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Introduction Générale

La formation de liaisons carbone-carbone catalys#edes métaux de transition est
un des domaines les plus étudiés en chimie organiges dix derniéres années, un nombre
croissant d’études sur Il'utilisation des compleds (1) et d’or (Ill) en catalyse homogene
a éte realisé afin de mettre en avant leur potesyrghétique.

De nombreuses meéthodologies de synthése ont aigsi développées. Elles
permettent d’accéder, en particulier, a une graliaersité de composés cycliques azotés ou
carboneés.

Alors gqu’'un nombre important de méthodologies @ r@pporté pour effectuer des
réactions d’addition de nucléophiles oxygénés,&zou carbonés sur des alcynes activés
par un complexe d’or, seules quelques études énménées concernant la possibilité de
transférer des atomes d’hydrogéne sur des ins@tusatarbonées.

Ce manuscrit détaille les résultats obtenus duwreité these sur le développement de
nouvelles réactions qui utilisent un atome d’hy@mgy (comme hydrure formel) en tant que
nucléophile intramoléculaire et qui permettentdadtionnalisation de liaisons C-H.

Il est divisé en cing chapitres. thapitre 1 présente une introduction sur la catalyse
a l'or et les réactivités connues liées a I'actimaglectrophile d’insaturations carbonées par
des complexes d'or (I) et d’or (lll) en catalysenfumyene. Lechapitre 2 introduit les
stratégies de fonctionnalisation de liaisons C-tk ge soit par un processus d’activation
par un complexe organométallique ou une séquermetiosénelle faisant intervenir un
transfert 1,5 d’hydrure.

Les différentes méthodologies développées au dabioe durant cette théese sont
ensuite exposeées. La préparation d’allénes divesseraubstitués est détaillée dans le
chapitre 3. Elle repose sur l'activation d'un éther propaigye et benzylique par un
complexe d’or (I) électrophile, lequel promeut weguence de transfert d’hydrure suivi
d’'une fragmentation produisant un allene. Cettetr@aceprésente une découverte d’intérét
majeur dans le domaine de la catalyse homogerar,aet’ une nouvelle voie d’acces a des
squelettes carbonés tres recherchés en synthesmiqug. Une extension de cette
méthodologie a la synthése d’un alléne a I'éctaiilgramme est finalement présentée.
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Ensuite, les réactions d’ hydrofonctionnalisatioalldnes par transfert d’hydrure
sont développées dansdbapitre 4. Ces nouvelles séquences réactionnelles reposent s
I'activation électrophile d’allénes par un compleder () ou un acide de Brgnsted. Le
transfert d’hydrure qui en découle est suivi d'd@ape de cyclisation qui rend la synthése
de nombreux hétérocycles oxygeénés dintérét phagoiape évident possible. Les
premiers résultats concernant l'activation éledtilgp d’alcénes pour promouvoir des
réactions d’hydrofonctionnalisation par transféhiydrure sont également dévoilés.

Ph
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Enfin, une combinaison des deux précédentes melibgids est proposée dans le
chapitre 5. Cette nouvelle approche synthétique permet déseéades réactions de
transferts d’hydrures en cascade catalysés a lfptout en s’affranchissant d’'un certain
nombre d’étapes de synthése. De hombreuses maidifisaont été apportées a la séquence
réactionnelle présentée dans le chapitre 4. Le @meqgt de la substitution des allenes et
des donneurs d’hydrures permet d’accéder a unelléapius étendue d’hétérocycles
oxygénés diversement substitués et obtenus de reatigstéréosélective.
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Chapitre 1.
Introduction a la catalyse homogene

alor

Cette introduction sera divisée en trois partiege Btésentera tout d’abord les propriétés
générales de l'atome d'or, et les raisons de saditdcde Lewis exceptionnelle. Les

difféerents complexes d’or utilisés en catalyse hgéme seront ensuite exposés. Enfin, la
réactivité générale de ces complexes sera présededie derniere partie mettra en avant

I'habilité des complexes d’or a activer sélectiveineées insaturations carbonées pour

promouvoir des additions de nucléophiles variés.
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Chapitre 1: Introduction a la catalyse homogenéoa |

l. Introduction

1.L’or, un métal précieux

L'or est un métal précieux qui a toujours fascie® hommes. Il a longtemps été
exploité pour ses caractéristiques physiques rematgs, purement liees a son apparence.
Sa couleur, sa brillance ainsi que sa malléalelitéon inertie chimique relative en ont fait
un métal de choix pour faconner des objets de graatbur. Dans I'Histoire, on le retrouve
principalement comme matiere premiere des bijoes, garures et des piéces de monnaie,
preuve de la valeur qu’on lui attribue, principat@rliée a sa relative rareté.

En 2010, on considére que 166 000 tonnes d’'oetiextraites a travers le monde
depuis le début de I'extraction miniére de ce mélala correspond a un cube de seulement
20 métres d’aréte.

De nos jours, l'or est tres fortement exploité glativers domaines. |l reste le
constituant principal des bijoux, sous forme d&gks divers avec d’autres métaux de valeur
comme l'argent, le cuivre, 'aluminium, le nickel e palladium, pour modifier sa couleur
ou le rendre plus dur.

Jusqu’en 1971, date qui marque la fin des accdedBretton Woods, l'or était la
référence moneétaire internationale. Depuis, leadga puissances economiques conservent
une réserve importante d’or, ce qui permet undivelatabilité monétaire.

C’est également un matériau de choix. On utiliseeffet la faible conductivité
thermique de 'or pour préparer des matériaux r@sish la chaleur, en particulier dans les
industries aéronautique et aérospatiale. L'or egalednent un métal important en
électronique. Son excellente conductivité électigu sa résistance a la corrosion sont
mises a profit dans de hombreux composants.

Quelgques autres applications minoritaires exiségalement en médecine ou dans
I'industrie alimentaire, par exemple.
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2.L'or et la chimie

L'or a trés longtemps souffert d’'une mauvaise tépon en chimie, du fait de son
inertie chimique a I'état d’'oxydation (0) et degjoigés liés a sa relative rareté et son prix de
plus en plus élevé.

La chimie de l'or a tres longtemps été délaisa@eprofit de celle des autres métaux
de transition comme le palladium, le ruthéniunthedium, le platine ou l'iridium, pour ne
citer que les plus courants. Pourtant, nombre demo&taux sont d’une rareté et d'un prix
comparables a ceux de I'or (Schéma 1, Schéma 2)!l@se, les arguments avancés contre

I'utilisation de I'or ne sont plus recevables, eh stilisation en catalyse est envisageable.

._.
ﬁ.

T y T ¥ T ¥ T il T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T
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Schéma 1: Abondance relative des métaux précieuxiligé en catalysé

! Source : U.S. Geological Survey - Fact Sheet 087are Earth Elements - Critical Resources forhHigchnology
http://pubs.usgs.gov/fs/2002/fs087-02/
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prix en €/g

Schéma 2: Evolution du prix des métaux précieux engrjuillet 2009 et juillet 2012

S'il est vrai que I'or sous sa forme métalliquétess stable, il est cependant possible
de I'oxyder en or (Ill) en utilisant une solutioe dyanures, de I'eau régale (un melange
d’acides chlorhydrique et nitrique capable d’oxydgrasiment tous les métaux en leurs
chlorures métalliques), ou dans une moindre medeseions triiodures tres corrosifs.

Les propriétés particulieres de l'or ont permis di&velopper des procédés de
séparation et de purification simples tels quettation par le mercure dans lequel il est
soluble (sans y étre réactif). De plus, il estlstalans les acides sulfurique, chlorhydrique et

nitrique purs, ce qui n’est pas le cas de I'argeat,exemple.

Ce n'est que dans les années 1970 que commenserl’ds la chimie de lor.
L'utilisation industrielle de procédés de catalystérogene pour I'oxydation du monoxyde
de carbone en dioxyde de carbone ou encore la fmmdu chlorure de vinyle a partir de
I'acétyléne (trés important en tant que monomengr e synthése du PVC) ont déclenché

I'ascension fulgurante de la catalyse a%'(Bchéma 3).

2 http://www.taxfreegold.co.uk/preciousmetalspriaeetm|
% Revue sur I'utilisation de I'or en catalyse hét@oe : Hutchings, G.Lhem Commur2008 1148.
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catalyseur d'or hétérogene
CO + 120, » CO,

= + HCI >
Cl

Schéma 3: Procédés qui utilisent la catalyse hétéréne a I'or

Aujourd’hui encore, les nanoparticules d’or conént de concurrencer les silicones
dans le domaine de la catalyse hétérogene, tace i concerne les recherches qui sont

menée$que les applications.

Depuis les années 2000, c’est la catalyse homag@&oe qui connait une croissance
importante, donnant lieu a un nombre impressiondanpublications qui constituent une
avancée considérable sur la compréhension devit#ctie ce métal et des possibilités qu'il
offre> Ces dix derniéres années peuvent étre qualifiéeded@iémeRuée Vers 'Oy
tellement il est impossible de passer une semaims sair sortir un « hot paper »

concernant la catalyse a l'or.

La catalyse homogene présente de nombreux avantpge rapport a la catalyse
hétérogene. Elle permet de <s’affranchir des probemliés au processus
d’adsorption/désorption en surface du catalysewérbgéne. En effet, les propriétés de
surface de tels catalyseurs (taille des particidedace de contact, etc.) sont primordiales
pour la reproductibilité des réactions. Les coodsi de réaction utilisées sont plus douces
(température, pression, etc...) et permettent d’obtBexcellentes sélectivités et tolérances
vis-a-vis de nombreux groupements fonctionnels. lcasalyseurs a base d’or sont
relativement non toxiques par rapport aux autretanxéet, fait trés intéressant, ils sont
diamagnétiques, ce qui permet de suivre les réectde catalyse a I'or par résonance

magnétique nucléaire (RMN).

“ Pour une revue sur la nanocatalyse a I'or, voir:
Grzelczak, M.; Perez-Juste, J.; Mulvaney, P.; Liarkén, L.M.Chem. Soc. Re2008 37, 1783.
® Hashmi, A.S.K.; Hutchings, G.tAngew. Chem. Int. EQ006 45, 7896.
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3.L’or, un métal aux propriétés surprenantes

L’'or est un métal de symbole Au (du laiorum), et de numéro atomique Z = 79. Sa
configuration électronique est [Xe]'46d™° 6s".

Ses états d’oxydation peuvent aller de -1 (danseld et unique cas extréme de
CsAu) a +5 (dans le cas du complexe AuMNéanmoins, les degrés d’oxydation les plus
fréquents sont +1 et +3. Ce sont ces deux étatsydi&mion de I'or qui sont exploités en

catalyse homogeéne.

La place de I'atome d’or dans le tableau périodidas €léments permet d’expliquer
ses propriétés particulieres. Il fait partie duug® 11 avec le cuivre et l'argent, qui
présentent aussi des propriétés électrophileseisgéntes. Il se situe également juste apres
le platine (groupe 10), et avant le mercure (grdl@e Curieusement, I'or se retrouve classé
en plein milieu de bon nombre de métaux dont leeni®ls en catalyse ne sont plus a
prouver et sont largement utilisés.

Cependant, certaines propriétés de I'or sont indttes compte-tenu de celles de ses
voisins. Son électronégativité est de 2,54 suhbdle de Pauling, ce qui est incroyablement
éleve, tout comme I'est son premier potentiel ditadyon (ce qui explique sa stabilité vis-a-
vis d’agents de corrosion). L’atome d’or contie@téectrons de plus que celui d’argent, et

sa masse est presque doublée. Pourtant, son diamsétégérement infériefir,

Les propriétés particulieres de I'or ont été langat étudiées et rationalisées grace a
la théorie des orbitales frontiéfest aux effets relativistes observés pour les éfésnde

transition®

®Pour une explication pédagogique de la naturetdeséquences des effets relativistes, :voir

Pour la ScienceN® 342, Avril 2006, pp 84-89.

" Pour une explication pédagogique de la théorieodsitales fronitéres, voir :

a) Carey, F.A.; Sundberg, R.JAdvanced Organic Chemistry. Part A: structure aMechanism,Kluwer
Academic/Plenum publisherdD0Q 4th edition, chapitre 1, pp. 23-54.

Pour une discussion plus détaillée, voir:

b) Houk, K.N Acc. Chem. Redl975 11, 361;

c) Yan, L.; Evans, J.N.9. Am. Chem. So&995 117, 7756;

d) Ess, D.H. ; Houk, K.NJ. Am. Chem. So2008 130, 10187.
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Ces effets peuvent étre expliqués par la grandssatdes électrons les plus proches
du noyau, dans le cas des atomes lourds. En e#tg vitesse n’'est pas negligeable par
rapport a celle de la lumiére. Afin de conservénérgie mécanique liée a leur position dans
les différentes couches électroniques du métaklesrons se rapprochent du noyau. Cela
semble augmenter leur masse, et permet donc dewdmiégerement leur vitesse. Ces
effets relativistes sont plus importants pour lectéons des orbitales qui ont plus de

chances de s’approcher du noyau que les électemerbitale®, d etf.

Pyykko et coll. puis Tosteet coll. ont mis en évidence la forte contraction des
orbitales 6 et 6 de I'or. C'est une manifestation de ces forts effetativistes observes
dans le cas de I'or.

L’orbitale 6s de l'or (I) et de I'or (lll) étant fortement comairtée, son énergie est
abaissée, ce qui la stabilise. De plus, il s’agitadplus basse orbitale vacante (LUMO), a la
fois dans le cas de l'or (1) et de I'or (Ill). L’aissement en €nergie de cette orbitale rend les
complexes cationiques de l'or électrophiles, etligup les caractéres d’acide de Lewis

observés.

La contraction des orbitales de cosuet p a pour conséquence directe d’écranter
davantage les électrons des couches extdifrei$d.

D’un point de vue simplifié, tout se passe cominkess électrons de valence étaient
moins attirés par le noyau parce que les électidesscouches intermédiaires masquent la
charge positive du noyau. Ainsi, les orbitadé®t 5d de I'or sont plus étendues gu’elles ne
le devraient, en I'absence de ces effets relatigist’orbitale5d de I'or est I'orbitale de
valence la plus haute occupée (HOMO). Elle est didas haute en énergie gu’elle ne le
devrait. Ces électrons sont plus faciles a « extrade I'atome. L’or est donc susceptible de

redonner de la densité électronique a un ligandstGe qui explique la propension de

8 Pour des revues sur les effets relativistes, voir:
a) Gorin, D. J.; Toste, F. Mature2007, 446, 395.
b) Pyykkd, PAngew. Chem. Int. EQ004 43, 4412.
° a) Pyykko, PChem. Rev1988 88, 563;

b) Pyykkdé, PAngew. Chem. Int. EQ002 41, 3573;
¢) Schwarz, HAngew. Chem. Int. EQ003 42, 4442.
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certains complexes d’or a stabiliser des intermgsiacarbocationiques, voire a former des

carbenes, par donation d’électrons en retour delln ligand.

La couleur de I'or sous sa forme métallique eatlidurs une démonstration flagrante
de I'étendue anormale des orbitalfset 5d de l'or: si les autres métaux purs, solides ou
liquide dans le cas du mercure, sont en générabdkeur grise ou argentée, I'or, lui est de
couleur jaune « métalliqgue » avec de nombreuxteefléette couleur particuliere est due a
la réflexion de la lumiére sur la couche extergs #tendue du nuage électronique qui forme
une sorte de « plasma ». Comme les niveaux d’éndegi®@rbitales de la 5d et de la 6s sont
tres proches, le premier état d’excitation de lgmt facilement accessible par simple
irradiation & la lumiére visible. La transition Bétat fondamental 54 6s* au premier état
excité 5d 6 correspond, en terme d’énergie, & I'absorptiotadamiére bleueX = 420 -
488 nm). Toutes les autres longueurs d’onde dadsrgaine du visible sont réfléchies par
les électrons du métal, ce qui donne sa couleurejacomplémentaire du bleu en optique.
Dans le cas des autres atomes, les énergies néegsgaur atteindre le premier état
d’excitation correspondent a des longueurs d’oratesdes UV, et non pas dans le spectre
du visible (Schéma 4).

Lorsque I'on observe la lumiére du Soleil a travane tres fine feuille d'or, les
ondes lumineuses transmises a travers ce « plagpeamettent d’observer une lumiére
bleu-verte. Il s’agit de la lumiére émise par lfors de la désexcitation radiative du premier

état excité de I'or en son état fondameméal {x = 536 nm), par phosphorescence.

. conversion
Etat singulet intersystéme

Premier état excit¢ ——— )
[Xe] 411 5d° 652 A . _ Ftattriplet

. désexcitation radiative
désexcitations | par phosphorescence
non radiatives E=hV

E=hv
excitation !

Etat fondamental v V
[Xe] 4f'* 5d'° 6s’

Schéma 4: Principe de I'excitation et de la désexation radiative de I'or

Des calculs effectués par Pyykb coll. semblent indiquer que les effets relativistes

atteignent un maximum dans le cas de l'or (Schéma®st effectivement ce que l'on
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observe car les éléments de numéro atomique plyporient ne possedent pas des
propriétés de métal électrophile aussi pronondéela est probablement di au fait que l'or
se trouve a une limite de remplissage des orbitdles coucheglf (lanthanides) ebd
(troisieme ligne des éléments de transition), gleinlans le cas de l'or, correspondent
chacune a des contractions des orbitales s etsimlportantes que dans le cas des autres
eléments. Ces résultats ont été confirmés par e gar Tostet coll.

1.0
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E o"%ng, 5

< 79U

=]

= 0

¢ o |
~. 0.90F

i o :cpo%

0 © o o
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Schéma 5: Influence des effets relativistes sur dé&ments de transitior’

Aprés l'or, on commence a remplir de nouvellescbas électroniques de valence
gui sont beaucoup moins contracté@s),(voire a nouveau plus étendues (cas des orbitales
5f et 6d). La contraction des atomes trés lourds (Z > ¥@dgvient importante, mais ces
eléments sont hautement instables, a cause dgtaomp nombre de protons et de neutrons
dans leur noyau.

Le cas particulier de I'élément non naturel Roentgansymbole Rg) confirme cette
spécificité liée a I'atome d’or. En effet, il s’agle I'élément qui serait placé en dessous de
I'atome d’or (Z = 111), de configuration électrong[Rn] 5f* 6d™° 7s. Cet élément a été
crée dans un accélérateur de particules, maism@stré particulierement instable (la demi-
vie de I'isotope le plus stabf&Rgest de 3,6 s). Néanmoins, des calculs théoriquisssiar
cet élément ont déterminé que son rayon atomiquweaileétre plus petit que celui de
I'atome de cuivre (3 lignes au dessus dans le @aalpériodique)!

19 pyykkod, P.; Desclaux, J.Rcc. Chem. Red979 12, 276.
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En raison de I'étendue importante de l'orbitéle vacante, l'interaction entre le
centre metallique et le ligand est de nature debia Les complexes d’or sont par
conséquent considérés comme des acides de Lewisisc»mee complexant plus facilement
a des ligands « mous » comme des systémdés montrent une affinité toute particuliere
pour les insaturations carbonées comme les alcyless, allénes ou les alcenes,
préférentiellement a des fonctions carbonylesgepample. Ceci explique le fait que l'or est

souvent décrit comme étant myacide de Lewis.

Un complexe d’or (I) (de typedRAU’) est isolobal & un proton, mais également au
cuivre (1), a l'argent (I) ou au mercure (ll). Toues métaux ont un caractere d’acide de
Lewis trés prononcé. De plus, un complexe d’or ggut étre considére, en premiere
approximation, comme un «gros proton chimioséitectice qui permet dexpliquer
simplement la réactivité de ces complexes. Un cergtl’or (I1l), quand a lui, est isolobal
au platine (11)**

Cette comparaison des complexes d'or (I) avec wtoprn’est pas anodine. Des
liaisonsaurophiles ont été mises en évidence dans certaimplexes d’or bimétalliques.
Ces liaisons mettent en avant une interaction regig d'ions or (I) a une distance trop
longue pour constituer une liaison Au-Au covalem@js plus courte que pour les forces de
Van der Waals. Ces liaisons sont comparables a idesrs hydrogénes en termes

d’interaction. Cela expliqgue dans une certaine neebamnalogie entre le proton et 'or ().

De maniére tres intéressante, les complexes d'@osrdinent plus facilement a un
alcene gu’a un alcyne, mais activeront de maniei@ifaire les alcynes par rapport aux
alcénes en raison d’'une meilleure interaction althite entre le systeme activé d’un
alcyne et un nucléophile. Cela permet d’observexadibentes sélectivités de réaction pour
la formation de nouvelles liaisons carbone-carbomearbone-hétéroatome, en particulier

dans le cadre des réactions de cycloisomérisatémyues.

De plus, les intermédiaires aurés ont peu tendancgibir desp-éliminations

d’hydrure, contrairement aux autres métaux de thiansutilisés en catalyse électrophile,

" Hoffman, R.Angew. Chem., Int. Ed. Engl982 21, 711.
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comme le palladium, le platine, le rhodium ou lehémium® Le processus de
protodéauration est quant a lui extrémement ragieeui donne un sérieux avantage a ce
métal, vis-a-vis des sels de mercure qui eux, fatrdes intermédiaires organomercuriques
stables. Ces derniers nécessitent I'emploi d’unentiféastoechiométrique de mercure
toxique et une étape supplémentaire utilisant umtagelucteur comme NaBHour cliver

la liaison carbone — métil.Par contre, du fait de leur haut potentiel d’oxiats il est trés
difficile pour des complexes d'or de subir un pswes d’addition oxydante ou
d’élimination réductrice, ce qui empéche a I'heactuelle I'utilisation de I'or pour réaliser

des réactions de couplage croisé en I'absenceatjant oxydant extérieur.
Les complexes d’or peuvent étre utilisés pourvactdes insaturations carbonées et
faciliter des additions de nucléophiles. Les préigis de ces complexes peuvent étre

modulées en employant des ligands et des contseassociés a I'atome d’or pour obtenir

une activité catalytique « calibrée ».

. Des complexes plus ou moins complexes

1.Les complexes de I'or (1)

Les complexes d’or (Ill) ont une configuration ctenique[Xe] 4f* 5d° 69 et
adoptent une géométrie plan carré. L'atome d'ontésacoordiné dans la majorité des cas.
Les composés de I'or (lll) sont généralement stahlles ions auriques sont en effet plus
stables que les ions aureux, lorsque ceux-ci nég pas stabilisés par des ligands.
Cependant, ces complexes sont moins souvent utilisg$es complexes d’or (I) a cause de

leur moins bonne sélectivité et leur tendance &igErde nombreux sous-produits. Le haut

12| a protodéauration des intermédiaires aurés astrapide que Ig-élimination :

Hashmi, A.S.K Catalysis Today007, 122 211.

13 Pour des exemples d’addition de nucléophiles saratcénes par catalyse au mercure (l1), voir:

a) Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hirotsu, K.; Higuych.; Hayashi, Y.J. Am. Chem. So&984 106, 4290;
b) Nishizawa, M.; Takenaka, H.; Hayashi, ¥. Am. Chem. So&985 107, 522;

¢) Namba, K; Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Mori, K.;dgawa, H.; Nishizawa, MDrg. Lett 2008 109 1767.
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potentiel électrique de I'or (Ill) le rend égalemapte a réaliser des processus d’oxydation

souvent indésirables.

Le catalyseur d’or (Ill) le plus couramment utli€n catalyse est le sel AyCl
commercial et directement actif en catalyse sawlition d’'un ligand. Il s’agit d’un dimeére
de la forme AuClg possédant deux ligangsCl. D’autres halogénures d’or (Ill) comme

AuBr; et Auk; existent également.

Les sels d’or (1) les plus facilement accessbé¢ les moins chers sont des dérivés
de AuCl;, comme HAuUC] ou NaAuCl, préparés par oxydation de I'or (0) par I'eau téga
(Schéma 6). Ces composeés sont utilisés pour gédésesels d’or (1) en présence d’agents

réducteurs.

AuCly = Au__ AU

HAuCl, NaAuCl,  KAuCl,

Schéma 6: Des sels d’or (lll) commerciaux

L'activité des complexes d’or (lIl) peut étre mdeki grace a I'emploi de ligands.
Les plus utilisés sont les dérivés de pyridine. &est dérivés de carbenes NHC peuvent

egalement étre employés (Schéma 7).

O O 505
Cl-Au-Cl  Cl- Au—O @ @

C Br- Au -Br
r

IPrAuBr3

Schéma 7: Des complexes d’or (l1l) utilisés en cdtsse homogene

L'utilisation de sels d’argent permet de remplaesr atomes de chlore par d’autres

anions dérivés d’acides inorganiques forts tels @@, BF,, PR, SbR, ou NT%.

142) Hashmi, A.S.K.; Weyrauch, J.P.; Rudolph,M.; pejovic, E.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 6545;
b) Hashmi, A.S.K.; Rudolph, M.; Bats, J.W.; Frey,;\Rominger, F.; Oeser, Them. Eur. J2008 14, 6672;
c) de Fremont, P.; Singh, R.; Stevens, E.D.; PeterkL.; Nolan, S.FOrganometallic007, 26, 1376.
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Cependant, Reetet coll. ont montré que l'espece catalytiguement activestniglus
clairement définie dans ce cas, dans la mesura ogaction de AuGlavec AgOTTf fournit

un mélange complexe de sels d’or (l1), dans lequgDTf); n'a pas pu étre détectd.

2.Les complexes d’or (1)

Les complexes d'or (I) ont une configuration élenique [Xe] 4f* 5d'° 6< et
adoptent une géométrie plane, linéaire. L’atome @t dicoordiné dans la majorité des
cas™® L’emploi de ligands est nécessaire pour stabiliseentre métallique cationique, sans
lesquels il se dismute facilement en or (0) et e(llhr L'approche d’'un substrat nécessite
au préalable la décoordination de I'un des deuanify du métal. Pour cette raison, on
utilise un ligand fortement coordinant (de type gttine, phosphite ou NHC) et un ligand
faiblement coordinant, tel qu’'un thioéther ou utril@. Cela permet de synthétiser une

grande variété de complexes qui sont pour la ptigtables a I'air et peu sensibles a I'eau.

Le sel d’or (1) le plus simple est AuCl. Il existeus forme polymérique, les atomes
de chlore jouant le réle de ligand L’ajout d’'un ligand thioéther permet d’augmenter sa

stabilité. C’est sous cette forme qu’il est comnadise.

Ce thioéther peut étre facilement déplacé par ume aligand plus fortement
coordinant pour générer des précatalyseurs de typeCl. Les principaux ligands

fortement coordinants utilisés sont les suivants:

» Les ligands de type carbéne comme les carblftestérocycliques d’Arduengo (NHC)
(Schéma 8). lls donnent au complexe d'or un caracteaccepteur peu prononcé. Ces
complexes sont donc peu électrophiles. Cependanspitt tress-donneurs, et permettent
donc la stabilisation de carbocations, voire larfation d’intermédiaires de type carbénes

dor.

15 Reetz, M.T.; Sommer, FEur. J. Org. Chem2003 3495.
63) Carvajal, M.A.; Novoa, J.J.; Alvarez, 5.Am. Chem. So2004 126, 1465;
b) Scherdtfeger, P.; Hermann, H.L.; Schmidbaueinbkg. Chem2003 42, 1334.
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o YL oY ey

IPrAuCl IMesAuCl IAdAuCI

Schéma 8: Des précatalyseurs utilisant un ligand dgpe carbene d’Arduengo

» Les ligands phosphite et phosphoramidate (Schémiés9ndent le complexe d’or trées
électrophile par leur caractereaccepteur important. D’'un autre coté, le caractere
donneur est extrémement limité, ce qui empécheotmdtion d’intermédiaires de type

carbene d’or, ou la stabilisation de carbocatianpiad du métal.

Ph Ph , Ph
t-Bu Ph
< /@O>PAUCI jXO\P/NT
O
t-Bu
Ph/<Ph AuCl
ligand phosphite ligand phosphoramidite

Schéma 9: Des précatalyseurs utilisant un ligand dgpe phosphite et phosphoramidite

* Les phosphines (Schéma 10). Elles offrent un banpcomis entre les ligands car elles
combinent les caracteres-accepteur eto-donneur des complexes. Il en existe de
nombreuses. Changer les groupements présents somd'ade phosphore permet de

moduler I'activité des complexes d’or, soit partgfélectroniques, soit par effets stériques.

PPhzAuClI t-BuzPAUCI MezPAuUCI
tBu Cy Cy
tBu~p_aycl Cy~p—AuCl Cy~p—AuCl
i-Pr, MeQO
/ Pr
i-Pr MeO
JohnPhosAuCl XPhosAuCl SPhosAuCl

Schéma 10: Des précatalyseurs utilisant un ligandedtype phosphine
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Dans les cas des phosphines, phosphites ou phaspldes, la préparation des
complexes d'or est simple. Le mélange du sel daurQl ou AuCl.SR) avec le ligand
permet d’obtenir directement le complexe qui péxd éristallisé.

Les complexes de type carbéne utilisant un liggmtype NHC sont plus facilement
préparés par meétathéseentre un complexe carbéne d’argent (1) et un ‘selatléquats. Le
complexe carbéne d’argent (I) doit étre préalabl@n@éparé en mélangeant I'oxyde

d’argent et le sel d’imidazolium correspondantsh@ua 11)

N [\ + N —/\ Y \/ —/\ 7
SN N Ag20 G\ _ACL N >
NZ T Y
cr AgCl - AgC' AuCI
IPr.HCI IPrAgCI IPrAuCI

Schéma 11: Préparation des complexes carbénes @it un ligand NHC

Ces especes ne sont en général pas actives epseatalr la présence du ligand
diminue l'activité du catalyseur. L’atome de chlateit &tre remplacé par un groupement
faiblement coordinant, de maniere a générer unecesparbocationique plus active. Deux

approches sont alors envisageables:

* |l est possible de former I'espece catalytiquemasitve LAuX par I'ajout d'un sel
d’argent AgX sur un complexe de type LAuUCIl. Un ppié de AgCl est alors forme.
L'utilisation d'un acide fort HX sur un complexe tigpe LAuMe fournit également LAuX
par dégagement de méthane. Dans ces cas, il estsa@e d’ajouter au milieu réactionnel
un sel d’'argent ou un acide fort au précatalysdalheureusement, I'espece active est
souvent incertaine et il est possible que la p@=sele I'argent ou de l'acide de Brgnsted
modifie I'activité catalytigue du complexe ainsriité, comme cela a été démontré dans le

cas de I'utilisation de sels d’argéfit.

" De Frémont, P.; Scott, N.M.; Nolan, S®rganometallic2005 24, 2411.

182) Weber, D.; Gagné, M.Rirg. Lett 2009 11, 4962;

b) Hashmi, A.S.K.; Blanco, M.C.; Fisher, D.; Bais)V.J. Org. Chem2006 1387;

c) Wang, D.; Cai, R.; Sharma, S.; Jirak, J.; Thuapatli, S.K.; Akhemedov, N.G.; Zhang, H.; Liu, Xeterson, J.L.;
Shi, X.J. Am. Chem. So2012 134, 9012.
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 Dans la majorité des cas, les complexes actifs grdudtre préparés séparément, puis
conservés sous forme stable, cristalline. Un intén@ortant a la préparation préalable des
catalyseurs actifs est qu’elle élimine le risquatddduire un des réactifs en excés, compte
tenu du fait que les sels d’argent utilisés soéd trygroscopiques, et qu'ils sont introduits
en quantités infimes. L'espéce catalytiguementvactst alors parfaitement déterminée,
sans risque d’interaction néfaste avec d’autregsasppotentiellement actives elles aussi.

De nombreux catalyseurs ont ainsi pu étre prépareés.

Au sein de notre laboratoire, le Dr. Fabien Gagaszéveloppé une synthése de
complexes stables qui possédent un contre-ionrilisgtométhylsulfonyl)imidate NTf
faiblement coordinant De nombreux catalyseurs ont pu étre isolés, dissta et
parfaitement caractérisés (Schéma 22es catalyseurs sont stables a I'air et faciles a
préparer a partir du sel d’argent AgNTfui-méme préparé par simple meélange de

carbonate d’argent avec une solution aqueuse dgHNT

PPhsAUNTf,
NN WY Cy
N N 2 Cy~Pp-Au—NTf, t-Bu
@Y ‘,-_pr @o PAU-NTf,
Au .
<_D—i- t-Bu
Nsz i-Pr 3
i-Pr
IPrAUNTf, XPhosAuNTf, (2,4-tBuPhO);PAUNTT,

Schéma 12: Des catalyseurs de type LAUNJf

Echavarreret coll. ont développé une autre famille de complexes sadtifisant le
contre-ion hexafluoroantimonate ShFaiblement coordiné et éloigné du centre métadiq
L'utilisation d’un deuxieme ligand faiblement coordnt est alors nécessaire pour stabiliser
le complexe formé&' Ces complexes peuvent étre cristallisés et soblesta I'air (Schéma
13).

¥ Pour une revue sur I'utilisation de I'anion NTén catalyse, voir:

Antoniotti, S.; Dalla, V.; Dufiach, BAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 7860.

20 A) Mezailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, ©rg. Lett.2005 7, 4133;

b) Ricard, L.; Gagosz, Prganometallic007, 26, 4704.

2L 3) de Fremont, P.; Stevens, E.D.; Fructos, M.RaziRequejo, M.M.; Perez, P.J.; Nolan, SSARem. Commur2006
2045;
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)
A Cy g P
~ N No_= Cy~Pp_Au—NCMe t-Bu ®
@Y@ -Pr @O P-Au-NCPh
®Au ) o
i t-B
I “Q AL s
IMesAu[NCMe]ShF ¢ XPhosAu[NCMe]SbF¢  (2,4-tBuPhQ)3;PAu[NCPh]SbF ¢

Schéma 13: Des catalyseurs de type LAUNCR]ShF

La géométrie linéaire des complexes d’or () rdesl réactions énantiosélectives
difficiles. En effet, I'induction chirale provenadtun ligand ne peut étre que faible, dans la
mesure ou la source de chiralité est éloignée dtreenétallique. Tostet coll. ont suggére
une solution alternative utilisant un contre-ionirah comme source de chiralité
additionnelle, plus proche du site réactionnel, m@rsource d’induction. Hashret coll.
ont quand a eux suggéré I'utilisation de complexesetalliques a base de ligands de type
diphosphines chiraleéd.Dans ce cas, la structure globale du catalyseugésirée par la
chiralité du ligand, mais également par les liassanrophiles et ses contre-ions chiraux

et/ou encombrants (Schéma 14).

® O
thP-Alu---X S )
: X=8bFg ou TRIP
PhoP-Au---X
® ©
S) S)
X =0Tf, BF,
et Ar= § OMe
002@
©)
X ©)
X= ou TRIP (R)-TRIP
X
NO,

Schéma 14: Des exemples de complexes bimétalliqoagaux?

b) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Mufioz, M.P.;d&dmas, D.J.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; EchavarreM. AAngew.
Chem. Int. Ed2005 44, 6146;

c¢) Nieto-Oberhuber, C. ; Lopez, S.; Jimenez-NuBezEchavarren, AMChem. Eur. J2006 12, 5916;

d) Herrero-Gomez, E.; Nieto-Oerhuber, C.; Lopez, B®net-Bucholz,J.; Echavarren, A.Mngew. Chem. Int. Ed
20086 45, 5455;

e) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Lopez, S.;éliez-Nufiez, E.; Nevado, C.; Herrero-Gémez, E.; BaduM.;
Echavarren, A.MChem. Eur. J2006 12, 1677.

22 3) Hashmi, A.S.KNature2007, 449, 292;

b) Gorin, D.J.; Davis, N.R.; Toste, E.D. Am. Chem. So2005 127, 11260;

c¢) Chao, C.-M.; Genin, E.; Toullec, P.Y.; Genétl1.Michelet, V.J. Organomet. Cher2009 694, 538.
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Quelgues rares autres exemples polymétalliquesnagies ont également été décrits
dans la littérature. lls reposent sur la stabilsatiu complexe par des liaisons aurophiles
(Schéma 15).

PheP” ““PPhs

Schéma 15: Un complexe polynucléaire

Ill.  Reéactivité des complexes d’or (I)

1.L'or (), un w-acide de Lewis carbophile

Les complexes de l'or (1) sont desacides de Lewis carbophiles car ils ont tendance
a activer davantage les systemes carbonés comnackases, les allenes et les alcynes,
plutdét que les fonctions carbonyles. Yamamoto oohtmé cette tendance en calculant les
énergies de complexation des différents métauxrélailes des groupes 10 et 11 avec des
insaturations carbonées, oxygénées ou azotéesefintl)?® Le cuivre (1), I'argent (1), et
'or (lll) se complexent plus facilement aux sys&smoxygénés ou azotés qu’aux
insaturations carbonées. Les sels d'or (I) et danglgll) se coordinent préférentiellement
aux systemes carbonés, par rapport a un aldéhyde. Toutefdimjrie reste le meilleur

ligand pour ces métaux, a cause de la forte basleit_ewis de I'atome d’azote.

% yamamoto, Y J. Org. Chem2007, 72, 7817.
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CuCl AgCl AuCl AuCl; PtCl, PPhsAuCl PPh3;AuOTf
Q—\\ 518 396 536 603 715 - -
NH
Q—\\ 374 264 331 359 469 - -
@)
Q—\\ 336 26.0 |327| 351 389 -5.5 3.3
@E 331 226 |347| 325 494 -4.9 0.5

Tableau 1: Energies de complexation calculées de difents complexes métalliques

(kcal.mol-1)*

Cette étude montre également que le ligand pré&sertor a une forte importance.

La coordination de PRAuUCI au styréne ou au phénylacétyléne est endothjeemiet donc

généralement défavorisée. Cela explique la faibleigi catalytique observée dans le cas

ou un précatalyseur de type LAUCI est utilisé. 9t aécessaire d’utiliser un contre-ion

moins coordinant pour favoriser cette étape de d¢exagion et obtenir une espece

catalytiquement active. Dans le cas de JABOTf, la complexation devient légerement

exothermique.

Ces énergies montrent I'aptitude des catalyseuns(t) a se coordiner aux alcenes,

aux allenes et aux alcynes. Il s’agit de consid@natpurement thermodynamiques qui ne

refletent pas les énergies d’activation nécessapegr réaliser des transformations

métallocatalysées (Schéma 16).
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G* ,,' \\ T ‘r
T //I \ © AuL ," =-= /
‘\ — | | ®auL| alcene
: : v LUMO ;

\ A \ 0
L |alcyne \ Aul o __6s

I‘\c %% /Il
i HOMO

5d10

Schéma 16: Principe de l'activation électrophile desystemes par un complexe d’or

Expérimentalement, on observe une activation phasioncée des alcynes que des
alcenes vis-a-vis des attaques nucléophiles. Geldleau fait que I'énergie d’activation de
la réaction d’addition nucléophile sur un alcenepgs importante que dans le cas d’'un
alcyne. Ce sont des considérations cinétiques duasgaométrie differente des états de
transition. La réactivité des allenes est interrmiédi Ces propriétés sont exploitées pour

développer de nouvelles transformations sélectiatdysées a l'or.

2.Réactivité générale

L'activation d’'une insaturation carbonée par umalyseur électrophile permet de
diminuer la densité électronique du systetnde cette insaturation. Elle devient ainsi plus
électrophile. L'attaque d’un nucléophile sur cetisaturation est alors facilitée puisque

I'énergie d’activation est également diminuée.

La réactivité générale des complexes d'or pewt ésumée dans un mécanisme

générique que suit une grande partie des transfiomsacatalysées par I'or (Schéma 1%).

% Pour des revues sur la catalyse homogeéne a bar, v
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L’activation électrophile de l'insaturation carlsinitie I'addition d’'un nucléophile
entrans de I'atome d’or. L’intermédiaire vinyl ou alkyl arinsi généré peut ensuite étre
pieégé par un électrophile. Le plus souvent, I'élmatiile est un proton (protodéauration). Il
est également possible d’utiliser d’autres typesedtrophiles, comme un halogéne, par

exemple.

Deux types de piégeages peuvent étre envisages :
* La démétallation directe par I'électrophile quigib le catalyseur
» L’addition de I'électrophile sur le carbone en piosi . Cette possibilité ne peut étre
envisagée que dans le cas d’'un vinyl or résultant’atidition d’un nucléophile sur un
alcyne ou un allene. Elle donne naissance a unahooiermédiaire On peut lui attribuer
deux formes limites que sont le carbene d'or etaldocation stabilisé. Sa nature exacte a

été vivement discutée. Elle dépend fortement dailysgur employeé:

addition sur un alcyne
ou un alcéne

Nu
\

Nu-
Nu E
T2 — ===
®; p
AuL ® Nu
) — - —\
addition sur un alcyne \®
N E AulL E AuL
ou un alléne
stabilisation du carbocation
Ligand m-accepteur Ligand o-donneur

Schéma 17: Réactivité générale des complexes éleptniles d’or

a) Firstner, AChem. Soc. Re2009 38, 3208;

b) Michelet, V.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-fngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268;
c) Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, AGhem. Rev2008 108 3326;

d) Li, Z.; Brouwer, C.; He, CChem. Rev2008 108 3239;

e) Arcadi, A.Chem.Rev 2008 108 3266;

f) Gorin, D.J.; Toste, F.DChem. Rev2008 108, 3351;

g) Jimenez-Nufiez, E.; Echavarren, AGhem. Commur2007, 333;

h) Furstner, A.; Davies, P.\WWAingew. Chem. Int. EQ007, 46, 3410;

i) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S.Adv. Synth. Catak006 348, 2271;

j) Hoffman-Roder, A.; Krausz, NDrg. Biomol. Chem2005 3, 387.

k) Hashmi, A.S.KAngew. Chem. Int. EQ005 44, 6990;

[) Echavarren, A.M.; Nevado, ©hem. Soc. Re2004 33, 431;

m) Hashmi, A.S.KChem. Rev2007, 107, 3180.

n) Huang, H.; Zhou, Y.; Liu, HBeilstein J. Org. Chen2011, 7, 897.

% Pour une revue récente sur la nature des inteainéslicaractérisés, voir:
Hashmi, A.S.KAngew Chem. Int. EQ01Q 49, 7896.
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Un catalyseur d’or qui possede un ligand L faildet-accepteur favorisera un
intermédiaire de type carbéne (cas des ligands NiHghosphines riches en électrons)
Un catalyseur qui possede un ligand L a fort daraa-accepteur favorisera la

forme carbocationique (cas des ligands phosphitgghosphines pauvres en électrons)

Dans tous les cas, ce processus est favorisautaglensité électronique du vinyl or
est localisée sur le carbone en posifion
Cet intermédiaire peut ensuite évoluer de diversesiéres, et subir d'autres

transformations.

La suite de ce chapitre mettra en avant différeypes de réactivités qui sont
observées a partir de ces intermédiaires. Lesrdifté chemins réactionnels envisageables
ne sont différenciés que par de faibles différerdgergétiques. C’est ce qui rend la chimie
de l'or souvent imprévisible, mais également triehe. Des exemples caractéristiques
seront exposes pour montrer I'incroyable diverdds réactions qui peuvent étre envisagées

grace a l'utilisation de la catalyse homogene a l'o

3.Addition nucléophile d’hétéroatomes

De tres nombreuses réactions qui reposent sudifiad d’'un hétéroatome sur un
systémer activé par un complexe d'or (1) ont été décritbsleset coll. ont été les premiers
a développer une réaction d’'addition de l'eau soralcyne terminal activé pour la
formation de méthyl cétones (Schéma ¥8).Cette réaction concurrence le procédé de
Wacker qui utilise la catalyse au palladium dans denditions oxydantes, a partir d’'un

alcene pour former les mémes méthyl cétones.

% Teles, J.H.; Brode, M.; Chabanas, Ahgew. Chem. InEd. 1998 37, 1415.
27 a) Mizushima, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; TanakaAvigew. Chem. Int. EQ002 41, 4563;
b) Marion, N.; Ramén, R.S.; Nolan, SPAm. Chem. So2009 131, 448.
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. PPhAwMe/H;SO, Q
©/ MeOH, H,0, 70°C, 1h (j)k
98%

Procéde Wacker:  pqcCl,, CuCl, O, 0

DMF,H,0 (j)k
92%

Schéma 18: Procédés industriels pour la synthése tiecétophénoné™

4

Par la suite, de nombreuses autres réactions téntreportées, mettant en jeu

I'addition de nucléophiles variés sur des alcydes, alcénes ou des allénes (Schéma&®19).

NaAuCly

o /W MeCN, 80°C
o H,N 71% CsH11 SN
HO,C — M :&;\? I a MeO,C
MeO,C \ T%l’ o
Ph [T
o)
AuCl TEA o
M DCM, ta O\(
O~ “NHTs — L 0a NHTs
99%
S5

(R)-xylyl-BINAP(AuCI),

Ls
NHTs AgOPNB DCE, ta _ an
Q_F < > 88%, 98% ee
NHCbz JohnPhosAuCl / AgOTf
QC\ dioxane, 60°C  _ Ocltbz
96%
\

Schéma 19: Addition d’hétéroatomes sur une insatutéon activée par un complexe
d'or?®

28 a) Antoniotti, S.; Genin, E.; Michelet, V.; Gendt;P.J. Am. Chem. So2005 127, 9970;

b) Genin, E.; Toullec, P.Y.; Antniotti, S.; BranepC.; Genét, J.-Rl. Am. Chem. So2006 128 3112;
¢) Mizushima, E.; Hayashi, T.; Tanaka, Mg Lett 2003 5, 3349;

d) Han, X.; Widenhoefer, R.AAngew. Chem. Int. EQ006 45, 1747,

e) Morita, N.; Krause, NAngew. Chem. Int. EQ00] 45, 1897;

f) Lalonde, R.L.; Sherry, B.D.; Kang, E.J.; TogeD. J. Am. Chem. So2007, 129, 2452;

g) Nishina, N.; Yamamoto, YLetrahedror2009 65, 1799;

h) Rudolph, M.; Hashmi, A.S.KChem. Commur2011, 47, 6536.
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L'utilisation de nucléophiles intermoléculairest g@ssible, et donne accées a des
cétones, imines, éthers d’énols ou énamines, mangebe. Cependant, les processus les plus
intéressants ont été développés en utilisant delgophiles internes au substrat, permettant

ainsi la synthése de nombreux hétérocycles.

L’'addition initiale d’'un hétéroatome peut égalemne¥ire suivie de nombreux
réarrangements ou transformations ultérieurs pdéamet’obtention de structures plus
complexes (Schéma 2¢).

AuCl
HO:><°h/ MeOH,ta Ph\@)\ Ph\f\i
— -
HO - 99% of

o
MeOH
\ | AuCly © /\'/a
OH /// MeOH _ |
4 4% R

Schéma 20: Formation de polycycles par double aditin de nucléophile$®?

Les fonctions carbonyles peuvent également étileséetls comme nucléophiles
(Schéma 21). Dans le cas ou la fonction carbongteéaolisable, ces transformations
permettent 'accés & des hétérocycles oxygénés eoties furanes ou des oxazofeBans
le cas particulier d’'un aldéhyde non énolisables téaction d’hétéro Diels-Alder a pu étre

observée, conduisant a la formation d’un nouvealearomatiqué®

# a) Barluenga, J.; Diéguez, A. ; Fernandez, F.aBa8, F.JAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 2091;

b) Hashmi, A.S.K.; Blhrle, M.; Wélfe, M.; Rudolp.; Wieteck, M.; Rominger, F.; Frey, V€hem. Eur. J201Q 16,
9646..

30a) Hashmi, A.S.K.; Schwarz, L.; Choi, J.-H.; Fra&M. Angew. Chem. Int. E00Q 39, 2285;

b) Zhou, C.-Y.; Chan, P.W.H.; Che, C.Krg. Lett 2005 8, 325;

¢) Hashmi, A.S.K., Weyrauch, J.P.; Frey, W.; Batgy.Org. Lett.2004 6,4391.

¥ Dube, P.; Toste, F.0. Am. Chem. So2006 128, 12062.
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- AUC|3
— MeCN, ta \/@\/
/ go quant (@)
/g AUC|3 ‘(
HN™ Y0 DCM, rt N_o
\% 95% %
PPhsAuCI / TFA
—\ acétone, 60°C
‘<7 C5H11 —_— > /@\C H
O 97% (@) 5M11
AuCl
N0 Ph———TMS TMS Ny TS
DCE, 80°C | Ph. 76|
N L Ph Ph
A 80% 2
Ph AuL

07 >Ph
Schéma 21: Addition d’une fonction carbonyle nucléphile3®*

Dans notre groupglusieurs stratégies utilisant les fonctiagagbutoxycarbonate ou
tertbutoxycarbamate comme nucléophiles intramolécidamat été développées (Schéma
22)32 Aprés 'addition nucléophile de la fonction carptensur un alcyne, l'intermédiaire
carbocationique peut fragmenter pour conduirefarimation d’'une molécule dsobutene.
Cette fragmentation est bien entendu irréversibj@és la démétallation du vinyl or ainsi

obtenu, différents types de carbonates et carbamgitdiques ont pu étre prépatés

PPh;AuNTf, 0
OBoc
DCM, ta o)ko
Ph A quant. Phﬁ
7 g
EtO,C.__N ’ > Z~N""0
X 0 EtO,C
AN 94% 2 __
T \Ph ° \_<Ph
OtBu PPhsAuCl / AgSbF 0
BAN— AT AgSDFe 5 NJKO
0 DCM, ta n
— CO,Et 91% L _cost

Schéma 22: Utilisation de la fonctiontertbutoxycarbonyle comme nucléophile
intramoléculaire?

323) Buzas, A.K.; Gagosz, PBrg. Lett 2006 8, 515;

b) Buzas, A.K.; Istrate, F.M.; Gagosz,Tetrahedror2009 65, 1889;

c) Istrate, F.M; Buzas, A.K.; Jurberg, 1.D.; Odaliaa, Y.; Gagosz, FOrg. Lett 2008 10, 925;

d) Buzas, A,; Istrate, F.; Le Goff, X.F.; Odabachi¥.; Gagosz, FJ. Organomet. Chen2009 694 515.
¥ Robles-Machin, R.; Adrio, J.; Carretero, JJCOrg. Chem200§ 71, 5023.
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4.Utilisation de nucléophiles ambidents

L'utilisation de nucléophiles portant un groupeinpartant (GP) permet de générer
un a-0xo carbéne ou ua-imino carbéne d’or stabilisés. Ces nucléophile# sie la forme
GP-O ou GP-N (Schéma 23). Ces carbenes d'or sont ensuite engagésdeé nouvelles

transformationg?

N, @ GP=Q, - GP* A
(IEP H'l'Qf‘UL e \—\’\ —_— > A @
AuL AuL
GP = st+, R2N+
R R
4\ ’
N , @ GP—N‘A_ - GP* N\
& lhrepu —— . = e
. AuL AuL
GP = N2, R2N

Schéma 23: Principe de la formation des oxo- et imbcarbenes d’or

Parmi les nucléophiles capables de générer ce dyipeermédiaires hautement
réactifs se trouvent les azotures. Cette fonctiétéautilisée, en particulier, pour la synthese
de pyrroles reportée par Tosét al. (Schéma 24§ L’attaque nucléophile de I'atome
d’'azote interne de la fonction azoture & fournit le vinyl orl.2 La rétrodonation de l'or
permet de fournir b-imino carbénel.3 et libére une molécule de diazote, rendant la
formation du carbéne irréversible. Un transfertydiure 1,2 génére le carbocation tertiaire

1.4. L’élimination d’'un proton suivie par la protodérakation conduisent au pyrrole5.

3 Pour une revue sur ces transformations, voirXLi, Xiao, J.Angew. Chem. Int. E011, 50, 7226.
% Gorin, D.J.; Davis, N.R.; Toste, F.D. Am. Chem. So2005 127, 11260.
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(dppm)(AuCl), / AgSbF

N H
O 3 DCM,35°C N
93% Ly—Pn

X
A
1.1 \Ph 1.5
®
LAu i - LAu®
A\NZ H
N N
O ( Ph e, Xph_> Ph
o L
AuL @AUL Aul
1.2 1.4

Schéma 24: Synthése de pyrroles catalysée par I'dj

Lorsque le transfert 1,2 d’'un groupe n’est passipbes, le carbéne formé peut étre
piégé par un nucléophile de maniére intermolécelalette stratégie a été utilisée dans
notre groupe pour la synthése d'indoles et d'imdwies®® L'utilisation d’un alcool
allyligue comme nucléophile permet de générer ddslinones, aprés un réarrangement de

Claisen (Schéma 25).
CsHys  IAJAUNTY, 0

DCE, 35°C N
® N3 96 % H N
LAU ®
-LAu | [3,3]
®

LAli/\ @
u

HO ™"

O e - LY

Schéma 25: Synthése d'indolinones catalysée pari’@) 32

Les sulfoxydes et ledl-oxydes peuvent également étre engagés dans cedgype
transformation. Dans ces cas, I'oxygene joue le d&@ nucléophile, tandis que les groupes
partants sont respectivement un thioéther et umeipg (Schéma 26). L4-oxo carbéne
d’or ainsi formé peut étre piegé de maniere intdédaire par un nucléophile, comme
c'est le cas dans les exemples qui suivent. Firetémle bilan réactionnel de ces

transformations fait apparaitre le role d’agentdaqt de ces nucléophilds.

% a) Wetzel, A.; Gagosz, ARngew. Chem. Int. E@011, 50, 7354;
b) Lu, B.; Luo, Y.; Liu, L.; Ye, L.; Wang, Y.; Zhan L. Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 8358.
37a) Shapiro, N.D.; Toste, F.D. Am. Chem. So2007, 129, 4160;
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N02 N02 N02
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Schéma 26: Utilisation d’un sulfoxyde et d’'une pyrithe oxyde comme agent
oxydant37"

5.Migration de groupements esters

L'or peut également catalyser des sigmatropiestelts propargylique®.Deux types
de réactivités sont observés lors de ces réadinisema 27).
» La migration 1,2 de I'ester: I'addition de la foiwet carbonyle en mode 5-exo génere un
carbene d’'orl.7 qui peut étre engagé dans diverses transformatsmien la nature du
substrat et les conditions de réaction choisies.
* La migration 1,3 de I'ester: I'addition de cettemm&fonction en modé-endogénere un
dérivé d’acétoxyalléené.8issu d’'une sigmatropie [3,3].

Toutes ces sigmatropies sont réversibles et kesnmédiaires sont en équilibre. La

réactivité observée dépend grandement du subsulatla nature du catalyseur utilisé.

b) Li, G.; Zhang, LAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 5156;

c) Ye, L.; He, W.; Zhang, LJ. Am. Chem. So201Q 132, 8550;

d) Ye, L.; Cui, L.; Zhang, LJ. Am. Chem. So201Q 132, 3258;

e) Ye, L.; He, W.; Zhang, LAngew. Chem. Int. E@011, 50, 3236.

¥ Pour des revues spécifiques des sigmatropiestdtaséropargyliques, voir:

a) Wang, S.; Zhang, G.; Zhang, Bynlett201Q 692;

b) Marion, N.; Nolan, S.PAngew. Chem. Int. E@007, 46, 2750.

Pour une étude mécanistique de ces transformatioirs,

Correa, L.; Marion, N.; Fensterbank, L.; Malacha; Nolan, S.P.; Cavallo, LAngew. Chem. Int. E@008 47, 718.
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1.7 1.6
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Schéma 27: Réactivité des dérivés d’acétate propasgue®®

Dans le cas ou un benzoate de propargyle estmmigagtion avec un alcene riche en
électrons, la formation d’un cyclopropane est olser{Schéma 285§.En effet, le carbéne
d’or issu de la migration 1,2 de I'acétate est @ipgr I'alcéne. L’étape de cyclopropanation

irréversible draine I'équilibre vers la formation darbéne.

PPh,AUCI / AgSbFg  \__ 07 >:<sz

MeN02 ta —AulL

%‘ ®
73%

Schéma 28: Cyclopropanation d’un carbéne d’o?

Zhanget coll. a montré que ['utilisation d’'un complexe neutrdisant un ligand
NHC permet d’obtenir un excellent contrdle sur Igmation d’'un groupement pivaloyle en
position propargylique (Schéma Z8)La premiére étape de la réaction est la migrati@n
de I'ester, suivie par une migration 1,2 d'un prosur le carbéne d'dk.9. L'élimination de
'or conduit & la formation de dienes pivalates. tanfiguration de ces dienes est

parfaitement contrélée dans la majorité des cas.

OPiv IPrAUNT, PauL 1.9
DCE, 80°C

» nPr_~= = ner g
5% Y .
OPiv H OPiv

Schéma 29: Formation de diénes pivalat&s

AN

3 Johansson, M.J.; Gorin, D.J.; Staben, S.T.; Tés®,J. Am. Chem. So2005 127,18002.
“OLi, G.; Zhang, G.; Zhang, L1. Am. Chem. So2008 130, 3740.
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Les réactions qui mettent en jeu la sigmatropjg][Sont plus fréquentes. En effet, le
dérivé d’acétoxyallene ainsi formé peut ensuitee éttactivé de nombreuses facons

différentes. Notre groupe s’est intéressé a unicemtambre de ces voies possibles.

Tout d’abord, il est possible d’observer ce gedeesigmatropie sur des allénes
portant un groupement ester en position pseudticalg/’* Comme dans le cas précédent,
des dérivés de dienes acétates sont obtenus (S@W¥ma

Ph
XPhosAuNTf, P
OBz _  DCM,ta /\/OI\BZ 030
3 ' NN
Ph)\/ quant. Ph Ph)%
AuL

Schéma 30: Formation de diénes estéfs

Lorsque l'alcyne qui porte un ester en positionpargylique est conjugué a un
alcénel.1(Q l'alléne 1.11 généré par la migration 1,3 de I'ester peut &extivé par I'or
pour subir une attaque nucléophile de l'alcéne €8wh 31). Cette addition nucléophile
conduit a la formation d'un carbocation et d'un winor intermédiaire1.12 La
rétrodonation de I'or permet la formation d'un camb1.13 par attaque du vinyl or sur le
carbocation. La migration 1,2 d’'un hydrogéne suide la protodémeétallation donne des
bicyclo[3.1.0]hexéned..14** Le traitement de ces produits par une base falhles le

méthanol fournit des cyclohexénoried 5

OAc JohnPhosAuNTf, Ph OAc 0
K,COs, MeOH
PR NS DCM, ta _
N > - =
7 98% H %% pPn
1.10 1.14 1.15
LAU* l T
AuL LAu) OAc AuL OAc
I
Ph7 ™ OAC —» ph~®—> HE
& 5-endo
= H
1.11 1.12 1.13

Schéma 31: Cycloisomérisation d’un alléne acétdfe

“1 Buzas, A.K.; Istrate, F.; Gagosz,®tg. Lett 2006 8, 1957.
“2Buzas, A.K.; Gagosz, B. Am. Chem. So2007, 9, 985.
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Comme dans I'exemple précédent, le dérivé d’alkretate formeé peut étre réactivé
par le complexe d’or, et piegé de maniere intraswdé@re par un nucléophile présent sur la
molécule (Schéma 32). Dans le cas de [lutilisatdan alcool propargylique ou
homopropargylique comme nucléophile, des dihydeofas et des dihydropyranes ont pu
étre obtenu$®

PPh;AUNTY,

B2Q DCM,ta . ) o
_i OH 99% (:Z
OBz
PPhsAUNTY,
B2Q DCM,ta 0
4< OH 74% «

OBz
Schéma 32: Formation de dihydrofuranes et dihydropsanes”

Toutes ces réactions ne représentent qu'une tpetiée partie des possibilités
gu’offre la catalyse a lI'or. Un des plus gros ptitda de l'or réside dans sa capacité a
catalyser des processus de cycloisomérisationribeipe de ces réactions sera vu dans la

prochaine partie.

6.Réactions de cycloisomérisation

Les réactions qui mettent en jeu des nucléopluébonés intramoléculaires sont
appelées cycloisomérisations. On peut distinguesi@lirs types de nucléophiles carbonés
pour réaliser ces transformations:

. les nucléophiles carbonés classiqgues comme desscgobmatiques ou des

dérivés d'éthers d’énols.

* Les alcenes (et les allenes). Dans ce cas, on @réasie les réactions sont des

cycloisomérisations d’énynes (ou d’allénynes).

*3Buzas, A.K.; Gagosz, B. Am. Chem. So2006 128 12614.
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a. Addition de nucléophiles « classiques »:

Les cycles aromatiques riches en électrons sopabtes de jouer le rdle de
nucléophiles en réalisant des réactions de typ€FCrafts sur des alcynes, des allenes ou
des alcénes activés par I'or (Schéma*3®)es aromatiques sont également trés utilisés pour
piéger des carbénes d'or intermédiaires. Formelémees réactions sont des

hydroarylations d’'insaturations carbonées.

OMe

OMe
ST e
O OMe toluéne, 80°C O‘ OMe
\\ 95%

N-SO,Ph JohnPhosAUu[NCMe]SbFg N
N\ \ DCM, ta, 30 min . N\
N\\\ \ 68% N\\\

Schéma 33: Réactions d’hydroarylation d’alcyne

SO,Ph

Trés souvent, I'addition du nucléophile n'est daepremiere étape d’'une cascade
réactionnelle. Dans certains cas, l'alcyne porte groupement partant en position
propargylique. Une attaque nucléophile de typ@’ ®st alors possible. Les oxiranes et
aziridines en position propargylique peuvent jooerréle de groupe partant, libérant un
nucléophile oxygéné ou azoté (Schéma 34). Ce nualéopeut alors cycliser sur 'allene
intermédiairement formé. Dans I'exemple décrit essbus reporté par Pade coll, un
cycle aromatique est utilisé pour initier la cagcaghctionnelle, ce qui permet d’obtenir des

dérivés de spiro-dihydropyrrofé.

“4a) Mamane, V.; Hannen, P.; FirstnerGhem. Eur. J2004 10, 4556;

b) Ferrer, C.; Echavarren, A.Mngew. Chem. Int. EQ00G 45, 1105;

c) Tarselli, M.A,; Liu, A., Gagné, M.Rletrahedror2009 65, 1785.

> Kern, N.; Blanc, A.; Weibel, J.-M.; Pale, @hem. Commur2011, 47, 6665.
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PPh;AUNTf,
DCM, ta

>
nnec @

v,

A
TsHN A

Schéma 34: Utilisation d’'un groupement partant en psition propargylique®

NS 0 67%, dr = 3:1

Les 1,3-dicétones, 1,3-cétoesters, les malonanss que les éthers d’énols silylés
sont egalement d’excellents nucléophiles vis-adeis alcynes actives par I'or (Schéma 35).
lls permettent I'acces rapide a des structures tmxap par le biais de réactions de type

Conia-En€'®

OTBS l | o)
PPh;AuCI / AgOTf

O‘ DCM. MeOH 0°C
—_—
91%

0

CO,Me  PPhsAuCl/ AgOTf Q CO,Me
DCM, ta, 5 mirL
99%
X

Schéma 35: Addition nucléophile de dérivés d’énolat®

b. Réactions de cycloisomérisation d’énynes:

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes simtloin les réactions les plus
répandues et les plus étudiées dans le domainea dmtalyse a l'or. Les réactivités
observées y sont en effet les plus surprenantesowtent les plus intéressantes. Ces
réactions permettent I'accés rapide a des strigtpodycycliques complexes, a partir de

composés linéaires simpl&s.

6 2) Kennedy-Smith, J.J.; Staben, S.T.; Toste, F.Bm. Chem. So2004 126, 4526;

b) Staben, S.T.; Kennedy-Smith, J.J.; Huang, Drk&g B.K.; Lalonde, R.L.; Toste, F.Bngew. Chem. Int. EQ00G
45, 5991;

¢) Brazeau, J.-F.; Zhang, S.; Colomer, I.; Corlg¥.; Toste, F.DJ. Am. Chem. So2012 134, 2742.

“" Pour des revues générales sur les cycloisoménisatiénynes métallocatalysées, voir:

a) Marinetti, A.; Jullien, H.; Voituriez, AChem. Soc. Re2012 41, 4884;

b) Michelet, V.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-fngew. Chem. Int. EQ008 47, 4268.
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Cependant, le sujet de ce manuscrit n‘ayant pasiededirect avec ce type de
réactivité, cette partie ne sera pas développéa mdsure de I'étendue des réactions

existantes. Seuls la théorie générale et quelqueaapes caracteristiques seront exposes.

Les complexes d’or sont capables d’activer aussi kes alcenes que les alcynes.
Lorsque le substrat contient a la fois un alcenenetlcyne, seule I'activation de I'alcyne
conduit & une réaction de cycloisomérisaffbh’addition nucléophile d’'un alcéne sur un
alcyne activé par I'or est cinétiguement favorisé@e I'énergie d’activation est plus faible

gue dans le cas inverse.

L’activation de I'alcyne par I'or initie I'attaqueucléophile de I'alcéne et conduit a la
formation d’'un carbocation homoallylique intermégiapossédant un motif vinyl or
(Schéma 36). Il existe trois formes limites a cetermédiaire, toutes en équilibre.
L’évolution de cet intermédiaire dépend grandenwmtsa configuration spatiale et des

conditions de réaction (catalyseur, solvant, tewpée, présence de nucléophiles, etc.)

AuL
I> )
:,) /E)uL i / cyclopropylméthyl carbocation
@ A AL AN |:f
carbocation cyclopropylmethyl cyclobutyl carbocation
homoallylique carbéne d'or

Schéma 36: Nature des intermédiaires des cycloisorigations d’énynes

On peut différencier deux types d’attaques dedaé sur I'alcyne activé par I'or.

8 Pour des revues récentes sur les cycloisoménisatatalysées a l'or, voir:

a) Jimenez-Nufiez, E.; Echavarren, AGhem. Rev2008 108 3326;

b) Gorin, D.J.; Sherry, B.D.; Toste, F.Ohem Rev2008 108 3351,

c) Lee, S.I.; Chatani, Nohem. Commur2009 371;

d) Firstner, AChem. Soc. Re2009 38, 3208;

e) Nieto-Oberhuber, C.; Perez-Galan, P.; Herrer;3&q E.; Lauterbach, T.; Rodriguez, C.; Lopez, Br, C.;
Rosellon, A.; Cardenas, D.J.; Echavarren, AIMAmM. Chem. So2008 130, 269.
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L’attague endo de I'alcéne géneére un intermédidgréype carbéne intracycligdel6alors

que lattaque exo de l'alcéne génére un intermeslide type carbéne exocycliqdel/
(Schéma 37). Ces intermédiaires peuvent ensuitei@&veh se réarrangeant ou en subissant
des attaques nucléophiles. Les produits obtenusgudls possedent de nouveaux centres
asymetriques, peuvent étre formés de maniere deasiéntrolée, grace a la formation elle-

méme diastéréosélective de l'intermédiaire cyclpphméthyl carbene d’or.

diénes
cyclopropyles fusionnés
[AU]

carbéne intracyclique

C\f 1.16 produits d'addition d'un nucléophile
\
S N
® u
AuL
exo-d:g
Nu

carbéne exocyclique
cyclobuténes Ci? C\//\il\ diénes

Schéma 37: Quelques évolutions possibles des cyctyyl carbénes d’or lors des
cycloisomérisations

Dans les exemples qui suivent, I'attaque de li@cée fait selon un modendo et
génere un cyclopropylméthyl carbene d'or endocydigSchéma 38). La migration 1,2
d'un hydrure ou la perte d'un proton accompagnéel'daeverture du cyclopropyle
permettent la formation d’'un vinyl or, lequel esteite protodémétallé. On observe ainsi la

formation d’un bicycle [3,1,6] ou d’un cycle & 10 chainons contenant deux ingatums

“9a) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Firstner].AAm. Chem. So2004 126, 8654:
b) Gagosz, FOrg. Lett 2005 7, 4129;
c) Mezailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, Grg. Lett.2005 7, 4133.
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non conjuguée® Ce type de réaction peut également étre fait esepoe d’un catalyseur
de platine (II)°* Dans ce cas, la réaction doit se faire au refluxotiéne, alors que dans le

cas de l'or, la réaction se fait a température antbi

H _
~ H
PPh3;AuCI / AgSbFg 0
Ph N > o 9% H
DCM, ta H AuL Ph
O,N i ]
2 o O ] e )
MeO,C PPhsAuCl / AgOTf )H 58%
MoO.C / > | MeO,C —MeO,C
2 toluéne, 50°C, 14h MeO,C AN MeO,C
N
L @AuL

Schéma 38: Exemples de cycloisomérisations mettamt gu un cyclopropylméthyl
carbéne d’or endocycliqué®°

Lorsque lattaque de l'alcene a lieu selon un mede un cyclopropylméthyl
carbene d'or exocyclique est obtenu. L'ouverture rdatif cyclopropyle conduit a la
formation de cyclobutén&s(par agrandissement de cycle), ou de diénes (StiBO)° La
formation de ces derniers peut étre expliquée pax dnécanismes différents, mettant en

jeu une ou deux fragmentations de I'intermédiay@apropylméthyl carbene d’or.

0 Comer, E.; Rohan, E.; Deng, L.; Porco, JO4g. Lett 2007 9, 2123.

°1 a) Harrak, Y.; Blaszykowski, C.; Bernard, M.; @arj K.; Marinetti, E.; Mouriés, V.; Dhimane, A.-LEensterbank,
L.; Malacria, M J. Am. Chem. So2004 126, 8656;

b) Zriba, R.; Gandon, V.; Aubert, C.; FensterbdnkMalacria, M.Chem. Eur. J2008 14, 1482;

c) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Bufiuel, E.,vbhido, C.; Cardenas, D.J.; Echavarren, AMigew. Chem. Int.
Ed. 2004 43, 2402.

2 a) Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Mufioz, M.Fardenas, D.J.; Bunuel, E.; Nevado, C.; Echavarkev, Angew.

Chem. Int. EJ2005 44, 6146;

b) Odabachian, Y.; Gagosz, &dv. Synth. CataRP009 351, 379;

c) Lopez-Carillo, V.; Echavarren, A.M. Am. Chem. So201Q 132, 9292.

%3 a) Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Bunuel, Eevido, C; Cardenas, D.J.; Echavarren, Adigew. Chem. Int.
Ed. 2004 43, 2402;

b) Ochida, A.; Ito, H.; Sawamura, M. Am Chem. So2006 128 16486;

c) Cabello, N.; Jimenez-Nufiez, E.; Bunuel, E.; @aes, D.J.; Echavarren, A.lur. J. Org. Chen2007, 4217.
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H
H H
JohnPhosAu[NCMe]SbFg 80% H
MeO,C = » | MeO,C ) MeO,C
DCM, ta, 14h MeO,C
MeO,C @l MeO,C
L AuL _
/ PhO,S
PhO,S PPhsAuCl / AgSbFg 2 quant. PhO.S
_ —> | PhO,S )| PO >@\/
PhO,S — DCM, ta, 5 min ® double PhO2S
L LAu J fragmentation

Schéma 39: Cycloisomérisations mettant en jeu un cppropylcarbene d’or
exocyclique?®>?

L’'addition d’un nucléophile au milieu réactionngtrmet de piéger le cyclopropyl
carbéne dor? Ce processus peut également étre réalisé de mainigagnoléculaire
(Schéma 40Y° Dans le cas des carbénes d'or endocycliquesadiagt nucléophile a
généralement pour conséquence I'ouverture du rogtibpropyle. Une des deux nouvelles
liaisons carbone-carbone est alors rompue. Deuxatles liaisons sont ainsi crées pendant
la réaction. La premiere provient de I'attaque '‘décéne sur I'alcyne activé par l'or. La
seconde provient de l'attaque du nucléophile sucyelopropyl carbene d'or. Il s’agit
d'une liaison carbone-hétéroatome. ilisation de

généralement nucléophiles

intramoléculaire permet la formation de produitsybliques.

> Zhang, L.; Kozmin, S.AJ. Am. Chem. So2005 127, 6962.

