
Op
OMe 3.20 -0.27
Me 2.40 -0.17
Cl 0.77 0.23
CF; 0.24 0.54
NO, 0.11 0.78
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A partir de ces valeurs, nous avons construit le graphique suivant :

1,00 —
0,80 - Log(k/ko) = -1.396 + 0.15
r=0.998
0,60 -
0,40 -
0,20 -
~3> 0,00
=< \
4
S -0,20
o
-0,40 -
-0,60 -
-0,80
-1,00 -
420+
_015 '0,3 '0,1 O,g__ 0’3 0’5 0’7 0,9
p

Figure 26. Diagramme de Hammett pour une cycloaddition [2+2] intramoléculaire.

Le premier ¢lément marquant qui ressort de ce graphique est la valeur du coefficient de corrélation.
Celui-ci permet de vérifier la linéarit¢ de 1’équation de Hammett. Pour respecter les critéres de
linéarités, le coefficient de corrélation doit au moins étre de 0.95, et préférablement supérieur a 0.98.°!
Dans le cas contraire, la réaction en jeu ne peut étre analysée en considérant 1’équation de Hammett.
Plusieurs réactions présentent une absence de linéarité. Il est alors trés intéressant d’identifier la raison
a I’origine de cette non-linéarité. Cet effort peut tout aussi bien mener a une meilleure compréhension
du mécanisme réactionnel. Néanmoins, dans le cas présent, le coefficient de corrélation est de 0.998 ce
qui répond largement a tous les critéres de linéarité. Ainsi, nous pouvons affirmer que la constante de

proportionnalité p que nous allons déterminer sera valide.

Un autre élément qui ressort de ce graphique est la présence d’une seule droite reliant les points de tous

les substituants. En effet, nous aurions pu observer un point d’inflexion entre les groupements
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¢lectrodonneurs et ceux électroattracteurs. En effet, lorsque le mécanisme réactionnel différe en
fonction de la nature du substituant, on observe généralement un point d’inflexion.”* Ainsi, nous
pouvons conclure que les cycloadditions [2+2] entre céténes et styrénes s’effectuent selon un seul et

méme mécanisme pour tous les substituants du styréne.

Subséquemment, nous avons effectué¢ la régression linaire de la droite, nous permettant ainsi
d’identifier la constante de proportionnalité p, qui est —1.39. Cette valeur nous informe sur la nature de
I’état de transition. Tout d’abord, le fait que p posséde une valeur négative nous indique que les
groupements ¢lectrodonneurs stabilisent mieux 1’état de transition. La valeur absolue de p nous indique
I’importance du développement des charges partielles au cours de la réaction. Dans le cas présent, la
valeur absolue étant de 1.39, cela signifie que I’état de transition présente des charges partielles mais
qui ne sont tout de méme pas trés prononcées (la valeur absolue de p peut aller jusqu’a 12.14 dans le
cas de la bromination de benzéne monosubstitué par Br, dans ’acide acétique).” 1l est a noter que les
valeurs de p supérieur a 6 sont rares. D’ailleurs la détermination de ces valeurs sont difficile a réaliser
et nécessite souvent le recourt a des approximations. Ce résultat laisse sous-entendre que le processus
est asynchrone (développement de charge partielle) mais tout de méme concerté (valeur absolue de p

trés peu ¢€levée) (figure 40).
L’analyse de la constante de proportionnalité p nous permet d’illustrer 1’état de transition. En effet, tel

que présenté un peu plus tot, le signe de cette constante nous indique que 1’état de transition est stabilisé

par un groupement ¢électrodonneurs.
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Ainsi, il est possible d’impliquer le développement d’une charge partielle positive a la position
benzylique. Le développement d’une charge positive nécessite le développement d’une charge partielle
négative qui devrait se situer au niveau de I’oxygene, dans la LUMO du céténe. Il nous est alors

possible de représenter I’état de transition ainsi :

_ N =,
R
, =0 O LUMO
R [2+2] <&
= — s | R N —_—
o+ HOMO
R O
R R
114 a-e L 121 _ 115 a-c et 116 a-¢
a-e
Schéma 40.

La valeur de r nous indique aussi que la LUMO du cétene et la HOMO de 1’alcéne sont les orbitales
moléculaires frontieres impliqués. L’état de transition présenté a la figure 40 est en parfait accord avec
les calculs les plus récents effectués sur 1’état de transition de ce type de cycloaddition. Ainsi la
détermination de la constante p vient renforcer les états de transition présentant un processus
asynchrone. Notre étude cinétique constitue une source d’informations importantes et expérimentales
de la nature de I’état de transition pour une cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un céténe et

styrene.

La meilleure compréhension du mécanisme réactionnel est fort intéressante, mais le but premier de
cette ¢tude est de développer un outil permettant de favoriser la voie A présentée au schéma 2. Malgré
le fait qu’il a été impossible d’obtenir des sélectivités aussi prononcées que celles observées lors des
compétitions sur 1’influence des longueurs des embranchements, nous avons tout de méme été en
mesure de développer un outil de prédiction trés puissant. En effet, grace au digramme présenté a la
figure 26, il nous sera possible de prédire le résultat de n’importe quelle compétition entre deux alcénes
substitués par des groupements de constante o connu. Ainsi, il sera facile de choisir les substituants

nécessaires pour obtenir une excellente sélectivité. Si, a premiere vue, notre systéme de prédiction
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semble se limiter aux styrénes, tel n’est pas le cas. Il existe des facteurs permettant de considérer les
effets stériques et €lectroniques de systémes n’impliquant pas des cycles aromatiques. Notre étude
cinétique devient donc un systéme général qui servira grandement dans le développement de notre

nouvelle cascade.

3.6. Conclusion

Les résultats obtenus dans cette section ont permis I’¢laboration d’un outil de prédiction trés important
pour le développement de la cascade de réactions péricycliques présentées a la figure 10. Grace aux
différentes compétitions réalisées dans ce chapitre, nous avons ét¢ en mesure de répondre a notre
hypothése, comme quoi il est possible d’engendrer une certaine sélectivité en ayant recours a la
modulation de la richesse électronique de 1’alcéne impliqué dans la cycloaddition [2+2]. En effet, nous
avons constaté que la cycloaddition entre un céténe et un alcéne riche est beaucoup plus rapide qu’avec
un alcéne pauvre. La richesse ¢lectronique s’ajoute a la longueur des embranchements comme

¢léments permettant d’engendrer une sélectivité lors de la cycloaddition.

De plus, le développement de cet outil de prédiction nous a permis de déterminer la constante de
proportionnalité p (-1.39) de la cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un céténe et un styréne. La
valeur de p nous a renseigné sur 1’état de transition. Ainsi, nous avons confirmé que le processus
réactionnel s’effectue avec le développement de charges partielles. Le signe de p nous a confirmé que

les groupements ¢lectrodonneurs stabilisaient 1’état de transition.
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Conclusion générale

Tel que nous venons de le voir, les différentes compétitions cinétiques effectuées nous ont permis de
mieux comprendre la réactivité des céténes. Cette meilleure compréhension a débouché sur la
découverte de deux facteurs importants permettant d’engendrer une sélectivité entre deux partenaires de
réactions liés intramoléculairement & un céténe. En effet, nous avons constaté que la longueur de
I’embranchement entre 1’alcéne et le cétene, ainsi que la richesse électronique d’un alceéne alterent de

facon importante la vitesse de la cycloaddition.

Nous avons tout d’abord observé I’influence de la longueur de I’embranchement entre I’alcéne et le
cétene. Sur les trois longueurs d’embranchement étudiées, nous avons remarqué que seule celle
générant un cycle a cinqg membres permettait d’obtenir dans un excellent rendement un produit de
cycloaddition. Ainsi, I’adduit bicyclique [3.2.0] a été le seul a présenter un rendement de cycloaddition
supérieur a 80%. Dans les deux autres cas (formation de cycle a six et sept membres), les réactions
secondaires devenaient largement majoritaires. Dans le cas particulier ou nous avons tenté de générer
I’adduit bicyclique [5.2.0] (cycle a sept membres), aucun produit de cycloaddition n’a pu étre observé.
Ces résultats nous ont permis de conclure que la vitesse de cycloaddition intramoléculaire de type [2+2]
entre un céténe et un alcéne est fortement dépendante de la grandeur du cycle formé dans I’ordre
suivant : formation de cycle a cinqg membres beaucoup plus rapide que pour un cycle a six membres, ce
dernier étant tout de méme favorisé par rapport a un cycle a sept membres. Donc, il serait possible de
contrdler la sélectivité au niveau de la premiere cycloaddition de la cascade de réactions convoitée

(figure 10) en choisissant les bonnes longueurs d’embranchements.

Par la suite, nous avons constaté que la richesse électronique d’un alcéne avait un impact direct sur la
vitesse de cycloaddition. Deux modéles ont été développés pour permettre 1’évaluation de cette
influence. Dans le premier mod¢ele, nous avons disposé un substituant méthoxy directement sur
I’alcene. Cependant, aucune cycloaddition n’a été réalisée a 1’aide de ce modele a cause de la trop
grande sensibilité de 1’éther d’énol aux conditions générant le céténe. Nous avons alors mis au point un
second mode¢le dont la stabilité a été largement améliorée par 1’ajout d’un espaceur aromatique entre

I’alcéne et le substituant. Cette plus grande stabilité nous a permis d’effectuer plusieurs compétitions
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de cycloaddition entre un embranchement comportant un styréne non-substitué et un embranchement

comportant un styréne para-substitué.

Puisque la compétition a été effectuée entre des styrénes, nous avons eu recours a 1’équation de
Hammett pour analyser les cycloadditions [2+2] impliquant un céténe. Ainsi, I’analyse des résultats
nous a permis d’établir la valeur de la constante de Hammett p a —1.39. Puisque la valeur de p est
négative, cela nous indique que la cycloaddition est accélérée par la présence de groupements
¢lectrodonneurs, ce qui est en accord avec des observations effectuées par d’autres groupes de

recherche. La valeur absolue de p constitue la premiere indication claire et quantifiée d’un

développement de charge a I’état de transition. Ce développement de charge étant modeste (faible

valeur absolue de la constante p), il nous indique que I’état de transition est modérément asynchrone.

Finalement, le diagramme de Hammett tracé pour déterminer la valeur de la constante p constitue un
outil de prédiction essentiel au développement de notre stratégie de cycloadditions en cascade. En
effet, il sera possible de prédire le ratio de toutes les compétitions dont les partenaires réactionnels

possedent une valeur de ¢ connue.

Donc, ces deux études ont permis d’identifier deux éléments qui permettront I’obtention d’une
excellente sélectivité lors de la premiere cycloaddition de la cascade de réactions, soient la richesse
électronique de I’alcéne céténophile et la longueur de I’embranchement le reliant au céténe. A la
lumiére de ces résultats, la cascade de réactions impliquant les céténes pourra donc étre entreprise avec

de bonnes chances de succes.
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Partie expérimentale

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphere d'azote dans de la verrerie séchée a 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
Benzéne Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
Ether diéthylique Hydrure de calcium
Méthanol Hydrure de calcium
Pyridine Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone
N, N, N-triéthylamine Hydrure de calcium
Toluene 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 a la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnOy4 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 infrarouges ont été¢ obtenus par dépot d'un film de produit sur une pastille de chlorure de
sodium, avec un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique

nucléaire ('H, °C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le
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chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance

des carbones. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F.]

Modes opératoires

6-Oxohexanoate d’éthyle (16)

O
PPN S

A une suspension de 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (15g, 93 mmol) et de tamis moléculaire (22,5 g)
dans le CH,Cl, (190 mL) a 0°C a été ajouté du PCC (28,1 g, 131 mmol) en trois portions sur 10
minutes. La solution a été agitée pendant 3h a température ambiante, puis de la silice a été ajoutéee et le
milieu réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a
été transféré directement sur une colonne et le produit a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'hexanes et d'éther éthylique (6:1). Une huile
incolore (10 g, 68%) a été obtenue. Caractérisation voir : Nantel, M. Mémoire de maitrise, composé
45, Université de Sherbrooke, 2004, p 80.

6-Hexénoate d’éthyle (17)

A température ambiante, le bromure de méthyltriphénylphosphonium (27 g, 75 mmol) a été solubilisé
dans du THF (300 mL). La suspension a été refroidie a —78°C, puis le KHMDS (130 mL, 0,5 M dans le
toluéne, 65 mmol) a été ajouté goutte a goutte. Le milieu réactionnel a été réchauffé a 0°C, puis agité
pendant 60 min. L’aldéhyde 16 (8 g, 50 mmol) a été solubilis¢ dans du THF (150 mL) puis additionné
au milieu réactionnel a -78°C. La solution a été agitée a 0°C puis ramené graduellement a température
ambiante. Apres 3 h d’agitation, la réaction a été neutralisée en ajoutant de I’eau. Le THF a été ensuite
évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3 fois avec de 1’éther diéthylique. Les
fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées

sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
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de silice en éluant avec un mélange d'hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Une huile incolore (6 g,
61%) a été obtenue (présence de triphénylphosphine) : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 5.80 (ddt, J =
21.5, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 17.5, 2.0 Hz, 1H), 4.95 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz,
2H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.07 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.64 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 1.42 (qn, J = 7.5 Hz,
2H), 1.26 (t, J= 7.0, 3H); SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 156 (1) [M'], 110 (83), 88 (100), 82 (50),
68 (74), 55 (100), 41 (68); SMHR (IE) calculée pour CoH 40, (MH") 156.1150, trouvée 156.1154.

1-Iodohex-5-éne (19)

WI

I, (2,5g, 10 mmol) a été ajouté a une solution de 5-hexén-1-ol (1,2 mL, 10 mmol), PPh; (2,5 g,
9,9 mmol) et imidazole (0,81 g, 12 mmol) dans le CH,Cl, (25 mL) a 0 C (exothermique). La solution a
¢été agitée pendant 3h a température ambiante, puis de la silice a été ajoutée et le milieu réactionnel a été
concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été transféré directement
sur une colonne et le produit a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'hexanes et d'éther éthylique (19:1). Une huile incolore (1.76 g, 83%) a été
obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 5.86-5.72 (m, 1H), 5.04 — 4.92 (m, 2H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.08 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.84 (qn, J=7.0 Hz, 2H), 1.50 (qn, J="7.5 Hz, 2H); SMBR (IE) (m/z,
intensité relative) 210 (7) [M ], 155 (9), 127 (18) 83 (100), 55 (100), 41 (96); SMHR (IE) calculée pour
C13H230, (MH") 209.9905, trouvée 209.9901.%

Acide 2-(pent-4'-ényl)oct-7-énoique (22)

0)
=

A une solution de i-Pr,NH (2.7 mL, 19 mmol) dans le THF (20 mL) & 0°C a été ajouté du n-BuLi (2.38
M dans I’hexanes, 8.0 mL, 19 mmol). Aprés 30 min a 0°C, une solution a 0°C de I’acide 25 (1.00 g,
7.80 mmol) solubilis¢ dans le THF (7 mL) et du DMPU (1.9 mL) a été ajouté goutte a goutte a I’aide
d’une canule. La solution résultante a été¢ agitée a température ambiante pendant 1 h. Le milieu

réactionnel a été ensuite refroidi a 0°C pour y ajouter le 1-iodohex-5-éne (19) (1.3 mL, 9.4 mmol).
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Aprés 2 h a température ambiante, la réaction a été neutralisée en ajoutant de I’eau. Le THF a été
ensuite évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3 fois avec de 1’éther
diéthylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et acide
acétique (94:5:1). Une huile incolore (1.00 g, 60 %) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) &
5.86-5.72 (m, 2H), 5.04 — 4.92 (m, 4H), 2.39 — 2.31 (m, 1H), 2.11 — 2.01 (m, 4H), 1.70 — 1.60 (m, 2H),
1.58 — 1.28 (m, 8H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 181.9, 138.7, 138.3, 114.7, 114.4, 45.2, 33.5, 31.9,
28.7, 26.7, 26.5; IR (film) v 3081, 2980, 2931, 2856, 1703, 1288, 1235, 909 cm™'; SMBR (IC) (m/z,
intensité relative) 211 (35) [MH'], 193 (18), 165 (13), 141 (15), 124 (29); SMHR (IE) calculée pour
Ci3Hp0, (MHY) 211.1698, trouvée 211.1702.