%> Exemples de nucléophiles utilisables:

a) pour I'eau: Buzas, A.K.; Istrate, F.M.; GagdszAngew. Chem. Int. E@007, 46, 1141,

b) pour un alcool: Toullec, P.Y.; Blarre, T.; Midag V. Org. Lett 2009 11, 2888;

c) pour une oléfine: Boringer, S.; GagoszAHy. Synth. CataR008 350, 317;

d) pour un aromatique: Amijs, C.H.M.; Lopez-CaaijlV.; Raducan, M.; Pérez-Galan, P.; Ferrer, Chaizarren, A.M
J. Org. Chem2008 73, 7721.
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r H b HO
ACO_~ XPhosAuNTf, ACO /‘\ AcQ H
Acétone/Eau 0O 99%
N DCM, ta A Ph
Ph L AuL ]
= < JohnPhosAuNTf, I |
AcO »0 - , 65%
=N ) DCM, ta
MeO,C @
~ § 7 H
NHTs PPh;AuCl / AgCIO, H 81%
~ > YONHTs | T ~N
X DCM, ta ® -
- Ph

Schéma 40: Exemples de cycloisomeérisations mettamt ggu un cyclopropylmethyl
carbéne d’or endocyclique en présence d’un nucléopig™>>

Les carbénes d'or exocycliques peuvent étre pjédgda méme maniere, par des
nucléophiles. Les exemples suivants montrent i&ailon de cycles aromatigues comme
nucléophiles en version intramoléculaire ou intdéuolaire (Schéma 4%§. Un nouvel
alcéne peut également piéger le carbéne d’or murdr un nouveau motif cyclopropylé.
Enfin, le carbéne dor peut étre directement piggé un oxydant pour former un
aldéhyde’®

5 a) Amijis, C.H.M.; Lopez-Carillo, V.; Raducan, MPerez-Galan, P.; Echavarren, A3 Org. Chem2008 73, 7721;
b) Toullec, P.Y.; Genin, E.; Leseurre, L.; Genéf.J Michelet, VAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 7247;

c) Leseurre, L.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-P.; MieleV. Org. Lett.2007, 9, 4049;

d) Chao, C.-M.; Toullec, P.Y.; Michelet, Wetrahedron Lett2009 50, 3719.

" Nieto-Onberhuber, C.; Lépez, S.; Mufioz, M.P.; Litee-Nufiez, E.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.J.; Echaxark.M.
Chem. Eur. J2006 12, 1694.

8 Witham, C.A.; Mauleon, P.; Shapiro, N.D.; SheByD.; Toste, F.DJ. Am. Chem. So2007, 129, 5838.
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Schéma 41: Exemples de réactions de cyclisation emégence d’un nucléophil

PPh,AUNTf,

DCM, ta

PPh;AuCl / AgSbFg
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DCM, ta

PPh,AuCI / AgSbF

DCM, 0°C
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MeO,C
MeOZC
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TsN

MeO,C H
MeO,C

é6,57,58

Toste et coll. ont développé des réactions de cycloisomérisatiantement

énantiosélectives utilisant des complexes chiraimétalliques monocationiqués. En

particulier, I'utilisation du ligand 3,58u),-4-MeO-MeOBIPHEP a permis la formation de

polycycles fusionnés, et la formation d'un centrggaternaires asymeétriques, avec

d’excellents excés énantiomériques Schéma 42). Detts statégie, le cyclopropylméthyl

carbene d’or exocyclique formé intermédiairementpesgé par un nucléophile. L'exemple

présenté ci-dessous illustre la possibilité de grién cascade le cyclopropyl carbene d’or

genéré lors de la premiere étape de la cycloissai@n. Quatre nouveaux centres

asymeétriques sont créés, dont deux sont quatesndieecontrle de ces nouveaux centres

est rendu possible par I'état de transition chalssse-chaise de la réaction.

%9 Sethofer, S.G.; Mayer, T.; Toste, F.D Am. Chem. So201Q 132, 8276.
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=z =z
MeO,C MeO-DTBM-BIPHEP(AUCI),
X AgSbF, g
OMe m-xyléne, ta
61%, 97% ee
® OMe | @
AuL OMe

Schéma 42: Polycyclisation initiée par une cyclois@risation d’ényne
énantiosélectivé’

Quelgques autres exemples de cycloisomérisatioriasnmaassiques ont été décrits
dans la littérature. En particulier, Cosstycoll. ont montré que des cyclopropénes peuvent
étre utilisés, comme équivalents synthétiques dgl @arbénes, pour réaliser des réactions
de cycloisomérisation avec des alcenes, et gémniE®rdérivés de bicyclo[4.1.0]heptanes
Schéma 435°

AuCI
OBn  pcm, 0°C

C ot

OBn

O 3
~ 98% H

Schéma 43: Exemple de cycloisomérisation de cyclopéne$®

Enfin, les réactions de cycloisomérisation impdiquun alléne sont moins répandues,
mais néanmoins particulierement intéressantess péemettent 'accés a un nombre encore
plus conséquent de squelettes carbonés (SchémalL@lgne peut jouer le rble de
nucléophile, ou d’électrophile. Lorsque le partemagactionnel est un alcyne, I'alléne est
nécessairement le nucléopHifePar contre, face & un alcéne riche en électréaine

jouera le rble d’électrophile. Certaines réactiomscgicloisomérisation peuvent également

0a) Miege, F.; Meyer, C.; Cossy,Qrg. Lett 2010 12, 4144.

b) Miege, F.; Meyer, C.; Cossy,Ghem. Eur. J2012 18, 7810.

®1a) Luzung, M.R.; Mauleon, P.; Toste, F.D Am. Chem. So2007, 129 12402;

b) Gonzales, A.Z.; Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Gadt W.A.G.; Toste, F.01. Am. Chem. So2011, 133 5500.
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étre amorcées par une réaction de type « &hdn. présence de diénes, on observe la
formation de produits de cycloisomérisation [4+2] pi+3° via un mécanisme trés
probablement concerté. Ces réactions ont pu étlsé&éa en présence de ligands chiraux.

Les énantiosélectivités obtenues sont excelléftes.

(R)-DTBM-SEGPHOS(AUCI),

‘ AgBF,, DCM, ta i
MeO o& > MeO,C [2+2]
€L 92%, 95% ee

’ MeO,C
MeO,C . Ph 2 Hooh
V. H [(PPh;Au);0]BF,
% CHCl; 60°C ph [3+2]
Y o
Bh 88%
)\ [Au]/ Ly, AgBF, 0]

[ ] A —

eO.C Y benzéne, ta > MeO,C : [4+21
2
MeO.C N 87%, 92% ee MeO,C
2 \ H
VaLL [Au]/ Ly, AgSbFg Me  Me
/—( DCM, ta TsN
TsHN  Me > [4+3]
95%, 98% ee 8
\/\4\; H

Schéma 44: Exemples de cycloisomérisations impliquides alléne& %%

Dans tous les cas, la substitution des différeimsaturations, leurs configurations
relatives, ainsi que la nature des chaines quielent sont essentielles pour le contrble de
la sélectivité des réactions. De nombreuses étumigg donc menées pour mieux

comprendre les facteurs qui favorisent tel ou helnain réactionnel.

62 Cheong, P.H.-Y.; Morganelli, P.; Luzung, M.R.; Hoi.N.; Toste, F.DJ. Am. Chem. So2008 130, 4517.

83 a) Alonse, I.; Trillo, B.; Lopez, F.; Montserr&,; Ujaque, G.; Castedo, L.; Lledds, A.; LascarefidsJ. Am. Chem.
Soc.2009 131, 13020;

b) Mauledn, P.; Zeldin, R.M.; Gonzalez, A.Z.; Tq$teD. J. Am. Chem. So2009 131, 6348;

c) Gonzales, A.Z.; Toste, F.Drg. Lett 201Q 50, 11496;

d) Alonso, I.; Faustino, H.; Lopez, F.; Mascareflas,Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 11496.

 Pour d'autres types de cycloisomérisations me#arjeu des allénes, voir par exemple:

a) Zriba, R.; Gandon, V.; Aubert, C.; FensterbdnkMalacria, M.Chem. Eur. J2008 14, 1482;

b) Yang, C.-Y.; Lin, G.-Y.; Liao, H.-Y.; Datta, S.ju, R.-R.J. Org. Chem2008 73, 4907.
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7.Etapes de démeétallation originales

La protodémétallation n’est pas la seule voie fbsgpermettant de régénérer le
catalyseur. Il est également possible de piégercdesposés aurés obtenus par d’autres
électrophiles qu’un simple proton, ou de transngtdllespéce aurée pour réaliser d’autres
types de transformations, comme un couplage crméd@docatalysé, par exemple. Pour
cela, il est nécessaire de contrbler le processuédhétallation, car la protodéauration est

extrémement rapid®.

Les calculs effectués par Bluet coll. tendent a montrer que la protodémeétallation
est plus rapide sur les vinyls or que sur les alkyl De plus, I'utilisation d’'un ligand de
type NHC ralentit fortement ce processus par rappart l'utilisation de la
triphénylphosphine.

» Utiliser un ligand NHC facilitera le piégeage determédiaires aurés par d’autres
sortes d’électrophiles que le proton.
» Utiliser un ligand phosphine facilitera des processg’oxydation de I'or (1) en or (ll)

et de transmétallation.

La protodémeétallation d’intermédiaires de typeylgnor portant un groupement
attracteur est également ralentie, par rapportlla déntermédiaires analogues riches en

électrons, & tel point que certains composés auntgsu étre isolé®

a. Utilisation du Selectfluor

La premiére grande famille de démétallation qustextire profit des propriétés du
SelectFluor. En effet, celui-ci est un agent oxydant puissdahneur de fluor électrophile.
Il permet d’oxyder I'or (I) en or (Ill), et de gére¥ un intermédiaire équivalent a celui

obtenu lors d’une étape d’addition oxydante darsliason BR-F Schéma 45).

% Pour une revue concernant la basicité des intdainés aurés, et leur vitesse de protodémétallatioin:
Roth, K.; Blum, S.AOrganometallic01Q 29, 1712.
% Liu, L.-P.; Xu, B.; Mashuta, M.S; Hammond, G.& Am. Chem. So200§ 130, 17642.
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Cet intermédiaire peut évoluer selon plusieurs sjogii dépendent fortement du
substrat, mais aussi des conditions de la réadligreut subir un couplage croisé avec un

acide boronique, une élimination réductrice ouditidn d’un nucléophile, par exemple.

5 rCl 5 rC|
o o N© @' o4 NG
L—-AU-R [ ] 2R [ ]
? Opr ?
Vo o 4
F BF,
SelectFluor

couplage croisé
elimination réductrice
sustitution nucléophile

Schéma 45: Concept de I'utilisation du SelectFlugpour la catalyse a l'or

Cette stratégie a pu étre utilisée dans le casédetions d’aminocyclisations ou
d’alkoxycyclisations d'alcénes (Schéma 46 L'addition d'un atome d'azote ou
d’oxygéne sur un alcene génere un intermédiaird alk(l). Cette étape est réversible et la
protodémeétallation est tres lente. La réactiordest généralement défavorisée. L’addition
de SelectFluot permet de déplacer I'équilibre vers la formatidandalkyl or (1) 1.18
Celui-ci ne réalisant pas dgélimination d’hydrure facilement, il peut alorsb&uune
réaction de couplage croisé en présence d’'un &cidmique ou d’un aryl silarfé. L'étude
récente de Tostet coll”® a montré que le catalyseur d’or (I) est préalablerogydé en or
(I avant de réaliser I'étape d’addition du nuabdile sur linsaturation carbonée.
L'intermédiaire de type alkyl or (lll) ne subiradlors pas de transmétallation, mais

directement une élimination réductrice bimétalligue I'intermédiairel.19

®7a) zhang, G.; Cui, L.; Wang, Y.; Zhang,1.Am. Chem. So201Q 132, 1471;

b) Brenzovitch, W.E.; Benitez, D.; Lackner, A.Dhu#atona, H.P.; Tkatchouk, E.; Goddard, W.A.; ToBt® Angew.
Chem. Int. EJ201Q 49, 55109.

% Pour des réactions initiées par I'addition inteléualaire d’'un nucléophile, voir :

a) Melhado, A.D.; Brenzovitch, W.E.; Lackner, A.Dgste, F.DJ. Am. Chem. So201Q 132, 8885;

b) de Haro, T.; Nevado, @ngew. Chem. Int. E@011 123 936.

% Brenzovitch, W.E.; Brazeau, J.F.; Toste, FKbg. Lett.201Q 12, 4728.

" Tkatchouk, E.; Mankad, N.P.; Benitez, D.; GoddaWA.; Toste, F.DJ. Am. Chem. So2011, 133 14293,
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(dppm)(AuBr),
o /—NHTs SelectFluor (1.5 éq)  Ph TS
o +  PhB(OH), >  Ph Ph
\ MeCN, ta

72%

@

AuL | SelectFluor o PhB(OH),

Q -

BF4 BF, FS(OH)Z
Ph>©NTi®,|_ Ph NTs @ |-AuL
Ph Au Ph Ay

F " F
1.18 1.19 Ph_ !
B(

- HBF,

OH),
Schéma 46: Couplage oxydant entre un alkyl or et uacide boroniqué”’

Les intermédiaires alkyls or ne sont pas les saulgouvoir subir ce type de
transformation. Les vinyls or issus de la migrattbacétates sont pauvres en électrons, et
I'étape de protodémétallation de tels intermédsa@st suffisamment ralentie pour subir une
oxydation par le SelectFIuar Plusieurs types de réactivités concernant cesnmédiaires

ont été reportés a ce jour.

Lorsqu’un acétate de propargyle20 subit une sigmatropie [3,3] catalysée par I'or
(), lallene acétate peut étre réactivé et hydsélyen présence d’eau pour conduire a la
formation d’'un vinyl or stabilisél.21 (peu sensible a la protodémétallation) et d’acide
acétique (Schéma 47). Cet intermédiaire peut donc subir une oxydation fer
SelectFluor. En présence d'un acide boronique, on observeoilmdtion d’'une énone
provenant d’'une réaction de couplage croisé. L'iéaton réductrice régéneére le catalyseur
d’or (I).

L Zhang, G.; Peng, Y.; Cui, L.; Zhang,Angew. Chem. Int. E@009 48, 3112.
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OAc PPhzAUCI oh
PhB(OH), SelectFluor
S . th
Ph MeCN/H,0 = 20/1 o
1.20 80°C, 59%
PhB(OH),
®
AT - HBF,
- FB(OH),
LAG )
u L
BF
- H,0 " SelectF FAu®
+ ele uor
I v gl
| - AcOH o
/O@ -H* 0]
Ac
1.21

Schéma 47: Couplage oxydant sur vinyl or stabil&*

Lorsque cette réaction est conduite en I'abserioe dcide boronique, le dérivé
d’'acétatel.22 (ici un benzoate) joue le réle de nucléophileantoléculaire sur le vinyl or
(1) 1.23 Une élimination réductrice fournit I'éther d’éndl24 correspondant (Schéma
48).?

Ph
O/go PPh;AuClI SelectFluor 0]
\ MeCNH,0=5001 O O\H)kph

S ~ Ph
Ph 80°C, 66%
1.22 1.24
®
LAY - LAU
©
-F
o Ph i
Ph
PN BFa @ L © Ph" Y0 O
(0] |o SelectFluor LAcl) IC) + H,O L Al:,l %Ph
LAu u - HBF
\H)\Ph II:\[(kPh i F
1.23

Schéma 48: Transfert de benzoate oxydant en présende SelectFluof?

2pPeng, Y.; Cui, L.; Zhang, G.; Zhang,L.Am. Chem. So2009 131, 5062.
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Enfin, lorsque la réaction est conduite en milieasigue et en présence d'un
catalyseur d’or () portant un ligand de type NH@]Jimination réductrice devient plus

rapide, et la formation du produit de fluorodéaioraest observée (Schéma 49).

IPrAUNTY,
QAc Q BF, O
|

SelectFluor NaHCO4 L
%\ > F\H)J\I”IBU \A\|u nBu
MeCN/H,0, 80°C 98% F

nBu

Schéma 49: Elimination réductrice d’un vinyl or (1l ) menant & une fluoro-oléfiné

b. Utilisation d’'une source d’halogéene électrophile

De nombreux groupes ont montré que I'utilisatienNdiodo-succinimide (NIS) au
milieu réactionnel permet de piéger un vinyl orvémyl iodé. L'addition d’'un nucléophile
sur un alcyne activé par I'or s’effectuantteans la configuration du vinyl iodé obtenu est
contrélée (Schéma 50).

Dans le cas de la cyclisation d’'une fonction tewtlycarbonate sur un alcyne, le
contréle sur la configuration de I'alcéne obtenpuaétre mis en évidenééDe la méme
maniere, un vinyl or intermédiaire provenant deldidon intramoléculaire d’'un alcool sur
un alléne, peut étre piégé par du NIS pour donesr dihydropyranes iodé3.Enfin, le
vinyl or stabilisé obtenu par I'hydrolyse de l'ai acétate (issu d’une sigmatropie [3,3]
d'un propargyl acétate), peut également étre @titisur générer un vinyl iod&.Dans ce
dernier cas, c’est I'étape d’hydrolyse de I'allet@tate en cétonep-insaturée qui contréle

la configuration de I'alcéne obtenu.

3 De Haro, T.; Nevado, @hem. Commur2011, 47, 248.

" Buzas, A.; Gagosz, Brg. Lett 2006 8, 515.

> a) Poonoth, M.; Krause, Mdv. Synth. CataP009 351, 117;
b) Gockel, B.; Krause, Neur. J. Org. Chenm201Q 311.

®a) Yu, M.; Zhang, G.; Zhang, Org. Lett.2007, 9, 2147;

b) Yu, M.; Zhang, G.; Zhang, d.etrahedror2009 65, 1846.

-B55 -



Chapitre 1: Introduction a la catalyse homogenéoa |

0
PPhsAuNTf,
©Boc NIS (1.2 éq.) oJ<o
T acétone, rt o \
95% |
nBu, PPhsAUCI / ABFs | OAc
— 2 =
H OAc NIS (1.5 éq.) -~
HO toluéne, rt B o
73% dr=9:1
OAc PPhsAuNTf,
Ve NIS (1.2 &q.) Me O
Me X > Me)YJ\nBu
nBu acetone:eau = 800:1
0°C, 96% |
Schéma 50: Utilisation duN-iodosuccinimide pour la iododémétallation de vinyg
74,75,76
or'™™

c. Autres sources de déauration

Une des dernieres stratégies de déauration decdéas la littérature est la
transmétallation. C’est pour l'instant la stratéf¢me moins répandue. Pourtant, son fort

potentiel promet un développement important dasigitechaines années.

L'utilisation d’'un réactif organométallique cortement choisi permet par exemple
de transmétaller un aryl or en aryl stannane, legaat ensuite servir pour réaliser une
réaction de couplage croisé au palladium (SchémaliEns le cas présenté ci-dessous, le
tributylfurylstannane permet de transférer I'atodiétain sur I'aryl or intermédiair€. Le
furyl or qui en résulte est rapidement protodén&taie qui permet la régénération du

catalyseur.

o o JohnPhosAu[NCMe]SbF SnBuj o
SnBu; DCE, 80°C OO
N Ph * @/ > Ph  + \ J

[ 2.éq. 83%
S tBu 0] tBu

Schéma 51: Stratégie originale de transmétallation’dn aryl or en aryl stannane’’

"Chen, Y.; Chen, M.; Liu, YAngew. Chem. Int E@012 51, 6181.
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Enfin, Hashmiet coll., par exemplepnt montré qu’il était possible d’utiliser certains
esters allyligues ou benzyliques comme sourcernmdléculaire d’allylation ou benzylation

électrophile d’un vinyl o, et ce, en I'absence de source de palladium$théma 52).

X 93%

y nPentNC-AuCl / AgOTf
O/\/\© dioxane, rt
) $® )

Schéma 52: Allylation d’un intermédiaire vinyl or’®

8.Autres types de réactivités

Il existe quelques rares exemples dans la litéeaqui ne suivent pas le mécanisme
général proposé en section Ill.2. Quatre d’entre sont particulierement intéressants,

compte tenu des sujets qui seront abordés dangédade ce manuscrit.

De nombreuses réactions catalysées a l'or ontdéw#eloppées pour réaliser des
réarrangements de Meyer-Schuster (Schéma’3B¥’agit d’'une méthode rapide, efficace
et économique en atomes pour former des cétengsnsaturées a partir d'alcools
propargyliques. L’'activation de I'alcyne par undeeide Lewis tel que 'or (1) ou I'or (lII)
permet de stabiliser le carbocation en positionpargylique. L’'addition d'eau par un
mécanisme de typend sur l'alcyne activé forme intermédiairement ultemol. Son
hydrolyse fournit la cétone,p-insaturée. Il est important de noter que cetteti@a est
catalytique en eau, puisque l'attaque d’'une mokdiau sur le substrat en génere une
nouvelle (provenant de l'alcool propargylique). loamation de cette cétongp-insaturée

est irréversible.

8 Hashmi, A.S.K.; Lothschiitz, C.; Dépp, R.; AckermaM.; De Buck Becker, J.; Rudolph, M.; Scholz, Rgminger,
F. Adv. Synth. CataR012 354 133.

9 a) Meyer, K.H.; Schuster, KChem. Ber1922 55, 819;

b) Lee, S.; Baek, J.Y.; Sim, S.H.; Chung, Y3¢nthesi2007, 2107,

¢) Ramén, R.S.; Marion, N.; Nolan, STRetrahedror2009 65, 1767.
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IPrAuCl / AgSbFg 0

HO MeOH / H,0, 60°C
— > X
96%

Schéma 53: Réarrangement de Meyer-Schustéf

La formation d’'un carbocation propargylique réasnttde la double complexation de
I'alcyne et de l'alcool propargylique par un sebd(lIl) peut aussi étre accompagnée d’'une
attaque d'un nucléophile extérieur. Campagtecoll. ont montré qu’il est possible
d’effectuer une substitution nucléophile directardalcool propargylique en présence d'un
sel d’or (Il1) (Schéma 543

NaAuCl, - 2H,0
OH DCM, rt

+ /\/TMS ’ L.
Ph/\ 97% P™ ™ or

Ph

Schéma 54: Substitution nucléophile d’usrcl)balcool pneargylique catalysée par I'or
(1)

Lorsque le groupement partant en position propapgy n’est pas issu d’un alcool
mais d’un éther cyclique, la formation du carbamagpropargylique stabilisé s’accompagne
de la génération d’'un nucléophile intramolécula&st le cas, par exemple, des propargyl
oxiranes et aziridines (Schéma 85Le nucléophile peut ensuite s’additionner sur yaé

et générer un hétérocycle oxygéné ou azoté tehdqutane ou un pyrrole.

AUC|3
z/\/\/ MeCN rt
Y
Schéma 55: Synthése de furane par ouvertsulre d’épodg propargylique catalysé a
I'or (111)

Enfin, I'or (lll) a pu étre utilisé pour promouvoides additions nucléophiles

d’alcynes terminaux sur des iminiums conduisantaafdrmation de propargylamines

8a) Georgy, M.; Boucard, V.; Campagne, J..MAm. Chem. So2005 127, 14180;
b) Georgy, M.; Boucard, V.; Debleds, O.; Dal Zoti; Campagne, J.-M.etrahedror2009 65, 1758.
8 Hashmi, A.S.K.; Sinha, RAdv. Synth. CataR004 346, 432.
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(Schéma 56 La condensation d’un aldéhyde et du prolinol céndua formation d'un

iminium asymétrique. L’alcynure d’or (lll) encombfgar le complexe de Salen) permet
I'addition nucléophile sur liminium de maniére hament diastéréosélective. La
préparation de ces propargylamines peut étre ctsnduai milieu aqueux, de maniére douce

et efficace.

N g N
—N_ g N=
% s
o” o
ci®
[ \_oH H,0, 40°C, 24h [\_oH
+ + =——Ph >

J N N
Cy H 89%, dr = 99:1 .
Cy\\ %

Schéma 56: Synthése énantiosélective de propargylmmas®

O
|

Ph

9.Application en synthese totale

Bien qu’encore trés peu utilisée pour la synthédeld de produits naturels, la
catalyse a I'or permet la préparation rapide atafe de structures complexes. De plus, les
réactions catalysées par l'or se sont montréesoyatlement tolérantes vis-a-vis de
nombreux groupements fonctionnels. Malheureusenimducoup d’entre elles sont tres
substrat-dépendantes. La moindre modification darstructure du produit de départ peut
modifier complétement la sélectivité de la réacti@eci peut représenter un frein a
I'application de la catalyse a I'or en synthésalwmt

Pourtant, quelgues exemples ambitieux d’applioastiade la catalyse a l'or en
synthése totale ont été reportés dans la littéatbDeux exemples récents sont

particulierement significatifs.

Ma et coll.ont recemment publié une synthése totale de l&igA utilisant comme

étape clé une cycloisomérisation d'ényne 1,6, cizash a la formation du squelette

8 o,V.K.-Y.; Liu, Y.; Wong, M.-K.; Che, C.-MOrg. Lett 2006 8, 1529.
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tricyclique de la molécul®® Le substrat utilisé pour cette réaction possédex dentres

asymetriques qui controlent la formation de tramsveaux centres (Schéma 57).

Le mécanisme de cette transformation est le stivaalcénel.25s’additionne sur
I'alcyne activé par I'or en modB exo dig et génere un cyclopropylméthyl carbene d’or
exocycliquel.26 La cétone joue le r6le de nucléophile intramdigice et ouvre le motif
cyclopropyle selon une attagbeexo-trig L'attaque du vinyl orl.27 sur I'oxonium ainsi

formé conduit a la formation de28qui posséde le squelette de I'Englerin A.

A ce stade de la synthese, la molécule contiepd @déng des sept centres
asymetriques du produit naturel. Un seul diastémpére est obtenu avec un bon

rendement, compte tenu de la complexité introdoite de cette étape.

10 mol% AuCl
D —

DCM, ta
48%

1.28 Englerin A

@
+ AuL

1.26 1.27

Schéma 57: Etape clé de la synthése de I'Englerin &portée par Maet coll®®

8 Zhou, Q.; Chen, X.; Ma, DAngew. Chem. Int. E@01Q 49, 3513.
Synthése totale analogue a celle de éflzoll. Molawi, K.; Delpont, N.; Echavarren, A.MAngew. Chem. Int. Ed
201Q 49, 3517.
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Cette synthése illustre le potentiel des réactamsycloisomérisation catalysées a
I'or pour la synthése de molécules naturelfeBn effet, les diastéréosélectivités observées
lors de telles réactions sont idéales pour la pegjg;n de polycycles complexes et la

création de nouveaux centres asymétriques diast@ngolés.

Un autre exemple plus récent montre l'incroyabtémiosélectivité des réactions
catalysées a l'or. Pour la synthese du Neurymeaolid Firstneret coll. ont choisi une
séquence réactionnelle mettant en jeu la cyclisatadalysée a I'or d'uf-cétoester sur un
alcyne hautement fonctionnalisé par de nombreusessainsaturations (Schéma 58).a
réaction a lieu de maniére parfaitement sélectians altérer les autres alcynes et alcénes de
configuration Z et E présents sur la molécule. Enduit a la formation de la 4-
hydroxypyronel.29 qui est engagée dans une réaction de métathéksanye de diynes,
grace a un catalyseur au molybdene développé maofpee groupe de Flrstner. Le macro-
cycloalcynel.30 obtenu est finalement sélectivement hydrogénétidisamt du palladium

de Lindlar, et désacétylé pour obtenir le NeurynhdedA.

1) XPhosAuNTf, ® K\\\Ph
MeNO,, AcOH R3H3SIO, | Io‘ OSiR;
> RsSiO" @ “OSiRs
2) Ac,0, Et;N, DCM
R = p-MeOCgH
73% p ‘ 6714
toluéne

88%

Neurymenolide A

Schéma 58Etape clé de la synthése du Neurymenolide A reportéear Flrstner et
coll.®

8 Revue sur I'utilisation de la catalyse a I'or gmthése totale : Hashmi, A.S.K.; Rudolph, ®hem. Soc. Re2008
37, 1766.
8 Chaladaj, W.; Corbet, M.; Firstner, Angew. Chem. Int. E@012 51, 6929
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De maniere tres surprenante, les conditions dédetion catalysée a I'or permettent
d’éviter toute réaction de cycloisomérisation d@ayLes motifs de type diénes-1,4 et
enyne ne sont pas non plus iSomeérisés en syst@&mpgues.

Peu de synthéses totales utilisant une étape fiamger catalysée a l'or ont été
reportées a ce jour. D’'un autre cote, celles gistent utilisent des stratégies extrémement
ambitieuses et surprenantes. Il ne fait aucun dqute de nombreuses autres synthéses
totales utilisant I'or seront prochainement repestépermettant a la catalyse a I'or de gagner

sa place au sein de la « discipline reine » déilaie organique.
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Conclusion

Bien que l'or ait trés longtemps été laissé de ,cldtecatalyse homogene a l'or a
finalement fini par trouver sa place. C’'est mémeetevl'un des domaines dans lequel la
recherche est la plus intensive. Une évolutioniaagsde et importante liée a I'étude de la
réactivité des composeés de I'or a malheureusemessi arée une concurrence féroce entre

de nombreux groupes a travers le monde.

Les effets relativistes accrus observés dansdeded’or ont montré des différences
de propriétés fondamentales par rapport a nomlanetrd’'s métaux de transition utilisés en
catalyse, ce qui permet d’observer des réactidiffiérentes. Les propriétés électroniques
de I'or font de lui un trés bon-acide de Lewis. Ses complexes ont montré leurai&pa
catalyser des transformations de maniére effichdaceoyablement sélective, comme la

formation de nombreuses liaisons carbone-carbormadoone-hétéroatome.

Un des enjeux majeurs d’aujourd’hui concerne lanm@hension des facteurs
favorisant la formation d’'un produit par rapportua autre, notamment dans le cas des

réactions de cycloisomérisation.

Beaucoup de recherches sont actuellement menées teoter d’améliorer
I'induction de chiralité des complexes d'or et pouvréaliser des transformations
hautement stéréosélectives. Ces derniéres annéglsjugs groupes ont cherché a faire

intervenir une étape clé catalysée a I'or dangidhese totale de molécules naturelles.

Les chapitre suivant adordera un autre aspectrianmodu travail qui a été effectué

durant cette these : les stratégies de fonctiosatadn de liaisons C-H.
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Chapitre 2:
Stratégies de fonctionnalisation de
lilaisons C-H: De l'activation de
liaisons C-H aux transferts

d’hydrures

Ce chapitre présentera les stratégies représardatie fonctionnalisation C-H
développées au cours des dernieres années. Daremier temps, les stratégies utilisant
des complexes métalliqgues, des agents d’oxydatiordes transferts d’hydrures seront
exposees. Dans une deuxieme partie, une attenfidicyliere sera portée aux processus

d’oxydo-réduction intramoléculaires mettant en jen transfert 1,5 d’hydrure formel.
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Chapitre 2: Stratégies de fonctionnalisation C-He Dactivation C-H aux transferts d’hydrures

l. Principe de l'activation de liaisons C-H

La formation de liaisons carbone-carbone est ulesse de transformations
fondamentale en chimie organique. Des efforts clémables ont été réalisés pour
développer des réactions métallo-catalysées deatomde telles liaisons, telles que les
réactions de couplages croisés pallado-catalys¢ds eaction de métathése des oléfines.
Ces réactions nécessitent ['utilisation de réactitsspdant des groupes fonctionnels
préexistants, et l'installation de ces dernierseséite souvent plusieurs étapes de synthése.
Ainsi, de nombreuses recherches sur la créatidimdens carbone-carbone, directement a

partir de liaisons C-H, ont été développé&®@s.

La fonctionnalisation de liaisons C-H ffortes est un enjeu majeur de la chimie
organique. La possibilité de fonctionnaliser de iamnefficace et sélective des liaisons C-H
permet d’entrevoir de nouvelles approches moinssigaes en synthese organique. Les
méthodologies reportées jusqu'a présent permet@mtparticulier, de s’affranchir de
I'utilisation de nombreux groupes protecteurs oétapes de synthése (Schéma®®ar
conséquent, elles permettent, par exemple, d’egersdes stratégies de synthése différentes
de certains produits naturéfsLes processus d'activation C-H permettent égalendent
réaliser des économies d’atomes et d'étdpEest la raison pour laquelle ils ont connu un

développement trés important depuis les années®980

8 a) Ritleng, V.; Sirlin,C.; Pfeffer, MChem. Rev2002 102, 1731;

b) Jia, C.; Kitamura, T.; Fujiwara, YAcc. Chem. Re2001, 34, 633;

c) Li, C.-J.Acc. Chem. Reg009,42, 335;

d) Alberico, D.; Scott, M.E. Lautens, \Lhem. Rev2007, 107, 174.

87 a) White, C.; Chen, M.Science2007, 318 783;

b) Chen, M.S.; White, M.CScience201Q 327, 566;

¢) Chen, K.; Eschenmosser, A.; Baran, Puiggew. Chem. Int. EQ009 48, 9705;

d), Phipps, R.J.; Gaunt, M 3cience009 323 1593.

8 Synthéses totales mettant a profit la fonctiorsasion de liaisons C-H:

a) Stang, E.M.; White, M.QNature2009 1, 547;

b) Chen, B.; Baran, Nature2009 459, 824;

¢) Hinman, A.; Du Bois, J.Hl. Am. Chem. So2003 125, 11510;

d), Fischer, D.F.; Sarpong, R.Am. Chem. So201Q 132, 5926;

e) Beck, E.M.; Hatley, R.; Gaunt, MAngew. Chem. Int. E@008 120, 3046.

8a) Wender, P.A.; Verma, V.A.; Paxton, T.J.; PilloiwH. Acc. Chem. Re€008 41, 40;
b) Trost, B.M. Science, 1991, 254, 1471; TroskiBAngew. Chem. Int. EA995 34, 259.
% 'Pour des revues récentes sur la fonctionnalisagdiaisons C-H, voir:

a) Tome spécial de Chemical Society Review a cet:stihem. Soc. Re2001, 1845-2040;
b) Diaz-Raquejo, M.; Pérez, PQhem. Rex2008 3379;

c¢) Davies, H.M.L.; Mannings, J.Rlature2008 451, 417,

d) Lewis, J.C.; Bergman, R.G.; Ellman, J&cc. Chem. Re2008 41, 1013;

e) Lyons, T.W.; Sanford, M.£hem. Rev201Q 110, 1147;
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/
GZ_C_
@H > 43@‘(;1 _\> 4;@((_ approche traditionnelle
/
o G,~C—
activation C-H \ fonctionnalisation C-H directe

1 seule étape

Schéma 59: Intérét de la C-H activation par rapporta une approche classique

Du fait de I'engouement général des chimistes pmeirdomaine, de nombreux
articles détournent le sens originel du terme waiibn C-H », espérant rendre leurs
recherches plus attractives.

L'utilisation d’une base pour déprotonner une fosiacide d’'un substrat ne peut en
aucun cas étre apparentée a un processus d'amiv@tH! De la méme maniere, bien
gu’elle puisse étre vue comme une étape de fonwimation de liaison C-H aromatique,
une réaction de type Friedel-Crafts n’est pas isque activation de liaison C-H.

Les termes d’activation C-H et fonctionnalisation Cedivent donc étre utilisés avec

prudence.

Alexander Shilov a défini le terme d’ « activatiGaH » comme une transformation

pour laquelle une liaisoa carbone-métal est cré&ell en résulte souvent une réaction de

fonctionnalisation de cette liaison.

Une fonctionnalisation C-H eanhe transformation durant laquelle un atome d’hgdre
est remplacé par un hétéroatome (O, N, S, B, Si, et un atome de carbone. C’est donc

un terme beaucoup plus général qui n'inclut pasedgiction liee au mécanisme de la

réaction.

1.Activation C-H par des complexes de métaux de tramsn

f) Newhouse, T.; Baran, P.8ngew. Chem. Int. EQ011, 50, 3362;

g) Chen, X.; Engle, K.M.; Wang, D.-H.; Yu, J.-@ngew. Chem. Int. EQ009 48, 5094;

h) Jazzar, R.; Hitce, J.; Renaudat, A.; Sofack-kreu J.; Baudoin, CChem. Eur. J201Q 16, 2654;
i) Kakiuchi, F.; Chatani, NAdv. Synth. CataR003 345 1077.

L Shilov, A. E.; Shul’pin, G. BChem. Rev1997, 97, 2879-2932.
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La plupart des processus d’activation C-H utilisees complexes métalliques. Ces
réactions peuvent mettre en jeu plusieurs typeaémnismes Schéma 68):

(a) Une addition oxydante dans la liaison C-H qui seildes métaux de transition
tardifs (Re, Fe, Ru, Os, Rh, Ir, Pt, Pd). Dans cel@asertion du métal dans la liaison C-H
crée une liaison carbone-métal et une liaison nigtdiure.

(b) Une métathesas, dans le cas de meétaux de transition de configurat

électronique Y Il s'agit alors d’une étape d’échange de groupenagkyle sur le centre

métallique
(c) Une insertion 1,2 de la liaison C-H dans une dolibison métal=hétéroatome

(d) Une activation radicalaire, laguelle crée deuxinants carbone-métal et métal-

hydrure
(e) Une activation électrophile, pour laquelle I'atomighydrogene peut étre

directement remplacé par un halogene ou une melé@wukolvant telle que I'eau.

a) Addition oxydante

%@[M]—H
—;C}[M] + H®,x@ M) b) métathése o
MI-X [M]@ 4§@~[M] + de

2IM] [M]=X
d) insertion radicalaire

g: (M) + IMI=H —;@‘[M] c) insertion 1,2

Schéma 60: Mécanismes possibles de I'insertion d’umétal dans une liaison C-F¥

e) activation électrophile

L’insertion d’'un métal dans la liaison C-H génereammplexe organométallique qui
peut ensuite étre utilisé dans diverses réactians fa formation de nouvelles liaisons
stratégigues. Ces processus sont utilisés, entresapbur la fonctionnalisation de liaisons
C-H (sp) non réactives d'alcanes (Schéma 61). Les réactmrivantes montrent le

potentiel de telles transformations pour la vaktien d’hydrocarbure¥’

92| abinger, J.A.; Bercaw, J.Blature2002 417, 507.
% a) Bergman, R.G\ature2007, 446, 391;
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G . io\B_B/oji Cp*Rh(n*-CgMeg) (10 mo=l%) G“\/\B/O
N~ o o 150 °C, 24 h o
67%
PtBu,
Ir;‘\l_|
H

O " )<% (o5moF|)°t/oBu2 @ @ )</
G0

Pt (20 nM)

c” cl
CH, + H,SO, + SOs » CHi0SOH + H,0 + SO,

180 °C

72%

Schéma 61: Valorisation d’alcanes non réactifs paionctionnalisation C-H*?

L’'un des problemes majeurs concernant l'utilisatii@ tels processus en synthése est
lié a leur régiosélectivité. Il est également néags de contrdler la réactivité relative du
produit de départ vis-a-vis du ou des produitsédetion.

Un groupement directeur peut étre utilisé pourtréder la régiosélectivité. En
particulier, l'utilisation d’'un hétéroatome ou uimesaturation carbonée a proximité de la
liaison C-H ciblée peut permettre ce contrdle (Bthé2)* Une base de Lewis adaptée
peut diriger cette insertion de facon intramoléralaet permetire d’obtenir des

régiosélectivités importantes.

b) Mkhalid, I.A.l.; Barnard, J.H.; Marder, T.B.; Mphy, J.M.; Hartwig, J.FChem. Rev201Q 110, 890;
c) Chen, H.; Schlecht, S.; Semple, T.C.; Hartwif, Science200Q 287, 1995.

% a) Godula, K.; Sames, Bcience006 312, 67;

b) Pastine, S.J.; Gribkov, D.V.; Sames,JDAmM. Chem. So2006 128 14220.
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150 °C 70%
dr=4:1

><: O RUa(CO)12 Ph/L_> ©\
OMe
d " tBUC(OMe é/

ML, - ML,
- tBUCH(OH)Me

e\ A”*H N
Ph \ \/I|__| tu N M/ Ar-B OR)z Ph N M/Ar

OMe OMe
OMe OMe o OMe
N7 PdCl,, NaOAc P (OH),
— > hll -
AcOH, 75 %
MeO oo o Pd-O Ag,O, DMF
H &) 86 %
E:Z=3:1
Teleocidin B-4

Schéma 62: Exemples d’activations de liaisons C-Hp dirigées par des imine%?

La présence d’'une insaturation carbonée a égatgmegtre utilisée pour activer des
liaisons C-H (sf). Bergman et Ellman ont reporté une réaction delisgtion

énantiosélective catalysée par un complexe cheathddium,via I'activation C-H d’un

proton aromatique dirigée en présence d’'une infBeéma 63 Il s’en suit une réaction
d’hydrométallation asymétrique de la double liaisguis une élimination réductrice
donnant acces a un dihydropyrroloindole, avec un bendement et un bon excés
énantiomérique. Cette méthodologie a pu étre apgdigula synthese d’un inhibiteur de la

protéine kinase C (PKC) possédant ce noyau tricycfi§jue

% Harada, H.; Thalji, R.K.; Bergman, R.G.; EllmarA.1J. Org. Chem2006 73, 6772.
% wilson, R.M.; Thalji, R.K.; Bergman, R.G.; EllmahA. Org. Lett 2006 8, 1745.
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FsC
CF;

=N 1) [RhCI(COE),l,, 10 mol%

20 mol% L*, toluéne, 90 °C
. >
N 2) THF/AcOH 9 : 1

\\/< /
OMe 61%,90 % ee  MeO MeO

inhibiteur de la PKC
OO, ™
z ~ /,
A s 0

O vl
COE OO Ph>

Schéma 63: Activation énantiosélective d’'une liaisoC-H (sp?) dirigée par une imine®

L'insertion directe de métaux de transition dang liaison C-H d’un hétérocycle
aromatique azoté est également possible, sang$amre d’'un groupement directeur. Cela
permet d’introduire de maniére simple et efficaces dmubstituants sur ce genre
d’hétérocycles aromatiques (Schéma 64). L'utilmatile cette réactivité permet de former
un nouveau cycle dans le cas ol un alcéne estpsele substrat. La fonctionnalisation
C-H d’oxazolines en présence d’alcénes diversemaimstisués est également possiBile,

permettant ainsi la formation en deux étapes déscihrboxyliques’

°”Wiedemann, S.H.; Ellman, J.A.; Bergman, RIGOrg. Chem2006 71, 1969.
% Wiedemann, S.H.; Bergman, R.G.; Ellman, 4g. Lett 2004 6, 1685.
“Gant, T.G.; Meters, A.Tetrahedronl994 50, 2297.
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[RhCI(COE),], (5 mol%) P
' N —>
N A 0-Cl,Ph, 150 °0®C N
o

10h 60 % Cy-Phoban
vasicoline
[RhCI(COE),], (10 mol%) R’
R2 o, N R1
N PCys.HCI (5-10 mol%) N HO,C
NI . — e
R3 0] R2 — 3
o PCys (2.5-5 mol%) R3 R

THF, 45-135 °C

U T L0

86 % 59 % 58 %

Schéma 64: Activation de liaisons C-H () aromatiques au rhodiunt’%

Bien que tres développées dans la famille desioéacissues d’'une activation C-H,
les insertions de métaux de transition ne sontlgssseules stratégies utilisables. Elles
nécessitent le plus souvent 'emploi d’'un groupenfienctionnel directeur pour obtenir des
régiosélectivités suffisantes pour [l'application esynthése. Les processus de
fonctionnalisation C-H par une insertion d'un cambemeétallique offrent donc une

alternative non négligeable.

2. Insertion d’un carbéne ou d’un nitrene dans une lisson C-H

L’insertion d’'un carbéne métallique dansune linisH est un outil puissant pour la
fonctionnalisation de liaisons C-H non activé®s.
Les réactions intramoléculaires utilisant ce typactivation sont les plus répandues. Elles
utilisent en général des espéces carbénoides iskiesomposés diazo stabilisés, et

permettent la formation de cétones cycliques, tegoou lactames (Schéma 6%)La

1903) Davies, H.M.L.; Beckwith, R.E.Chem. Rev2003 103 2861;

b) Davies, H.M.L.; Manning, J.Rature2008 451, 417,

c¢) Davies, H.M.LAngew. Chem. Int. EQ006 45, 6422;

d) Doyle, M.P; Forbes, D.Chem. Rev1998 98, 911.

1%1a) Doyle, M.P.; Protopopova, M.N.; Zhou, Q.-L.;d0 J.W.; Simonsen, S.H.; Lynch, ¥..0rg. Chem1995 60,
6654; b) Doyle, M.P.; Hu, WChirality 2002 14, 169.
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régiosélectivité observée est due a l'insertiondg3a liaison C-H permettant la formation
de cycles a 5 chainons.

Les complexes de rhodium sont de bons catalyseaus ges transformations, et peuvent
induire de bonnes énantiosélectivités ou diastétéosvités grace a l'utilisation de ligands

chiraux adaptés.

o)

(0] 0 /
0 O—RA—

v
H <T Rh,(4R-MPPIM), 0 Ph/\/ZLN |y
2 - N-RH—

DCM, 40 °C

OMe OMe CO,Me
Rh,(4R-MPPIM),

(-)-Entérolactone

Schéma 65: Insertion 1,5 d’'une liaison C-H dans uocarbéne de rhodiunt®!

La synthése totale de la (-)-Tétrodotoxine regopr Du Boi¥? utilise une stratégie
ambitieuse faisant appel a deux insertions C-H auwis@s dans un carbéne puis un nitréne
générés a l'aide d’'un complexe de rhodium (Sché®aG@ette synthése totale montre bien

le potentiel synthétique de ces transformationgisarsubstrats hautement fonctionnalisés.

192 Hinman, A.; Du Bois, JJ. Am. Chem. So2003 125, 11510.
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Y

ccl,

insertion C-H
dans un carbéne

a partir de l'acide
D-isoascorbique

o)
.0
Rhy(HNCOCPhs), ¢
\ O x
>< - ) o)
PhI(OAc),, MgO 0"
PhH, 65 °C OC(O)NH,

(-)-Tétrodotoxine 0 77 % insertion C-H
dans un nitréene

Schéma 66: Synthése totale de la (-)-Tétrodotoxindilisant deux insertions C-H dans
un carbéne puis dans un nitrén&?

Récemment, Whiteet coll. ont montré qu’il était possible d’activer séleetivent, de
maniére intramoléculaire, des liaisons C-H allylisjugenzyliques, ou simplement tertiaires,
pour effectuer des aminations diastéréosélectivesde de ponts sulfamates (Schéma 67),
lesquels sont utilisés pour former des nitréfféE€ette méthodologie est trés intéressante

dans la mesure ou elle permet de fonctionnaliserliaison C-H de maniere parfaitement

dernieres étapes d’'une synthese totale.

régiosélective sur un substrat complexe et poumaitc étre utilisée dans les toutes
C8H17
[FePc]Cl 10 mol%

é r N; /é
AgSbFg 10 mol% _ \ &
PhI(OPiv),, 2 &q.
o” PhMe / MeCN 4 : 1
! H : _q- 58 %
0,5, H ta, 6 h 0=$~NH °
o) dr>20:1

NH, [FePc]CI

Y

Schéma 67: Activation diastéréosélective d’une lison C-H (sp) en position
allylique'®

193 paradine, S.M.; White, M.@. Am. Chem. So2012 134, 2036.
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Par contre, les réactions intermoléculaires atilisette stratégie sont plus difficiles a
contréler, en particulier a cause de problemesdiksrégiosélectivité. De plus, les carbenes
issus de dérivés de diazoacétates sont suffisammd@actifs pour favoriser des réactions de
dimérisation lorsque la réaction intermoléculaseteop lente.

Dans ces cas, l'utilisation d’'un groupement aroquai ou vinylique comme substituant
électrodonneur sur le carbénoide permet de dimirszerréactivité et des réactions
intermoléculaires sont alors possibles, avec deé®isélectivités sur des substrats simples
(Schéma 68§

o -ri-|
Br - -
OTBDPS B OTBDPS [N 7]

Z—>\ 1) Rhy(S-DOSP),, 1 mol% H N7, OFRA|

N~ H + N, 2,2-diméthylbutane, 50 °C é o 4
> N g = ‘

Boc CO,Me 2) TFA,DCM 64 % Boc CO,Me R/Q o) 4

> 94 % de, > 99 % ee R=CqoHps
Rh,(S-DOSP),

Schéma 68: Insertion C-H intermoléculaire dans unarbéne de rhodium®*

3.Fonctionnalisation C-H en présence d’'un agent oxyad

Certains agents oxydants peuvent étre utilisés pativer une liaison C-H en
position o d’'un hétéroatome ou d’une insaturation et réalides coupages croisés
déshydrogénant§® L’oxydation de cette liaison par un transfert metectronique permet
la formation d’'un carbocation stabilisé. Celui-ciupelors réagir avec un nucléophile
présent dans le milieu, ce qui permet de fonctibseracette position. Les agents oxydants
les plus souvent utilisés sont le 2,3-dichloro-@igranobenzoquinone, I'hydroperoxyde de
tert-butyle, le peroxyde de w@irt-butyle, le N-bromo-succinimide ou simplement |'oxyg
(Schéma 69).

1%%3) Davies, H.M.L.; Stattford, D.G.; Hansen,drg. Lett.1999 1, 233;

b) Davies, H.M.L.; Hansen, T.; Churchill, M.R.Am Chem. So200Q 122, 3063;

c) Davies H.M.L.; Gregg, T.MTI'etrahedron Lett2002 43, 4951,

d) Davies, H.ML.; Beckwith, R.E.J.; Antoulinakis,&; Jin, QJ. Org. Chem2003 68, 6126.

e) Davies, H.M.L.; Venkataramani, C.; Hansen, Toppeer, D.W.J. Am. Chem. So2002 125, 6462;
1% a) Li, C.-J.Acc. Chem. Reg009 42, 335;

b) Scheuermann, C.Chem. Asian.201Q 5, 436.
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H
CuBr (2.5 mol%) o O
@ Q@ 0 CoCl, (10 mol%)
+ M » Me Me
Me Me tBUOOH
80°C,12h 71%

InCl; (5 mol%)

O O
CuBr (10 mol%) (0]
o + MeOJ\/U\OMe >

-

DDQ MeO,C~ >CO,Me
DCM, ta, 24h 77 %

Schéma 69: Couplages croisés désoxygénafits

Dans la plupart de ces réactions, des métaux lgdises en quantités catalytiques
pour « aider » le piégeage des cations stabilisésigm nucléophiles. L’emploi de ligands
chiraux adaptés pour ces métaux peut rendre cesfdranations énantiosélectives ou

diastéréosélectives.

L'utilisation de groupements directeurs permetfalectionnaliser sélectivement des
liaisons C-H. Baramt coll. ont d’ailleurs montré gu'il était possible d’oxyd&lectivement
deux positions du dihydrojunénol pour obtenir deni@e efficace et rapid® un groupe de
terpenes polyhydroxylés de la famille des EudesséBehéma 70). Chen et White avaient
précédemment montré que les liaisons C-H équater@dds cyclohexanes pouvaient étre
oxydées sélectivement par activation C-H avec unptexe de fer (lll) phtalocyanine
(PcFeX). Ainsi, lintroducton du groupement trifho@thyl carbamate sur [l'alcool
secondaire du Dihydrojunénol permet d’orienter ydation sélective des liaisons G-bu
C-Hgyéquatoriales tertiairesans oxyder les liasons Gyblu C-H axiales

L'utilisation du méthyl(trifluorométhyl)dioxiran¢ TFDO) permet I'oxydation de la
positiona. L’hydrolyse du groupement directeur en milieuias permet d’obtenir le 4-
Epiajanol avec un excellent rendement.

L’irradiation du carbamate du dihydrojunénol eggence d’hypobromite d’acétyle
permet de bromer sélectivement la posittbrEn présence de carbonate d’argent, I'atome

de brome est déplacé par un acétate. L’hydrolysijba de I'acétate et du carbamate donne

106 Chen, K; Baran, P.®lature2009 459, 824.
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acces au Dihydroxyeudesmane avec un rendementtortel’intérét synthétique de cette
méthode, et le fait que le produit de départ péxd Becyclé. La combinaison des deux

approches permet d’obtenir le Pygmol et 'Eudes#éizabl.

e
Me 1)(5>< Ve e 1) CHaCOLBr, hv |, Me

Me | CF3 2) Ag,COs. ACOH
- TFDO, 82 % 3) LiOH
o »

-
HO  OH 2 Naome, 95% M2 HOR M e o o o oH

4-Epiajanol R = H: Dihydrojunénol Dihydroxyeudesmane
99 % |:
° L~ R = C(O)NHCH,CF,

Me Me
— > Me ,; Me OH ;
HO OH OH | |HO OH
Pygmol Eudesmantétraol

Schéma 70: Oxydations sélectives contrblées de sians C-H tertiaires du
dihydrojunénol %

4.Réactions de transfert d’hydrogenes

Les réactions de fonctionnalisation de liaisons @ddvent parfois étre le fruit d'un
réarrangement intramoléculaire thermodynamiquerfaarrisé. Par exemple, la formation
d'un carbocation primaire peut engendrer une migmat’hydrure ou d’'un groupement
alkyle générant un carbocation plus stable. L’aoditt’un nucléophile sur cette nouvelle
position électrophile permet d’observer une réactle fonctionnalisation C-H (dans le cas
d'un transfert d’hydrure) accompagnée de la défonntlisation d’'une autre position.
Cette stratégie est parfois utilisée en synthéses ¢k cas des réactions d’alkylation de
Friedel-Crafts par exemple. Des réactions de plugplas répandues tirent parti de la
formation d’'un carbocation stabilisé en positiod’'un hétéroatome possédant un fort effet
mésomeére donneur, généré par un transfert intraueiée 1,2 ou 1,3 d’hydrogéne
(Schéma 71§’

97 Donohoe, T.J.; Williams, O.; Churchill, G.Angew. Chem. Int. E008 47, 2869.
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+
n-Pent AlMes, AlMe,Cl n-Pent o n-Pent .
_
HOH Me " H Grps O
MsO OTBS DCM, ta, 88 % H @ OTBS

dr=8:1

Schéma 71: Réarrangement de carbocation par transfel,2 d’hydrure *’

De la méme maniére, le transfert 1,5 d’'un atonfgdfogéne par voie radicalaire
peut permettre la fonctionnalisation d’une liaisd non activée (Schéma 725.11 s’agit
d’'une réaction que les chimistes souhaitent enrgémd&iter, car elle peut drastiquement
faire chuter les rendements de réactions radiealaion contrélées. Les conditions peuvent
cependant étre optimisées pour rendre ce chenttiogael prépondérant.

Sous irradiation, I'hexabutyl distannane génergadical centré sur I'étain. Celui-ci
va alors arracher I'atome d'iode du propargyl mate iodé2.1, générant alors le radical
électrophile2.2. L’'attaque de ce radical sur une oléfine condué formation d’un radical
adduit2.3. Ce dernier peut cycliser sur I'alcyne en madexo-dig et générer le radical
vinylique 2.4 haut en énergie. A ce stade, I'abstraction 1,5 @tome d’hydrogéne de la
chaine butyle déplace I'équilibre de la cyclisatiadicalaire vers la formation d'un
nouveau radical secondaire alky?e5. Enfin, le transfert d’'un atome d’iode permet de
fonctionnaliser cette liaison C-H de I'hexéne de atémour former le produi?.6. Le
malonate iod&.1 utilisé comme réactif étant une trés bonne sodlicele pour I'étape de
propagation radicalaire, celui-ci doit étre dilué maximum afin de limiter toutes réaction

d’iodation précoce des radicaux intermédiaires.

1% Chen, M.-H., Ph.D. Thesis, University of Pittsburgj987.
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[ e o 5
R3SnSnR; /\H-BU ﬂ
MeOC7 > MeOZCJ'//—\ > MeOZC7C.\n-B
MeO,C -RsSnl MoOLC MeO,C !
2.1 2.2 2.3

= S
I . Et
MeOzC |
MeO,C [1,5]H MeO,C
MeO,C - 2 MeO,C < M62020

MeOZC MeOzC
2.6 2.5 2.4

-

Schéma 72: Abstraction 1,5 d’hydrogene suivie d’'uninctionnalisation par voie
radicalaire®®

Les réactions de Cannizzaro, de Tishchenko, ouremmMeerwein-Pondorf-Verley
/ Oppenauer sont des exemples typiques mettamuetigs transferts d’hydrures permettant
de changer le degré doxydation d'aldéhydes. Ladtion de transferts d’hydrures
intramoléculaires permet de procéder a des réactioxydoréduction menant a la
formation de produits thermodynamiquement plusletalDans le cas présenté ci-dessous
(Schéma 73), le transfert 1,5 de I'hydrogéne (fdlengent, sous la forme d’un hydrure),
permet de générer une cetone par catalyse avecidd'agolyphosphorique,
thermodynamiquement plus stable que l'alayelinsaturé. Ce transfert d’hydrogene se fait
de maniere stéréosélective avec transfert de ithirglar l'intermédiaire d'un état de
transition chaisé®

Me Me

(S)
PPA
| 1770H _ o)
> (§))-H
Ph” ~Me t ,

PhWMe Ph™ "Me
@

Me OH

Schéma 73: Transfert de chiralité par transfert 1,5’hydrure **°

Finalement, ces réactions promues par un transfeggmoléculaire 1,5 d’hydrure

permettent 'acces a des structures complexes catesiepirocétals. Cette application n’est

109 Hjll, R.K.; Carson, R.MJ. Am. Chem. Sot965 87, 2772.
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Chapitre 2: Stratégies de fonctionnalisation C-He Dactivation C-H aux transferts d’hydrures

d’ailleurs pas récente puisque c’est Woodward qubatré en 1958 que I'isomérisation des
sapogénines au niveau du carbone 25 a \&u un mécanisme d’oxydo-réduction
intramoléculaire en présence d'acide chlorhydrigaecentré au reflux de I'éthandf La
préparation directe de tels spirocétals est passibpartir de l'aldéhyde ci dissous en
présence d’'un acide de Lewis tel que I'éthérateitiemroborane (Schéma 74). L’activation
de l'aldéhyde par I'acide de Lewis permet le transi,5 d’hydrure. L’oxocarbénium qui en

résulte, peut alors étre piégé par I'alcool nowraént forme.

BF; OFt,

PhH, ta
16 h, 70 %

AcO

;

Schéma 74: Séquence d'oxydoréduction intramolécuta — Application en synthés&™

La suite de ce chapitre mettra en avant les @atid’oxydoréduction
intramoléculaires issues d’un transfert 1,5 d’hydrsur une insaturation, et conduisant a la

formation d’hétérocycles a partir de substratsdires.

Il.  Processus d’oxydo-réduction intramoléculaires

Le transfert d’hydrure intramoléculaire est uneatsigie importante pour la
fonctionnalisation de liaisons C-H @pDe nombreuses réactions basées sur une séquence
de transfert intramoléculaire 1,5 d’hydrure formselivies d'une cyclisation, ont été
développées ces derniéres années (Schéma 75).raimgegpartie de ces réactions tirent
profit de I' « effe tert-amino »

1%woodward, R.B.; Sondheimer, F.; Mazur,JY Am. Chem. So&958 80, 6693.
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®
X XQ X
'/WH [1,5] H D 6-endo-trig
accepteur 1,4 ( | EWG

EWG © EWG H
@
X QA X
'/\l [1,5] H 6-endo-trig h
H H — N
accepteur 1,2 \'( o Y

Schéma 75: Principe des réactions d’oxydoréductiopar transfert d’hydrure

Le terme d' « effetert-amino » a été introduit par Meth-Cohn et SuscHiZkgans
les années 1970 pour décrire la famille des cyahisa intramoléculaires thermiques des
N,N-dialkylanilines ortho substituées par des doulsleepteurs de Michael (Schéma 8).
Ces réactions mettent en jeu un transfert 1,5 dimgdsur un alcéne activé, suivi de la
cyclisation du dérivé de malonate qui en résultel’'sainium ainsi formé. Il en résulte la
formation d’équivalents de tétrahydroquinoléines aiindolines. Ces réactions ont été

fortement exploitées en industrie pour la prépanatie nombreux hétérocycles azotés.

B BE:

» ol
('H;Hb butan-1-ol @E,Ha Hp 2h N "
—_— > —_—
| 120 °C : 82 % CN
2 CN
NC” “CN NC & CN

Ha

Schéma 76: Utilisation de I'effettert-amino pour la préparation d’hétérocycles
azotés™®

Depuis les années 2000, ces réactions ont étdigeside maniére a élargir le champ

d’applications de ces transformations. Il est désis possible de réaliser ce genre de

séquence réactionnelle sur une gamme de substratedag plus étendue, et dans des

1 Meth-Cohn, O.; Suschitzky, Kdv. Heterocycl. Cheml972 14, 211.

12 3)Verboom, W.; Reinhoudt, D.N.; Visser, R.; Harker8.J. Am. Chem. Sot984 49, 269.

b) Orlemans, E.O.M.; Lammerink, H.H.M.; van VegdelC.J.M.; Verboom, W.; Harkema, S.; Reinhoudt, DINDrg.
Chem.1988 53, 2278;

c) Matyus, P.; Elias, O.; Tapolcsany, P.; Polonlgifi, A.; Halask-Dajika, BSynthesi2006 2625.

3 Nijhuis, W.H.N.; Verboom, W.; El-Fadl, A.A.; Harke, S.; Reinhoudt, D.NI. Org. Chem1989 54, 199.
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conditions plus douces. La nature du donneur dimgda pu étre modifiée, tout comme
celle de l'accepteur d’hydrure.

Dans un premier temps, les réactions sur les #maep 1,4 d’hydrure seront
présentées, suivis des transferts sur les accepte@. Enfin les derniers résultats

concernant les transferts d’hydrures sur des afcgasont exposes.

1.Séquences de transfert d’hydrure / cyclisation sudes

accepteurs 1,4

L'utilisation d’acides de Lewis permet d’augmenitétectrophilie des accepteurs de
Michael. Les réactions peuvent alors étre réalidaas des conditions plus douces.

Dans le cas ou l'amine tertiaire utilisée n’ests psgymétrique, ces conditions
permettent également une meilleure sélectivité padonctionnalisation de la position la

plus substituée, favorisant la formation de I'imimi intermédiaire le plus stable (Schéma

77) 14
N Gd(OTf)3 5 mol% O
MeCN,ta O N

H 5 min, 87 % CO,Me
| CO,Me
MeO,C~ ~CO,Me H
,\Q Gd(OTf)3 5 mol% N
MeCN, ta -~
H
5 min, 82 % CO,Me
| CO,Me
MeO,C”~ ~CO,Me H

Schéma 77: Utilisation d’un acide de Lewis*

D’autres sources d’hydrures ont également puldtlieées. L’effettert-amino n’est
plus nécessaire. Les hydrures proviennent d’ataieesarbone en position benzylique, ou
en positiona d’'un hétéroatome. Sames coll. ont développé un certain nombre de ces
réactions utilisant toutes sortes d’éthers qui et sévelés étre de tres bons donneurs
d’hydrures.

143) Murarka, S.; Zhang, C.; Konieczynska, M.D.;d8&iD.Org. Lett 2009 11, 129;
b) Mori, K.; Kawasaki, T.; Sueoka, S.; Akiyama,Qrg. Lett 201Q 12, 1732.
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L’activation électrophile par des acides de Lepgsmet I'utilisation d’accepteurs de
Michael plus variés. Ainsi, de nombreux squeletimbonés peuvent étre préparés grace a
I'utilisation de ces réactions d’oxydoréductiontatgsées par toutes sortes d’acides de
Lewis (Schéma 78)"

Et

O_ _Ph SnCl, (0.05 éq.)
\H( DCE, 80 °C
| 3h, 99%

MeO,C~ >CO,Me

Y

MeO,C CO,Me

PtCI, (0.3 &q.)
DCM, ta _
38h, 77% N ’
15:1 dr Meozé éHO
9] Sc(0Tf)3 (0.05 eq.)
X -COMe DOM. t2 ° H
! > CO,Me
CO,Me 12h,99% COsMe
O _Ph
g BF,; OEt, (0.75 eq.) o. Ph
H DCM,50°C Q
I 45h, 90% i
dr>15:1 H J)(
O

Schéma 78: Changement des donneurs et accepteurbytirures™®

Les aldehydes,p-insaturés masqués sous forme de dioxolanes peétrenactivés
par de I'éthérate de trifluoroborane (Schéma 79.ttansfert 1,5 d’hydrure déclenche
I'ouverture de I'acétal cyclique. L'oxonium est dilement piégé par I'éther d’éndl7 et le
dioxolane est régénéré. La réactivité de ces coéspgsar rapport a celle des aldéhydes

correspondants, est accrue, dans les mémes caosdiéactionnelles?®

15 3) Pastine, S.J.; McQuaid, K.M.; SamesJDAm. Chem. So2005 127, 12180;

b) McQuaid, K.M.; Long, J.Z.; Sames, Drg. Lett 2009 11, 2792;

¢) Mori, K.; Kawasaki, T.; Sueoka, S.; Akiyama,Qrg. Lett 201Q 12, 1732;

d) Haibach, M.C.; Deb, I.; Kanta De, C.; SeidelJDAm. Chem. So2011, 133 2100.
**McQuaid, K.M.; Sames, OJ. Am. Chem. So2009 131, 402.
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o)
l DCM, ta _
4], 44 %
S 22:1dr
0
e BF; OEt, (0.5 eq.) . ®O t
Ph | : DCM, ta N g
= Ph . Ph OBF
O 1h,71 % '/(3 N O 3
OJ 3.7:1dr H O H O

2.7

Schéma 79: Effet de I'activation des dioxolanes pam acide de Lewis™®

Des donneurs d’hydrures plus improbables ont puétlisés, tels que de simples C-

H (sp) benzylique$'’ ou C-H (sp) tertiaired®® (Schéma 80) ainsi que des carbocations
générés par des transformations antérieures (Sckdmales ynones 1,3 peuvent, en
présence d'un catalyseur d’or(l) carbophile, générecarbocation pseudo-benzylig2e3,
porté par un carbone au pied d’'un furane. La fammadssistée de ce carbocation permet le
transfert d’'un hydrure intramoléculaire extrémemeapide. Cette cascade réactionnelle a
été développée par Zhamy coll. avec une approche racémidueen utilisant un ligand
NHC, ou énantiosélectivé® en utilisant un complexe d'or bimétalligue & bakene

diphosphine chirale.

Sc(OTf); 20 mol% MeO

toluene, 70 °C

15 h, 99 %
OMe
H O
Sc(OTf)s 3 mol% N_=0
> N—
DCE, 80 °C o
24 h, 96 %
Schéma 80: Utilisation de liaisons C-H (s benzyliques ou tertiaires comme donneurs
d’hydrure 718

7 Mahoney, S.J.; Moon, D.T.; Hollinger, J.; FillioB, Tetrahedron Lett2009 50, 4706.
18 Mori, K.; Sueoka, S.; Akiyama, T. Am. Chem. So2011, 133 2424.

119 7hou, G.; Zhang, £hem. Commur201Q 46, 6593.

120 7hou, G.; Liu, F.; Zhang, &hem. Eur. J2011, 17, 3101.

-85 -



Chapitre 2: Stratégies de fonctionnalisation C-He Dactivation C-H aux transferts d’hydrures

H IPrAuOTf 5 mol%

N/H MeCN, ta

K/O 3h,92%

»

Schéma 81: Transfert d’hydrure intramoléculaire surun carbocation™°

Finalement, I'utilisation d’acides de Lewis chixapermet d’effectuer ces réactions
de maniere énantiosélective ou diastéréoséledislegma 82).
* |l est possible d'utiliser un complexe métalliqudisant un ligand chiral comme acide
de Lewis. Ainsi, I'activation d’'un imide par du maggsium (Il) différencie les faces de
I'énolate résultant du transfert d’hydrure. La ¢salion de cet énolate sur I'iminium
intermédiaire se fait de maniére diastéréosélettive
» Les dérivés d’acides phosphoriques chiraux ont radetr efficacité a catalyser ce type
de réactions de maniére énantiosélective, en diftdant les deux atomes d’hydrogene
énantiotopes du donneur d’hydrure. Le transfertydftire peut donc étre effectué de
maniére énantiosélectivé
» L'utilisation de copules chirales permet de réalises transformations par catalyse
organique'?® La condensation d’un éther silylé de dérivé deipoblsur un aldéhyde.,p-
insaturé en présence d’une quantité catalytigueidigpermet de 'activer. La cyclisation de

I’énamine chirale sur I'iminium est alors diasté&élective.

2L Murarka, S.; Deb, I.; Zhang, C; Seidel,]DAm. Chem. So2009 131, 13226.

122 Mori,K.; Ehara, K; Kurihara, K.; Akiyama,. 0. Am. Chem. So2011, 133 6166.

123 3) Jiao,Z.-W.; Zhang,S.-Y.; He, C.; Tu, Y.-Q.; Wa.-H.; Zhang, F.-M.; Zhang, Y.-Q; Li, Angew. Chem. Int.
Ed. 2012 51: DOI: 10.1002/anie.201204274;

b) Kang, Y.K.; Kim, S.M.; Kim, D.Y.J. Am. Chem. So201Q 132 11847.
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L* 22 mol%
N Mg(OTf), 20 mol%
DCE, reflux

H
//\o 30h, 85%
N\( dr=3:1,89%ee
O

|
0

Et
o) Ph HX* 5 mol%
! Toluéne, 80 °C
l 40 h, 83 %, 95 % ee

MeOZC COzme

HX* Ar = 2,4-(CF3)2-C5H3 |

NHR,* 30 mol%
N TFA 30 mol%
H

|

CHO

N
H OTES

NHR,*

\/

MeCN, 80 °C
44 %, 9 :1dr, 89 % ee

Schéma 82: Utilisation de systémes catalytiques asgtriques'**1#21%3

Ces exemples illustrent la possibilité d’effecturs séquences réactionnelles de
transfert 1,5 d’hydrure suivies d’'une cyclisatiam sin accepteur 1,4 pour fonctionnaliser
des liaisons C-H. Il est également possible daeiides accepteurs 1,2 d’hydrures qui

donnent acces a d’autres types d’hétérocycles.

2.Séquences de transfert d’hydrure/cyclisation sur de

accepteurs 1,2

Sameset coll. ont montré que l'activation d’'un aldéhyde par le;BEL permet le
transfert 1,5 d’hydrure d’'un éther cycligue ou d&uamine cyclique (protégée par un
groupement carbamate de méthyf8)La cyclisation de l'alcoolate intermédiaire sur

I’'oxonium ou I'iminium résultant donne accés a détals ou des aminals (Schéma 83).

124 pastine, J.S.; Sames, Org. Lett 2005 7, 5429.
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COsMe CO,Me
0,
o] COMe  BF; OEt, 30 mol%. CoMe
| DCM, ta
o 3h, 91% !
MeO,C CO,Me
TiF, (1.3 éq.) MeO,C. COzMe
N H CHO DCM, 50 °C ’
Co,Me 48 h, 68 % N> O
dr>50: 1 Lo,me

Schéma 83: Formation d’acétals et d’aminals
aldéhyde'®*

par trasfert d’hydrure 1,5 sur un

D’un autre c6té, Seideét coll. ont montré que les ortho-aminobenzaldéhydes

peuvent subir le méme genre de transformation

padensation d’'une amine primaire en

présence d’une quantité catalytique d’acide (Sch&#)a®® La séquence caractéristique de

I'effet tert-amino est alors observée. La condensation deibangur I'aldéhyde aromatique

génere un iminium. Celui est piégé par transfertdlbfydrure. On forme alors un nouvel

iminium qui peut étre attaqué par la nouvelle anfieazylique pour former un aminal. La

réaction est effectuée au reflux de I'éthanol.

X

EtOH, reflux

Y

72h, 73 %

CHO
H

NH,

LD

t
),
9%
NH

H

TfOH (20 mol%)
EtOH, reflux
3h,71%

CHO
W
N<> .

B

A

Schéma 84: Préparation de diaminals par oxydoréduitn intramoléculaire'®

Sameset coll. ont montré que I'activation

par I'éthérate deltigroborane d’une

sulfonimine forméen situ par condensation au reflux du 1,2-dichloroéthanm d@ildehyde

avec le paratoluenesulfonamide est suffisante pwiuire le transfert 1,5 d’hydrure d’'un

1253) Zhang, C.; De, K.C. Mal, R.; Seidel, D.Am. Chem. So2008 130, 416;

b) Zhang, C.; Murarka, S.; Seidel, D.Org. Chem2009 74, 419.
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C(sp) benzylique (Schéma 85). L'attaque en retour denihe formée sur le carbocation

benzylique donne accés a des 2-aryl pipéridiffes.

Me
BF3 OEtz, TsN H2

DCE 80 °C
15 min, 85 %, H

dr13:1
OMe

BF3 OEtz, TSNH2
—_—
DCE, 80 °C
6 h, 88 %,
OMe

Schéma 85: Synthése de pipéridines par réaction dgdoréduction intramoléculaire'?

Cette stratégie a tout récemment été reportée patidéet coll. pour la préparation
de pyrrolidines diversement alkylées en positiofSehéma 86J?” Le 2-pyrrolidino para-
anisaldéhyde peut étre utilisé pour préparer desadtals par catalyse avec du triflate de
scandium (Ill) au reflux du 1,2-dichloroéthane. ttague d'un organomagnésien sur cet
aminal fournit des N-aryl pyrroles substitués ersifpan 2. Cet aromatique peut étre
sélectivement clivé par réaction avec du CAN (nétiditmonnium et de cérium (1V), de par
sa ressemblance avec le groupement protecteur Bisianiéthoxyphényle). On obtient

ainsi des pyrrolidines libres.

1%6y/adola, P.A.; Carrera, |.; Sames, D Org. Chem2012 DOI: 10.1021/jo300635m.
127 jurberg, 1.D.; Peng, B.; Wéstefeld, E.; Wasserldbs Maulide, N.Angew. Chem. Int. EQ012, 51, 1950.
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<_>\H 1) Sc(OTf)3, 10 mol% Q\Rz

N
N CHO 1,2-DCE, 80 ° 2) R?MgX, 0 °C
| = X OH
X2, [ |
R R1 R
O O~ 0On O
Ph
©/\OH @/\ /@/\ OH
84 % 82 % 89 % OMe 86 %

OH CAN » Q\Rz Q\/ Q\Ph
HCI H

H,O/CH5CN H

OMe 96 % 90 %

Schéma 86: Stratégie de substitution des pyrrolidis en position %’

Les réactions d’oxydoréduction intramoléculaires sles accepteurs 1,2 et 1,4
permettent 'acces a de nombreux hétérocyclesén@nt Ceux-ci doivent, dans la plupart
des cas, étre activés par un acide de Lewis. legaslement possible d’utiliser la catalyse
électrophile pour activer des systemes carbonés pour promouvoir ce genre de

transformation et ainsi procéder a des réactiohydibfonctionnalisation d’insaturations

carbonées.

3.Transfert 1,5 d’hydrure sur un alcyne

Il est possible d’utiliser des alcynes comme atm@s d’hydrures intramoléculaires.

Dans ces cas, l'utilisation de métaux électrophelgtsnécessaire afin d’activer l'insaturation

carbonée.
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L’équipe de Barluenga a montré qu’un carbene deeFidirectement connecté a un
alcyne permet une activation suffisante pour ireluin transfert 1,5 d’hydrure thermigtfé.
Ce carbene joue le role de groupement attractewepgast un centre métallique directement
sur le substrat. L'alcyn.9 devient alors un excellent accepteur de MichaehéB8a 87).
Le transfert 1,5 d’hydrure est favorisé par I'uéli®sn d’une benzylamine aromatique sujette

a l'effet tert-amino.

Ph—  Ph Ph—@ Ph i Ph Ph
» —

N—( =/ N Cr(CO)s
<:§ (H (ZCF(CO)fB 90 °C C ;H 25h p

= — > OMe

~ OMe THF Vo 98 % g
2.9 S Cr(COs 2.10
: MeO *

Schéma 87: Activation d’'un alcyne par un carbéne disher'??

Le nouveau carbéne de Fistied0 ainsi formé peut étre engagé dans de nouvelles

transformations.

L'activation de l'alcyne peut également étre efifiée grace a la combinaison d'un
groupement électro-attracteur sur I'alcyne et diatalyseur électrophile. Uraled coll. ont
décrit un procédé d’oxydoréduction utilisant unatgdeur au rhodium, sur des alcynes
portant un groupement sulfone (Schéma’88).e donneur d’hydrure intramoléculaire est
un éther benzylique. Les conditions nécessairesrstativement dures mais permettent le
transfert d’hydrure de maniére efficace. Par conkaeprésence d'eau dans le milieu
réactionnel empéche la cyclisation du vinyl rhodimmermédiaire2.11, ce qui conduit a la

formation de céto-alcenes, par hydrolyse de I'oxomi

128 Barluenga, J.; Fafianas-Mastral, M.; Aznar, F.péa)] CAngew. Chen2008 120, 6696.
129 shikanai, D.; Murase, H.; Hata, T.; Urabe JHAm. Chem. So2009 131, 3166.
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P Ts [ [Rh]__Ts * H
S
~ Rhy(TFA), 10 mol% | A 24h, 71 % T
o) toluéne, 110 °C 7 0]
L
®
[Rh]
© Ts |* / Ts
BnO = 9 /
n =—Ts RhyTFA),10mol% | BnoO 48h,92% BnO
H - ®OMe | > 0
BnO toluéne/eau (30:1), 110 °C | BhO % BnO
MeO nBu N n-Bu n-Bu
H,0
2.11

Schéma 88: Double activation d’un alcyne par un mét et un groupement
électroattracteur?®

L'utilisation d’alcynes ne possédant pas de grougd attracteur lui donnant un
caractére d’accepteur 1,4 a également été repatédss, des cas trés particuliéfSLes
dérivés du phénylacétyléne substitués en positithrogoar une chaine alkyle, peuvent subir
des réactions d’oxydoréduction intramoléculairemiam & des indénes (Schéma 84).e

ligand du ruthénium utilisé dans le premier exengsiele tris(pyrazolyl) borate (Tp).

MeO // TpRUPPh3(MeCN)28bF6 MeO
10mol% O‘ ’
n-Pent PhMe, 105 °C
0,
! 48 h, 63 % \ Pent
pZ
= PtBr,, 5 mol% O‘
> H
Mo CHACN, 120 °C
S 12 h, 61 % Meo N
_
=~ Ru,(COs),, 10 mol%
o ‘ H
H PhMe, 60 °C O
241,72 %

Schéma 89: Formation d’indénes a partir de dérivéde phénylacétyleén&™

1303) Horino, Y.; Yamamoto, T.; Ueda, K.; Kuroda, Soste, F.DJ. Am. Chem. So2009 131, 2809;
b)Ye, L.; Wang, Y.; Aue, D.H.; Zhang, 0. Am. Chem. So2012 134, 31.

¥13) Odedra, A. ; Datta, S.; Liu, R.-3.;0rg. Chem2007, 72, 3289;

b) Bajracharya, G.B.; Pahadi, N.K.; Gridnev, |.®gmamoto, Y.J. Org. Chem2006 71, 6204;

c¢) Tobisu, M.; Nakai, H.; Chatani,.N. Org. Chem2009 74, 5471,

d) Yang, S.; Li, Z.; Jian, X.; He, @ngew. Chem. Int. EQ009 48, 3999.
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L’activation de la fonction alcyne terminal desridés du phénylacétyleng.12
conduit a la formation d’'un vinylidéne métall3 Cet intermédiaire réactif peut évoluer de
deux maniéres différentes (Schéma 90):

* |l peut étre vu comme un carbene meétallique sugdepde subir une insertion directe
intramoléculaire d’'une liaison C-H activée (benzybgen position 1,5).

» Ce vinylidene métaR.13 peut également subir un transfert 1,5 d’hydrure gprés
réarrangement, conduit a la formation d’'un carbé@mgugué?.14

Voie A: Une électrocyclisation permet de régénérer l'ateité du benzene et
produit un métallacycl€.15 Celui-ci peut alors subir une élimination rédwsripour
générer I'indén.16

Voie B: L’attaque de la double liaison exocyclique surcégbéne peut également
créer directement la nouvelle liaison carbone-caglmnl'indéne et former un intermédiaire
2.17 de type allyl métal. L'élimination du métal pernadors de régénérer I'aromaticité et

conduit au méme inderg16

insertion C-H directe

R
212

vmylldene meétal
2.13 carbene

2.14

transfert 1,5 H|
d'hydrure
Ci\)l\ﬂ Voie B “L -
2.14 2.17

Schéma 90: Mécanismes envisageables pour la forn@atides indénes par
oxydoréduction™3*

Enfin Same t coll. ont reporté un processus d’hydro-alkylation d’akey terminaux
non activés catalysé au platine (IVj.lls utilisent en tant que donneurs d’hydrures des
éthers cycliques ou des amines cycliques protéugredes groupements électro-attracteurs.

Les substrats utilisés sont identiques a ceux t3édans les méthodologies précédentes du

132yv/adola, P.A.; Sames, D. Am. Chem. So2009 131, 16525.
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Chapitre 2: Stratégies de fonctionnalisation C-He Dactivation C-H aux transferts d’hydrures

groupe de Sames concernant la fonctionnalisation @asHtransfert 1,5 d’hydrure sur des

accepteurs de Michael (Schéma 91).

L’espece de platine utilisée est le tétraiodureptiine (IV) qui est extrémement
électrophile. Les conditions de la réaction soes tdures puisqu’elle est réalisée dans
I'acétonitrile anhydre, a 120 °C, en tube scelléactivation de l'alcyne terminal par le
platine permet le transfert 1,5 d’hydrure. Le vipjhtine intermédiair@.18 peut ensuite
recycliser sur 'oxonium ou I'iminium cycligue enade 5-endo-trig pour conduire a des
hétérocycles fusionnés ou spiraniques. Bien quetleamisme de la transformation n’ait pas
été démontré, les auteurs postulent le transf2rti’bydrure sur un carbéne de platixd 9
pour expliquer la formation de ces hétérocycles.elnt, une expérience de deutération

montre que le groupe exométhyléne du produit #haDporte I'hydrogéne issu du transfert

d’hydrure.
Me02C COZMe [ R ]
MeO,C_ CO,Me R o
Ptly 5 mol% m [Pt]
—
o H\\ MeCN, 120 °C Q H
\
3h, 86 % 0 H ®
Me Me
5-exo-trig
MeCN, 120 °C 5 R
12h,70 % > CIPt
COz v
MeO,C Me Me X H
2.19
Ptl; 5 mol%
MeCN, 120 °C  CB2zN l[1,2] H
9h, 70 % [Pt]
R R
= /) :
FF . ‘
O‘\ H Ptl; 5 mol% . Q g;Ph XN
12 h, 62 % L ]

Schéma 91Hydroalkylation d’un alcyne non activé catalysée ayplatine (1V)**
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Chapitre 2: Stratégies de fonctionnalisation C-He Dactivation C-H aux transferts d’hydrures

Conclusion

La valorisation des liaisons C-H représente unré@btéapital pour la chimie
organiqgue moderne, compte tenu de leur omniprésedaos les molécules organiques
naturelles.

Dans le contexte actuel de préservation de I'enviement, la fonctionnalisation
directe des fonctions C-H est attractive en terme&ahomie d'étapes et d'atomes. Elle
permet d’envisager la modification structurale deléuules naturelles, et la préparation
d’analogues de molécules complexes biologiquemetintes. Les efforts déployés pour la
valorisation de ces liaisons permettent égalem&rivisager de nouvelles déconnections
rétrosynthétiques et l'acceés rapide a des strustaomplexes difficiles a obtenir par des
approches plus conventionnelles de la chimie ogyemi

De plus, les stratégies de couplage direct denfeas moléculaires sont de plus en
plus répandues et offrent des perspectives tresueageantes pour le développement de

nouvelles méthodologies.

Les réactions d'oxydoréduction intramoléculairesonpues par des transferts
d’hydrures ont montré leur potentiel pour la pr@tian d’hétérocycles. L'utilisation
d'acides de Lewis a permis de rendre les conditidasces réactions plus douces et
d’étendre incroyablement le champ d’applicationcdée famille de transformations. Des
efforts restent a faire pour l'utilisation d'accepts d’hydrures non activés comme les
insaturations carbonées.

La suite de ce manuscrit présentera le travagicedie par I'auteur de cette thése dans

le cadre des réactions d’oxydoréduction catalyseksr (I), mettant en jeu des transferts

1,5 d’hydrures sur des alcynes ou des allenes.
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Chapitre 3:
Synthese d’allenes par transfert

d’hydrure 1,5 catalysé a I'or (1)

Une partie du travail présenté dans ce chapitre® a&ffectué en collaboration avec le Dr

Yann Odabachian. Les résultats obtenus par ceetesgiont marqués d’une étoile.

Certains résultats présentés dans ce chapitreibhivlget d’'une publication :
Gold(l)-Catalyzed Rearrangement of Propargyl BetEtylers : A Practical Method for the
Generation and in Situ Transformations of SubstduAllenes

Bolte, B.; Odabachian, Y.; Gagosz,J-Am. Chem. So201Q 132, 7294.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)

Ce chapitre présente une méthodologie de trardfertirure formel intramoléculaire
sur un alcyne activé par un complexe d’or (I) casdnut a la formation d’'un allene. Dans un
premier temps, le motif allénique ainsi que leatsgyies de synthese d’allenes décrites dans
la littérature seront introduits. Dans une secqualie, la préparation d’allenes par catalyse
a l'or (I) a partir de propargyl benzyl éthers sdeveloppée. Enfin, I'extension de cette

méthodologie a la synthése d’'un alléne a I'echilillgramme sera exposée.

l. Les allenes

Cette premiere partie a pour but de présenter td all@ne et les voies d’accés a ces
squelettes carbonés qui ont été reportées darg€lature. Leur intérét en synthése sera
également évoqué pour expliquer « I'explosion »é&tades sur cet enchainement particulier

d’atomes.

1.Un squelette carboné particulier

L'allene est le plus simple des cumulénes. Il i5’dg motif 1,2-diene dans lequel le
carbone central porte deux insaturations carborngeglus simple des allenes est le 1,2-
propadiene. Les deux systéemesdes insaturations des allenes sont orthogonaux. Ces
derniers peuvent donc posséder une chiralité agiglées rend optiquement actifs. Afin de
mieux comprendre les raisons des propriétés odigies allénes, on peut le représenter
selon I'axe de la liaison carbone-carbone-carboreaire. Cela revient a le comparer a un

atome de carbone fictif portant tous les substitide I'allene (Schéma 92).

Schéma 92: allene tétrasubstitué de symetrig,
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
Rares sont les molécules naturelles qui présenterailene. On peut cependant le
retrouver dans quelques structures naturelles@actives®® comme le (+/-)-Panacén® la

(-)-Histrionicotoxine 285A% ou la Péridinin&® (Schéma 93).

Z
H
T H 0= OH
OO N "
J H ».\\H “
Br B
Panacéne (-)-Histrionicotoxine 285A

Péridinine OAC

Schéma 93: molécules naturelles ou bioactives podaat un motif alléne

Les allenes sont plus réactifs que les alcénesewes propriétés en font des
intermédiaires de synthése stratégiqguement int@ressdan effet, le potentiel synthétique de
ces especes est immense, et ils peuvent étreéstilans la synthése de nombreuses
molécules naturellé¥. En effet, ils permettent la formation de nouvgli@isons carbone-
carbone ou carbone-hétéroatome de maniere régitisélest parfois méme stéréosélective.
Le transfert de la chiralité axiale intrinseque @digénes vers une chiralité centrale est

également d’un intérét majeur pour la synthéserdetstres complexes asymétriques.

133 Hoffman-Roder, A.; Krause, Mngew. Chem. Int. E@004 43, 1196.

134 Kinnel, R.; Duggan, A.J.; Eisner, T.; Meinwald;T&trahedron Lett1977, 3913.

135 gpivak, C.E.; Maleque, M.A.; Oliveira, A.C.; Maswka, L.M.; Tokuyama, T.; Daly, J.W.; AlbuquerqueXEMol.
Pharmacol1982 21, 351.

1% Hofmann, E.; Wrench, P.M.; Sharpless, F.P.; HilRG.; Welte, W.; Diederichs, KSciencel996 272 1788.
137 Ouvrages sur la réactivité des allénes et lelisation en synthése:

a) Patai, SThe Chemistry of Ketenes, Allenes and Related CongzoWiley, New York,198Q

b) Schuster, H.D.; Coppola, G.Mllenes in Organic Synthesi/iley, New York,1984

¢) Krause, N.; Hashmi, A.S.Hlodern Allene Chemistrwiley-VCH, Weinheim, Germany004;

Pour d’autres revues, voir:

d) Bates, R.W.; Satcharoen, @hem. Soc. Re2002 21, 12;

e) Ma, SChem. Rev2005 105, 2829;

f) Yu, S.; Ma, SAngew. Chem. Int. E@012 51, 2;

g) Hashmi, A. S. KAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 3590;

h) Ma, S.Acc. Chem. Re2003 36, 701;

i) Ma, S.Acc. Chem. Re2009 42, 1679.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
De nombreuses méthodes de synthese d’allenest@mle@eloppées pour proposer
des applications en synthé¥eLes principales voies d’accés aux allénes squoFgentées

dans la prochaine patrtie.

2.Syntheses d’allenes décrites dans la littérature

Les réactions permettant la préparation d'allepesvent étre séparées en quatre
familles. Tout d’abord, les réactions mettant en g réarrangement [3,3] d’'un motif
propargylique seront présentées. La préparatioratigses a partir d’alcenes correctement
fonctionnalisés sera ensuite envisagée. Il esteggait possible - et c'est la voie de
synthése la plus couramment utilisée - d’additiordes réactifs organométalliques sur des
alcynes fonctionnalisés. Certains réactifs organaligies permettent d’introduire
directement le motif allénigue sur des électroghileariés. Enfin, les réactions
d’homologation d’alcynes mettant en jeu une séqeiaie transfert d’hydrure 1,5 suivie

d’'une fragmentation seront abordées.

a. Reéactions de réarrangement intramoléculaires:

Les réactions de réarrangement [3,3] de Clai8en de Cope réalisées sur des éthers
propargyliques et vinyliques permettent la synthé#a#ienes de maniére efficace (Schéma
94). Ces reactions tolérent de nombreux groupenienttionnels, et donnent acces a des

allenes qui peuvent étre jusqu’a tri-substituébagttement fonctionnalisés.

CH(OEt), OEt COLEt
OH EtCO,H cat. J (o 2
/A

}6 0°C 5h :—% Q*:<

92%

Schéma 94: réarrangement de Johnson-Claisen

138 Revue récente sur la préparation des allénesSYMa, SChem. Commur2011, 47, 5384;
Pour d'autres revues, voir:

(a) Brummond, K. M.; DeForrest, J. BEynthesi2007, 795;

(b) Krause, K.N.; Hoffmann-Réderb, Aetrahedror2004 60, 11671;

(c) Sydnes, LChem. Rev2003 103 1133.

1393) Tang, Y.; Shen, L.; Dellaria, B.J.; Hsung, RiBtrahedron Let2008 49, 6404;

b) Sherry, B.D.; Toste, F.[3. Am. Chem. So2004 126, 15978.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
La condensation d'un chlorophosphite sur un alcpmpargyligue génere un
propargyl phosphite intermédiaire qui peut subirréarrangement [2,3] pour former un
allényl phosphonate (Schéma 9%)Ce réarrangement est également possible en présence

d’autres groupements a base de soufrés ou phosphoré

Y

0 iﬁo
P—Cl /
OH ><O, o-F 80% %ﬂo
= (0 —_— 0
{ — 0-P>
A
Schéma 95: Formation d’un allenyl phosphonate parigmatropie

De la méme maniere, comme cela a été vu dansalgitod 1, les dérivés d’'acétates
propargyligues peuvent subir une sigmatropie [§&} activation électrophile, et ainsi

conduire a la formation d’allenes acétates.

i. A partir d’alcénes:

Il existe de nombreuses méthodologies qui utitisks alcenes comme précurseurs
d’allenes. Seulement deux exemples seront expds&spremier illustre une stratégie
d’élimination 1,2 d’un iode vinylique portant unéate allyliqué®. L'utilisation d'un
réactif de Grignard encombré permet de réalisehfiége métal-halogéne. Le magnésien
vinylique qui en résulte permet d’éliminer 'acé&tat de générer un allene (Schéma 96). La
réaction est stéréosélective puisque [l'utilisatidun acétate allyligue énantio-enrichi

permet la préparation d’un allene également énamtiahi.

~_CO,Et

| iPrMgBr (\VCOZ'&
AcO >

| THF, -78°C )
nCSH17 89%, 91% ee nCBH1 "’H

Schéma 96: 1,2 élimination sur un acétate allyliquedé

1403) Kumar, N.N.B.; Chakravarty, M.; Kumar, N.S.ji8g K.V.; Swamy, K.C.KJ. Chem. Sc2009 121, 23;
b) Gomes, F.; Fadel, A.; Rabasso, N.Qrg. Chem2012 77, 5439.
141 zZhang, Y.; Hao, H.-D.; Wu, YSynlett201Q 905.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)

Les dienes 1,3 portant un atome de brome ou d’'Edeosition 2 peuvent étre
utilisés pour réaliser des additions de nucléophilar K2’. Dans ces cas, l'utilisation de
nucléophiles mous comme un organocuprate, un malale sodium ou un phénolate de
sodium est indiquée.

Il est également possible d'utiliser une sourcepdiadium (0) pour générer une
espece alkylidene-allyl palladium (ll) favorisant I'attaque d'un nliéophile par {2’
(Schéma 975* Il est possible d'utiliser un ligand chiral sur palladium pour rendre la

transformation énantiosélective.

Pd(dba), (10 mol%) t CO,Me
Z~ (R)-SegPhos (10 mol%) P W
- Spy = I CO,Me
Z “Br tBuOCs - 77% ee
nCgHq7 CH,(CO,Me), nCgHs7 % nCeHy” "H

Schéma 97: Addition nucléophile sur un vinylidener-allyl Palladium (II)

ii. A partir d’alcynes:

Les alcynes peuvent étre considérés comme de®iissrdes allenes. A ce titre, ils
sont fréquemment utilisés pour en préparer, soitgumnérisation d’un motif propargylique,

soit par addition d’'un réactif organomeétallique saralcyne portant un groupement partant.

 Réactions liées a I'isomérisation d’'un motif propdiaue

Lorsque l'alcyne porte un proton « activé » sucdebone en position propargylique,
I'utilisation d’'une base peut permettre I'isométiea de I'alcyne en allene. En général, il
est nécessaire que la charge négative forméetabitisée par un hétéroatome ou un cycle
aromatique de maniere a utiliser une base peu opitlé de pK modéré (Schéma 98).
Sinon, un chauffage prolongé et des conditionsdsoat nécessaires.

Les propargylamines portant un groupement éledtraeaeur sont un bon exemple de ce

type dlisomérisation. Elles permettent de formers dellénamide$® qui sont des

142 0gasawara, MTetrahedron: Asymmet3009 20, 259.
143 Revue sur la préparation des allénamides:
Wei, L.-L.; Xiong, H.; Hsung, R.PAcc. Chem. Re2003 36, 773.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
intermédiaires de synthése intéressants, car déggifis. L'équilibre thermodynamique est
d’ailleurs parfois déplaceé vers la formation denfiynide plus stable.

De la méme maniere, la présence d'un cycle aromatfiguorise la formation d’'un allene

par conjugaison des systémede 'aromatique et d’une des insaturations déafed**.

*N” S0 NaH, THF R0
uant. N
X a K\
Br Br
Ph KOH
PhMe ta

71%

Schéma 98: isomérisation d’'un alcyne en présence uhe base

Cet équilibre entre les formes allénique et proyayge peut étre observeé lors de
I'utilisation de réactifs organométalliques généeespartir d'un dérivé d’halogénure de
propargyle. L’addition du réactif de Grignard isu 1-bromo-3-(triméthylsilyl)-2-propyne
sur un aldéhyde donne un mélange d’allénol et d&lchomopropargylique. La
transmeétallation du réactif de Grignard permet dwdifier la sélectivité de la réaction
(Schéma 99)* De nombreux métaux sont utilisables, parmi lesgsel trouvent le zinc,

I'indium, I'aluminium ou le cérium.

w [ X
R——= — — \ =—= .
—\Br M . =~
1) MX, T™MS
_ 2) PhCHO TMS—\/:
MgBr 3) H'/H,O HG OH
Ratio des produits
Additif Rendement alcyne : alléne
_ 90% 6 © 94
ZnCl, 91% 78 : 22
Ce(OiPr)3 98% 96 : 4

Schéma 99: Addition de propargyl métaux a un aldéhye

144 0ku, M.; Arai, S.; Katayama, K.; Shioiri, Bynlett200Q 493.
145 Eckenberg, P.; Groth, U.; Kohler, Miebigs Annalen der Chemi®94 7, 673.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)

Les réactions de couplages croisés palladocatlyagorisent en général la
formation d’alléne¥®. L’addition du motif alléne permet ainsi d'intrdces facilement des
substituants lorsque le réactif organométalliqudepdes groupements correctement placés
(Schéma 100). On observe alors que I'étape d’éétron réductrice conduit a la formation
de produits issus de la formation d’'un allényl adilbim (I1) issu de la sigmatropie [1,3] du

métal sur le motif propargylique.

&
Br
/Br
/@\ In(0) N _
Br Br Pd(PPh3)s
Lil, DMF

70%

Schéma 100: Couplage croisé palladocatalysé a I'imgin

Le choix du métal utilisé sera crucial pour laesélité obtenue. L’addition simple
d’'un propargyl métal sur un électrophile comme ueélayde fournira un mélange de
produits. Les réactions de couplages croisés dadaain, au fer ou au nickél permettent

notamment de modifier les sélectivités observéésveriser la formation d’allenes.
L’'autre possibilité pour la préparation d'allereegartir d’alcynes est d’utiliser un
réactif organométallique qui ne porte pas la farctlcyné® Le second réactif qui porte

I'alcyne jouera alors le rble d’électrophile.

« Utilisation de réactifs organométalligues

Plusieurs types d’alcynes « électrophiles » peugie envisagés (Schéma 101). Un
ényne peut étre considéré comme un accepteur 4-d-vis de réactifs organométalliques,
permettant la formation d’'un intermédiaire allémygtal fonctionnalisable. C’est également
le cas des énynes polarisées comme les accepteMickael 1,6. Enfin, la méthode la plus
utilisée est l'addition par attaque du réactif org@étallique sur un alcyne portant un

groupement partant en position propargylique.

148 ee, K.; Seomoon, D.; Lee, P.Angew. Chem. Int. E@002 41, 3901.
1714, Q.; Gau, HSynlet2012 747.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)

RM
/)/ —_— %’%\/R
= Addition 1,4
G
RM R -G
s
= Addition 1,6
X RM _—
R =
— > s
é/ SN2’ N~

Schéma 101: Principe d’addition d’'un réactif organanétallique par §,2’

L’addition 1,4 d’'un organolithien sur I'alcene d'é@nyne conduit a la formation d’'un
allényl lithium réactif. Celui-ci peut alors réagivec un électrophile comme un aldéhyde,
une cétone, un époxyde, ou tout simplement un pr@chéma 102 Cela permet alors de
former un alléne et de le fonctionnaliser directem&

Cette méthode est cependant d’un intérét limitd’abényl lithium intermédiaire est
capable de réagir sur I'ényne de départ dans dastiods d’oligomérisation ou de

polymérisation indésirables.

X nBuLl H
.
= H ! nBu 70%
“EO, 78°C '~/ = o M

Li

RLi E
Et/\ - Et&°\/lR - Et&.\j

Schéma 102: addition 1,4 sur un ényne

Lorsque cet ényne est polarisé par conjugaisor ave groupement fonctionnel
demandeur d’électrons, I'addition de Michael endif organocuprate sur I'alcyne permet
la formation d'un alléene par stabilisation de leade négative au pied du groupement
électro-attracteur (Schéma 103). L’anion qui emlltépeut réagir avec un électrophile mais
il N’est pas assez réactif pour donner lieu a dastions de polymeérisation. Les rendements

obtenus sont donc meilleurs et plus reproductilifes.

148 petrov, A.A.; Kormer, V.A.; Savich, I.&h. Obshch. Khiml96Q 3845.
149 Krause, NChem. Ber1991, 124, 2633.
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N\ COsEt 1) tBu,CuLi.LICN
}/\/ Etzo, 0°C COZEt
> L]
2) H* 91% N~

Schéma 103: Addition 1,6 sur un ényne fonctionnaks

Pour la synthese d’allenes, les réactions de itutiish de type Q2' des composés
gui présentent un motif propargylique portant uougement partant sont les plus utilisées.
Elles sont en effet les plus faciles a mettre anveedans une stratégie de synthese dans la
mesure ou les dérivés d'alcools propargyliques skatilement accessibles par de
nombreuses méthodes décrites dans la littérature.

De nombreux groupements partants ou réactifs orgétalliques sont compatibles
avec cette stratégie. Les réactifs organométalliqneus sont de bons nucléophiles pour
réaliser des substitutions de typg2S En ce sens, les organocuprates sont tresédilise
groupement partant peut étre un atome d’halogénen époxyd&®, un estel? un

sulfonaté® ou un phosphate’ par exemple (Schéma 104).

@)
PN 1) tBu,CuLi.LiCN, Et,O i
= » nBu o

Y

nBu 2)H+ 72% NNon

Me,CuLi X
THF, 85% Tj
H
Et 3
H O ",
LiCuBr, S
THF, 69%
O H
Panaceéne

Schéma 104: Addition d’organocuprates sur des dérés d’alcools
propargyliques

1%0Gooding, O.W.; Beard, C.C.; Jackson, D.Y.; Wrer,.PCooper, G.FJ. Org. Chem1991, 56, 1083.
151 purpura, M.; Krause, NEur. J. Org. Cheml999 267.

2Rona, P.; Crabbé, B. Am. Chem. Sot968 90, 4733.

133 Feldman, K.S.; Mechem, C.C.; NaderJLAm. Chem. Sot982 104, 4011.

1543) Ohmiya, H.; Yokobori, U.; Makida, Y.; Sawamuhk4, Org. Lett.2011, 13, 6312;

b) Yang, M.; Yokokawa, N.; Ohmiya, H.; Sawamura,®g. Lett 2012 14, 816.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)

Les alcools et les amines propargyliqgues ou hoopgrgyliques portant un
groupement partant sur la seconde position profigugy peuvent étre réduits par les
hydrures d’aluminium. Une premiére réaction acidsique génere un aluminate qui peut
alors délivrer un hydrure intramoléculaire. L’élmation 1,2 de Il'aluminium et du
groupement partant permet de former des allenestibmmalisés. Dans ces cas, les
groupements partants les plus couramment utilisa® $es groupements silylés, le

groupement 2-tétrahydropyranyloxy, ou les époxy@®shéma 105}°

OTHP LiAIH, CoHi H ¥
C5H11%Me __ERO, 30°C g (OTHP| /K//\
59% o AI\' ® o
HO H H Li

Schéma 105: Utilisation d’'un hydrure métallique corme nucléophile
intramoléculaire

Les hydrures peuvent donc étre utilisés comme éoptiiles pour réaliser des
additions de type N2’ sur des alcynes portant un groupement partantpesition
propargylique. La derniere famille de réactions pgiimet la formation d’allénes repose sur

I'utilisation d’hydrures formels intramoléculaires non métalliques.

b. Réactions d’homologation d’alcynes de type Crabbé:

SP o

“

f /l
La réaction d’homologation de CrabiBépermet de transformer un alcyne terminal
3.1en alléne monosubstitué par réaction avec du fidéhgide et de la diisopropylamine en
présence de bromure de cuivre (l) dans le diox@wéma 106) Cette réaction présente un
intérét synthétique tres important par la simpdicle sa mise en ceuvre et son efficaciteé.
La condensation de I'amine avec l'aldéhyde forméminium. L’alcynure de cuivre
formé en présence de I'amine basique en excessfaditionner sur I'iminium et générer

une propargylaming3.2 par une réaction de type Mannich. Chacun des deoMpgs

%5 Horvath, A.; Backvall, J.-El. Org. Chem2001, 66, 8120.

1%63) Crabbé, P.; Fillion, H.; André, D.; Luche, J.dL Chem. SocChem Commuri979 859;

b) Searles, S.; Li, Y.; Nassim, B.; Lopes, M.-T.Ran, P.T.; Crabbé, B. Chem. Soc., Perkin Transl984 784;
c) Ma, S.; Hou, H.; Zhao, S.; Wang, &ynthesi2002 1643;

d) Nakamura, H.; Sugiishi, T.; Tanaka, Metrahedron Lett2008 49, 7230.
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
isopropyles portés de I'amine portent un hydroggmepeut alors étre transféré de maniere
intramoléculaire, formellement sous la forme d’'wyalture. L'activation 6-endo de I'alcyne
par le cuivre (I) permet le transfert d’hydrurellben résulte la formation d'un vinyl
cuivreux3.3 et d’'un iminium dont la fragmentation génére uéra monosubstitu8.4 et
une imine. Au final, cette réaction réalise un pssus d’oxydoréduction intramoléculaire,

favorisé par I'effetert-amino.

(CH,0);, iProNH

— R
— -929
R CuBr, dioxane \I/ 26-92% f
341 reflux 6 - 24 h 3.4

kﬁk JUN

Mannich fragmentation

H .
) N4< e H iPr

[ » R \ '\‘l?
[Cul 3.2 [Cuf 33

Schéma 106: Réaction de Crabbé

Cette réaction a pendant longtemps été une métramude et efficace pour la
préparation d’allenes monosubstitués. Elle préseependant plusieurs inconvénients. La
réaction ne permet que la préparation d’allenemiterux. Elle nécessite un chauffage au
reflux prolongé (6-24h) dans le dioxane a 100 °C, mmésence d'une base, la
diisopropylamine. Toutes les structures ne tolepastde telles conditions réactionnelles.
L’interaction du cuivre avec les bases de Lewiss@nées dans le milieu réactionnel
(amines, imine) diminue fortement son activité aigue et peut expliquer la température
élevée et le temps de la réaction.

Ainsi, de nombreuses modifications ont été appsrée cette réaction, a la fois pour
modifier les conditions réactionnelles et élariitdndue de ses possibilitds

Le temps de réaction peut étre fortement diminoisgu’elle est menée sous
irradiation aux micro-ondeS® La conversion est alors compléte en seulementggasl

minutes.

157 Pour une étude sur I'effet de 'amine sur I'étemdie la réaction de Crabbé, voir:
Kuang, J.; Luo, H.; Ma, SAdv. Synth. Catal2012 354, 933.
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L'utilisation d’iodure de cuivre et de cyclohexgine en remplacement du bromure
de cuivre et de la diisopropylamine, respectivempatmet également cette homologation
avec des temps de réactions sensiblement plussddust3 h).

De nombreux groupements fonctionnels sont tolgr@ésni lesquels figurent les
esters, les amides, les alcools libres ou les mtesylpar exemple. Quoi qu’il en soit, seuls
les allenes terminaux et monosubstitués sont abtesgrace a ces modifications.

Récemment, le groupe de Shengming Ma a développéatocole utilisant I'iodure
de zinc (I1) et la morpholine pour réaliser ce tytgetransformatioii®. Dés lors, la réaction
n'est plus limitée a l'utilisation du formaldéhydees aldéhydes sont tolérés, et donnent
acces a des allenes 1,3 disubstitués (Schéma lIQfflisation de cétones n’est par contre
pas possible. Cette méthodologie posseéde deux igomms. Tout d’abord, la
transformation nécessite un chauffage encore phlamopcé (130 °C) que dans les
conditions originelles. De plus, l'iodure de zinest pas introduit en quantité catalytique,
mais simplement légérement sub-stoechiométriqu8.gQuivalent). Ce dernier point n’est
pas tres important sur une petite échelle de @acti le faible colt des sels de zinc (I1),
mais elle pose un véritable probleme pour l'utiiza a large échelle dans l'industrie car les
especes meétalliques doivent ensuite étre recydéedetruites. Les processus catalytiques

en métal sont donc a favoriser.

!
N " R
Znl, (0.8eq.) \\/ 30-65%

H
toluéne, 130 °C

Schéma 107: Modification de Meet coll.

R——— + R'CHO

La chimie du palladium s’est également montréeafe pour promouvoir ce genre
de transformation sur des propargylamifitsLe centre métallique est rendu plus
électrophile par I'emploi de ligands extrémemert&bdéficients, ce qui permet de réaliser

une séquence réactionnelle analogue a celle dadtiion de Crabbé&¢héma 108

158 3) Nakamura, H.; Sugiishi, T.; Tanaka, Tetrahedron Lett2008 49, 7230;

b) Kuang, J.; Ma, Sl. Org. Chem2009 74, 1763.

1%%) Kuang, J.; Ma, S. Org. Chem2009 74, 1763.

b) Kuang, J.; Ma, Sl. Am. Chem. So201Q 132, 1786.

1%03) Nakamura, H.; Ishikura, M.; Sigiishi, T.; Kama#, T.; Biellmann, J.-FOrg. Biomol. Chem2008 6, 1471;
b) Nakamura, H.; Onagi, $etrahedron Lett2006 47, 2539.
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Pd(OAc), (5 mol%)

Ph
(CeF5)2PCoH4P(CeF5),
— (5 mol%) \/./\/\ Ph
NCy CHCl,, 100 °C 63%

Schéma 108: Version palladocatalysée de la séqueméactionnelle

Cheet coll ont quant a eux montré que l'utilisation d’un@gargylamine chirale
issue du prolinol peut étre utilisée comme donndhydrure intramoléculaire (Schéma
109). L’hydrure est transféré de maniere stéreosee et il est possible d’obternir des
allenes 1,3-dissubstitués chiraux avec des énalgaiséés bonnes a excellentes. (cf.
Chapitre 2 — processus oxydoréduction intramoléagai Deux méthodologies ont été
développées dans ce sens. La premiére utilise thatenid’argerif’, & 40 °C dans
I'acétonitrile et la réaction dure 24 h. Le temps mkaction peut encore une fois étre
drastiguement réduit en irradiant le milieu réautiel aux micro-ondes. La deuxieme
méthodologie utilise un sel d’or (I{ff dans les mémes conditions et donne des résultats
comparables. La différence entre les deux méthgaedoest donc la nature du catalyseur
métallique utilisé. Lorsque la réaction nécesslieniol% de KAuCJ pour étre menée a
bien, il est nécessaire d'utiliser 50 mol% d’arg@hipour obtenir des résultats équivalents.

Cependant, les sels d’argent sont bien moins chersejux de I'or (111).

AgNO; (50 mol%)

OH ou ’
d” KAUCI, (10 mol%) Ry, oA
N__ =" MeCN, 40 °C, 24 h 2
: 61-93%
Ri 99% ee > 91% ee [Ag]

50-97% ee [Au]
Schéma 109: Modifications de Chet coll.

Conclusion

De nombreuses méthodes pour la synthese d'allemetent. Parmi celles-ci
I'utilisation des réactifs organométalliques powgsdsubstitutions de type $Nsur un
alcyne portant un groupement partant en positi@pangylique est de loin la méthode la

plus utilisée.

161 o, V.K.-Y.; Wong, M.-K.; Che, C.-MOrg. Lett 2008,10, 517.
%21 0, V.K.-Y.; Zhou, C.-Y.; Wong, M.-K.; Che, C.-MChem. Commur201Q 46, 213.
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Les réactions de type Crabbé mettent a profitdidért-amino pour promouvoir des
tranferts d’hydrures intramoléculaires 1,5 suivisiné fragmentation, permettant la
préparation d’allénes. Elles permettent de réalitemologation d’alcynes terminaux en
allenes de maniere simple et efficace et tolerevattage de groupements fonctionnels. Par
contre, elles nécessitent un chauffage prolongéemploi d’'une forte charge de catalyseur

métallique. De plus, elles sont limitées a la prafian d’allenes au plus 1,3-disubstitués.

Ces allénes peuvent ensuite étre engagés dansmieauses réactioh. L'addition
d’'un nucléophile génere un motif allyligue. Leséaks peuvent étre vus comme un
enchainement de deux alcenes. En cela, ils ontaantivité similaire, et peuvent donc étre
engagés dans des réactions d’oxydation, de mégatldsydroboration ou de couplage

Croise.

Nous nous sommes intéressés a la préparatioemtalipar une méthode similaire a
la réaction de Crabbé permettant la synthése d&dlélavantage substitués dans des
conditions douces, et avec une faible charge dajab, grace a I'utilisation de complexes
d’or (I).
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Il.  Synthese d’allenes par transfert d’hydrure 1,5 suun
alcyne activé par un complexe d’or (1)

1.0rigine du projet

Le principal inconvénient de la réaction de Crabdmde dans les conditions dures
de la réaction. Un chauffage prolongé est nécesdaitemps de réaction est relativement
long, et la réaction a lieu en présence d’'une ars@oendaire qui peut jouer le rble de base
sur certains substrats fonctionnalisés, et quimimil’acidité de Lewis du cuivre (1). Seuls
les allenes monosubstitués et 1,3-disubstitués aooessibles par cette méthode, et la
formation d’'une imine réactive comme sous-prodaifalréaction limite les fonctionnalités

tolérées par la réaction.

Nous nous sommes intéressés a l'utilisation d'utrteadonneur d’hydrure qu’une
amine pour réaliser ce type de séquence. Le paneivisagé est le suivant: I'utilisation
d’'un lien éther pourrait permettre un transfertyditure intramoléculairgia une activation
6-endode I'alcyne3.5, générant un intermédiaire de type oxoniBifa La fragmentation de

cet oxonium fournirait une molécule d’aldéhyde rtalléne (Schéma 110).

_ >\_¢
Y ® AR H
N4< _ Cu o - Ny | O — ., \(/Nj/
=/ _
Cu
— =¢
R
H—<R A \:%7 H
o —— A — ==/ o+ RCHO
;
AuL
3.5 3.6 3.7

Schéma 110: Principe de la transformation proposée

L'intérét de cette méthode est double. D’une gartilisation d’'un lien éther (a la
place d’'une amine) permet de supprimer la complexatle 'amine avec le catalyseur

métallique, et augmente ainsi fortement son aétitsa capacité a activer I'alcyne. Ainsi la
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réaction pourrait étre conduite dans des conditmns douces et ne nécessiterait pas un
chauffage important et prolongé.

D’autre part, la synthese d’éthers propargyligestssimple et permet d’introduire de
maniére facile des substituants sur la positioppamgylique, et ainsi d’obtenir des allenes
trisubstitués, a partir des alcools propargyliquasrespondants. L’utilisation d'un
catalyseur d’or (I) est alors envisageable damsdaure ou I'amine qui aurait empoisonné le
catalyseur n’est plus présente (Schéma 111).

Pour l'application de cette stratégie, I'utiligati d’éthers benzyligues semble tout a
fait adaptée. En effet, ce type d’éther est faziietroduire et peu cher. Le prix du réactif est
un critere important dans la mesure ou ce fragrdenta molécule est considéré comme
sacrificiel, puisque celui-ci participe au processte fragmentation de la séquence
réactionnelle proposée. De plus, la présence die @omatique permet de faciliter le

transfert d’hydrure par stabilisation de I'oxonigui en résulte par mésomeérie.

©)
Rs Ro _ AL R;: —  + PhCHO
Ph Y—=— R ¢
\_O ! R3 R1

Schéma 111: Préparation d’allénes trisubstitués agptir d’'alcools tertiaires

L'objectif de cette méthode est de proposer uterrative a la réaction de Crabbé

permettant la synthese d’alléenes mono-, di- ogubstituées de maniere douce et efficace.

2.Détermination du systéme catalytigue

Dans un premier temps, la réaction a été testéte substrat modeld.8. Celui-ci
permet la préparation de l'alle@e9 issu de I'homologation du phénylacétylene. Cetnallé
est a la fois simple, et non volatil. La détermimatd’un systeme catalytique adapté par
suivi des réactions par spectroscopie est done amsec ce systeme.

Les réactions ont été réalisées dans des solvantérds, avec une charge catalytique
standard de 4 mol%. Les taux de conversion eeledaments ont été estimés HarRMN
sur les bruts réactionnels en utilisant le trimgff@nzene comme étalon interne. Les
solvants chlorés ont été préférentiellement uslisér ils solubilisent bien a la fois les

catalyseurs et le substr&chéma 112
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L'utilisation du complexetBuXPhosAuNTf C1 au reflux du dichlorométhane
permet une conversion lente mais propre du substralene. La formation concomitante
de l'allene3.9 et de benzaldéhyde est observée. La présencendaltdéhyde assure que le
transfert d’hydrure a bien lieu. L’emploi de cealgseur a température ambiante ne donne
toutefois pas un résultat satisfaisant, car la emiwn reste négligeable apres 12h de
réaction. Par contre, lorsque la réaction est ciomdw reflux du chloroforme, la conversion
est plus rapide, mais I'hydratation (par les tratteau dans le solvant) de 'alcyne suivie de
I'élimination du benzyl éther est alors compétitice qui fait chuter le rendement en allene.
On observe alors la formation de la phényl vinyboé et d’alcool benzylique en quantités
équimolaires non négligeables.

L'utilisation du complexe XPhosAu(NCMe)ShE?2 a température ambiante dans le
chloroforme donne une conversion tres lente dutgtbsn alléné.9, ainsi qu’'une quantité
non négligeable de cétongs-insaturée issue de I'hydratation de l'alcyne. Laestg milieu
réactionnel est porté au reflux du chloroforme, temps de réaction est alors
considérablement réduit, sans que cela changadiemgent en allene et la quantité de sous-
produit formé. Il est possible de diminuer la qiténde catalyseur. Cela augmente alors
nettement le temps de réaction et le rendemenégstdment meilleur.

La réaction peut egalement étre conduite en pecésdu catalyseu€?2 au reflux du
benzene, ce qui permet d’obtenir une conversioideapvec un rendement comparable a
celui obtenu au reflux du chloroforme. L'utilisatialu nitrométhane ou de l'acétonitrile
empéche la conversion efficace du propargyl beéthgr3.8 en alléne3.9, probablement a
cause de la complexation importante du catalysaukepsolvant.

Le catalyseur électrophil€3 porteur d’'un ligand phosphite donne quand a I un
conversion a la fois lente et peu intéressantergpéeature ambiante. En effet, on observe
alors la formation d’'une forte quantité de cétang-insaturée. Il n'est pas possible de
chauffer le milieu réactionnel dans ce cas, a cdadénstabilité de ce complexe.

Il est possible d'utiliser une autre source d’lwdr comme le groupement
parameéthoxybenzyle. Les résultats obtenus en uiligss catalyseur€2 et C3 sont
similaires et les faibles différences de rendene¢iake vitesse légerement accrue de tranfert
d’hydrure ne justifient pas l'utilisation de cehét a la fois plus cher et moins pratique a

installer sur un alcool propargylique.
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H_ _Ar catalyseur =
\( > * + ArCHO
X .
A (0] température Y
3.8

solvant
3.9

b | charge vant ) .
substrat catalyseur catalytique solvant  température  temps conversion  rendement
4mol% CDCl3 20°C 12h 20% <5%
c1 4mol% CDyCl, 40 °C 12 h 100% 89%
4mol% CDCl3 60 °C 6h 100% 62%
Ar= 4mol% CDClz 20°C 120 h 95% 68%
%/—Q ([ c2 4mol%  CDCl 60°C  0.5h 100% 67% |
1mol% CDCly 60 °C 12 h 100% 79%
4 mol% CD3NO, 100 °C 1h 100% 13%
4mol% CD3CN 80 °C 12h - -
4 mol% CeDsg 80 °C 1h 100% 65%
ca 4mol% CDCl3 20°C 35h 50% 19%
4mol% CDCly 60 °C 0.5h  dégradation du catalyseur
Ar= c2 4mol% CDCl3 20°C 3.5h 40% 24%
4mol% CDCls 60 °C 0.75h 100% 60%
e
¢ c3 4mol%  CDCls 20°C  35h 50% 24%
C1: C2: C3:
. BtBu, + - CCy, + - B
U~PAu-NCMe, NTf Y~PAu-NCMe, SbF -Bu + -
e, - 6 < @o PAU-NCPh , SbF
i-Pr, i-Pr,
)P ()—>—ivPr t-Bu 3
1-Pr 1-Pr

Schéma 112: Mise au point systeme catalytique sug substrat modele

Finalement, les conditions retenues pour cettesteamation sont l'utilisation du
catalyseur XPhosAu(NCMe)SpE?2, au reflux du chloroforme. La charge catalytiquéeté@
fixée & 4 mol% et la concentration en substrat darchloroforme a 0.2 mol'L Il s’agit
des conditions permettant d’obtenir le meilleurp@y entre le rendement en allene et la

vitesse de conversion du substrat.

3.Préparation d’alléenes monosubstitués

D’autres substrats ont ensuite été préparés emlewsynthétiser davantage d’allenes
terminaux par cette méthode (Schéma 113). Dans remigr temps, des substrats
équivalents au substrat mod&e3 ont été préparés pour étudier I'effet de la stldsin du
cycle aromatique sur la vitesse de la réactiorsiane son efficacité. Il a ainsi pu étre

montré que ce procédé tolere de nombreux groupsm@mitionnels comme les halogénes,
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les éthers, les esters ou les nitriles. La vitedsda réaction ne dépend pas des effets
électroniques des substituants sur 'aromatique. lemdements obtenus en présence de
groupements attracteurs sont sensiblement meilleniss,a part dans le cas du composé
3.15ppour lequel la complexation du nitrile sur I'orypexpliquer la baisse significative du

rendement.

XPhosAu(NCMe)SbFg

X
=R C2 A
- » | [R .~ + PhCHO
X _OBn CDCls, 0.5 M PN
3.9s - 3.15s 60 °C, 0.5-1 h 3.9p -3.15p
MeO
Z CF,
=
68%
7 y
/-/ 3.11p s
67% B 84%
3.9p \©\/./ 3.14p
80% CN
OMe 3.12p
~ MeO,C 7
_— _ _
1% = 57%
3.10p 76% 3.15p
3.13p

Schéma 113: Préparation d’allénes monosubstitués @natiques

D’autres substrats ont ensuite été préparés papliqaer cette méthodologie a la
synthese d’allenes aliphatiques monosubstituésefBahl14). Il a ainsi pu étre montré que
les conditions réactionnelles supportent la préseten alcool protégé sous forme d’éther
silylé, ou une insaturation riche en électronsg#lée du centre réactionnel.

Ces allenes ont pu étre préparés avec des tempsadiéon courts et d’excellents
rendements. En particulier, ces substrats se g@gtas moins (voire pas du tout) sujets a
I'hydratation directe de l'alcyne. La présence gule aromatique dans les cas précédents
permettait en effet une polarisation de I'alcynalf@nt I'addition d’eau. Ce n’est pas le cas
pour ces substrats-la. Dans le cas de l'all@d®p le rendement isolé est plus faible car

celui-ci est volatil.
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XPhosAu(NCMe)SbF
R X c2 Z 4+ PhCHO
o R L]
N osn CDCl;, 0.5 M I
3.16s - 3.20s 60°C;0.5-1h 3.16p - 3.20p
C4H ‘/ /'/
4Hg 2 AN
~ 1% TIPSO 82%
3.16p ./ 3.19p ”
Ph\M . /
F 89% s
CsHy1 P 3.18p Ww% .
98% : 3.20p
3.17p ,,

Schéma 114: Préparation d’allenes monosubstituésigthatiques

4. Etude mécanistigue de la réaction

A ce stade, nous avons réalisé une expérienceedlgrdtion sur le substrdt8D,
pour confirmer le mécanisme de la séquence réailen L'atome de deutérium est bien
transféré sur I'alcyne en positidiiendo,ce qui produit I'alléne3.9D et du benzaldéhyde
deutéré. Pour vérifier que le transfert d’hydruselaen intramoléculaire, une expérience de
contrdle a été réalisée en mélangeant les subSu@B2 et 3.18s Seule la formation des
produits3.9D et 3.18p est observée, ce qui confirme que I'étape de feeand’hydrure est

bien intramoléculaire.

5 XPhosAu(NCMe)SbF
Ph c2
NN CDCls, 0.5 M
95%D 60°C, 0.5h D 95%D
3.8D, 75% 3.9D
D
Ph =
< DA( ©\]/ + PhCDO
05%D o) XPhosAu(NCMe)SbFe D 95%D
3.8D; CDCl,, 0.5 M .t
H 3
P Z
Ph H-Y 60°C,0.5h PhV\y/. + PnCHO
3.18s 3.18p

Schéma 115: Expériences de contrdle justifiant du ézanisme
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5.Cas des allenes di- et tri-substitués

L’intérét principal de cette méthodologie, parpap a la réaction de Crabbé, réside
dans la possibilité de préparer des allenes diritbstitués dans des conditions douces.
Des éthers propargyliques benzyliques substituésdonc été préparés et soumis aux
conditions réactionnelles précédemment déterminddslheureusement, les substrats
modeles choisis n'ont pas conduit a la formatios d#enes correspondants attendus.
L'élimination de I'éther benzylique a rapidementngé les énynes correspondants.
(Schéma 116)

OBn
Ph— Ph—= \
CsHyq XPhosAu(NCMe)SbFg —\_C“HQ
3.21 c2 3.22
oBn CDCl3, 60 °C
—_— =)
323 3.24

Schéma 116: formation d’énynes

Le systéme catalytique a ainsi d0 étre modifié rppermettre la séquence

réactionnelle conduisant a la formation de 'allene

a. Adaptation du systeme catalytigue

Lorsque cela est possible, c'est-a-dire lorsqum ldes substituants en position
propargyligue possede un hydrogene éliminable, tabilsation du carbocation
propargylique déclenche I'élimination d’'une molérdlalcool benzylique. En présence du
complexe d’or, cet alcool agit comme un « supedexcie Brgnsted » et favorise davantage
encore la formation du carbocation, et donc le ggeus d’élimination. Il faut a tout prix
eviter ce processus pour permettre la formatioratiene.

Lorsque la réaction est réalisée a températuraasutet) outre le fait que le temps de
réaction est considérablement augmenté, on obssxaetement le méme phénomene:
I'élimination de I'alcool benzylique conduisant awnynes non désirées de maniere

guantitative.
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L'effet Thorpe-Ingold induit par la présence desbdgituants en position
propargyligue permet de rapprocher I'hydrogene angierer de I'éther benzylique et
I'alcyne. L’atome d’hydrogéne est alors dans unefigoration plus favorable au transfert
d’hydrure. Ainsi, on peut s’attendre a ce que émsfert d’hydrure en soit facilité, et que la
réaction soit plus facile a réaliser, et donc pamde.

L'utilisation du complexe (2,4BuPhO}PAu(NCPh)SbEC3, dans le chloroforme a
température ambiante s’est révelé étre un systataytque de choix pour réaliser la
conversion des éthers propargyliques substituéallenes correspondants. Ce catalyseur
n'était pas satisfaisant pour la préparation dEmnes monosubstitués car la réaction était
trop lente en I'absence de substituants en pogitiopargylique.

Il a ainsi été possible de préparer une séridedias 1,3-disubstitués ou trisubstitués
avec de bons rendements (Schéma 117). Les corditienréaction sont tres douces et

permettent une conversion rapide des substratdeses correspondants.

(2,4-tBUPhO);PAU(NCPh)SbF R,
Risal cs Rs + PhCHO
' R i 3
N OBn CDClg, 0.5 M NS
3.25s-3.31s Ry Rs 20 °C; 1-3 h 3.25p - 3.31p
. CsHi1  gq0,
/ 3.25p
Ph Ph . o 85% = 85%
‘)> /T 3.28p PH 3.30p
93%

/_.
PH 3.26p OTIPS ’/_< :<:> 6%
O oAy L~ On

3.29p
— 89%

Schéma 117: Préparation d’allenes di- et tri-substiiés

b. Cas particuliers

Dans le cas particulier ou le substituant en pospropargylique est un groupement
cyclopropyle, I'élimination d’'un proton conduisaatla formation d’'un ényne n’est pas

favorable. Les premieres conditions de catalyskségis pour la formation des allenes
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monosubstitués permettent également de formerliggieaavec un rendement de 75% en
1h.

Plus tard, nous avons également pu observer quenthese des allenes di- et
trisubstitués est possible avec le catalyseur XRi@$CMe)Sbk C2 lorsque le substituant
porté par l'alcyne n'est pas un aromatique mais cin&ine alkyle. La stabilisation du
carbocation propargylique est alors moins impoeaeitle transfert d’hydrure 1,5 devient
plus rapide que I'élimination de I'alcool benzyl@Des traces d’énynes sont tout de méme

formées, mais en faibles quantités.

Deux cas particuliers sont a souligner :
. Lorsque le substituant en position propargyligué ws groupement phényle, la
stabilisation du carbocation propargyligue estetetjue [l'utilisation des catalyseurs
XPhosAu(NCMe)SbEC2ou (2,4-tBuPhOQPAU(NCPh)SbEC3 donnent tous les deux lieu
a la dégradation extrémement rapide du substrhti-cene pouvant pas éliminer I'alcool
benzylique. Il a néanmoins été possible de convhatisubstrat3.32 en allene3.33 en
utilisant le catalyseu€C1 (tBuXPhosAuNT$) neutre, au reflux du chloroforme (Schéma
118). On peut donc noter I'influence de la natunecdntre-anion du catalyseur (Sbfks.
NTf, ) sur I'efficacité de la réaction. Les complexesa@ques sont a privilégier.
. Il est également possible de préparer des allgapslisubstitués a partir d’alcools
propargyliques disubstitués terminaux. Dans ce leasubstrat est stable en présence du
complexeC3 a température ambiante. L’emploi du catalysg8iau reflux du chloroforme
permet la formation de l'alléne de maniére progreapide. L'allene3.35* a ainsi pu étre

préparé avec un rendement de 78% (Schéma 118).

oh tBuXPhnguNsz __pn
Y—=—Ph - o 2h, 85%
BnG CDCl3, 60 °C 333
(2,4-tBuPhO);PAU(NCPh)SbFg
%H c3 - <:>:.— 1h, 78%
BiG ., CDCly, 60 °C 2.35%

Schéma 118: Cas particuliers

6.Expériences de compétition
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Une série d’expériences de compétition a été wféecpour déterminer la vitesse
relative de transfert d’hydrure en fonction du degte substitution de la position
propargylique. Il a été observé que I'étape desfexhd’hydrure est d’autant plus rapide que
I'effet Thorpe-Ingold engendré par les substitugmmésents sur la position propargylique du
substrat est important.

Ainsi, un éther benzylique secondaire réagira ppsgdement qu’'un éther benzylique
sur une position propargylique primaire. Les detnxcpssus restent cependant compétitifs
car I'effet Thrope-Ingold généré par un seul swbatit est relativement faible (Schéma
119). Ainsi, l'allene majoritaire obtenu est cefuiovenant de la séquence de transfert

d’hydrure 1,5 / fragmentation sur I'éther benzykggecondaire, soit I'alléne 1,3-disubstitué

3.37*.

>_\ oBn LAu® >1 OBn
_ - .
Bnd CDCl; ._\—OBn 4<_<;.
3.36 3.37° 3.38"
XPhosAu(NCMe)SbF C2 78%,60°C,0.5h 6 : 1
(2,4-tBUPhO);PAU(NCPh)SbFs €3 60%, 20 °C, 5h 55 - 1

Schéma 119: Compétition Vs.lII

De la méme maniére, un éther benzylique tertidagira plus rapidement qu’'un
éther benzylique secondaire aefortiori primaire. Dans ces cas, seuls les allenes
trisubstitués3.40* et 3.43* issus de la réaction de I'éther benzylique le plusstitué sont

obtenus (Schéma 120).
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OBn OBn OBn OBn
P 2 O O

CDCl, ——

Y

66%, 12h 1 : 0
3.39* 3.40* 3.41*

Y

OBn
e e OF
cocl, -

82%,1.5h 1 : 0

3.42 3.43* 3.44*

Schéma 120: Compétition lllvs.autres

7.Réactions de substitutions réductrices

L'utilisation de la catalyse a l'or pour former -deallenes a partir d'éthers
propargyliques présente également l'avantage dengite d’autres transformations en
cascade. En effet, l'alléne formé peut étre réagbar le complexe d’or en vue de I'addition
de nucléophiles variés. La séquence réalisée gapigaalors a une substitution réductrice

de I'éther propargylique. (Schéma 121)

OB © Nu
n AuL
L —

> v + PhCHO

Schéma 121: Principe des substitutions réductrices

NuH

Lorsque le substrat posséde un nucléophile intiecutaire, il est possible
d’observer des réactions de cyclisation. En pditicues alcools et amines propargyliques
permettent la formation de dihydrofuranes et dibpgrroles avec de trés bons rendements
(Schéma 122). Dans le cadre de ces réactionsylssrats menant a des diastéréomeres de

produits ont été synthétisés sans aucun controle deéréochimie des différents centres
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stéréogenes. Un mélange 1:1 a 1:1.2 des diastérés des produits a été obtenu. Les

diastéréomeres ont pu étre séparés facilement pesmatographie. Par contre, la

préparation séparée d’'un seul diastéréoisomeremees substrats n'a pas été possible.

©) H
BnO 3 R, AuL R, )=
Z R
Rs RS X 3

XH CDCI3 20°C R2
HX

3.45s - 3.49s 3.45p - 3.49p
O@ 1h, 90% 15h, 93% Ph\p\( 15h, 81% |
3.45p"° 3.46p 3.47p

1h, 91% O@j\ Phﬁ\( l.ig,sm
3.48p S 49p

Schéma 122: Préparation d’hétérocycles

Pour que cette réaction de cyclisation intramdbécel sur l'alléne intermédiaire ait
lieu, il est nécessaire que le transfert d’hydpeenettant la formation de l'alléne soit plus
rapide que les autres processus en compétitidautiique 'alléne soit trisubstitué pour que
I'effet Thorpe Ingold induit par les substituanta position propargylique favorise le
transfert d’hydrure et donc la formation de ceémd avant un éventuel réarrangement de
Meyer-Schuster. Tous les autres cas de substitutiénieure de la position propargylique

benzylée n'ont pas conduit a la formation efficdean hétérocycle (Schéma 123).
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® o R ® O R3
—\ R AuL Bn 3 AuL
R Ny R2 -—X—— )—E—QRz Ry %Rz
3 cDCl;,20°C R XH  cDCly, 20 °C OBn

i BnO BnO _ ' BnQ . ;
| — NHTs ! H |
| 350 ©OH PH 3.51 ! 3.54a :
i Ph S :
: Ph :
: ! BnO Ph
. BnQ o9 = " — !
: 352 OH PH 3.53 : !
' Ph ' |

réarrangement de Meyer-Schuster + traces de dihydrofuranes

Schéma 123: Echecs de cyclisation

L’addition d’'un nucléophile intermoléculaire egfadement envisageable. Elle permet
la formation de motifs allyliques. L'addition de thénol sur l'alléne3.12spréalablement
formé dans les conditions retenues pour la préipardes allenes monosubstitués permet la
formation du méthyl allyl étheB.56 de maniére régiosélective. L'addition du méthaaol

lieu sur la position terminale de I'allene. (Schéi2d)

1) C2
OBn CHClI3, 60°C, 0.5h /
Br — > Br-@—/_\OMe
2) MeOH, 60 °C, 0.5h

3.12s 78% 3.55

Schéma 124: Utilisation d’'un nucléophile intermoléalaire

Il a également été possible de réaliser une @wacdk cycloisomérisation de I'allene
avec un alcéne intramoléculaire présent sur le math8t56* L'allene 3.57* formé
intermédiairement est réactivé par le complexe.d¢alcéne peut alors jouer le role de
nucléophile. Un cyclopentadieng.58* est ainsi formé. Celui-ci peut étre facilement
isomérisé et n‘a donc pas pu étre isolé. Il a ceaen pu étre piégé par Idl-
phénylmaléimide, avec lequel il réagit selon un&ctién de Diels-Alder. (Schéma 125)
Cette séquence réactionnelle permet ainsi d’obtenirproduit polycyclique complexe

3.59* a partir d'un substrat linéaire simple a synthegtis
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OBn C3
. N-Ph-maléimide
~= iBu CDCls, 1h, 20 °C
66%
3.56"

0]
H ® H |
AuL NPh
s [4+2]
\:leu
N

3.57* 3.58* iBu

Schéma 125: Cascade initiée par une cycloisomérigat I'alléne-éne

8.Limites de la méthode

Cette stratégie de synthése utilise le concepadeédction de Crabbé. Il s’agit d'un
transfert d’hydrure 1,5 sur un alcyne, suivi d’dregmentation. Ainsi, l'allene obtenu par
ce type de transformation doit obligatoirement 8trbstitué par un hydrogene provenant de
ce transfert d’hydrure. Les allenes tétrasubstitugssont donc pas accessibles par cette

méthodologie.

Cette méthode présente quelques limites. Certabsrats n'ont en effet pas conduit
a la formation de l'allene attendu.

En particulier, lorsque les substituants en pasitbenzylique favorisent trop la
formation d'un carbocation et la perte d’'une molécd’alcool benzylique, le transfert
d’hydrure attendu n’a pas lieu. Ainsi, les substb60 3.61 et 3.62 se sont rapidement
déegradés, quel que soit le systéme catalytique ay@p{Schéma 126). En général, la
présence d'un groupement aromatique en positionpgogylique rend la réaction
impossible. Seul le substrdt32 a pu fournir I'allene3.33 désiré, grace a l'utilisation du
catalyseur neutr€l.

Le substraB.63a systématiquement conduit a I'élimination trégamigire d’alcool
benzylique pour produire I'ényne correspondantdéBta 126) La géométrie du cycle a 5
chainons relativement plane favorise fortemenwlan&tion du carbocation propargylique
tertiaire lors de la complexation du catalyseuglimination du résidu éther est alors tres

facile.
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Ph

N—— Ph %Ph — ——Ph
PH Ph Me pTol

3.60 3.61 3.62 3.63

Schéma 126: Substrats instables dans les conditiotks catalyse

La polarisation inappropriée de I'alcyne ne perpe le transfert d’hydrure. Dans le
cas des substra864 3.65* et 3.66 aucune réaction n’est observée. En effet, I'estde
brome sont électroattracteurs. Le groupement thgtgityle défavorise quand a lui le
développement de la char@é sur le carbone en positian (Schéma 127) Le transfert

d’hydrure n’est alors pas possible.

OBn OBn OBn
< y — Br Q%TMS O%COZMe
3.64 3.65% 3.66

Schéma 127: Substrats stables ne permettant pasttansfert d’hydrure

De la méme maniére, la préparation d’allenes marsigués dont le substituant se
trouve directement sur la position propargyliquestibstrat n’est pas possible. C’est par
exemple le cas pour le substgab7 (Schéma 128). La synthése des allénes monosudsstitu

doit se faire a partir des substrats directemepgtgués par I'alcyne.

@
BnO LAU Cc2 BnO
Ph = ~ Ph = -— —
\/ CDCls, 60 °C Ph
0,
3.67 3.18 1h, 89% 3.68

Schéma 128: Préparation d’allénes terminaux

Le dibenzylacétaB.69n’a pas conduit a la formation de I'allényl bengyher3.70
attendu. Il aurait été intéressant de réaliseragorsd transfert d’hydrure intramoléculaire
sur cet intermédiaire, et ainsi d’obtenir a nouvaauwalcyne isomérisé, et défonctionnalisé

3.71(Schéma 129).
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Ph
—H @ Ph

0 ph 9 LAy

— N L /= - = Ph
o - PACHO O>7H -PRCHO_ T\
Ph>_ H 369 PH 3.70 - LAu 3.71

Schéma 129: Tentative infructueuse d’isomérisatiod’un alcyne

De nombreux essais pour la préparation d’allenamaht été réalisés. Cependant, il
n'a pas été possible d’isoler les allénes formés.fdrmation d’une grande quantité de
benzaldéhyde prouve que le transfert d’hydrure &l Bien lieu. Par contre, celui-ci est
compétitif avec I'hydratation du substrat (Schén3@)1 Les allénamide8.73 ont pu étre
observés par RMN en cours de réaction. Touteftdssdnt entierement isomérisés en
dienamines3.74 soit pendant la réaction elle-méme, soit pendast tentatives de
purification par chromatographie sur silice ou alumine basique. Lorsque le catalyseur
C3 a base de phosphite est utilisé, seule I'hyd@iatie I'ynamide3.72 est observée. La
formation de l'alléne n’a pu étre effectuée gqu'difisant les catalyseuiG1 ouC2 au reflux
du chloroforme. Ce résultat est indépendant deulastgution de l'allenamide ou des

substituants portés par I'atome d’azote.
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® H H
H H
®
%%/GP—>R1MN’GP—> Ris A O
H

@ . |
Y |
g Aﬁ’ R 3 Re R sa
R1\)\ - PhCHO
N N/GP
3.72 ' GP OBn OH
R \ { OBn OH) o}
OBn | ®
NS R AL aP
= 1 . > R _GP
R»I\/v Rz — l}l BrOH 1\/\)J\'}l
H,0 R R,
(@) O 2
BnO )\O BnO >\\
BnO N>\\O /_)%N L = N\j
— \J
3.75 Ph 3.76 3.77

BnO Ts BnO /Cbz
BnO /Ts ——N ——N
/_>%N>
Ph Ph
PH 378 PH 3.79 3.80
OMe OMe

Schéma 130: Tentatives infructueuses de formationallénamides

lll.  Synthese d’'un allene a I'échelle du gramme:

Peu de temps aprés la publication de cette mélihgidp nous avons été contactés
par I'éditeur du journalOrganic Synthesigpour développer un protocole permettant la
synthese a plus large échelle d’allenes polysutéstitNous nous sommes alors intéressés a
la synthése d'un allene simple, permettant I'agpionn d'une procédure efficace et
répétable de synthése et de purification des eéiffisrintermédiaires de synthese, a partir de
produits commerciaux peu chers. Le systeme cafalytia €galement été modifié pour
optimiser a la fois le temps de réaction, le rengl@met diminuer au maximum la charge

catalytique de maniére a rendre la transformatiable en terme de codt.
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1.Choix du substrat

L'avancée majeure de notre méthodologie réside tmmpossibilité de préparer des
allenes trisubstitués. Nous nous sommes donc pespds préparation d'un alléne
trisubstitué, car les autres procédures issues athfioations de la réaction de Crabbé ne
permettent pas la préparation de ce type d’alleDesplus, la préparation d’'un allene
trisubstitué apporte un avantage non négligeabde systéme catalytique préalablement
déeterminé utilise le catalyseur électroph@@ qui est de loin le moins cher de tous les
catalyseurs permettant cette transformation. Ereteffe tris(2,4-ditert-butylphényl)
phosphite qui permet la préparation du compl€geest tres peu cher (38.80€ HT /100 g
chez Sigma Aldrich), contrairement aux diarylphosph de Buchwald des complexg€s
et C2 qui sont tres onéreuses (XPhos: 90€ HTtRByXPhos: 68.20€ HT /g chez Sigma
Aldrich)

Les spécifications du journ@rganic Synthesisont trés claires. Les procédures
décrites doivent étre extrément détaillées, powvpm étre appliquées quelle que soit
I'échelle de la réaction, sans que cela changerdssltats obtenus, tout en ayant une
réepétabilité irréprochable. L'échelle de la réactiwit étre fixée de maniere a obtenir entre
5 g et 50 g de produit final. Inutile de dire quiae telle échelle, une chromatographie sur
colonne de silice n'est pas envisageable! Le sabsioit pouvoir étre synthétisé
rapidement, et purifié par précipitation, crisgdlion ou distillation. 1l doit également
permettre la formation de lalléene avec un rendemsignificatif valorisant notre

méthodologie.

Nous avons donc choisi de réaliser la synthese dliéne portant un azote protégé
par un groupement tosyle facile a introduire. Lexlpits devraient ainsi étre des solides, ce
qui permettrait de les purifier par précipitatiorieséve ou recristallisation. Nous avons
porté notre attention sur le dérivé analogue austsatbdonnant I'allén&.31 issu de la
pipéridone au lieu de la cyclohexanone. (Schéma C&l13ubstrat a pour intérét de ne pas

présenter de centre asymétrique.

OBn C3 Ph
TsN » TSND:.:/
N

3.81 Ph 3.82
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Schéma 131: substrat choisi

La synthése d'une petite quantité de substrat aétw@ réalisée de maniere a
déterminer si la réaction est possible avec cetsaibst a connaitre I'ordre de grandeur du
rendement global de la séquence réactionnelle poéwoir I'échelle de la synthese du
substrat pour obtenir I'objectif que nous nous s@wmifixes : obtenir 10g d’allene. Il a ainsi
pu étre vérifié que tous les intermédiaires, y casnpalléne final sont bien des solides.

Voici la voie de synthése qui a été adoptéee:

0 0
TsCl nBuLi, TMEDA BnO
fj\/\ K,CO5;, DMAP Eu\/‘ NaH, BnBr, TBAI
—
N MeCN, 20°C Ny THF, -78 °C THF, 50 °C

HCI H 4h, quant. Ts 2h, 80-85% 2.5 h, 94-96%

3.83 3.84 3.85 3.81

Schéma 132: voie de synthese sélectionnée

La synthése du substrat a été réalisée a partichdorhydrate de pipéridone
commercial3.83 Sa tosylation permet la préparation3184 L'utilisation du carbonate de
potassium dans l'acétonitrile a donné de meillgémiltats que celle de la triethylamine
dans le dichlorométhane. Elle permet d'obtenir Ifmantosylée attendu8.84 de maniéere
guantitative sous forme solide. De plus, la baswganique employée est facilement
eliminée par une simple filtration.