Acide 6-hexénoique (25)
W OH

L’ester 17 (6,1 g, 38 mmol) a été solubilisé dans le THF (190 mL) et de I’eau (190 mL). A cette
solution a été ajoutée du LiOH hydraté (16,2 g, 380 mmol) et le milieu réactionnel a été chauffé a
reflux. Aprés une nuit le milieu réactionnel a été refroidi et le THF a été ensuite évaporé sous pression
réduite. De I’acétate d’¢éthyle a été ajouté a la phase aqueuse. Le mélange biphasique a été acidifié a
I’aide de HCI 1IN jusqu’a pH = 1-2, puis extrait 3 fois avec de I’acétate d’éthyle. Les fractions
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et d’acide acétique (94:5:1). Une huile

incolore (3,9 g, 81%) a été obtenue. Caractérisation identique au produit commercialement disponible
(Aldrich).
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(5'E)-1-(Hex-5"-ényl)bicyclo[3.2.0]heptan-7-one (28)

N

L’acide carboxylique 22 (400 mg, 1.89 mmol) a été solubilisé dans le toluéne (2.0 mL) a I'intérieur
d’un tube sous azote. A température ambiante, le chlorure d’oxalyle (830 uL, 9.51 mmol) a été ajouté,
et le tube a été scellé, puis chauffé¢ a 120 C pendant 2 h dans un bain d’huile. Le tube scellé a été
refroidi rapidement avec de I’eau froide, puis ouvert. La solution a été concentrée sous le vide de la
pompe mécanique. Le chlorure d’acyle 26 a été dissous dans le toluéne (33 mL) et la Et3N (1.6 mL,
11.4 mmol) a été ajoutée a température ambiante. Le tube a été scellé, puis chauffé a 120 C pendant une
nuit. Le tube scell¢ a été refroidi rapidement avec de 1’eau froide, puis ouvert. Une solution aqueuse
saturée de NH4Cl a été ajoutée et le mélange biphasique a €té extrait a trois reprises avec EtOAc. Les
fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Une huile incolore (300 mg,
82 %) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 5.69 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 4.90 (dd,
J=17.5,1.5 Hz, 1H), 4.84 (d, J=11.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, /= 18.0, 9.5 Hz, 1H), 2.49 — 2.44 (m, 1H),
2.33 (dd, J=18.0, 4.5 Hz, 1H), 1.99 —1.87 (m, 4H), 1.78 —1.15 (m, 10H); RMN 13C (75 MHz,
CDCl3) 6 217.8, 138.6, 114.3, 75.8, 49.1, 35.3, 33.8, 33.5, 32.9, 32.6, 29.3, 25.0, 24.9; IR (film) v 3077,
2935, 2865, 1774, 1068, 964 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 192 (15) [M'], 150 (100), 135
(70), 121 (91), 108 (71); SMHR (IE) calculée pour C;3H00 192.1514, trouvée 192.1519.

Acide 2-hexylhept-6-énoique (30).

Suivant la procédure pour former 28, une solution de 1’acide 25 (1.0 g, 7.8 mmol) dans le THF (7 mL)
et du DMPU (1.9 mL) a ét¢ traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-BuLi (2.38 M dans les
hexanes, 8.0 mL, 19.0 mmol) et i-ProNH (2.7 mL, 19 mmol) dans le THF (20 mL)]. Ensuite, une
solution de 1-iodohexane (1.2 mL, 8.9 mmol) dans le THF (11 mL) a été ajoutée. Le produit brut a été
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purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢éluant avec un mélange d'hexanes,
d'acétate d'éthyle et acide acétique (94:5:1). Pour obtenir 1.00 g (59 %) d’une huile incolore: RMN 1H
(300 MHz, CDCls) & 5.78 (ddt, J=17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.00 (dd, J/=19.0, 1.5 Hz, 1H), 4.95 (d, J=9.0
Hz, 1H), 2.41 — 2.31 (m, 1H), 2.11 — 2.02 (m, 2H), 1.70 — 1.27 (m, 14H), 0.89 — 0.85 (m, 3H); RMN
13C (75 MHz, CDCl3) & 183.3, 138.2, 114.7, 45.4, 33.6, 32.2, 31.5, 29.2, 27.2, 26.5, 22.5, 14.0; IR
(film) v 3081 (br), 2935, 2860, 2684, 1703, 1456, 1288, 1231, 904 cm™'; SMBR (IC) (m/z, intensité
relative) 230 (100) [MNH, '], 213 (30) [MH'], 195 (15), 141 (4), 126 (7); SMHR (IE) calculée pour
Ci3Hy50, (MH") 213.1854, trouvée 213.1849.

1-Hexylbicyclo[3.2.0]heptan-7-one (31)

A partir du composé bicyclique 28, du Pd/C (5 % m/m, 2 mg) a été ajouté a une solution de 28 (26.9
mg, 0,14 mmol) dans EtOAc (3 mL). Le milieu réactionnel a été purgé avec H,, la suspension a été
agitée pendant 2 h a température ambiante. Le ballon a ensuite été purgé avec Ny, puis la suspension a
¢été filtrée sur celite. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes et d'acétate
d'éthyle (19 : 1). Pour obtenir 28,5 mg (95%) d’une huile incolore.

A partir de I’acide 30. Suivant la procédure pour former 28, 30 (400 mg, 1.87 mmol) a été traité avec du
chlorure d’oxalyle (830 uL, 9.51 mmol) dans le toluéne (2.0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été
traité avec Et3N (1.6 mL, 11 mmol) dans le toluéne (33 mL). Suite au traitement de la réaction et la
purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc) 313 mg (85 %) d’une huile incolore a
été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 3.02 (dd, J=18.5, 9.0 Hz, 1H), 2.50 — 2.45 (m, 1H), 2.34
(dd, J=18.5, 5.0 Hz, 1H), 1.92 (dd, J=21.5, 6.0 Hz, 1H), 1.79 — 1.19 (m, 15H), 0.82 — 0.78 (m, 3H);
RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 218.2, 75.9, 49.2, 35.2, 33.8, 33.1, 32.6, 31.6, 29.7, 25.5, 24.9, 22.5,
14.0; IR (film) v 2949 (br), 2856, 1770, 1465, 1386, 1076 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative)
194 (2) [M'], 152 (48), 123 (11), 110 (14), 95 (41), 82 (100); SMHR (IE) calculée pour Ci3H»,0 (M")
194.1671, trouvée 194.1673.
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Acide 2-pentyloct-7-énoique (34)
O

b a,
=

Suivant la procédure pour former 22, une solution de I’acide 33 (1.0 g, 7.7 mmol) dans le THF (7 mL)
et du DMPU (1.9 mL) a été traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-BuLi (2.38 M dans les
hexanes, 8.0 mL, 19 mmol) et i-Pr,NH (2.7 mL, 19 mmol) dans le THF (20 mL)]. Ensuite, une solution
de 1-iodohex-5-éne (19) (1.2 mL, 8.8 mmol) dans le THF (11 mL) a été ajoutée. Le produit brut a été
purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes,
d'acétate d'éthyle et acide acétique (94:5:1). Pour obtenir 1.13 g (67 %) d’une huile incolore: RMN 1H
(300 MHz, CDCl3) 6 5.79 (ddt, J=17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.98 (dd, J=17.0, 1.5 Hz, 1H), 4.93 (dd,
J=10.5, 1.5 Hz, 1H), 2.41 — 2.29 (m, 1H), 2.08 — 2.01 (m, 2H), 1.69 — 1.28 (m, 14H), 0.90 — 0.85 (m,
3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 183.3, 138.4, 114.3, 45.5, 33.5, 32.1, 31.9, 28.7, 26.9, 26.7, 22.4,
13.9; IR (film) v 3081, 2936, 2856, 1703, 1465, 1231, 909 cm'l; SMBR (IC) (m/z, intensité relative)
240 (14) [MNH,'], 213 (31) [MH'], 155 (8), 124 (19); SMHR (IE) calculée pour C;3Hys0, (MH")
213.1854, trouvée 213.1851.

1-Pentylbicyclo[4.2.0]octan-8-one (35)

Suivant la procédure pour former 28, 35 (1,8 g, 8.4 mmol) a été traité¢ avec du chlorure d’oxalyle (3,7
mL, 42 mmol) dans le toluéne (8 mL) dans un ballon et chauffé au reflux du toluéne (110°C). Le milieu
réationnel a été concentré a I’aide de I’évaporateur rotatif et le vide a ét¢ brisé¢ a I’aide d’azote. Puis le
brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N (5 mL, 35 mmol) dans le toluéne (141 mL). Suite au
traitement de la réaction et la purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc) 175 mg
(1,1 %) d’une huile incolore a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 2.98 (dd, J=17.0, 9.5 Hz,
1H), 2.79 (dd, /=17.0 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.27-2.18 (m, 1H), 1.86-1.69 (m, 2H), 1.53-1.19 (m, 14H), 0.85
(t, J=6.5 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6 214.0, 63.7, 48.1, 36.4, 32.4, 28.4, 27.3, 26.0, 24.4,
22.5,21.2,20.5, 14.0; IR (film) v 2927, 2856, 1774, 1456, 1165, 1068 cm™'; SMBR (EI) (m/z, intensité

106



relative) 194 (1) [M'], 152 (55), 96 (100), 81 (83), 67 (42), 55 (20), 41 (26); SMHR (IE) calculée pour
Ci13H20 194.1671, trouvée 194.1666.

Acide 2-(hex-5’-ényl)non-8-énoique (42)

O
= OH
N

Suivant la procédure pour former 22, une solution de 1’acide 27 (2,04 g, 13,1 mmol) dans le THF (13
mL) et du DMPU (3,1 mL, 26 mmoL) a été traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-BulLi (2,4
M dans les hexanes, 13,0 mL, 31,2 mmol) et i-Pro,NH (4,3 mL, 31,0 mmol) dans le THF (13 mL)].
Ensuite, une solution de 1-iodohex-5-¢ne (19) (4 g, 19,0 mmol) dans le THF (12 mL) a été ajoutée. Le
produit brut a été¢ purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un
mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et acide acétique (94:5:1). Pour obtenir 1,83 g (59 %) d’une huile
incolore: RMN H (300 MHz, CDCl3) § 5.79 (ddtd, /=17.0, 10.0, 6.5, 1.5 Hz, 2H), 5.02 — 4.95 (m,
4H), 2.41 — 2.30 (m, 1H), 2.06 — 2.00 (m, 4H), 1.70 — 1.57 (m, 2H), 1.54 — 1.24 (m, 12H); RMN 13C
(75 MHz, CDCl3) 6 183.2, 138.9, 138.7, 114.4, 114.3, 45.5, 33.7, 33.5, 32.0, 31.9, 28.9, 28.7, 27.1,
26.8; IR (film) v 3077, 2933 (br), 2860, 2679, 1703 (br), 1637, 1461, 1293, 1231, 909 cm™'; SMBR
(IE) (m/z, intensité relative) 238 (4) [M], 193 (5), 169 (12), 142 (30), 124 (50), 109 (66), 95 (100), 83
(89); SMHR (IE) calculée pour C;sH»60, 238.1933, trouvée 238.1928.

8-Oxooctanoate de méthyle (46)

OW
O/

Le cis-cycloocténe (0,5 mL, 3,8 mmol) a été solubilis¢ dans 8 mL d’un mélange 5 :1 de CH,Cl;:
MeOH, puis du NaHCO; (1,3 g, 15 mmol)a été ajouté. Cette solution a été refroidie a —78°C. De
I’0zone a été barboté jusqu’a apparition d’une coloration bleutée et la réaction a été suivie par CCM.
Aprées 20 min, I’exces d’ozone a été enlevé a 1’aide d’un jet d’azote. Le milieu réactionnel a ensuite été
filtré et le filtrat concentré sous pression réduite. Le produit brut a été repris dans le CH,Cl, (6 mL) et
refroidi 4 0°C. A cette solution a été ajoutée de I’anhydride acétique (1,8 mL, 19 mmol) et de la

triéthylamine (0,4 mL, 5,8 mmol). Apres la complétion de la réaction de 1’acétate d’éthyle a été ajouté
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au milieu réactionnel et la solution a été extraite a I’aide de HCL 1N, de NaOH 3N, ainsi que de la
saumure. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporée sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Une huile incolore (530 mg, 80
%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 9.76 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.42 (dt, J= 7.5, 2.0 Hz,
2H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.67 — 1.58 (m, 4H), 1.36 — 1.31 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) &
202.6, 174.0, 51.4, 43.7, 33.8, 28.7, 21.7; IR (film) v 2935, 2860, 2724, 1734 (br), 1439, 1253, 1200,
1169 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 171 (4) [M'], 157 (6), 138 (32), 114 (12), 96 (48), 78
(100); SMHR (IE) calculée pour CoH;c03 171.1021, trouvée 171.1017.