L'addition du phénylacétylure de lithium sur cettétone dans le THF permet
d’obtenir I'alcool propargylique tertiair8.85 La réaction est conduite a basse température
(-78°C) en présence de tétraméthyléthylenediamiee,qui permet d’obtenir un bien
meilleur rendement que sans cet agent chélatanbriieréactionnel est purifié en deux
etapes. Une filtration rapide sur silice pour eafteles impuretés les plus polaires, suivie
d’'une recristallisation permet d’obte@r85pur.

La benzylation de cet alcool tertiaiBe85 est réalisée dans les conditions classiques
de Williamson en utilisant I'hydrure de sodium fmbssion a 60% dans de 'huile minérale)
comme base pour déprotonner l'alcool, ainsi quérdmure de benzyle en léger exces. La
réaction est conduite a 50 °C, ce qui permet uneearsion totale en seulement 2-3 h au lieu

de 24 h a 20 °C, et donne acces au substrat deéalgs=3.81 Une fois encore, une étape
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de recristallisation permet d’éliminer la graisse, bromure de benzyle et toutes les

impuretés formées par des réactions secondaireslestoromure de benzyle (alcool

benzylique, éther dibenzylique, iodure de benzyle, 9.

Il est intéressant de noter que tous les prodigitsette séquence réactionnelles voient
leur solubilité dans les solvants organiques dyastnent diminuée en présence d'éther de
pétrole, y compris le substrat de la catalyse @tehe. Cela permet de purifier tous ces
produits par des précipitations sélectives ou desistallisations en utilisant I'éther de

pétrole comme « mauvais » solvant.

2.Modification du systeme catalytigue:

Finalement I'étape de catalyse a été testée darhditions utilisées jusqu’alors sur
une échelle de 0.1 mmol (substrat & 0.2 M danslraforme, en présence de 4 mol% de
catalyseurC3 a 25 °C). La réaction est tres rapide et extréméepr@pre. En 25 minutes, la
conversion est compléte, et aucune impureté néstldble patH-RMN.

De maniere intéressante, la formation de cet al&®82 apparait beaucoup plus
propre gue celle de l'alleri 31 (équivalent non azoté). En effet, il semble quedmplexe
C3 soit quelque peu désactivé par I'atome d'azoteyuealentit la formation des produits
secondaires, et explique les rendements obtenésisurs.

Par contre, l'allene se dégrade lentement avaen®s en présence du catalyseur.
12h apres la fin de la conversion, le brut réacwbncontient 10% de dien8.86
(isomérisation de I'allene) et 15% de I'indé®87(Schéma 133)

3.82 3.86 3.87

Schéma 133: Dégradation lente de I'allene en prodsisecondaires

Il est donc nécessaire d’arréter la réaction desppssible lorsque la conversion du
substrat est compléte pour empécher la formatiooedeoroduits secondaires. L’utilisation

a large échelle de ces conditions peut poser degsgmnes. En effet, le temps de catalyse

-132 -



Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
risque d’étre plus long, laissant le temps a lf@lede se dégrader avant la fin de la
conversion compléte du substrat. De plus, la réadast extrémement rapide, ce qui laisse
penser qu’il est possible de diminuer la chargealalyseur.
Ainsi, le systéme catalytique a été affiné. D#fgles charges catalytiques,
concentrations en substrat, solvants et tempéstneété testés, a I'échelle habituelle des

catalyses (0.1 mmol de substrat).

Dans un premier temps, la charge de catalyseté& eh@dngée. Lors des réactions de
catalyse précédentes, la charge catalytiqgue étaé & 4 mol%. Nous avons considéré qu'il
s’agissait d'une quantité raisonnable pour réalises réactions sur une petite échelle. En
effet, il s’agit d’'une quantité a la fois petite ®tffisante pour pouvoir peser avec précision
le catalyseur (4mol% de catalyseur représente 4)/3nla réaction est effectuée sur une
échelle beaucoup plus importante, il N’y a pas aleon de ne pas baisser cette charge
catalytique si la réaction est toujours aussi affec

La diminution de la charge catalytique ralentgdeement la vitesse de la réaction
(Schéma 134). Par contre, on observe plus rapidelaméormation du diéne et de I'indéne.
Lorsque seulement 1 mol% de catalyseur est emplayfgrmation de ces sous-produits
débute avant la conversion compléte du substralléne. 1l est donc possible de diminuer
la charge catalytique pour effectuer la réactigoluss grosse échelle, mais cela aura pour
conséquence de former davantage de sous prodtiitdamara alors éliminer lors d’'une
recristallisation ou d’'une précipitation sélectie I'allene. En général, il faut éviter que la
réaction ne dure trop longtemps car il est probgble le catalyseur se dégrade lentement
en formant une quantité catalytique de H$SbEet acide est alors capable d’isomériser
I'alléene en diéne.
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t-Bu
T c

t-Bu ? o Sb
O-P—Au—NCPh |

Q L
t-Bu t-Bu t-Bu

t-Bu

OBn
TsN C3, x mol% , Ph
\\ ' o TSND:.ﬁ
CDCl3, 21°C
381 Ph 3.82
masse ratio
X catalyseur  temps conversion  alléne : (diéne + indéne)
47 mg 30 min 100% 100:0
47 mg 1h 100% 98:2
4.7 mg 12h 100% 75:25
2 2.4 mg 30 min 90% 100:0
2 24 mg 1h 100% 97 :3
1 1.2mg 30 min 75% 99: 1
1 1.2mg 1.5h 100% 95:5

Schéma 134: Variation de la charge catalytique

La concentration en substrat a ensuite été medifi€ but étant d'étudier si la
dilution modifie la cinétique de la réaction, eeatuellement si elle favorise la formation
des produits secondaires, ou pas. Pour ces expésicia charge catalytique a été fixée a 2
mol% et les réactions ont été conduites dans atdrme a température ambiante.

Quelle que soit la concentration (0.1 M, 0.2 M5MN), ou 1M), la réaction est
terminée au bout de 30 minutes. La réaction esprproet quelques traces des produits
secondaires sont détectables par RMN. Il n'est ganehe pas possible de dépasser la
concentration de 1.5M qui se trouve lIégerementeda-de la limite de solubilité du substrat
dans le chloroforme a température ambiante. Laiealuéactionnelle est alors trouble et il
faut 40 minutes pour obtenir une conversion totale.

La concentration en substrat (et par la méme aotan catalyseur) n’a donc pas
d’influence sur la vitesse de la réaction et laniié@ de sous produits formés lors de la
transformation.

Le critere suivant que nous avons voulu étudiedeesblvant de la réaction. Est-il

possible de réaliser cette transformation dansutne golvant ?
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Il est évident que l'utilisation de solvants nupéiles est a proscrire pour ce type de
transformation. Cela conduirait a l'addition directlr nucléophile sur l'alcyne, ou
eventuellement sur I'allene si la réaction a liees solvants classiques non nucléophiles ont
donc été testés. La charge catalytique de 2 maof¥é aonservée. Les réaction sont menées
a une concentration de 0.2 mot.B température ambiante (Schéma 135).

L’ajout d’hydrogénocarbonate de sodium ou la radis@ation du chloroforme réputé
« acide » ne permettent pas d’éviter la formatiamteduits secondaires en fin de réaction.
Il est possible de réaliser la transformation dansenzene ou le tétrahydrofurane, mais la
réaction est alors plus lente, sans pour autargvenlle probleme des impuretés. Le
nitrométhane et l'acétonitrile permettent égalemkntformation de l'allene. Ce sont
pourtant des solvants a éviter car la réactioraless tres lente, et I'hnydratation de I'alcyne
est favorisée dans le nitrométhane trop polaire.

Finalement, le solvant de choix semble étre ldldrométhane. La réaction est plus
lente, mais la formation des impuretés est égalemalentie de maniere a laisser
suffisamment de temps entre la fin de la convergiansubstrat et la formation des

impuretés par dégradation ultérieure de I'allénmenfain situ.

t-Bu @
@o P-Au—-NCPh
t-Bu o
3 SbFg
OBn
TsN C3, 2 mol% Ph
N\ > TsN —/
Ph solvant, 21 °C
3.81 02M 3.82
produits secondaires

solvant temps conversion (diéne + indéne)
chloroforme-d 30 min 100% traces
chloroforme-d + NaHCO5; 30 min 100% traces
chloroforme-d neutralisé* 30 min 100% traces
benzéne-d® 1h 100% traces
tétrahydrofurane-d® 2h 86% traces
nitrométhane-d> 6h 42% 30% hydratation
acétonitrile-d® 6h 18% -
(dichlorométhane-d? 1.5h 100% - )
chloroforme-d 12h 100% 25%
(dichlorométhane-d? 12h 100% 5% )

Schéma 135: Optimisation — Changement du solvant
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
Enfin, le dernier critere étudié est la tempémtles réactions sont réalisées avec 1
mol% de catalyseur pour pouvoir quantifier correwat les effets cinétiques, et une

concentration en substrat fixée a 0.2 mdl(Bchéma 136).

t-Bu ©)
Jijo P-Au—NCPh
t-Bu S
3 SbFg
OBn
TsN C3, 1 mol% Ph
N SRR =
N solvant, 0.2 M
3.81 Ph température 3.82
) produits secondaires
température  solvant temps conversion  (diéne + indéne)
4°C 24 h 90% -
21°C 1.5h 100% 5%
40 °C chloroforme-d > 45 min 70% 14%
60 °C - dégradation du catalyseur
21°C 3.5h 100% -
(30°C___dichiorométhaneg? 25N 100% - )
40 °C 1h 100% 3%

Schéma 136: Optimisation — Variation de la températre

Finalement, ces nouvelles conditions ont été gppks a une réaction test sur une
echelle moyenne de 3.4 mmol, en vue d’obtenir envit g d'allene. Les conditions
retenues sont les suivantes :

-charge catalytique : 0.5 mol%

- concentration : en substrat choix de 0.25 M.

- solvant : dichlorométhane

- température : 30 °C (température du bain).
1.04 g d’allene (90%) sont obtenus apres 2.5 hédetion. La réaction est stoppée
juste avant la conversion compléte du substrat peiter la dégradation de l'alléne. Il reste

alors 2.5% de substrat, et la formation des predigtondaires n’est pas observée. L’alléne

est purifié par recristallisation.

3.Résultats
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Chapitre 3: Synthése d’allénes par transfert d’hyate 1, 5 catalysé a I'or (1)
Ce substrat a ensuite été synthétisé a plus gémssdle, de maniere a reproduire
toutes les étapes de synthése trois fois sur Ilkecbkoisie, pour vérifier la répétabilité du
protocole expérimental proposé. Voici les résultdienus sur I'étape de catalyse effectuée

a différentes échelles:

masse de Rendement | masse d'alléne , nhombre de

Echelle catalyseur moyen 3.82 obtenue | réactions
3.4 mmol 20 mg 90 % 1.04 g 1
20.0 mmol 118 mg 95 % 6.4-65g 3
(33.8mmol | 200 mg 92 % 10.5-10.6 g 3
50.6 mmol 300 mg 93 % 16.0 g 1

Schéma 137: Résultats obtenus sur I'étape de catsdy

Le prix du catalyseur a été estimé a environ 7@ I6fsqu’il est préparé au
laboratoire, a partir des produits commerciaux.sfipour 10 g d'alléene8.82 14€ de
catalyseurs sont nécessaires. Il va sans dire qgalstraB8.81, accompagné de tous les
solvants utilisés pour sa préparation, coltent plas cher que le catalyseur seul. Le prix
pourtant de plus en plus élevé de I'or n'est doarement pas un frein a l'utilisation de

cette méthodologie en synthése.

4.Valorisation de l'alléne

L'allene 3.82 ainsi obtenu en grande quantité (75 g) a pu égagé dans quelques
réactions permettant de montrer le potentiel syithé des allenesSchéma 138

L'addition de méthanol permet d’obtenir le bisyhlBther correspondans.88
L’'isomérisation de l'allene en dién&86 peut étre réalisée en présence d’'une quantité
catalytique d’acide. Il est également possible tEaly le diéne i0od8.89 en traitant 'alléne
avec de l'iode en présence d’'une base comme leboicate de sodium. Ce diene a ensuite
pu étre engagé dans une réaction de Diels-Alder ganduire a un sequelette polycyclique
hautement fonctionnalis®90Q
Enfin, I'époxydation de l'allene par l'acidméta chloro perbenzoiqueonduit au dérive
d’hydroxycétone3.91 L'époxydation a lieu sur la double liaison la phizhe et génére un

vinyl époxyde. Celui-ci est ensuite piége pamitachloro benzoate de sodium généré.
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O
Ph Ph
_ ® jl Ts Ph o
MeO AuL C3 . |2 NaHCO; '
- > NTs
MeOH CHC|3 20°C Toluéne
3.88 Ts CHCI;, 20 °C N 83% 110 °C N 0
S 0
20min 98% > sEzggq TR TS g gy
3.89 3.90-endo
HNTf; (cat.) mcpba, NaHCO,
CHCl;  20°C CH,Cl,, 20 °C o
12h, quant. 76%
@]
SNC/>§L
\ o TsNC>§/_\o
3.86 391 O Ph

Schéma 138: Tentatives de valorisation de 'alcyne

Conclusion et perspectives

La réaction que nous avons développée permenthése efficace d’allenes mono-,
di- ou tri-substitués. Ces allenes peuvent ensuiv@ sles transformations catalysées a I'or
in situ, ce qui augmente lintérét synthétique de cette oulogie. Les conditions
réactionnelles sont douces et tolerent de nombgeaxpements fonctionnels.

La synthése d’'un alléne tri-substitué a été réalsur une échelle moyenne de 10-15
g avec d’excellents résultats, permettant de démohintérét synthétique de cette nouvelle

approche de synthése des allenes.

Les études menées jusqu’a présent sur cette nudtigiel laissent penser qu'il est
possible de préparer des allenes chiraux énantiokén En effet, il devrait étre possible de
réaliser la synthése d’allenes optiguement actfaréir d’éther benzyliques propargyliques
chiraux. Le mécanisme de la réaction proposé perefielctivement de penser que
I'information de chiralité devrait étre conservéeraht la réaction (approche a, Schéma
139).

Cependant, il est possible que le catalyseur dawnt®phile C3 utilisé soit capable

de racémiser l'alléne. Une étude récente realiséd\iidenhoeferet coll. montre que cette
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isomérisation n'a pas lieu en présence des catalysge typeCl ou C2 utilisant une
phosphine de Buchwal§® Toutefois, aucune étude concernant les catalys#ors(l) a
base de phosphites n'a été reportée a ce jour cwtela racémisation des allenes
optiguement actifs. S’il s’avere que les compleaesase de phosphites sont capables de
racémiser ce type d'allenes, il faudra alors em@asale réaliser la synthése des allenes a
partir de substrats racémiques, en utilisant desgitites chiraux (approche b, Schéma 139)
comme les dérivés de BINOL ou de TADDOL tres en wogn ce moment dans le domaine

de la catalyse énantiosélective.

Ph .
YH Ph
O* ®AUL Rs H @O/> H R
approche a gyp*=—R; ————= ===+ PACHO M 1
Ro R R RS\;? QL
2
Ph>\
H ®
R
0 AuL* 2 H
approche b R3%%R1 — R\?—-:<R + PhCHO
Rz 3 1

Schéma 139: Synthese d’allénes chiraux optiquemesirichis

Enfin, nous envisageons d’appliquer cette méthaglel a la synthése totale d'un
produit naturel utilisant une cascade finale cagédya I'or et mettant en jeu un alléne
trisubstitué. L’Aurantioclavin€® posséde en effet un motif allylique que I'on paitrr
construire par l'addition énantiosélective et régiective d’une amine sur un allene
trisubstitué formé in situ par catalyse a I'or @@lon la méthodologie développée au
laboratoire §chéma 140 Cela nécessite notamment le développement déysetas
chiraux permettant le contrdle du nouveau centyenégrique créé lors de la réaction de

cyclisation7-exo.

183 Brown, T.J.; Sugie, A.; Leed, M.G.D.; WiedenhoferA. Chem. Eur. J2012,18, 6959.
184 Synthéses totales récentes de I'’Aurantioclavine:

a) Stoltz, B.M.J. Am. Chem. So2008 130, 13745;

b) Brak, K.; Ellman, J.AOrg. Lett.201Q 12, 2004;

¢) Xu, Z.; Hu, W.; Liu, Q.; Zhang, L.; Jia, ¥. Org. Chem201Q 75, 7626.
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BnO B
NHAc /J§§
X Il XN
@
[f:l:ﬁ> _— \ LAu
N ’ N
Ts
X =1, Br, OTf L
\ HN
. N
— > N
H
(-)-Aurantioclavine |

NHAc

NTs

+

\ AcN

NTs

Schéma 140: Stratégie de synthese totale de laAQrantioclavine

Nous avons donc développé une réaction catalyskar &) mettant en jeu une

séquence de transfert d’hydrure 1,5 suivi d’'ungrfrantation. Cette méthodologie met en

avant l'utilisation d’hydrures formels comme nouuratypes de nucléophiles pour les

transformations catalysées a I'or (l).

Nous nous sommes ensuite tout naturellement Baése a l'utilisation de tels

hydrures pour réaliser des réactions d’hydrofomectadisation d’insaturations carbonées

catalysées a I'or (I). Le prochain chapitre détedlleette étude.
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Chapitre 4. Hydrofonctionnalisation

d’Allenes par Transfert d’Hydrure

Une partie des résultats présentés dans ce chagdrel'objet d’'une publication:

Gold- and Brgnsted Acid-Catalyzed Hydride Shift oAttenes: Divergence in Product
Selectivity.

Bolte, B.; Gagosz, H. Am. Chem. SoQ2011, 133,7696.
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Chapitre 4: Hydrofonctionnalisation d’Allenes parahsfert d’'Hydrure

l. Introduction

Ce chapitre présente une méthodologie développédatmratoire utilisant des
hydrures formels comme nucléophiles sur des allébeie approche constitue un procédé
d’oxydoréduction intramoléculaire permettant la dtionnalisation d’une liaison C-H $p
accompagnée de I'hydrofonctionnalisation d’'un alést de la création d’'une nouvelle
liaison carbone-carbone. Elle met en jeu une sémuee transfert 1,5 d’hydrure sur un
allene suivi d’'une cyclisation permettant la forioat d’hétérocycles oxygénés. Une
différence inattendue de sélectivité sur la forovatiles produits a été observée, dépendant

de la nature du catalyseur employé pour promousitiansformations.

® [ LAu ¥
7 ragmentation
O — > 0® > .
H—( 6-endo H ¢ -PhCHO  H
Ph Ph
— A = i
— @
—t> A \ cyclisation 29
H » = ==
6-exo G
L C) J

Schéma 141: Principe de la séquence réactionnellevesagée

Dans un premier temps, les stratégies d’hydrofonoalisation d’alcynes mettant en
jeu un transfert 1,5 d’hydrure développées au Eome qui ont donné naissance a ce projet
seront présentées. Le travail réalisé pendant ttette concernant I'hydrofonctionnalisation
des allénes sera ensuite exposé dans les deugspsutvantes. L'utilisation de cycloéthers
puis celle d’éthers benzyliques comme différentesyde donneurs d’hydrures formels pour
réaliser ces transformations sera abordée. Enfrélgultats récents obtenus sur des dienes

et des alcénes seront brievement discutés.
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1.0rigine du projet

Samest coll ont reporté une réaction d’oxydoréduction intréuolaire mettant en
jeu un transfert d’hydrure sur un alcyne non activéans cette méthodologie, des sels de
platine sont utilisés pour activer I'alcyne termjnet ainsi permettre le transfert d’hydrure
qui démarre la séquence réactionnelle. La cyadlisatiu vinyl platine sur I'oxonium
intermédiaire en modB-exogénere des cycles a 5 chainons (Sch&d#. Les donneurs
d’hydrure utilisés sont des éthers benzyliques,&iesrs cycligues ou des amines cycliques
protégées. Les conditions réactionnelles sont abses, puisque la réaction est conduite a

120 °C dans I'acétonitrile anhydre en tube scellé.

K,PtCl, Me
OQL _ (10 mol%) -[PY] o e
MeCN, 120 °C [1.21H %
12 h, 70%
E
E
N E il cBy E
CBz (5 mol%) - [Pt] y
—_———— >
"/~ wmeon, 120C [12]H g
E=COMe  /ME8%
H
F Ptl, )
©H (5 mol%) -[PY]
N — o™ Ph
O™ "Ph MeCN, 120 °C [1.2]H o
12 h, 62 %

Schéma 142: Méthodologie au platine développée paarBes

Parallelement au travail de Sames, et alors glué-@en’avait pas encore été publié,
notre groupe a développé une autre méthodologlsami le méme type de donneurs
d’hydrures, et permettant des transformations aineis, mais catalysées a I'or {f§. De
maniére surprenante, ces réactions ont montré tetigiéés completement différentes.

Lorsque des éthers cycliques, comme un tétrahydhné, sont utilisés, la cyclisation
a lieu en modé-endq ce qui conduit a la formation majoritaire de dési de cyclohexénes

(Schémal43d. Un second transfert d’hydrure sur le carbener didermédiaire peut

1% vadola, P.A.; Sames, D. Am. Chem. So2009 131, 16525.
186 Jurberg, 1.D.; Odabachian, Y.; Gagosz)FAm. Chem. So201Q 132, 3543.
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eégalement géneérer des produits bicycliques por@&pendant, aucune des conditions

testées n’a pu diriger la formation de ces dermdermaniere prépondérante.

Une explication plausible de cette différence éactivité peut étre la géométrie de
I'intermédiaire 4.7. En Effet, l'utilisation d’un complexe d'or encoméba base d'une
biarylphosphine de Buchwald comme XPhos peut laigsaser que le carbene d4r/ a
une géometrie particuliere rendant difficile lenstert d’hydrure 1,2 menant a la formation
du produit4.3. Ainsi il peut réagir selon deux autres voies fimss:

*  Une migration sigmatropique de la nouvelle liaisambone-carbone, a partir de/,
qui permet un agrandissement de cycle et la foomatie I'intermédiaire4.6 di a la
cyclisation en modé-exoet conduit au cyclohexede2 aprés élimination de I'or.

e Un deuxieme transfert dhydrure 1,5 sur [lautre ipos disponible du
tétrahydrofurane qui permet la formation d’'un ndwsenium4.9 qui est rapidement piégé

par I'intermédiaire alkyl or pour former le prodbityclique pontét.4.

COzMe CO-Me
CO,Me XPhosAu(NCMe)SbFe CO,Me, 2
CO-Me 2 CO,Me + COM
o 2 MeNO,, 100 °C 2oMe
H 10 h CO,Me
s 7
75% 15% 4%
A
® ® ®
® - AuL - AuL - AuL
AuL | [1,5] H
CO,Me CO,Me
Y COQMe COzMe
6-ex0

[1 2]H
4 1 sexo COMe 4 CO,Me
%COZMe S L0 L B éi@?( CO,Me
e ol 48

AuL 4.7

Schéma 143: Méthodologie développée au laboratoitdilisant la catalyse a I'or (1)

D’autres types de substrats ont pu étre utilisésir préaliser cette séquence

réactionnelle. En particulier, lorsque le subspe#cédant porte un ester sur la position
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terminale de I'alcyne, comme dans le cas du subétid) seule la formation du composé
4.11est observée (Schérhd4).

Différents donneurs d’hydrures ont également e étilisés. Dans le cas du
tétrahydrofurane dont la fonction alcyne est pogé@eune chaine connectée en position 3
de I'hétérocycle, le substrdtl2est converti en un mélange de produits de cymisatexo
et 6-endq avec une bonne sélectivité en faveur du prodili@ L’aldéhyde protégé sous
forme de dioxolandl.15 a également pu étre utilisé pour former la cétefieinsaturée

protégée sous forme de dioxolahd&6avec un bon rendement (Schébd).

COZMG 2Me
CO,Me XPhosAU(NCMe)SbFg CO,Me
@) MeNO,, 100 °C
H
Vi 91% Et020
EtO,C 410
CO,Me CO,Me
CO,Me
o) CO,Me XPhosAu(NCMe)SbFg CoMe + Cé Vo
2
MeNO,, 100 °C
H// 95% Ho
4.12 o 413 H 4.14
CO Me 2Me

o)
/\— COMe XPhosAu(NCMe) SbF6 CO,Me
O MeNO,, 100 °C
H
7 415 73%

Schéma 144: Utilisation de différents donneurs d’hgrures

Que ce soit dans les exemples reportés par Samesl. ou par notre groupe, la
plupart des substrats sont des dérivés de propangidnate faciles a synthétiser en un
nombre limité d’étapes. Malheureusement, toutes téegatives de réactions sur des
substrats utilisant un autre type de lien commeéther ou une amine se sont soldés par des
echecs. La géométrie induite par le lien malonate § défaut le diol protégé issu de la
réduction du malonate) est primordiale. Elle semftaeoriser fortement le transfert
d’hydrure par un effet Thorpe-Ingold important regghant I'’hydrure a transférer de

I'alcyne.
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Les substrats portant un éther benzylique sotésesables lorsqu’ils ont été soumis
aux mémes conditions réactionnelles. L’introductidiune fonction ester en position
terminale de l'alcyne est alors nécessaire pounriser le transfert d’hydrure. La
cyclisation du vinyl or intermédiaire conduit eneaune fois a des cycles a 6 chainons
(Schémal45. Des dihydropyranes substitués ont ainsi pu @néparés de maniére

diastéréocontrblée.

//H XPhosAu(NCMe)SbFg
L -
0 MeNO,, 100 °C
4.17
CO,Et
O\///H XPhosAu(NCMe)SbF6 CO,Et
o MeNO,, 100 °C O\ j:

88 %, dr >25: 1 4.19

Schéma 145: Utilisation d’un éther benzylique commdonneur d’hydrure

Ces deux méthodologies illustrent bien la possiilie réaliser des réactions
d’oxydoréduction intramoléculaires initiées par tnansfert d’hydrure sur un alcyne
généralement non activé, que ce soit par activatlentrophile au platine (I), au platine
(IV), ou a I'or (I).

Dés lors, nous nous sommes poseés une questicsirpe: est-il également possible
d’effectuer une réaction d’hydrofonctionnalisatisia un transfert d’hydrure 1,5 catalysé a
'or (I) sur d'autres types d’'insaturations carbesécomme des allénes, voire des

alcenes non activés ?
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2.Hydrofonctionnalisation des allenes

Ce genre de transformation n’avait pas de précédans la littérature, a notre
connaissance. Le principe en est simple. Comme @anasl des transferts d’hydrures sur
des alcynes ou des accepteurs de Michael, il spassible d'utiliser des donneurs
d’hydrures formels de la famille des éthers, lefgyjgent compatibles avec I'utilisation des
complexes d'or (I).

Dans la logique de notre étude sur les transtihgdrures catalysés a l'or (1) et
considérant les résultats récemment obtenus, nous sommes intéressés au cas des

allenes en tant qu’insaturation carbonée poteatietht acceptrice d’hydrures.

Un transfert d’hydrure 1,5 sur un alléne actii@rsein modes-exopar I'or®’ pourra
générer un oxonium intermédiaire, et un vinyl oteptiellement nucléophile. La réaction
de cet oxonium avec le vinyl-or pourrait alors fuurdes produits cycliques pour lesquels
I'atome d’oxygéne pourrait éventuellement étre ipooé dans le nouveau cycle. Cela
dépendrait évidemment de la position du lien éthar le substrat. Celui-ci devra étre
positionné de maniere a favoriser un transfert dfige 1,5. Deux cas peuvent étre
considérés : (Schenia6)

e Un allényl éther 1,34.20 générerait un oxonium intermédiaie21 menant a une
cyclisation de typé&-endo-trig,lequel permettra I'acces a des dérivés de tétraipydane.

[cas des éthers benzyliqlies

167 "activation en mod&-endode I'alléne ne permet pas priori, un transfert 1,5 de groupe fortiori d’hydrure). En
effet, un alléne est linéaire, ce qui empéche fapipe du nucléophile intramoléculaire avec un asgigisamment

grand pour pouvoir étre transféré.
©]
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» Par contre, un allényl éther 14523 générerait un oxonium intermédia#e24 menant a
une cyclisation de typé-exo-trig et la formation d’éthers de cyclohexyle pourmarslétre

observée.das des cycloéthdrs

i "
4.20 O/_ H AuL @O// H AUl 6endo-trig OC/§—H 4.29
. . ' o _———> .
/T San\ N
allényl éther 1,3 T a2 " Al tétrahydropyrane
] +
RO ® RO\® RO
H AulL H AulL| ot
4.23 — {ﬂ b-exotrig H 4.25
®
allényl éther 1,5 i 4.24 - AdL cyclohexyl éther

Schéma 146: Différentes stratégies envisageables s allényl éthers

Nous avons donc décidé de tester la faisabilitéederéactions en utilisant des éthers
gui se sont montrés étre de bons donneurs d’hyslnower I'hydrofonctionnalisation des
alcynes par catalyse a l'or (). Ainsi, les tétrdiofuranes et les éthers benzyliques ont été
successivement étudiés comme candidats pour prartades réactions d’oxydoréduction
intramoléculaires d’allénes. La suite de ce chamiresentera les résultats obtenus dans le

cadre de ce projet.

lI.  Utilisation des cycloéthers comme donneurs d’hydrues

L'utilisation d’'un cycloéther comme donneur d’hyde intramoléculaire permet de
mettre en application le cas des allényl éthergtdnce préecédemment. Suivant le mode de
cyclisation du vinyl or intermédiaire sur I'oxoniudh27, on peut imaginer obtenir des
cycles a 6 ou 7 chainods28aet / ou4.28h ainsi que différents régioisomeéres de la double

liaison sur le produit final (Schéma 147).
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Schéma 147: Principe de la réaction

Le substrat modéle choisi pour tester la réagimsseéde tous les éléments qui se sont
montrés primordiaux pour le succés de la transfoomadans le cas des alcynes: un motif
2-tétrahydrofurfuryle comme donneur d’hydrure, liaree trisubstitué symeétrique montrant
des signaux RMN simples et caractéristiques p@mude de la réaction, et un lien malonate
permettant la synthese simple et rapide du sub&teamalonate créé un effet Thorpe-ingold
important facilitant un éventuel transfert d’hydrusur l'alléne. 1l s’est avéré étre un bon
lien entre le donneur et I'accepteur d’hydrure darmsadre de I'étude menée sur les alcynes.

Il est préparé selon une méthode convergente pmeune diversification
ultérieure pour [l'étude de I'étendue de la réactigchéma 148. L’alcool
tétrahydrofurfurylique est activé par réaction awkc chlorure de tosyle en présence de
triethylamine. 1l est ensuite engagé dans une étipenonoalkylation du malonate de
diméthyle. Pour cela, un protocole a été dévelap&&aboratoire permettant la préparation
sélective du produit de monoalkylatidfi.D’'un autre c6té, le précurseur de l'alléne est
préparé par le déplacement pa2'Sd'un tétrahydropyranyl éther propargylique pa d
I'nydrure d’aluminium et de lithium. L’alkylationd malonate par I'allénol préalablement

mésylé permet d’obtenir le substrat mod&l29

188 | e mélange de diméthylformamide et de toluéne cersaivant permet de diminuer la solubilité du maten
monoalkylé déprotoné a chaud, ce qui I'émpéchetdgir avec un deuxieme équivalent d’agent alkydaule former le
produit de dialkylation inséparable. Le rendemantadréaction s’en ressent, mais le brut réactiooinenu est
facilement purifié. Il est également possible disiir le bromomalonate pour éviter la dialkylataems le cas ou
I'agent alkylant est « précieux ». L'étape de détmtion est alors réalisée en effectuant une réatuetii zinc dans
I'acide acétique.
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CO,Me Mg@"‘;ﬂ 1) TsCl, Et;N W o
0 COMe |  NaH, Nal o 17725 2)NaH, CH,(COMe),  ©
H : [ 2-tétrahydrofurfuryl alcool
/[IL 4.29 Me Me Me
>:._ 1) LiAlH, Y=
Me™ Me Mé ~\oms 2) MsCl, Et;N  THPO OH
substrat modéle précurseur de l'alléne

Schéma 148: Rétrosynthese du substrat modele

1.Etude du systeme catalytigue sur le substrat modele

Nous avons commenceé par tester la réaction esautilles conditions permettant le
transfert d’hydrure sur les alcynes. L'utilisatidn catalyseur XPhosAu(NCMe)ShE?2
dans le nitrométhane est apparue comme un maulais pour cette transformation. En
effet, le substrat, stable dans le temps a tempérambiante, se dégrade rapidement au
reflux du nitrométhane. Une petite quantité degpits 4.32 et 4.33 a tout de méme été
observée. Le compogk32 est un isomére du produtt28 attendu, alors que I'origine du
produit4.33était inconnue a ce moment la.

L'utilisation du chloroforme, comme solvant moineordinant, s’est révélée plus
intéressante. En effet, la conversion du subgti2® en présence du catalysel@ a 60 °C
conduit a la formation des mémes produits de maregtrémement lente mais relativement
propre. Curieusement, le suivi cinétiqgue de la iéagbar RMN a montré une évolution
importante du ratio des deux produits au coursadédction. En effet, bien que la formation
du produit4.32 ait montré un profil quasiment linéaire, la forinatdu composél.33 a
ralenti aprés 4h de réaction de maniere importante.

Finalement, les conditions utilisées pour promauves transferts d’hydrures
conduisant aux allenes ont été conservées polusaeaktte réaction. En effet, la conversion
du substra#.29 a température ambiante, en présence du catalyseugélectrophileC3
dans le dichlorométhane est extrémement rapiden{Butes), propre, et conduit & un
mélange des deux produds32et4.33dans un ratio 1 : 2.2. De maniere remarquable, ce

ratio est inversé par rapport a celui qui avaitaitenu en utilisant le catalyseGe. Ces
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conditions ont été conservees car elles permettetitenir majoritairement le composé

4.33(Schémal49).

CO,Me tal CO,Me CO,Me
o CO,Me AT » N COMe | CO,Me
H solvant, température o
4.29 " 4.32 4.33
Me Me
tal lvant t arat t conversion Rendements

catalyseur solvan empérature emps 4.32 ratio 4.33

Cc2 CH3NO, 20°C 24 h 0% - -

Cc2 CH3NO, 100 °C 4h 100% 15% 1:12 18%

Cc2 CHCl, 60 °C 4h 15% 9% 2:1 4%

Cc2 CHCl; 60 °C 28 h 100% 75% 9:1 7%

[ Cc3 CH,CI, 20°C 0.5h 100% 30% 1:2 61% ]
[HNTf2 CH,CI, 20 °C 22h 100% 95% 1:0 0% ]
PtCl, PhMe 110 °C 24 h 100% 29% 1.4 :1 21%

Cy + -

Cy~ _ t-Bu +
PAu-NCMe, SbFg 0\PAU-NCPh
i-Pr, -

O Q i-Pr t-Bu 3 SbFe
1-Pr
_C2 c3

Schéma 149: Optimisation du systeme catalytique

De plus, lors des suivis par RMN de cette transétion, les deux diene$.30 et

4.31ont pu étre observés (SchétB0). Ils sont issus de I'isomérisation de I'alléfeLa

formation de ces sous-produits se produit de marpérs prononcée lorsque le temps de

réaction est long. Or, cette isomérisation est aerpour étre rapide en présence d'un acide

de Brgnsted. Ainsi, nous avons voulu savoir si tanfdion de ces dienes pouvait venir des

traces d’acides produites lors d’'une potentiellgrdédation lente du catalyseur dans le

milieu réactionnel. A notre grande surprise, létéraent

du substrat modede29 par une

guantité catalytiqgue d’acide fort (HNJI 4 mol%) a température ambiante permet d’obtenir

le produit4.32avec un excellent rendement, bien que la convesiitriente. Nous avons

189 Exemple d’'isomérisation d’allénes en diénes catabyl'or (1) :
Ting, C.-M. ; Hsu, Y.-L. ; Liu, R.-SChem. Commur2012 48, 6577.
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décidé de conserver ces conditions car elles paniea formation exclusive du spiro-

cycloétherd.32

Schéma 150: Structure des dienes observés par RMdr$ des catalyses « longues »

Enfin, compte tenu des résultats obtenus par Satm@dl. sur le transfert d’hydrures
sur des alcynes par catalyse au pldffhenous voulions savoir si cette transformation
pouvait également étre réalisée en présence dumlesglatine. Pour cela, nous avons
sélectionné le chlorure de platine (Il) dont noigpdsions au laboratoire, et qui est bien
moins cher que liodure de platine (IV) utilisé dala méthodologie reportée par Sames.
Lorsque la réaction est menée au reflux du toluentgrmation des produi$.32et4.33
est effectivement observée, mais la réaction eést lgnte et une quantité importante des
diénes4.30 et 4.31 est formée (40%), ce qui fait chuter le rendensmt les produits
d’intérét.

Afin de rationaliser la formation de ces produgs de proposer un mécanisme
plausible pour cette transformation, nous avonscéfé une expérience de deutération. Il a
ainsi pu étre montré que les deux produits forrmésipnnent bien d’'un transfert d’hydrure
provenant du tétrahydrofurane (Schéfdl). L'atome de deutérium est transféré sur le
carbone interne de l'allene et se retrouve de margguivalente sur les deux positions
(axiale et équatoriale) des dérivés32D et 4.33D de cyclohexane formés. Ceci montre
gu’une fois I'hydrure transféré, la cyclisation dmyl or intermédiaire peut avoir lieu sur

I'une ou l'autre des faces de I'oxonium, et qu’y a donc pas de mémoire de chiralité.

COzMe tal 4 1% COzMe COzMe
o Co,Me C3talyseur (4 mol%) coMe CO,Me
D CH20|2, 20 oC
(50%) | 4 20p DD p D
(25%) (25%) (25%) (25%)
4.32D 4.33D

Schéma 151: Expérience de deutération
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2.Mécanisme

Pour expliquer la formation de ces deux produitsls proposons le mécanisme
suivant : (Schéma52

L'activation de l'alléne par le catalyseur (no® pour LAU ou H) permet le
transfert 1,5 d’hydrure. Il en résulte la formation oxonium4.34intermédiaire. Celui-ci
peut alors évoluer de différentes manieres, setomdture du catalyseur. Il s’agit de
I'intermédiaire commun qui évolue vers la formataes produitgl.32et4.33

Dans le cas de la catalyse a I'or (I) (ou au p&fil) ou (IV)), 'oxonium4.34 peut
étre directement piégé par la liaison carbone-ngtat donner le compogk36 L'attaque
de I'oxonium par la double liaison du vinyl or caritdquant a elle & un carbocation tertiaire
4.38 L’élimination de I'or permet de régénérer le tggaur et peut également conduire a la
formation de ce méme produit36 Il ne s’agit pourtant pas du produit spiranigselé, et
n'a pas été observé lors du suivi de la réactiorRMN. On peut supposer que celui-ci est
instable ou que sa formation est défavorisée parinteraction importante entre le systéme
n de l'alcéne et 'atome d’oxygéne du cycloéth@r.

Ce spirocycloéther allylique peut facilement étueart pour former un carbocation
allyliqgue 4.37. Il est ensuite piégé sur l'autre position dispdmipour former le produit
4.33possédant une double liaison tétrasubstituée rbuwel éther allylique tertiaire.

On peut également supposer que I'élimination de $ur l'intermédiaire4.38 est
plus lente que I'élimination d’'un des six protonertgs par les deux méthyles. Cette
élimination conduit a I'exométhylene du proddit39 L'intermédiaire4.39 ainsi formé
peut étre proto-démétallé pour conduire au prdichatement isolél.32

Lorsque la réaction est catalysée par un acid@rdested, la protonation de la

position 6-exode l'alléne lors du transfert d’hydrure est «wegsible ». L'oxonium4.34

170 Cette méme interaction peut également expliquer le produitt.3 n’est obtenu qu’en faible quantité dans le cas du
transfert d’hydrures sur les alcynes.
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doit obligatoirement étre piégé par l'alcéne forniéintermédiaire 4.38 méne alors
exclusivement au produdt.32"*,

Les produits4.32 et 4.33 purs ont tout a tour été traités par le complexa du
I'acide de Brgnsted dans les conditions de la csg¢alucune interconversion n'a éte

observée. Ces produits ne sont donc pas en éguildns le milieu réactionnel.

@

X X 0 i
A® A® ®o A e X
1< - H )fr’//\/ état de transition
o H/‘ 2‘ 6-end0 | ”Chaise”
>‘3/ A 435
4.29 4.34

A =AuL

Addition directe

LAY X de la liaison C-Au X
O y H
| “AuL
4.36 4.39
437 X
N
/b
O\
AuL

Schéma 152: Mécanisme proposé pour la transformatio

La formation du produit spiranique s’est revélémstdreosélective. Seul le
diastéréomerd.32représenté portant I'isopropylidéne et I'oxygéhetétrahydrofurane du
méme coté du cyclohexane est formé (ou du moingiésictable par RMN du proton)
Ainsi, on peut expliquer cette sélectivité en cdéasant I'état de transition « chaise » de
type Zimmerman-Traxle4.35 L’oxonium est positionné en position axiale ppermettre
une attaque de la double liaison équatoriale avwecamngle adéquat. Seul le produit
d’addition cis 4.32 est ainsi formé. On peut également noter que dadton du produit

4.33correspond formellement a une insertion de ladmi§;-C, de I'alléne dans la liaison

11 élimination de I'atome d’hydrogéne transféré sdarme d’hydrure sur l'intermédiaire conduiraitiatermédiaire
4.36supposé instable. Elle n'est donc pas observée.
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C-O du tétrahydrofurane, suivie d’'une isomérisatiignla double liaison £C; (Schéma
152).

D’autre part, 'addition de 2,6-@irtbutylpyridine au milieu réactionnel pour I'acidité
du milieu réactionnel (due au solvant et/ou a lgraéation partielle du catalyseur) n’a pour
effet que d’augmenter de maniere importante le sedagpréaction a 24h, sans pour autant
changer le ratio des produ#s32et4.33 L'addition d’'une quantité catalytique d’alcool
benzylique (pouvant potentiellement formé un « s@oede de Brgnsted » avec le
catalyseur d’or (1)) n'a pas non plus pour effetudjmenter la quantité relative du produit
4.32 On peut alors raisonnablement en conclure qt@taation du produitt.32par
catalyse avec le complexd8 n’est pas dde a la présence de traces acidesalanikdu

réactionnel.

3.Changement de la substitution de l'allene

Plusieurs autres substrats ont ensuite été sysgkéte maniere a étudier I'étendue de
cette réaction. Le changement de substitution’alléie ne change pas la nature des
produits obtenus, ni les sélectivités observées derl'optimisation sur le substrat modéle.
(Schémdl53

- 156 -



Chapitre 4: Hydrofonctionnalisation d’Allenes parahsfert d’'Hydrure

Ry C3 ou HNTf, X X
X—\— > (4 mol%) H H
R CH,Cl,, 20 °C i * — R
H 1 0 R, 2
O / O R1
R2
substrat / catalyseur temps produits et rendements ratio
COo,Me CO,Me CO.,Me
MeO2C MeO2C MeOzC
H H
0]
4.41 HO 4.42
4h 25% 48% (1:2)
24 h 81% - (1:0)
CO,Me CO,Me
MeOZC MeO2C
H H
— Ph
0]
4.43 4.44 F,h/ 4.45
c3 6h 46% (1:1.2) 36% (1.3:1)
HNTf, 15h 81% (5:1) - (1:0)
OBn OBn OBn
BnO . < BnO H BnO y
H ——
o) O
0]
4.46 4.47 4.48
c3 1h _ 91% (0:1)
HNTf, 1h 83% - (1:0)

Schéma 153: Etendue de la réaction

Lorsque l'allene4.40 portant un cyclohexylidene est utilisé, le produid2 obtenu
par catalyse avec le comple®8 est issu de I'ouverture du cycloéther allyliquesattu qui
subit une élimination d'un proton du cyclohexyleupaelacher la tension de bicycle
spiranique. On obtient alors le diédbd2

Lorsqu'on effectue la réaction sur le substth?d3 portant deux substituants
différents sur la position terminale de I'alléne produit4.44 est obtenu sous la forme d’un
mélange des deux régioisomeres possibles, et ctisgsnde configuration. Le ratio des
difféerents isomeres est différent selon que leditimms de catalyse a I'or ou a l'acide de

Brgnsted sont utilisées. Le choix du systeme cagalgt permet alors de favoriser la
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formation du produit deésiré: la catalyse avec Hacide Brgnsted HNTJf forme
majoritairement l'alcéne trisubstitué thermodynamaiopent le plus stable, alors que la
catalyse avec le complex&3 conduit a la formation majoritaire du produit digée avec
un exométhyléne. Dans les deux cas, I'alcene i#ul est produit dans un ratio de 4 : 1
des isomerek et Z.

Lorsque le lien malonate est remplacé par le dibenzylé issu de sa réduction
(substratd.46), la sélectivité obtenue est totale. La cataly$eraconduit exclusivement au
produit spiraniquet.47 alors que la catalyse par I'acide de Brgnsted doralu produit
fusionné4.48 Ce changement de sélectivité montre que I'anghgigpar le lien utilisé a
cette position est d’'une grande importance powolgrdle de la sélectivité de la réaction.
Malheureusement, ce lien n’est pas facile a intredpuisqu’il provient de la réduction du
malonate, suivie de la protection du diol obtens,qui introduit deux étapes linéaires

supplémentaires dans la synthése des substrats.

4. Transformations diastéréosélectives

Le type de substrat utilisé jusqu'a présent presem centre asymeétrique sur le
carbone qui porte I'atome d’hydrogéne transférélhglareusement, ce centre asymétrique
est détruit au tout début du mécanisme, ce quenagt pas de préparer des dérivés du type

4.32de maniere énantiosélective.

Nous avons donc tenté d’introduire une autre sodecchiralité sur le substrat qui ne
serait pas détruite durant la réaction afin de kbgyer une réaction diastéréoseélective
(Schémal54).

Le substratd.49 utilisé sous la forme d’'un mélange de diastéréoisemndans un
ratio de 1.2 : 1, qui posséde un substituant eitipo$ du tétrahydrofurane, conduit a un
mélange des diastéréoisomede50 avec des ratios moyens qui dépendent fortement des
conditions de la catalyse. En effet, la différetmia des faces de I'oxonium intermédiaire

apparait bien meilleure lorsque la réaction estlgsée par HNTfque par le complex@3.
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Ce résultat montre que ces deux catalyseurs pe@mntn compétition pour donner le

méme produi4.50 mais qu'il existe une divergence en ce qui cameda formation du
produit majoritaire.

La substitution sur la position 4 du tétrahydrafwe est nettement plus intéressante.
Elle conduit a des excés diastéréomeériques trésriants quelles que soient les conditions
de catalyse employées. Pour les subs#t&i2 et4.55 cet excés est supérieur a 92%. Il faut
tout de méme préciser que la sélection des facésxdmium « chiral » lors de I'étape de
cyclisation ralentit sensiblement la réaction. lanwersion totale des substrats prend en

effet deux a douze heures au lieu de seulementrd@tes pour le substrat mod&le29

C3 ou HNTf,

X %
—\:.:< (4 mol%)

H CH,Cly, 20 °C

X

RC_o

temps produits et rendements ratio

CO,Me
MeOzC

0]

G~ 450 a5
12h 42% (1.5:1) MeO,C~ 51% 1:1.2
2h 96% (3.2 : 1) . 1:0

AcO 4.53 \ .
12h 20% (>25:1) OAC ggy, 1:33
3h 86% (> 25 : 1) ; 1:0

455 (3: 1) 4.56 Ph
c3 2h 20% (24 : 1)
HNTF, 1h 89% (24 : 1) 1:0

Schéma 154: Exemples de réactions diastéréoseélective
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Ce contrdle lors de I'étape de cyclisation pew ékpliqué par des états de transition
chaise de type Zimmerman-Traxler (Schéhs&). En effet, 'encombrement généré par le
substituant en position 4 du tétrahydrofurane f@eolfun des deux intermédiaires chaise
possible, ce qui permet une sélection diastéréguepie I'une des deux faces de I'oxonium.
De plus, ces états de transition montrent clairéngere I'induction d’'un substituant en
position 4 est plus forte que celle d’'un substituam position 5, car il est plus proche dans
I'espace du vinyl or intermédiaire. Un substituantposition 3 serait probablement aussi un
groupement directeur permettant un excellent diéstdntrole de I'étape de cyclisation.
Toutefois, aucun substrat possédant un substiguaria position 3 du tétrahydrofurane n’a

pu étre préparé pour veérifier cette théorie.

@ X X X
X A ": C3ou HNTf,
_\:.:< (4 mol%) _ —/ + + —
OH CH20|2, 20°C R b /// R O O
R R
A
® favorable
A Ré @
@ A

défavorable

Schéma 155: Origine de la diastéréosélectivité

5.Changement du donneur d’hydrure

D’autres substrats contenant un donneur d’hyddifférent ont été préparés et ont
permis de réaliser cette séquence réactionnelleé(8al156). En particulier, I'aldéhyde
protégé sous forme de dioxoladeb8 a conduit a la formation de la cétoag-insaturée

cycligue4.59par catalyse avec 6 mol% du compl&&
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L’hydrogéne au pied du dioxolane est transféré f@uvinyl or cyclise sur I'oxonium
pour générer l'intermédiai.6Q Celui-ci est ensuite déprotégé par les tracesdajui se
forment pendant la réactibA Diminuer la quantité de catalyseur n'a pour effae de
dégrader le dioxolane en aldéhyde avant que Isfeetrd’hydrure n’ait lieu, lequel ne peut
ensuite plus réaliser le transfert d’hydrure. Ldaly@e acide n’est évidemment pas
envisageable dans ce cas.

L'utilisation du tétrahydropyrand.6l a également donné un résultat satisfaisant,
puisque seul le produit spiranigdeb2 est formé, que ce soit par catalyse a I'or oadidie.
Cette sélectivité différente observée montre bienpbrtance de la géométrie du donneur
d’hydrure pour I'étape de cyclisation.

D’autre part, le tétrahydrofurane branché en osi8 s’est révélé étre un mauvais
donneur d’hydrure (substrdt63. Certes, la réaction a lieu, mais elle est tratelet donne
un mauvais rendement. La formation du bicy4l64 est bien observée, accompagnée de
celle de I'alcool.65probablement formé par piégeage du carbocati@nnédiaire par de
I'eau. De plus la conversion du produit de dépsartegtrémement lente, ce qui conduit a la
formation d’'une grande quantité de diénes. L'utii@a d’'une charge catalytique plus
importante ne résout pas ce probléme.

Il est probable gu’un substituant correctement glaa position 1 du tétrahydrofurane
faciliterait cette réaction par formation d'un oxam plus substitué donc plus stabilisé. Il

n'a malheureusement pas été possible de synthéffsmcement un tel hétérocycle.

72| a formation d’éthyléne glycol est également obéer ce qui suppose la présence d’une quantitértamie d’eau
dans le milieu réactionnel.
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O  CO,Me c3 o CO,Me [o CO,Me
CO,Me (4mol%) CO,Me = CO,Me
O 2 > ® O 2
CH,Cl,, 20 °C = H
(traces d'eau) H 4.59 4.60
/”\ 48 h 70% ZSauL
£OMe C3 ou HNT, £O2Me
COzlvle (4 mol%) 0 COzlvle
CH,Cl,, 20 °C 4.62
4.61 AuL*: 48 h H 0%
H*: 24 h 69%
3 CO,Me C3 ou HNTf 3 CO,Me g CO,Me
CO,Me (4 mol%e) CO,Me CO,Me
H CH,Cl,, 20 °C 464 HO 465
+. . .
463 AuL*: 48 h Ho 15% H  17%

' /“\ H*:72h 20% 39%

Schéma 156: Utilisation de différents donneurs d’hgrure

6.Limites de la réaction

Il a été montré que la substitution de I'allene grgnordiale pour garantir le succes
de la transformation. Enlever ne serait-ce que dlas substituants sur la position terminale
de l'allene rend les substrats complétement inattess les conditions de catalyse a l'or
(Schémalsb?). lls sont lentement isomérisés en diénes en pcése’acide. Ainsi, les
substrats4.66 4.67, 4.68 et 4.69 ne sont pas d’assez bons accepteurs d’hydrure pour

permettre linitiation de cette séquence réactiiane

COzMe COzMe COZME COzMe
co,Me CO,Me CO,Me CO,Me
'y %
4.66 'I 4. 67 4.68 "I 4.69 l'
n- C5H11 Ph

Schéma 157: Substrats non réactifs testés

Conclusion et perspectives
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Le tétrahydrofurane et d’autres éthers cycliques mu étre utilisés en tant que
donneurs d’hydrure pour réaliser un transfert dibyel sur un allene activé par un
complexe électrophile d’or (I) ou un acide de Brahstieen résulte la formation de produits
polycycliques, la sélectivité de I'étape de cydlma déependant fortement de la nature du
donneur d’hydrure, ainsi que du lien le reliantééne.

La présence d'un substituant sur le donneur dimgdmpeut induire un tres bon

contrble de la diastéréosélectivité de la sequedaetionnelle.

Cependant, lors du transfert d’hydrure, linforroati chirale portée par le
tétrahydrofurane au niveau du carbone qui porterfi@ d’hydrogéne transféré est détruite.
En I'absence d’un autre centre asymétrique, lestgatls synthétisés ne permettent d’obtenir
gue des produits racémiques. On peut penser queotuction d’un quatrieme substituant
sur l'allene permettrait un transfert de chiralité donneur d’hydrure vers l'allene. D'un
point de vue mécanistique, il n'a pas été deéterrsiri@allene se place en position pseudo
équatoriale ou pseudo axiale dans l'état de thiansithaise permettant le transfert
d’hydrure. Utiliser un groupement faiblement encoamb comme un méthylé) favorisera
probablement la void (Schémal58). Le transfert d’hydrure sur l'allene créera alars
nouveau centre asymeétrique potentiellement contiSitape de cyclisation fait ensuite
appel a un nouvel état de transition pour lequsulastituant présent sur le nouveau centre
asymeétrique se placera préférentiellement en pasifiquatoriale, ce qui contrdlera la
formation des deux derniers centres crées lora déduence réactionnelle.contrarig un
groupement encombran&) pourrait obliger I'alléne a se positionner enipos pseudo
axiale, conduisant a la formation d’'un centre adyiopée de configuration opposée (voie

B). Ainsi, les produits formés selon les vofe&tB seraient des énantiomeéres.

Ainsi, si le substrat utilisé était énantiopuétlide de la pureté optique en fonction de
I'encombrement généré par le quatrieme substitdaritallene permettrait de conclure sur
la nature exacte de I'état de transition menantransfert d’hydrure, et ainsi de savoir si
celui-ci peut étre effectué avec un transfert deatité. Cette étude n’a pas été effectuée au

laboratoire car nous ne disposons pas des ouditstl/se nécessaires.
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C3 ou HNTf, ‘

X—>: (4 mol%) o
S < CH,Cl,, 20 °C
0

voie A

\”/ ©)
L~
G

voie B Cc

C3 ou HNTf,

X4>: : (4 mol%) _
.\\HG CH2C|2, 20 °C
@)

Schéma 158: Stratégie de transfert de chiralité eisageable

Les substrats précédents utilisent tous un mbééhy éther 1,5. Comme cela a été
evoqué précedemment, les allényl éthers 1,3 peldgalement étre utilisés pour réaliser

des réactions d’hydrofonctionnalisation d’allénes.
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lll. Utilisation des éthers benzyligues comme donneurs

d’hydrure formel

Les éthers benzyliques ont montré qu’ils pouvaigdlement étre utilisés comme
donneurs d’hydrures dans des réactions catalysias Blous avons également envisagé un
transfert 1,5 d’hydrure qui générerait un oxoniunerimédiaire alors piégé par le vinyl or

intermédiaire en mod@-endo-trigpour former des tétrahydropyranes (Schasd).

Schéma 159: Principe de la transformation

Nous avons donc testé la réaction sur un nouvalasireit modele. Le substrat choisi
4.70 porte des substituants favorisant au maximum desfert d’hydrure par un effet
Thorpe-Ingold important tendant a rapprocher ltadl@e I'éther benzylique. Ce substrat est
issu de I'ouverture du cyclohexéne oxyde par ugralpe de lithium en présence d’éthérate
de trifluoroborane (Schém0).

2) BnBr, NaH

oy H | o BF3Et20
L = —
0" “Ph | OH

substrat modéle

\J( 4.70 | 1) LiAlH, . /)LOTHP
é OTHP nBuLi =

0]

Y

Schéma 160: Voie de synthése du substrat modele
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1.Recherche du systeme catalytique

Les conditions précédemment utilisées ont étéorkpres sur ce substrat. Elles se
sont révelées adaptées pour promouvoir la réationémal6l).

En présence du catalysdd®, et au reflux du chloroforme, le substfa¥0 montre
une trés faible conversion en produdts/l et 4.72 au bout de 12 heures. Une grande
guantité de diénes issus de l'isomérisation déehal est formée. Lorsque la réaction est
poursuivie, on observe de plus en plus la formatiea dienes au détriment des produits
iIssus du transfert d’hydrure.

L'utilisation du catalyseur électrophi@3 permet la formation exclusive du composé
4.72en seulement 1 heure.

La sélectivité est totale et inversée lorsqueidadiNTf, est utilisé, puisque seule la
formation du produid.71 est observée. La conversion complete du subseéfestue en
seulement 30 minutes.

Dans le cas de ce substrat, une divergence cadeia sélectivité permet d’obtenir
au choix le produid.71 ou le produit4.72 suivant le catalyseur employé. Des temps de

réaction trés courts et d’excellents rendementscatenus.
Comme dans le cas des spiroéthers, cette difféamesélectivité peut étre expliquée

par une divergence de réactivité au niveau de p&tde cyclisation sur I'oxonium
intermédiaire.
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catalyseur
(4 mol%)
Ph solvant W “'Ph
4.70 temperature 4.71 4.72
| | , . Rendements
catalyseur solvant température temps conversion 4.71 ratio 4.72
Cc2 CHCl, 60 °C 12h 19% 2% 1:4 8%
( c3 CH,ClI, 20°C 1h 100% 0% 0:1 94%):
(HNTf,  CHyCL, 20 °C 05h  100% 84% 1:0 0% |

Cy, 4 -

Cy~PAu-NCMe, SbFg < t-Bu o>
i-Pr Jf:f
S >—i-Pr t-Bu

1-Pr

+ -
PAu-NCPh, SbFg
3

Cc2

C3

Schéma 161: Détermination des conditions de catalys

2.Mécanisme et diastéréosélectvité

L'activation de l'allene par le catalyseur décleacle transfert d’hydrure 1,5.

L’oxonium 4.73qui en résulte peut étre piégé de deux maniefEsatites suivant la nature

du catalyseur employé (Scheii?).

Lorsque le catalyseur est le complexe d38, le vinyl or attaque I'oxoniundl.73

directement par la liaison carbone-or et ménerdelimédiaire instabld.74 Celui-ci est

réouvert en présence du catalyseur d’or pour gém@rearbocation allyliqud./5a la fois

tertiaire et benzylique, donc hautement stabills#.fermeture du cycle par attaque de

I'«alcoolate d’or» génere le produit thermodynaneionent

motif styrene.
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Lorsque le catalyseur employé est I'acide de Beahdtoxonium4.73 ne peut étre
piégé que par le systemale la double liaison. Le carbocation tertiglté 7/ est alors forme.
L’état de transition chaise adopté lors de cettdisation permet un excellent contréle de la
stéréochimie des nouveaux centres asymétriquesforrin effet, tous les substituants se
placent en position équatoriale de maniere a msemles interactions stériques. Enfin,
I’élimination d’'un des six protons des deux méteytenduit au produid.71 Dans ce cas,
la présence de deux centres asymétriques sur s¢rgupermet un controle parfait des deux

nouveaux centres asymeétriques. La transformatioalest hautement diastéreosélective.

H Ph
®
4 H\) A (4 mol%) Z
X > .
WSO Ph CH,Cl,, 20 °C w0
4.70 4.72

4.77

Schéma 162: Mécanisme de la séquence réactionnelle

3.Etude de I'étendue de la réaction

Nous avons tenté de réaliser cette transformationdivers substrats pour étudier
I'étendue de cette nouvelle transformation. Damwis fes cas, la divergence au niveau de la

sélectivité des produits a été observée, menahisgxement a un seul des deux produits.
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La présence d'un seul substituant alkyle sur laireh latérale est suffisante pour
permettre la séquence réactionnelle. Lorsque tall@orte deux méthyles en position
terminale (cas des substrats/8 et 4.81), la réaction est rapide et donne de tres bons
rendements. Dans le cas du substr&4 la transformation est beaucoup plus lente, mais
donne accés aux mémes types de produits avecrag=mments excellents (Schedd).

Lorsqu’on utilise I'alléne4.87 portant deux substituants différents sur la pasitio
terminale, on observe la formation du proddi88 Celui-ci est obtenu par catalyse avec
HNTf,, sous la forme d’'un mélange de régioisomeéresalethe trisubstitué est formé dans
un ratio des isomeres E/Z de 7:3. Le produit delgs¢ a I'or forme lui un mélange de
diastéréoisoméres de89 sans réel contréle au niveau de la formation dweawu centre
asymétrique. La différence d’encombrement stérigonge le méthyle et le groupement
phénéthyle n’est en effet pas assez important rettio des diastéréoisomeres obtenu n’est
gue de 2.3 :1.

Enfin, il a également été montré gu’il est possiblutiliser un éther benzylique
portant un substituant sur le cycle aromatiquesilastrad.90 portant un atome de chlore
en position méta a ainsi pu étre convertide@il et 4.92 avec de bons rendements et une
sélectivité conservée. D’autres substitutions @antlp suite été testées mais ne seront pas
présentées dans ce chapitre. Le phénoméne inatigmida été observé lors de ces

transformations sera discuté dans le prochain trleapi
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R2 R3 H R H Ar
I\.\) cat. (4 mol%) Rz\(lj)\/RS R3 =
- R4
R1 L ou .
)O\ R CHyCly, 20°C R N0 “Ar R™ ™0
H Ar R3
Substrat Catalyseur Temps Rendements
Ph
P4
o
86%
87%
483
Ph
=
0
95%
" 486
S o
Pz
o
Ph
4.87 c3 1h - 4.88 85% (2.3: 1)
HNTf, 1h 88% (1:1.8) - 489
X Ar
Y _
0
K(>/CI w07 Ar 0
4 C3 2h " a9 69%
90 UNTR, 2h 75% 49 . 492

Schéma 163: Etude de I'étendue de la réaction

Afin d’accentuer la difféerence d’encombrement isige entre les deux substituants
de la position terminale de I'alléne, le substt&i3a été préparé comme mélange des deux
diastéréoisomeres avec un ratio de 1 : 1. Dansasgles produits attendds95 et 4.96
n’ont pas pu étre isolés, ni méme observés lorsudd de la réaction par RMN. A la place,

un produit de réarrangement de Wagner-Meerwein é fétmeé. (Schémal6d) Le
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carbocation intermédiai.97 subit une migration sigmatropique 1,2 d'un deshylés du
groupetertbutyle. Le nouveau carbocation tertia#e98 ainsi formé est alors piégé par

I'aromatique pour former le produit tricycligde94 apres élimination d’un proton.

tBu Ph

“\\\\ /
ou tBu
(@) Ph O
4.95 4.96

Y

HNTf,: 2 h, 90%

X
Yl‘ Bu cat. (4 mol%)
O
L CH,Cl,, 20 °C 0
Ph 4.93 494
l C3: 20 h, 80% ‘

Schémaie4: Mécanisme proposé pour la formation du produit 4.94

4.Limites de la méthode

Le premier substrat modéle teste99 possédait un alléne terminal. Celui-ci s’est
montré stable vis-a-vis des différentes conditidescatalyses testées. La substitution de
I'alléne est en effet un critere important pour dedransfert d’hydrure puisse avoir lieu,
comme dans le cas des spiroéthers comme donnéwydrares.

Lorsque le lien entre l'allene et I'éther benzykgne porte pas de substituant
appliquant un effet Thorpe-Ingold facilitant lerisfert d’hydrure, la réaction n'a pas lieu
non plus et le substradd.100 ne pouvant réagir comme attendu se dégrade lentezne
formant un mélange de dienes.

Lorsque le substituant sur la position benzyligst un phényle (cas du substrat
4.101, la stabilisation du carbocation benzylique fas@r I'élimination d’alcool

benzyligue. Un ene-allene se forme alors, lequbkit sthe cycloisomérisation menant a un
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mélange complexe de cyclopentadienes en présencatdlyseurC3. Une petite quantité
des produits désirés peut étre observée par RMIé, ceax-ci n’ont pas pu étre isolés car
iIs sont inséparables des nombreux sous-produit& déaction. De plus, les rendements
estimés par RMN ne dépassent pas les 30 % poubstrai.l

Toutes les amine4.102a-dsont restées stables dans les différentes conslitie
catalyse testées. Aucun groupe protecteur de latofazote n'a pu étre trouvé pour

permettre la formation de pipéridines substituées.

SN
s Oy Oy NG
(0] @] Ph (@] NGP
kPh kF>h kPh kPh
GP = Ac, Ts, C(O)OMe, Ph

4.99 4100 4101 4.102a-d

Schéma 165:; Différents substrats non réactifs

Conclusion

Les éthers benzyliques ont pu étre utilisés comiomneurs d’hydrures sur les allenes
pour promouvoir une réaction d’hydrofonctionnalisat menant a la formation de
tétrahydropyranes substitués. L’état de transitbaise mis en jeu lors de I'étape de
cyclisation permet un excellent contrdle d’éverdusbuveaux centres asymetriques crées.
La substitution de l'allene et les substituants ldechaine latérale sont des critéres
importants pour le succes de la réaction. L'utii@adu catalyseur d’or (1) électrophi@3
et de I'acide HNTS ont montré une divergence totale de sélectivittnpdant I'acces a des

squelettes différents de maniére rapide et efficace

Il est possible d’envisager de réaliser un tramgfe chiralité¢ du donneur d’hydrure
vers un alléne tétrasubstitué, comme dans le caxytdoéthers. L'utilisation d’'un éther
benzylique ne portant qu’un seul atome d’hydrogealesférable sur un centre asymétrique
pourrait permettre la création d'un centre asymagi potentiellement contrdlé sur la
position interne de I'alléne (Schérh@6). Par contre, lors de I'étape de cyclisation, & ge

fortes chances que la diastéréosélectivité soitridige du fait de la création d’'un centre
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guaternaire —dans le cas de la catalyse acide-ume dlouble liaison tétrasubstituée —dans
le cas de la catalyse a l'or. Il s’agit tout de neédune solution a étudier pour son intérét

dans le cadre des stratégies de transfert de ithiral

O\P,H.%/\ oM
e o |1 R R "
A

e [ ’IV ®-.J\
A S I V) m
- £ g

Schéma 166: Principe d’'une stratégie de transfertalchiralité envisageable

A =AuL

La suite de ce chapitre présentera enfin les taisulécents que nous avons obtenus

concernant les transferts d’hydrure sur des dienates alcénes.

V. Le hasard fait bien les choses!

Lors de l'étude du systeme catalytique adapté pesircycloéthers, nous avons
observé la formation de dienes dans le milieu réacel. Ceux-ci, comme cela a été précisé
précédemment, proviennent de l'isomérisation déehe 4.29 (Schéma 16)f Nous avons
attentivement étudié I'évolution de la quantitécds dienes dans le milieu réactionnel.

Au début de la réaction, lorsqu'une grande quarditdléene est présent dans le milieu
réactionnel, les deux diends30et4.31sont formés en quantités équivalentes.

A notre plus grande stupéfaction, il s’avere quaiene4.30formé au début de la
réaction disparait lentement lorsque la réactioipesongée. Or, celui-ci n’est pas converti

en son régio-isomeér. 31, et aucun nouveau produit n'apparait.
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Schéma 167: Formation des dienes observés par RMN

Pour mieux comprendre ce phénomene, nous avoidedée synthétiser 'analogue
4.103 de [lallene 4.29 lequel a permis d'étudier I'évolution de ces dgnen
s’affranchissant des réactions de transfert d’hyifaisant intervenir le tétrahydrofurane.

Le traitement de cet alléne par le catalyge8rou HNTf, ont tous les deux donné le méme
résultat: (Schéma68) L'allene est lentement isomérisé en diedel)4et4.103 le diéne
4.105étant produit de maniére trés majoritaire, et plysdement dans le cas de la catalyse

acide que lorsque le complek@ est employeé.

MeO,C CO,Me catalyseur MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

Rﬁ\ (4 mol%) | ,
X CHCl; 20°C ~
4.103 Y 4.104 | 4.105

catalyseur temps Conversion Rendements
Cc3 25h 6% 0.5% 5%
Cc3 24 h 41% 8% 27%
HNTf, 25h 25% 0.5% 24%
HNTf, 24 h 78% 12% 55%

Schéma 168: Isomérisation d’'un allene en dienes

Ainsi, il est nécessaire d’expliquer la disparitide I'isoméred.30du diéne. Celui-ci
pourrait réagir avec I'un des esters du malonaa€tjgiper a une réaction de Diels-Alder,

mais aucun produit secondaire n’a été observamies réactions.
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1.Transfert d’hydrure sur les dieénes

Le processus consommant ce dieéne est alors pmhaht lié au tétrahydrofurane
présent sur le substrat mod&e29 Pour en avoir le coeur net, nous avons synthégisé
diéne en question, isomere du substrd06

Etonnamment, les deux conditions de catalyse qpfdis au substrdt 106 donnent
le méme résultat : la formation du proddiiB2spiranique est observée! (Schéhtd)

Certes la conversion du diéne en produB2 donne un résultat peu satisfaisant du
fait du faible rendement di a la dégradation rapigdesubstrat dans ces conditions, mais il
s’agit tout de méme du premier exemple jamais tépdiun transfert d’hydrure 1,5 réalisé
sur un diene non active !

La conversion en présence de l'acide HN@bnne également un résultat peu
satisfaisant. En effet, 'emploi d’'une forte charggalytique (10 mol%) est nécessaire, et
méme alors, la conversion « utile » est bloquéb% apres 4 heures de réaction, avant que
le substrat ne commence a lentement se dégrader.

MeO,C_ CO,Me MeO,C_ COzMe
H catalyseur
O N solvant o)
20°C
4.106 4.32

catalyseur solvant temps  Conversion Rendements

C3(4mol%) CH)Cl,  4h 100% 17%
HNTf, (10 mol%) CHCl, 4h 25% 22%
HNTf, (10 mol%) CHCI;  24h 88% 23%

Schéma 169: Premier transfert d’hydrure sur un dier

Les conditions utilisées pour cette nouvelle tamsation ne sont clairement pas
optimisées pour l'obtention du produit d'intérdt32 Quoi qu'il en soit, ce transfert
d’hydrure est un bon début pour le développemenialerelles réaction mettant en jeu un

transfert d’hydrure sur un diéne, voire un simpé&ae.
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D’autre part, I'étude effectuée sur les étherszpkagues a montré que le transfert
d’hydrure a partir de substrat de type allényl éth8 est plus facile a réaliser que dans le
cas des allényl éthers 1,5. Nous avons donc esleag@aliser ce transfert d’hydrure 1,5 sur
un diene a partir d'un éther benzylique. Que ce i catalyse avec a I'or ou a l'acide, le
substra#t.107a permis de préparer le tétrahydropyrdriEO8avec d’excellents rendements
et des temps de réaction tres courts (Schérda

Dés lors, on peut penser que les réactions etugilsgu’'a présent ont lieu sur les
dienes issus de 'isomérisation des allenes caoregmts. Cependant, la formation du diene
nécessaire n'est pas assez rapide pour perméswenérisation de I'allene en diéne, suivie
du transfert d’hydrure et de la cyclisation dans tamps expliquant la cinétique des

réactions effectuées sur les allénes.

Q catalyseur 0
NN
H CHCls, 20 °C (
4107 4.108
catalyseur temps Rendements
C3 (4 mol%) 15 min. 90%
HNTf, (4 mol%) 1h 91%

Schéma 170: Exemple efficace de transfert d’hydrursur un diéne

Quoi qu’il en soit, il est possible de réaliseséguence réactionnelle étudiée sur des
dienes. Nous avons donc décidé de synthétiser mircmombre de substrats pour étudier
les impératifs de la réaction en terme de subgtiiudu diene, voire d’'un simple alcene.