Non-8-énoate de méthyle (47)
WO/

A température ambiante, le bromure de méthyltriphénylphosphonium (27,0 g, 75,5 mmol) a été
solubilisé dans du THF (280 mL). La suspension a été refroidie a —78°C, puis le KHMDS (136 mL, 0,5
M dans le toluéne, 68 mmol) a été ajouté goutte a goutte. Le milieu réactionnel a été réchauffé a 0°C,
puis agité pendant 60 min. L’aldéhyde 46 (6,9 mL, 40 mmol) a été solubilis¢ dans du THF (140 mL)
puis additionné au milieu réactionnel a -78°C. La solution a été agitée a 0°C puis ramenée
graduellement a température ambiante. Aprés 3 h d’agitation, la réaction a €té neutralisée en ajoutant
de I’eau. Le THF a été ensuite évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3 fois
avec de I’éther diéthylique. Les fractions organiques ont ¢été combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes et d'acétate
d'éthyle (19:1). Une huile incolore (4,7 g, 70%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 5.77
(ddt, J/=17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.99 — 4.89 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.28 (t, J/=6.5 Hz, 2H), 2.01 (q, J=6.5
Hz, 2H), 1,60 (qn, J=6.5 Hz, 2H), 1.41 — 1.21 (m, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 174.2, 138.9,
114.2, 51.4, 34.0, 33.7, 28.9, 28.6, 24.9; IR (film) v 3081, 2931, 2860, 1743 (br), 1439, 1253, 1200,
1170, 904 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 170 (1) [M], 139 (20), 138 (49), 110 (20), 96 (100),
87 (72); SMHR (IE) calculée pour C;oH;30, 170.1307 , trouvée 170.1305.
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Acide non-8-énoique (48)

WOH

L’ester 47 (4,7 g, 27 mmol) a été solubilisé dans le THF (140 mL) et de I’eau (140 mL). A cette
solution a été ajoutée du LiOH hydraté (12 g, 286 mmol) et le milieu réactionnel a été¢ chauffé a reflux.
Apres une nuit le milieu réactionnel a été refroidi et le THF a été ensuite évaporé sous pression réduite.
De I’acétate d’éthyle a été ajouté a la phase aqueuse. Le mélange biphasique a été acidifié a 1’aide de
HCI IN jusqu’a pH = 1-2, puis extrait 3 fois avec de ’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et d’acide acétique (94:5:1). Une huile incolore (4,08 g, 93%)
a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCI;) 6 5.80 (ddt, J=17.0, 10.5, 7.5 Hz, 1H), 5.02 — 4.92 (m,
2H), 2.35 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.04 (q, J/=7.0 Hz, 2H), 1.64 (qn, J=7.5 Hz, 2H), 1.43 — 1.27 (m, 6H);
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) § 180.6, 138.8, 114.2, 34.0, 33.7, 28.8, 28.6, 24.5; IR (film) v 3081, 2931
(br), 2860, 2671, 1708, 1642, 1412, 1293, 1222, 904 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 156 (4)
[M], 138 (91), 114 (58), 97 (100), 84 (77); SMHR (IE) calculée pour CoH;s0, 156.1154 , trouvée
156.1150.

1-(Hept-6’-ényl)bicyclo[4.2.0]octan-8-one (53)

Suivant la procédure pour former 28, 42 (700 mg, 2.94 mmol) a été traité avec du chlorure d’oxalyle
(1.3 mL, 15 mmol) dans le toluéne (3 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N (2.5
mL, 18 mmol) dans le toluéne (53 mL). Suite au traitement de la réaction et la purification par
chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc) 181.8 mg (28 %) d’une huile incolore correspondant au
mélange : du produit de cycloaddition (53), de I’anhydride correspondant et “‘un produit non identifié :
RMN !H (300 MHz, CDCI;) 8 5.76 (ddt, J=17.0, 10.5, 7.5 Hz, 1H), 4.98 — 4.87 (m, 2H), 2.97 (dd,
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J=17.0, 9.5 Hz, 1H), 2.04 (dd, J=17.0, 7.0 Hz, 1H), 2.35 (t, /=7.0 Hz, 1H), 2.25 — 2.17 (m, 1H), 2.00
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.86-1.68 (m, 2H), 1.60-1.18 (m, 13H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 213.8,
138.9, 114.2, 63.6, 48.1, 42.6, 36.4, 33.7, 29.6, 28.7, 28.5, 27.3, 26.0, 24.6, 21.2, 20.5; IR (film) v 3081,
2931 (br), 2852, 1774, 1640, 1462, 1450, 1061, 994, 909 cm’'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 220
(1) [M], 178 (56), 149 (30), 135 (48), 121 (31), 107 (28), 96 (67), 81 (100), 67 (80), 55 (38), 41 (49);
SMHR (IE) calculée pour C;sH,40, 220.1827 , trouvée 220.1822.

Acide 2-Hexénylnon-8-énoique (55)

O

OH
X

Suivant la procédure pour former 22, une solution de 1’acide 48 (2,04 g, 13,1 mmol) dans le THF (13
mL) et du DMPU (3,1 mL, 26 mmoL) a été traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-BulLi (2,4
M dans les hexanes, 13,0 mL, 31,2 mmol) et i-Pro,NH (4,3 mL, 31 mmol) dans le THF (13 mL)].
Ensuite, une solution de 1-iodohexane (2,49 mL, 16,9 mmol) dans le THF (12 mL) a été ajoutée. Le
produit brut a été¢ purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un
mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et acide acétique (94:5:1). Pour obtenir 1,79 g (57%) d’une huile
incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCls) § 5.73 (ddt, /=17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 4.99 (dd, J/=17.5, 2.0 Hz,
1H), 4.93 (d, /=10.0 Hz, 1H), 2.03 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.66 — 1.56 (m, 2H), 1.50 — 1.27 (m, 16H), 0.87
(t, J=6.5 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) 5 183.4, 138.9, 114.2, 45.6, 42.8, 33.7, 32.2, 31.6, 29.2,
29.0, 28.7,27.2, 23.8, 22.6, 14.0; IR (film) v 3081, 2933 (br), 2856, 2675, 1708, 1461, 1288, 1227, 909
cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 240 (4) [M], 222 (5), 157 (25), 144 (100), 127 (23), 115 (19),
97 (93), 83 (76); SMHR (IE) calculée pour C;sH»30, 240.2089, trouvée 240.2087.

Acide 2-(hex-5’-ényl)nonanoique (58)

Suivant la procédure pour former 22, une solution de 1’acide nonanoique (1,8 g, 11,0 mmol) dans le

THF (11 mL) et du DMPU (2,7 mL, 22 mmoL) a ét¢ traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-
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BuLi (2,4 M dans les hexanes, 11,0 mL, 26,4 mmol) et i-Pr,NH (3,7 mL, 27,0 mmol) dans le THF (10
mL)]. Ensuite, une solution de 1-iodohex-5-¢ne (19) (5,9 g, 28,1 mmol) dans le THF (10 mL) a été
ajoutée. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €éluant
avec un mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et acide acétique (94:5:1). Pour obtenir 1,5 g (57%)
d’une huile incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 5.79 (ddt, J=17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 4.99 (dd,
J=17.5, 1.5 Hz, 1H), 4.93 (d, J=10.5 Hz, 1H), 2.39 — 2.30 (m 1H), 2.04 (q, /=7.0 Hz, 2H), 1.69— 1.27
(m, 19H), 0.87 (t, J/=6.5 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5 183.4, 138.7, 114.4, 45.6, 33.5, 32.1,
31.9,31.8, 29.5, 29.1, 28.7, 27.3, 26.8, 22.6, 14.0; IR (film) v 3081, 2933 (br), 2856, 2675, 1703, 1461,
1288, 1222, 909 cm™'; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 258 (100) [MNH,'], 240 (12), 124 (2);
SMHR (IC) calculée pour C;sH»30, 258.2433 [MNH4+], trouvée 258.2441.

1-Heptylbicyclo[4.2.0]octan-8-one (59)

Suivant la procédure pour former 28, 58 (1.3 g, 5.4 mmol) a été traité¢ avec du chlorure d’oxalyle (2.4
mL, 27 mmol) dans le toluéne (5 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec EtsN (4.5 mL,
32 mmol) dans le toluéne (95 mL). Suite au traitement de la réaction et la purification par
chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc) 313 mg (85 %) d’une huile incolore a été obtenue
correspondant au produit de cycloaddition (59), a I’anhydride et un non identifié¢ : RMN 1H (300 MHz,
CDCls) 6 5.80-5.01 (m, 1H), 4.97 — 4.91 (m, 2H), 3.00 (dd, J/=17.0, 9.0 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=17.0, 7.0
Hz, 1H), 2.39 (t, /=7.0 Hz, 1H), 2.27 — 2.20 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.87-1.71 (m, 2H), 1.59-1.25 (m,
15H), 0.87 (t, J= 7.0 Hz, 3H); IR (film) v 2931, 2856, 1774, 1456.

7-Méthoxyhept-6-énoate d’éthyle (65)
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A température ambiante, PhsPCH,OMeCl (22 g, 64 mmol) a été solubilisé dans du THF (320 mL). La
suspension a été refroidie a —78°C, puis le KHMDS (118 mL, 0,5 M dans le toluéne, 59 mmol) a été
ajouté goutte a goutte (devient rouge). Le milieu réactionnel a été réchauffé a 0°C, puis agité pendant
90 min. L’aldéhyde 16 (6,9 mL, 40 mmol) a été solubilisé dans du THF (250 mL) puis additionné au
milieu réactionnel a -78°C. La solution a été agitée a 0°C puis ramenée graduellement a température
ambiante. Apres 3 h d’agitation, la réaction a été neutralisée en ajoutant de I’eau (devient jaune). Le
THEF a été ensuite évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3 fois avec de 1’éther
di¢thylique. Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été¢ purifié par chromatographie
¢éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Une
huile incolore (3,26 g, 68 %) a été obtenue. Caractérisation voir : Nantel, M. Mémoire de maitrise,

composé 46, Université de Sherbrooke, 2004, p 80.

Acide 7-méthoxyhept-6-énoique (66)

L’ester 65 (234 mg, 1,26 mmol) a été solubilisé dans le THF (6 mL) et de I’eau (6 mL). A cette
solution a été ajoutée du LiOH hydraté (0.53 g, 12 mmol) et le milieu réactionnel a été chauffé a reflux.
Apres une nuit le milieu réactionnel a été refroidi et le THF a été ensuite évaporé sous pression réduite.
A cette solution a été ajoutée une solution de Na,HPO, 10% jusqu’a ’obtention d’une pH = 7. De
I’acétate d’éthyle a été ajouté a la phase aqueuse. Le mélange biphasique a été ensuite extrait 3 fois
avec de l’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et d'acétate
d'¢thyle (de 19:2 a 3:1). Une huile incolore (137.8 mg, 86%) a été obtenue : Caractérisation voir :
Nantel, M. Mémoire de maitrise, compos¢ 47, Université de Sherbrooke, 2004, p 80.
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2-(Pent-4’-ényl)-7-méthoxyhept-6-énoate d’éthyle (70)
O

AN

Suivant la procédure pour former 22, une solution de 1’ester 65 (3.0 g, 16 mmol) dans le THF (14 mL)
et du DMPU (2.3 mL, 19.2 mmol) a ét¢ traitée avec du LDA [préparé en mélangeant le n-BuLi (2.51 M
dans les hexanes, 9.56 mL, 24.0 mmol) et i-Pr,NH (3.36 mL, 24.0 mmol) dans le THF (24 mL)].
Ensuite, une solution de 1-iodopent-4-éne (3.76 g, 19.2 mmol) dans le THF (17 mL) a été ajoutée. Le
milieu réactionnel a été traité a I’aide d’une solution de NaH,POs, puis extrait a 3 reprises a 1’aide
d’éther éthylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'hexanes, d'acétate d'éthyle et acide acétique
(94:5:1). Pour obtenir 1.13 g (67 %) (trans : cis = 2.6 : 1) d’une huile incolore (mélange du produit de
monoalkylation et de dialkylation) : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) § 6.30 — 6.25 (m, 2H), 5.88 — 5.71
(m, 1H), 4.99 (d, J=12.0 Hz, 1H (#rans)), 4.95 (d, J= 7.0 Hz, 1H (cis)), 4.68 (dt, J=12.0, 7.5 Hz, 1H
(trans)), 4.30 (q, J = 7.0 Hz, 1H (cis)), 4.17 — 4.08 (m, 2H), 3.57 (s, 3H (cis)), 3.49 (s, 3H (trans)), 2.37
—2.27 (m, 1H), 2.07 = 1,99 (m, 2H), 1.95 — 1.85 (m, 2H), 1.67 — 1.15 (m, 11H); IR (film) v 3081, 2940,
2856, 1726, 1655, 1456, 1204, 1178, 1107, 917 cm™; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 322 (17)
[MNH,'], 323 (78), 279 (34), 255 (100), 240 (42), 194 (26); SMHR (IC) calculée pour C;sH»;05
(MH") 255.1960, trouvée 255.1964.

2-(Pent-4’-ényl)-7-méthoxyhept-6-énol (71)
SO OH
X

A une solution refroidie & —78°C de ’ester 70 (220 mg, 0.86 mmol) dans le THF (10 mL) a été ajouté
goutte-a-goutte du DIBAL-H (1.0 M dans le CH,Cly, 4.3 mL, 4.3 mmol). Aprés 4 h a —78°C, de
I’acétone a été ajouté (5.2 mL) et le milieu réactionnel a été agité en laissant graduellement revenir a
température ambiante. Par la suite, une solution saturée de sel de Rochelle (tartrate de sodium et

potassium) (16 mL) a été ajoutée au mélange réactionnel et solution a été agitée vigoureusement
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pendant une nuit. Le THF a ensuite été évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3
fois avec de I’éther diéthylique. Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et d'acétate
d'éthyle (13:1). Une huile incolore (110 mg, 60 %) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) § 6.27
(d, J=12.5 Hz, 2H), 5.87 — 5.73 (m, 1H), 4.99 (d, J=12.5 Hz, 1H (trans)), 4.94 (d, J=7.0 Hz, 1H
(cis)), 4.71 (dt, J=12.5, 7.5 Hz, 1H (trans)), 4.32 (q, J = 7.0 Hz, 1H (cis)), 3.57 (s, 3H (cis)), 3.52 (d, J
= 7.0 Hz, 2H), 3.49 (s, 3H (trans)), 2.03 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.91 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.46 — 1.21 (m,
9H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6 147.1, 146.1, 138.9, 114.4, 106.8, 104.0, 102.9, 77.5, 77.0, 76.5,
68.5, 65.5, 59.4, 55.8, 52.4, 40.3, 38.2, 34.1, 32.8, 30.8, 30.4, 30.2, 28.0, 26.9, 26.7, 26.1, 25.0, 24.1,
22.3; IR (film) v 3375, 2927, 2856, 1655, 1461, 1209, 1103, 1037, 909 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité
relative) 213 (4) [M'], 163 (11), 134 (25), 121 (38), 95 (56), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour
Ci13Hy50, (MH") 213.1854, trouvée 213.1861.