Dans un premier temps, le subs#lal09 contenant un alléne tétrasubstitué a été
préparé (Schéma 171). Il a ainsi pu étre vérifié lguréaction est possible en présence d’'un

substituant supplémentaire sur l'alléne.

Y

Schéma 171: alleéne tétrasubstitud.109
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Certes, le méthyle génere un encombrement stésigpgglémentaire, mais il est a la
fois faible et perpendiculaire au plan de 'attaged’hydrure. De plus, ce méthyle stabilise
la charge cationique, et accroit donc le caractertréphile du carbone sur lequel I'hydrure
est transféré. La réaction est tres efficace, aesctemps de réaction courts et d’excellents
rendements (Schéenfer?). Cependant, et pour la premiére fois avec un diberylique
comme donneur d’hydrure, un meélange de diasténé@ises est obtenu.

On observe que le transfert d’hydrure est biestdi@osélectif dans ce cas, puisque
les trois produits obtenus portent le groupe méthgrovenant du carbone sur lequel
I'nydrure a été transféré) du méme cété que laneheiobutyle contrélant la conformation
de I'état de transition « chaise » supposé misearigrs du transfert d’hydrure. Ce résultat
justifie la position pseudo-équatoriale de l'alledans cet état de transition (lorsque le
guatrieme substituant est un méthyle).

Dans un deuxiéme temps, les deux dighdd Ocorrespondants (de configuration Z
et E) ont été préparés pour déterminer s’ils cagehiia la formation des mémes produits,
ou si la configuration de I'alcene interne peuttodler la formation d’un ou de plusieurs
centres du produit final. Les résultats obtenusguneht que la réaction a bien lieu sur les
deux dienes, donnant également un mélange desmiasiomeres (Schéntr?). Les
transformations sont toutes aussi rapides que scedffectuées sur I'allene}.109
Cependant, les rendements chutent drastiquemequiie complex€3 est employé. En
effet, une grande partie du substrat est dégradé ganduire a un mélange de produits
indéterminé. La catalyse acide donne quant a ebecdllents résultats et des ratios de
diastéréoisomeres équivalents.

Il est important de noter que le diastéréoméreoritajre 4.111 n'a pas pu étre
correctement analysé par RMN dans le chloroforméédéicar il montre des signaux tres
larges, probablement dus a la présence de confesnggr solution. Le probleme a pu étre
résolu en employant le benzéne, ou la pyridine&@éatcomme solvants d’analyse. Ainsi, si
le diastéréomeérd.111possédant tous ses groupements en position éflatest présent
en solution dans le solvant de réaction sous lmdode plusieurs conformeres, cela peut
expliquer la moins bonne sélectivité obtenue lad'étape de cyclisation. On peut penser
qgue le faible encombrement induit par le simple hylét est suffisant pour diminuer la
diastéréosélectivité. L'utilisation d’'un substitéigohus gros sur cette position de l'alléne ou

du diene devrait accentuer la perte de diastérécsaté.
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allene catalyseur O Ph O_Ph
ou >
diene CHCl,, 20 °C [/ *
20 min.
4.112 4113
Rendement . . .
substrat catalyseur global Ratio des diastéréoisomeéres
OBn
M c3 87% 100 23 2
4.109 \1/ HNTF, 79% 100 21 3
OBn E C3 38% 100 8 nd
M """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
4.110E HNTf, 88% 100 20 3
OB, c3 45% 100 2 5
B
41102 HNTf, 87% 100 10 2

Schéma 172: Analogie de la réactivité des allenetsdes dienes

A l'inverse, nous avons ensuite essayé de dimileudegré de substitution du diéne
pour voir si la réaction était alors toujours pbksill apparait clairement que le diene non
substituéd.114n’est pas utilisable pour réaliser cette transtirom. Celui-ci est totalement
inerte.

C’est également le cas de l'alcéne termédll§ du vinyl bromé4.1160u du diéne
non linéaire4.117 Tous ces substrats ne sont pas réactifs quallesajent les conditions
de catalyse employées, y compris au reflux du ofdome dans le cas de la catalyse avec
HNTH,.

4.114 4115 4.116 4117

Schéma 173: Différents substrats non réactifs testé
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2.Proposition de mécanisme

Aucune étude mécanistigue n'a encore été effecnae ce nouveau type de

transfert d’hydrure. On peut cependant imaginexagproches possibles: (Schéhva)

* Le catalyseur peut activer la double liaison intedu diéne4.118 C’est ce mode
d’activation électrophile qui est envisagé par ®ost coll'” lors de la cyclisation
énantiosélective d’'une amine intramoléculaire ®g diénes. Cette réaction met en jeu un
complexe bimétallique chiral de I'or (I). Par cantcette méthodologie ne met pas en jeu
une étape de cyclisation apres I'addition d’'un éaphile sur le diene, mais une simple
protodémétallation.

En ce qui nous concerne, dans le cas de la catalyi%r, le transfert d’hydrure
géneére un allyl-or peu nucléophile, lequel doitugtespiéger I'oxoniund.122intermédiaire
pour former le produi#t.119 Dans le cas de la catalyse acide, I'alcéne intarét réduit,

et il n'esta priori pas possible de former le produit observé.

« Le catalyseur peut également activer I'alcéne teamiTosteet coll!’* ont également
reporté une méthodologie de cyclisation d’aminésamoléculaires sur des diénes utilisant
un acide de Brgnsted comme catalyseur, et bas@e si@auxieme type d’activation. L’acide
utilisé est un dérivé d’acide dithiophosphoriquéralhrelativement nucléophile qui piege
intermédiairement le carbocation allylique formeéréndant chiral.

Dans notre cas, l'utilisation de la catalyse agdamet la formation d’'un carbocation
allylique 4.121 sur lequel I'hydrure sera transféré. Il en résidtdormation d’'un nouvel
alcene qui peut jouer le réle de nucléophile pao@ggr I'oxonium intermédiaire et fournir le
produit observél.119 Dans la cadre de la catalyse a I'or, ce typetiVaiion suppose une
addition de I'hydrure par\&’ qui conduit a la formation d’un allyl-or intermgire 4.123
L’'addition d’'un allyl-or peut expliquer la formatiodu produit4.119 L'utilisation d'un

allyl-or comme nucléophile n'est pas développéesdan littérature, mais a déja été

13 Kanno, O.; Kuriyama, W.; Wang, Z.J.; Toste, FAhgew. Chem. Int. EQ011, 50, 9919.
17 shapiro, N.D.; Rauniyar, V.; Hamilton, G.L.; Wu; Joste, F.DNature2011, 47Q 245.
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envisagée, par exemple pour expliquer la format@iazépines par une réaction
d’annélatiori”.

Ph Ph
G oot
—_— >
R \ R H
A =HouAuL
4118 4.119

X \ L
4.120 @
A=Aul )O\/H J}\ <> o/iH o~ H
- — SN — —
seulement R o) R/K/@\(K R
A

- activation de l'alcene interne A - 4.122
0" H 4121 A o” H
ou — R N l\<_> \/\ @ R A
A =AuL ®A R
.0 . 4.123
L activation de I'alcéne externe A

Schéma 174: Mécanismes envisagés pour l'activatides dienes par catalyse

Nous n’avons actuellement aucune preuve expératemermettant de considérer
exclusivement I'une des deux approches pour I'atitm du diéne. L’activation de l'alcéne
interne rendrait possible la séquence réactionrslteun simple alcéne, contrairement a
I'activation de I'alceéne externe. De plus, I'étutienée jusqu’a présent sur la substitution du
diéne tend a montrer que le méthyle présent sleeha extérieur est nécessaire pour que la
réaction ait lieu. Ce groupe électrodonneur faeolésformation d’'un carbocation allylique
tertiaire par catalyse acide, ou la complexatiorcatalyseur d’or sur un alcéne plus riche en
électrons. Ainsi, I'activation de l'alcene exterda diéne semble davantage corréler les

premiers résultats obtenus.

175 Shapiro, N.D.; Toste, F.0. Am. Chem. So2008§ 130, 9244.
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3.Transfert d’hydrure sur un alcéene

Afin de savoir lequel des alcénes du didngl8est activé pour réaliser I'étape de
transfert d’hydrure, nous nous sommes intéressélgsasubstrats ne comportant qu’un
simple alcéne. En plus des substratkl5et4.116inertes dans les conditions de catalyse,
le substratl.124a été préparé. Celui-ci est susceptible de dépelopne charge cationique
importante sur le carbone ou I'hydrure pourraié étansféere.

Le substratl.124 est le seul et unique substrat pour lequel unetiokaissue d’'un
transfert d’hydrure a pu étre observée (Schémg. Le substrat4.124 est stable en
présence d’'une quantité catalytique (4 mol%) d'aditNTf, a température ambiante. Par
contre, lorsque le milieu réactionnel est chauf80&C, la formation de I'alcoal.125est
observée, accompagnée de la formation d’'un équivale benzaldéhyde. La réaction est
lente mais fournit un produit de réduction diastégdective d’un alcool homoallylique avec
un bon contréle et un bon rendement. L’additiorad’@&’a pas d’influence sur le ratio des
diastéréomeres obtenus, ni sur le rendement. Gyastment le cas lorsque du méthanol (3
équivalents) est ajouté. Par contre, lorsque latidaest conduite dans le chloroforme en
présence de sulfate de sodium anhydre, la formal#ohalcool4.125et de benzaldéhyde
est rapidement observée, puis un mélange des rdiastéres du tétrahydropyradel 26est
lentement formé.

Lorsque la réaction est conduite en présence diplexe d’orC3, la réaction est trés
lente mais fournit un mélange des tétrahydropyrdn&26en excés par rapport a I'alcool

4.125et un bon rendement global.
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OH Ph Buy_O_+Ph iBu__O._Ph

Ph catalyseur '
o/l on (4 mol%) iBu)\/LMe
> : iBu, O Ph
PO PN cHO, S Py

température p M
4.124 Bu € A
4125 Ph .

catalyseur additif température temps | Rendement dr Ratio dr
HNTf, - 20°C 4h - - - -
HNTf, - 50 °C 12 h 84% dr=76:1 1:0 -
HNTf, H,O 50 °C 8h 87% dr=76:1 1:0 -
HNTf, MeOH 50 °C 8h 85% dr=76:1 1:0 -
HNTf, Na,SO, 50 °C 12 h 80% dr=76:1 1:1 22:1.2:1
C3 - 20°C 8h 79% nd 1:2.3 3:16:1

Schéma 175: Etude du premier transfert d’hydrure surun alcene

La formation de ces différents produits peut @&atonnalisée par un mécanisme
mettant en jeu un transfert 1,5 d’hydrure sur Ealke. L’activation de la double liaison
permet la formation d’'un carbocation stabilisé pargroupement phényle. Le transfert
d’hydrure peut ensuite avoir lieu sur chacune @&eg$ du carbocation ou de I'alcene de
départ (Schéma76). Ainsi, on peut former deux épimeres du prodGitla dépend de la
position relative du méthyle et du phényle du cedbon4.127 dans I'état de transition
« chaise » mis en jeu lors du transfert d’hydruke.priori, le groupe phényle, plus
encombrant qu’'un méthyle, devrait étre positionrm@e@sition équatoriale.

Le transfert d’hydrure méne a I'oxonium intermédaid.128 En présence d’eau, cet
oxonium est piégé pour libérer du benzaldéhydé&ktool correspondant. On peut alors se
poser la question suivante: I'eau attaque-t-elleatéement sur 'oxonium de maniére a
former intermédiairement I'hémiacétal, ou par sitbbn de type §2 sur le carbone
portant cet oxonium ?

La premiére solution permet la rétention de camfigjon de I'alcool de départ (sous
forme d’éther benzylique), alors que la secondedytoune inversion de ce centre.
L'utilisation de méthanol comme nucléophile a dlarcette interrogation: la formation de
I'alcool (et non de I'éther de méthyle) est obtenaénsi que le diméthyl acétal du
benzaldéhyde, avec exactement le méme ratio deétameéeres. Cela tend a prouver que

I'attaque du nucléophile se fait directement sakdnium4.128 L’acétal ou I'hnémiacétal
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résultant est ensuite éliminé pour former l'alcdoll25 Deés lors on peut dire que la
formation des deux diastéréoisomeéres est due umigniea la sélection des faces du
carbocation lors du transfert d’hydrure. Ainsiedit probable que le produit majoritaire soit
le produit4.125anti. La configuration relative de centres a été conferpér comparaison
avec les données décrites dans la littéraffieair des analogues possédant le méme motif
1,3.

Finalement, en présence d’eau, I'éther benzyligd4a été utilisé comme un agent
réducteur permettant une réduction diastéréoseéectiun alcool homoallylique avec un
bon controle.

Ph :
oue
J H ou LAu Bu 'H

Ph

O - Ph
: > 4.125
iBu/\& H,0 ou MeOH OH pp,
4124 ’BUWH

H,0 - PhCHO
ou ou
MeOH | - PhCH(OMe),

A A
. vl , @
BUTNO NP« B\ S Ph iBu/\"ggl\Ph
Ph Ph
4.127 4.128

® Ph

AL Ph
iBumPh «> Bu"\'O™YPh —» By~ \'O~Ph
AN NI N

Schéma 176: Mécanisme présumé de la formation dalicool 4.125

En l'absence de nucléophile dans le milieu, oreplisla formation des produits de
cyclisation4.126 Lorsque la réaction est catalysée a I'or, on peusidérer que I'alkyl-or
4.128piége I'oxonium pour conduire au mélange des h§tteopyranes isolés. Le contréle
lors de cette étape de cyclisation est alors m@yesgue les deux centres déja présents sur
la molécule orientent différemment la formation dernier (Schéma 177). En effet, le
produit majoritaire doit nécessairement positionfen de ses substituants en position
axiale sur I'état de transition chaise mis en s de la cyclisation. Cet état de transition ne

controle donc pas correctement la formation du eauvcentre. Cette suggestion de

1783) zhang, S.-Y.; Tu, Y.-Q.; Fan, C.A.; Jiang, Y. Shi, L.; Cao, K.; Zhang, EEhem. Eur. J2008 14, 10201;
b) Fujiwara, M.; Yagi, N.; Miyazawa, MJ. Agric. Food Chen201Q 58, 2824.
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mécanisme concorde avec le rapport des diastérgeiss obtenus. En effet, les produits
4.126aet4.126bsont les produits majoritaires. La formation emmfité plus importante
de l'isomére4.126alaisse également penser que le groupensebutyle est légérement

moins encombrant qu’un groupement phényle.

B ® Bu,, _O._Ph
OQ/IDeh/AUL B
" 4.126a
Bu H H*
ey h P
J |_A® AuL iBu,, _O._Ph
0" ph 0 O SALE I
/:\/J\ | BuT\QPh — Bu\CPh | —— 4.126b
iBu Ph - H\A . g
4124 4.128majo ! Ph
® Ph ®H iBu,, _O._.Ph
Bu-\'0~ph — Bu"\C[ ~Ph
/BUW = = " 4.126¢
Aul Ph AL H
| 4.128mino _ Ph

Schéma 177: Justification sur la perte de stéréoséetivité observée lors de la catalyse a
I'or sur le substrat 4.124

Dans le cas de la catalyse avec I'acide Brgnstdyrium 4.128ne peut en aucun
cas étre piégé par le groupe méthyle formé pappation de la double liaison du substrat.
Un autre processus doit rentrer en jeu.

Etant donné que les diastéréoisoméres du tétrapydmed.126ont été formés de
maniére non exclusive, la formation des alcabl$25 suppose que du benzaldéhyde est
présent dans le milieu réactionnel. Ainsi, on pm#giner que I'acide de Brgnsted n’active
plus directement la double liaison du styrene reisenzaldéhyde sous forme d’une paire
acide - base de Lewis.

Une attaque nucléophile de I'alcene sur le benhalti® activé génere un carbocation
tertiaire benzyliqued4.129 sur lequel le transfert d’hydrure 1,5 peut ensat@ir lieu
(Schéma 178). Le transfert d’hydrure 1,5 et I'attaqge I'alcéne sur le benzaldéhyde activé
peuvent éventuellement étre concertés.

L'attaque du motif styrene sur le benzaldéhydentéteon diastéréocontrélée, on
forme alors un mélange des intermédiaires réaatisdn129dans un ratio proche de 1 : 1.
En effet, on observe la formation d’autant4lé26aet 4.126dque de4.126bet4.126¢c
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cumulés. Le produid.126dn’a pas été isolé, ni méme détecté lors du suaviadréaction
par RMN du proton.

Le transfert d’hydrure 1,5 a ensuite lieu de mamnistéréosélective, avec une
diastéréosélectivité moyenne équivalente a celleemi@e pour la formation des alcools
4.125 Enfin I'oxonium 4.130 qui en résulte est piégé de maniére intramoléeulpar
I'alcool par 2 pour former le tétrahydropyrane obse#él2§ et une molécule de
benzaldéhyde. Il suffit donc d’'une quantité caiglye de benzaldéhyde pour démarrer la
réaction. Ce mécanisme suppose une inversion duecémtialement présent sur la
molécule. Les produits obtenus sont donc des é@maates de ceux obtenus selon le

mécanisme supposé dans le cas de la catalyse(§.I'or

voie iBu"\'Ol[~Ph IOI/ ) voie )
favorisée Ph H® défavorisée

4124

l -1
4 129
Ph

I“ 4.130 4.130 |||

iBu b Ph /'Bu Ph pn
Ph
‘ iBu O .Pn iBu\@OJ,Ph /Bu\iog,Ph B Ph
\Q - “'H \QPH
H Ph H Ph Ph
4.126a 4.126b 4.126¢ 4.126d
ratio observé. 2.2 : 1.2 : 1 : 0

Schéma 178: proposition de mécanisme pour expliquéa formation des
tétrahydropyranes 4.126en présence de I'acide de Brgnsted HNTf

De plus, il existe une possibilité non négligeadple, dans le cas ou le complé&x@

est employé, la réaction soit également due a cineation oxophile de l'aldéhyde, d’autant
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plus que le ratio des produits obtenus est compmakec celui observé dans le cas de la

catalyse avec l'acide de Brgnsted (Schéma 175).

Une preuve de ce meécanisme pourrait étre obtemuadelitionnant au milieu
réactionnel au autre aldéhyde (aromatique ou digpn). Le tétrahydropyrane devrait alors
incorporer cet aldéhyde. On revient ainsi sur &tién d’échange longuement étudiée dans
le cadre des échanges d’éthers benzyliques. L’absda contrble diastéréoisomérique dans
le cas des réactions sur les allenes serait alosgjuga par la séquence d’ouverture /
fermeture du tétrahydropyrane (Schéma 179). Leagaspar un carbocation allylique

benzylique plan permet d’'isomériser les nouveauntres créés posteriori.

o
Py
\

Ar o H Ar
" (H K\FQ cHo  Og7 :
)\/\ - > )\/ji\
H

H HO
R \‘/ | % -acHo R
B|
S —
L
H

R
5 ® .
(0] < -H (O/g _— =
R™ R™ R

Schéma 179: Proposition de mécanisme alternatif pola réaction d’échange étudiée

g
6"

Au final, en I'absence de nucléophile, par cawlgside ou par catalyse a l'or, la
séquence de transfert 1,5 d’hydrure suivi d’'undisgtion a pu étre effectuée sur I'alcene

4.124pour obtenir un mélange de tétrahydropyrahd26

Conclusion

Il a été montré que les transferts d’hydrures gassibles sur des dienes, voire sur
un alcéne, correctement substitués. La séquenceadsfert d’hydrure intramoléculaire

suivi d’'une cyclisation a ainsi pu étre exploitéms quelques cas caractéristiques.
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Les mécanismes mis en jeu lors de ces transfansatie sont pas encore tres clairs.
Des études complémentaires devront étre menées diinmieux comprendre ces
transformations, en particulier concernant la reatte I'activation des dienes permettant
I'étape de transfert 1,5 d’hydrure. De plus, unedétplus poussée sur la substitution des
diénes devra étre effectuée pour déterminer |'éterde la réaction. En particulier, chaque
type de substitution devra étre testé séparémemjucpermettra d’avoir des informations

supplémentaires pour la compréhension du mécar(iSaiemal80).

)Ar Ar Ar Ar
/OK)\H#\ O) O) l\ O)
R T\ AN RW\ R)\/\rr\ R )\/\P‘@\r R,
\ / / R
stabilisation formation rétention de la
du d'un centre configuration
carbocation quaternaire de I'alcéne

Schéma 180: Nouveaux substrats a tester pour la cpnéhension du mécanisme

De plus, un transfert 1,5 d’hydrure sur un alcenété réalisé, et a permis la
formation d’'un produit de réaction de la doubléslé via une fragmentation de I'oxonium
en présence d’eau. En l'absence de nucléophilgpkéde cyclisation a bien lieu, sans
gu'une preuve de mécanisme n’‘ait pu étre apportée gour. Ainsi, une étude sur ce
mécanisme devra étre effectuée, en espérant qaadton puisse étre appliquée a d'autres
substrats correctement choisis. Pour cela, il fatduver d’autres conditions réactionnelles
permettant la formation exclusive des tétrahydrapgs. La réaction devra alors étre
réalisée en condition anhydre.

En définitive, ce projet n’en est qu’'a ses déletitde nombreuses questions restent en
suspend. Quoi gu'’il en soit, la possibilité de sféner des hydrures sur des alcénes et des

diénes permet d’apercevoir de nouvelles applicat@mnotre méthodologie.
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Conclusion Générale

Une réaction de transfert d’hydrure suivie d'ugelisation a été développée utilisant
des cycloéthers ou des éthers benzyligues commaedo d’hydrure formel. Pour la
premiere fois, les allénes et les diénes ont muudilisés comme accepteurs d’hydrures pour
réaliser ces transformations. Un alcene a mémetrpuuélisé pour réaliser cette séquence
réactionnelle, ce qui représente une avancée coabldépour la chimie des transferts
d’hydrures.

Cette transformation fait partie de la famille @eydoréductions intramoléculaires.
Elle permet I'hydrofonctionnalisation d’insaturai carbonées comme les alcénes ou les
diénes, accompagnée de la formation d’une nouVieion carbone-carbone par le biais
d’une fonctionnalisation d’une liaison C-H Epertiaire ou benzylique.

Une dichotomie entre le catalyseur d’or Q3 et I'acide de Brgnsted HN}fa été
effectuée. En effet, 'emploi de I'un ou l'autre des catalyseurs a permis d’observer une
importante divergence des sélectivités dans ledea$utilisation des cycloéthers, voire
compléte lorsque les éthers benzyliques sont ilisénme donneurs d’hydrures pour la
formation d’hétérocycles oxygénés. Cette réactidtéa fois similaire et radicalement
différente du complex€3 et de l'acide de Brgnsted sélectionné pour cettihadélogie
met en avant la comparaison qui est régulierenaite éntre les complexes d’or (1) et un
« gros proton ».

Des efforts sont encore a fournir pour dévelopeeitransformations mettant en jeu
les diénes et les simples alcénes non actives. réastions étudiées jusqu’a présent
promettent de nombreuses applications, en paseicdkns le domaine des transformations

énantio- ou diastéréosélectives dans les cas aansfart de chiralité a lieu.

Une étude plus approfondie des limites de cetjaesice réactionnelle appliquée aux

allenes a éteé effectuée et fera I'objet du chagitireant.
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdroatalysés a I'or (1)

Introduction

Les chapitres 3 et 4 de ce manuscrit décrivenk deathodologies de transfert
d’hydrure catalysés a l'or (I) conduisant respemtient a la formation d'allenes
polysubstitués et a I’hydrofonctionnalisation deslés accompagnée de la fonctionnalisation
C-H d'éthers tertiaires ou benzyliques et la créattbastéreosélective d’une nouvelle

liaison carbone-carbone. (Schéma 181)

LAu(Ja h ® @
/
/./

PR
H O~ “H LAu ou H
- PhCHO X H : H

Schéma 181: Préparation et hydrofonctionnalisatioml’allenes par transfert
d’hydrure 1,5

Curieusement, I'optimisation des systemes catalgggnous a conduit dans les deux
cas a utiliser le complex€3 comme catalyseur d’or (I). Dés lors, s’il est pbksi
d’effectuer ces deux transformations en utilis&ntriéme catalyseur, pourquoi ne serait-il
pas envisageable d’effectuer les deux transformstien cascade ? Un premier transfert

d’hydrure génererait un alléene intermédiaire, légsebirait a son tour une réaction

d’hydrofonctionnalisation par transfert d’hydrure.

Dans ce chapitre, une combinaison de ces deux dwtges est proposeée,
permettant I'utilisation directe de substrats linés simples contenant deux éthers avec un
caractere de donneur d’hydrure sur un alcyne pniglléne non activés. Cette stratégie
permet de s’affranchir de la synthése préalableatiéses, tout en menant a la préparation
d’hétérocycles oxygénés diversement substituéshéfBa 182) Le premier donneur
d’hydrure utilisé est un éther benzylique saciiggermettant la préparation de I'alleime
situ. Le second donneur d’hydrure est incorporé au ptatihydrofonctionnalisation de
I'alléne intermédiaire, et peut étre choisi pares €thers cycliques ou benzyliques présentés

dans le chapitre 4, en fonction de la nature delste cyclique désire.
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b S o

- ArCHO

Schéma 182: Séquence de double transfert d’hydruggoposée

Dans une premiere partie, les réactions dévelgpgédreles substrats qui possedent un
éther cycligue comme second donneur d’hydrure sel@crites. Dans un second temps, les
substrats qui portent deux éthers benzyliques teétmdiés. En particulier, I'étude
approfondie des possibilités offertes par ces desrdera discutée: la substitution des cycles
aromatiques des éthers benzyliques, la substitagola chaine latérale et celle de I'allene

intermédiairement formé suite au premier transférgdture.

. Utilisation des cycloéthers comme second donneur

d’hydrure

Pour cette séquence, les substrats employés pgetiveriacilement préparés par une
stratégie de synthese convergente permettant weesidication rapide des substrats. La
derniere étape de synthése consiste a « couplar malonate monoalkylé du donneur
d’hydrure avec un dérivé de bromure de propardylest ainsi facile de modifier ces deux
fragments pour accéder a des substrats variés.

La séquence réactionnelle proposée dans cettée pait intervenir un éther
propargylique et benzyligue pour générer un allatermédiaire. Celui-ci peut ensuite subir

une séquence similaire a celle décrite dans leitthah (Schémd83)

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

AL® ’\f g%(

- PhCHO
méthodologie présentée dans le chapitre 4 + X =C(CO,Me), ou C(CH,0OBn),

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

Schéma 183: Méthodologie appliqguée aux cycloéthers
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdraatalysés a I'or (1)

1.Premier essai

Dans un premier temps, le substrat mod®l& précurseur du substrat.29
préecédemment étudié (dans le cadre du transfeytidiine directement sur un alléne), a été
synthétisé. Lorsque celui-ci est traité par un ¢jtewcatalytique d’acide de Brgnsted HNTf
a température ambiante dans le chloroforme, la dboom rapide de I'ényneb.2
correspondante est observée. (Schéma 184) Cetteoréd’élimination d’alcool benzylique
était attendue et prouve que ce catalyseur esh@dirgaour réaliser des réactions de double

transfert d’hydrures en cascade.

MeO,C HYPh MeO,C
MeO,C— H o HNTf, (4 mol%) MeOC— H i
= + Ph” ~OH

Q 15 min. quant. %

5.1 5.2

Schéma 184: Formation de I'ényne 5.2

Lorsque le complex&€2 est employé au reflux du chloroforme, la formatia
benzaldéhyde et d’'alléne est observée, accompatimée grande quantité d’ényie2 La
réaction est d’ailleurs anormalement lente pourcdaversion d’'un éther propargylique
tertiaire. Aucun des produits d’hydrofonctionndiisa attendus n’est observé, méme aprés
un temps de réaction tres long (24 h).

Lorsque le complexé&C3 est utilisé dans le chloroforme, la formation dapide
I'allene 4.29 est observée par RMN. L’alléene commence a étre ccom® avant la
conversion totale du substratl, pour former un mélange des prodult82et4.33 Une

petite quantité des diends30et4.31est également formée. (Schéma 185)
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CO,Me CO,Me
COzMe 0 CO2Me COZMG COzMe
H H
catalyseur COzMe CO,Me
Z H
solvant °
H température /[L HH HH
Me
Ph 51 4.29 4.32 433
S conversion Rendements
catalyseur solvant  température temps 4.32 ratio 4.33
C2 CHCl3 60 °C 2h 100% - -
C3 CHCl, 20°C 4h 92% 45% 1.1:1) 42%
C3 CHCl5 20°C 16 h 100% 45% 1:1.1) 48%
[ C3 CH,Cl, 20°C 1h 100% 32% (1:1.8) 58% ]
HNTf, CH,Cl, 20°C 0.5h 100% - -

i-Pr

1-Pr

C2

Cy. + -
Cy~PAu-NCMe, SbFg

()< >—iPr

t-Bu
@o PAu NCPh
t-Bu SbFg

3

C3

Schéma 185: Choix du systeme catalytique

Au bout de 3 heures de réaction, le sub&trata été entierement consomme. Il reste
alors dans le milieu réactionnel 9% d'alleAe29 Deées que celui-ci a été entiérement
consommé (aprés 4 heures de réaction), la formatiorcomposéd.33 s’arréte. Si la
réaction est poursuivie, le diéne minoritadf30 est lentement consommé, ce qui produit
une petite quantité supplémentaire du spiro cybkét.32 Ainsi, lorsque la réaction est
stoppée au bout de 4 h, un mélange 1.1 : 1 desifsdd32et4.33 est formé. Au bout de
16 h, aprés disparition compléte du di&h80 minoritaire, le ratio est de 1 : 1.1. (Schéma
186) La formation des dienes, le changement swatifidu ratio des produits et le temps de
réaction relativement long sont des indices sigaifis de l'acidité du chloroforme. En
effet, le catalyseur se dégrade rapidement darsolegant, ce qui conduit a
catalytique rapidement amoindrie ainsi qu’'a la fation d’'une petite quantité d’acide

capable d'isomériser 'allene en dienes. Le diéngagtif »4.30peut ensuite étre lentement

converti ed.32 Cela explique la formation de ce produit en quéamius importante.
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60 -
Rendement (%) CO,Me
I COzMe
substrat 5.1 5
. 4.33
0], H
501 | 4
' 4’/
a— A
40 R
N MeOZC CO,Me
MeOZC COzMe
30 4 32
MeO,C CO,Me
29 MeO2C COzMe
10
temps (h)
0 | ‘ T — .
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Schéma 186: Etude cinétique de la formation des pdaits par RMN

En revanche, lorsque la réaction est conduite Esepce du catalyset3 a
température ambiante, mais dans le dichlorométHartemps de réaction est réduit a 1 h,
donnant un mélange des produ#ts32 et 4.33 dans un ratio de 1 : 1.8 sensiblement
équivalent a celui obtenu directement a partiraéehe 4.29 (1 : 2). Le rendement global
de la réaction est alors de 90%.

Ces conditions ont été conservees pour les tranafans suivantes.

Ainsi, il est possible de réaliser la séquencédalgble transfert d’hydrure en cascade
de maniere efficace, avec des résultats équivaiewesux obtenus par transfert d’hydrure
simple sur un allene. Les substrats utilisés paitecméthodologie peuvent étre plus

facilement prépares, puisque la synthése préatiblallene n’est plus nécessaire.
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2.Etendue de la réaction

Afin de confirmer le résultat obtenu sur le sudistnodéle, de nouveaux substrats ont
été préparés. Ces substrats sont les précurseunfiatest .40 4.43et4.46présentés dans
le chapitre 4, ayant permis la séquence de simgisfiert d’hydrure suivi d’'une cyclisation.

Il a ainsi pu étre montré que les résultats obtgrarscette nouvelle stratégie de double
transfert d’hydrure en cascade sont équivalentsux précédemment reportéSchéma
187

Quelques nouveaux exemples qui font intervenirayetes a 5 et 7 chainons.B et
5.7) comme substituants de la position propargyliqueétéiajoutés. Dans ces deux cas, les
ratios des produits changent, et les rendementsmgilochutent par rapport a ceux obtenus
pour leur homologu®.6 portant un groupement cyclohexyle.

Les données comparatives obtenues a partir deseallont été reportés dans le

tableau récapitulatif suivant et figurent en gris.
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C3 (4 mol%) chapitre 4

CH,ClI,, 20 °C l
R
X H
C3 (4 mol%) H
c;H20|2 20 °C * R,
o Rq
substrat temps ratio
CO,Me CO,Me
2
Me02C MeOZC H
A\ "
0]
BnO 0]
5.2 1h 4.32 31% 433 59% 1:1.9
alléne 4.29 0.5h T 30% ) 61% 1:2
O,Me CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C MeO,C
H H
H\\ H H
O 0]
n=1 5.3 2h 54 19% 5.5 32% 1:17
n=2 5.6 2h 38% 41% 1:11
4.41 4.42
n=2 alléne 4.40 4h 25% 48% 1:2
n=3 5.7 3h 5.8 29% 59 15% 1.9:1
OBn OBn OBn
H
BnO BnO 4 BnO HH
A\
0] O
BnO (0]
5.10 1h30 - 86% 0:1
‘ 4.47 4.48
alléne 4.46 1h - 91% 0:1

Schéma 187: Application a des substrats simples

Lorsque les substituants en position propargyliggisont pas identiques, un meélange
complexe de produits est obtenBchéma 188 En effet, I'élimination du proton qui
conduit aux produit4.44 et 5.13 peut avoir lieu sur chacun des deux substituants.
L’élimination d’'un proton porté initialement par Igroupement méthyle conduit a la
formation d’un exométhyléne. L’élimination d’'un poo provenant de l'autre groupement

(phénéthyle pour le substra&tll et éthyle pour le substrab.12 génére des alcénes
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trisubstitués. Ceux-ci sont formés de maniére $tglis en mélange des isomeEe®t Z.
Les produits4.44 et 5.13 sont donc en réalité formés en mélange de troiméses non
séparables par chromatographie (sur colonne dmXilie ratio de 'exométhylene et des
alcénes trisubstitués est indiqué entre parenthdaes leSchéma 188Le ratio des
isoméresE et Z des alcenes trisubstitués n'a pas pu étre détérpan RMN, étant donné
gue leurs signaux caractéristiques sont trop pmoclependant, 'un des isomeres est
systématiquement formé en net exces (environ 4 : 1)

Les produits4.45 et 5.14 sont quand a eux formés en mélange racémique uguleyr
formation suppose la formation d’'un carbocatiorelimtédiaire plan, et qu’aucun autre

centre stéréogene n’est présent pour contrél@rfadtion de ce centre quaternaire.

C3 (4 mol%)
CH,Cl,, 20 °C

C3 (4 mol%) chapitre 4

CH,Cl,, 20 °C i

substrat temps produits et rendements ratio
CO,Me CO,Me CO,Me E COzMe
MeOZC MeOZC MeOZC
H
o\ R H
0] 0
BnO
R
R = CH,Ph 541 | 1h30 25% (1.5: 1) E 44% E 1:16
. 4.44 : 4.45 -,
R =CH,Ph alléne 4.43 6h 46% (1:1.2) ' 36% v 1.3:1
R =CH, 512 | 2h 513 30% (1.6:1) 514 24% 11201

Schéma 188: Cas des substitutions non symétriques

Cette séquence réactionnelle fait a nouveau apmaraine étape de cyclisation
diastéréosélective. Cependant, dans le cas desedowbhsferts d’hydrures, les ratios des
différents produits obtenus difféerent de ceux obsea partir des allénes dans le chapitre 4 (

Schéma 18P Les rendements cumulés des produits restergftmsitsemblables.
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C3 (4 mol%)

‘ CH,Cl,, 20 °C i
MeO.C COzMe
o N
4 mol% ’
H\\ C3 (4 mol%) .~ ) H
BnO
substrat temps produits et rendements ratio
COzMe COzMe COzMe
MeO,C MeO,C MeO,C
H H
A\ _
0] 0
R R :
R
. 26% . 0 1:25
R = CH,CO,Me 5.15 5h 4.50 0 (1.3:1) . 64%
449 (1.2:1) 12 h 42% (1.5: 1) 51% 1:1.2
CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C
A\
- 0] " 0
R BnO R
1 % (> 25: 9
R = CH,0Ac 5.16 5h 4.53 37% (>25:1) 4.5443/0 1:1.2
452 (2:1) 12 h 20% (> 25:1) 68% 1:3.3
5.17 6h 36% (24 : 1 45% 1:13
R = Ph 456 0% (24:1) 457" "
4.55(3:1) 2h 20% (24 : 1) 63% 1:3.2

Schéma 189: Transformations diastéréosélectives

Enfin, les autres donneurs d’hydrures cycligueséte auparavant ont a nouveau pu
étre utilisés dans cette stratégie et donnent émsdtats équivalents a ceux obtenus lors du
simple transfert d’hydrure sur les allénes corredgipots (Schéma 190). Dans le cas du le
tétrahydrofurane branché en position 3, le rendéngtobal a fortement augmenté.
Cependant, cette augmentation du rendement est pagme de la formation de davantage

du produit d’hydratatiod.65de I'alcéned.64 attendu.
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<\O COzMe 0 COzMe
o CoMe _ C3(4mol%) COMe
H o _
CH,Cl,, 20 °C
/ 2 2’
72 A H
OBn 5.18 12 h a5 80%
alléne 4.58 48h Y 70%
COzMe COzMe
4 mol?
o CoMe — C3 ¢ moI%) o CO,Me
H/ CH,Cl,, 20 °C
=
b H
BnO 519 24 h 4.62 60%
alléne 4.61 48 h ) 80%
3 CO,Me 3 CO,Me o) CO-Me
CO,Me C3 (4 mol%) CO,Me CO,Me
H/ CH,Cl,, 20 °C HO
= & H H H
OBn 5.20 48 h 20 % 58 %
alléne 4.63 48h 464 59, 4.65 479,

Schéma 190: Utilisation d’autres donneurs d’hydrurs

3.Tentatives de diversification

De nouvelles tentatives pour la diversificatiors deétérocycles ont été faites en
changeant tour a tour les différents substituaatsas substrats.

Ainsi, l'alcool et I'amine tétrahydrofurfuryliquent tour a tour été utilisés pour
générer I'éther et le tosylamide2laet5.21b (Schéma 191). Malheureusement, aucune
des réactions n’a donné de résultat satisfaisantotmation rapide de l'alléne est observée,
mais le second transfert d’hydrure n’a pas liegelinble que le lien malonate engendre un
effet Thorpe-Ingold rapprochant I'hydrure a trameféde I'allene intermédiaire beaucoup

plus important que dans le cas des liens éthenigleatosylée.

Ts
o) N
\ \\
5.21a BnoO 521b BphO
Schéma 191: Substrats non réactifs
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De nombreux autres donneurs potentiels d’hydramségalement été testés, de
maniére a pouvoir accéder a davantage d’hétérayBlehéma 192). Cependant, aucun des
substrats présentés n'a conduit a un produit difgdictionnalisation d’allene. La
pyrrolidine mésylées.22 le dihydrobenzofuran®.23 le simple éther méthyliqub.24
ainsi que les différents hétérocycles oxygénéstaeh,7 chainon(25 5.26et5.27) n'ont
conduit gu’'a la formation rapide des allenes c@ueslants, sans que le second transfert

d’hydrure n’ait lieu.

MeOC come  MeOK co,Me MeOC co,Me
N
H
/ o
BnO BnO BnO
5.22 5.23 5.24
MeOZC COzMe MeOzC COZMe MeOZC COzMe
SONA o TH A A
0O \\/O k—_/O
BnO BnO BnO
5.25 5.26 5.27

Schéma 192: Modifications infructueuses du donneut’hydrure

Ce fut également le cas des substtafd8 5.29 et 5.30 formant un alléene 1,3-
disubstitué intermédiaire. (Schéma 193) La fornmatente de I'allene est bien observée,
mais elle n’est pas suivie de son hydrofonctiorsadilbn. Ainsi, la présence d’'une double
substitution sur la position terminale de I'alleast nécessaire. On peut penser que le second
transfert d’hydrure est réversible. Dans ce caslesvinyl or formé n’est pas assez
nucléophile ou ne conduit pas a la formation d'@ambocation suffisamment stabilisé,

I'étape de cyclisation n’a pas lieu, et la réactidest finalement pas observée.

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
@) ) (@)
H H H
I\ \ I\
Ph
BnO BnO BnO
5.28 5.29 5.30
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Schéma 193: Exemples de substitutions inappropriées

En résumeé...

La séquence de double transfert d’hydrure comdistagénérer un allene situ pour
réaliser son hydrofonctionnalisation a pu étre igpgle a quelques cycloéthers. Elle a ainsi
permis la formation d’hétérocycles oxygéneés a paei précurseurs d’allenes linéaires et

plus faciles a préparer que les allenes eux-mémes.

Cependant, cette stratégie conduit le plus souvem mélange de produits avec des
ratios imprevisibles. Dans le cas ou le tétrahyaharie est utilisé comme donneur
d’hydrure, le produit spiranique est formé avec sawlements assez faibles. L'utilisation
de l'acide de Brgnsted HNJIfqui permettait de former exclusivement ce typgueluits a
partir des allénes) n'est pas envisageable darie sétatégie puisque la formation de

I'allene nécessite I'emploi du complexe d’or 03.

De plus, tous les essais réalisés pour modifisgielette des hétérocycles n'ont pas
donné les résultats escomptés. Il semble que cettdinaison de donneurs d’hydrure soit
dans une impasse. Nous nous sommes alors tourmgsl'agtre combinaison possible
utilisant tour a tour deux éthers benzyliques peftectuer la séquence de double transfert

d’hydrure.
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Il.  Utilisation des éthers dibenzyliques

Cette stratégie fait intervenir deux éthers beqegs portés par un méme substrat.
Le premier est éliminé sous forme d’aldéhyde arajuat Il est donc considéré comme
sacrificiel puisqu’il ne figure plus dans la st finale des hétérocycles accessibles par
cette voie. Le second éther benzylique est quahd eonservé dans la structure finale
puisqu’il participe a la formation du nouveau cyclee transfert de I'hydrure de ce
deuxieme éther benzylique permet de générer un oxoimtermediaire. Lorsque ce dernier
est piégé par le vinyl or, une liaison carbone-caebest créé sur la position benzylique, ce
gui permet d’assimiler cette transformation a wnmecfionnalisation diastéréosélective d’'une
liaison C-H benzylique. Un réarrangement du squeledtboné de la molécule qui conduit

ensuite a des dérivés de styrene.

L’avantage majeur de cette méthodologie résides dansimplicité d’acces aux
substrats. En effet, il n'est plus nécessaire dgarer un allene. Les substrats sont des
alcynes portant un éther benzylique en positiopgmgylique (pour générer l'alléne in situ),

et un autre éther benzylique en position homopmpigue.

premier éther
benzylique

R ¥
X
r\ H LAu® [ /\(H LAu® r\ 2)/
o U Ar : OYH OYH
: A
Ar . .PhcHO "
i méthodologie présentée dans le chapitre 4 ’H‘

second éther
benzylique

Schéma 194: Méthodologie appliqguée aux éthers dibepliques
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1.Des résultats semblables en tous points

La réaction a éteé testée sur I'equivalent du sabstodele étudié dans le chapitre 4.
La réaction a lieu et donne des résultats touitesédisfaisants, et identiques. Il s’est donc
avéré inutile de chercher un nouveau systeme tigiadyadapté pour cette réaction. Un seul
produit est obtenu, comme c’était le cas quand llémyd benzyl éther était traité par le

complexeC3.

D’autres exemples ont ensuite été effectués. lei@a 195 récapitule les résultats
obtenus sur les substrats analogues des substéaenfes dans le chapitre 4. Les données

s o7

comparatives obtenues a partir des allenes omfrisies.
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C3 (4 mol%)
| CH,Cl, 20°C ¢

Ry H
_KS S A
2L J c3@mow) gl 'sz P
N0 N CH,Cl,, 20 °C ! 0" R,
H™ Ar
Substrat Catalyseur Temps Rendements
Ph
// OBn 7
X v0
T OBn 5.31 2h 95 %
o 4.72 °
______________ allene470 ____1h ... %% _________.
Ph
= OBn
J\/ jo~
R™ "OBn R™ 7O
= 5.32 2h 85%
‘?,‘/\( alléne 4.78 1h 4.80 86%
R;\/Ph 5.33 2h 84%
% allene 4.81 1h 483 g7
Ph
Ph 7
4 OBn
Ph O
OBn 5.34 2h 4.86 96%
alléne 4.84 10h 95%
Ph
Ph Z
// OBn o
OBn 5.35 1h 85% (2.3 : 1 Ph
- 4.89 0(23:1)
allene 4.87 2h 86% (2:1)
Ar
// OBn =
| 0]
O/\©/C
0,
536 2h 4.92 71% (RMN)
alléne 4.90 2h 69%

Schéma 195: Premiers exemples sur les éthers dibgiques
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La suite de ce chapitre développe les modificationus avons apportées a ces

substrats pour obtenir une famille plus importatgdétrahydrofuranes substitués.

2.Etude de la substitution des éthers benzyliques

Initialement, le substrdi.36 (et I'alléne intermédiaird.90 a été préparé de maniere
a vérifier qu’'un éther benzylique portant un subsatit sur le cycle aromatique pouvait
également servir de donneur d’hydrure. Outre saodibilité au laboratoire, le chlorure de
métachlorobenzyle a été choisi car son substituanéigedes effets électronique et stérique
faibles sur le cycle aromatique, ce qui limiteiggjue que la réaction n’ait pas lieu.

Lorsque la réaction a été testée, la formatioprdeluits inattendus a été observée.
En effet, le suivi par RMN de la transformation antné qu’une petite quantité deéta
chloro benzaldéhyde et un second alcéne conjugeiésfyrene) sont formés en quantités
équivalentes au cours de la transformation. Ce eswproduib.40a été isolé en mélange
avec le produit attendd.92 Il s’agit du produit semblable 4.92 mais sans I'atome de
chlore sur le cycle aromatique.

Pour expliquer la formation de ce produit, nousppsons une modification du
mécanisme originel faisant intervenir le benzaldi&hyormé pour générer l'alléens.37
intermédiaire (Schéma 196).

La premiere séquence de transfert d’hydrure sdiune fragmentation génére
I'alléene 5.37. Celui-ci est réactivé par le catalyseur pour suhisecond transfert d’hydrure.
A ce stade, I'oxoniunb.38 peut étre directement piégé par le vinyl or poonmier le
produit attendu4.92 Nous envisageons un échange entre cet oxorbuB8 et le
benzaldéhyde libre en solution qui formerait unvewxonium5.39 non chloré, et du
méta chloro benzaldéhyde. La cyclisation du vinyl-or €@ nouvel oxonium génere le

produit minoritaires.4Q
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5 L HoA pH P
= : ~ Z
H c3 t )
cl —» + traces de o
0)\©/ CHCl, O

5.36

h

®
LAu [(-PhCHO

—_—
- ----

N Gee

5.38

Schéma 196: Mécanisme de la formation du produit sendaire

Dés lors, il est nécessaire de trouver une saelytmur controler la formation de ce
produit secondaire inséparable.

Si on veut léviter, le plus simple est délimindoute trace d’aldéhyde
« nucléophile » du milieu réactionnel. Pour cetaréaction peut étre faite sur un substrat
portant deux fois le méme motif éther benzyliqumsh la génération de benzaldéhyde lors
de la formation de I'alléne ne posera pas probldbmeeffet le produit attendu et celui issu
de I'échange des oxoniums seront identiques. Cétetion sera alors dégénérée. Il est
eégalement possible de réaliser la transformatioectiment sur I'allene, comme présenté
dans le chapitre 4. De cette maniere, il n'y aws @aldéhyde dans le milieu réactionnel.

Cette réaction secondaire laisse imaginer qu’il pessible d’apporter des
modifications a notre méthodologie pour accédeesitdtrahydropyranes plus diversement
substitués (Schéma 197). En effet, I'ajout dansmiéieu réactionnel d’'un aldéhyde
aliphatique, par exemple, permettrait de s’affrandb la présence du cycle aromatique sur

le squelette carboné du produit final.

P WH R yH ]\
H A~ c3 7
)\H Ph — et/ ou
Ry 07 Ar R,CHO R0 R” 07 R,

- PhCHO
- ArCHO

Schéma 197: Application potentielle a cette nouvellréaction
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Une question se pose alors. Quelles modificatmeg-on envisager pour favoriser
cette étape d’ « échange » au niveau de I'oxonniermeédiaire ?

Nos recherches se sont axées sur la variationahngeéther benzylique et la modification
du systéeme catalytique.

Nous avons commencé par synthétiser une sérigldgrats possédant tous le méme
squelette carboné, et différant seulement par far@adu second groupement benzylique.
Ainsi, I'étape d’échange entre le groupement benxgriable et le benzaldéhyde forimné
situ a pu étre étudiée, en fonction des effets éleico@s induits par les substituants sur les
cycle aromatiques, et en présence d'un méme nuuléopCette étude a dailleurs
également permis de préparer une famille de tétraipyranes analogues, et ainsi de
déterminer quelles substitutions du second étheryibigue sont tolérées lors de cette

séquence réactionnelle.

Le substrat modele a été choisi pour sa simpliil& fois au niveau de sa synthese
gue de ses signaux caractéristiques en RMN du prdtmuns les substrats ont ensuite été
préparés a partir de l'alcod.41 obtenu en grosse quantité, par benzylation avec de
réactifs commerciaux peu chers, ou préparés a phtdérivés disponibles au laboratoire
(Schéma 198).

Y OBn  ArCH,X Vi OBn

NaH TBAI )H\ c3 (4 mol%)
OH X =Br, Cl, OTs Ar CHCIs 20°C
5.41

02M
+ PhCHO + ArCHO

Schéma 198 : Principe de I'étude sur les éthers bayliques

Un certain nombre d’éthers benzyliques a ainsépa testé. Les résultats obtenus
dans le cadre de cette étude sont résumeés damsh@&m8 199. Les substituants ont été
choisis pour étudier leurs effets électroniquest&tiques sur le déroulement de la réaction.
Les groupes nucléophiles ont été volontairementrt€écacar ils peuvent interagir
directement avec les insaturations présentes damsilieu réactionnel en présence du

catalyseur d’'or (I).
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O_Ar o) o) 5 O Ar
+ .
A A |
N . (
SN\ 08BN Ar 543 Ph |
P
Ar temps de réaction Rendement % échange . Rendement
542 Ph 30 min 5.43 93% - ! -
PARA SUBSTITUE
544 OMe 5 min - - 5 .
545 Me 30 min 546 89% - | 5.46bis 4%
547  Br 30 min 5.48 92% - 5 -
549 Cl 30 min 550 91% - \  5.50bis 3%
551 F 1h 552 82% - | 5.52bis 9%
553 CFj 1h 5.54 85% - | 5.54bis 13%
META SUBSTITUE !
555 Me 30 min 556 88% - ! -
557 Cl 30 min 5.58 77%(68%)? 5% | 5.58bis 10 %
559 F 1h 5.60 81%(76%)? 5% ' 5.60bis 16 %
561 CF; 1h 562 80% - | 5.62bis 17%
563 2F 1h 5.64 66%(51%)? 14% | 5.64bis 22%
ORTHO SUBSTITUE ,
565 Me 1h 5.66 78% (75%) 2% | 5.66bis 2%
567 Cl 1h 5.68 62% (58%)2 27% | 5.68bis 16%
569 Br 2h 570 40% (23%)° 49% | 5.70bis 49%
5.71 I 6h 572 38% (28%)? 90% | 5.72bis 50%
ORTHO etMETA SUBSTITUES :
5.73 1-Napht 20 min 574 96% - ! -
5.75 oCl mCFj 24 h 576 10% - | 5.76bis 23%
5.77 oBr mF 4h 578 33% 66% | 5.78bis 37%

a) Rendements estimés par RMN en utilisant le triméthoxybenzéne comme étalon interne
(rendements isolés obtenus par réaction sur les allénes correspondants).

Schéma 199: Résultats sur les échanges de benzyles

Tout d'abord, le substrat modéeR.42 possédant deux éthers benzyliques non
substitués a été préparé. La réaction donne unlexceésultat avec une conversion totale
en seulement 30 minutes.

La premiere série de substrats testés a été @éatisec des éthers benzyliques
possédant un substituant en positiofPARA] de I'aromatique. Lorsque ce substituant est
un groupe meéthoxy, I'éther benzylique sur la poasigpropargylique tertiaire est trop labile

et conduit a la dégradation extrémement rapide tstsat5.44 Dans tous les autres cas,
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les temps de réaction et les rendements resteiitis@a et aucun produit d’échange n’est

détecté. Cependant, dans le cas des éthers bemzsyjigutant un groupement attracteur, la

formation des produits de tyfe84 est observée en petite quantité. Ce produit podséde

squelette des tétrahydropyranes obtenus par traitedes allenes intermédiaires par HNTf

décrits dans le chapitre 4. Ces produits n’ont passélés. Cependant, le suivi par RMN du

proton de ces expériences laisse penser qu'’il astissu d'un échange de benzyle, la

formation de l'aldéhyde substitué n’étant pas olserLa formation de ce produit peut étre

expliquée par la déstabilisation du carbocationzikue 5.81 généré par I'ouverture de

I'intermédiaire5.80 conduisant au réarrangement du squelette perrhédtdormation des

dérivés de styréne.82(Schéma 200

Z
H
O)\Ar

OBn
C3
—
—_—

produit minoritaire

H
®
‘\ - AuL 3

@
Ar H 0~ “Ar
5.83 5.84

5.82
AL T o>

Schéma 200: Origine de la formation du produit seaalaire

Mis a part un substituant stabilisant trop le oadiion benzylique par un effet

mésomeére donneur important, la substitution entipos#t du benzyle ne semble donc pas

poser de probleme majeur. Par contre, ces subsstuee favorisent pas la formation du

produit d’échang®&.43
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O._ Ar o o) ! O Ar
+ E ,
X AN ' ‘v
X ! (
TN\ 08N Ar 543 Ph
Ar temps de réaction Rendement % échange Rendement
542 Ph 30 min 5.43 93% - : -
META SUBSTITUE
C— I
555 Me 30 min 5.56 88% - -
5.57 Cl 30 min 5,58 77%(68%)° 5% ' 5.58bis 10 %
5.59 F 1h 5.60 81%(76%)° 5%  5.60bis 16 %
561 CF, 1h 5.62 80% - + 5.62bis 17%
563 2F 1h 5.64 66%(51%)° 14% | 5.64bis 22%

a) Rendements estimés par RMN en utilisant le triméthoxybenzéne comme étalon interne
(rendements isolés obtenus par réaction sur les allénes correspondants).

Schéma 201: Effet de la substitution emétadu second éther benzylique

En ce qui concerne la substitution en positiofMETA] de Il'aromatique, la
séquence de double transfert d’hydrure a lieu guaile soit la nature du substituant
employé, avec des temps de réaction courts (ScB8dja On observe que la présence d'un
groupement électroattracteur a pour effet d’augeresensiblement la formation des
produits de typé.84 On retrouve, comme dans le cas de la réactiotessubstrab.36
une réaction d’échange faiblement prononcée darsasedu dérivé chlor®.57. C'est

également le cas avec les dérivés flur&Det5.63 excepté pour le substrfatbl portant

un substituant trifluorométhyle. L’effet inductiftteacteur généré par ces substituants a
tendance a déstabiliser I'oxonium, rendant songzgg par le vinyl or potentiellement plus
lent, ce qui laisse davantage de temps pour réailséchange avec le benzaldéhyde présent

dans le milieu (Schéma 202).

< Pluslent
®0” H™
R =
AuL

intermédiaire clé PhCHO

Schéma 202: Effet du fluor en positiométadu benzyle
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdroatalysés a I'or (1)

Cette approche n’explique pas le cas du subSt&t pour lequel aucun échange
n'est observé. L'attaque du benzaldéhyde pg Suppose également une inversion du
centre asymeétrique. Etant donné le fait que lessteals ont été synthétisés en série
racémique, et que les produits d’échange n’ont igupia étre formés en quantité suffisante
pour étre isolés, cette hypothese n’'a pu étreigérif

Quoi qu’il en soit, un halogene électronégatifcgleen positionrméta du second
benzyle semble étre une piste prometteuse puisguahgendre un léger échange.
Cependant, les produits de type34 sont formés en plus grande quantité. Cela faitezhu
|égérement les rendements, en particulier danadeda substrdb.63 portant deux atomes
de fluor.

Afin de pouvoir isoler les produits de ces réawigous forme pure et ainsi pouvoir
les caractériser, une méthode alternative de syatheété développée. La réaction a été
réalisée en présence du catalysédrau reflux du chloroforme, ce qui permet de ralentir
fortement la vitesse de la réaction. Ainsi, I'abéintermédiaire a pu étre isolé avant que le
deuxieme transfert d’hydrure n’ait lieu. Cet alleaeensuite été remis en réaction en
présence du catalyseu€3. La réaction d’échange n’'a alors plus lieu puisgee |
benzaldéhyde a été retiré du milieu réactionnelnsDaertains cas, la formation
concomitante des produits de cyclisation et ddeled a été observée en présence du
catalyseurC2. Une seconde alternative a alors été utiliséee Etinsiste a utiliser une
guantité catalytique (inférieure a la charge caigye du complexe dor (I)) de 2,6-
ditertbutylpyridine comme base encombrée non nucléomtdtes le milieu réactionnel en
présence du catalyseu3. Celui-ci voit son activité catalytique réduite a&ant a
température ambiante. Par contre, du fait de saletion avec la pyridine, il peut étre
chauffé au reflux du chloroforme sans toutefoisiégrader rapidemeht’ D’autres dérivés
de pyridine ont également été testés. Toutes nastiees avec des pyridines moins
encombrées ont conduit a la complexation irrévéggilo catalyseur le rendant totalement
inactif. Ces conditions permettent la formation éemtais exclusive de 'alléne intermédiaire

a 50 °C dans le chloroforme.

" Dans ces conditions, la durée de vie du compE3& 60 °C a été évaluée & environ 12 h, temps auchouel la
formation d’un précipité marron foncé caractérisgigcommence a apparaitre.
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O._Ar O O O JAr
+ ' )
X X ! “
SN\ 08BN Ar 543 Ph |
Ar temps de réaction Rendement % échange : Rendement
542 Ph 30 min 543 93% - -
ORTHO SUBSTITUE '
565 Me 1h 5.66 78%(75%)° 5.66bis 2%
567 Cl 1h 5.68 62%(58%)° 5.68bis 16%
569 Br 2h 5.70 40%(23%)? 5.70bis 49%
5.71 I 6h 5.72 38%(28%)7 5.72bis 50%

a) Rendements estimés par RMN en utilisant le triméthoxybenzéne comme étalon interne
(rendements isolés obtenus par réaction sur les allénes correspondants).

Schéma 203: Effet de la substitution en ortho du send éther benzylique

Finalement, les substituants en positiofDRTHO] ont été testés. Les halogénures
de benzyle utilisés pour la préparation de ces plasront d( étre préparés au laboratoire,
compte tenu du fait qu’ils ne sont pas commerciawsont chers chez les fournisseurs de
produits chimiques habituels. Ce qui ressort clagneinae cette étude, c’est I'importance de
'encombrement généré a proximité de I'oxonium.rhéthyle n'a pas de réel effet sur le
déroulement de la réaction. Par contre, la présdaséhalogenes est intéressante. En effet,
plus I'halogene utilisé est encombrant, plus lapprdon du produit échangé devient
importante. En comparant les résultats obtenus kEgesubstrat$.47 et 5.49 portant un
chlore et un brome en position 4 (qui impligue ddes mémes effets inductifs et
mésomeres que lorsqu’ils sont en position 2), ¢eefa stérique est bien mis en évidence.

Ces résultats encourageants sont a relativiser. effet, I'augmentation de
'encombrement sur cette position a également peftet de diminuer rapidement le
rendement en produit de type styréne (produit éphast non échangé additionnés), et
d’augmenter d’'une maniere tres importante la qt&xe produits de catalyse acide formés
et le temps de réaction nécessaire pour atteindee aonversion compléte de l'allene
intermédiaire. Il est donc nécessaire de trouverjuste milieu, d’autant plus que
I'utilisation d’un halogéne « de valeur » n’est paschoix stratégique lorsqu’il est placé sur
un groupement sacrificiel. Il serait préférabletdiser un réactif a la fois commercial et peu
cher. En particulier, la préparation d’halogénutes benzyles portant un groupement

isopropyle outertbutyle en position 2 a été tentée, malheureusesaarst succes.
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Nous avons préparé des nouveaux substrats compgiissieurs substituants. La
combinaison d’'un groupe électro-attracteur en mrsinétaet d'un substituant Iégérement

encombrant en positiaortho pourrait étre la solution!

O._Ar @) 0] O JAr
+ ! ,
X X ! “a
S | r
“N\__0Bn Ar 543 Ph |
Ar temps de réaction Rendement % échange Rendement
542 Ph 30 min 5.43 93% - 5 -
ORTHO et META SUBSTITUES .
5.73 1-Napht 20 min 574 96% - E -
5.75 oCl mCF, 24 h 5.76 10% - . 5.76bis 23%
5.77 oBr mF 4h 5.78 33%(11%)? 66% . 5.78bis 37%

a) Rendements estimés par RMN en utilisant le triméthoxybenzene comme étalon interne
(rendements isolés obtenus par réaction sur les allénes correspondants).

Schéma 204: Effet de la double substitution du sed éther benzylique

Le 1-chlorométhyl naphtaléne (disponible dansenoéserve de produits chimiques)
a été utilisé pour préparer le substsaf3 Etonnamment, cette réaction donne un meilleur
résultat que celle effectuée sur le substrat dxeateb.42 Le temps de réaction est réduit
a 20 minutes, avec un rendement isolé de 96% smuma trace d’autre produit observable
sur le brut réactionnel par RMN du proton. Ce résus préoccupant. Il est curieux que
I'utilisation du bicycle aromatique appauvri encattens et engendrant un encombrement
conséquent a proximité de I'oxonium ne conduise pa&ffet attendu. Il semble que
I'utilisation d’'un aromatique au systemeplus étendu stabilise le carbocation benzylique,

empéchant ainsi le processus d’échange attendu.

De plus, l'utilisation des éthers benzyligleg5et5.77s’est révélée catastrophique.
Les rendements chutent drastiquement et rendentcoesbinaisons de substituants
totalement inappropriées. D’autres sources d’éthenzyliques ont également été testees. Il
est alors apparu que l'utilisation de substituasus les positions 2 et 6 de I'aromatique
empéche le second transfert d’hydrure d’avoir liea. réaction s’arréte alors apres la

formation de I'allene (Schéma 205).
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H O
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Schéma 205: Ethers benzyliques inappropriés

Si au départ peu d'exemples ont été réalisés p@terminer la tolérance des
substituants vis-a-vis de la séquence réactionnd#éeplus en plus de substrats ont été
préparés suite aux nombreuses désillusions redamtPar manque de temps, et apres
plusieurs mois de tentatives infructueuses powvep un oxonium jouant le réle de bon
groupe partant, cette étude a été arrétée afindigstles autres facteurs pouvant favoriser

cet échange.

L'étude précédente sur le choix du ou des sulastituporté(s) par I'éther benzylique
a mis en avant un défaut de taille sur le princiane de cette étude. En effet, dans le cas
ou le second transfert d’hydrure est facile a séal{temps de réaction courts), on observe
clairement la formation du ou des produit(s) cyadits) avant méme la conversion totale du
substrat en alléne correspondant. Des lors, iltrpdss possible de comparer les taux
d’échanges des groupements benzyliques en fondé@ersubstituants testés car la quantité

de benzaldéhyde présente dans le milieu n’estqastante.

La suite de I'étude a été effectuée sur le subStED choisi pour ses caractéristiques
alliant un rendement convenable, un temps de mraciurt et un taux d’échange faible
mais acceptable pour une étude préliminaire. Des,phous disposions d'une grande
guantité du bromure de 3-fluorobenzyle permettanpiparer une quantité raisonnable du
substrat pour cette étude. Dans cette étude, nauss &tudié I'effet de la concentration en
substrat (et en catalyseur dont la charge est fixdemol%), ainsi que de I'addition de

benzaldéhyde au milieu réactiontiél

178 Cette étude a été réalisée en paralléle de I'éada substitution du second éther benzyliques #aoadre d’un
projet expérimental réalisé par des étudiantsEgole Polytechnique.
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el
e

Schéma 206: Substrat 5.59 sélectionné pour la sude I'étude

Il apparait logiqguement que plus le substrat estentré dans le milieu réactionnel,
plus la proportion de produit issu de I'échangd’ abeonium augmente, sans que cela fasse
varier le rendement global de la réacti@cliéma 207 Augmenter la concentration en

substrat augmente également la concentration dealairinyde libéré lors de la formation de
I'allene.

i ‘;
40

Rendement (%)
N
(6]

0 0.5 1 15

concentration en substrat (mol.L-1)

‘—O—quantité de méta fluorobenzaldéhyde libérée == quantité de produit échangé formé ‘

Schéma 207: Evolution du taux d’échange en fonctiote la concentration en
Substrat

Le choix de la concentration 1 mof-kemble donc mieux appropriée pour favoriser
le processus d’échange. Les réactions sur lesratdstubstitués en ortho ont donc été
refaites a cette concentration. Seuls les dérimré&5.67 et bromé5.69 produisent du
produit déhalogéné. La chute de rendement danaslelg produit bromé contrebalance le
moins bon taux d’échange obtenu avec le substratr&hAu final, la méme quantité
insatisfaisante de produit échangé est obtenue)(3084méme résultat a été obtenu avec le

substrab.57 portant un atome de chlore en position méta.
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La quantité de benzaldéhyde initialement présefaes le milieu réactionnel a
ensuite été artificiellement augmentée par addifieme quantité connue de benzaldéhyde
dans le milieu réactionnel, fixée a une concermratirbitraire de 0.2 molll. Encore une
fois, un résultat surprenant a été observé. Dassas, la quantité de produit échangé est
constante et bloquée a 30%, quelle que soit laerdration initiale en substrat (et en
benzaldéhyde). L’addition d’'une quantité plus impote de benzaldéhyde conduit a former
une quantité non négligeable du trimere correspund&chéma 208). Cette réaction

secondaire met en avant le caractere nucléophitedrnaldéhyde.

C3 Ph._ _O._ _Ph
3 PhCHO

CHCl3, 20 °C
Ph

Schéma 208: Processus compétitif consommant le batdehyde

Ainsi, une réaction faisant intervenir un aldéhga&érieur pour réaliser cet échange

de maniere efficace semble compromise.

Les derniers essais réalisés dans le cadre déchange des benzyles » concernent le
changement de solvant et de catalyseur. On pesepepue I'utilisation d’'un solvant plus
dissociant que le chloroforme favoriserait la fotima du produit d’échange par une
stabilisation potentielle de I'état de transitioartwocationique. Cependant, I'utilisation de
tétrahydrofurane n‘augmente pas la quantité deyir@thangé. L'utilisation d’'un solvant
plus dissociant pourrait étre intéressante (ScH&Ba Malheureusement, la plupart d’entre
eux sont incompatibles avec ['utilisation des caempk d’or, et en particulier le complexe
C3 tres électrophile. Il serait intéressant de tefderéaction dans le sulfolane dont la
constante diélectrique est tres élevée mais quiosséde pas de fonctionnalité a caractére

nucléophile prononce.

07 Ar
Ar B nE: !
®_J 07 Ar !
O i :
| | O
E Ox R ® w
O R ) ) R

Schéma 209: Equilibre favorisé dans un solvant foeiment dissociant
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Finalement, nous avons essayé de modifier Iégarelmetructure du catalyseur afin
de rendre plus lente I'étape de cyclisation du oy sur I'oxonium, et ainsi de laisser
davantage de temps a cet intermédiaire pour salpracessus d’échange d’oxonium.

Le catalyseur doit étre capable de promouvoir desix transferts d’hydrures
successifs, sans quoi, la formation de I'intermiégli@tudié n’aurait pas lieu. Les ligands
phosphites ont donc été conservés, ainsi que leecmm hexafluoroantimonate associé.
Trois nouveaux complexes ont ainsi été préparéschangeant la nature du phénol
constituant le ligand phosphite. Ces phénols possédes un groupemernéertbutyle en
position 2 générant un encombrement stérique irapgriequel permet de conserver I'angle
solide trés grand du complexe finaC3-X. (Schéma 210)

Ainsi, seul le substituant en position 4 du phenété changé (par souci de simplicité
au niveau de leur synthese). Introduire un groupgrlectro-attracteur sur le phénol rendra
le phosphite encore plus électro-attracteur quea ceel complexeC3. Le complexe d'or est
ainsi encore plus électrophile, et activera doms flicilement les alcynes et les allenes pour
réaliser les étapes de transfert d’hydrure. D’uimeacdté, la liaison carbone-or des vinyl or
intermédiaire sera également appauvrie en électebrms) attend ainsi une diminution de la

nucléophilie de ces intermédiaires.

ArQ @ ;
ArO—P—Au—NCPh
ArO sbr |
Ao Ao | Ao Ao |
JL\ Cl F CFs
c3 c3-Cl C3-F C3-CF,

Schéma 210: Structures des nouveaux catalyseurs pegés

Les réactions engagées en présence de ces nouveaymexes n'ont pas permis

d’améliorer les résultats obtenus jusqu’alors. éaction a bien lieu mais les rendements

-218 -



Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdraatalysés a I'or (1)

obtenus chutent progressivement, et de nombrewlujisode dégradation sont formés au

fur et & mesure que le comple®8 est appauvri (Schéma 211).

O\/©\ © ©
F C3-X (4 mol%)

CHCl3, 0.2M S N
A 3
5.59 OBn 20°C 560 Ar 5.43 Ph
X temps de réaction Rendement % échange
H 1h 81% 5%
Cl 1h 72% 6%
F 45 min 58% 8%
CF; 30 min. 35% nd

Schéma 211: Effet du changement de phosphite suridéaction

Pour cette raison, bien que ces nouveaux complegesoient pas décrits dans la
littérature, ils n‘ont pas été entierement cardasédt En particulier, nous n'avons pas
cherché a obtenir des clichés de diffraction dg®ns X de ces complexes. Les trois
complexes ont cependant pu étre cristallisés. Eanehe, les complexd33-F et C3-CF;
se sont rapidement dégradés. Trop augmenter Fépdtdtie de ces complexes les rend donc
instables sous forme solide. Dées lors, I'utilisatdbun nouveau ligand phosphite n’est pas
intéressante, d’autant plus que le phosphite utidmér la préparation du complefS est

commercial et tres peu cher.

En définitive, aucune des modifications proposé&apporte de réelle amélioration
au systeme catalytique pour réaliser cette étagpehdhge.
Etant donné les nombreux autres points a dévetopmecernant les séquences de

doubles transferts d’hydrures et le peu de tempsuiti) cette étude a été interrompue.

Deux expériences complémentaires ont tout de mégnealisées.
L'allene 5.88 a été traité par le catalyseur HNEn présence de deux équivalents
d’isovaléraldéhyde.§chéma 21PL a formation du produit d’échange a alors étécobse

en quantité intéressante. Cependant, la quantit@roé@uit pur obtenue aprés les trois
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purifications successives nécessaires (par plapsgsaratives) pour éliminer les traces de

produit5.89n’ont pas permis de caractériser correctementdéyit obtenib.9Q

F
Ph o)
/\)\/\ > K “
Ph X iBuCHO (2 éq.) ! ‘/ ‘/
\‘/ 24 h, 20 °C H
5.88 5.89 35% 5.90 45%

Schéma 212: Premiere réaction d’échange « efficasgar catalyse acide

Une derniére expérience a été réalisée sur le ratksO1l L'utilisation d’'un
aldéhyde interne comme nucléophile intramoléculadeyrait grandement faciliter la
formation du produit d’échange (Schéma 213). Onealtait alors un produit bicyclique
ponté. Malheureusement, le substrat s’est dégradgrésence du catalyseG@8. Ce fut
également le cas lorsque le substba®2 dont l'aldéhyde est protégé sous forme de
dioxolane, a été utilisé. On aurait alors pu penséun troisieme transfert d’hydrure aurait
pu déplacer le second oxonium, conduisant a uneacatboxyliquel,n-insaturé, apres

hydrolyse et protodéauration.
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F
c3
H — ( > H
o) OBn CHClI3, 20 °C H
OHC 5.91

- PhCHO A

F F
FH H H -ArcHo  AH
; o X e
) OHC AuL O@ AuL
OHC } OHC AuL /

Schéma 213: Echec des tentatives d’échange intraréollaires

Finalement, nous avons montré qu’il est possiblgilider de nombreux éthers
benzyligues substitués comme donneurs d’hydruresir paaliser cette séquence
réactionnelle. D’autre part, cette étude devra @warsuivie car la réaction secondaire
observée permet d’envisager de nouvelles applitatio notre séquence réactionnelle. Un
choix adéquat du deuxieme éther benzylique saelifiet d’'un systeme catalytique
approprié laisserait entrevoir une application re¢éante de nos substrats, comme
équivalents formels de dipdles 1,4 fonctionnalisabl(Schéma 214) L’'addition dans le
milieu réactionnel d’'un aldéhyde, d’'une imine owrd’'indole pourrait alors conduire a la
formation de tétrahydropyranes, pipéridines ou atétdrocarbazoles substitués. Des
stratégies faisant intervenir des dipoles £,8u 1,4%° formels par catalyse & I'or ont dors et
déja été reportées dans la littérature et confitmienpotentiel synthétique que nous

attribuons a cette séquence réactionnelle.