2,2-Diméthyl-5,5-di(pent-4-ényl)-[1,3]dioxane-4,6-dione (79)

Cs,CO3 (12.7 g, 40.0 mmol) a été ajouté a une solution de 1’acide de Meldrum (3.12 g, 13.3 mmol) et
de I'iodure 68 (6.0 g, 30 mmol) dans 1’acétonitrile (25 mL) a température ambiante. Le milieu
réactionnel est agité pendant 3 jours a température ambiante, puis de la silice a été ajoutée et le milieu
réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été
transféré directement sur une colonne et le produit a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne
de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes et d’acétate d’éthyle (9:1). Pour obtenir 1.89 g
(73%) d’une huile incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 5.70 — 5.07 (m, 2H), 4.92-4.86 (m, 4H),
1.96-1.87 (m, 8H), 1.65 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.35-1.25 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) §
169.1, 137.0, 115.4, 105.3, 54.4, 38.6, 33.2, 29.6, 24.7; IR (film) v 3487, 3077, 2980, 2923, 2856, 1770,
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1739, 1284, 1209, 913 cm™'; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 298 (5) [MNH,'], 223 (45), 179 (58),
122 (65) ; 95 (67); SMHR (IC) calculée pour C1gHasNO4 (MNH,") 298.2018, trouvée 298.2025.

Acide 2-Pent-4-énylhept-6-énoique (80)

N

Une solution de 79 (314 mg, 1.12 mmol) dans le THF (4 mL) et de I’eau (2 mL) a ét¢ placé dans un
tube scellé et chauffé a 165°C pendant 4 h dans le four & micro-ondes. Le tube scellé a été refroidi puis
ouvert. La solution a été extraite 3 fois avec de EtOAc. Les fractions organiques ont été combinées,
séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
obtenu a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d'hexanes et d'acétate d'éthyle (9:1). Un huile incolore (99 mg, 45%) a été obtenu : RMN'H (300 MHz,
CDCl3) 6 12.14 (m, 1H), 5.78 (ddt, J=17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J=17.0 Hz, 1H), 4.95 (d,
J=10.5Hz, 1H), 2.36 (qn, J = 4.5 Hz, 1H), 2.06 (q, J = 7.0 Hz, 4H); 1.71-1.35 (m, 8H) ; RMN 13C (75
MHz, CDCls) & 183.2, 138.3, 114.7, 45.3, 41.5, 33.5, 26.5; IR (film) v 3081, 2931, 2860, 2666, 1703,
1642, 1284, 1240, 413 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 196 (3) [M], 178 (5), 167 (13), 141
(79), 128 (80), 110 (94), 95 (88), 81 (100); SMHR (IE) calculée pour C;2H00, 196.1463, trouvée
196.1469.

1-Pent-4-énylbicyclo[3.2.0]heptan-7-one (80b)

A partir de I’acide 80. Suivant la procédure pour former 28, 80 (100 mg, 0.51 mmol) a été traité avec du
chlorure d’oxalyle (223 uL, 2.55 mmol) dans le toluéne (2.0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été
trait¢ avec Et;N (427 uL, 3.06 mmol) dans le toluéne (9 mL). Suite au traitement de la réaction et la
purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc) 40 mg (44 %) d’une huile incolore a été
obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 5.76 (ddt, J=18.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 4.99 (d, J=18.0 Hz,
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1H), 4.93 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.09 (dd, J=18.0, 9.5 Hz, 1H), 2.57 — 2.51 (m, 1H), 2.41 (dd, J=18.0, 4.5
Hz, 1H), 2.02 (gn, J= 6.5 Hz, 2H), 1.86 — 1.24 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 218.1, 138.3,
114.7, 75.8, 49.2, 35.3, 34.1, 33.9, 32.6, 24.9; IR (film) v 3072, 2935, 2860, 1770 cm™; SMBR (IE)
(m/z, intensité relative) 178 (5) [M'], 137 (51), 136 (98), 107 (100), 95 (95), 82 (94); SMHR (IE)
calculée pour C;,H;50 (M+) 178.1358, trouvée 178.1353.

(E)-2,2-Diméthyl-5-(3'-phénylallyl)-1,3-dioxane-4,6-dione (84)

L

O O/‘<

A température ambiante, ’acide de Meldrum (9.51 g, 66.0 mmol) a été ajouté a une solution du
complexe BH3;-HNMe; (3.88 g, 65.9 mmol) dans le MeOH (60 mL). Le milieu réactionnel a été¢ déposé
dans un bain d’eau. Le trans-cinnamaldéhyde (8.32 mL, 66.0 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte
(exothermique). Apres 3 h a température ambiante, de I’eau (160 mL) a été ajouté (provoquant la
précipitation d’un solide blanc) suivie par du HCI 3 N (240 mL). La suspension a été agitée pendant
toute la nuit, celle-ci a été ensuite filtrée. Le solide obtenu a été séché sous vide sur P,Os. Un solide
blanc (12.1 g, 71 %) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.36 —7.19 (m, 5H), 6.61 (d,
J=15.5 Hz, 1H), 6.26 (dt, J=15.5, 7.5 Hz, 1H), 3.66 (t, J=5.0 Hz, 1H), 3.06-3.01 (m, 2H), 1.79 (s,
3H), 1.75 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;); SMHR (IE) calculée pour C;sHyNO, (MNH;")
278.1392, trouvée 278.1386.%

(4E)-5-Phénylpent-4-énoate d’éthyle (85).

@/\/\)ko&

Une solution de 84 (2.70 g, 10.4 mmol) dans 1’éthanol (22 mL) a été déposée dans un tube scell¢ puis
chauffé a I’aide du four a micro-ondes a 170°C pendant 1h30. Le tube scellé a été refroidi puis ouvert,
et le produit a été transféré dans un ballon a fond rond. De la silice a été ajoutée et la suspension
résultante a été concentrée sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été

transféré directement sur une colonne et le produit a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne
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de gel de silice en éluant avec un mélange d'hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Pour obtenir 1.9 g
(90 %) d’une huile incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.17 (m, 5H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.21 (dt, J=16.0, 6.5 Hz, 1H), 4.15 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.60 — 2.34 (m, 4H), 1.24 (t, J=7.0 Hz,
3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 172.3, 137.1, 130.7, 128.1, 126.8, 125.8, 59.9, 33.6, 28.0, 13.9;
SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 204 (29) [M'], 130 (100), 117 (63), 91 (26); SMHR (IE) calculée
pour C3H;60, 204.1150, trouvée 204.1142.%

(E)-5-Phénylpent-4-én-1-ol (86).

A une solution refroidie a —78°C de I’ester 85 (2.7 g, 13 mmol) dans le THF (130 mL) a été ajouté
goutte-a-goutte du DIBAL-H (1.0 M dans le CHyClp, 53 mL, 53 mmol). Aprés 4 h a —78°C, de
I’acétone a ¢été ajouté (52 mL) et le milieu réactionnel a été agité en laissant graduellement revenir a
température ambiante. Par la suite, une solution saturée de sel de Rochelle (tartrate de sodium et
potassium) (160 mL) a été ajoutée au mélange réactionnel et solution a été agitée vigoureusement
pendant une nuit. Le THF a ensuite été évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3
fois avec de I’éther diéthylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes et d'acétate
d'éthyle (13:1). Une huile incolore (2,11 g, 100 %) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 7.60—
7.17 (m, 5H), 6.43 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.23 (dt, J/=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.72 (t, J/=7.0 Hz, 2H) 2.32 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 1.76 (gqn, J=7.0 Hz, 2H), 1.39 (br s, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 130.4, 130.0,
128.4, 127.0, 125.9, 62.4, 32.2, 29.3; SMBR (IE) (m/z, intensité relative)162 (34) [M'], 143 (23), 129
(100), 115 (60), 91 (48); SMHR (IE) calculée pour C;;H40 162.1045, trouvée 162.1054.%
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(S5-lodopent-1-ényl)benzéne (87)
@/\V\AI

I (2.0 g, 7.7 mmol) a été ajouté a une solution de 86 (1.3 g, 7.7 mmol), PPhs (1.99 g, 7.6 mmol) et
imidazole (630 mg, 9.2 mmol) dans le CH,Cl, (20 mL) a 0 C (exothermique). La solution a été agitée
pendant 3h a température ambiante, puis de la silice a été ajoutée et le milieu réactionnel a été
concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été transféré directement
sur une colonne et le produit a ét¢ purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'hexanes et d'éther éthylique (19:1). Pour obtenir 1.86 g (89 %) d’une huile
incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 7.41 —7.23 (m, 5H), 6.49 (d, J=15.5 Hz, 1H), 6.18 (dt,
J=15.5, 7.0 Hz, 1H), 3.26 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.36 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 2.05 (qn, J= 7.0 Hz, 2H);
SMHR (IE) calculée pour C; H,3I 272.0062, trouvée 272.0069.°

(4'E)-2,2-Diméthyl-5,5-bis(5'-phénylpent-4'-ényl)-[1,3]dioxane-4,6-dione (88)

Cs,CO;3 (3.40 g, 10.5 mmol) a été ajouté a une solution de 1’acide de Meldrum (430 mg, 2.99 mmol) et
de I'iodure 87 (1.7 g, 6.8 mmol) dans D’acétonitrile (10 mL) a température ambiante. Le milieu
réactionnel est agité pendant 3 jours a température ambiante, puis de la silice a été ajoutée et le milieu
réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été
transféré directement sur une colonne et le produit a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne
de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes et d’acétate d’éthyle (9:1). Pour obtenir 0.60 g
(47%) d’une huile incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 7.34 — 7.17 (m, 10H), 6.37 (d, J=16.0 Hz,
2H), 6.31 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 2H), 2.11 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 2.09 — 2.03 (m, 4H), 1.73 (s, 6H), 1.53 —
1.42 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 169.4, 137.4, 130.9, 129.0, 128.4, 127.0, 126.0, 105.5,
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54.6, 53.8, 38.8, 32.7, 29.8, 25.3; IR (film) v 3001, 2933, 2859, 2366, 1743, 1280, 1206 cm™'; SMBR
(IC) (m/z, intensité relative) 450 (100) [MNH,'], 348 (48), 130 (89); SMHR (IC) calculée pour
CasH30NO,4 (MNH,") 450.2644, trouvée 450.2651.

Acide (4'E,6E)-7-phényl-2-(5'-phénylpent-4'-ényl) hept-6-énoique (89)

O
N OH

-

Une solution de 88 (500 mg, 1.16 mmol) dans le THF (3.8 mL) et de I’eau (1.8 mL) a été placée dans
un tube scellé et chauffé a 165°C pendant 4 h dans le four a micro-ondes. Le tube scellé a été refroidi
puis ouvert. La solution a été extraite 3 fois avec de EtOAc. Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec
un mélange d'hexanes et d'acétate d'éthyle (9:1). Un solide blanc (300 mg, 74%) a été obtenu : p.f. 88 —
92°C; RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 7.35—7.16 (m, 10H), 6.38 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.18 (dt,
J=16.0, 7.0 Hz, 1H), 2.48 — 2.39 (m, 1H), 2.22 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 1.75 — 1.46 (m, 8H); RMN 13C (75
MHz, CDCls) & 182.6, 137.7, 130.2, 128.5, 126.9, 125.9, 45.2, 32.8, 31.6, 27.0; IR (film) v 3434 (br),
3024, 2931, 2856, 1699, 1452, 1238, 964 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 348 (65) [M'], 143
(100), 117 (97), 91 (95); SMHR (IE) calculée pour C,4H»30, 348.2089, trouvée 348.2083.
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(4'E)-7-Phényl-1-(5'-phénylpent-4'-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one (91)

Suivant la procédure pour former 28, 89 (100 mg, 0.29 mmol) a été traité¢ avec du chlorure d’oxalyle
(125 uL, 1.4 mmol) dans le toluéne (2,0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N
(240 pL, 1,7 mmol) dans le toluéne (5,0 mL). Suite au traitement de la réaction et la purification par
chromatographie éclair (9:1 hexanes—EtOAc) 53 mg (56 %) d’une huile incolore a été obtenue : RMN
TH (300 MHz, CDCl3) & 7.28 — 7.13(m, 10H), 6.20 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.90 (dt, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H),
3.16 (s, 1H), 3.04 (t, J=3.5 Hz, 1H), 2.52 —2.43 (m, 3H), 2.25 (ddd, J=13.0, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 1.97 —
1.84 (m, 2H), 1.95 (sept, J= 7.0 Hz, 1H), 1.70 (dqn, J = 14.5, 8.5 Hz, 1H), 1.45 - 1.41 (m, 1H), 1.28
(td, J=13.0, 4.5 Hz, 1H), 1.28 — 1.20 (m, 1H), 1.12 (td, J=13.0, 3.5 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz,
CDCl) 6 216.0, 140.1, 137.7, 130.2, 130.0, 128.5, 128.3, 127.5, 126.7, 126.0, 70.7, 60.4, 48.0, 40.1,
34.6, 33.1, 28.9, 22.8, 18.3; IR (film) v 3028, 2940, 2865, 1765, 1491, 1447 cm™'; SMBR (IE) (m/z,
intensité relative) 330 (14) [M'], 200 (36), 185 (22), 169 (52), 141 (21), 130 (100), 118 (80), 91 (78);
SMHR (IE) calculée pour Cy4H360 330.1984, trouvée 330.1990.

(E)-5-Phénylpent-4-én-1-al (93).
@/WO

Une solution de DMSO (3.4 mL, 48 mmol) dans le CH,Cl, (7 mL) a été additionnée a une solution de
chlorure d’oxalyle (2.1 mL, 24 mmol) dans le CH,Cl, (54 mL) a —78°C. Aprés 5 min a —78°C, une
solution refroidie (—78°C) de 1’alcool 86 (3.8 g, 20 mmol) dans le CH,Cl, (13 mL) a été ajoutéee et le
milieu réactionnel a été agité 15 min a —78°C puis 1 h a —-40°C. Une solution de EtzN (13.9 mL, 100
mmol) dans le CH,Cl, (13 mL) a été ajoutée (52 mL) et le milieu réactionnel a été agité en laissant
graduellement revenir a température ambiante (4 h). De I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été
extraite 3 fois avec le CH,Cl,. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec du HCI 1 N et

de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le
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produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (9:1 a 5:1). Une huile incolore (3,26 g, 87 %) a été obtenue :
RMN !H (300 MHz, CDCl3) & 9.83 (s, 1H), 7.36-7.18 (m, 5H), 6.44 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.21 (dt,
J=16.0, 6.5 Hz, 1H), 2.64-2.54 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 201.7, 137.2, 131.1, 128.5,
128.1, 127.2, 126.0, 43.3, 25.5; IR (film) v 3028, 2913, 2830, 2724, 1717, 970 cm™'; SMBR (IE) (m/z,
intensité relative) 160 (38) [M'], 115 (57), 104 (100), 91 (46); SMHR (IE) calculée pour C; H;,0
160.0888, trouvée 160.0886.%

(E)-2,2-Diméthyl-5-(5'-phénylpent-4'-ényl)-[1,3]dioxane-4,6-dione (94).