19 7hang, G.; Huang, X.; Li, G.; Zhang, I.. Am. Chem. So2008 130, 1814.
180 Zhang, G.; Zhang, .LJ.Am. Chem. So200§ 130, 12598.
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H H
A H H
" o ™Ph e ®
o) AuL R NuE a
R dipéle 1,4
®
AuL
- PhCHO - ArCHO
R 07 R
)AH )Ar1 1
® R N-R1
R \( R =
R™ N7 R,
AuL R,

Schéma 214: Applications potentielles des dipdlesAl

3.Changement de la substitution du substrat

Apres avoir testé la tolérance de la séquenceiodaetle a la substitution des éthers
benzyliques (en rouge), nous nous sommes tournés R&tude de l'influence des
substituants présents sur le squelette carbonéulestrats. (Schéma 215) Dans un premier
temps, 'effet des substituants sur les positiors 2 (partie en noir) sera présente, suivi de
ceux en position 6 (en bleu). Enfin, une modificatidu squelette des substrats sera

envisagée pour rendre plus complexe encore latgteufinale des tétrahydropyranes.

H
6
5 o
4z o/l\Ph H H H HH Ph
207 "Ph O)\Ph O™ "Ph O

—_

Schéma 215: Principe de la séquence sur les éthdisenzyliques

a. Changement de la substitution des positions 2 et 3

Tous les exemples de substrats décrits dans pattiee possédent une double
substitution en position 6 permettant la prépanatgficace d’'un alléne intermédiaire
trisubstitué. Si on considére que la formation @déhe est possible en présence du
catalyseurC3, les données préalables obtenues dans le cadrteadsferts d’hydrures sur

les allenes décrits dans le chapitre 4 donnent ohatgment des informations sur les
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limitations et les possibilités de substitutionsdibstrat. Il a ainsi été montré que la présence
d'un substituant en position 2 est suffisante poendre le second transfert d’hydrure
possible. Cela a dailleurs été confirmé au travees differents exemples présentés
préecédemment dans ce chapitre.

De plus, I'absence totale de substituant en posi? et 3 rendait I'alléne inerte
(substra4.10Q. Cette observation a été confirmée par le traitérda substrab.93 par le
complexeC3, dans le chloroforme a température ambiante. (Bah&1L6) La formation de
I'alléne 5.94 est achevée en une heure, mais la seconde pattesdquence réactionnelle

n'a pas lieu méme apres un temps de réactiondngs |

H
— C3 (4 mol%)
OBn _— > ° -
OBn CHCIB, 20 0C OBn
24 h, 97%
5.93 5.94

Schéma 216: Exemple de substitution insuffisante

Nous avons par la suite été en mesure de montrerla) présence d’'un unique
substituant en position 3 permet également la i@gamnais celle-ci est alors extrémement
lente, comme le montre la réaction effectuée ssulstrab.99 et le rendement obtenu est
amoindri (Schéma17).

Par contre, I'introduction d’'un substituant suachine des positions 2 et 3 permet de
diminuer le temps de réaction a 1 h et d’obtergéxdéllents résultats. Les substratd0let
5.103possedent tous deux leurs substituants en posiias, favorisant ainsi la formation
de Il'état de transition chaise mis en jeu lors déwcomsd transfert d’hydrure. lls se
positionnent alors en position équatoriale.

La présence de deux substituants en position 2rgam effet Thorpe-Ingold plus
important qui réduit également le temps de réadidnh. Le tétrahydropyrarse106,dont

le lien éther est doublement tertiaire, a été formé
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R R
y o0~ MAr HH Ar
3 C3(4mol%) 3 /
—_—
250" Ar CHCl, 20°C R
O R
substitution Ar .

substrat produit 2 3 R temps rendement
595 596 - - Me Ph ' 24h 0%
597 598 iPr - Me Ph ' 2h 93%
599 5100 - nPr Me Ph ' 24h 65%
5101 5102 iPr nPr Me Ph ' 1h 95%
5103 5.104 - (CHy)s- (CHp)s-  1-Napht! 1h 84 %
5105 5.106 2Me - Ph i 1h 90 %

o . ,.
o)
X SN AN
Ph Ph X
Ph |
5.98 5.100 5.102 5.104 5.106

J

Schéma 217: Changement de la substitution en positi 2 et 3
D’autres combinaisons sont bien évidemment enemblgs, comme la double

substitution de la position 3, la tétrasubstitution la disubstitution eayndes positions 2

et 3. Elles n’ont pas été testées car la prépardis substrats nécessaires est délicate.

b. Changement de substitution de l'alléne

Dans le cadre des stratégies d’hydrofonctionriadisad’allenes utilisant les
cycloéthers comme donneurs d’hydrures, il a ététraaque l'alléne doit étre trisubstitué
pour étre réactif. Longtemps, nous avons cru qeéait’ également le cas des substrats
portant deux éthers benzyliques. Par chance, ilblemue [l'utilisation d'un éther
benzyligue comme donneur d’hydrure est beaucoups favorable puisque I'étape

d’hydrofonctionnalisation s’est révelée possiblem&me particulierement efficace sur des
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substrats générant des allenes intermédiaires idyBstitués. Ces substrats possedent
seulement un substituant sur la position 6. Lati@a@ été testée pour la premiéere fois sur
le substrab.107 lequel est disubstitué sur la position 2, maxamisainsi les chances de
succes de la transformation. (Schéma 218) La mraest bien évidemment beaucoup plus
lente dans la mesure ou la formation de I'allennermédiaire est ralentie par rapport aux cas
précédents. Dans ce cas, le second transfert diteydrst plus rapide que la formation de
l'alléne, et ce dernier n’est pas observé par RMNpiion lors du suivi de la réactiofi-

On observe la formation d’'un tétrahydropyrand 08 possédant un motif styréne, et un

carbone asymeétrique.

C3 (4 mol%) o
OBn P >
OBn
7 CHCls, 20 °C N
Ph
5.107 12h, 82% 5.108

Schéma 218: Diminution de la substitution de 'allee intermédiaire

Lorsque la position 2 n’est pas aussi substitliémploi d’une charge catalytique
plus importante est nécessaire, sans quoi la daégoadcompléte du complexe3 a lieu
avant la conversion totale du substrat. Dans lesgants, la charge catalytique a donc été
augmentée a 6 mol%. De plus, pour diminuer le nemtiétapes de synthése et de
purification, les substrats suivants possédent ddlaers benzyliques identiques, provenant
de la benzylation des diols correspondants. Ces dint tous été obtenus en meélange
équimolaire des diastéréoisoméres en série racémiges produitd.11Q 5.112 5.114
5.116et5.1180btenus par traitement des substtatt09 5.111 5.113 5.115et5.117
par le complexeC3 sont formés sous la forme dun mélange de diastétées,

systématiquement en faveur des prodtigs(Schéma 219)

181 Cette observation donne une information importantela cinétique du second transfert d’hydrurduiGest en effet
plus rapide que la formation d’un alléne 1,3-digiib&, mais plus lent que la formation d’un allérisubstitué. Dans
des conditions de réaction identiques, on a aiostsa une échelle de vitesse de transfert d’hgdotovenant des
éthers benzyliques. Cela suppose évidemment queamsfert d’hydrure est a chaque fois I'étape oiuEtment
déterminante des réactions que nous développons.
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Ar R O.__R
] 0 Ar C3 (6 mol%) 1m 2
0 e
X
=z R CHCl,, 20 °C
Ri Ar
substrat R R, Ar ! produit temps  rendement dr
5109 PhCH,CH, Me - ! 5410 24h 84% 6.4:1
5.111 PhCH,CH, iPr - ' 5112 48h 92% 2.7:1
5.113 Et PhCH.CH, 3-F : 5114 24h 73% 9:1
5.115 Et nOct 25-Me ! 5116 48h 78% 6.9:1
5.117 Et Et 3-OMe ' 5118 72h 80% 1.7:1
0._Me 0 o 0._.nOct ©
Ph Ph
N ) /\(é)//\ig
F MeO
5.110 5.112 5.114 5.116 5.118

Schéma 219: Séquence réactionnelle appliguée auleaks 1,3-disubstitués

On peut remarquer que le ratio des diastéréoissnearie beaucoup selon les
produits, méme si 'encombrement stérique générdgsasubstituants Ret R, ne change
pas de maniére importante. La réaction sur le sth5t109 donne un mélange des
diastéréoisomeres dell10avec un ratio moyen de 6.4 : 1. Nous nous somines @it que
I'encombrement stérique d’'un petit substituant carum groupement méthyle n’était pas
suffisamment important pour induire une diastériems@ite. Pour confirmer cette
hypothése, la préparation du subsbdatlla été réalisée. Un groupeméstpropyle bien
plus encombrant pourrait donner une sélectivité Bigpérieure. Malheureusement, cela n'a
pas été le cas. Un ratio moins intéressant a &éred. Par chance, les deux épimeres de

5.1120nt pu étre séparés par chromatographie.
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Le suivi par RMN du proton de la réaction a dodaeé informations capitales pour la
compréhension du mécanisme de cette séquenceorgadte. En effet, dans le cas du
traitement du substrab.111 par le complexeC3, la formation lente de I'alléne
intermédiaire5.119est observéeSchéma 220 Le second transfert d’hydrure sur l'alléne
est donc bien plus lent que dans les cas précédeatiene 5.119 est ensuite lentement
converti en intermédiair®.12Q Celui-ci est formé par attaque du vinyl or résultdn
transfert d’hydrure sur I'oxonium, puis éliminatialu complexeC3'®% Cet intermédiaire
suppose instable dans le cas des réactions salldess trisubstitués est ici observe, mais il
se montre réactif puisqu’ il est ensuite rapidemeoniverti en produib.112issu de la
séquence d'ouverture / fermeture du tétrahydromyréavorisée par la création d'un
carbocation allylique benzylique stabilisé. Lorsdeesubstrab.111et l'alléne5.119ont
entierement été consommeés, la formation du prdoldifl2 par isomérisation du produit
intermédiaireb.120s’accélére. Au bout de 12 h de réaction, seulgpamneéress.11Zis et
5.112rans demeurent dans le milieu réactionnel. Le ratice® deux produits est alors de
1:1.8, en faveur du produrans. On observe ensuite une épimérisation extrémelaptd
du tétrahydropyrane qui inverse la tendance. Aut lseu48 h de réaction, le ratio des
epimeres ne varie plus (la catalyseur est probaiemntierement dégradé), et la réaction
est stoppée. Les deux épiméres sont alors isot&siavratio de 2.7 : 1. Cette isomérisation
laisse alors penser que I'épimé&d larans formé de maniére prépondérante au début de
la réaction est le produit cinétique de I'étape mlégeage du carbocation stabilisé.
L’épimere5.112Zis possédant ses deux substituants en position églatest quand a lui

le produit thermodynamiquement le plus stable.

182| a formation de cet intermédiaife120peut également étre expliquée par l'attaque dirdetla liaison carbone-or
du vinyl or sur I'oxonium. Cela suppose la formatjoréalable du seul isomére E du vinyl or lorsrdngfert
d’hydrure.
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OB
" C3©@mol%) — py, 0 Ph 0 K
CHCl;, 20°C trés lent
48 h, 92% N = N
5111 dr=1:1 dr=2.7:1 5.112cis  pp, 5.112trans pp,
produit thermodynamique produit
cinétique
®
AuL | lent
r ok
Ph O_ _Ph
OBn // lent rapide
/0 —_— N\ —
Ph 5.119 5.120
observé par RMN - -

Schéma 220: Origine de la variation du ratio des émeres en cours de réaction

Ainsi, le ratio des épiméres peut a priori étretc@é en changeant le temps de
réaction. Les réactions suivantes ont été stopppess la fin de I'évolution du ratio des
épiméres correspondant soit a la dégradation caendl¢ catalyseur, soit a la constitution
d’'un mélange thermodynamique.

Les produits 5.114 et 5.116 sont formés en mélange statistique des
diastéréoisomeres, tandis que I'épimérisation awlyit 5.118est clairement stoppée suite
a la dégradation du catalyseur. En effet, l'utiima du méta méthoxybenzyl éther rend la
réaction beaucoup plus lente qu’habituellement.

Les produits formés possédent tous un motif éhlglique fragile qui conduit a leur
ouverture en présence du compl€& Nous avons alors tenté d'utiliser I'acide HNpbur
favoriser encore davantage la formation du carhbocatstabilisé, et ainsi forcer
I’épimérisation du produib.118pour améliorer ce rapport diastéréoisomériquearaent
mauvais. Le traitement du prod&itl18par une quantité catalytique (4 mol%) de l'acide
HNTf, dans le chloroforme a température ambiante a pknsis un début d’'isomérisation
trés lente pour conduire, aprés 12 h de réactiomélange des isomeres®ald 18dans un
ratio de 3.5: 1. Le chauffage du milieu réactidnagrait di accélérer la vitesse de
I'épimérisation, ou a défaut montrer que le mélasgistique était atteint. Etonnamment,
les deux produits ont rapidement été consommés gaualuire au produib.121 dont la
structure est intrigante (Schéma 221). Une cétonen aeffet été formée, et un seul
diastéréoisomere est décelable par RMN. Cette tranafmm fait donc intervenir un

processus diastéréosélectif. Comment un tel predtit pu étre formé?
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@)

5121

OMe

Schéma 221: Structure de I'indane isolé

L'explication la plus raisonnable que nous ayomsuuée fait intervenir le
carbocation allylique benzylique crée par catalgséle. Le fait de chauffer le milieu
réactionnel permet au cycle aromatique enrichi id’agmme un nucléophile. L'indene
5.122 est alors formé.3chéma 22P La protonation de celui-ci accompagnée d’une
migration sigmatropique 1,2 d’hydrure génere urbgeation tertiaire stabilisé par effet
mésomeére par le groupe méthoxy de l'aromati§ti€Enfin, un nouveau transfert 1,5
d’hydrure termine la cascade réactionnelle, réatisansi une réaction d’oxydoréduction

intramoléculaire menant au prodbitl21thermodynamiquement plus stable.

_HNTR HNsz )_\
“GHOL, 20°C CHCI3 60 °C

12h 4h, 67% 5121

5118

transfert
\ / dr=3.5:1 d' hydrure
o CO 7&“
OMe OM

5.122

Schéma 222: Mécanisme proposé pour expliquer la fioration de I'indane

La diastéréosélectivité observée lors de cettriéler étape peut étre rationalisée par
un état de transition de Zimmerman-Traxler justifida stéréochimie relativerans du
produit isolé (Schéma 223).

183 | a formation de ce carbocation hautement stahjilesé également étre expliquée par une isoménsdtd’indéne
suivie de sa protonation.
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g
H

Schéma 223: Origine de la diastéréosélectivité olvgée lors de la formation de
I'indane

Les trois derniers exemples de cette série onttndame réactivité differente. En
effet, le traitement des substr&isl23 5.126et 5.129 par le complexé&3 a conduit a la
formation des produit5.124 5.127et5.130(Schéma 22¢ Ceux-ci ne sont ensuite pas
isomérisés lorsque la réaction est prolongée. nisdonc été isolés et caractérisés avant
d’étre remis en réaction en présence du catalys@lff,. Les produits d’'isomérisation
5.125 5.128et5.131sont alors obtenus sous la forme d’'un seul diésigomere aprés 12

a 24 h de réaction a température ambiante darddeotorme.

o 0 Ar O _Rs

o) C3 (4 mol%) Ria. O~ AT HNTf, @ mol%) R
"Ry ———m» — >
= 3 . AU

R Y CHCI3, 20 °C Ry N CHCI3, 20 °C Rz
Rz Rs Ar
substrat R, R, R; Ar produit temps rendement . produit temps rendement
5123 jpr - iBu - | 5124 24h 92% | 51425  12h 97%
5126 jPr nPr iBu - 1 5427 24h 84% | 5128 12h 95%
5129 -(CHy, PhCH,CH, 3,5-Br | 5130 24h 73% 5.131 24 h 90%

Schéma 224: Séquences « interrompues » terminées patalyse acide

Le critére déterminant rendant possible I'isonaiis des produits réaction n’est pas
encore défini. Il semble cependant que la présdiwesubstituanisobutyle sur la position
propargylique du substrat défavorise I'étape d’iédeation finale a tel point que celle-ci
n'a pas lieu lors de la catalyse a l'or.

Le traitement de ce type de substrat par le corepgl® au reflux du chloroforme
permet la formation exclusive de l'alléne. Il asiipu étre montré sur les substrat§23
5.126et5.129que le traitement de I'alléne intermédiaire pacdenplexeC3 conduit aux

mémes résultats, mais également que ['utilisationcdtalyseur HNTf sur les allenes
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correspondants ne conduit pas a des produits dfyaectionnalisation, y compris au reflux

du chloroforme.

Ainsi, on observe une fois encore une divergencenigseau de la réactivité des
allenes vis-a-vis de leur hydrofonctionnalisatibe. transfert d’hydrure sur un allene 1,3-
disubstitué peut étre effectué par catalyse a t@is pas par catalyse acide. Le catalyseur
HNTf, peut toutefois étre utilisé pour isomériser leedpits de catalyse a I'or dont la

séquence s’est montrée incomplete.
Aprés avoir étudié les substrats conduisant adftfpnctionnalisation d’allenes

1,3,3-trisubstitués et 1,3-disubstitués, les deesigossibilités de substitution vont étre

envisageées.

c. Inversion de la substitution des allenes

A ce stade, seule la moitié des possibilités dstgution de I'allene ont été traitées.
Il est également possible d’envisager d'utilises @dlenes 1,1,3-trisubstitués, des allenes

1,1-gemdisubstitués (allénes terminaux) ou alors tétrasuiés’®*

Ce chapitre traite des réactions mettant en jeu séapience de double transfert
d’hydrure. Or la préparation des allenes par temaf’hydrure suppose la présence d’'un
atome d’hydrogene, au moins, sur celui-ci. Lesnaketétrasubstitués ne seront donc pas
traités ici. La réaction d’hydrofonctionnalisatiafun allene tétrasubstitué a d'ailleurs et

deja éteé traitée au travers de I'exemple final lolapdre précédent.

L'utilisation d’allenes disubstitués en positiorsdppose un changement de stratégie
au niveau de la préparation de leurs précurseurseftet, 'absence de proton sur cette
position nous oblige a réviser la structure desisats de maniere a pouvoir préparer les
allenesin situ par catalyse a I'or en utilisant le comple@8. L’inversion du motif éther

benzylique propargylique sur le substrat a don@étitée.

1841] a déja été montré que les allénes monosubstitaésont pas des substrats adéquats pour lengact
d’hydrofonctionnalisation par transfert d’hydrure.
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Cette inversion a une incidence directe sur lacgira du produit final. En effet, les
deux atomes d’hydrogene successivement transferésdeé la séquence réactionnelle ne
seront pas portés par le méme carbone (Schéma 22Substituant Rest porté par le
carbone sur lequel le second hydrure est trans®¢té.second transfert 1,5 d’hydrure a lieu
de maniéere diastéréoseélective, il sera alors plesdi contréler la formation d’'un nouveau

centre asymétrique.

Ar,
H
Riy LAU® HR, , H LAU® O>_
::) . |:'> H ——R
Q;rH K/A: =3(R3 R >
- ArCHO

Schéma 225: Principe de I'inversion de la substitidn des substrats

Lorsqu'on applique cette nouvelle stratégie aukstats possédant deux éthers
benzyligues, on se rend compte que ceux-la pedtemtobtenus a partir de diols 1,3 dont
I'un deux est tertiaire et propargylique (Schém&)22’absence du substituant Rermet
également de générer un allene 1,3-disubstitué mput réagir selon la séquence

réactionnelle détaillée dans la section précédente.

Ar

Rin LA”®Ar HR LAu® o>_H
= R
O:j;rH —> \/)==( |:{> /(R1 3
-ArCHO
Ar R3

Schéma 226: Application de I'inversion de la subdtition des allenes aux éthers
dibenzyliques

Si on prend garde a substituer correctement Iznehalkyle reliant le second éther
benzyligue et le motif propargylique (ou l'allénetéarmédiaire) pour obtenir un effet
Thorpe-Ingold suffisant, le second transfert d’lwdrdevrait étre plus facile que dans les
cas décrits précédemment. En effet, 'addition dauwfstituant sur le carbone destiné a

recevoir I'atome d’hydrogéne a pour effet de déppky une charge cationique plus
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importante sur ce carbone lors de la complexatiorcatalyseur. Le transfert d’hydrure

devrait donc étre favorisé.

Quatre substrats ont pu étre préparés pour testier nouvelle opportunité. (Schéma
227) Ces substrats ont été soigneusement choisisdgterminer I'étendue des possibilités
offertes par l'utilisation de tels substrats en mmimum d’exemples. Ainsi, le substrat
5.132 permet de valider la séquence réactionnelle effiarér que le second transfert
d’hydrure est bien possible lorsque la substitutienl’allene intermédiaire a été inversée.
Le substrab.133permet d’introduire un dernier centre asymétriguele tétrahydropyrane
potentiellement substitué sur toutes les positidasfin, les substrat$.134 et 5.135
permettent de proposer des cas limites qui ne pasitenvisageables dans les séquences
précédentes. En effet, le subs®bat34va générer un alléne portant un groupe phéfiyle
Le substrat5.135 fournira quant & lui un alléengemdisubstitué terminai®. Ces deux
allenes  intermédiaires  particuliers  donneront-ilscces a des  produits

d’hydrofonctionnalisation ?

OBn OBn  NBU SN OBnh OBn Ph S OBn OBn OBn OBn Ph|
Ph , "1,
W r g A
H
5.132 5133 5.134 5.135

Schéma 227: Substrats sélectionnés

Les substrat®.132et 5.133 ont bien formé les produits.136 et 5.138attendus.
(Schéma 228) Les temps de réaction sont trés caantgparables a ceux obtenus pour les
substrats trisubstitués décrits au début de ceitchape traitement de ces produits par le
catalyseur HNTf dans le chloroforme a permis de les isomériser plamner acces aux

structures5.137 et 5.139 Le temps nécessaire pour l'isomérisation compbligeces

1% Rappel:La préparation des allénes portant un substitmatique n’est possible que si ce substituarst pas

positionné sur la position propargylique. En effetabilisation de I'éther benzylique en présedem tel substituant a
pour effet de dégrader rapidement le substrat gatyse a I'or (1).
186 |_es réactions sur des allénes terminaux se sojuuis révélées infructueuses en l'absence duisudost R.
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdraatalysés a I'or (1)

produits est long a température ambiante. Une rleufeis, on observe que le second
transfert d’hydrure est diastéréosélectif. L’étattrhnsition adopté impose la stéréochimie
relative du carbone portant le substituant Rorsque ce substituant est faiblement
encombrant (cas du substfatl32, I'isomérisation du produit.136 en milieu acide
conduit a I'isomére E-cis-5.137 Par contre, lorsque le substituant éitraine une géne
stérique au niveau de l'alcéne (cas du sub&iraB3, l'isomérisation en milieu acide
conduit au produit de configuration oppoged.a nouvelle gene stérique engendrée par le
cycle aromatique sur le substituantfRvorise la formation finale du produttrans-5.139

sur lequel la chaine butyle est en position axias phénomenes de répulsions stériques en
chaine expliquent le temps de réaction particule@ long observé lors de I'étape
d’'isomérisation. Le chauffage du milieu réactionaeb0 °C permet de fournir I'énergie
nécessaire pour réaliser I'isomérisation du proBulf38enZ-trans-5.139en seulement 6

h.

Les substrat.132et 5.133 ont également été convertis en allénes correspbmda
en utilisant le complex€2 au reflux du chloroforme. Le traitement de ceerak par

I'acide HNTf, a température ambiante conduit a leur dégradatiomédiate.

Roa__OBn
\Q/RS C3 (4 mol%) Roal O~ Ar  HNTf, @ mol%)  Ria O~ +Rs
. = _ _—

R, .

2 R OBn CHCl3, 20 °C RQ"‘\RAJ; CHClI3, 20 °C Rz\\i‘/\%
! R, R, R, Ar
substrat i produit temps rendement produit temps rendement

0._Ph 5
OBn OBn ' ' © Ph
% Ph SN . N
Ph Ph
5.132 . 5.136 1h 95% | E-cis-5.137 24h  91%
dr=12:1 ' :
OBn OBn nBu |

h Hé/ E

5133 E :
dr=83:1 . 5.138 2h 79 % Z-trans-5.139 48 h 99%

Schéma 228: Résultats obtenus pour les substrat4d32 et 5.133
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdraatalysés a I'or (1)

Le traitement du substr&t 134 par le complexeC3 a quant a lui généré l'indéne
5.14Q La conversion du substrat en allene apparaitléris et le suivi de la réaction par

RMN ne montre la formation d’aucun intermédiairectémnel.

Le substrab.135est quand a lui complétement non réactif en peEsdn catalyseur
C3. L'utilisation du complexeC2 est nécessaire pour former l'alléne termibal4l

Prolonger le chauffage du milieu réactionnel cohduila formation de I'indén&.142
Lorsque l'allene intermédiaire est isolé puis &a#t son tour par le complexe3, la

formation du méme produit est observée.

R2 OBn R
3 catalyseur (4 mol%)
R // !
Rz OBn température
R4 CHCl;
substrat catalyseur températuref produit temps rendement

Ph
Q OBn OBn

C3 20°C

dr>95:5 5134

OBn
> )j\/&/\ C3 20 °C
Ph

Schéma 229: Formation des indenes 5.140 et 5.142

OBn OBn
— /W c2 60°C | 24h  59%
c2 Z Ph : O O
chet | 6 dr=23:1 54135 5 Q
50°C | 63% || 5.141 E
| 5.142 15min.  62%

La formation de ces deux produits reste inexpkgaéce jour. Les indanes saturés
auraient dO étre obtenus, suite a I'hydroarylatianstyréne et de I'exométhyléne attendus.

La formation de ces produits insaturés supposteiwention d’'un agent oxydant extérieur.
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’hydrures catalysés a I'or (I)

Quoi gu'il en soit, les réactions d’hydrofonctionnalisation des subdhdid4 et
5.135o0nt bien eu lieu. Les inden&sl140et5.1420nt été obtenus sous la forme d'un seul
diastéréoisomére. Cette nouvelle approche pour générer des allénes polysubstitués laisse
envisager qu’il est possible d'utiliser des cycloéthers comme donneur d’hydrure pour
réaliser cette séquence réactionnelle. Il serait ainsi possible d’obtenir des spiro cycloéthers
ou des bicycles fusionnés davantage substitués. Ce cas n'a malheureusement pas pu étr

traité, par manque de temps.

Rapport- gratuitcom @
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Chapitre 5: Séquences de doubles transferts d’mgdroatalysés a I'or (1)

Conclusion

Les réactions d’hydrofonctionnalisation des al®empar transfert d’hydrure ont pu
étre étendues a des sequences réactionnelles mettajeu deux transferts d’hydrures
successifs. Cette étude appliquée aux cycloéthexrspas fourni d’avancée réellement
intéressante. Par contre, cette stratégie de sathppliquée aux éthers dibenzyliques a
permis d’élargir considérablement I'’étendue desipdigds decouvertes jusqu’alors.

De nombreuses modifications du squelette des raubspeuvent en effet étre
apportées. La substitution du second éther benmylitpisse entrevoir une nouvelle
application de la méthodologie comme moyen de @ndes dipdles 1,4 réactifs par
catalyse a l'or (I).

La divergence de réactivité des catalysdt@set HNTf, a de nouveau été mise en
evidence. Si le catalyseUt3 permet systématiquement I'’hydrofonctionnalisatides
allenes par transfert d’hydrure, ce n’est pas tedmal’'acide de Brgnsted HN;TPar contre,
les produits obtenus par catalyse a l'or, danséssou la catalyse acide n’est pas viable,
peuvent étre isomérisés par catalyse avec l'aceleBbnsteda posteriori Ces deux

catalyseurs montrent des activités différente®etpémentaires.

Un moyen de s’affranchir de la présence d'un cyalematique sur les produits
finaux peut consister a fonctionnaliser les déridésstyrene afin d’obtenir des dérivés plus
complexes. Ainsi, I'ozonolyze de ceux-ci permettthobtenir les cétones correspondantes.
La présence systématique d’un alcéne sur les lnges synthétisés permet d’envisager
d’autres modifications ultérieures. Une fois l'alee détruit, les produits obtenus ne
devraient plus étre sensibles a l'ouverture en itiond acides ou en présence de

catalyseurs électrophiles.
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Conclusion Générale

Ce manuscrit décrit les résultats obtenus durate teese sur le développement de
nouvelles réactions catalysées a I'or (I) qui séifit un atome d’hydrogene comme hydrure
formel, en tant que nucléophile intramoléculaire.

Il a ainsi été montré qu'un éther propargyliquenzydique peut étre utilisé pour
générer des allenes mono-, di- ou tri-substitugésupe séquence dansfert d’hydrure 1,5
sur un alcyne suivi d’'une fragmentation Cette séquence réactionnelle a montré son
efficacité et son applicabilité a travers la systhd’un allene a I'échelle du gramme.

Le transfert 1,5 d’hydrures sur des allenesest également révélé possible, et méme
particulierement efficace, que soit par cataly$eral), ou avec un acide de Brgnsted. Des
éthers benzyliques et des éthers cycliqgues ontrpuwiélisés comme donneurs d’hydrures.
Le transfert 1,5 de I'hydrure est suivi d’'une étagecyclisation sur I'oxonium qui en
résulte. Des produits d’hydrofonctionnalisationli@iaes ont ainsi été obtenus. A ce titre,
une divergence de sélectivité des produits deigdaatété observée, dépendant de la nature
du catalyseur employé. De nombreux hétérocyclegéngs ont ainsi pu étre préparés de
maniere diastéréosélective.

La combinaison des deux méthodologies précédentegalement été développée.
Elle permet de réaliser des réactions de transfidnigirures en cascade sur un alcyne, puis
sur un alléne généra situ. L’étude de la substitution des différents donseziraccepteurs
d’hydrure a conduit a la préparation de nouveauterbéycles oxygénés diversement
substitués, comme des tétrahydropyranes, des tEpiedrydrofuranes ou des oxétanes.

4 N\

H H
) e
H ]
O
\kH )n

Combinaison des deux transferts d’hydrures

|
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Les premiers résultats concernant I'activatiorctétghile de diénes et d’alcenes
correctement substitués sont encourageants. lipletent ceux précédemment obtenus sur
I'activation électrophile des alcynes et des akepar catalyse a I'or (I).

lls laissent entrevoir de nouvelles applicationsourp les réactions
d’hydrofonctionnalisation par transfert d’hydruregue nous avons développées au
laboratoire. En particulier, des réactions sur ileermédiaires réactionnels de type
oxoniums ont été observées, et pourraient étreod&ps pour réaliser des échanges de
groupements en cours de réaction, ou des réductibastéréosélectives d’alcenes
substitués.

NG
R e
O _H - O_H
ok/\\\ o_H =
. 5 oo

transfert d'hydrure “ transfert d 'hydrure ! transfert d'hydrure
sur unalcyne . sur un alléne  surun alcéne

e e E
LAu®f 'LAu et H l x?)‘

Possibilités de transferts 1,5 d’hydrures sur dasaturations carbonées

De nouvelles études devront donc étre effectuéas gtendre encore davantage les
applications potentielles des réactions de transigs d’hydrure sur des insaturations
carbonées catalysés a I'or (I). Notamment, une treséste en suspenkds réactions de
transfert 1,5 d’hydrure observées sur les alcénesuyent-elles étre généralisées et
appliquées a d’autres alcenes ?
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PARTIE EXPERIMENTALE

Etant donné la grande quantité de produits syrsb&tau cours de cette these, seules les
analyses concernant les substrats ayant conduitpeatuits de catalyse désirés seront
détaillées dans ce manuscrit. Des analyses corapléte autres substrats ont été effectuées
pour confirmer leur structure mais elles ne seqad décrites. De plus, considérant la
grande similarité de la majorité des substratsest mroduits synthétisés, I'attribution des
signaux des spectres RMN du proton et du carboreereexplicitée que sur les substrats
modéles caractéristiques de chaque famille de ceésporéparés.
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Geénéralités

Purification des solvants et réactifs

Tous les solvants utilisés, de marque SDS, I'thd@ectement sauf indication contraire. Le
dichlorométhane est distillé sur hydrure de calciurather et le tétrahydrofurane sont distillés sur
sodium en présence de benzophénone comme indicataupurifiés a l'aide d'un appareil
MBRAUN SPS-800.

Les réactifs sont généralement utilisés sansipatibn préalable, leur pureté étant vérifiée
par RMN du proton.

Chromatographie

Les chromatographies sur couche mince (CCM) aneffectuées sur des plaques de silice
60 F254 (Merck ou SDS). Les CCM sont observéesiemere ultraviolette a 254 ou 366 nm. Elles
sont généralement immergées dans un révélateurvani@ine, aupara anisaldéhyde, ou au
permanganate de potassium, puis chauffées au dédhpemique.

Les chromatographies flash sur gel de silice tihté&alisées avec de la silice SDS 60 A C.C.
(40-63um).

Appareillage d’analyse utilisé

Les spectres de résonance magnétique nucléairéténtéalisés sur un appareil Bruker
Avance 400 (400MHz). En RMN du proton (RMM), les déplacements chimiques) (sont
exprimés en partie par million (ppm) par rapportpaaton du chloroformed€7.26 ppm). Les
constantes de couplag$ éont
exprimées en Hertz (Hz). En RMN du carbone (RMN )13€5 déplacements chimiquey éont
exprimés en partie par million (ppm) en prenantdi@ centrale du chloroforme deutéd77.0
ppm) comme référence interne. Pourchaque produispectre a été enregistré « Broad Band »
(découplage par bruit de protons) et un autre euesice DEPT pour déterminer la parité du
nombre de protons portés par le carbone. Dansimertas, l'attribution des signaux a été
complétée par des expériences a deux dimensionSYCHSQC, HMBC, nOeSY).

Les spectres infra-rouge (IR) ont été réalisésusuappareil Perkin-Elmer FT-IR 2000 a
transformée de Fourier en solution dans le téteawalg de carbone, dans une cuve de chlorure de
sodium ou de fluorure de calcium. Les spectres aiisés en absorption et les nombres d’ande
des bandes d’absorption sont exprimés ef.cm

Les spectres de masse a haute résolution (HRMStéméalisés sur un spectrométre JEOL
JMSGCmate Il, GS/MS a I'Ecole Polytechnique.

Les molécules ont été nommeées selon la nomencldtiPAC générés par REAXYS ou par
ChemDraw 12.0.
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Index of characterized compounds

starting materials
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Gram-scale synthesis of a trisubstituted allene angotential applications

- 246 -



Ph Ph Ph Ph
=
BnO // O HO //
E“] b
N N N N N
Ts Ts Ts Ts Ts
3.81 3.82 3.84 3.85 3.86
Cl
Ph Ph Ph o
= NG~ [ (@) Ph
MeO NTs o
X (0]
(@]
N N N
Ts Ts Ts .'I‘J
S
3.88 3.89 3.90 3.91
Chapter 4
Cycloether starting materials
COzMe COzMe COzMe
MeO,C Me MeO,C MeO,C :
Me e}
0 0
4.29 4.30 4.40
CO,Me Ph OBn CO,Me
MeO,C MeO,C
_ S ——{
0 5 'o
4.43 4.46 y 4.49
MeOzC
COzMe COzMe COzMe
MeOzC MeOzC MeOzC
o} ‘
L0 ~L 0 0
" 4.52 Ph' 4.55 ~ 4.58

AcO

- 247 -



CO,Me
MeO,C
o)

4.61
Cycloether products
COzMe
MeOZC
COZMe
o CO,Me
o)
4.32 4.41
CO,Me COMe
M902C MeOZC 2
0 L o
2 ach
MeO,C 4.50 ¢ 4.53
S CO,Me
COzMe
4.64
CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C
o)
HO
4.33 4.42
COzMe COzMe
MeO,C MeO,C
o) RN
: \
MeO,C~ OAc
4.51 4.54

Benzyl ether starting materials

H>Me

co CO,Me
Meogx MeochLL
0

4.63 4.103

OBn
BnO
0]
4.47
CO,Me
MeOzC COzMe
0 COzMe
- 0]
Ph"
4.56 4.62
o CO,Me
COzMe
HO
4.65
CO,Me OBn
MeOzC
BnO
— Ph _
0 o)
4.45 4.48
COzMe COM
MeO,C e
ez MeO,C] >
N_O ¢
Ph"
4.57 4.59

- 248 -



Cl k Ph
4.87 4.90 4.93 4107

OBn OBn OBn OBn Ph
M M z M
. X AN
4.109 Y 4110E 4110Z 4124

Benzyl ether products

C(j* )\ Ph
W07 Ph WSO Ph P07 Ph K 0~ “Ph

4.7 4.79 4.82 4.85

4.88 4.91 ¢l 4.94
OH Ph
SN O_Ph O _Ph
iBu Me
.'/,l/ :/,,I/ )()i/l?\h
4111 4112 4113 iBu Me
4125

- 249 -



h Ph Ph

Ph P
OCL (X - tCY
w0 o)

Ph 0 o
4.72 4.80 4.83 4.86
Cl
Ph _ .
_ _ IBU\C.J‘\\Ph IBU\Q,Ph
(@) 0] R
Bh iBu (@) Ph Ph
Ph
4.89 4.92 : 4126
Ph
Chapter 5
Cycloether starting materials
COzMe COzMe COzMe COzMe
MeO,C MeO,C MeO,C MeO,C
A\ A\ N\ A
o) o) o) o)
BnO BnO BnO BnO
5.2 5.3 5.6 5.7
OBn CO,Me CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C MeO,C
BnO
AN \ Ph N\ \
5 0 0 o)
BnG BnO BnO /— BnO
5.10 5.11 5.12 MeO,C" 5,15
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
MeOZC MeOZC MeOZC MeOZC
\ \ PR \
AcO_ L O L0 0 OBn 0 OBn
e BnO Pht BnO K/
5.16 5.17 5.18 5.19
CO,Me
MeO,C
AN
0 OBn
5.20

cycloether products

- 250 -



COzMe CO,Me

MeOzC M602C
(@)
5.8

(@)
5.4

513 5.14

dibenzyl ethers starting materials

(\/(OBn /k/Z(OBn /\/Z(OBH
“W'SN0OBn 5.31 OBn 5.32 Ph OB

& OBn

o ol
Ph ogn 534 OBn 535 /\©/ 5.36

Vi

OBn \\ OBn \\ OBn \\ OBn
5.42 5.45 5.47 5.49

3
3
>
P

Vi

OBn \\ OBn \\ OBn \\ OBn
5.51 5.563 5.55 5.57

O
O
O
O

4

OBn
5.59 5.61 5.63 5.65

- 251 -



\\ OBn \\ OBn \\ OBn \\

5.67 5.69 5.71 5.73
Cl Br

© CFs © F

X OBn X OBn
5.75 5.77
OBn OBn OBn QBn__~MBU PN~ 0B OBn OBn OBn

Ph =
W w\\ Kg //

5.132 5.133 5.134 5.135

F
/u\)oin/\ 1
Ph Ph/\)\/\.
5.141 5.88 Y

5.43 5.46 5.48 5.50
Br Cl

5.52 5.54 5.56 5.58
Cl

- 252 -

Ph



5.116

5.125

5.106

0

Ph

nOct

Ph N\
5.110
O™
N\
5.118

Ph

- 253 -

5.112

OMe

5.124




Ph Ph

5.136 5.137 5.138

5.139 5.140 Q 5.142

- 254 -



General procedures

General procedurd for the benzylation of the propargylic alcohol uedbasic conditions:

To a solution of proprargylic alcohol (1 eq.) in FK0.25 M) was added portionwise NaH (1.2eq)
at 0°C. Upon the end of the; fbrmation, Benzyl bromide (1.2 eq.) and TBAI (06&.) was added
to the reaction. The reaction was then stirredatr temperature. After the complete consumption
of the alcohol (TLC), the reaction mixture was ouleed with a saturated solution of NEH,
extracted with AcOEt (3x); dried over Mg%@nd concentrated under reduced pressure.

General procedures for the Sonogashira reaction of halogenated aronuat

To a solution of the halogenated aromatic (1 ed}ashly distilled triethylamine (1M) was added
copper iodide (0.04 eq), bis(triphenylphosphindgailim (11) chloride (0.02 eq), the mixture was
stirred for 20 minutes. Then, Prop-2-ynyloxymethghzene (1 eq.) was added to the reaction
mixture. Upon reaction completion (TLC), the reantivas quenched with a water and diluted with
AcOEt, the organic layer was separated and theoagukayer rextracted three times with DCM.
The combined organics layers were washed with puned over MgS® and concentrateth
vacua

General procedure for the addition of terminal alkynes to aldehydesketones:

To a solution of the alkyne (1 equiv.) in THF (0.bMas slowly added a solution of nButyllithium
in hexanes (1.3-2.5M, 1.05 equiv.), at -78 °C undéngen gas. The reaction mixture was stirred
for 30 minutes at — 78°C before the aldehyde, #terle or the imine (1.1 equiv.) was added in one
portion. The reaction mixture was kept at this terapure for an additionnal 30 minutes, before it
was allowed to warm up to 0 °C. The reaction mixtwas stirred for 1 h at 0 °C before it was
guenched with saturated aqueous ;N extracted with BOD (2x), dried over MgS® and
concentrated under reduced pressure.

General procedureM for the preparation of substrates containing a noalate linker :

To a solution of monoalkylated malonate (1 eq.)THF (0.25 M) was added portionwise NaH
(1.2eq) at 0°C. Upon the end of the tdrmation, the mesylated allenylmethanol or thepargyl
bromide derivative (1.2 eq.) were added. The reacias then stirred at room temperature under
nitrogen gas. The reaction mixture was quenchell gatturated aqueous ME, extracted with
Et,O (2x), dried over MgS©and concentrated under reduced pressure.
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General procedures for the catalys&$

Procedure C1: To a solution of the substrate in dry chloroford.2M) was added
tBuXphosAuNT% C1 (0.04 equiv.) and the reaction mixture was heatelD°C. Upon completion
of the reaction, the solvent was evaporated urethraed pressure.

Procedure C2: To a solution of the substrate in dry chlorofor.2M) was added
XPhosAu(NCCH)Sbk C2 (0.04 equiv.) and the reaction mixture was heatd0°C. Upon
completion of the reaction, the solvent was evagdrander reduced pressure.

Procedure C3: To a solution of the substrate in dry chlorofor;2M) was added [(2,8-
BuPhO}PAuU(NCPh)SbE C3 (0.04 equiv.) and the reaction mixture was stiraéd20°C. Upon
completion of the reaction, triethylamine (0.1 eggs added, then the solvent was evaporated
under reduced pressure.

Procedure C3’: To a solution of the substrate in dry dichloronaeth (0.2M) was added [(2t4-
BuPhO}PAuU(NCPh)SbE C3 (0.04 equiv.) and the reaction mixture was stiraéd20°C. Upon
completion of the reaction, triethylamine (0.1 egas added, then the solvent was evaporated
under reduced pressure.

Procedure H: To a solution of the allene in chloroform (0.2Masvadded a solution (0.5M in
DCM) of HNTf, (0.04 eq.) at room temperature and the reactioxtur@ was stirred under
nitrogen.Upon completion of the reaction, trietimylae (0.1 eq.) was added, then the solvent was
evaporated under reduced pressure.

8" The gold catalysts C1, C2 and C3 were preparearding to the procedures reported in the littertémijs, C. H.
M.; Lo pez-Carrillo, V.; Raducan, M.; Pe'rez-GalaM; Ferrer, C.; Echavarren, A. M.Org. Chen2008 73, 7721
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Analyses
Chapter 3

Starting materials

General strategies for the synthesis of the propdrigenzyl ethers:

PPhs (4 eq.)

j\ CBrs (2 eq.) BrIBr nBuLi (2.2 eq) )OL HO
> [ —— 2
R™H  bpowmoc R H R R, /R1
EEE— R
__ nBuLi(1.1eq) THF
R// - 78°C BnBr (1.2 eq.)
NaH(1.5 eq.)
TBAI (0.1 eq.)
THF, rt
ArX (X =1, Br)
PdCIy(PPhs), (2 mol%)
=\ Cul (4 mol%)
OBn LN (t-80°C)
s -
R=Ar R, =R, = H susbtrates
(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.8
Q A Ci16H140
o. F M= 222.1 g.mot
B
Procedure: Following procedurd starting with 2 mmol of 3-Phenyl-prop-2-yn-1-
ol.
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 98/2).
Reaction time: 2h
Product: 328 mg of yellowish oil.
Yield: 74%
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'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

7.50-7.30 (m, 10H2Ph), 4.70 (s, 2HA), 4.42 (s, 2HB).

137.4 CqPh), 131.7 RCH-Ph), 128.4 8CH-Ph), 128.2 RCH-Ph),
128.1 PCH-Ph), 127.7 CH-Ph), 122.6 CoPh), 86.5 @lkyne), 85.0
(alkyne), 71.6 Q), 57.8 B).

3034, 2854, 1490, 1354, 1089.
222 (M), 207, 196, 178.
Calcd. for GeH140: 222.1045 Found: 222.1044.

(3-(D2)-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.8D

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

@\(ED C16H120D;
_ M= 224.1 g.mof

0O z

To a solution of &tbenzyl alcohol (0.9 mmol) in THF (0.25 M) was
added portionwise NaH (1.2eq) at 0°C. Once thefddmation has
ceased, (3-Bromo-prop-1-ynyl)-benzene (1 eq.) aB&AIT(0.05 eq.)
were added to the reaction mixture. The reactios then stirred at
room temperature overnight. After the complete ocomgion of the
alcohol (TLC), the reaction mixture was quenchedhva saturated
solution of NHCI, extracted with AcOEt (3x); dried over Mg$@nd
concentrated under reduced pressure. Purificatiprfldsh column
chromatography afforded the pure benzyl ether.

Flash chromatography (Si@E/AcOELt: 98/2).

12 h
181 mg of yellowish oil.
90%

7.53-751 (m, 2H), 7.47-7.36 (m, 8H), 4.45 (s, 2H).

137.3, 131.7 (x2), 128.4 (x4), 128.2 (x2), 128.27.8, 122.6, 86.4,
85.0, 57.7.

3031, 2845, 1490, 1358, 1081.
224 (M), 195, 191, 131.
Calcd. for GeH120Ds: 224.1045 Found: 224.1159
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1-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-2-methoxy-benzene 3.10s
©\’ Ci17H160;
/ M= 252.3 g.mot
o 7 OMe
Procedure: Following procedureS at 50°C starting with 1 mmol of 2-
Bromoanisole.

Purification: Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 95/5).

Reaction time: 24 h

Product: 42.8 mg of yellowish oil.

Yield: 17%

'H NMR (5, ppm)  7.48-7.26 (m, 7H), 6.94 (8 = 8.1Hz, 1H), 6.91 (dJ = 8.0Hz, 1H),
(CDCl;, 400 MHz) 4.73 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).

C NMR (8, ppm)  160.1, 137.6, 133.7, 129.8, 128.4 (x2), 128.2 (23),.8, 120.4, 110.6,
(CDCl;, 100 MHz) 89.1,82.9, 71.4, 58.0, 55.7.

IR (v, cm?, CCl) 1937, 1493, 1264.

MS (ESI) 252 (M"), 223, 207, 181.
HRMS (EI) Calcd. for G7H160,: 252.1150 Found: 252.1153
1-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-4-methoxy-benzene 3.11s
OMe
Ci7H1602

|~ M= 252.1 g.mof

Procedure: Following procedure at room temperature starting with 1.37 mmol of
4-iodoanisole.

Purification: Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 95/5).
Reaction time: 12 h
Product: 155 mg of yellowish oil.
Yield: 45%

'"H NMR (3, ppm)  7.43-7.30 (m, 7H), 6.86 (d, = 8.9Hz, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.40 (s, 2H),
(CDCls, 400 MHz) 3.82 (s, 3H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 3

159.7, 137.6, 133.2 (x2), 128.5 (x2), 128.1 (x27.8, 114.8, 113.9
(x2), 86.4, 83.6, 71.6, 58.0, 55.3.

2839, 1607, 1509, 1249.

MS (ESI) 252 (M"), 243, 219, 193, 181.
HRMS (EI) Calcd. for G7H160,: 252.1150 Found: 252.1149
1-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-4-bromo-benzene 3.12s
Br
C16H130Br

|~ M= 300.1 g.maf

Procedure: Following proceduré& at room temperature, starting with 1.37 mmol of
4-bromo-iodobenzene.

Purification: Flash chromatography (S:®@E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

12 h
157 mg of yellowish oil.

38%

7.47 (d,J = 8.5Hz, 2H), 7.41-7.37 (m, 4H), 7.34-7.32 (m, 3H), 4.68
(s, 2H), 4.40 (s, 2H).

137.4, 133.2 (x2), 131.5 (x2), 128.4 (x2), 128.2)(x128.0, 122.7,
121.6, 86.3, 85.4, 71.8, 57.9.

2855, 1486, 1072.

MS (ESI) 300 (MY, 271, 243, 221, 197, 181, 1609.
HRMS (EI) Calcd. for GgH130Br: 300.0150 Found: 300.0149
4-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzoic acid methylerst 3.13s
0
©\‘ o~ C18H1603
M= 280.3 g.mot
_ g
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Following proceduré& at room temperature starting with 1.37 mmol of
Methyl 4-iodobenzoate.
Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 95/5).

12 h
241 mg of yellowish oil.

63%

8.01 (d,J = 8.4Hz, 2H), 7.53 (d,) = 8.4Hz, 2H), 7.41-7.31 (m, 5H),
4.69 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.93 (s, 3H).

166.4, 137.3, 131.6 (x2), 129.7, 129.4 (x2), 12&2), 128.0 (x2),
127.9, 127.3, 88.1, 85.6, 71.8, 57.8, 52.1.

2952, 1729, 1275, 1107.

MS (ESI) 280 (M"), 251, 218, 191, 181.
HRMS (El) Calcd. for GgH1603: 280.1100 Found: 280.1097
1-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-3-trifluoromethyl-benae 3.14s
©\‘ Ci17H130R
CF = .1 g.mo
|z 3 M= 290.1 g.mof
Procedure: Following procedure S starting with 0.75 mmol of 3-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)-prop-2-yn-1-ol.
Purification: Flash chromatography (St@E/AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

3h
245 mg of yellowish oil.
89%

7.74 (s, 1H), 6.64 (d] = 7.7Hz, 1H), 7.60 (d,) = 7.8Hz, 1H), 7.46 (t,
J =7.8Hz, 1H), 7.44-7.30 (m, 5H), 4.71 (s, 2H), 4.442).

137.3, 134.8, 130.9 (g) = 32.6Hz), 128.8, 128.6 (¢) = 3.8 Hz),
128.5 (x2), 128.1 (x2), 127.9, 125.0 @= 3.67 Hz), 123.6 (qJ =
271.6Hz), 123.6, 86.8, 84.9, 71.9, 57.7.

2855, 1333, 1137.
290 (M), 243, 221, 193.
Calcd. for GH1gOFs: 290.0919  Found: 290.0929
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3-(3-Benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzonitrile 3.15s

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)

©\' Ci17H13NO
_ CN M= 247.1 g.mot

0O 74

Following procedureS at 50°C starting with 1.37 mmol of 3-
Bromobenzonitrile.
Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 95/5).

24 h
74.4 mg of yellowish oil.

22%

7.73 (s, 1H), 7.67 (d] = 7.9Hz, 1H), 7.61 (d,) = 7.8Hz, 1H), 7.45 (t,
J =7.8Hz, 1H), 7.43-7.26 (m, 5H), 4.68 (s, 2H), 4.412d).

137.2, 135.8, 135.1, 131.6, 129.2, 128.5 (x2), 19&], 128.0, 124.3,
117.9, 112.9, 87.8, 84.0, 72.0, 57.7

2927, 2234, 1558, 1541, 1094.
247 (M), 219, 193, 181
Calcd. for G/H13NO: 247.0997 Found: 247.1015

Hept-2-ynyloxymethyl-benzene 3.16s

@ C14H180
M= 202.1 g.mof
/\/\ g

Following procedur® starting with 6 mmol of Hept-2-yn-1-ol.
Flash chromatography (Si®E/AcOELt: 98/2).

4h
932 mg of yellowish oil.

73%

7.38-2.29 (m, 5H), 4.60 (s, 2H), 4.17 JtF 2.2 Hz, 2H), 2.26 (ttJ =
7.1Hz, J = 2.2Hz, 2H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.47-1.40 (m, 2H), 0(84
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(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
*C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

J = 7.2Hz, 3H).

137.7, 128.3 (x2), 128.0 (x2), 127.7, 87.3, 7583757.7, 30.7, 21.9,
18.4, 13.5.

2934, 1466, 1354, 1072.
202 (M), 187, 174.
Calcd. for G4H150: 202.1358 Found: 202.1349

Oct-2-ynyloxymethyl-benzene 3.17s

©\‘ Ci5H200
M= 216.2 g.mof
/\/\/ g

o

To a solution of heptyne (5.2 mmol) in THF (0.5M)den argon was
added butyl lithium (1.1 eq) at -78°C. The solutivas stirred for 15
minutes, then, chloromethylbenzylether (1.1 eq) veakled. The
mixture was warmed up to room temperature, theredtifor 4h. The
reaction mixture was quenched with a saturated isolutf NH,CI,
extracted with AcOEt (3x); dried over Mgg@nd concentrated under
reduced pressure.

flash column chromatography (SIBPE/AcOELt: 98/2)
4 h

775 mg of yellowish oil.

69%

7.40-2.29 (m, 5H), 4.60 (s, 2H),17 (t,J = 2.2 Hz, 2H), 2.25 (ttJ =
7.1Hz, J = 2.2Hz, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.37 (m, 4H), 0.92 Jt= 7.1
Hz, 3H).

137.7, 128.3 (x2), 128.1 (x2), 127.7, 87.3, 758B3757.7, 31.1, 28.3,
22.2,18.7, 13.9.

2959, 2860, 1455, 1354, 1073.
216 (M"), 198, 180.
Calcd. for GsH,0: 216.1514 Found: 216.1512
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 3

(5-Benzyloxy-pent-3-ynyl)-benzene 3.18s
©\‘ C18H180
M= 250.1 g.mof
o F J

Following procedurd starting with 1 mmol of 5-Phenyl-pent-2-yn-1-
ol.
Flash chromatography (Si@E/AcOELt: 98/2).

2h
190 mg of yellowish oil.

76%

7.45-7.30 (m, 10H), 4,63 (s, 2H), 4.23Jt= 2.1Hz, 2H), 2.95 (tJ =
7.5Hz, 2H), 2.64 (ttJ = 7.5Hz, J = 2.1Hz, 2H).

140.7 (C), 137.8 (C), 128.6 (x2), 128.5 (x2), 126x8), 128.2 (x2),
127.9, 126.5, 86.5, 76.8, 71.4, 57.8, 35.1, 21.1.

3031, 2931, 2859, 1605, 1497, 1454, 1354, 1028

MS (ESI) m/z 250 (M), 159, 129, 103.
HRMS (EI) Calcd. for GgH150: 250.1358 Found: 250.1363
6-Benzyloxy-hex-4-ynyloxy)-triisopropyl-silane 3.19s
o
O/\/r \l/ CaoH3602S
©) /| M= 360.3 g.mof
Procedure: Following procedure B starting with 2 mmol of 6-
Triisopropylsilanyloxy-hex-2-yn-1-ol.
Purification: Flash chromatography (St@E/AcOEt: 95/5).

Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)

6h
511 mg of yellowish oil.

71%

7.38-7.28 (m, 5H), 4.60 (s, 2H), 4.17 Jt= 2.2 Hz, 2H), 3.79 (tJ =
6.1Hz, 2H), 2.38 (tt) = 7.1Hz, J = 2.2Hz, 2H), 1.77 (quint) = 7.2
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(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Hz, 2H), 1.08 (m, 21H).

137.6, 128.3 (x2), 128.0 (x2), 127.7, 86.9, 7502761.8, 57.6, 31.9,
18.0 (x6), 11.9 (x3).

2946, 1867, 1463, 1107.

MS (ESI) 360 (M"), 317, 89, 221, 187, 169.
HRMS (EI) Calcd. for GoH360,Si: 360.2485 Found: 360.2493
((S)-5,9-Dimethyl-dec-8-en-2-ynyloxymethyl)-benzene 3.20s
@ Ci1gH260
N M= 270.4 g.mof
o F J
Procedure: Following procedurd starting with 1 mmol of (S)-5,9-Dimethyl-dec-
8-en-2-yn-1-ol.
Purification: Flash chromatography (St®@E/AcOEt: 98/2).
Reaction time: 4 h
Product: 323 mg of ye”0WiSh oil.
Yield: 86%

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

7.41-7.30 (m, 5H), 5.18-5.15 (m, 1H), 4.65 (s, 2Hp2 (t,J = 2.2Hz,

2H), 2.29 (dtJ = 5.6Hz, J = 2.1Hz, 1H), 2.20 (dt) = 6.8Hz, J = 2.1

Hz, 1H), 2.08-2.02 (m, 2H), 1.76-1.71 (m, 1H), 1(&4 3H), 1.66 (s,
3H), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.35-1.26 (m, 1H), 1.06J&; 6.7 Hz, 3H).

137.6, 131.2, 128.2 (x2), 128.0 (x2), 127.6, 12838, 76.7, 71.1,
57.6, 36.0, 32.0, 26.0, 25.6, 25.5, 19.4, 17.8.

2928, 1455, 1379, 1354, 1071
270 (MY, 147, 106
Calcd. for GgH»60: 270.1984 Found: 270.1971
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

(3-Benzyloxy-oct-1-ynyl)-benzene 3.25s
o C21H240
M= 292.4 g.mot
X

Following procedurd starting with 1.5 mmol of 1-Phenyl-oct-1-yn-3-
ol.
Flash chromatography (Si®@E/AcOELt: 98/2).

12 h
315 mg of yellowish oil.

72%

7.51-7.48 (m, 2H),7.45-7.29 (m, 8H), 4.90 Jd= 11.8Hz, 1H), 4.62
(d,J = 11.8Hz, 1H), 4.34 (t) = 6.6Hz, 1H), 1.94-1.81 (m, 2H), 1.60-
1.54 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 4H), 0.93t= 6.8Hz, 3H).

138.2, 131.7 (x2), 128.4 (x2), 128.3, 128.2 (x28.0 (x2), 127.6,
122.9, 88.5, 85.9, 70.5, 69.2, 35.8, 31.5, 25.15,204.0.

2931, 1861, 1491, 1455, 1336, 1070.

MS (ESI) 292 (MY, 243, 221, 169.
HRMS (EI) Calcd. for GiH»40: 292.1827 Found: 292.1837
(3-Cyclopropyl-3-benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.26s
o C10H180
M= 262.1 g.mof
x
Procedure: Following procedureB starting with 2 mmol of 1-Cyclopropyl-3-

phenyl-prop-2-yn-1-ol.
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Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Flash chromatography (Si®@E/AcOELt: 98/2).

12 h
429 mg of yellowish oil.

82%
7.50-7.30 (m, 10H), 4.91 (d, = 11.9Hz, 1H), 4.67 (dJ = 11.9Hz,
1H), 4.19 (dJ = 6.5Hz, 1H), 1.41-1.34 (m, 1H), 0.65-0.60 (m, 3H),
0.53-0.49 (m, 1H).

138.0, 131.8 (x2), 128.3 (x3), 128.2 (x2), 128.2)(x127.6, 122.7,
86.2, 86.1, 72.3, 70.3, 15.1, 3.2, 2.0.

2861, 1490, 1067.

MS (ESI) 262 (M), 243, 219, 191,
HRMS (EI) Calcd. for GgH150: 262.1358 Found: 262.1363
(3-Cyclohexyl-3-benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.27s
o C22H240
M= 304.2 g.mof
X
Procedure: Following procedureB starting with 1.5 mmol of 1-Cyclohexyl-3-
phenyl-prop-2-yn-1-ol.
Purification: Flash chromatography (S:@E/AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

4 h
355 mg of yellowish oil.

78%

7.50-7.48 (m,, 2H), 7.43-7.30 (m, 8H), 4.90 Jd12.0Hz, 1H), 4.60
(d,J = 12.0Hz, 1H), 4.10 (dJ = 6.4 Hz, 1H), 2.00-1.97 (m, 2H),
1.81-1.75 (m, 3H), 1.72-1.69 (m, 1H), 1.36-1.12 Birl).

138.3, 131.7 (x2), 128.3 (x2), 128.2 (x2), 128.27.9 (x2), 127.5,
123.0, 87.5, 86.7, 74.0, 70.6, 42.9, 29.2, 28.5,286.0 (x2).

2930, 2855, 1599, 1490, 1452, 1332, 1066.
304 (M), 221, 213, 194.
Calcd. for G,H»40: 304.1827 Found: 304.1820
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(3-(2-phenylethyl)-3-benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.28s
o Ca6H260
M= 354.2 g.mof

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

J TS

Following procedurd starting with 1.4 mmol of 1,7-Diphenyl-hept-4-
yn-3-ol.

Flash chromatography (Si®E/AcOEt: 98/2)

4h

381 mg of yellowish oil.

77%

7.38-7.15 (m, 15H), 4.74 (d,= 12.0Hz, 1H), 7.43 (dJ = 12.0Hz,
1H), 4.06 (tJ = 6.4Hz, 1H), 2.88 (tJ = 7.2Hz, 2H), 2.77 (td) = 8.8
Hz, J = 3.2Hz, 2H), 2.60 (td,J = 8.4Hz, J = 1.6Hz, 2H), 2.13-1.96
(m, 2H).

141.6, 140.5, 138.2, 128.5 (x6), 128.3 (x4), 1282, 127.5, 126.3,
125.8, 85.9, 79.7, 70.2, 68.1, 37.5, 35.0, 31.9.20

3030, 2931, 1603, 1496, 1455, 1337, 1029.

MS (ESI) 354 (M), 327, 263, 249, 231.
HRMS (EI) Calcd. for GgH260: 354.1984 Found: 354.1987
(6-Benzyloxy-hex-4-ynyloxy)-triisopropyl-silane 3.29s
07 S O\SiJ/ C29H440,Si
T /| j/ M= 373.1 g.mot
Procedure: Following procedureB starting with 0.8 mmol of 2-Methyl-9-

triisopropylsilanyloxy-non-5-yn-4-ol.
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Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Flash chromatography (Si®@E/AcOELt: 95/5).
4 h
235 mg of yellowish oil.

79%

7.37-7.27 (m, 5H), 4.79 (dl = 11.6Hz, 1H), 4.49 (dJ = 11.6 Hz,
1H), 4.12 (tJ = 7.2Hz, 1H), 3.80 (tJ = 6.0Hz, 2H), 2.38 (td) = 7.2
Hz, J = 1.6Hz, 2H), 1.88 (sept) = 6.8 Hz, 1H), 1.80-1.67 (m,3H),
1.58-1.51 (m, 1H) 1.10-1.06 (m, 21H) 0.89 (dd+ 8.4Hz, J = 6.8
Hz, 6H).

138.3, 128.3 (x2), 127.9 (x2), 127.5, 85.9, 79012767.5, 61.9, 45.1,
32.0, 24.7, 22.7, 22.4, 18.0 (x6), 15.2, 120 (x3

3691, 3958, 2867, 1464, 1107, 1069
373 (M), 317, 281, 225, 197, 131.
Calcd. for GgH3z70,Si (M-C3H7): 373.2563 Found: 373.2566

(3-Benzyloxy-3-methyl-pent-1-ynyl)-benzene 3.30s

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

(@] C1oH500

N
: J S M= 264.1 g.mof

Following procedureB starting with 2 mmol of 3-Methyl-1-phenyl-
pent-1-yn-3-ol.
Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 98/2).

24 h
338 mg of yellowish oil.
64%

7.51-7.32 (m, 10H), 4.84 (d, = 11.2Hz, 1H), 4.76 (dJ = 11.2Hz,
1H), 1.97 (dec) = 7.2Hz, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.20 (,= 7.4Hz, 3H).

139.4, 131.6 (x2), 128.2 (x4), 128.1, 127.5 (x27.2, 122.9, 90.7,
85.5, 74.6, 66.3, 34.6, 26.0, 8.9.

2981, 1490, 1302, 1157, 1065
264 (M), 235, 193, 181
Calcd. for GoH»¢0: 264.1514 Found: 264.1497
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((1-Benzyloxy-cyclohexylethynyl)-benzene 3.31s

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

C21H220

X
: J M= 290.2 g.mof

Following procedureB starting with 1.2 mmol of 1-Phenylethynyl-
cyclohexanol.
Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 98/2).

24 h
257 mg of yellowish oil.
74%

7.50-7.30 (m, 10H), 4.80 (s, 2H), 2.14-2.12 (m, 2HB7-1.80 (m,
4H), 1.74-1.61 (m, 3H), 1.46-1.38 (m, 1H).

(3-phenyl-3-benzyloxy-prop-1-ynyl)-benzene 3.32
o C22H180
M= 298.1 g.mof

Procedure:

Purification:
Reaction time:

U S

To a solution of 1,3-Diphenyl-prop-2-yn-1-ol (10 rabhin acetonitrile
(0.5M), was added benzyl alcohol (30 mmol) and PT&A mmol), at
room temperature. The mixture was heated to 80°@G stirred
overnight. The solvent was evaporated under redpcesisure, then
the crude was quenched with a saturated solutionNaHCG;,
extracted with AcOEt (3x) and washed (2x) with hedturated NaCl;
dried over MgS®@and concentrated under reduced pressure.

flash column chromatography (SIBPE/AcOELt: 98/2)
12 h
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Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCl3, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 3

1.41 g of orange oil.
47%

7.63 (d,J = 7.5Hz, 2H), 7.54-7.52 (m, 2H), 7.46-7.33 (m, 11H),&.4
(s, 1H), 4.82 (dJ = 12.1Hz, 1H), 4.76 (dJ = 11.7Hz, 1H).

138.6, 137.7, 131.8 (x2), 128.5 (x3), 128.4 (x28.3 (x2), 128.1 (x2),
127.8, 127.6 (x2), 122.5, 87.8, 86.8, 70.9, 70.0.

3034, 2863, 1696, 1453, 1270, 1028.
298 (M"), 207, 191, 179.
Calcd. for G,H150: 298.1358 Found: 298.1362

139.4, 131.7 (x2), 128.4 (x4), 128.2, 127.7 (x27.2, 123.0, 90.8,
86.2, 74.5, 65.6, 37.4 (x2), 25.5, 22.9 (x2).

2937, 2859, 1069.

MS (ESI) 290 (M), 275, 261, 247, 233.
HRMS (EI) Calcd. for GiH»20: 290.1671 Found: 290.1674
1-(1-Benzyloxy-cyclohexyl)-5-methyl-hex-1-yn-3-ol 3.46s
S Ca0H2802
HO 0
ﬁ M= 300.2 g.mof

Procedure: Following proceduréA starting with (1-Ethynyl-cyclohexylmethoxy)-

benzene (3 mmol, 1 eq) and Isovaleraldehyde (1)1 eq
Purification: Flash column chromatography (Si®E/AcOEt : 85/15)

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

2h
540 mg of the colorless oll

60%
7.40-7.32 (m, 4H), 7.29-7.25 (m, 1H), 4.64 (s, 2#%8 (dd,J = 11.9
Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 1.98-1.94 (m, 2H), 1.86 (sept= 6.8 Hz, 1H),
1.73-1.62 (m, 5H), 1.60-1.50 (m, 4H), 1.38-1.27 (), 0.96 (d.] =
6.3 Hz, 3H), 0.94 (d] = 6.4 Hz, 3H).

139.4, 128.3 (2C), 127.7 (2C), 127.3, 87.4, 86430,765.5, 61.2, 47.1,
37.4 ,37.3, 255, 25.0, 22.9 (2C), 22.6, 22.6.
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IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

3618, 2937, 2860, 1452, 1368, 1088.

MS (ESI) 300 (M), 257, 243, 213.
HRMS (EI) Calcd. for GgH250,: 300.2089 Found: 300.2087
6-(benzyloxy)-2,6-dimethyl-8-phenyloct-4-yn-3-ol 3.47s
HO o E Ca3H2802
ﬁ M= 336.5 g.mof
Ph
Procedure: Following procedur@\ starting with {[(3-methyl-5-phenylpent-1-yn-3-
yhoxy]methyl}benzene (6 mmol, 1 eq.) and isobulyednyde(1.1 eq.).
Purification: Flash chromatography (SI@E/EtOAc: 9/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

N-{1-[1-(benzyloxy)cyclohexyl]-5-methylhex-1-yn-B4-methylbenzene-1-

1h

1.63 g of colorless oil.

81%

7.42-7.34 (m, 4H), 7.33-7.28 (m, 3H), 7.25-7.18 8H), 4.73 (dJ =
11.3 Hz, 1H), 4.64 (d) = 11.3 Hz, 1H), 4.25 (d) = 5.5 Hz, 1H),

2.96-2.81 (M, 2H), 2.18-2.02 (m, 2H), 1.97-1.85 @hi), 1.67 (bs,
1H), 1.57 (s, 3H), 1.05-1.01 (m, 6H).

142.1, 139.1, 139.1, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 128@), 127.4 (2C),
127.3, 125.7, 86.7, 85.5, 73.4, 67.8, 66.3, 43475,330.8, 26.6, 18.1,
17.4.

3590, 2960, 2880, 1407, 1109.
337 (MH),
Calcd. for GgHg02: 336.2089 Found: 336.2085

sulfonamide 3.48s

; CorHasNOsS
TsHN O 27T IS

— M= 453.6 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Following proceduréA starting with (1-Ethynyl-cyclohexylmethoxy)-
benzene (6.8 mmol, 1 eq.) and 4-methyl-N-[(1E)-3hykdutylidene]
benzene-1-sulfonamide (1.2 éq.)

Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 8/2).

1h
2.1 g of colorless solid.

68%
7.88 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.37-7.31 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 5Kp1
(d,J = 9.4 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.17 (d#i= 9.4 Hz,J = 7.7 Hz,
1H), 2.36 (s, 3H), 1.85 (qqdd,= 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J
= 6.7 Hz, 1H), 1.70-1.36 (m, 9H), 1.34-1.26 (m, 3892 (dd,J =
6.6 Hz,J = 6.6 Hz, 6H).

143.3, 139.2, 137.6, 129.5 (2C), 128.2 (2C), 122@), 127.2, 127.1
(2C), 85.5, 84.3, 73.5, 65.2, 46.2, 44.2, 36.92284.7, 22.5, 22.2,
21.9, 21.4.

3631, 2958, 2871, 1470, 1239, 1108.
454 (MH, 471 (MNH;")
Calcd. for G/H35NO5S: 453.2338  Found: 453.2339

N-[6-(benzyloxy)-2,6-dimethyl-8-phenyloct-4-yny8-4-methylbenzene- 3.495

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

1-sulfonamide

TsHN o—j CaoHasNOsS
2 — f M= 489.7 g.mot
Ph

Following procedur@\ starting with {[(3-methyl-5-phenylpent-1-yn-3-
yhoxylmethyl}benzene (6 mmol, 1 eq.) and 4-methy[(1E)-2-
methylpropylidene]benzene-1-sulfonamide (1.1 eq.)

Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 8/2).

1h
1.85 g of colorless ail.