0 oﬁL
MO
O
Suivant la procédure pour former 84, une solution de 1’aldéhyde 93 (1.4 g, 8,9 mmol) a été traité avec le
complexe BH3-HNMe, (530 mg, 9,0 mmol) et de 1’acide de Meldrum (1,29 mg, 9,0 mmol)dans le
MeOH (7 mL). Suite au traitement de la réaction, un solide blanc a été obtenu (1.28 g, 49%) : p.f. 78—
82°C; RMN 1H (300 MHz, CDCl;) 8 7.36-7.26 (m, 4H), 7.21-7.17 (m, 1H), 6.42 (d, J=16.0 Hz, 1H),
6.20 (dt, J/=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.54 (t, J/=5.0 Hz, 2H), 2.29 (q, J/=7.0 Hz, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.76 (s, 3H),
1.71 — 1.61 (m, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) § 165.4, 137.6, 130.6, 129.6, 128.4, 127.0, 126.0,
104.5, 46.1, 32.8, 28.4, 26.9, 26.0; IR (film) v 3028, 2944, 2869, 1783, 1743, 1293 cm™'; SMBR (IC)

(m/z, intensité relative) 306 (100) [MNH, '], 248 (50), 230 (92), 204 (72), 184 (52), 130 (52); SMHR
(IC) calculée pour C17H2004NH,4" 306.1705, trouvée 306.1700.
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(4E 4 E)-5-[5-(p-Méthoxyphényl)pent-4-ényl]-5"-(5-phénylpent-4"-ényl)-2,2-diméthyl-
[1,3]dioxane-4,6-dione (95a)

Suivant la procédure pour former 88, I’iodure 113a (220 mg, 0.69 mmol) a été traité avec du Cs,CO;
(346 mg, 1.06 mmol) et 94 (153 mg, 0.53 mmol) dans du MeCN (1.5 mL) pour obtenir, apres
purification par chromatographie éclair (20:1 hexanes—EtOAc), 170 mg (97 %) d’une huile incolore :
RMN IH (300 MHz, CDCl;) & 7.35-7.20 (m, 7H), 6.84 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.35 (t, J=16.0 Hz, 2H),
6.13 (dt, /=16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.98 (dt, /=16.0, 7.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.21 (qn, J=7.0 Hz, 4H),
2.10-2.04 (m, 4H), 1.74 (s, 6H), 1.54-1.42 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 169.4, 158.8, 137.4,
130.9, 130.2, 129.0, 128.5, 127.1, 126.8, 126.0, 113.9, 105.5, 55.3, 54.6, 38.9, 32.7, 29.8, 25.5, 25.4; IR
(film) v 3028, 2935, 2838, 1774, 1748, 1509, 1249 cm™'; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 480 (38)
[MNH, '], 462 (25) [M], 405 (55), 378 (53), 361 (100), 253 (90), 121 (73); SMHR (IC) calculée pour
Cy9H3405 462.2406, trouvée 462.2397.

(4E 4 E)-5-[5-(p-Méthylphényl)pent-4-ényl]-5"-(5-phénylpent-4"-ényl)-2,2-diméthyl-[1,3]dioxane-
4,6-dione (95b)

Suivant la procédure pour former 88, I’iodure 113b (1,63 g, 5,7 mmol) a été traité avec du Cs,COs

(3,29 g, 11 mmol) et 94 (1,25 g, 3,8 mmol) dans du MeCN (6 mL) pour obtenir, aprés purification par
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chromatographie éclair (13:1 hexanes—EtOAc), 1,36 g (80 %) d’une huile incolore : RMN 1H (300
MHz, CDCl3) 6 7.41 — 7.23 (m, 7H), 7.15 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.43 (d, J/=16.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J=16.0
Hz, 1H), 6.23 — 6.08 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.28 — 2.23 (m, 4H), 2.16 — 2.09 (m, 4H), 1.75 (s, 6H), 1.55
— 1.30 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 8 169.3, 137.5, 136.7, 134.7, 131.0, 130.0, 129.3, 129.0,
128.6, 128.0, 127.1, 126.1, 105.5, 54.7, 38.9, 29.8, 25.4, 21.2, 14.3; IR (film) v 3028, 2927, 2856, 1774,
1739, 1266, 966 cm™; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 464 (100) [MNH,4], 406 (15), 389 (21), 362
(43), 345 (78); SMHR (IC) calculée pour CooH3sNO4 (MNH, ") 464.2801, trouvée 464.2807.

(4E .4’ E)-5-[5-(p-Chlorophényl)pent-4-ényl]|-5"-(5-phénylpent-4"-ényl)-2,2-diméthyl-[1,3]dioxane-
4,6-dione (95¢)

Suivant la procédure pour former 88, I’iodure 113¢ (461 mg, 1,5 mmol) a été traité¢ avec du Cs,COs
(1,27 g, 3,9 mmol) et 94 (375 mg, 1,3 mmol) dans du MeCN (3 mL) pour obtenir, apres purification par
chromatographie éclair (13:1 hexanes—EtOAc), 410 mg (67 %) d’une huile incolore : RMN 1H (300
MHz, CDCl3) 6 7.35 — 7.18 (m, 9H), 6.38 (d, J=16.5 Hz, 1H), 6.33 (d, J/=16.0 Hz, 1H), 6.18 — 6.05 (m,
2H), 2.27 — 2.18 (m, 4H), 2.13 — 2.05 (m, 4H), 1.74 (s, 6H), 1.58 — 1.45 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz,
CDCls) 6 169.3, 137.4, 135.9, 132.6, 131.0, 129.7, 128.9, 128.5, 127.3, 127.1, 126.0, 105.6, 54.5, 38.8,
32.7, 29.8, 25.3; IR (film) v 3028, 2938, 2860, 1770, 1739, 1266, 1200, 967 cm™'; SMBR (IC) (m/z,
intensité relative) 484 (87) [MNH,'], 409 (20), 365 (100), 347 (43); SMHR (IC) calculée pour
CysH3sNC10O4 (MNH, ) 484.2254, trouvée 484.2258.
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(4E.4° E)-5-[5-(p-trifluorométhylphényl)pent-4-ényl]-5'-(5-phénylpent-4°-ényl)-2,2-diméthyl-
[1,3]dioxane-4,6-dione (95d)

Suivant la procédure pour former 88, I’iodure 113d (800 mg, 2,3 mmol) a été trait¢ avec du Cs,COs
(1,86 g, 5,7 mmol) et 94 (557 mg, 1,9 mmol) dans du MeCN (5 mL) pour obtenir, apres purification par
chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc), 426 mg (45 %) d’une huile incolore : RMN 1H (300
MHz, CDCls) 6 7.54 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.35 — 7.20 (m, 5H), 6.40 (d, J=16.0
Hz, 1H), 6.37 (d, J=15.5 Hz, 1H), 6.22 (dt, J=15.5, 7.0 Hz, 1H), 6.12 (dt J=16.0, 7.0 Hz, 1H), 2.23 (qn,
J=7.0 Hz, 4H), 2.10 — 2.04 (m, 4H), 1.74 (s, 6H), 1.55 — 1.43 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) &
169.3, 140.9, 137.4, 131.8, 130.6, 129.7, 128.9, 128.5, 127.0, 126.2, 126.0, 125.4, 122.5, 105.6, 54.5,
38.8, 38.7, 32.7, 29.8, 25.3, 25.0;. IR (film) v 3028, 2941, 2865, 1779, 1739, 1611, 1324, 1271, 1165,
1121, 1063, 966, 909, 728 cm™'; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 518 (24) [MNH,'], 416 (42), 242
(56), 225 (100), 88 (43), 79 (62); SMHR (IC) calculée pour CooH35NF30, (MNH,") 518.2518, trouvée
518.2512.

(4E 4" E)-5-[5-(p-Nitrophényl) pent-4-ényl]-5'-(5-phényl-pent-4°-ényl)-2,2-diméthyl-[1,3]dioxane-
4,6-dione (95¢)

Suivant la procédure pour former 88, 1’iodure 113e (1,0 g, 3,2 mmol) a été traité avec du Cs,COs (1,8 g,

5,4 mmol) et 94 (780 mg, 2,7 mmol) dans du MeCN (4 mL) pour obtenir, aprés purification par
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chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc), 890 mg (77 %) d’une huile incolore : RMN 1H (300
MHz, CDCls) 6 8.14 (d, J=9.0 Hz, 2HY), 7.44 (d, J/=9.0 Hz, 2H), 7.34-7.17 (m, SH), 6.49-6.27 (m, 3H),
6.11, (dt, J=16.0 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.30-2.18 (m, 4H), 2.09-2.03 (m, 4H), 1.74 (s, 6H), 1.56-1.43 (m,
4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 169.3, 146.6, 143.8, 137.3, 134.2, 131.0, 129.2, 128.8, 128.5,
127.1, 126.5, 126.0, 124.0, 123.5, 105.7, 54.5, 38.8, 38.6, 32.7, 29.9, 29.8, 25.2, 24.9; IR (film) v 3028,
2997, 2936, 2860, 1774, 1739, 1597, 1518, 1346, 1266, 1204, 970, 909, 732 cm™; SMBR (IC) (m/z,
intensité relative) 495 (20) [MNH,'],, 448 (15), 420 (27), 376 (100), 358 (30), 346 (16), 189 (20), 130
(28); SMHR (IC) calculée pour CsH35N206 (MNH4+) 495.2495, trouvée 495.2487.

tert-Butyl-(4-iodobutoxy)diméthylsilane (97)

Le tétrahydrofurane (20mL, 0,25 mol), le Nal (20 g, 0,14 mol) et le TBDMSCI (10,2 g, 0,068 mol) ont
été solubilisés dans MeCN (140 mL). Le milieu réactionnel a été chauffé pendant une nuit a 55°C. La
solution a été refroidie a température picce, puis de I’eau a €té ajoutée au milieu réactionnel et le
mélange biphasique résultant a été extrait a 3 reprises a ’aide de Et,O. Les phases organiques
combinées ont ¢été¢ lavées avec une solution aqueuse saturé de Na,S,0s, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été solubilisé dans
CH,Cl; (200 mL), puis de I’imidazole (8,15 g, 0,12 mol) et du TBDMSCI (15 g, 0,1 mol) ont été
ajoutés. Apres 2 h d’agitation a température picce, de I’eau a été ajouté réactionnel et le mélange
biphasique résultant a été extrait a 3 reprises a I’aide de CH,Cl,. Les phases organiques combinées ont
été séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
obtenu a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
de pentane : éther éthylique (10:1). Une huile incolore (12,4 g, 60 %) a été obtenue : RMN 1H (300
MHz, CDCl) & 3.63 (t, J/=6.0 Hz, 2H), 3.22 (t, J=7.0 Hz, 2H), 1.91 (qn, J=7.5 Hz, 2H), 1.61 (dt,
J=15.0, 6.0 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCI;) & 61.9, 33.5, 30.2, 25.9,
18.3, 7.1, -5.4; IR (film) v 2954 (br), 2931 (br), 2887, 2856, 1472, 1255, 1226, 1102, 956, 836, 776 cm’
' SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 257 (56) [-C4Ho], 215 (100), 185 (65), 129 (14), 75 (15); SMHR
(IE) calculée pour C;oH230ISI 256.9859 (-C4Hy), trouvée 256.9855.
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Iodure de [4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyl]triphénylphosphonium (98)

I@

TBso\/\/\Ig%h3

L’iodure 97 (12,4 g, 39,5 mmol) et la tryphénylphosphine (10,2 g, 39,5 mmol) ont été solubilisé dans
du benzeéne. Le milieu réactionnel a été chauffé au reflux du benzéne pendant deux jours. La solution a
¢été refroidie a température picce, puis de I’éther éthylique a été ajouté au milieu réactionnel provoquant
la formation d’une suspension blanche. Cette suspension a été agitée a température ambiante pendant 2
heures, puis le solide a été filtré et lavé a trois reprises a 1’aide d’éther éthylique. Un solide blanc
(19,96 g, 89 %) a été obtenu : p.f. 95 — 98°C ; RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 7.90-7.66 (m, 15H), 3.83-
3.73 (m, 2H), 3.66 (t, J=6.0 Hz, 2H), 1.93 (qn, J= 6.0 Hz, 2H), 1.83-1.72 (m, 2H), 0.77 (s, 9H), -0.04 (s,
6H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 135.1, 134.8, 133.9, 133.6, 133.5, 130.6, 130.4, 118.0 (d, J=88.0
Hz), 61.6, 32.6 (d, J=19.5 Hz), 25.8, 22.6 (d, J=53.5 Hz), 19.2, -5.4 ; IR (film) v 2954, 2929, 2858,
2194, 1440, 1112, 915, 730 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 449 (14) [M], 277 (11), 262
(100), 215 (16), 183 (55), 128 (22), 108 (26), 74 (90); SMHR (IE) calculée pour C,sH330PSi 449.2429,
trouvée 449.2436.

(4Z)-tert-Butyl-[5-(p -méthoxyphényl)pent-4-ényloxy]diméthylsilane (100a)

TBSO

OMe

A 0°C, le réactif de Wittig 98 (6,0 g, 10,4 mmol) a été solubilisé dans du THF (55 mL). La suspension
a été refroidie a —78°C, puis le KHMDS (25 mL, 0,5 M dans le toluéne, 12,5 mmol) a été ajouté goutte
a goutte formant une suspension rouge. Le milieu réactionnel a été réchauffé a 0°C, puis agité pendant
45 min. Le p-anisaldéhyde (1,4 mL, 11 mmol) a été solubilisé dans du THF (10 mL) puis additionné au
milieu réaction a 0°C. La solution jaune-brune a été ensuite agitée 20 min a 0°C puis 3h30a
température picce. La réaction a été neutralisée en ajoutant une solution aqueuse de NH4Cl saturée. Le

THEF a été ensuite évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite 3 fois avec de 1’éther
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diéthylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'hexanes et d'acétate d'éthyle (19:1). Une
huile incolore (2,36 g, 74%) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) § 7.24 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.86
(d, /=9.0 Hz, 1H), 6.08 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.57 (dt, J=11.5, 7.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64 (t, J/=7.0
Hz, 2H), 2.39 (dq, J=7.0, 1.5 Hz, 2H), 1.68 (gn, J=7.0 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H); RMN 13C
(75 MHz, CDCls) & 158.3, 130.8, 130.4, 130.0, 128.7, 113.6, 62.6, 55.1, 33.2, 26.0, 25.1, 18.3,-5.2 ; IR
(film) v 3006, 2954 (br), 2930 (br), 2856, 1660, 1506, 1465, 1253, 1174, 1098, 776 cm™'; SMBR (IE)
(m/z, intensité relative) 306 (4) [M], 249 (90), 219 (22), 174 (56), 159 (24), 147 (34), 121 (100), 89
(49), 75 (45); SMHR (IE) calculée pour Ci3H300,S1306.2015 , trouvée 306.2011.

(4Z)-tert-Butyl-[5-(p -tolyl)-pent-4-ényloxy]diméthylsilane (100b)

TBSO N

Suivant la procédure pour former 100a, une suspension du réactif de Wittig 98 (6,0 g, 10 mmol) dans le
THF (55 mL) a été traitée avec du KHMDS (25 mL, 0,5 M dans le toluéne, 12,5 mmol). Ensuite, une
solution de p-tolualdéhyde (1,35 mL, 11,4 mmol) dans le THF (10 mL) a été ajoutée. Suite au
traitement de la réaction, le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes et d’acétate d'éthyle (19:1). Une huile incolore (1,5
g, 50%) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 7.21 — 7.11 (m, 4H), 6.38 (d, J=12.0 Hz, 1H),
5.62 (dt, J=12.0, 7.0 Hz, 1H), 3.64 (t, /=6.0 Hz, 2H), 2.38 (dqn, J=7.0, 1.5 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.67
(gqn, J=7.0 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 136.1, 134.8, 131.7,
129.0, 128.8, 128.7, 62.6, 33.1, 26.0, 25.1, 21.2 18.3, -5.3 ; IR (film) v 3011, 2953, 2928, 2857, 1509,
1465, 1253, 1103, 829, 772 cm’™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 290 (1) [M], 233 (100), 203 (40),
157 (29), 143 (47), 131 (24), 115 (22), 105 (30), 89 (26), 75 (30); SMHR (IE) calculée pour C;sH300S1
290.2066 , trouvée 290.2059.
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(4Z)-tert-Butyl-|5-(p-chlorophényl)pent-4-ényloxy]diméthylsilane (100c)

TBSO

Cl

Suivant la procédure pour former 100a, une suspension du réactif de Wittig 98 (6,0 g, 10,4 mmol) dans
le THF (55 mL) a ét¢é traitée avec du KHMDS (25 mL, 0,5 M dans le toluéne, 12,5 mmol). Ensuite,
une solution de p-chlorobenzaldéhyde (1,61 g, 11,4 mmol) dans le THF (10 mL) a été ajoutée. Suite au
traitement de la réaction, le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes et d’acétate d'éthyle (19:1). Une huile incolore (2,8
g, 87%) a été obtenu (par RMN'H 6% d’isomére E est observé) : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 7.30 —
7.16 (m, 4H), 6.36 (d, J/=11.5 Hz, 2H), 5.68 (dt, J=11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.63 (t, /=6.0 Hz, 2H), 2.36 (dq,
J=7.0, 1.5 Hz, 2H), 1.66 (qn, J=7.0 Hz, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) &
136.1, 133.2, 130.1, 128.2, 128.0, 62.4, 32.9, 26.0, 25.0, 18.3, -5.3 ; IR (film) v 3012, 2954 (br), 2927
(br), 2856, 1491, 1254, 1104, 1015, 836, 776 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 253 (100) [-
C4Ho], 223 (44), 178 (17), 143 (28), 125 (23), 115 (41), 101 (33), 89 (38), 75 (36); SMHR (IE) calculée
pour CigH300Si 253.0815 [-C4Ho], trouvée 253.0809.

(Z2)-5-(p-Méthoxyphényl)pent-4-én-1-ol (101a)

HO

OMe

L’alcool protégé 100a (2,36 g, 7,7 mmol) a été solubilis¢ dans du THF (55 mL), puis du TBAF (10 mL,
IM dans le THF, 10 mmol) a été ajouté. Apres une nuit d’agitation a température ambiante, de I’eau a
¢té ajouté a la réaction et le mélange biphasique résultant a été extrait a 3 reprises a 1’aide de EtOAc.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de

gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes : acétate d’éthyle (19:1 a 1,5:1). Une huile incolore
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(1,3 g, 88%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.23 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.87 (d, J=9.0 Hz,
2H), 6.39 (d, J=12.0 Hz, 1H), 5.58 (dt, J=12.0, 7.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.42
(dq, J=7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.72 (qn, J=7.0 Hz, 2H), 1.30 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 158.2,
130.6, 130.2, 130.0, 128.8, 113.9, 113.6, 62.1, 55.2, 32.9, 25.0; IR (film) v 3353 (br), 3011, 2925 (br),
2834, 1607, 1509, 1251, 1175, 1033, 838, 733 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 192 (34) [M],
147 (45), 121 (43), 91 (14), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour C1oH 0, 192.1150 , trouvée 192.1154.

(Z2)-5-(p-Tolyl)pent-4-én-1-ol (101b)

HO

Suivant la procédure pour former 101a, 100b (1,5 g, 5,2 mmol) a été traité avec du TBAF (6,7 mL, 1M
dans le THF, 6,7 mmol) dans le THF (26 mL) a température ambiante pendant une nuit. Pour obtenir,
suite au traitement de la réaction et d’une purification par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en ¢éluant avec un mélange d’hexanes et d’acétate d’éthyle (19:1 a 1,5:1), 0,63 g (70%) d’une
huile incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCls) § 7.20-7.12 (m, 4H), 6.42 (d, J=11.5 Hz, 1H), 5.62 (dt,
J=11.5,7.0 Hz, 1H), 3.67 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.42 (dq, J=7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.72 (qn, J=7.0 Hz, 2H), 1.30
(m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) § 136.3, 134.8, 131.5, 129.3, 129.0, 128.8, 62.1, 32.9, 25.0, 21.2;
IR (film) v 3335 (br), 3006, 2933 (br), 2865, 1510, 1446, 1175, 1056, 836, 731 cm™'; SMBR (IE) (m/z,
intensité relative) 176 (37) [M], 143 (44), 131 (48), 105 (25), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour
Ci2H60 176.1201 , trouvée 176.1196.
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(Z)-5-( p-Chlorophenyl)pent-4-én-1-ol (101c)

HO

Cl

Suivant la procédure pour former 101a, 100¢ (2.8 g, 1.1 mmol) a été traité avec du TBAF (11.7 mL, IM
dans le THF, 11.7 mmol) dans le THF (45 mL) a température ambiante pendant une nuit. Pour obtenir,
suite au traitement de la réaction et d’une purification par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et acétate d’éthyle (19:1 a 1.5:1), 1.4 g (80%) d’une huile
légérement jaune (par RMN'H 9% d’isomére E est observé) : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & 7.27 (d,
J=1.5 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 6.39 (d, J=11.5 Hz, 1H), 6.21 (dt, /=16.0, 7.0 Hz, 1H (F)),
5.69 (dt, J=12.0, 7.5 Hz, 1H (2)), 3.71-3.65 (m, 2H), 2.43-2.29 (m, 2H), 1.72 (gn, J=7.0 Hz, 2H), 1.30
(m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 135.9, 132.8, 132.3, 130.0, 128.6, 128.3, 128.2, 127.1, 62.1,
32.7,29.3, 24.9; IR (film) v 3337 (br), 3015, 2928 (br), 2869, 1491, 1393, 1093, 1057, 1013, 841 cm™;
SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 198 (11), 196 (31) [M], 143 (61), 128 (34), 115 (39), 84 (100);
SMHR (IE) calculée pour C;;H;30Cl1 196.0655 , trouvée 196.0658.

(E)-5-(p-Méthoxyphényl)pent-4-én-1-o0l (112a)

MeO

A partir de ’alcool 101a, 1’alcool (Z) (879 mg, 4,97 mmol) a été solubilisé dans du CH,Cl, (10 mL),
puis le bis(acétonitrile)dichloropalladium(Il) (128 mg, 0,5 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel
agité a température ambiante pendant 3 jours. La suspension a été filtrée sur celite et lavée a trois
reprises a 1’aide d’éther éthylique. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexanes et

d'acétate d'éthyle (9:1), pour obtenir 508 mg (58%) d’une huile incolore.
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A partir de I’ester boronique 111, de la PPh; (1.1 g, 4.0 mmol) a été ajoutée a une solution d’acétate de
palladium(Il) (200 mg, 0.89 mmol) dans le THF (15 mL) a température ambiante. Apres 20 min
d’agitation; NaOH (3.0 g, 75 mmol), THF (25 mL) et une solution de 4-iodoanisole (5.3 g, 23 mmol)
dans le THF (25 mL) ont été ajoutés a température ambiante. Finalement I’ester boronique 111 (7.9 g,
25 mmol) a été ajouté au mélange réactionnel. Aprés une nuit a reflux, la solution a été refroidie a
température piece, puis une solution aqueuse de HCl 3N (40 mL) a été ajoutée (la solution devient
noir). Apres 4 h a température ambiante, du benzene a été ajouté suivi par une solution de NaOH 1N
(jusqu’a I’obtention d’un pH = 7). Le mélange biphasique a été séparé et la phase a été relavé avec une
solution de NaOH 1N (jusqu’a ce que la phase aqueuse reste incolore). La phase organique a été lavé
avec de la saumure, séché avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec
un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (9:1). Un solide orange (2,23 g, 52 %) a été obtenu : p.f.
72.5-74°C; RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 7.27 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.35 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.12 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.70 (t, /=7.0 Hz, 2H), 2.29 (q, J=7.0 Hz,
2H), 1.74 (qn, J=7.0 Hz, 2H), 1.40 (br s, 1H); SMBR (IE) (m/z, intensité relative)192 (83) [M ], 147
(100), 121 (76), 115 (23); SMHR (IE) calculée pour Ci,H 60, 192.1150, trouvée 192.1153.'°

(E)-5-(p-Tolyl)pent-4-én-1-ol (112b)

WOH

A partir de 1’alcool 101b, 1’alcool (Z) (700 mg, 3,64 mmol) a été solubilisé dans du CH,Cl, (7 mL),
puis le bis(acétonitrile)dichloropalladium(Il) (94 mg, 0,4 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel
agité a température ambiante pendant 3 jours. La suspension a ¢été filtrée sur celite et lavée a trois
reprises a 1’aide d’éther éthylique. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes et

d'acétate d'éthyle (9:1). Pour obtenir 171,3 mg (24%) d’une huile incolore.

A partir de I’ester boronique 111, suivant la procédure pour former 112a, du NaOH (3.0 g, 75 mmol) et
du THF (25 mL) ont été¢ additionné a une solution de PPhs (1.1 g, 4 mmol) et d’acétate de palladium
(II) (0.2 g, 0.9 mmol) dans du THF ( 25 mL), suivi par I’ajout d’une solution de 4-iodotoluene (4.9 g,
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22.5 mmol) dans du THF (25 mL) et finalement I’addition de 1’ester borique 111 (7.85 g, 24.7 mmol).
Le milieu réactionnel a été ensuite chauffé a reflux pendant une nuit et ensuite trait¢ a 1’aide d’une
solution de HCI 3N (40 mL). Suite a une purification par chromatographie éclair (9:1 hexanes—EtOAc)
une huile pure (2.06 g, 52%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 7.27 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.13 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.42 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.20 (dt, J/=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.70 (t, 7.0 Hz, 2H),
2.36 (s, 3H), 2.31 (q, J=7.0 Hz, 2H), 2.28 (s, 1H), 1.76 (gn, J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz,
CDCls) 6 136.7, 134.8, 130.2, 129.2, 129.0, 125.8, 62.2, 32.3, 29.3, 21.2; IR (film) v 3307 (br), 3028,
2940, 2874, 966 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 176 (61) [M ], 143 (100), 131 (91), 115 (59),
105 (63); SMHR (IE) calculée pour C;,H;60 176.1201, trouvée 176.1203.'°

(E)-5-(p-Chlorophényl)pent-4-én-1-ol (112c).

WOH
Cl

A partir de I’alcool 101¢, 1’alcool (Z) (1 g, 5,1 mmol) a été solubilisé dans du CH,Cl, (10 mL), puis le
bis(acetonitrile)dichloropalladium(II) (132 mg, 0,5 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel agité a
température ambiante pendant 3 jours. La suspension a été filtrée sur celite et lavée a trois reprises a

I’aide d’éther éthylique. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. La conversion est incompléte :

on constate par RMN'H 50% de I’alcool Z.

A partir de I’ester boronique 111, suivant la procédure pour former 112a, du NaOH (3.1 g, 78 mmol) et
du THF (25 mL) ont été additionnés a une solution de PPh; (970 mg, 3,7 mmol) et d’acétate de
palladium (II) (0,21 g, 0,93 mmol) dans du THF ( 15 mL), suivi par I’ajout d’une solution de 4-
chloroiodobenzéne (4,7 g, 20 mmol) dans du THF (25 mL) et finalement I’addition de I’ester borique
111 (8,3 g, 22 mmol). Le milieu réactionnel a été ensuite chauffé a reflux pendant une nuit et ensuite
traité a I’aide d’une solution de HC1 3N (30 mL). Suite a une purification par chromatographie éclair
(1:0 4 4:1 CH,Cl,-MeOH) une huile pure (3,2 g, 82%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) &
7.24 (s, 4H), 6.35 (d, J/=16.0 Hz, 1H), 6.19 (dt, /=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.69 (t, J/=7.0 Hz, 2H), 3.29 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 1.91 (br s, 1H), 1.74 (gn (J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 136.1, 132.4,
130.8, 129.1, 128.6, 127.1, 62.2, 32.1, 29.3; IR (film) v 3378 (br), 3032, 2934, 2868, 1646, 1491, 1094,
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1059 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 196 (35) [M'], 151 (22), 143 (100), 128 (64), 115 (79);
SMHR (IE) calculée pour C;H;3ClO 196.0655, trouvée 196.0658.

(E)-5-(p-Trifluorométhylphényl)pent-4-én-1-ol (112d)

WOH
F,C

Suivant la procédure pour former 112a, du NaOH (2,4 g, 60 mmol) et du THF (20 mL) ont été
additionné a une solution de PPhs (730 mg, 2,8 mmol) et d’acétate de palladium (II) ( 160 mg, 0,72
mmol) dans du THF (15 mL), suivi par 1’ajout d’une solution de 4-iodo(trifluorométhyl)benzene (4,9 g,
18 mmol) dans du THF (20 mL) et finalement I’addition de I’ester boronique 111 (6,3 g, 20 mmol). Le
milieu réactionnel a ensuite été chauffé a reflux pendant une nuit et ensuite traité a 1’aide d’une solution
de HCI 3N (40 mL). Suite a une purification par chromatographie éclair (9:1 hexanes-EtOAc) une
huile pure (4,0 g, 87%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 7.54 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.42 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 6.45 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.34 (dt, /=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.72 (t, J/=7.0 Hz, 2H), 2.35 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 1.77 (gn, J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 141.1, 132.9, 129.1, 28.9,
128.5, 126.0, 125.4, 62.1, 32.0, 29.3; IR (film) v 3333 (br), 2944, 2878, 1615, 1324, 1121, 1068 cm";
SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 230 (30) [M '], 212 (40), 197 (55), 143 (100); SMHR (IE) calculée
pour C12H;3F30 230.0918, trouvée 230.0924.