63%
7.79-7.76 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 2H), 7.33-7.29 Ghi), 7.24-7.19
(m, 3H), 7.17-7.13 (m, 2H), 4.63 (d,= 9.5 Hz, 1H), 4.43-4.35 (m,
2H), 4.00 (dtJ = 9.8 Hz,J = 5.1 Hz, 1H), 2.75-2.56 (m, 2H), 2.26 (d,
J= 7.6 Hz, 3H), 1.98-1.75 (m, 3H), 1.33 (= 4.5 Hz, 3H), 1.01 (d,
J= 6.8 Hz, 6H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

143.4, 141.9, 141.9, 138.9, 137.5, 137.5, 129.6),(228.3 (10C),
128.2, 127.3 (4C), 127.1, 125.8, 86.1, 82.6, 78300, 66.1, 66.1, 51.5,
51.4, 43.4, 34.0, 30.6, 30.6, 26.2, 26.2, 21.33,2118.7, 17.6.

3629, 2948, 1430, 1235, 1070.
490 (MH"), 507 (MNH")
Calcd. for GoHasNO,S: 489.2338  Found: 489.2341
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Allenes

Procedure:

Reaction time:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Procedure:

Reaction time:
1H-NMR Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Propa-1,2-dienyl-benzene 3.9
N
N CoHs
M= 116.1 g.mof
A

Following proceduré&?2 starting with 0.1 mmol 03.8.

The product could not be isolated in high yield &aese of its low
boiling point. The yield was assumed #¥-NMR on the crude using
1,3,5-timethoxybenzene as an internal referenckd-NMR
spectroscopic data are in agreement with thoseqursly reported®®

0.5h
67%

7.31-7.19 (m, 5HPh), 6.17 (1 J = 6.8Hz, 1H,A), 5.16 (d,J = 6.8Hz,
2B).

2927, 2855, 1463, 1261.

116 (M)
Calcd. for GHg: 116.0626 Found: 116.0627
Propa-1,2-dienyl-benzene 3.9D
X CoH;D
M= 117.1 g.mof

D

Following proceduré&?2 starting with 0.1 mmol d8.8D

The product could not be isolated in high yielddese of its low
boiling point. The yield was assumed 1#{+NMR on the crude using
1,3,5-timethoxybenzene as an internal reference.

1h
75%

7.33-7.20 (m, 5H), 5.21 (s, 2H).

188 Alem, K.V.; Belder, G.; Lodder, G.; Zuilhof, HJ; Org. Chem2005 70, 179-190.

- 275 -



Partie expérimentale — Chapitre 3

1-Methoxy-2-propa-1,2-dienyl-benzene 3.10p
\. C]_oH]_oO
A i
M= 146.1 g.mof
OMe

Procedure: Following procedur&€? starting with 0.1 mmol 08.10s
Purification: Flash chromatography (St®E).
Reaction time: 1h
Product: 10.3 mg of a colorless liquid.
Yield: 71%

R gy 782090 1 7200 s e
, O. = 0. Z, , O. = 0. Z, , O. = 0.
(CDCls, 400 MHZ) 1 ™51y, 3.86 (s, 3H).

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cm?, CCl) 2939, 1943, 1601, 1486, 1247.

210.2, 155.9, 127.9, 127.8, 122.4, 120.8, 110.98,87.9, 55.5.

MS (ESI) 146 (M’), 135.
HRMS (EI) Calcd. for GoH1¢O: 146.0732 Found: 146.0736
1-Methoxy-4-propa-1,2-dienyl-benzene 3.11p

S OMe C10H100
NG M= 146.1 g.mot

Procedure: Following procedur€? starting with 0.1 mmol 08.11s

Purification: Flash chromatography (St®E).

Reaction time: 1h

Product: 9.1 mg of a colorless liquid.

Yield: 68%

"H NMR (3, ppm)  7.23 (d,J = 8.6Hz, 2H), 6.86 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 6.13 (tJ = 6.8 Hz,
(CDCls, 400 MHz) 1H), 5.13 (dJ = 6.8Hz, 2H), 3.81 (s, 3H).

13C NMR (3, ppm) 209.4, 158.8, 127.8 (x2), 126.2, 114.2 (x2), 93&18, 55.3.
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(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi®, CCl) 2928, 1602, 1511, 1259, 1160.

MS (ESI) 146 (M"), 135, 119.
HRMS (EI) Calcd. for GoH100: 146.0732 Found: 146.0733
1-Bromo-4-propa-1,2-dienyl-benzene 3.12p

Q Br CoH/Br
AN M= 195.0 g.mot

Procedure: Following procedur€? starting with 0.1 mmol 03.12s

Purification: Flash chromatography (Si®E).

Reaction time: 1h

Product: 14.6 mg of a colorless liquid.

Yield: 80%

'"H NMR (3, ppm)  7.43 (d,J = 8.4Hz, 2H), 7.17 (dJ = 8.3Hz, 2H), 6.12 (tJ = 6.8 Hz,
(CDCls, 400 MHz) 1H), 5.17 (dJ = 6.8Hz, 2H).

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CCl) 2927, 1585, 1487, 1158, 1071, 1012.

209.8, 133.0, 131.7 (x2), 128.2 (x2), 120.5, 9322.

MS (ESI) 196, 194 (M), 185, 183, 157, 155.
HRMS (EI) Calcd. for GH;Br: 193.9731 Found: 193.9737
4-Propa-1,2-dienyl-benzoic acid methyl ester 3.13p
0
_ C11H1002
XN © M= 174.1 g.mof
X o = Adag.
Procedure: Following procedur€? starting with 10 mmol 08.13s
Purification: Flash chromatography (St®E/ AcOEt: 95/5).
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Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

1lh
13.3 mg of yellowish oil.

76%

7.98 (d,J = 8.3Hz, 2H), 7.36 (dJ = 8.2Hz, 2H), 6.21 (tJ = 6.7 Hz,
1H), 5.22 (d,J = 6.7Hz, 2H), 3.91 (s, 3H).

210.6, 192.3, 166.9, 139.0, 130.0 (x2), 126.5 (88,6, 79.2 (x2),
52.0.

2953, 1731, 1436, 1279, 1107.
174 (M), 163, 149, 131, 119.
Calcd. for G1H100,: 174.0681 Found: 174.0674

1-Propa-1,2-dienyl-3-trifluoromethyl-benzene 3.14p

Procedure:

Purification:
Reaction time:
1H-NMR Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

CioH7F3
N
\°\/©\C|: M= 184.1 g.mof

3

Following procedur€?2 starting with 0.18 mmol &8.14s

The product could not be isolated in high yielddese of its low
boiling point. The yield was assumed 1+NMR on the crude using
1,3,5-timethoxybenzene as an internal reference.

Flash chromatography (Si®E).
1h
84%.

7.55 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 3H), 6,20t 6.77Hz, 1H), 5.23 (d,] =
6.76Hz, 2H).

210.0, 135.0, 131.0 (4, = 32.0 Hz), 129.8, 129.0, 124.1 (Bj= 272.4
Hz), 123.4 (g,) = 3.8Hz), 123.3 (g = 3.8Hz), 93.2, 79.6.

1929, 1331, 1171, 1138.
184 (M"), 173, 145, 131, 119.
Calcd. for GoH7F3: 184.0500 Found: 184.0495
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3-Propa-1,2-dienyl-benzonitrile 3.15p
CioH7N
\\/©\ 11 )
x cN M= 141.1 g.mof
Procedure: Following procedur€? starting with 0.06 mma.15s
Purification: Flash chromatography (St®E).
Reaction time: 1h
Product: 12.3 mg of yellowish oil.
Yield: 57%

'H NMR (8, ppm)  7.59 (s, 1H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.42 {t= 7.7 Hz, 1H), 6.16 (tJ =
(CDCls, 400 MHz) 6.8Hz, 1H), 5.25 (dJ = 6.8Hz, 2H).

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cm?, CCl) 2927, 2236, 1465, 1261.

210.1, 135.7, 130.8, 130.2, 130.1, 129.4, 118.8,9.D2.7, 79.9.

MS (ESI) 141 (M"), 130.
HRMS (EI) Calcd. for GoH7N: 141.0578 Found: 141. 0557
Hepta-1,2-diene 3.16p
A CrH12
A YN M= 96.1 g.mof*
Procedure: Following procedur€? starting with 0.1 mmol 08.16s

The product could not be isolated because of wsloiling point. The
yield was assumed by'*H-NMR on the crude using 1,3,5-
timethoxybenzene as an internal referede®MR spectroscopic data
are in agreement with those previously repotféd.

Reaction time: 1h
Yield: 61%

'"H NMR (5, ppm)  5.10 (quint,J = 6.7 Hz, 1H), 4.65 (dtJ = 6.5Hz, J = 3.1 Hz, 2H),
(CDCls, 400 MHz)  2.05-1.98 (m, 2H), 1.47-1.31 (m, 4H), 0.93)( 7.2Hz, 3H).

189 Arseniyadis, S.; Gore, J.; Roumestant, MTetrahedron1979 35, 353-363.
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Procedure:

Reaction time:
'H-NMRYield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Octa-1,2-diene 3.17p
X CgHia
.\/\/\/ = 'F‘
M=110.1 g.mo

Following proceduré&?2 starting with 0.1 mmol 08.17s

The product could not be isolated because of itsdoikng point. The
yield was assumed by'*H-NMR on the crude using 1,3,5-
timethoxybenzene as an internal referefe®MR spectroscopic data
are in agreement with those previously repottéd.

1h

98%

5.19 (quint J = 6.7 Hz, 1H), 4.57 (dtJ = 6.5Hz, J = 3.1Hz, 2H),
2.04-1.97 (m, 2H), 1.46-1.38 (m, 2H), 1.31-1.30 @H), 0.90 (t,J =
6.2Hz, 3H).

Penta-3,4-dienyl-benzene 3.18p

N CiH12
N M= 144.1 g.mof

Following proceduré&?2 starting with 0.2 mmol 08.18s
Flash chromatography (Si®E).

1h
25.6 mg of a colorless liquid.

89%

7.33-7.20 (m, 5H), 5.18 (quind,= 6.7 Hz, 1H), 4.70 (dt] = 6.6 Hz, J
= 3.2 Hz, 2H), 2.76 (t) = 7.5Hz, 2H), 2.38-2.31 (m, 2H).

208.5, 141.7, 128.5 (x2), 128.3 (x2), 125.8, 89511, 35.4, 30.0.

3029, 2926, 1955, 1603, 1496, 1454,
144 (M), 131.
Calcd. for GiH12: 144.0939 Found: 144.0945

10 Crandall, J. K; Sojka, S. Am. Chem. So&972 94, 5084-5086.
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Hexa-4,5-dienyloxy-triisopropyl-silane 3.19p

/\/r O‘Si\lji Ci13H2,0S
M= 222.2 g.mof
o

Following proceduré&?2 starting with 10 mmol 08.19s
Flash chromatography (Si@E/AcOEt: 98/2).

1lh
31.0 mg of a colorless liquid.

70%

5.14 (quint,J = 6.7 Hz, 1H), 4.66 (dtJ = 6.7 Hz, J = 3.3Hz, 2H),
3.73 (t,J = 6.35Hz, 2H), 2.11 (m, 2H), 1.67 (quind,= 7.5 Hz, 2H),
1.07 (m, 21H).

208.4, 89.8, 74.8, 62.6, 32.3, 24.5, 18.0 (x6)) 123).
2864, 1955, 1464, 1107.

222 (M), 211, 169, 157, 141.
Calcd. for G3H»,0Si: 222.1440 Found: 222.1436

(S)-5,9-Dimethyl-deca-1,2,8-triene 3.20p
\,\ Ci2H20
N M= 164.2 g.mot

Following proceduré&?2 starting with 0.2 mmol 08.20s
Flash chromatography (Si®E).

1lh
26.9 mg of a colorless liquid.

82%

5.14-5.08 (m, 1H), 5.06 (quinl,= 7.1Hz, 1H), 4.64 (td] = 2.9Hz, J
= 6.6 Hz, 2H), 2.10-1.99 (m, 3H), 1.97-1.86 (m, 1H), 1(203H),
1.61 (s, 3H), 1.54 (ocd, = 6.5Hz, 1H), 1.47-1.36 (m, 1H), 1.26-1.16
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 3

(m, 1H), 0.92 (dJ = 6.6 Hz, 3H).
209.0, 131.2, 124.8, 88.3, 73.9, 36.5, 35.8, 58, 25.5, 19.3, 17.6.

2927, 1955, 1457, 1377, 1250.
164 (M"), 147, 108.
Calcd. for GoHop: 164.1565 Found: 164.1565

Octa-1,2-dienyl-benzene 3.25p

PN Caahie
N M= 186.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with 0.1 mmol 08.25s
Flash chromatography (Si®E).

3h
17.5 mg of colorless liquid.

94%
7.31-7.30 (m, 4H), 7.21-7.19 (m, 1H), 6.13 @t 5.8Hz,J = 2.6 Hz,
1H), 5.58 (qd,J = 6.5Hz, J = 1.6Hz, 1H), 2.16-2.11 (m, 2H), 1.56-
1.48 (m, 2H), 1.34-1.27 (m, 4H), 0.90Jt= 6. 6Hz, 3H).

205.1, 135.2, 128.5 (x2), 126.5 (x3), 95.1, 945432.8, 28.7, 22.5,
14.1.

IR (v, cm', CCl) 2861, 1454,

MS (ESI) 186 (M"), 107.

HRMS (EI) Calcd. for G4H;s 186.1409 Found: 186.1411
(3-Cyclopropyl-propa-1,2-dienyl)-benzene 3.26p

N CioHi2
T M= 156.1 g.mot
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Following proceduré&3 starting with 0.2 mmol 08.26s

Flash chromatography (Si®E).

1lh
29.0 mg of colorless liquid.

93%

7.35-7.04 (m, 5H), 6.21 (d, = 6.2 Hz, 1H), 5.45 (tJ = 6.4 Hz, 1H),
1.41-1.32 (m, 1H), 0.78-0.75 (m, 2H), 0.48-0.45 Pil).

204.7, 134.9, 128.5 (x2), 126.8, 126.6 (x2), 9962, 9.5, 7.0, 6.9.

1948, 1599, 1491, 1252, 1023.

MS (ESI) 156 (M"), 141, 129, 115, 106.
HRMS (EI) Calcd. for GoH1o: 156.0939 Found: 156.0937
(3-Cyclohexyl-propa-1,2-dienyl)-benzene 3.27p
CisH1s
~ ] |
O/\ M= 198.2 g.mot
Procedure: Following procedur€3 starting with 0.2 mmol 03.27s
Purification: Flash chromatography (St®E).

Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (8, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

2h
35.2 mg of colorless liquid.

89%

7.31-7.30 (m, 4H), 7.22-7.17 (m, 1H), 6.17 (dd= 6.4Hz, J = 2.8
Hz, 1H), 5.58 (tJ = 6.4 Hz, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 1,87-1.84 (m,
2H), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.67-1.63 (m, 1H), 1.309L(tn, 5H).

204.5, 135.2, 128.5 (x2), 126.6, 126.4 (x2), 1098.4, 37.6, 33.2,
33.1, 26.1, 26.0 (x2).

3692, 2928, 2854, 1947, 1598, 1449.
198 (M), 193, 169.
Calcd. for GsHig: 198.1409 Found: 198.1410
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCl3;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Hepta-3,4-dienyl-7-phenylbenzene 3.28p

\\/\/@ CioH20
X M= 248.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with 0.2 mmol 08.28s
Flash chromatography (Si®E).

2h
43.1 mg of colorless liquid.

87%

7.31 (t,J = 7.6 Hz, 4H), 7.23-7.20 (m, 6H), 5.18 (quint = 4.8 Hz,
2H), 2.70 (tJ = 7.6Hz, 4H), 2.34-2.27 (m, 4H).

203.7, 141.5 (x2), 128.2 (x4), 127.9 (x4), 125.2)(X90.5 (x2), 35.0
(x2), 30.2 (x2).

3029, 2925, 1961, 1603, 1496, 1454.

MS (ESI) 248 (M"), 231, 205, 181, 169.
HRMS (EI) Calcd. for GoHzo: 248.1565 Found: 248.1565
Triisopropyl-(8-methyl-nona-4,5-dienyloxy)-silane 3.29p
o. J/
/\)/ Sl\l/ C19H3goSi
s /| M= 310.1 g.maf

Procedure: Following procedur€3 starting with 0.2 mmol 03.29s

Purification: Flash chromatography (S:@E/AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)

3h
47.1 mg of colorless liquid.

76%

5.11-5.01 (m, 2H), 3.72 (i = 6.4 Hz, 2H), 2.11-2.04 (m, 2H), 1.91-
1.85 (m, 2H), 1.70-1.62 (m, 3H), 1.08-1.06 (m, 216{p2 (d,J = 6.8
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(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCl3;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Hz, 6H).

204.4, 89.9, 89.7, 62.7, 38.6, 32.4, 28.5, 25.23,222.2, 18.0 (x6),
12.0 (x3).

2957, 1961, 1464, 1383, 1107.
310 (M), 267, 225, 197, 183, 169, 157.
Calcd. for GgH3s0Si: 310.2692 Found: 310.2678

(3-Methyl-penta-1,2-dienyl)-benzene 3.30p

/Q CioH14
" M= 158.1 g.mof

Following proceduré&3 starting with 0.2 mmol 08.30s
Flash chromatography (Si®E).

1lh
26.9 mg of colorless liquid.

85%

7.30 (m, 4H), 7.23-17.18 (m, 1H), 6.13 (4= 2.7 Hz, 1H), 2.17-2.10
(m, 2H), 1.84 (dJ = 2.2Hz, 3H), 1.08 (t,) = 7.4Hz, 3H).

202.4, 136.2, 128.5 (x2), 126.5 (x2), 126.4, 10945, 27.3, 18.8,
12.4.

2969, 1951, 1597, 1496, 1458.
158 (M"), 129, 105.
Calcd. for GoH14: 158.1096 Found: 158.1098

(2-Cyclohexylidene-vinyl)-benzene 3.31p

& Ci4H16
o M= 184.1 g.mof
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCl3, 400 MHZz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

Following proceduré&3 starting with 0.2 mmol 08.31s
Flash chromatography (Si®E).

1lh

25.4 mg of colorless liquid.

69%

7.34-7.32 (m, 4H), 7.224-7.18 (m, 1H), 6.05 (quiht 2.0 Hz, 1H),
2.36-2.30 (M, 2H), 2.28.2.21 (m, 2H), 1.78-1.596i).

199.6, 136.1, 128.4 (x2), 126.5 (x2), 126.2, 108243, 31.2 (x2), 27.7
(x2), 26.1.

3033, 2935, 2855, 1951, 1598, 1496, 1460, 1238.
184 (M).
Calcd. for G4H16 184.1252 Found: 184.1256

(3-Phenyl-propa-1,2-dienyl)-benzene 3.33

\\/@ CasHiz
X M= 192.1 g.mot

Following procedureCl starting with 0.1 mmol 08.32and using 4%
tBuXPhosAuNT$ instead of XPhosAu(ACN)SRF
Flash chromatography (Si®E).

2h
16.3 mg of a colorless liquid.

85%

7.37-7.32 (M, 8H),7.25-7.21 (m, 2H), 6.61 (s, 2H).

207.8, 133.6 (x2), 128.7 (x4), 127.3 (x2), 127.0)(98.4 (x2).

3692, 2927, 1938, 1599, 1492, 1451.
192 (M), 169.
Calcd. for GsHi,: 192.0939 Found: 192.0938
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-2-(2-methylpropyl)-1-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 3

P-Isobutyl-1-oxa-spjiro[4.5]dec-3-ene 3.46p

- C13H220
0 M= 194.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with 0.1 mmol 08.46s
Flash Chromatography (Si®E/AcOEt : 98/2)

4 h
18.1 mg of a pale yellow oll

93%

5.88 (dd,J = 6.1 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 5.75 (dd] = 6.1 Hz,J = 1.2 Hz,
1H), 4.84-4.82 (m, 1H), 1.79 (sept= 6.8 Hz, 1H), 1.74-1.69 (m, 2H),
1.58-1.55 (m, 4H), 1.50-1.29 (m, 6H), 0.94 {d5 6.6 Hz, 3H), 0.93
(d,J = 6.6 Hz, 3H).

133.3, 129.4, 89.0, 83.2, 47.0 , 39.4, 37.6, 25563, 23.7, 23.6, 23.2,
23.1.

2933, 2858, 1467, 1366.
194 (M), 168.
Calcd. for G3H»,0:194.1671 Found: 194.1674

azaspiro[4.5]dec-3-ene 3.48p

o CooH2eSON
N M= 347.5 g.mof

Following proceduré&3 starting with3.48s(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 20/1).

1h30
59.9 mg of colorless solid

86%

7.72 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d) = 8.1 Hz, 2H), 6.11 (dd] = 6.6
Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 5.78 (dd] = 6.6 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 4.50 (td,
J= 13.0 Hz,J = 4.0 Hz, 1H), 2.18 (ddd} = 13.5 Hz,J = 10.3 Hz,J
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

2-methyl-1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-2-(2-phenttigl)-5-(propan-2-yl)-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

= 3.5 Hz, 1H), 1.83-1.78 (m, 1H), 1.75-1.60 (m, 4Hp0 (dddJ =
13.4 Hz,J = 10.5 Hz,J = 4.0 Hz, 1H), 1.42-1.20 (m, 5H), 0.97 (,
= 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.6 Hz, 3H).

142.3, 140.2, 131.6, 129.2 (2C), 127.4, 126.9 ()7, 66.6, 47.7,
40.9, 34.9, 25.4, 25.1, 24.5, 24.4, 24.1, 21.53.21.

3025, 2930, 2860, 1468, 1070.
348 (MH"), 365 (MNH;").
Calcd. for GgH2eSO:N:347.1919 Found: 347.1917

2,5-dihydro-1H-pyrrole .

o Co3H2oNO,S
Ph N, M= 383.5 g.mot

Following proceduré&3 starting with3.49s(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 20/1).

1h30
60.3 mg of colorless solid.

83%
7.81-7.75 (m, 4H), 7.32-7.12 (m, 14H), 5.65-5.6Q @Hl), 5.58-5.54
(m, 2H), 4.59-4.55 (m, 1H), 4.30-4.26 (m, 1H), 2888 (m, 1H),
2.83 (td,J = 12.8 Hz,J = 4.8 Hz, 1H), 2.67-2.25 (m, 14H), 1.95 (&,
= 12.6 Hz,J = 4.5 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 0.96Jd; 7

Hz, 3H), 0.93 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.59 (dJ

= 6.6 Hz, 3H).

142.7, 142.5, 142.2, 142.0, 139.8, 138.0, 135.5.113129.2 (2C),
129.1 (2C), 128.3 (2C), 128.3 (4C), 128.1 (2C), .62@RC), 127.1
(2C), 125.7, 125.5, 123.2, 123.0, 76.2, 75.9, 7403, 43.9, 41.7,
32.0, 30.7, 30.0, 29.0, 27.9, 25.2, 21.4, 21.3),210.5, 16.0, 15.3.

3028, 2958, 1450, 1211, 1071.
384 (MH"), 401 (MNH,")
Calcd. for GsHo9NO-S: 383.1919  Found: 383.1924
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Partie expérimentale — Chapitre 3

2-methyl-2-(2-phenylethyl)-5-(propan-2-yl)-2 @hydrofuran 3.47p

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

o C16H220
Ph 0 M= 230.3 g.mof

Following proceduré&3 starting with3.47s(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si@E/DCM: 8/2).

2h

40.0 mg of colorless ail.

87%

7.28-7.22 (m, 4H), 7.18-7.12 (m, 6H), 5.78-7.73 8H), 5.70 (dd,) =
6.1 Hz,J = 2.3 Hz, 1H), 4.63 (dddl = 55Hz,J= 2.1HzJ= 14
Hz, 1H), 4.51 (dd,) = 6.9 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 2.73-2.52 (m, 4H),
1.99-1.67 (m, 6H), 1.33 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0(@8 = 6.7 Hz, 3H),
0.94 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d) = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d) = 6.8
Hz, 3H).

142.8, 142.7, 134.7, 134.0, 128.3 (6C), 128.2 (2A27.6, 127.6,

125.5, 125.5, 91.5, 90.3, 89.4, 89.1, 43.3, 4331/,333.4, 31.3, 31.1,
30.6, 30.5, 27.6, 25.9, 18.9, 18.5, 18.4, 18.0.

3029, 2959, 1430, 1201, 1067.

MS (ESI) 231 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GgH»20: 230.1671 Found: 230.1678
1-Bromo-4-((E)-3-methoxy-propenyl)-benzene 3.55
/©/\/\O/ C10H100Br
B M= 227.1 g.mot
Procedure: Following procedur€? starting with 0.2 mmol 03.12s
After 1h of heating, 50Qu of methanol were added, and the mixture
was heated for a further 30 minutes at 60°C.
Purification: Flash chromatography (St®E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

1h30
35.2 mg of yellowish ail.
78%

- 289 -



'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

7.44 (d,J = 8.8Hz, 2H), 7.26 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 6.56 (dJ = 16.0
Hz, 1H), 6.28 (dt) = 16.0Hz, J = 6.0Hz, 1H), 4.09 (ddJ = 5.6Hz, J
= 1.2 Hz, 2H), 3.40 (s, 3H).

135.6, 131.6 (x2), 131.0, 127.9 (x2), 126.8, 121249, 58.1.
2931, 2826, 1588, 1488, 1098, 1073.

228; 226 (M), 181.
Calcd. for GogH100Br: 225.9993 Found: 226.0002

Gram scale synthesis and applications

4-(benzyloxy)-1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-(2- 381
phenylethynyl)piperidine '
Ph
Y.
BnO / Co7/Ho7NOsS
M= 445.7 g.mof
N
Ts

Procedure:

A 250 mL two-necked round-bottomed flask equippéith @ magnetic
stir bar, a condenser and two rubber septums, asgeld with 4-(2-
phenylethynyl)-1-tosylpiperidin-4-01 4.85 (14.15 g, 40 mmol),
tetrabutylammonium iodide (0.74 g, 2.0 mmol) anttateydrofuran
(160 mL). Sodium hydride - 60% stabilized on gréa$8? g, 48
mmol) is then cautiously added portionwise at 0uging an ice/water
bath, and stirred at the same temperature upogabdormation has
ceased. Benzyl bromide (5.7 mL, 48 mmol) is themnggd dropwise
into the flask through the septum over a periodsominutes. The
reaction mixture is then heated with an oil bath5®@ °C (bath
temperature) and stirred for 2 h under nitrogen. gds reaction
mixture is allowed to cool down to room temperatarel quenched
with a saturated aqueous ammonium chloride soluf@hmL) and
water (40 mL). The mixture is stirred for 5 minutbefore being
transferred to a 500 mL separatory funnel, extchetgh ethyl acetate
(3 x 80 mL). The organic layers are combined, dogdr anhydrous
magnesium sulfate and the solvent is removed uredieiced pressure.
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Purification:

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MP:

MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

The yellow solid residue is dissolved in dichloetirane (50 mL),
passed through a pad of silica (40 g) and eluted dichloromethane
(approximately 250 mL) until no desired product aems on the silica
pad. The product is collected in a 500 mL singleked round-
bottomed flask and the solvent is evaporated unelduced pressure.
The pale vyellow solid is dissolved in a minimum difot
dichloromethane (approximately 40 mL) before petoh ether (200
mL) is slowly added with vigorous stirring. The pasasion is allowed
to cool down to -18 °C in a freezer, and kept a teimperature for 12
h.The white solid is filtered-off through a frithashed with petroleum
ether (2 x 100 mL). The solid is then dissolvedishbromethane in a
250 mL single-necked round-bottomed flask and tlodvemt is
removed to give a solid which is dried under vac¢@°C, 1 mmHg)
for 2 h to afford 4-(benzyloxy)-4-(2-phenylethymiijtosylpiperidine
3.81

2h
16.02 g of white solid

90%

7.68 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.34 (dJ = 8.2 Hz, 2H), 7.34-7.25 (m,
10H), 4.65 (s, 2H), 3.29 (ddd,= 12.1 Hz,J = 7.0 Hz,J = 3.6 Hz,
2H), 3.15 (dJ = 10.8 Hz,J = 7.8 Hz,J = 3.6 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H),
2.15 (dddJ = 13.0 Hz,J = 7.2 Hz,J = 3.9 Hz, 2H), 2.08 (ddd] =
13.0 Hz,J = 7.7 Hz,J = 3.8 Hz, 2H)

143.5, 138.4, 133.0, 131.6 (2C), 129.6 (2C), 12828.3 (4C), 127.7
(2C), 127.5 (3C), 122.0, 88.2, 87.7, 71.6, 65.9942C), 36.0 (2C),
21.6.

3034, 2935, 2861, 1361, 1170, 1089, 1049
137.2°C-138.1°C

446 ([MH]"), 338 ([MH-BnOHT)

Calcd. for G/H;NOsS: 445.1712  Found: 445.1708

Anal. Calcd for G/H>7;NO3sS C, 72.78, H, 6.11, N, 3.14; Found C, 72.76, H16N, 3.12.

1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-(Bhenylethenylidene)piperidine 3.82

C20H21NOZS
M= 339.4 g.mof
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Procedure:

Purification:

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MP

MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

A 250 mL single-necked round-bottomed flask equibpeith a
magnetic stir bar and capped with a rubber septuoharged with 4-
(benzyloxy)-4-(2-phenylethynyl)-1-tosylpiperiding 81 (15.13 g, 34
mmol) and dichloromethane (130 mL). The suspensowarmed to
30 °C with an oil bath (bath temperature) andetinmnder nitrogen for
15 minutes until no solid remains. The gold(l) cdexp(200 mg, 0.17
mmol) is dissolved in dichloromethane (5 mL) ancdsled dropwise
over a period of 5 minutes through the septum végrange equipped
with a needle. The solution is stirred at 30 °C 2oh - 2 h 15. The
solution slowly turns from pale yellow to dark ogan then dark purple
after 1h. The conversion of the starting matesamionitored by both
'H NMR and TLC.The reaction mixture is quenched with
triethylamine (1.0 mL). The solution turns yellowgaan and a dark
solid drops. The mixture is filtered through a mddsilica (34 g), then
eluted with dichloromethane (340 mL) until no dedircompound
remains on TLC. The solution is collected into & BL single-necked
round-bottomed flask and the solvent is evaporateder reduced
pressure.

The yellow solid residue is dissolved in a minimamount of hot
dichloromethane (apploximately 50 mL). Petroleutmeet(250 mL) is
slowly added with vigorous stirring. The suspens®allowed to cool
down to 4°C in a refregirator for 1h, then at -18tCa freezer, and
kept at this temperature for 12 h.. The solid i®fed-off through a
fritt, washed with petroleum ether (2 x 100 mL).eTwhite solid is
dissolved in dichloromethane in a 250 mL singlekeec round-
bottomed flask and the solvent is evaporated unelduced pressure
before the solid is dried under vacuum (25°C, 1mjnHgr 4h to
afford 4-(2-phenylvinylidene)-1-tosylpiperidi®e82

2h 15
10.25 g of white solid

89%

7.69 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 (d] = 8.2 Hz, 2H), 7.30-7.25 (m, 2H),
7.22-7.15 (m, 3H), 6.05 (i§, = 2.1 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 3.24 (ddd]
= 11.3 HzJ = 6.7 Hz,J = 4.6 Hz, 2H), 3.14 (ddd] = 11.5 Hz,J =
7.1 Hz,J = 4.5 Hz, 2H), 2.50-2.37 (m, 4H), 2.47 (s, 3H).

200.0, 143.6, 134.7, 133.6, 129.7 (2C), 128.6 (22}.6 (2C), 126.9,
126.6 (2C), 101.0, 94.1, 47.2 (2C), 30.2 (2C), 21.6

3034, 2960, 2907, 2846, 1955, 1361, 1168, 109% 103
169.0 °C - 170.4 °C;

340 ([MHT"), 357 ([MNHy]")

Calcd. for GoH21NO,S: 339.1293  Found: 339.1291

Anal. Calcd for GgH21NO,S: C, 70.77, H, 6.24, N, 4.13; Found C, 70.59, B76N, 4.10.
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1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]piperidin-4-one 3.84
O
fjj C12H1sNOsS
\ M= 253.3 g.mof
Ts
Procedure: A 250-mL, single-necked, round-bottomed flask, pged with a large

magnetic stir bar and capped with a rubber septsitharged with 4-
piperidone monohydrate hydrochloride (7.84 g, 50afypotassium
carbonate (15.20 g, 110 mmol), 4-dimethylaminopyed{0.31 g, 2.5
mmol), tosyl chloride (11.43 g, 60 mmol) and acétde (150 mL).
After 4 h of vigorous stirring under nitrogen at°€5 the resulting
suspension is filtered, and the white solid is eths with
dichloromethane (50 mL). The pale yellow solutiencpllected in a
250 mL single-necked round-bottomed flask. The esativs evaporated
under reduced pressure. The product is dissolveaticimoromethane
(100 mL), transferred to a separatory funnel, aadhed with water (3
x 50 mL). The organic layer is dried over anhydrauagnesium
sulfate, filtered into a 500 mL single-necked rodnuttomed flask and
evaporated under reduced pressure. The solid ressddeed under
vacuum (25°C, 1 mmHg) for 1 h.

Purification: The solid is dissolved in a minimum of hot ethyetate (15 mL)
before petroleum ether (300 mL) is quickly addediamvigorous
stirring. This results in the formation of a pratape suspension which
is then cooled down to -18°C in a freezer, and legphis temperature
for 4 h to complete the precipitation process. Tuspension is
filtered-off through a fritt and washed with petoi ether (2 x 100
mL). The white solid is then dissolved in dichloretimane in a 250 mL
single-necked round-bottomed flask. The solvergviaporated under
reduced pressure, and dried under vacuum (25°Qnian for 2 h to
afford 1-tosylpiperidin-4-on8.84

Reaction time: 4 h
Product: 12.66 g of white solid
Yield: 100%

'H NMR (3, ppm)  7.69 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.35 (d) = 8.2 Hz, 2H), 3.39 (t} = 6.2
(CDCl,, 400 MHz)  Hz, 4H), 2.55 (tJ = 6.2 Hz, 4H), 2.45 (s, 3H).

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi®, CCl) 2976, 2920, 2853, 1728, 1367, 1219, 1170, 11127 103

205.7, 144.1, 133.2, 129.9 (2C), 127.5 (2C), 48@®)(40.6 (2C), 21.6

MP: 131.2°C-131.8°C
MS (ESI) 254 ([MHJ"), 271 (IMNHy]")
HRMS (EI) Calcd. for GoH1sNOsS: 253.0773  Found: 253.0769

- 293 -



Partie expérimentale — Chapitre 3

1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-(Bhenylethynyl)piperidin-4-ol 3.85
Ph
Y
Ho /- CaoH21NO;S
M= 355.6 g.mof
N
Ts
Procedure: A 500 mL single-necked round-bottomed flask is #adried under

vacuum (1 mmHg), fitted with a magnetic stir bad anrubber septum
connected to the argon line. The flask is chargik phenyl acetylene
(5.76 ml, 52.5 mmol), N,N,N’,N’-tetramethylethylashamine (7.9 mL,
52.5 mmol) and tetrahydrofuran (100 ml), then cddie - 78°C in a
dry ice/acetone bath. A solution of n-butyllithiumhexanes (24.4 mL
of 2.15 M solution, 52.5 mmol) is then added to teaction mixture,
via a syringe using a needle inserted through #musn, over 15
minutes. The solution turns from yellow to greentts end of the
addition. The solution is stirred for 30 min. at8°C, after which, the
solution turns back to yellow.

A 250 mL single-necked round bottomed flask is #adried under
vacuum (1 mmHg), fitted with a magnetic stir bad anrubber septum
connected to the argon line. The flask is chargid Ytosylpiperidin-
4-one 3.84 (12.66 g, 50 mmol) and tetrahydrofuran (150 mLheT
suspension is stirred at room temperature untisela remains, then
cooled to -78°C in a dry ice /acetone bath, arrdestifor 10 minutes.
The solution of 1-tosylpiperidin-4-one in tetrahgflran is then
slowly added to the solution of lithium phenyladely via a cannula,
over a period of 30 minutes. The resulting yellalugon is stirred for
2 h at - 78°C after which the reaction mixturelisv@ed to warm up to
room temperature.

A saturated aqueous solution of ammonium chlorid@ ihL) and
water (80 mL) are added and the mixture is stifoedd minutes before
being transferred to a 500 mL separatory funnele Thixture is
extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The orgdayers are
combined, dried over anhydrous magnesium sulfaie tlae solvent is
removed under reduced pressure.
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Purification:

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MP:

MS (ESI)

HRMS (El)

1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-[(E)-®henylethenyl]-1,2,3,6-

Procedure:
Yield:
'H NMR (3, ppm)

Partie expérimentale — Chapitre 3

The yellow residue is dissolved in a mixture ofhdicomethane and
diethyl ether in a 4:1 ratio (100ml). The solutisnpassed through a
short pad of silica (25 g) and the pad is eluteth\ihe same eluent
until no more desired product could be detectedrbg (aroud 250
mL). The filtrate is concentrated under reducedsuees, then the pale
yellow solid residue is dried under vacuum (25°@rhHg) for 1 h.
The crude product is dissolved in a minimum amowoit hot
dichloromethane (75 mL) in a 500 mL single-neckednd-bottomed
flask equipped with a stir bar. Petroleum ether5(24L) is slowly
added with vigorous stirring. The resulting suspamss cooled to -18
°C in the freezer and kept at this temperaturd foh.

The white solid is filtered off through a fritt, éh washed with
petroleum ether (2 x 100 mL). The solid is dissdlven
dichloromethane in a 250 mL single-necked rouddméd flask, and
the solvent is removed under reduced pressuresadliekis dried under
vacuum (25°C, 1 mmHg) for 2 h to afford 4-(2-phetlgynyl)-1-
tosylpiperidin-4-0l3.85

2h

14.15 g of white solid

80%

7.68 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d) = 8.1 Hz, 2H), 7.34-7.24 (m, 5H),
3.31 (dddJ = 10.9 Hz,J = 7.0 Hz,J = 3.4 Hz, 2H), 3.11 (ddd] =
11.6 Hz,J = 8.1 Hz,J = 3.4 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.09 (ddii=
12.5 Hz,J = 7.1 Hz,J = 3.6 Hz, 2H), 1.96 (ddd] = 12.6 Hz,J =
8.0 Hz,J = 3.6 Hz, 2H).

143.5, 133.0, 131.5 (2C), 129.6 (2C), 128.7, 128@), 127.7 (2C),
121.9, 90.4, 85.5, 65.9, 43.1 (2C), 38.4 (2C), 21.5

3608, 3300, 2929, 2861, 1360, 1170, 1042

159.4 °C - 159.9 °C;

356 ([MH]"), 338 ([MH-H0]");

Calcd. for GogH21NO3S: 355.1242  Found: 355.1239.

tetrahydropyridine 3.86

TsNC/>—\\_ CooH21NO,S
Ph M= 339.4 g.mof

Following proceduréd starting with3.82(0.1 mmol, 1 eq.).
NMR vyield quant

7.71 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.41-7.29 (m, 6H), 7.25-7.17 (m, 1673
(d,J = 16.2 Hz, 1H), 6.45 (d] = 16.2 Hz, 1H), 5.74 () = 3.6 Hz,
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(CDCl;, 400 MHz)

4-[(2)-1-iodo-2-phenylethenyl]-1-[(4nethylbenzene)sulfonyl]-1,2,3,6-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 3

1H), 3.74 (ddJ = 5.0 Hz,J = 2.8 Hz, 2H), 3.29 (t) = 5.8 Hz, 2H),
2.52-2.45 (m, 2H), 2.44 (s, 3H).

tetrahydropyridine 3.89
Ph
NGg=
CaoH20INO,S
h M= 465.3 g.mof
N
Ts

To a solution 088.82(1.02g, .3 mmol, 1 eq.) in chloroform (0.5Mgas
added sodium hydrogen carbonate (1.2 eq.), themao(l.1 eq.)
portionwise, at room temperature. The reaction mnextvas stirred at
room temperature until no starting material rema(ii$C). The
reaction mixture was then quenched with a satura@dtion of
N&SO; to remove the excess of iodine, then extractedh wit
dichloromethane (2x). The organic layers were cowdbi dried over
MgSQO,, and the solvent was evaporated under reducedyrees

Flash chromatography (Si®E/DCM/EtOAc: 8/1/1).

2h
1.16 g of yellow solid as a 3.5 : 1 mixture of thaati E isomers

83%

Z isomer 7.71 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (d] = 7.3 Hz, 2H), 7.40-7.31
(m, 5H), 6.88 (s, 1H), 6.14 (t,= 3.5 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 3.75 (d{]
= 2.9 Hz,J = 2.3 Hz, 2H), 3.27 (t) = 5.7 Hz, 2H), 2.67-2.61 (m,
2H), 2.45 (s, 3H).

E isomer 7.68(d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (d] = 7.3 Hz, 2H), 7.32-7.19
(m, 5H), 7.15 (s, 1H), 5.75 (,= 3.5 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 3.53 (d{]
= 35Hz,J = 2.7 Hz, 2H), 3.25 () = 5.7 Hz, 2H), 2.51-2.45 (m,
2H), 2.44 (s, 3H).

MAJOR ISOMER (2):143.8, 138.5, 137.3, 134.6, 132.9, 129.8 (2C),
129.7 (2C), 128.0 (3C), 127.7 (2C), 126.8, 1065.4442.8, 28.1,
21.5.

3033, 2959, 2858, 1360, 1170, 1069.
466 (MH)
Calcd. for GgH20INO,S: 465.0259 Found: 465.0256
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(3aS,4R,9aR)-5-iodo-8-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-2igphenyl-
1H,2H,3H,3aH,4H,6H,7H,8H,9H,9aH,9bHgyrrolo[3,4-hlisoquinoline-  3.90cis

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

1,3-dione
Ph o)
|
NPh CgoH 27| N 204S
M= 638.5 g.mof
0
N
Ts

A solution 0f3.89 (2.0 mmol, 1eq.) antll-phenylmaleimide (1.2 eq.)
in toluene (0.5M) was heated to reflux until nortstg material
remains (TLC). The solvent was then evaporated. diuegle NMR
indicated the presence of two diastereoisomers.

Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 7/3).

72 h
790 mg of white solid in a ratio of 4 : 1 of diagteisomer€&£ENDO

62%
7.74 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d] = 8.1 Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 1H),
7.27-7.20 (m, 5H), 7.06 (d, = 7.2 Hz, 2H), 6.26-6.22 (m, 2H), 4.69
(ddd,J = 12.4 Hz,J = 4.1 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 4.38 (d] = 7.7 Hz,
1H), 3.99 (ddtJ = 11.3 Hz,J = 4.8 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 3.67 (dd]

= 7.9 Hz,J = 7.9 Hz, 1H), 3.58 (dd] = 10.1 Hz,J = 8.1 Hz, 1H),
3.26 (dddJ = 11.3 Hz,d = 10.7 Hz,J = 4.2 Hz, 1H), 2.99 (diJ =
14.0 Hz,J = 2.4 Hz, 1H), 2.90 (t) = 12.2 Hz, 1H), 2.57 (dddd, =
14.8 Hz,d = 12.4 Hz,J = 4.4 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.41
(ddd,J = 12.7 Hz,J = 11.8 Hz,J = 2.8 Hz, 1H).

174.6, 174.2, 143.8, 138.9, 135.8, 133.2, 130.B.6122C), 128.9
(2C), 128.7 (2C), 128.5, 128.3, 127.6 (2C), 126C)( 98.1, 54.0,
49.8, 46.6, 45.4, 39.6, 38.4, 37.9, 21.5.

3035, 2938, 2861, 1720, 1372, 1168.
639 (MH)
Calcd. for GgH»7IN>,O,4S: 638.0736 Found: 638.0735
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(3aS,4S,9aR)-5-iodo-8-[(4-methylbenzene)sulfonyB-2liphenyl-
1H,2H,3H,3aH,4H,6H,7H,8H,9H,9aH,9bH-pyrrolo[3,4-hBoquinoline-  3.90trans
1,3-dione

Purification:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

C30H27|N204S
M= 638.5 g.mof

Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 8/2).
190 mg of white solid in a ratio of 4 : 1 of diageisomer&ENDO

15%
7.74 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 1AB7-
7.26 (m, 7H), 7.17-7.12 (m, 2H), 4.56 (dt= 3.8 Hz,J = 1.2 Hz,
1H), 4.33 (dddy = 11.6 HzJ = 4.6 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 4.01 (dd{]
= 12.1Hz,J = 4.5 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 3.30 (dd, JH = 8.3 HZ =
1.6 Hz, 1H), 2.97 (d} = 14.3 Hz,J = 2.5 Hz, 1H), 2.72 (dd] = 8.1
Hz,J = 7.3 Hz, 1H), 2.63-2.54 (m, 1H), 2.55 (tH= 12.4 Hz,J =
2.6 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.49-2.42 (m, 1H), 2399 (m, 1H).

176.1, 175.1, 144.0, 142.2, 137.3, 134.4, 131.%.0032C), 129.2
(4C), 127.8 (2C), 127.6 (2C), 126.0 (2C), 100.21529.6, 47.4, 46.4,
39.7, 39.5, 38.8.

3034, 2938, 2860, 1720, 1373, 1170.

MS (ESI) 639 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GoH27IN,O4S: 638.0736 Found: 638.0735
4-methoxy-1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-[(E)-2-
N 3.88
phenylethenyl]piperidine
Ph
=
0 C21H2sNO3S
M= 371.5 g.mot

N

Ts
Procedure: To a solution 0f3.82 (0.1 mmol, 1 eq.) in chloroform (0.2M) was

added methanol (3 eq). The compleg (4.7 mg, 4 mol %) was then
added, and the reaction mixture was stirred at reamperature. The
reaction was complete after 10 minutes.
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Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]-4-(Bhenylacetyl)piperidin-4-yl-3-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 3

98% by NMR

7.63 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m, 6H), 7.25-7.19 (m, 1B%3
(d,J = 16.5 Hz, 1H), 6.00 (d) = 16.5 Hz, 1H), 3.56-3.50 (m, 2H),
3.01 (s, 3H), 2.64 (td) = 11.7 Hz,J = 2.5 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H),
1.97-1.90 (m, 2H), 1.81 (ddd,= 13.7 Hz,J = 12.4 Hz,J = 4.5 Hz,
2H).

chlorobenzoate 3.91

Cl
Cz7HZGC|N05S

@]
TSND;jO M= 512.0 g.mof

@) Ph

To a solution 0f3.82 (3.0 mmol, 1leq.) in dichloromethane (1M) was
adde NaHCO3 (1.5 eq.) and mcpba (70-75%, 1.5edpg. réaction
mixture was stirred overnight at room temperatufée reaction
mixture was quenched with a saturated aqueousi@olof NaSG;,
then extracted with dichloromethane (2x). The orgdayers were
combined, dried over MgSQand the solvent was removiedvacuo
Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 9/1).

12 h
1.17 g of white foamy solid

76%

7.84 (,J = 1.8 Hz, 1H), 7.81 (dt] = 7.8 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.70 (d,
J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (ddd] = 8.0 Hz,J = 2.0 Hz,J = 1.0 Hz, 1H),

7.43-7.29 (m, 6H), 7.21-7.11 (m, 2H), 3.80 (s, 281y2 (dt,J = 11.5

Hz,J = 3.7 Hz, 2H), 2.78 (tdJ = 11.9 Hz,J = 3.0 Hz, 2H), 2.48 (s,
3H), 2.35-2.29 (m, 2H), 2.23 (ddd,= 14.6 Hz,J = 11.6 Hz,J = 4.6

Hz, 2H).
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Chapter 4

Cycloether starting materials

General strategies for the synthesis of the cydh@gtsubstrates containing an allene :

Ry R

HO

THP (2 eq.) 1) nBuLi (1.1 eq.)
PTSA (1 mol%) R1 Rs THF, -78°C R1 Ro OH
—_— > — — —
DCM, 1t, 24 h  THPO 2) (CH0), THPO
1h,0°C
LiAIH4 (0.5 eq.)
THF, 50 °C, 12 h
R
R1—§ MsClI, Et;N
° OMs <
N/ DCM, 0 °C \——/
OTs
TsCl (1.1 eq.),
(1.1ea) MeO,C
> 0] COzl\/le
Et;N (1.2 eq.) OTs
DMAP (0.05€q) f>rl_/ CH,(COLMe),
DCM, rt, 2h I\O Nal. NaH o
mcpbal:,)glaHCog, DMF/PhMe (1/1) MeO,C
80°C,6-12h
) X )n COzMe
NBS, or NIS n RT\
- = C o
o)
or (coll),X*, BF 4~
DCM X =Br, |
R [ MeO,C CO,Me )
N R1—§ NaH (1.5 eq), Nal (0.1 eq.) )
. OMs — R-L X
N/ THF (0°C - 1t '~ R
R4
L substrates (chloethers)
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2-((tetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2-(4-methylpenta;2dienyl)-malonic

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

1,3-dimethyl 2-[(2E)-4-methylpenta-2,4-dien-1-yl]{xolan-2-

Partie expérimentale — Chapitre 4

acid dimethyl ester 4.29

Ci16H2405
M= 296.2 g.mof

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (1.54 mmol, 1 eq.) and 4-mgibyta-2,3-dienyl
methanesulfonate (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

2h
254 mg of colorless oil.

56%
4.78-4.72 (m, 1HB), 3.95 (ddtJ =6.7 Hz,J =6.7 Hz,J =6.2 Hz, 1H,
F), 3.75-3.63 (m, 2H), 3.70 (s, 6H2D), 2.74 (dd,) =14.4 Hz,J =6.9
Hz, 1H, Cy), 2.64 (dd,J =14.4 Hz,J =8.4 Hz, 1H,C,), 2.18 (dd,J
=14.5 Hz,J =1.8 Hz, 1H,Ey), 2.15 (d,J =9.0 Hz, 1H,E;), 2.02-1.93
(m, 1H,Gy), 1.92-1.75 (m, 2HH), 1.63 (t,J =3.1 Hz, 6H,2A), 1.54-
1.45 (m, 1HG,).

203.7 @), 171.8 éste), 171.7 ésten, 95.0 @), 82.9 B), 74.7 F),
67.6 (), 56.4 §), 52.4 D), 52.3 D), 37.9 E), 32.7 C), 32.2 G), 25.5
(H), 20.5 @), 20.4 Q).

2978, 2871, 1970, 1736, 1435, 1282, 1199, 1088.
297 (MH"), 271, 253, 239.
Calcd. for GeH2405: 296.1624 Found: 296.1617

ylmethyl)propanedioate el
COzMG
e CO,Me
C16H2405
| M= 296.4 g.mot
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

2-(3-cyclohexylideneallyl)-2-((tetrahydrofuran-2-yhethyl)-malonic acid

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
y)methyl)malonate (1.5 mmol, 1 eqg.) and (3E)-5-boea
methylpenta-1,3-diene (1.2 eq.).

Flash chromatography (SiGE/EtOAc: 9/1).

2h

368 mg of colorless oil.

83%
6.18 (d,J = 15.5 Hz, 1H), 5.47 (dt] = 15.3 Hz,J = 7.6 Hz, 1H), 4.92-
4.88 (m, 2H), 4.00-3.93 (m, 1H), 3.78-3.66 (M, 2BiY.2 (s, 3H), 3.71
(s, 3H), 2.89 (ddj = 14.1 Hz,J = 7.6 Hz, 1H), 2.78X = 14.4 Hz,J =
8.0 Hz, 1H), 2.16 (dd] = 14.6 Hz,J = 9.2 Hz, 1H), 2.09 (dd] = 14.6
Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.93-1.78 (m, 2&)80 (s,
3H), 1.54-1.45 (m, 1H).

171.8, 171.7, 141.7, 136.8, 124.0, 115.6, 74.97,696.9, 52.4, 52.2,
38.6, 36.3, 32.3, 25.5, 18.6.

2953, 2874, 1737, 1435, 1203, 1179, 1087.
297 (MH")
Calcd. for GgH240s: 296.1624 Found: 296.1627

dimethyl ester Al

CO,Me
MeO,C

.:—_O Ci19H2605
M= 336.2 g.mof

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yhmethyl)malonate (1 mmol, 1 eq.) and 3-cycloh&gheallyl
methanesulfonate (1.2 eq.)

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

2h
181 mg of yellowish oil.

54%
4.75 (ttt,d =7.7 Hz,J =2.0 Hz,J =2.0 Hz, 1H), 3.97 (quint] =6.6 Hz,
1H), 3.75-3.64 (m, 8H), 2.77 (dd,=14.4 Hz,J =6.9 Hz, 1H), 2.67
(dd, J =14.4 Hz,J =8.5 Hz, 1H), 2.18 (dJ =6.5 Hz, 2H), 2.09-1.93
(m, 5H), 1.92-1.75 (m, 2H), 1.59-1.46 (m, 7H).

200.4, 171.8, 171.7, 102.2, 82.7, 74.7, 67.6, 5624, 52.3, 37.8,
33.0, 32.1, 31.5, 31.4, 27.2 (x2), 26.0, 25.5.
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IR (v, cmt, CCl)
MS ( m/z, El)
HRMS (EI)

1,3-dimethyl 2-(4-methyl-6-phenylhexa-2,3-dien-1-2-(oxolan-2-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

2951, 2858, 1970, 1738, 1435, 1179.
336 (M), 257, 239, 216.
Calcd. for GgH»50s5: 336.1937 Found: 336.1938

ylmethyl)propanedioate A
CO,Me Ph
MeO,C
— Ca3H300s
M= 386.5 g.mof
0

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (1.54 mmol, 1 eq.) and 4-merydhenylhexa-
2,3-dien-1-yl methanesulfonate (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 9/1).

2h
410 mg of colorless oil.

69%
7.30-7.26 (m, 2H), 7.20-7.18 (m, 3H), 4.88-4.81 (thi), 4.00-4.89
(m, 1H), 3.76-3.65 (m, 8H), 2.79-2.58 (m, 4H), 2245 (m, 4H),
2.03-1.93 (m, 1H), 1.92-1.76 (m, 2H), 1.68 (dds J = 5.6 Hz,J = 2.8
Hz, 3H), 1.54-1.45 (m, 1H).

203.3, 171.8, 171.7, 142.0, 128.3 (x4), 125.8,,98419, 74.7, 67.6,
56.3, 52.4 (x2), 38.0, 35.6, 33.9, 32.9, 32.2, 25%62.

3029, 2953, 1739, 1435, 1201, 1088
387 (MH)
Calcd. for GzH300s: 386.2093 Found: 386.2091

2-(2,2-bis((benzyloxy)methyl)-6-methylhepta-4,5+ui§-tetrahydrofuran 4.46

OBn
BnO . < CagHz603
M= 420.3 g.mof
(0]
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Procedure: Following procedureC2 starting with 0.5 mmol of 2-(6-Benzyloxy-
2,2-bis-benzyloxymethyl-6-methyl-hept-4-ynyl)-tdtyalro-furan

Purification: Flash chromatography (S}®E/ AcOEt: 95/5).

Reaction time: 4 h

Product: 69.3 mg of colorless oil.

Yield: 33%

' NMR (5, ppm)  7-35-7.30 (M, 8H), 7.29-7.24 (m, 2H), 4.96-4.89 (iH), 4.50 (s, 2H),
(CDCl, 400 MHz) 449 (5 2H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.85 (8t=7.3 Hz,J =6.5 Hz, 1H),

’ 3.66 (dt,J =8.1 Hz,J =6.0 Hz, 1H), 3.47 (dd] =17.1 Hz, 8.8 Hz, 2H),
3.45 (dd,J =11.7 Hz,J =9.0 Hz, 2H), 2.16 (qd] =13.6 Hz,J =7.9 Hz,
2H), 2.01-1.93 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 2H), 1.71,(dd=14.4 Hz,J
=8.3 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.58 (@d14.4 Hz,J =3.9
Hz, 1H), 1.49-1.40 (m, 1H).

C NMR (3, ppm) 203.5, 139.1, 139.0, 128.2 (x4), 127.3 (x6), 98443, 75.9, 73.3, 73.1
(CDCls, 100 MHz)  (x3), 67.4, 41.8, 37.7, 33.1, 33.0, 25.5, 20.6 (x2)

IR (v, cm*, CClL) 3066, 2985, 2859, 1951, 1496, 1454, 1361, 1087.
MS (ESI) 420 (M), 405, 312, 298, 221.
HRMS (EI) Calcd. for GgHzOs: 420.2665 Found: 420.2654

2-((5-((methoxycarbonyl)methyl)-tetrahydrofuran-2jyethyl)-2-(4-

methylpenta-2,3-dienyl)-malonic acid dimethyl ester AL

CO,Me
MeOZC
’\ Ci9H2807
0 M= 368.2 g.mof
Me0,C~
Procedure: Following  procedure M  starting with  dimethyl 2-((5-

((methoxycarbonyl)methyl)-tetrahydrofuran-2-yl)mgdmalonate (1
mmol, 1 eq.) and 4-methylpenta-2,3-dienyl methariesate (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 8/2).

Reaction time: 2h

Product: 291 mg of colorless oil as a mixture of diastesemers (d.r. = 1.2:1).
Yield: 79%

H NMR (3, ppm) Mmajor diastereoisomeb 4.78-4.71 (m, 1H), 4.25 (quinf, =6.8 Hz,
(CDCls, 400 MHz) 1H), 4.14-4.07 (m, 1H), 3.70 (s, 6H), 3.69 (s, 3R)3 (dd,J =14.4
¥ Hz, J =7.0 Hz, 1H), 2.65 (dd] =8.4 Hz,J =3.1 Hz, 1H), 2.53 (dd)
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=11.8 Hz,J =6.9 Hz, 1H), 2.42 (t) =6.6 Hz, 1H), 2.17 (dd) =12.0
Hz, J =3.1 Hz, 1H), 2.19-1.96 (m, 3H), 1.65 (s, 3H), 163 3H),
1.62-1.51 (m, 2H).

minor_diasterecisome 4.78-4.71 (m, 1H), 4.19 (quing, =6.6 Hz,
1H), 3.94-3.86 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 6”)2 (dd,J =14.4
Hz, J =6.9 Hz, 1H), 2.61 (dd] =8.4 Hz,J =3.1 Hz, 1H), 2.57 (dd]
=12.1 Hz,J =6.8 Hz, 1H), 2.38 (t) =6.5 Hz, 1H), 2.25 (dd) =14.6
Hz, J =3.2 Hz, 1H), 2.19-1.96 (m, 3H), 1.64 (s, 3H), 164 3H),
1.62-1.51 (m, 2H).

C NMR (8, ppm)  203.7, 171.6 (x2), 95.0, 82.9, 77.2, 74.7, 56.33582), 52.3, 51.5,
(CDCl, 100 MHz)  40.8, 38.5, 32.8, 32.5, 31.6, 21.0 (x2).

IR (v, cmit, CCl) 2952, 1970, 1739, 1437, 1180, 1086.
MS (ESI) 368 (M), 306, 264, 256.
HRMS (EI) Calcd. for GgH»g07: 368.1835 Found: 368.1829

2-((4-(acetoxymethyl)-tetrahydrofuran-2-yl)methy®-(4-methylpenta-2,3-

dienyl)-malonic acid dimethyl ester e

COzMe
M602C
) < Ci1oH2507
5 M= 368.2 g.mof
[
AcO
Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((4-(acetoxymethyl)-

tetrahydrofuran-2-yl)methyl)malonate (1 mmol, 1 )egand 4-
methylpenta-2,3-dienyl methanesulfonate (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 85/15).

Reaction time: 2h

Product: 265 mg of colorless oil as a mixture of diastesemers (d.r. =2:1)
Yield: 72%

H NMR (3, ppm) Major diastereoisomer4.79-4.72 (m, 1H), 4.07-4.01 (m, 1H), 3.98-
(CDCls, 400 MH2) 3.89 (m,1H), 3.74 (dd) =8.7 Hz,J =7.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 6H), 3.56
’ (dd,J =8.9 Hz,J =6.1 Hz, 1H), 2.73 (dd] =14.6 Hz,J =6.9 Hz, 1H),
2.63 (dd,J =14.4 Hz,J =8.2 Hz, 1H), 2.53 (quint) =7.5 Hz, 1H),
2.26 (dd,J =14.9 Hz,J =4.0 Hz, 1H), 2.21-2.12 (m, 2H), 2.06 (s, 3H),
1.65 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.34-1.15 (m, 2H).
minor_diasterecisomer4.79-4.72 (m, 1H), 4.07-4.01 (m, 1H), 3.98-
3.89 (m,1H), 3.85 (ddj] =8.9 Hz,J =7.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.48
(dd,J =8.9 Hz,J =5.5 Hz, 1H), 2.75 (dd] =14.8 Hz,J =6.7 Hz, 1H),
2.64 (dd,J =14.3 Hz,J =8.4 Hz, 1H), 2.53 (quint]) =7.5 Hz, 1H),
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

2-((tetrahydro-4-phenylfuran-2-yl)methyl)-2-(4-meytpenta-2,3-dienyl)-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 4

2.21-2.12 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.85-1.75 (m, 2HE5 (s, 3H), 1.64
(s, 3H), 0.87-0.95 (m, 1H).

203.7, 171.7, 171.5, 171.0, 95.1, 82.8, 75.2, 766l1, 56.4, 52.5,
52.3, 38.6, 38.0, 37.8, 35.9, 32.9, 20.5 (x2)

2952, 1970, 1740, 1435, 1365, 1235, 1037.
368 (M), 304, 253, 213.
Calcd. for GgH»507: 368.1835 Found: 368.1838

malonic acid dimethyl ester 22
COzMe
MeO,C
—.:< C22H260s
M= 372.2 g.mof
L 0
Ph"

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydro-4-
phenylfuran-2-yl)methyl)malonate (1 mmol, 1 eq.) @nohethylpenta-
2,3-dienyl methanesulfonate (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 95/5).

3h
312 mg of yellowish oil as a mixture of diastereoners (d.r. = 3:1)

84%

major_diastereoisomef?.33-7.29 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 4.83-
4.75 (m, 1H), 4.17-4.10 (m, 1H), 4.06 Jt=8.1 Hz, 1H), 3.73 (s, 6H),
3.70 (t,J =8.5 Hz, 1H), 3.39 (qd] =9.8 Hz,J =8.1 Hz, 1H), 2.78 (dd,
J =14.5 Hz,J =7.0 Hz, 1H), 2.68 (dd) =14.5 Hz,J =8.3 Hz, 1H),
2.48 (dddJ =7.8 Hz,J =6.2 Hz,J =6.2 Hz, 1H), 2.37 (dd] =14.5 Hz,

J =8.4 Hz, 1H), 2.32 (dd) =14.1 Hz,J =3.5 Hz, 1H), 1.74-1.66 (m,
1H), 1.66 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

minor_diastereocisomef7.33-7.29 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 4.83-
4.75 (m, 1H), 4.34-4.27 (m, 1H), 4.06 Jt=8.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H),
3.67 (t,J =8.3 Hz, 1H), 3.46 (quint] =7.5 Hz, 1H), 2.80 (dd] =14.5
Hz J =7.0 Hz, 1H), 2.70 (dd) =14.5 Hz,J =8.3 Hz, 1H), 2.21 (dd]
=14.6 Hz,J =3.2 Hz, 1H), 2.15 (dd] =12.5 Hz,J =7.5 Hz, 1H), 2.04
(ddd,J =12.7 Hz,J =8.4 Hz,J =5.2 Hz, 1H), 1.74-1.66 (m, 1H), 1.66
(s, 3H), 1.65 (s, 3H).

203.7, 171.6 (x2), 141.9, 128.5 (x2), 127.2 (x26.5, 95.1, 82.9,
75.8, 73.9, 56.4, 52.5, 52.4, 45.5, 41.6, 38.17,320.5 (x2).

3065, 2951, 2870, 1738, 1435, 1212, 1092.
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MS (ESI)
HRMS (EI)

1,3-dimethyl 2-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-2-(Aethylpenta-2,3-dien-1-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

372 (M), 258.
Calcd. for GoH»50s5: 372.1937 Found: 372.1908

yl)propanedioate 4.58
{O CO,Me
o) COzMe
C15H2206
| M= 298.3 g.mol

Following procedureM starting with 1,3-dimethyl 2-(1,3-dioxolan-2-
yimethyl)propanedioate (2.5 mmol, 1 eq.) ahdhethylpenta-2,3-dien-

1-yl methanesulfonate (1.2 eq.).
Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 9/1).

2h
544 mg of colorless oil.

73%

5.00 (t,J = 5.0 Hz, 1H), 4.85-4.77 (m, 1H), 3.95-3.87 (m, 2BIB5-
3.77 (m, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.68 @@= 7.6 Hz, 2H), 2.35 (d] = 5.0
Hz, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

203.7, 171.2 (x2), 101.7, 95.2, 82.7, 64.7 (x2)5552.5 (x2), 36.0,
33.3, 20.4 (x2).

2952, 2887, 1740, 1435, 1285, 1209, 1140, 1100(,.103
299 (MH)
Calcd. for GsH2506: 298.1416 Found: 298.1415
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2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)methyl)-2-(4-methylpéa2,3-dienyl)-malonic

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

1,3-dimethyl 2-(4-methylpenta-2,3-dien-1-yl){@xolan-3-

Partie expérimentale — Chapitre 4

acid dimethyl ester 4.61
CO,Me
o CO,Me
C17H260s5
| M= 310.2 g.mot

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)methyl)malonate (1 mmol, 1 eq.) and dtmylpenta-2,3-

dienyl methanesulfonate (1.2 eq.).
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 95/5).

2h
288 mg of yellowish oil.

93%

4.77-4.70 (m, 1H); 3.82 (d,=11.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 3H),
3.36-3.25 (m, 2H), 2.68 (dd, =14.4 Hz,J =6.9 Hz, 1H), 2.59 (dd]
=14.4 Hz,J =8.3 Hz, 1H), 2.10 (dJ =10.3 Hz, 1H), 2.06 (dd] =13.4
Hz, J =4.6 Hz, 1H), 1.84-1.77 (m, 1H), 1.65 @=3.4 Hz, 3H), 1.64
(d,J =3.4 Hz, 3H), 1.55-1.42 (m, 4H), 1.327-1.26 (m, 1H).

203.7,171.9, 171.8, 95.0, 82.9, 73.9, 68.3, ¥4, 52.2, 38.8, 33.5,
32.3, 25.6, 23.6, 20.5, 20.4.

2939, 1970, 1737, 1436, 1203, 1092.
310 (M), 285, 271, 253.
Calcd. for G7H260s: 310.1780 Found: 310.1781

yl)propanedioate 4.63
o CO,Me
CO,Me
Ci5H2205
| M= 282.3 g.mot

BN
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Following procedureM starting with 1,3-dimethyl 2-(oxolan-3-
yhpropanedioate (2.5 mmol, 1 eq.) and 4-methylpehB-dien-1-yl
methanesulfonate (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 9/1).

4 h
613 mg of colorless oll.

87%
4.80-4.73 (m, 1H), 3.94 (dd, = 9.0 Hz,J = 8.3 Hz, 1H), 3.81-3.71
(m, 2H), 3.73 (dJ = 1.4 Hz, 6H), 3.66 (tdJ = 8.3 Hz,J = 7.3 Hz,
1H), 2.95 (quintJ = 8.1 Hz, 1H), 2.59 (d) = 7.7 Hz, 2H), 2.06-1.98
(m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.6534).

203.8, 171.1, 170.8, 95.3, 82.6, 69.4, 67.9, 5064, 52.3, 41.6, 34.7,
27.8, 20.4 (x2).

2930, 2889, 1970, 1470, 1356, 1182, 1071.

MS (ESI) 283 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsH»,0s5: 282.1467 Found: 282.1472
1,3-diethyl 2-ethyl-2-(4-methylpenta-2,3-dienylpropanedioate 4.103
EtO,C_ CO,Et
C15H2404
\\( M= 268.3 g.maf
Procedure: Following procedureM starting with 1,3-diethyl 2-ethylpropanedioate
(2.0 mmol, 1 eq.) and 4-methylpenta-2,3-dien-1-gtmanesulfonate
(1.2 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 9/1).
Reaction time: 2h

Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)

MS (ESI)

238 mg of colorless oil.

89%

4.76-4.70 (m, 1H), 4.17 (qd,= 7.0 Hz,J = 0.9 Hz, 4H), 2.55 (d] =
7.7 Hz, 2H), 1.97 (¢) = 7.5 Hz, 2H), 1.64 (d] = 2.8 Hz, 6H), 1.24 (t,
J=7.1Hz, 6H), 0.82 (t) = 7.5 Hz, 3H).

203.6, 171.3(x2), 94.8, 82.7, 61.0 (x2), 58.0, 3248, 20.4 (x2), 14.1
(x2), 8.2.

2981, 2939, 2880, 1970, 1732, 1463, 1445, 13665,12920, 1185,
1123, 1096, 1034.

269 (MH")
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HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Calcd. for GsH»404: 268.1675 Found: 268.1675

Cycloether Brgnsted acid catalysis products

rac-(5S,10S)-10-Isopropenyl-1-oxa-spiro[4.5]decang-dicarboxylic acid
dimethyl ester

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

4.32

C16H2405
M= 296.2 g.mof

Following procedurdl starting with 0.1 mmol o4.29
Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 9/1).

22 h

28.1 mg of colorless oil

95%

The relative configuration of the two contiguousrstenters could not be attributed from
nOeSY experiments. It was assumed to be the cauptoby comparision with Sames similar
heterocycle (aldehyd€)

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

4.82-4.80 (m, 1HB), 4.75-4.73 (m, 1HC), 3.73-3.69 (m, 1HKY),

3.73 (s, 3HG), 3.69 (s, 3HG), 3.57 (dt,J =15.3 Hz,J =7.5 Hz, 1H,
K>), 2.54-2.49 (m, 2HHeq+Feq), 2.36-2.25 (m, 1HEeq), 2.05 (dd,
J =13.0 Hz,J =3.2 Hz, 1H,D), 2.02-1.97 (m, 1Hl,), 1.94-1.82 (m,
1H, Jy), 1.83 (d,J =14.2 Hz, 1HH>), 1.79-1.68 (m, 1HJ,), 1.70 (s,
3H, A), 1.56-1.44 (M, 3HE ax+Fax+12).

173.0 esten), 171.6 ested), 147.0 §), 113.6B/C), 82.8 §), 66.8 K),

53.4 @), 52.6 G), 52.2 G), 52.0 D), 41.6 {H), 34.6 (), 31.2 F), 25.8
), 25.3 E), 21.3 Q).

3070, 2952, 2874, 1736, 1636, 1447, 1434, 12343,11(149.
296(M"), 264, 252, 236, 212.
Calcd. for GeH2405: 296.1624 Found: 296.1633

¥ McQuaid, K.M.; Sames, Dl. Am. Chem. So2009 131, 402; compoun@: both diastereoisomers described.
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rac-(5S,10S)-10-Cyclohex-1-enyl-1-oxa-spiro[4.5]dae-7,7-dicarboxylic

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 4

acid dimethyl ester S
COzMe
MeOzC
C1oH2605
3 M= 336.2 g.mof

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.40
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

24 h
27.2 mg of colorless oil.

81%

5.46 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.71-3186 1H), 3.54 (ddd)
=15.3 Hz,J =7.7 Hz,J =7.7 Hz, 1H), 2.53-2.46 (m, 2H), 2.38-2.21
(m, 1H), 2.07-1.81 (m, 6H), 1.82 (d,=14.2 Hz, 1H), 1.75-1.67 (m,
1H), 1.58-1.37 (m, 8H).

173.1, 171,7, 138.9, 124.7, 83.2, 66.9, 53.5, 5386, 52.0, 41.9,
34.7,31.4,27.2, 26.0, 25.5, 25.1, 23.3, 22.7.

2952, 1737, 1447, 1434, 1235.
m/z 336 (M), 305, 294, 277, 259, 245, 233, 217.
Calcd. for GgH»505: 336.1937 Found: 336.1939

7,7-dimethyl-(5S,10S)-10-(4-phenylbut-1-en-2-ylpkaspiro[4.5]decane-7,7

7,7-dimethyl-(5S,10S)-10-[(2E)-4-phenylbut-2-en-RB-%-

dicarboxylate

oxaspiro[4.5]decane-7,7-dicarboxylate S
7,7-dimethyl-(5S,10S)-10-[(2Z2)-4-phenylbut-2-en-B-Y-
oxaspiro[4.5]decane-7,7-dicarboxylate
Ca3H300s
M= 386.6g.mof"
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
caracteristic peaks
IR (v, cmit, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Following proceduréd starting with4.43(0.1 mmol, 1leq.).
Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 20/1).