(E)-5-(p-Nitrophényl)pent-4-én-1-ol (112e)

Q/WOH
O,N

Suivant la procédure pour former 112e, du NaOH (3,1 g, 78 mmol) et du THF (25 mL) ont été
additionné a une solution de PPh; (970 mg, 3,7 mmol) et d’acétate de palladium (II) (210 mg, 0,93
mmol) dans du THF (15 mL), suivis par 1’ajout d’une solution de 4-iodonitrobenzéne (4,9 g, 20 mmol)
dans du THF (25 mL) et finalement 1’addition de 1’ester boronique 111 (7,0 g, 22 mmol). Le milieu
réactionnel a été chauffé a reflux pendant une nuit et ensuite traité¢ a 1’aide d’une solution de HC1 3N

(30 mL). Suite a une purification par chromatographie éclair (9:1 hexanes-EtOAc) un solide orange
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(3,09 g, 75%) a été obtenue : p.f. 53 — 54°C; RMN H (300 MHz, CDCI;) 6 8.14 (d, J=9.0 Hz, 2H),
7.44 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.52-6.39 (m, 2H), 3.72 (t, J/=6.5 Hz, 2H), 2.37 (q, J=6.5 Hz, 2H), 1.77 (qn,
J=6.5 Hz, 2H), 1.52 (br s, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 146.4, 144.2, 135.7, 128.5, 126.4, 123.9,
62.0, 31.8, 29.4; IR (film) v 3543, 2939, 2884, 1593, 1506, 1340 cm’'; SMBR (IE) (m/z, intensité
relative) 207 (18) [M'], 172 (30), 128 (100), 115 (91); SMHR (IE) calculée pour C;;H;3NO;3 207.0895,
trouvée 207.0898.

1-(5-Iodopent-1-ényl)-p-méthoxybenzéne (113a)

/@/\/\/\I
MeO

Suivant la procédure pour former 19, 112a (700 mg, 3.64 mmol) a été traité¢ avec I, (924 mg, 3.64
mmol), PPh; (944 mg, 3.60 mmol) et imidazole (298 mg, 4.37 mmol) dans le CH,Cl, (10 mL) pour
obtenir, apres purification par chromatographie éclair (49:1 hexanes—EtOAc), 1.0 g (91 %) d’une huile
incolore : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) § 7.34 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.45 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.05 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.25 (t, J/=7.0 Hz, 2H), 2.34 (q, J=7.0 Hz,
2H), 2.01 (gn, J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 158.9, 130.8, 130.3, 127.3, 126.1, 114.1,
55.4,33.7, 33.1, 6.9; IR (film) v 3033, 2997, 2925, 2834, 1608, 1510, 1463, 1441, 1248 cm™'; SMBR
(IE) (m/z, intensité relative) 302 (20) [M'], 147 (40), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour C;,H;5I0
302.0168, trouvée 302.0177

1-(5-Iodopent-1-ényl)-p-méthylbenzéne (113b)

SRS

Suivant la procédure pour former 19, 112b (1,2 g, 6,8 mmol) a été traité avec I, (1,8 g, 7,0 mmol), PPh;
(1,8 g, 6,7 mmol) et imidazole (570 mg, 8.4 mmol) dans le CH,Cl, (84 mL) pour obtenir, apres
purification par chromatographie éclair (49:1 hexanes—EtOAc), 1.63 g (82 %) d’une huile incolore :
RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 7.62 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.13 (d, J=7.5 Hz, 2H), 6.44 (d, J=16.0 Hz, 1H),
6.11 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.24 (t, /=7.0 Hz, 2H), 2.37-2.29 (m, 5H), 2.00 (qn, J=7.0 Hz, 2H);
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3) § 136.9, 134.7, 131.2, 129.2, 127.2, 125.9, 33.5, 32.9, 21.2, 6.5; IR (film)
v 3019, 2931, 2838, 1514, 1434, 1213, 966 cm'l; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 286 (37) [M'],
131 (100), 115 (29), 105 (21),91 (21); SMHR (IE) calculée pour C;,H;sI 286.0218, trouvée 283.0221.

1-(5-Iodopent-1-ényl)-p-chlorobenzéne (113c¢)

/@/\MI
Cl

Suivant la procédure pour former 19, 112¢ (800 mg, 4,1 mmol) a ¢été traité¢ avec I, (1,0 g, 4,1 mmol),
PPh; (1,1 g, 4,0 mmol) et imidazole (333 mg, 4,9 mmol) dans le CH,Cl, (10 mL) pour obtenir, apres
purification par chromatographie éclair (32:1 hexanes—EtOAc), 1.0 g (80 %) d’une huile incolore :
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.27 (s, 4H), 6.40 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.13 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 1H),
3.23 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.33 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.99 (qn, J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) &
135.9, 132.6, 130.1, 129.0, 128.6, 127.2, 33.5, 32.7, 6.2; IR (film) v 3025, 2930, 2837, 1489, 1216,
1092, 967 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 306 (41) [MH'], 151 (100), 125 (34), 115 (80);
SMHR (IE) calculée pour C;1H;,CII 305.9672, trouvée 305.9675.

1-(5-Iodopent-1-ényl)-p-trifluorométhylbenzéne (113d)

/@/WI
F;C

Suivant la procédure pour former 19, 113d (600 mg, 2,6 mmol) a été traité avec I, (660 mg, 2,6 mmol),
PPh; (680 mg, 2,6 mmol) et imidazole (210 mg, 3,1 mmol) dans le CH,Cl, (35 mL) pour obtenir, apres
purification par chromatographie éclair (49:1 hexanes—EtOAc), 840 mg (95 %) d’une huile incolore :
RMN 1H (300 MHz, CDCls) & 7.56 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.50 (d, /=16.0 Hz, 1H),
6.28 (dt, J=16.0, 7.0 Hz, 1H) 3.24 (t, /=7.0 Hz, 2H), 2.37 (q, J=7.0 Hz, 2H), 2.02 (qn, J=7.0 Hz, 2H);
RMN 13C (75 MHz, CDCI;) & 140.9, 131.2, 130.1, 128.6, 126.4, 126.2, 125.5, 122.5, 33.6, 32.6, 6.2;
IR (film) v 3024, 2935, 2838, 1616, 1165, 1122 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 340 (39)
[M'], 185 (32), 159 (18), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour Ci,H 5F;1 339.9936, trouvée 339.9938.
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1-(S5-Iodopent-1-ényl)-p-nitrobenzéne (113e)

/@/WI
O,N

Suivant la procédure pour former 19, 112e (800 mg, 3,9 mmol) a ¢été traité¢ avec I, (1,0 g, 3,9 mmol),
PPh; (1,0 g, 3,9 mmol) et imidazole (320 mg, 4,7 mmol) dans le CH,Cl, (10 mL) pour obtenir, apres
purification par chromatographie éclair (32:1 hexanes—EtOAc), 1,03 g (82 %) d’une huile jaune : RMN
IH (300 MHz, CDCl;) & 8.15 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.52 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.37
(dt, J/=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.23 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.40 (q, /=7.0 Hz, 2H), 2.02 (gn, J=7.0 Hz, 2H); RMN
13C (75 MHz, CDCl;) & 146.6, 143.8, 133.7, 129.5, 126.4, 124.0, 33.7, 32.3, 5.9; IR (film) v 3077,
3033, 2931, 2838, 1593, 1514, 1341 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 317 (32) [M'], 155 (14),
116 (100); SMHR (IE) calculée pour C;;H;2NO,I 316.9913, trouvée 316.9920.

Acide (4'E,6E)-7-(p-méthoxyphényl)-2-(5'-phénylpent-4'-ényl)hept-6-énoique (114a)

Suivant la procédure pour former 89, 1’acide de Meldrum disubstitué 95a (170 mg, 0.37 mmol) a été
chauffé dans le THF (1.2 mL) et I’eau (0.6 mL), pour obtenir, apres purification par chromatographie
éclair (14:1 hexanes-EtOAc), 102 mg (73 %) d’un solide blanc : p.f. 80 — 84.5°C : RMN 1H (300 MHz,
CDCl) & 7.36-7.19 (m, 7H), 6.84 (d, J/=9.0 Hz, 2H), 6.36 (t, J/=16.0 Hz, 2H), 6.20 (dt, J=16.0, 8.0 Hz,
1H), 6.05 (dt, J/=16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.44-2.40 (m, 1H), 2.22 (qn, J=6.5 Hz, 4H), 1.73—1.66
(m, 2H), 1.66-1.45 (m, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6 182.5, 158.7, 137.7, 130.5, 130.2, 129.6,
128.4, 128.0, 127.0, 126.9, 125.9, 113.9, 113.6, 55.3, 45.2, 32.8, 31.6, 27.1, 27.0; IR (film) v 3449,
3024, 2931, 2856, 1703, 1646, 1606, 1509, 1244 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 378 (88)
[M™], 173 (17), 147 (100), 121 (43), 91 (28); SMHR (IE) calculée pour CasH300;3 378.2195, trouvée
378.2185.
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Acide (4'E,6E)-7-(p-tolyl)-2-(5'-phénylpent-4'-ényl)hept-6-énoique (114b)

Suivant la procédure pour former 89, ’acide de Meldrum disubstitu¢ 95b (1,0 g, 2.2 mmol) a été
chauffé dans le THF (7,3 mL) et I’eau (3,6 mL), pour obtenir, apres purification par chromatographie
éclair (9:1 hexanes—EtOAc), 553 mg (70 %) d’un solide blanc : p.f. 90 — 93°C; RMN 1H (300 MHz,
CDCls) 6 12.05 (br s, 1H), 7.47 — 7.26 (m, 7H), 7.21 (d, J=7.5 Hz, 2H), 6.50 (d, /=16.0 Hz, 1H), 6.47
(d, J/=16.0 Hz, 1H), 6.35 — 6.20 (m, 2H), 2.61 — 2.48 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.37 — 2.29 (m, 4H), 1.90 —
1.81 (m, 2H), 1.77 — 1.56 (m, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) & 183.3, 137.8, 136.7, 135.0, 130.3,
129.3, 128.6, 127.0, 126.1, 126.0, 45.4, 32.9, 31.7, 27.2, 21.3; IR (film) v 3024, 2943, 2856, 2662,
1699, 1452, 962, 732 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 362 (16) [M], 157 (16), 143 (19), 131
(26), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour 362.2246, trouvée 362.2240.

Acide (4'E,6E)-7-( p-chlorophényl)-2-(5'-phénylpent-4'-ényl)hept-6-énoique (114c¢)

Suivant la procédure pour former 89, 1’acide de Meldrum disubstitué 95¢ (300 mg, 0,64 mmol) a été
chauffé dans le THF (2,1 mL) et I’eau (1,0 mL), pour obtenir, apres purification par chromatographie
éclair (13:1 hexanes—EtOAc), 153 mg (62 %) d’un solide blanc : p.f. 103 — 107°C; RMN 1H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.36 — 7.19 (m, 9H), 6.40 (d, /=16.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J/=17.0 Hz, 1H), 6.25 — 6.12 (m, 2H),
2.50 — 2.39 (m, 1H), 2.29 — 2.17 (m, 4H), 1.81 — 1.46 (m, 8H); RMN 13C (75 MHz, CDCI;) § 182.8,
137.6, 136.1, 132.4, 131.0, 130.2, 129.1, 128.5, 127.1, 126.9, 125.9, 45.3, 32.8, 31.6, 29.7, 26.9; IR
(film) v 3028, 2933, 2856, 1699, 1487, 1090, 962 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 382 (40)
[M'], 177 (44), 143 (92), 117 (100); SMHR (IE) calculée pour C,4H,;ClO, 382.1699, trouvée
382.1704.
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Acide (4'E,6E)-7-( p-trifluorométhylphényl)-2-(5'-phénylpent-4'-ényl)hept-6-énoique (114d)
O
N OH

Suivant la procédure pour former 89, I’acide de Meldrum disubstitué 95d (426 mg, 0,85 mmol) a été
chauffé dans le THF (3,0 mL) et I’eau (1,5 mL), pour obtenir, aprés purification par chromatographie
éclair (9:1 hexanes—EtOAc), 100 mg (28 %) d’un solide blanc : p.f. 89 — 92°C; RMN 1H (300 MHz,
CDCl3) 6 .53 (d, J/=8.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J/=8.0 Hz, 2H), 7.35 — 7.20 (m, 5H), 6.44 — 6.16 (m, 4H), 2.51
~2.29 (m, 1H), 2.32 — 2.18 (m, 4H), 1.71 — 1.50 (m, 8H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) 5 182.3, 141.1,
137.6, 133.0, 130.2, 130.1, 129.1, 128.9, 128.5, 126.9, 126.0, 125.9, 125.4, 122.4, 45.2, 32.8, 31.6,
27.0, 26.8; IR (film) v 3033, 2931, 2860, 1703, 1319, 1160, 1116, 1068 cm™; SMBR (IE) (m/z,
intensité relative) 416 (100) [M'], 211 (40), 143 (36), 117 (70); SMHR (IE) calculée pour C,sH,7F;0;
416.1963, trouvée 416.1959.

Acide (4'E,6E)-7-( p-nitrophényl)-2-(5'-phénylpent-4'-ényl)hept-6-énoique (114e)

Suivant la procédure pour former 89, ’acide de Meldrum disubstitué¢ 95e (750 mg, 1,7 mmol) a été
chauffé dans le THF (5,5 mL) et I’eau (2,7 mL), pour obtenir, apres purification par chromatographie
éclair (9:1 hexanes—EtOAc), 400 mg (61 %) d’un solide blanc : p.f. 84 — 86°C; RMN 1H (300 MHz,
CDCl3) 6 8.14 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.34-7.19 (m, 5H), 6.47-6.35 (m, 3H), 6.18
(dt, J=16.0 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.44-2.41 (m, 1H), 2.31-2.20 (m, 4H), 1.78-1.47 (m, 8H); RMN 13C (75
MHz, CDCls) & 182.7, 146.4, 144.2, 137.6, 135.6, 130.3, 130.1, 128.5, 126.9, 126.4, 126.0, 123.9, 45.3,
33.0, 32.8, 31.6, 27.0, 26.7; IR (film) v 3024, 2935 (br), 2856, 1699, 1509, 1341, 966, 728, 697 cm’';
SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 393 (15) [M'], 143 (25), 117 (100), 91 (48); SMHR (IE) calculée
pour Cy4H27NO4 393.1940, trouvée 393.1945.
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(E)-7-(p-Méthoxyphényl)-1-(5’-phénylpent-4’-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one (115a) et (E)-1-[5'-
(p-méthoxyphényl)pent-4'-ényl]-7-phénylbicyclo[3.1.1]heptan-6-one (116a).

115a 116a

Suivant la procédure pour former 28, 114a (50 mg, 0,13 mmol) a été traité avec du chlorure d’oxalyle
(50 pL, 0,65 mmol) dans le toluene (1,0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N
(110 pL, 0,8 mmol) dans le tolueéne (3,0 mL) pour obtenir un mélange de 3,2:1,0 de 115a et 116a
déterminé par RMN'H du produit brut. Suite a la purification par chromatographie éclair (19:1
hexanes—EtOAc) 9 mg (20 %) d’une huile incolore composée d’un mélange inséparable de 115a et de
116a a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCls) § 7.29-7.12(m, 5H), 7.06 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.81 (d,
J=9.0 Hz, 2H), 6.21 (d, J/=16.0 Hz, 1H), 5.92 (dt, J/=15.5 Hz, 7.0Hz, 1H), 3.80 (s, 3H, 116a), 3.75 (s,
3H, 115a), 3.17 (t, J=3.5 Hz, 1H, 116a), 3.12 (t, J/=3.5 Hz, 1H, 115a), 3.04 (s, 1H, 116a), 3.00 (s, 1H,
115a), 2.53-2.42 (m, 3H), 2.28-2.19 (m, 1H), 2.02-1.83 (m, 3H), 1.76-1.63 (m, 1H), 1.47-1.38 (m, 1H),
1.29-1.08 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 216.2, 158.3, 137.7, 132.1, 130.2, 130.0, 129.3,
128.4, 127.5, 126.9, 126.7, 125.8, 113.8, 70.5, 60.6, 55.1, 47.2, 40.0, 34.6, 33.1, 28.8, 22.9, 22.7, 18.4;
IR (film) v 2935, 2860, 1770, 1514, 1249, 1028 cm’; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 360 (45)
[M], 269 (17), 229 (25), 199 (47), 160 (50), 148 (75), 121 (100), 91 (48); SMHR (IE) calculée pour
C25H230, 360.2089, trouvée 360,2095.
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(E)-7-(p-Tolyl)-1-(5'-phénylpent-4'-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one  (115b) et (E)-1-[5-(p-
tolyl)pent-4'-ényl]-7-phénylbicyclo[3.1.1]heptan-6-one (116b).

Ph

115b 116b

Suivant la procédure pour former 28, 114b (180 mg, 0,50 mmol) a été traité avec du chlorure d’oxalyle
(220 pL, 2,5 mmol) dans le toluene (2,0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N
(420 pL, 3,1 mmol) dans le toluéne (10 mL) pour obtenir un mélange de 2,4:1,0 de 115b et 116b
déterminé par RMN'H du produit brut. Suite a la purification par chromatographie éclair (19:1
hexanes—EtOAc) 141 mg (82 %) d’une huile incolore composée d’un mélange inséparable de 115b et
de 116b a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.31 — 7.03 (m, 9H), 6.22 (d, J=16.0 Hz, 1H
115b), 6.19 (d, J/=16.0 Hz, 1H 116b), 5.98 — 5.84 (m, 2H), 3.18 (t, J/=3.5 Hz, 1H 116b), 3,15 (t, J=3.5
Hz, 1H 115b), 3.06 (s, 1H 116b), 3.02 (s, 1H 115b), 2.55 — 2.43 (m, 3H), 2.33 (s, 3H 115b), 2.30 (s, 3H
116b), 2.29 — 2.21 (m., 1H), 2.04 — 1.85 (m, 3H), 1.80 — 1.65 (m, 1H), 1.51 — 1.09 (m, 4H); RMN 13C
(75 MHz, CDCls) 6 216.2, 216.0, 140.2, 137.8, 137.0, 136.4, 136.2, 134.9, 130.3, 130.0, 129.8, 129.2,
129.0, 128.5, 128.4, 127.4, 126.7, 125.8, 70.7, 70.5, 60.4, 48.1, 47.7, 40.1, 34.7, 33.1, 28.9, 22.8, 21.0,
18.4; IR (film) v 3024, 2939, 2865, 1765, 1518, 1447, 970, 732, 692 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité
relative) 344 (74) [M'], 253 (14), 239 (18), 183 (53), 144 (61), 132 (100); SMHR (IE) calculée pour
CosHag0 344.2140, trouvée 344.2133.
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(E)-7-(p-Chlorophényl)-1-(5’-phénylpent-4'-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one (115c¢) et (E)-1-[5'-(p-
chlorophényl)pent-4'-ényl]-7-phénylbicyclo[3.1.1]heptan-6-one (116c¢)

115¢ 116¢

Suivant la procédure pour former 28, 114¢ (85 mg, 0,22 mmol) a été traité¢ avec du chlorure d’oxalyle
(100 uL, 1,1 mmol) dans le toluéne (2 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N (190
pL, 1,4 mmol) dans le toluéne (10 mL) pour obtenir un mélange de 1,0:1,3 de 115¢ et 116¢ déterminé
par RMN'H du produit brut. Suite a la purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc)
47 mg (56 %) d’une huile incolore composée d’un mélange inséparable de 115¢ et de 116¢ a été obtenu
: RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.36 — 7.06 (m, 9H), 6.22 (d, J=15.5 Hz, 1H 116¢), 6.14 (d, /=16.0 Hz,
1H, 115¢), 5.95 — 5.81 (m, 2H), 3.17 (t, J/=3.5 Hz, 1H 116c¢), 3.12 (t, J/=3.5 Hz, 1H 115¢), 3.05 (s, IH
116¢), 3.02 (s, 1H 115¢), 2.54 — 2.43 (m, 3H), 2.29 — 2.21 (m, 1H), 2.01 — 1.64 (m, 4H), 1.50 — 1.09 (m,
4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 216.0, 215.5, 140.1, 138.8, 137.6, 136.2, 132.5, 132.3, 131.0,
130.2, 130.0, 128.8, 128.6, 128.4, 127.5, 127.1, 126.8, 126.7, 125.8, 70.8, 70.6, 60.6, 60.4, 48.0, 47.4,
40.0, 35.6, 33.1, 28.8, 22.7, 18.3; IR (film) v 3033, 2937, 2860, 1770, 1483, 1452, 1085, 970, 842, 736,
697 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 364 (47) [M'], 273 (12), 239 (20), 200 (35), 169 (70),
130 (100); SMHR (IE) calculée pour Co4HysC1O 364.1594, trouvée 364.1601.

(E)-7-(p-Trifluoromethylphenyl)-1-(5'-phenylpent-4'-enyl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one (115d) et
(E)-1-[5'-(p-trifluoromethylphenyl)pent-4'-enyl]-7-phenylbicyclo[3.1.1]heptan-6-one (116d)

CF,
115d 116d

Suivant la procédure pour former 28, 114d (42 mg, 0,1 mmol) a été trait¢ avec du chlorure d’oxalyle

(44 pL, 0,5 mmol) dans le toluéne (1 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N (84
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uL, 0,6 mmol) dans le toluéne (2 mL) pour obtenir un mélange de 1,0 : 4,1 de 115d et 116d déterminé
par RMN'H du produit brut. Suite a la purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc)
15 mg (38 %) d’une huile incolore composée d’un mélange inséparable de 115d et de 116d a été obtenu
: RMN 1H (300 MHz, CDCls) § 7.55-7.49 (m, 2H), 7.39-7.12 (m, 7H), 6.21 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.97
(dt, J=16.0 Hz, 7.5 Hz, 1H), 3.18 (t, J=3.5 Hz, 2H), 3.11 (s, 1H, 115d), 3.04 (s, 1H, 116d), 2.55-2.43
(m, 3H), 2.31-2.22 (m, 1H), 2.04-1.88 (m, 3H), 1.80-1.33 (m, 2H), 1.30-1.08 (m, 3H); RMN 13C (75
MHz, CDCls) 6 216.0, 141.1, 140.1, 133.1, 129.9, 128.9, 128.4, 127.9, 127.5, 126.8, 126.7, 126.0,
125.8, 125.3, 70.5, 60.4, 48.0, 47.9, 40.1, 34.6, 33.1, 29.7, 28.8, 22.8, 22.5, 18.3; IR (film) v 3098,
2935, 2865, 1761, 1615, 1319, 1165, 1121, 1068 cm™; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 398 (24)
[M'], 169 (41), 129 (67), 118 (100), 91 (54); SMHR (IE) calculée pour C,sH,sF30, 398.1857, trouvée
398.1865.

(E)-7-(p-Nitrophényl)-1-(5’-phénylpent-4’-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-6-one (115e) et (E)-1-[5'-(p-
nitrophényl)pent-4'-ényl]-7-phénylbicyclo[3.1.1]heptan-6-one (116¢)

115e 116¢

Suivant la procédure pour former 28, 114e (210 mg, 0,53 mmol) a été traité avec du chlorure d’oxalyle
(230 uL, 2,6 mmol) dans le toluéne (2 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été traité avec Et;N (450
pL, 3,2 mmol) dans le toluéne (10 mL) pour obtenir un mélange de 1,0 : 9,0 de 115e et 116e déterminé
par RMN'H du produit brut. Suite a la purification par chromatographie éclair (19:1 hexanes—EtOAc)
12 mg (6 %) de 115e et 116 mg (58%) de 116e ont été obtenus sous la forme d’une huile jaune.

115¢: RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.32 — 7.16 (m, 9H), 6.18 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.85 (dt, J=15.5,
7.0 Hz, 1H), 3.20 — 3.12 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.55 — 2.46 (m, 3H), 2.34 — 2.25 (m, 1H), 2.05 — 1.68
(m, 4H), 1.58 — 1.07 (m, 4H); IR (film) v 3024, 2933, 2865, 1765, 1597, 1514, 1341, 856, 750, 692 cm’
' SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 375 (13) [M], 245 (64), 130 (100), 118 (77), 91 (69); SMHR
(IE) calculée pour C4H,5NO3 375.1834, trouvée 375.1841.

116e: RMN H (300 MHz, CDCl3) § 8.12 (d, J/=8.5 Hz, 2H), 7.23 — 7.12 (m, 7H), 6.24 (d, J=16.0, 1H),
6.05 (dt, /=16.0, 6.5 Hz, 1H), 3.18 — 3.15 (m, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.55 — 2.42 (m, 3H), 2.30 — 2.21 (m,
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1H), 2.05 — 1.87 (m, 3H), 1.75 — 1.63 (m, 1H), 1.51 — 1.44 (m, 1H), 1.29 — 1.08 (m, 3H); RMN 13C (75
MHz, CDCls) 6 215.9, 146.4, 144.2, 140.1, 136.2, 135.7, 129.2, 128.4, 127.5, 127.2, 126.7, 126.4,
123.8, 123.4, 70.5, 66.4, 48.0, 40.0, 34.6, 33.2, 29.1, 28.8, 22.3, 18.3; IR (film) v 3033, 2937, 2865,
1761, 1593, 1518, 1337, 732, 701 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 375 (15) [M'], 169 (29),
141 (18), 129 (47), 118 (100), 91 (71); SMHR (IE) calculée pour C,4H,sNOs3 375.1834, trouvée
375.1841.

(4'E)-2,2-Diméthyl-5,5-bis-[S-(4-trifluorométhylphényl)pent-4-ényl]-[1,3]dioxane-4,6-dione (117)

Cs,CO;3 (2.5 g, 7.8 mmol) a été ajouté a une solution de I’acide de Meldrum (620 mg, 2.6 mmol) et de
I’todure 113d (2.1 g, 6.0 mmol) dans [’acétonitrile (20 mL) a température ambiante. Le milieu
réactionnel est agité pendant 3 jours a température ambiante, puis de la silice a été ajoutée et le milieu
réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé sur le gel de silice a été
transféré directement sur une colonne et le produit a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne
de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'hexanes et d’acétate d’¢thyle (9:1). Pour obtenir 1.1 g
(72%) d’une solide blanc : RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & 7.54 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.40 (d, J=8.0 Hz,
4H), 6.40 (d, J=15.5, 2H), 6.22 (dt, J=15.5, 7.0 Hz, 2H), 2.24 (q, J=7.0 Hz, 4H), 2.09 — 2.03 (m, 4H),
1.74 (s, 6H), 1.54 — 1.44 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 169.3, 140.8, 131.7, 129.8, 126.1,
125.4, 105.7, 54.5, 38.7, 32.6, 29.8, 25.0; IR (film) v 2935, 1779, 1743, 1620, 1328, 1275, 1165, 1121,
1068 cm™; SMBR (IC) (m/z, intensité relative) 586 (3) [MNH, ], 484 (24), 467 (100), 75 (29); SMHR
(IC) calculée pour C30H34NFO4 (MNH,") 586.2392, trouvée 586.2384.
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Acide (4'E,6E)-7-( p-trifluorométhylphényl)-2-(5’- p-trifluorométhylphénylpent-4’-ényl)hept-6-
énoique (118)

N OH

Une solution de 117 (750 mg, 1.3 mmol) dans le THF (4 mL) et de I’eau (2 mL) a été placée
dans un tube scellé et chauffé a 165°C pendant 4 h dans le four & micro-ondes. Le tube scellé a été
refroidi puis ouvert. La solution a été extraite 3 fois avec de EtOAc. Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d’hexanes et d'acétate d'éthyle (9:1) et 1% d’acide acétique. Un solide blanc (400 mg,
63%) a été obtenu : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.53 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 4H), 6.41
(d, /=16.0, 2H), 6.29 (dt, J=16.0, 6.5 Hz, 2H), 2.45 — 2.42 (m, 1H), 2.26 (d, J/=6.5 Hz, 4H), 1.79 — 1.72
(m, 4H), 1.69 — 1.51 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 183.2, 141.1, 133.0, 129.7, 129.3, 129.1,
128.5, 128.0, 126.0, 125.4, 122.5, 118.9, 45.3, 32.8, 31.6, 26.8; IR (film) v 2935, 1779, 1743, 1620,
1328, 1275, 1165, 1121, 1068 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative) 484 (40) [M'], 465 (24), 211
(54), 185 (78), 86 (100); SMHR (IE) calculée pour CasH26FsO2 484.1837, trouvée 484.1830.

(4'E)-7-p-Trifluorométhylphényl-1-(5'-p-trifluorométhylphénylpent-4'-ényl)bicyclo[3.1.1]heptan-
6-one (119)

Suivant la procédure pour former 28, 118 (400 mg, 0.83 mmol) a ¢été traité¢ avec du chlorure d’oxalyle
(360 pL, 4.13 mmol) dans le tolueéne (2.0 mL). Puis le brut du chlorure d’acyle a été trait¢ avec Et;N

(690 pL, 4,956 mmol) dans le toluéne (15.0 mL). Suite au traitement de la réaction et la purification
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par chromatographie éclair (9:1 hexanes—EtOAc) 53 mg (89 %) d’une huile incolore a été obtenue :
RMN 1H (300 MHz, CDCl;) 8 7.51 (t, J= 8.0 Hz, 4H), 7.27 (t, J = 8.0 Hz, 4H), 6.23 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.00 (dt, J=16.0, 6.5 Hz, 1H), 3.17 (t, J=3.5 Hz, 1H), 3.11 (s, 1H), 2.56 —2.42 (m, 3H), 2.25
(ddd, J=12.5, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 2.07 — 1.86 (m, 2H), 1.80 - 1.63 (m, 1H), 1.57 — 1.41 (m, 1H), 1.34 —
1.07 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 214.9, 144.5, 141.0, 132.7, 129.5, 129.0, 128.7, 128.3,
127.9, 125.9, 125.3, 122.5, 122.3, 118.7, 71.0, 60.5, 47.8, 39.9, 34.4, 33.0, 28.9, 22.5, 18.1; IR (film) v
2940, 2865, 1765, 1615, 1421, 1319, 1160, 1116, 1063, 1015 cm™'; SMBR (IE) (m/z, intensité relative)
466 (17) [M'], 237 (22), 198 (31), 159 (30), 121 (48), 119 (47), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour
Ca6Ha4F60O1 466.9729, trouvée 466.1725.
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