15h
31.3 mg of colorless oil.

81%

7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.15 @,=8.1 Hz, 3H), 5.45 () =8.3 Hz, 1H
Z isomer), 542 (t,J =7.2 Hz, 1H, E isomer), 4.98 (s, 1H,
exomethylene isomer), 4.92 (s, 1H, exomethylenené&® (s, 3H, Z
and E isomers)

3029, 2952, 2875, 1737, 1447, 1434, 1238, 1047.
387 (MH")
Calcd. for GsHaOs: 386.2093 Found: 386.2091

rac-(5S,6S)-9,9-Bis-benzyloxymethyl-6-isopropenybda-spiro[4.5]decane 4.47

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

OBn

BnO CogHz603
M= 420.3 g.mof

Following proceduré starting with 0.1 mmol of.46
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

1lh
34.8 mg of colorless oil.

83%
7.34-7.30 (m, 8H), 7.30-7.25 (m, 2H), 4.81-4.79 (thi), 4.73-4.71
(m, 1H), 4.57-4.50 (m, 4H), 3.80 (@=9.0 Hz, 1H), 3.76 (ddd] =7.8
Hz,J =7.7 Hz,J =4.8 Hz, 1H), 3.71-3.65 (m, 2H), 3.35 (1=8.7 Hz,
1H), 3.22 (d,J =8.7 Hz, 1H), 2.03-1.93 (m, 3H), 1.88 (di=14.2 Hz,
J =1.8 Hz, 1H), 1.82-1.65 (m, 3H), 1.74 (s, 3H), 1480 (m, 3H),
1.22 (d,J =14.2 Hz, 1H).

139.6, 139.1, 128.2 (x2), 128.1 (x2), 127.4 (x27.2, 127.2 (x2),
127.0, 113.0, 83.9, 77.5, 77.2, 73.3, 73.0, 717%2,663.5, 41.3, 40.0,
36.4, 29.5, 25.6, 24.3, 21.2.

3068, 2929, 2859, 1495, 1453, 1219, 1079.
420 (M), 329, 299, 215.
Calcd. for GgHacOs: 420.665 Found: 420.2646
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rac-(5S,10S)-10-Isopropenyl-2-methoxycarbonylmetiiybxa- 450
spiro[4.5]decane-7,7-dicarboxylic acid dimethyl esst '

COZMe
MGOQC
Ci1oH2507
0 M= 368.2 g.mof
MeO,C~
Procedure: Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.49
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 8/2).
Reaction time: 2h
Product: 35.3 mg of colorless oil as a mixture of diastesoisrs (d.r. = 3.2:1)
Yield: 96%

H NMR (3, ppm) Major diasterecisomer.86 (ddJ =2.5 Hz,J =1.5 Hz, 1H), 4.76 (d)

(CDCl, 400 MHz)

=1.9 Hz, 1H), 4.20-2.08 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3(683H), 2.88 (s,
3H), 2.61-1.94 (m, 7H), 1.95 (d,=13.7 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.67-
1.37 (m, 5H).

minor diastereoisome4.85 (ddJ =2.5 Hz,J =1.5 Hz, 1H), 4.74 ( d,
J =1.9 Hz, 1H), 4.20-2.08 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3(683H), 3.67 (s,
3H), 2.61-1.94 (m, 7H), 1.81 (d,=14.2 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.67-
1.37 (m, 5H).

13C NMR (5, ppm) major diasterecisomer173.1, 171.6 (x2), 146.6, 114.3, 83.4, 76.5,
(CDCl;, 100 MHz)  53.1,52.7,51.9,51.5, 44.2, 40.7, 34.8, 31.©,31.1, 25.4, 22.1.

minor diastereocisomet73.0, 171.6 (x2), 146.3, 113.9, 83.3, 74.1,
53.4,52.2,51.9,51.5, 41.2, 40.6, 34.6, 31.2,329.7, 25.2, 21.4

IR (v, cmi’, CCl) 2953, 1736, 1435, 1234.
MS (ESI) 368 (M"), 353, 350, 337, 292.
HRMS (EI) Calcd. for GeH»07: 368.1835 Found: 368.1850
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rac-(3S,5S,10S)-3-Acetoxymethyl-10-isopropenyl-B@ypiro[4.5]decane-7,7

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

rac-(3R,5S,10S)-10-Isopropenyl-3-phenyl-1-oxa-spidldecane-7,7-

Partie expérimentale — Chapitre 4

dicarboxylic acid dimethyl ester i
CO,Me
MeOZC
C1oH2807
S M= 368.2 g.mof
[
AcO

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.52
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

3h
31.6 mg of colorless oil.

86%
4.84 (dd ,J =2.2 Hz,J =1.4 Hz, 1H), 4.76 (dJ =2.2 Hz, 1H), 4.11
(dd, J =11.0 Hz,J =7.8 Hz, 1H), 3.94 (ddJ =11.0 Hz,J =7.8 Hz,
1H), 3.87 (ddJ =8.0 Hz,J =8.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H),
3.28 (dd,J =10.2 Hz,J =8.8 Hz, 1H), 2.59 (dd] =14.2 Hz,J =2.3 Hz,
1H), 2.50 (m, 1H), 2. 41 (m, 1H), 2.27 (dddds13.1 Hz,J =3.7 Hz,J
=3.7 Hz,J =3.6 Hz, 1H), 2.19 (dd] =12.6 Hz,J =9.3 Hz, 1H), 2.05
(s, 3H), 2.00 (dddy =10.8 Hz, 7.3 Hz,J =3.5 Hz, 1H), 1.90 (d
=14.2 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.56-1.44 (m, 2H), 1(84,J =12.5 Hz,
J=9.3 Hz, 1H).

172.8, 171.5, 170.9, 146.6, 114.0, 83.3, 69.6,,653%3, 52.7, 52.7,
52.0,41.8, 39.4, 38.7, 31.0, 24.8, 21.4, 20.8.

2954, 1728, 1637, 1448, 1435, 1375, 1239, 1034.
368 (M), 336, 308, 295, 249, 195.
Calcd. for GgH»507: 368.1835 Found: 368.1823

dicarboxylic acid dimethyl ester HEld
CO,Me
MeO,C
C22H260s
M= 372.2 g.mot
N O
Ph"
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

rac-(6S,11S)-11-Isopropenyl-1-oxa-spiro[5.5]unde&a8,8-dicarboxylic acid

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.55
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 95/5).

1h
33.1 mg of colorless oil.

89%
7.33-7.29 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 4.90 (4c;2.8 Hz,J =1.3 Hz,
1H), 4.81 (d,J =2.2 Hz, 1H), 4.03 (t) =7.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 3.53 (dd} =11.2 Hz,J =8.5 Hz, 1H), 3.28-3.18 (m, 1H),
2.77 (dd,J =14.2 Hz,J =2.3 Hz, 1H), 2.59-2.48 (m, 2H), 2.40-2.28
(m, 1H), 2.06 (ddJ =12.8 Hz, 1H), 2.02 (d] =14.2 Hz, 1H), 1.81 (s,
3H), 1.69 (dd,) =12.6 Hz,J =10.8 Hz, 1H), 1.60-1.48 (m, 2H).

172.9, 171.6, 146.7, 140.4, 128.5 (x2), 127.4 (£25.6, 114.0, 83.6,
72.7,53.6,52.9, 52.2, 52.0, 45.8, 43.9, 42.10,344.7, 21.5.

3042, 2954, 1728, 1448, 1435, 1239, 1138, 1050.
372 (M), 340, 329, 313.
Calcd. for GoH»50s5: 372.1937 Found: 372.1920

dimethyl ester et
CO,Me
o CO,Me C17H260s
M= 310.2 g.mof

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.61
Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 95/5).

24 h
24.8 mg of colorless oil.

80%

4.79 (s, 1H)4.72 @, J =2.3 Hz, 1H)3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.51
(m, 2H), 3.16 (dd,) =14.8 Hz,J =2.1 Hz, 1H), 2.50 (ddd] =12.8 Hz,

J =5.6 Hz,J =2.8 Hz, 1H), 2.35 (qd] =13.1 Hz,J =3.6 Hz, 1H), 1.90
(dd,J =13.0 Hz,J =3.3 Hz, 1H), 1.79 (td) =13.1 Hz,J =6.4 Hz, 1H),
1.74 (s, 3H), 1.70-1.55 (m, 3H), 1.54 @=14.8 Hz, 1H), 1.47 (tdJ
=13.1 Hz,J =4.3 Hz, 1H), 1.44-1.34 (m, 2H), 1.20 @=13.5 Hz,
1H).

173.2, 171.5, 147.8, 113.5, 72.5, 61.4, 55.2, 5326, 52.1, 35.1,
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Partie expérimentale — Chapitre 4

(CDCls, 100 MHz) ~ 33.1, 31.7, 25.9, 24.0, 21.5, 19.1.
IR (v, cmil, CCl) 3070, 2950, 2872, 1736, 1446, 1434, 1234, 1085.
MS (ESI) 310 (M"), 279, 278, 267, 251, 228

HRMS (EI) Calcd. for G7H»Os: 310.1780 Found: 310.1773

4,4-dimethyl (3aR,7S,7aS)-7-(prop-1-en-2-ghtahydro-1-benzofuran-

4,4-dicarboxylate e
o CO,Me
CO,Me C15H2205
M= 282.3 g.mof

Procedure: Following proceduré starting with4.63(0.2 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (S} @E/EtOAc: 9/1).
Reaction time: 72 h
Product: 11.3 mg of colorless oil.
Yield: 20%

I NMR (5, ppm)  4-85 (tt.J = 3.0 HznJ = 1.4 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.31 (dii= 10.3
(CDCl, 400 MHz) HZ 9= 66 Hz, 1H), 3.98 (ddd] = 9.5 Hz,J = 8.6 Hz,J = 2.8 Hz,
’ 1H), 3.86 (dd,) = 16.6 Hz,J = 8.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),

3.03 (dt,J = 13.3 Hz,J = 7.2 Hz, 1H), 2.14 (dtd] = 14.4 Hz,J = 3.3
Hz,J = 0.8 Hz, 1H), 2.05 (dd] = 13.9 Hz,J = 3.3 Hz, 1H), 1.97 (ddd,
J=12.9 Hz,J = 10.8 Hz,J = 3.9 Hz, 1H), 1.847 (ddd, = 12.5 Hz,J

= 9.3 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.75-1.65 (m, 1H), 11635
(m, 1H), 1.09 (dddJ = 13.8 Hz,J = 13.5 Hz,J = 3.2 Hz, 1H).

C NMR (5, ppm) 171.8, 171.0, 146.4, 111.71, 77.9, 65.3, 56.8, 58286, 45.9, 41.7,
(CDCl;, 100 MHz)  26.3, 26.2, 25.4, 20.1.

IR (v, cmil, CCl) 2953, 2882, 1736, 1455, 1435, 1266, 1240, 11623,11074.
MS (ESI) 283 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsHx0s: 282.1467 Found: 282.1470
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4,4-dimethyl 7-(2-hydroxypropan-2-yl)-octahydrokkenzofuran-4,4- 465

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

dicarboxylate

o) C02M6
COZMe C12H2405
HO M= 300.3 g.mof

Following proceduréd starting with4.63(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 8/2).

72 h
23.4 mg of yellowish oil.

39%
4.66 (bs, 1H), 5.46 (dd, = 10.6 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 4.07 (td) = 9.5
Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.87 () = 8.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s,
3H), 3.01 (dtJ = 13.4 Hz,J = 7.2 Hz, 1H), 2.14 (dt) = 14.1 Hz,J =
2.8 Hz, 1H), 1.73-1.60 (m, 2H), 1.47 (ddds 13.4 Hz,J = 10.7 Hz,J

= 4.2 Hz, 1H), 1.17 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.74 (diid: 13.6 Hz,J =
13.4 Hz,J = 3.0 Hz, 1H).

171.7, 170.7, 78.2, 73.0, 65.5, 56.7, 52.9, 52667,442.0, 29.2, 26.6,
26.2, 24.3, 22.1.

3452, 2956, 1731, 1453, 1435, 1251, 1151.
301 (MH"), 283 (MH -H,0)
Calcd. for GoH2404: 300.1573 Found: 300.1580

Cycloether gold () catalysis products

Dimethyl 4,5,8,9-tetrahydro-1,1-dimethylbenzo[c]@ee-7,7(1H,3H,6H)-
dicarboxylate

Procedure:
Purification:
Reaction time:

4.33

C16H2405
M= 296.2 g.mof

Following procedur&3’ starting with 0.2 mmol 04.29

Flash chromatography (SiIOE/ AcOEt: 9/1).
0.5h
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Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Dimethyl 4-cyclohexenyl-3-(3-hydroxypropyl)cycloh@«ene-1,1-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

36.1 mg of cololess oll
61%

3.73 (s, 6H2E), 3.62 (t,J =6.6 Hz, 2HA), 2.53 (bs, 2HD), 2.22 (bt,
J =6.5 Hz, 2H,C), 2.08 (t,J =6.4 Hz, 2H,F), 1.89 (bt,J =6.2 Hz, 2H,
G), 1.73 (t,J =6.6 Hz, 2H,B), 1.23 (s, 6H2H).

171.9 Qesters, 132.6 B), 126.4 §), 81.2 @), 60.7 &), 53.5 @), 52.5
(2E), 37.8 D), 28.6 C), 28.0 ), 26.0@H), 25.8 B), 24.4 ().

2951, 1736, 1435, 1254.
296 (M), 282, 278, 265, 221.
Calcd. for GeH240s: 296.1624 Found: 296.1634

dicarboxylate 4.42
CO,Me
M602C
C10H2¢0s
M= 336.5 g.mof
HO

Following procedur&3’ starting with 0.1 mmol o4.40
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

4 h

16.1 mg of colorless oil.

48%

5.29-5.34 (m, 1H), 3.72 (s, 6H), 3.60Jt=6.4 Hz, 2H), 2.50 (s, 2H),
2.14-1.99 (m, 7H), 1.95-1.89 (m, 2H), 1.70-1.53 &i).

172.0 (x2), 139.4, 134.9, 126.6, 123.4, 62.7, 326 (x2), 33.6, 30.8,
29.7, 28.1, 28.0, 27.0, 25.0, 22.9, 22.2.

3632, 3475, 2934, 1736, 1448, 1253.
336 (M), 291, 276, 258, 245, 218.
Calcd. for GoH»80s5: 336.1937 Found: 336.1926
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dimethyl 1-phenethyl-4,5,8,9-tetrahydro-1-methyllz@jcloxepine-

7,7(1H,3H,6H)-dicarboxylate S
COzMe
MeOZC
Ca3H300s
= Ph M= 386.6 g.mof
)

Procedure: Following procedur€3’ starting with4.43(0.1 mmol, leq.).
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 20/1).
Reaction time: 6 h
Product: 15.8 mg of colorless oil.
Yield: 41%

I NMR (5, ppm)  7-28-7.24 (m, 2H), 7.19-7.16 (m, 3H), 3.73 (s, 3BI}1 (s, 3H), 3.74-
(CDCl, 400 MHz) 367 (M, 2H), 2.76 (td] =12.6 Hz,J =5.5 Hz, 1H), 2.61-2.53 (m, 3H),
3 2.07 (t,J =6.4 Hz, 2H), 2.00-1.70 (m, 8H), 1.28 (s, 3H).

3C NMR (3, ppm) 171.9 (2C), 140.1, 132.2, 128.4 (2C), 128.3 (2@8.1, 125.5, 83.0,
(CDCl,, 100 MHz)  60.7, 53.5, 52.6 (2C), 42.1, 38.2, 30.1, 29.1, 28305, 24.3, 23.5.

IR (v, cm?, CCl) 3028, 2952, 1737, 1453, 1254.
MS (ESI) 387 (MH)
HRMS (El) Calcd. for GaH300s: 386.2093 Found: 386.2097

7,7-bis((benzyloxy)methyl)-1,3,4,5,6,7,8,9-octalordr 1-

dimethylbenzo[c]oxepine Al
OBn
BnO CagH3603
— M= 420.3 g.mof

@)
Procedure: Following proceduré€3’ starting with 0.1 mmol 04.46
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 95/5).
Reaction time: 1h
Product: 38.2 mg of colorless oil.
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Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Dimethyl 3-((methoxycarbonyl)methyl)-4,5,8,9-tetradro-1,1-

Partie expérimentale — Chapitre 4

91%

7.37-7.27 (m, 10H), 4.52 (dd,=14.7 Hz,J =12.2 Hz, 4H), 3.59 (1)
=6.7 Hz, 2H), 3.40 (d] =8.7 Hz, 2H), 3.34 (d] =8.7 Hz, 2H), 2.17 (t,
J =6.4 Hz, 2H), 1.95 (bs, 2H), 1.80 (Bt=5.9 Hz, 2H), 1.67 (tt) =6.5
hz,J =6.5 Hz, 2H), 1.52 (1) =6.4 Hz, 2H), 1.22 (s, 6H).

138.8 (x2), 132.7, 128.2 (x4), 127.4 (x4), 127.3)(127.1, 81.2, 73.2
(x2), 73.1 (x2), 60.8, 38.4, 37.6, 28.9, 26.5, 28R1 (x2), 23.6.

3066, 2941, 2791, 1496, 1454, 1361, 1085.
420 (M), 406, 312, 297, 216.
Calcd. for GgH3504: 420.2665 Found: 420.2653

dimethylbenzo[cloxepine-7,7(1H,3H,6H)-dicarboxylate 451
CO,Me
MeOZC
— C1oH2607
M= 368.2 g.mof
(0]
MeO,C~

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Following procedur&3’ starting with 0.1 mmol o4.49
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 8/2).

12 h
18.7 mg of colorless oll.

51%

3.99 (dddd,) =9.8 Hz,J =5.3 Hz,J =5.3 Hz,J =5.3 Hz, 1H), 3.96 (s,
3H), 3.72 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.84 (=13.0 Hz,J =6.0 Hz, 1H),
2.65 (d,J =17.3 Hz, 1H), 2.48 (dd] =14.4 Hz,J =8.9 Hz, 1H), 2.40
(d,J =17.2 Hz, 1H), 2.38 (dd] =14.4 Hz,J =4.7 Hz, 1H), 2.27-2.21
(m, 1H), 1.95-1.80 (m, 4H), 1.55 (dd#i=13.1 Hz,J =4.9 Hz,J =1.8
Hz, 1H), 1.50-1.43 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.123).

172.3, 172.0, 171.4, 132.6, 126.2, 81.2, 67.7,,58246, 52.5, 51.4,
42.0, 37.7, 29.7, 28.6, 28.0, 27.3, 24.7, 24.3

2933, 1737, 1711, 1641, 1436, 1255.
368 (M"), 336, 325, 309, 295, 277.
Calcd. for GgH»507: 368.1835 Found: 368.1823
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Dimethyl 4-(acetoxymethyl)-4,5,8,9-tetrahydro-1, Iydithylbenzo[c]oxepine:

7,7(1H,3H,6H)-dicarboxylate 4.54
Meo,c_[O2Me
_ Ci1oH2507
M= 368.2 g.mof

N O

\

OAc
Procedure: Following procedur€3’ starting with 0.1 mmol o4.52
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 9/1).
Reaction time: 12 h
Product: 25.0 mg of colorless oil.
Yield: 68%

I NMR (5, ppm)  3-99 (ddJ =7.2 Hz, 2.6 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3HE63(dd,J

(CDCly, 400 MHz) =125 HzJ =6.4 Hz, 1H), 3.38 (dd) =12.5 Hz,J =6.4 Hz, 1H), 2.60-
3 2.45 (m, 2H), 2.30-2.20 (m, 1H), 2.20-2.14 (m, 28)12-2.05 (m,

2H), 2.45 (s, 3H), 1.88 (8, =6.0 Hz, 2H), 1.23 (s, 3H), 1.22 (s, 3H).

C NMR (5, ppm) 171.8, 171.7, 171.0, 133.4, 124.3, 81.6, 66.0, 68344, 52.6, 52.6,
(CDCl;, 100 MHz) 38.3, 36.6, 31.0, 27.9, 25.9, 25.6, 24.3, 20.9.

IR (v, cm*, CClL) 2953, 2855, 1973, 1435, 1365, 1244,
MS (ESI) 368 (M"), 353, 338, 278.
HRMS (EI) Calcd. for GeH207: 368.1835 Found: 368.1851

Dimethyl 4,5,8,9-tetrahydro-1,1-dimethyl-4-phenytim[c]oxepine-

7,7(1H,3H,6H)-dicarboxylate 4.57
C02M6
MeO,C
C22H260s
M= 372.2 g.mot

PR
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Procedure: Following procedur&3’ starting with 0.1 mmol o4.55
Purification: Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 98/2).
Reaction time: 2h

Product: 23.4 mg of pale yellow oil.

Yield: 63%

IH NMR (5, ppm)  7-34-7.27 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 3.94 (dd=12.4 Hz,J =6.7
(CDCh, 400 MH2) Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.72 (dd=12.3 Hz,J =4.0 Hz,

' 1H), 3.08 (dddd,J =9.3 Hz,J =6.5 Hz,J =6.5 Hz,J =4.8 Hz, 1H),
2.85 (dd,J =12.2 Hz, 11.1 Hz, 1H), 2.67 (dd,=17.6 Hz,J =0.9 Hz,
1H), 2.47 (dt,J =17.8 Hz,J =2.1 Hz, 1H), 2.25-2.18 (m, 1H), 2.09-
1.99 (m, 2H), 1.98-1.92 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1(&263H).
“C NMR (3, ppm) 172.1, 171.6, 146.0, 133.4, 128.4 (x2), 127.4 (£25.2, 125.8, 81.6,
(CDCl, 100 MHz) 67.0, 53.5, 52.6, 52.6, 43.7, 38.1, 37.5, 28.(9,2B4.9, 24.4.

IR (v, cmi*, CCl) 3064, 2932, 2856, 1738, 1453, 1435, 1255, 1083.
MS (ESI) 372 (M), 357, 342, 327, 297.
HRMS (EI) Calcd. for GoH2g0s: 372.1937 Found: 372.1915

1,1-dimethyl 3-oxo0-4-(propan-2-ylidene)cyclohexamgd-dicarboxylate ~ 4.59

CO,Me
CO,Me C13H160s
= M= 254.3 g.mof
Procedure: Following procedur€3’ starting with4.580.2 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 9/1).
Reaction time: 48 h
Product: 35.6 mg of yellowish oil.
Yield: 70%

'"H NMR (5, ppm) 3.75 (s, 6H), 2.81 (s, 2H), 2.47 Jt= 6.6 Hz, 2H), 2.30 () = 6.6 Hz,
(CDCls, 400 MHz) 2H), 2.10 (s, 3H), 1.80 (s, 3H).

C NMR (3, ppm) 197.6, 171.0 (x2), 147.9, 128.4, 55.1, 52.9 (x8)9429.2, 25.1, 23.7,
(CDCl3, 100 MHz)  23.1.

IR (v, cmi®, CCl) 2934, 2858, 1740, 1686, 1429, 1229, 1081.
MS (ESI) 255 (MH"),
HRMS (EI) Calcd. for GsH1Os: 254.1154 Found: 254.1155
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Benzyl ether starting materials

General strategies for the synthesis of the monong or dibenzyl ether substrates

Br NaH (1.5 eq.) .
Zn(s Ar,CH,Br (1.2 eq.) R,Ar
0 ;/<R () R jI'BA2I01e » nBuLi (1.1 eq) R 2 »
P 1 — a) THF, -78°C Rs /™ —
Ry H —_— = OH ———— > — 0O
THF THF, rt HO H
or THF/ NH,Cl,, sat. 1
2,
nBulLi (2.1 eq) Ar"CHBr
THF, 78 °C R NaH RpAr NaH (1.5 eq.)
X/S’OH TBAI R3 7 TBAI (0.1 eq.)
= THF, rt
R3 Rq ArCH,Br 0O
THF, rt N—AR Ar'CH,Br
Ar' = Ar2 '
nBuLi (1.1 eq) R Ry
4/ THF, -78 °C Rs Re 2 NBSorCBry Ry Ra__ RiCHO (1.2 eq.) R R,
= (1.2eq.) = Zn(s) Rg ™M _—
O oy (1.1 09) ) S OH
s3(l.leq (0]
\—Ar? R3CHO o\/ArZ DCM, 0 °C \—ArZ  THF/ NH4Cl,q sat. O A2 R,
R,Ar RZAH\/ |
R
Ryt —= 07 XPhosAu(NCMe) SbFg (4 mol%) m/o ,
0 o 7R
\Ar, N CHCls, 60 °C !
R3
R4
substrates chapter 5 | substrates chapter 4|
rac-1-(((1R,2S)-2-(3-methylbuta-1,2-dienyl)cyclohdoogy)methyl)benzene 4.70
C18H240

M= 256.2 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Following procedureC2 starting with 0.5 mmol ofac-1-(((1R,23-2-
(3-(benzyloxy)-3-methylbut-1-ynyl)cyclohexyloxy)nist)benzene
Flash chromatography (Si®E/ AcOELt: 98/2).

2h
108.8 mg of colorless oil.

85%
7.42 (d,J =7.0 Hz, 2H,Ph), 7.37 (t,J =7.4 Hz, 2H,Ph), 7.29 (t,J
=7.2 Hz, 1H,Ph), 5.27 (dgqg,) =5.8 Hz,J =2.9 Hz,J =2.9 Hz, 1HB),
4.68 (d,J =11.7 Hz, 1H ), 4.55 (d,J =11.7 Hz, 1H,l,), 3.14 (td,d
=9.5 Hz,J =3.9 Hz, 1H,H), 2.17-2.10 (m, 2HC+D,), 1.89-1.76 (m,
2H), 1.72 (tJ =2.9Hz, 6H,2A), 1.70-1.65 (m, 1H), 1.39-1.14 (m, 4H).
201.3 @), 139.2 CoPh), 128.2 RCH-Ph), 127.6 RCH-Ph), 127.2
(CH-Ph), 95.6 @), 92.0 B), 81.9 {), 70.7 (), 43.1 C), 31.1, 30.9,
25.0, 24.4, 20.8X), 20.6 Q).

3066, 2936, 1966, 1451, 1211, 1094.

MS (ESI) 256 (M"), 241, 165, 150.
HRMS (EI) Calcd. for GgH240: 256.1827 Found: 256.1840
1-((2,8-dimethylnona-6,7-dien-4-yloxy)methyl)benzen 4.78
)\I\. CigH260
OBn\[/ M= 258.2 g.mof
Procedure: Following procedureC2 starting with 0.67 mmol ofac-1-(((R)-8-
(benzyloxy)-2,8-dimethylnon-6-yn-4-yloxy)methyl) besre
Purification: Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

2h
187.9 mg of colorless oil.

92%
7.37-7.29 (m, 4H), 7.23-7.18 (m, 1H), 5.02-4.94 (h), 4.62 (d,J
=11.5 Hz, 1H), 4.47 (d) =11.5 Hz, 1H), 3.57 (dddd] =8.9 Hz,J
=6.3 Hz,J =4.6 Hz,J =4.6 Hz, 1H), 2.27 (ddd] =14.3 Hz,J =7.1 Hz,
J =4.6 Hz, 1H), 2.18 (ddd] =14.4 Hz,J =13.4 Hz, 7.0 Hz, 1H), 1.86-
1.74 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.54 (dié14.0 Hz,J =8.4
Hz,J =5.6 Hz, 1H), 1.34 (ddd] =13.9 Hz,J =8.5 Hz,J =4.5 Hz, 1H),
0.91 (d, J =6.6 Hz, 3H), 0.86 (d] =6.6 Hz, 3H).

202.8, 138.9, 129.0, 128.2 (x2), 12.0 (x2), 12945, 84.8, 76.9, 70.7,
43.4, 33.8, 24.3, 23.4, 22.2, 20.6.

3066, 2957, 1967, 1467, 1453, 1095.
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MS (ESI) 258 (M"), 256, 177, 157.
HRMS (EI) Calcd. for GgH260: 258.1984 Found: 258.1974
1-((7-methyl-1-phenylocta-5,6-dien-3-yloxy)methyljizene 4.81
/\/(\- C22H260
Ph OBnY M= 306.2 g.maot
Procedure: Following procedureC2 starting with 0.61 mmol ofac-1-(((R)-7-
(benzyloxy)-7-methyl-1-phenyloct-5-yn-3-yloxy)metjyenzene
Purification: Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EtO: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

1lh
145.7 mg of colorless oil.

78%

7.40-7.26 (m, 6H), 7.22-7.17 (m, 4H), 5.01-4.95 (thl), 4.62 (d,J
=11.5 Hz, 1H), 449 =11.6 Hz, 1H), 3.52-3.45 (m, 1H), 2.83-2.63
(m, 2H), 2.32 (ddd) =14.5 Hz,d =7.1 Hz,J =5.1 Hz, 1H), 2.25 (ddd,
J =14.3 Hz,J =7.0 Hz,J =6.9 Hz, 1H), 2.35-2.21 (m, 2H), 1.67 (@,
=2.85 Hz, 6H).

202.8, 142.4, 128.4 (x2), 128.3 (x2), 128.3 (x237.9, 127.7 (x2),
127.4, 125.6, 94.7, 84.7, 78.1, 70.9, 35.5, 33167,20.6 (x2).

3029, 2957, 2858, 1496, 1454, 1069.

MS (ESI) 306 (M), 243, 217, 203.
HRMS (EI) Calcd. for GoH260: 306.1984 Found: 306.1995
1-((6-cyclohexylidene-1-phenylhex-5-en-3-yloxy)mgifflbenzene 4.84
Ft/(\' CasH300
OBnY) M= 346.5 g.mof
Procedure: Following procedureC? starting with 0.54 mmol ofac-1-(((R)-6-(1-
(benzyloxy)cyclohexyl)-1-phenylhex-5-yn-3-yloxy)rhgt)benzene
Purification: Flash chromatography (S4@E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:

1h
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Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 4

176.3 mg of yellowish oil.

93%
7.43-7.37 (m, 4H), 7.34-7.30 (m, 3H), 7.24-7.20 @H), 5.04 (itt,
=7.1 Hz,J =2.1 Hz,J =2.1 Hz, 1H), 4.67 (d) =11.6 Hz, 1H), 4.53 (d,
J =11.6 Hz, 1H), 3.54 (tt) =6.0 Hz,J =5.5 Hz, 1H), 2.88-2.80 (m,
1H), 2.74-2.67 (m, 1H), 2.37 (ddd,=14.4 Hz,J =7.0 Hz,J =4.9 Hz,
1H), 2.29 (dd,J =14.3 Hz,J =6.9 Hz, 1H), 2.17-2.11 (m, 4H), 1.98-
1.93 (m, 2H), 1.65-1.52 (m, 6H).

199.5, 142.4, 138.9, 128.4, 128.3 (x4), 127.7 (22),.6, 127.4, 125.6,
102.1, 84.6, 78.1, 72.1, 35.5, 33.8, 31.6, 31.6,3A7.4 (x2), 26.1.

3066, 1963, 1496, 1453, 1348, 1274, 1089

MS (ESI) 346 (M), 255.
HRMS (EI) Calcd. for GsH30O: 346.2297 Found: 346.2297
7-(benzyloxy)-3-methyl-1,9-diphenylnona-3,4-diene 4.87
m' CasH320
OBnmh M= 348.3 g.mot
Procedure: Following procedure&?2 starting with 1 mmol ofac-1-(((4R)-8-
(benzyloxy)-2,8-dimethyl-10-phenyldec-6-yn-4-ylorygthyl)benzene
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

2h
306 mg of colorless oil.

88%

7.37-7.27 (m, 8H), 7.23-7.17 (m, 2H), 5.11-5.05 i), 4.61 (dd,]
=11.6 Hz,J =2.4 Hz, 1H), 4.45 (dJ =11.5 Hz, 1H), 3.54-3.47 (m,
1H), 2.74 (tJ =7.9 Hz, 2H), 2.27-2.16 (m, 4H), 1.87-1.75( m, 1H),
1.72 (ddJ =2.3 Hz,J =1.1 Hz, 3H), 1.59-1.49 (m, 1H), 1.37-1.27 (m,
1H), 1.02 (d,J =6.6 Hz, 3H), 0.97 (d] =6.6 Hz, 3H).

202.6, 142.3, 139.1, 128.5 (x2), 128.4 (x2), 12&3), 127.9 (x2),
127.5, 125.8, 98.7, 87.1, 77.1, 70.1, 43.6, 35182,334.0, 24.6, 23.6,
22.5, 19.5.

3066, 2957, 1963, 1496, 1454, 1368, 1095.
348 (M), 257, 244.
Calcd. for GsH3,0: 348.2453 Found: 348.2452
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1-((7-methyl-1-phenylocta-5,6-dien-3-yloxy)methy)ehlorobenzene 4.90

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

.,

(0] Y CooH>7CIO

K©/CI M= 318.2 g.mot

Following procedure C2 starting with 1 mmol of rac-1-((5-
(benzyloxy)-1-cyclohexyl-5-methylhex-3-ynyloxy)meth 3-
chlorobenzene

Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 98/2).

1lh
226 mg of colorless oil.

71%
7.37 (s, 1H), 7.27-7.23 (m, 3H), 5.07-4.95 (m, 1#58 (d,J =11.9
Hz, 1H), 4.45 (dJ =11.9 Hz, 1H), 3.20 (td] =5.6 Hz,J =5.6 Hz, 1H),
2.29 (dddJ =14.6 Hz,J =7.0 Hz,J =5.1 Hz, 1H), 2.20 (ddd] =14.6
Hz,J =7.4 Hz,J =5.7 Hz, 1H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H),
1.68 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.68-1.55 (m, 1H), 10898 (m, 7H).

202.7, 141.3, 134.1, 129.5, 127.6, 127.4, 125.%,%5.1, 83.8, 70.9,
41.0, 30.98, 29.2, 28.6, 26.6, 26.4, 26.3, 20.65.20

2931, 2856, 1970, 1450, 1256, 1073.

MS (ESI) 318, 320 (M), 309, 307, 297, 295.
HRMS (EI) Calcd. for GoH,ClO: 318.1750 Found: 318.1758
1-((2,7,8,8-tetramethylnona-5,6-dien-3-yloxy)metjbgnzene 4.93

AN
° tBu
o ﬁ/ CaoH300
L M= 286.4 g.mof

Ph
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Procedure: Following procedurds starting with 2,7,8,8-tetramethylnona-5,6-dien-
3-ol (5.1 mmol, 1 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

Reaction time: 2h

Product: 920 mg of colorless oil as a 1:1 mixture of diastésomers.

Yield: 63%

Y NMR (5, ppm)  7-40-7.32 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 5.12-5.05 (1), 4.63 (ddd)
(CDCl,, 400 MHz) =116 M2, =2.7 Hz,J =2.1 Hz, 1H), 450 (ddd] =11.6 Hz,J =5.3

' Hz, J =1.6 Hz, 1H), 3.23 (dddd] =5.6 Hz,J =5.6 Hz,J =5.6 Hz,J
=2.1 Hz, 1H), 2.27-2.22 (m, 2H), 2.01-1.89 (m, 1H)pB7 (dd,J =5.3
Hz, J =2.8 Hz, 3H), 1.06 (dd) =2.2 Hz,J =0.9 Hz, 9H), 0.97 (ddJ
=6.7 Hz,J =2.1 Hz, 3H), 0.95 (ddd] =6.4 Hz,J =3.9 Hz,J =2.3 Hz,
3H).

“C NMR (3, ppm) 201.1, 139.2, 128.2 (2C), 127.6 (2C), 127.3, 10870, 84.3, 71.7,
(CDCl, 100 MHz)  33.3, 31.1, 30.9, 29.1 (3C), 18.7, 18.0, 15.1.

IR (v, cmt, CCl) 3033, 2968, 2873, 1938, 1599, 1499, 1367, 11916.106
MS (ESI) 287 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GoH300: 286,2297 Found: 286,2301

General strategies for the synthesis of the dienesd alkenes :

OH ArCH,Br (1.2 eq.)
= PTSA (5 mol%) L|AIH4 1eq.) OH TBAI (0.1 eq.) o SAr
\ NaH (1.5 eq.)
CHsCN 50°C R THF — 5 x
R™OH 60 °C, 12h THF, rt

1) Meli, Et,0, 0 °C

oBn 1) nBui, ZnCl, 2) THP, PTSA, DCM, t_ OBn
2 Et,0, 0°C )\/K R .

R 3) Me,Culi, Et,0, 0 °C
2) AcCl

‘ 1) Me,Culi, Et,0, 0 °C, separatlon E/Z OBn \\
R N

2) CH3PPh,*, Br-, nBuLi, Et,0, 0° c

Pd(PPh
( or 3k BnBr (1.2 eq.)

Br Sne RCHO ~ Br  OG PdCl,(PPhs), Ar TBAI (01GQ)) Ar  OBn

NaH (1.5
A TFrt> NR ArB(OH),, K,CO3 N Mant{loea) )\)\R

PhMe/EtOH/H,0 THF, rt
G=H c=T8s 80C G._q1gg G=H

TBSCI (1.5 eq.) TBAF (1.2 eq.)
imidazole (2 eq.) THF, rt
THF, rt
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1-(((E)-2,7-dimethylocta-5,7-dien-3-yloxy)methyl)tdrt-butylbenzene 4.107

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

C21H30
M= 300.6 g.mof

Following procedureB starting with E)-2,7-dimethylocta-5,7-dien-3-
ol (4.3 mmol, 1 eq.) and #rtbutylbenzyl chloride (1.2 eq.)
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

12 h
1.0 g of colorless oil.

78%

7.37 (d,J =8.3 Hz, 2H), 7.29 (d) =8.2 Hz, 2H), 6.22 (d) =15.7 Hz,
1H), 5.73 (dt,J =15.6 Hz,J =7.2 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.54 (d,
=11.3 Hz, 1H), 4.49 (d] =11.2 Hz, 1H), 3.22 (ddd} =6.5 Hz,J =5.5
Hz, J =5.5 Hz, 1H), 2.42-2.30 (m, 2H), 1.90 (qGd=6.7 Hz,J =6.6
Hz,J =6.5 Hz, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.33 (s, 9H), 0.971&6.8 Hz, 3H),
0.95 (d,J =6.8 Hz, 3H).

150.4, 142.2, 136.0, 134.6, 127.6 (2C), 127.5,228C), 114.4, 84.1,
71.8,34.5,34.1, 31.4 (3C), 31.1, 18.7, 18.4, 18.2

3031, 2959, 1452, 1369, 1270, 1069.

MS (ESI) 301 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GiH3,0: 300,2453 Found: 300,2451
1-((2,6,8-trimethylnona-6,7-dien-4-yloxy)methyl)beene 4.109

OBn
M. C1oH260
\[/ M= 272.4 g.mot
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Procedure: To a solution of 2-(6-(benzyloxy)-2,8-dimethylnonyB-2-yloxy)-
tetrahydro2H-pyran (9.7 mmol, 1 eq.) in THF (0.5M) was added a
solution of freshly prepared ME@uLi (5 eq.) in solution in THF,
dropwise at 0 °C. The reaction mixture was stimethat temperature
for 4 h until the color turns to blue. A saturat@glieous solution of
NH4Cl was then added. The reaction mixture was exdaatith
diethyl ether. The organic layers were combinedshed with water,
dried over MgS@ then the solvent was evaporated under reduced
pressure’H-NMR of the crude indicated a poor conversion lué t
starting material.

Purification: Flash chromatography (Si®@E/DCM: 9/1).
Reaction time: 4h

Product: 820 mg of colorless oil.

Yield: 31%

Y NMR (5, ppm)  7-37-7-31 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 4.62 §d=11.5 Hz, 1H), 4.45
(CDCl, 400 MHz) (@9 =115 Hz, 1H), 3.56 (dddd, =12.1 Hz,J =8.3 Hz,J =4.1 Hz,J

' =4.1 Hz,1H), 2.33 (dd] =14.7 Hz,J =4.4 Hz, 1H), 2.00 (ddd] =14.7
Hz,J =7.6 Hz, 1H), 1.88-1.77 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1(656H), 1.49
(ddd,J =13.9 Hz,J =8.7 Hz,J =5.0 Hz, 1H), 1.35 (ddd] =13.9 Hz,J
=8.9 Hz,J =3.8 Hz, 1H), 0.91 (d) =6.7 Hz, 3H), 0.82 (d) =6.5 Hz,
3H).

C NMR (3, ppm) 199.7, 139.0, 128.2 (2C), 127.8 (2C), 127.3, 9838, 76.3, 70.7,
(CDCl;, 100 MHz)  44.0, 39.1, 24.5, 23.6, 22.0, 20.9, 20.8, 20.2.

IR (v, cmi*, CCL) 3036, 2961, 1941, 1597, 1365, 1189, 1071.

MS (ESI) 273 (MH')
HRMS (EI) Calcd. for GgH»g0: 272,2140 Found: 272,2137
(E)-1-((2,6,8-trimethylnona-6,8-dien-4-yloxy)methpenzene 4.110E

w 24
X M= 272.4 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 4

To a suspension of methyl triphenylphosphonium hden(l.2 eq.) in
THF (0.5M) was added a solution of nButyllithium hexanes (1.9M,
1.2 eq.), dropwise, at 0 °C under nitrogen gas. 3impension was
stirred at 0 °C for 30 minutes until it turns tgerfectly clear yellow
solution. A solution of )-6-(benzyloxy)-4,8-dimethylnon-3-en-2-one
(5.3 mmol, 1 eq.) in THF (0.5M) was then added &0The reaction
mixture was allowed to warm up to room temperatare] stirred for
an additional hour. The reaction was monitored WyC Tanalysis.
While the conversion of the starting material wasmplete, the
reaction was quenched with NEl(sat.), extracted with ED (2x). The
organic layers were combined, washed with NaC)(said dried over
MgSO.. The sovent was evaporated under reduced presswalried
in vacuo

Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

1lh
1.35 g of colorless oil.

94%

7.38-7.31 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 5.77 (s, 1893 (qd,J =2.7

Hz,J =1.3 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.61 (@,=11.4 Hz, 1H), 4.47 (dJ

=11.4 Hz, 1H), 3.67 (dddd} =8.5 Hz,J =6.6 Hz,J =6.6 Hz,J =4.3

Hz, 1H), 2.64 (ddy) =13.6 Hz,J =6.8 Hz, 1H), 2.40 (ddd] =13.6 Hz,
J =6.3 Hz, 1H), 1.85-1.77 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1(81J =1.4 Hz,

3H), 1.52 (ddd,) =13.9 Hz,J =8.5 Hz,J =5.3 Hz, 1H), 1.22 (ddd]

=13.9 Hz,J =8.6 Hz,J =4.3 Hz, 1H), 0.91 (dJ =6.7 Hz, 3H), 0.86 (d,
J =6.6 Hz, 3H).

142.0, 138.9, 134.7, 129.7, 128.2 (2C), 127.8 (22),4, 114.0, 75.9,
71.1,44.2, 37.7, 24.8, 24.5, 23.8, 23.5, 22.2.

3032, 2958, 1454, 1368, 1274, 1067.

MS (ESI) 273 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GgH250: 272,2140 Found: 272,2139
(2)-1-((2,6,8-trimethylnona-6,8-dien-4-yloxy)methpenzene 4.110Z
OBn
N C10H280
M= 272.4 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 4

To a suspension of methyl triphenylphosphonium hden(l.2 eq.) in
THF (0.5M) was added a solution of nButyllithium hexanes (1.9M,
1.2 eq.), dropwise, at 0 °C under nitrogen gas. 3impension was
stirred at 0 °C for 30 minutes until it turns tgerfectly clear yellow
solution. A solution of Z)-6-(benzyloxy)-4,8-dimethylnon-3-en-2-one
(4.9 mmol, 1 eq.).in THF (0.5M) was then added &0The reaction
mixture was allowed to warm up to room temperatare] stirred for
an additional hour. The reaction was monitored WC Tanalysis.
While the conversion of the starting material wasmplete, the
reaction was quenched with NEl(sat.), extracted with ED (2x). The
organic layers were combined, washed with NaC)(said dried over
MgSO.. The sovent was evaporated under reduced presswalried
in vacuo

Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

1lh
1.05 g of colorless oil.

79%

7.37-7.31 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 5.74 (s, 1#p8 (qd,J =2.7
Hz,J =1.3 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.59 (@,=11.4 Hz, 1H), 4.49 (dJ
=11.4 Hz, 1H), 3.62 (dddd) =8.2 Hz,J =6.3 Hz,J =6.3 Hz,J =4.6
Hz, 1H), 2.41 (dddJ =13.4 Hz,J =6.5 Hz,J =0.6 Hz, 1H), 2.17 (ddd,
J =13.4 Hz,J =6.2 Hz,J =0.6 Hz, 1H), 1.87-1.75 (m, 1H), 1.85 (s,
3H), 1.83 (bs, 3H), 1.52 (ddd,=13.8 Hz,J =8.2 Hz,J =5.5 Hz, 1H),
1.26 (ddd,) =14.0 Hz,J =8.5 Hz,J =4.5 Hz, 1H), 0.92 (dJ =6.7 Hz,
3H), 0.87 (d,] =6.6 Hz, 3H).

142.1, 138.9, 134.6, 129.5, 128.3 (2C), 127.9 (2€J.4, 114.0, 75.8,
71.0, 46.2, 43.9, 24.6, 23.7, 23.4, 22.3, 18.4.

3032, 2957, 1466, 1385, 1274, 1095, 1067.

MS (ESI) 273 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GgH»g0: 272,2140 Found: 272,2147
[4-(benzyloxy)-6-methylhept-1-en-2-yllbenzene 4.124
Ph
O) - C21H260 _
M M= 294.4 g.mof
Procedure: Following procedurdB starting with 6-methyl-2-phenylhept-1-en-4-ol
(2.5 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/DCM: 9/1).
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Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

12 h
705 mg of colorless oll.

96%
7.43-7.24 (m, 10H), 5.33 (d,= 1.6 Hz, 1H), 5.17 ((td) = 2.5 Hz,J =
1.3 Hz, 1H), 4.52 (dJ = 11.3 Hz, 1H), 4.40 (d] = 11.3 Hz, 1H), 3.51
(tt, J = 6.3 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 2.94 (ddd] = 14.1 Hz,J = 6.1 Hz,J
= 0.9 Hz, 1H), 2.62 (ddd] = 14.1 Hz,J = 6.7 Hz,J = 0.7 Hz, 1H),
1.82-1.71 (m, 1H), 1.51 (ddd, = 13.8 Hz,J = 8.4 Hz,J = 5.3 Hz,
1H), 1.30 (ddd,] = 12.9 Hz,J = 8.6 Hz,J = 4.2 Hz, 1H), 0.87 (dJ =
6.7 Hz, 3H), 0.73 (d] = 6.6 Hz, 3H).

145.9, 138.8, 128.4 (x2), 128.3 (x2), 127.9 (x27.¥ (x2), 127.5,
127.4 (x2), 115.0, 75.8, 71.2, 44.0, 41.2, 24.542%2.1.

3032, 2958, 2889, 1435, 1170, 1071.
294 (MH)
Calcd. for GiH»60: 294.1984 Found: 294.1983

Benzyl ether Brgnsted Acid catalysis products

rac-(2R,3S,4aS,8aR)-octahydro-2-phenyl-3-(prop-1-2yl)-2H-chromene 4.71

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

E

KA D C18H240

[ex [Bex © M= 256.2 g.mat
L0 AZPh

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.70

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 98/2).

0.5h
21.5 mg of colorless oil.

84%
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The relative stereochemistry was assumed with 1HRN&bupling constants and nOeSY
experimentsJ(L ox-Gax) = 10.4 Hz J(Aax-Bax) = 10.1 Hz. Noe effects were observed between
L ax. andA, betweerA andE and betwee,x and Gax.

nOe 106

IH NMR (5, ppm)  7-40-7.23 (m, 5HPh), 4.64-4.63 (M, 1HC), 4.60 (bs, 1HD), 4.27 (d,

(CDCls, 400 MH2) J =10.1 Hz, 1H,Aa), 3.18-3.12 (m, 1HL &), 2.45-2.39 (m, 1H,
% Bax.), 2.01-1.95 (M, 1HKeq), 1.85-1.79 (M, 2HFegtleg), 1.73-1.67

(M, 2H, HeqtJeg), 1.45 (s, 3HE), 1.50-1.25 (m, 5H), 1.13-1.03 (m,

1H).

C NMR (3, ppm) 146.1CqPh), 141.2 @), 128.0 RCH-Ph), 127.5 CH-Ph), 127.4

(CDCl,, 100 MHz) (2CH-Ph), 118.9 C/D), 84.3 @), 82.3 (), 51.2 B), 41.9 G), 37.5

(F), 32.4 K), 31.6 {), 25.7 (), 25.1 (), 21.4 E).
IR (v, cm?, CCl) 3075, 1999, 2858, 1643, 1497, 1451, 1100.
MS (ESI) 256 (M"), 241, 150.

HRMS (EI) Calcd. for GgH»40: 256.1827 Found: 256.1859

rac-(2R,3S,6S)-tetrahydro-6-isobutyl-2-phenyl-3-gp-1-en-2-yl)-2H-

4.79
pyran
C18H260
U M= 258.2 g.mof
W07 “Ph
Procedure: Following proceduréi starting with 0.1 mmol o4.78
Purification: Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EtO: 98/2).
Reaction time: 1h
Product: 22.4 mg of colorless oil.
Yield: 87%

I NMR (5, ppm)  7-33-7.22 (M, 5H), 4.64 (quind,=1.5 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.22 (@,
(CDCh, 400 MHz) =10-0 Hz, 1H), 3.55 (dddd, =11.1 Hz,J =7.4 Hz,) =5.8 Hz,J =1.8

’ Hz, 1H), 2.26 (ddd,) =11.9 Hz,J =10.1 Hz,J =3.8 Hz, 1H), 1.92
(ddd,J =10.3 Hz,J =6.5 Hz,J =3.8 Hz, 1H), 1.83-1.71 (m, 2H), 1.76
(d, J =11.8 Hz, 1H), 1.55 (ddd] =13.9 Hz,J =7.1 Hz,J =7.1 Hz,
1H), 1.37-1.48 (m, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.29 (ddds13.4 Hz,J =7.5
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

rac-(2R,3S,6S)-tetrahydro-6-phenethyl-2-phenyl-3¢p-1-en-2-yl)-2H-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Hz,J =5.6 Hz, 1H), 0.91 (d] =6.6 Hz, 3H), 0.89 (d] =6.6 Hz, 3H).

146.6, 141.7, 127.9 (x2), 127.5 (x2), 127.4, 11841, 76.5, 50.6,
45.5, 32.0, 30.6, 24.4, 23.1, 22.8, 21.6.

3033, 2957, 1644, 1453, 1369, 1067.
258 (M), 244, 161.
Calcd. for GgH»60: 258.1984 Found: 258.1971

4.82
pyran
(j* szHzeO
\ , M= 306.2 g.mot
Ph” "0 ph g

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.81
Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EO: 98/2).
1h

26.0 mg of colorless oil.

85%

7.36-7.27 (m, 7H), 7.21-7.17 (m, 3H), 4.64 (quidt=1.5 Hz, 1H),
4.60 (s, 1H), 4.22 (d] =10.0 Hz, 1H), 3.48 (dddd, =11.0 Hz,J =6.8
Hz, J =5.0 Hz,J =1.9 Hz, 1H), 2.80-2.67 (m, 2H), 2.28 (ddid=11.3
Hz,J =10.3 Hz,J =3.6 Hz, 1H), 2.00-1.89 (m, 2H), 1.85-1.68 (m, 3H),
1.56-1.49 (m, 1H), 1.44 (s, 3H).

146.4, 142.4, 141.5, 128.5 (x2), 128.2 (x2), 126&B), 127.4(x3),
125.6, 111.9, 84.0, 77.0, 50.5, 37.7, 31.6, 3105}, 21.5.

3030, 2932, 2868, 1494, 1453, 1368, 1065.
306 (M), 291, 215, 202.
Calcd. for G,H»60: 306.1984 Found: 306.1960
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rac-(2R,3S,6S)-3-cyclohexenyl-tetrahydro-6-phendtByphenyl-2H-pyran 4.85

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

- CasH300
M= 346.3 g.mof

W07 Ph

Following procedurél starting with 0.1 mmol o4.84
Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EO: 98/2).

6 h
31.5 mg of colorless oil.

91%

7.31-7.23 (m, 7H), 7.30-7.16 (m, 3H), 5.30-5.26 (ihl), 4.19 (d,J
=9.9 Hz, 1H), 3.45 (dddd] =11.2 Hz,J =6.9 Hz,J =5.1 Hz,J =1.6
Hz, 1H), 2.80-2.65 (m, 2H), 2.04-1.96 (m, 1H), 1084 (m, 1H),
1.87-1.71 (m, 7H), 1.53-1.43 (m, 1H), 1.43-1.33 Birl).

142.5, 142.1, 138.1, 128.5 (x2), 128.2 (x2), 12&2), 127.2 (x2),
127.1, 125.6, 123.2, 84.3, 76.9, 51.3, 37.8, 318, 29.9, 27.8, 25.2,
22.9, 22.4.

3065, 1495, 1454, 1203, 1065.
346 (M), 256, 244, 224,
Calcd. for GsH300: 346.2297 Found: 346.2288

rac-(2R,3S,6S)-tetrahydro-6-isobutyl-2-phenyl-34¢enylbut-1-en-2-yl)-2H-

rac-(2R,3S,6S)-6-Isobutyl-3-((E)-1-methyl-3-phermgtopenyl)-2-phenyl-

pyran

tetrahydro-pyran asle

rac-(2R,3S,6S)-6-Isobutyl-3-((Z)-1-methyl-3-phenytepenyl)-2-phenyl-

tetrahydro-pyran

Ph Ph
(j)u N N CasH320
PR PR U M= 348.3 g.mot
“No7 P ' No”Bh w07 PR “Ph

Procedure:
Purification:
Reaction time:

Following proceduréd starting with 0.1 mmol o4.87
Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EO: 98/2).

1h
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Product: 30.6 mg of colorless oil as an unseparable mixpfiressomers in a ratio
of 9.2:1:3.4.
Yield: 88%

IH NMR (3, ppm) E isomer:7.36-7.11 (m, 8H), 6.76 (d,=6.5 Hz, 2H), 5.21 (td) =7.8
(CDCh, 400 MH2) Hz,J =1.0 Hz, 1H), 4.29 (d) =10.0 Hz, 1H), 3.60-3.51 (m, 1H), 3.24
’ (dd, J =16.0 Hz,J =8.0 Hz, 1H); 3.15 (ddJ =15.9 Hz,J =6.8 Hz,
1H), 2.31 (ddd) =11.4 Hz,J =10.3 Hz,J =4.1 Hz, 1H), 1.97-1.71 (m,
4H), 1.59-1.52 (m, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.48-1.39 (), 1.34-1.26 (M,
1H), 0.91 (dJ =6.7 Hz, 3H), 0.89 (d) =6.9 Hz, 3H).
caracteristic peaks of the Z isomér87 (d,J =7.1 Hz, 2H), 5.12 (td)
=7.1 Hz,J =1.2 Hz, 1H), 4.39 (dJ =10.0 Hz, 1H), 2.93-2.85 (m, 2H),
2.21-2.14 (m, 1H).
caracteristic peaks of the exomethylene ison7ed0 (d,J =7.1 Hz,
2H), 4.84 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 2.53-2.39 (m, 1H).

13C NMR (3, ppm) E isomer 141.8, 141.1, 137.0, 128.1 (x4), 128.0 (x2), 42%?2),
(CDCl, 100 MHz) 127.3, 1255, 125.2, 83.8, 76.5, 52.7, 45.5, 384), 30.0, 24.3, 23.0,

22.8, 14.4.

IR (v, cmil, CCl) 3025, 2957, 1467, 1378, 1130, 1075.

MS (ESI) 348 (M), 333, 257, 244.

HRMS (EI) Calcd. for GsHs,0: 348.2453 Found: 348.2446

rac-(2R,3S,6S)-2-(3-chlorophenyl)-tetrahydro-6-phethyl-3-(prop-1-en-2-
yl)-2H-pyran

(j)\ CocHarCIO
O o "1/©/C' M= 318.2 g.mot

491

Procedure: Following proceduréi starting with 0.1 mmol 04.90
Purification: Preparatory thin layer chromatography (SRE/ EO: 98/2).
Reaction time: 2h

Product: 23.9 mg of colorless oil.

Yield: 75%

' NMR (5, ppm)  7-30 (s, 1H), 7.22-7.19 (m, 2H), 7.16 (ddd=9.0 Hz,J =4.4 Hz,J
(CDCl,, 400 MHz) =15 M2, 1H), 4.66 (quint) =15 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.17 (@,

' =10.0 Hz, 1H), 3.23 (ddd} =7.8 Hz,J =5.9 Hz,J =1.5 Hz, 1H), 2.13
(ddd,J =11.7 Hz,J =10.2 Hz,J =3.6 Hz, 1H), 1.92 (ddd] =10.3 Hz,
J =5.8 Hz,J =2.5 Hz, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.78-1.55 (m, 6H),
1.52-1.38 (m, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.35-0.93 (m, 5H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Rac-(2S,4aS,10bR)-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-2-isppk®,5,6,6-tetramethyl

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 4

146.0, 144.0, 133.7, 129.0, 127.4, 127.3, 125.3,2,8B3.3, 82.4, 51.1,
42.9, 30.4, 29.1, 28.4, 27.8, 26.7, 26.3, 26.%.21.

3077, 2929, 2855, 1450, 1066.
318, 320 (M), 239, 237, 180, 178.
Calcd. for GgH»7ClO: 318.1750 Found: 318.1754

2H-benzo[h]chromene i
} C20H300
0 M= 286.4 g.mof

Following proceduréd starting with4.93(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

20 h
45.8 mg of colorless oil.

80%

7.61 (dd,J =7.1 Hz,J =0.9 Hz, 1H), 7.37 (dd) =7.8 Hz,J =1.4 Hz,
1H), 7.26 (td,J =7.6 Hz,J =1.5 Hz, 1H), 7.22 (td) =7.3 Hz,J =1.5
Hz, 1H), 4.22 (dJ =10.5 Hz, 1H), 3.19 (ddd, =10.4 Hz,J =7.9 Hz,J
=1.6 Hz, 1H), 1.97-1.90 (m, 2H), 1.87-1.72 (m, 2&)55-1.35 (m,
2H), 1.34 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.17 (0=6.6 Hz, 3H), 1.00 (d) =6.8
Hz, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.86 (s, 3H).

145.5, 135.8, 127.4, 127.1, 125.7, 125.2, 83.3%,7/41.7, 41.5, 37.5,
33.6, 29.8, 29.4, 24.1, 23.5, 21.5, 19.3, 19.(5.18.

3063, 2953, 1474, 1378, 1074.
287 (MH)
Calcd. for GgH300: 286,2297 Found: 286,2295
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Rac-(2R,3S,6S)-2-(4-tert-butylphenyl)-tetrahydrog®propyl-3-(prop-1-en-2

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Partie expérimentale — Chapitre 4

yl)-2H-pyran AllliE
O C21H30
M= 300.6 g.mof

Following proceduréd starting with4.107(0.1 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

15 min
27.0 mg of colorless oil.

90%
7.33 (d,J =8.3 Hz, 2H), 7.26 (d] =8.3 Hz, 2H), 4.68 (bs, 1H), 4.65 (s,
1H), 4.23 (d,J =10.0 Hz, 1H), 3.26 (ddd] =10.6 Hz,J =5.6 Hz,J
=0.8 Hz, 1H), 2.23 (ddd) =12.7 Hz,J =10.3 Hz,J =3.7 Hz, 1H),
2.00-1.92 (m, 1H), 1.86-1.68 (M, 3H), 1.54-1.41 (), 1.46 (s, 3H),
1.34 (s, 9H), 0.98 (d] =6.8 Hz, 3H), 0.97 (d] =6.8 Hz, 3H).

149.9, 146.7, 138.8, 126.9 (2C), 124-7 (2C), 118%7, 82.8, 50.6,
34.4,32.9, 31.4 (3C), 30.6, 27.4, 21.7, 18.8, .18.0

3035, 2936, 1460, 1366, 1231, 1108, 1061.

301 (MH")
Calcd. for G1H3,0: 300,2453 Found: 300,2458
2-methyl-6-phenylheptan-4-ol 4.125
OH Ph
iBu Me C14H220
OH Ph M= 206.3 g.mof
iBu Me

Following proceduréd starting with4.24(0.25 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 20/1).

12 h
43.3 mg of colorless oil in a ratio of 1: 7.6
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Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 4

84%

7.34-7.29 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 3H), 3.70 Jtt; 4.3 Hz,J = 4.3 Hz,
1H majoi, 3.43 (tdd,J = 8.4 Hz,J = 4.7 Hz,J = 3.6 Hz, 1H_minoy,
3.02 (dddJ = 10.2 Hz,J = 7.1 Hz,J = 5.1 Hz, 1H minoy, 2.93 (ttd,J
=7.2Hz,J=7.1HzJ=7.1Hz, 1H_.major 1.80-1.63 (m, 3H), 1.38
(ddd,J =13.9 Hz,J = 8.8 Hz,J = 5.2 Hz, 1H), 1.29 (d] = 6.9 Hz, 3H
majon, 1.28 (dJ = 7.0 Hz, 3H mingy, 1.30-1.20 (m, 1H), 0.93 (d,=
6.6 Hz, 3H), 0.87 (d) = 6.6 Hz, 3H_major, 0.82 (d,J = 6.5 Hz, 3H
minor).

major diastereoisomet47.5, 128.5 (x2), 126.9 (x2), 126.1, 68.3, 47.0,
46.8, 36.7, 24.5, 23.5, 21.9 (x2).

minor diastereoisomef47.5, 128.4 (x2), 127.1 (x2), 126.0, 67.8, 47.3,
46.1, 36.4, 23.8, 23.3, 23.1, 22.3.

3626, 3033, 2961, 1410
207 (MH")
Calcd. for G4H»,0: 206.1671

Found: 206.1669

Benzyl ether gold (I) catalysis products

rac-(E,4aS,8aR)-3-benzylidene-octahydro-2,2-diméiRpM-chromen 4.72
E oo Ph
F 5 B/ B C18H240
ol LN A M= 256.2 g.mot
H\ 12,0 Aax

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

Following proceduré&3 starting with 0.1 mmol o4.70
Flash chromatography (Si®@E/ AcOELt: 98/2).

1h
24.0 mg of colorless oil.

94%
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The relative stereochemistry was assumed from 1HRNddnstant couplings and nOeSY
experiments. So as the absolute configuration@stiireneJ(Dax-1ax)=10.0Hz, A nOe effect
was observed betwedn, andB andPh andCeq, While A, has a nOe effect witG andEa,y.

The configuration of the further tetrahydropyransaoted with this procedure were assumed
to beE (similar chemical shift).

nOe

14 NMR (3, ppm)  ©7.40 (t,J =7.5 Hz, 2H,Ph), 7.31-7.25 (m, 3HPh), 6.51 (d,J =1.3
(CDCl,, 400 MHz) 1z 1H.B), 3.49 (td.J =10.0 Hz,J =4.0 Hz, 1H,lax), 2.82 (dd.J
’ =14.0 Hz,J =4.0 Hz, 1H,Ceq), 2.06 (dddJ =14.3 Hz,J =12.6 Hz,J
=2.1 Hz, 1H,Ca.), 1.96-1.83 (M, 2HHeq+Eeq), 1.79-1.61 (M, 2H,
Feq+Geg), 1.60 (S, 3HAeq), 1.53 (S, 3H,Aa), 1.46-1.19 (s, 4H,
Dax-+Fax- +Gax.+Hax.), 1.11 (ddd,J =16.1 Hz,J =12.4 Hz,J =3.2 Hz,
1H, Eax.).
C NMR (3, ppm) 144.1 @), 137.8 CoPh), 129.1 RCH-Ph), 128.0 RCH-Ph), 126.2
(CDCl, 100 MHz) (CH-Ph), 121.1 B), 75.4 @), 74.4 (), 43.8 D), 32.8 (), 31.6, 31.0
(Ae), 28.1, 25.5, 25.1A(,), 25.0.

IR (v, cmil, CCl) 3061, 2987, 2860, 1494, 1449, 1382, 1069.

MS (ESI) 256 (M), 241, 223, 197, 183.
HRMS (EI) Calcd. for GgH»40: 256.1827 Found: 256.1830
(E)-3-benzylidene-tetrahydro-6-isobutyl-2,2-dimelBH-pyran 4.80
Ph
= Ci18H260
M= 258.2 g.mof
(@)
Procedure: Following proceduré€3 starting with 0.1 mmol o4.78
Purification: Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EtO: 98/2).
Reaction time: 1h
Product: 22.2 mg of colorless oil.
Yield: 86%

'"H NMR (5, ppm)  7.37-7.32 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 6.45 (s, 13186-3.80 (M, 1H),
(CDCls, 400 MHz) 2.78 (dddJ =14.3 Hz,J =5.0 Hz,J =4.1 Hz, 1H), 2.41 (tdd] =11.7
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 4

Hz,J =5.6 Hz,J =1.9 Hz, 1H), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.73-1.66 (m, 1H),
1.51 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.49-1.43 (m, 1H), 11480 (m, 1H), 1.19
(ddd,J =13.0 Hz,J =8.3 Hz,J =4.5 Hz, 1H), 0.94 (dd] =6.6 Hz,J
=2.4 Hz, 6H).

144.7, 137.9, 129.0 (x2), 128.0 (x2), 126.1, 12¥34, 67.8, 45.6,
33.6, 28.6, 24.8, 24.3, 23.4, 23.2, 22.2.

3082, 2957, 1494, 1467, 1368, 1075.

MS (ESI) 258 (M"), 244, 158.
HRMS (EI) Calcd. for GgH260: 258.1984 Found: 258.2001
(E)-3-benzylidene-tetrahydro-2,2-dimethyl-6-phengt2H-pyran 4.83
Ph
= CooH260
M= 306.2 g.mof
Ph O
Procedure: Following proceduré&3 starting with 0.1 mmol 04.81
Purification: Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EtO: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

1lh
26.6 mg of colorless oil.

87%

7.35-7.24 (m, 4H), 7.23-7.18 (m, 6H), 6.44 (s, 131y5-3.68 (m, 1H),
2.83-2.64 (m, 3H), 2.35 (dddd,=14.1 Hz,J =12.0 Hz,J =5.5 Hz,J

=1.9 Hz, 1H), 1.82 (dddd] =13.8 Hz,J =8.8 Hz,J =8.7 Hz,J =5.4

Hz, 1H), 1.74-1.65 (m, 2H), 1.52 (s, 3H), 1.43 38l), 1.39 (ddd,J

=12.5 Hz,J =12.0 Hz,J =5.0 Hz, 1H)

144.5, 142.4, 137.9, 129.0 (x2), 128.5 (x2), 1282), 128.0 (x2),
126.2, 125.6, 121.4, 75.6, 68.8, 38.0, 33.3, 3185, 24.9, 23.3.

3065, 2937, 1495, 1454, 1223, 1070.
306 (M), 291.
Calcd. for G,H»60: 306.1984 Found: 306.1994
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2-Phenethyl-5-[1-phenyl-meth-(E)-ylidene]-1-oxa-$pj5.5]undecane 4.86
Ph
Ph Z CosH30O
o M= 346.3 g.mof
Procedure: Following proceduré&€3 starting with 0.1 mmol o4.84

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EO: 98/2).

10 h
32.9 mg of colorless oil.

95%

7.42-7.39 (m, 4H), 7.35-7.30 (m, 3H), 7.25-7.19 @H), 6.45 (s, 1H),
3.79-3.72 (m, 1H), 3.01 (ddd,=13.9 Hz,J =10.8 Hz,J =5.4 Hz, 1H),
2.78 (dddJ =14.3 Hz,J =4.9 Hz,J =3.8 Hz, 1H), 2.68 (ddd] =13.9
Hz,J =10.6 Hz,J =5.9 Hz, 1H), 2.50-2.37 (m, 2H), 1.96-1.52 (m, 9H),
1.46-1.20 (m, 4H).

145.1, 142.7, 138.1, 129.0 (x2), 128.3 (x2), 12&®), 127.7 (x2),
127.6, 126.1, 121.3, 75.3, 68.2, 35.6, 36.2, 3%, 31.8, 26.2, 23.1,
21.8, 21.3.

3065, 2935, 1495, 1453, 1211, 1095.

MS (ESI) 346 (M), 289, 157.
HRMS (EI) Calcd. for GsH300: 346.2297 Found: 346.2295
(E)-3-benzylidene-tetrahydro-2-methyl-2,6-diphengt2H-pyran 4.89
Ph
=
CasH30
o) M= 348.3 g.mof
Ph

Procedure: Following procedur€3 starting with 1 mmol o#l.87
Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 98/2).

Reaction time:
Product:
Yield:

1lh
29.6 mg of yellowish oil separated in a ratio &:2.

85%
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'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 4

major diastereocisomer.35-7.25 (m, 6H), 7.24-7.17 (m, 4H), 6.39 (s,
1H), 3.78 (tddJ =10.9 Hz,J =8.7 Hz,J =3.7 Hz, 1H), 2.87 (ddd]
=13.4 Hz,J =12.2 Hz,J =5.0 Hz, 1H), 2.78 (ddd] =13.4 Hz,J =12.1
Hz,J =5.2 Hz, 1H), 2.70 (ddd] =14.1 Hz,J =5.4 Hz,J =5.4 Hz, 1H),
2.50 (ddddJ =14.5 Hz,J =10.0 Hz,J =6.0 Hz,J =1.6 Hz, 1H), 2.14
(ddd,J =13.0 Hz,J =12.1 Hz,J =5.0 Hz, 1H), 2.02 (ddd] =13.5 Hz,

J =12.1 Hz,J =5.2 Hz, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.70-1.63 (m, 1H),
1.52-1.44 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.42-1.35 (m, 1H)9 (dddJ =13.5
Hz, J =8.5 Hz,J =4.1 Hz, 1H), 0.94 (dJ =6.6 Hz, 3H), 0.93 (dJ
=6.6 Hz, 3H).

minor diastereoisomer7.39-7.35 (m, 4H), 7.27-7.17 (m, 6H), 6.50 (s,
1H), 3.94-3.86 (m, 1H), 2.84 (ddd,=14.5 Hz,J =4.6 Hz,J =3.5 Hz,
1H), 2.72 (dddJ =14.0 Hz,J =13.4 Hz,J =4.8 Hz, 1H), 2.65 (ddd]
=14.0 Hz,J =13.5 Hz,J =5.2 Hz, 1H), 2.37 (dddd] =14.5 Hz,J
=12.8 Hz,J =5.1 Hz,J =1.8 Hz, 1H), 2.25 (ddd] =13.4 Hz,J =12.4
Hz, J =4.9 Hz, 1H), 2.01 (ddd) =13.6 Hz,J =12.6 Hz,J =5.4 Hz,
1H), 1.93-1.84 (m, 1H), 1.74-1.67 (m, 1H), 1.57 3kl), 1.50 (dddJ
=13.8 Hz,J =8.3 Hz,J =5.9 Hz, 1H), 1.42-1.33 (m, 1H), 1.23 (ddd,
=13.4 Hz,J =8.1 Hz,J =4.6 Hz, 1H), 0.98 (d) =6.6 Hz, 3H), 0.97 (d,

J =6.6 Hz, 3H).

major diastereocisomenl44.1, 143.4, 137.9, 129.0 (x2), 128.5 (x2),
128.3 (x2), 128.0 (x2), 126.2, 125.5, 122.1, 78724, 45.6, 43.1, 32.9,
30.1, 24.4, 23.5, 23.5, 23.4, 22.2.

minor diasterecisomei43.7, 142.7, 137.8, 129.1 (x2), 128.4 (x2),
128.3 (x2), 128.0 (x2), 126.3, 125.7, 122.6, 78725, 46.0, 38.3, 33.4,
30.4, 25.2, 24.3, 23.6, 23.3, 22.7.

3027, 2957, 1495, 1454, 1369, 1074.
348 (M), 333, 244.
Calcd. for GsH3,0: 348.2453 Found: 348.2462

(E)-3-(3-chlorobenzylidene)-tetrahydro-2,2-dimetk§tphenethyl-2H-pyran 4.92

Procedure:
Purification:

Cl

CooH27CIO
M= 318.2 g.mot

Following proceduré&3 starting with 0.1 mmol o4.90
Preparatory thin layer chromatography (SR&/ EO: 98/2).
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Reaction time: 2h
Product: 22.0 mg of colorless oil.
Yield: 69%

Y NMR (5, ppm)  7-25 (tJ =7.6 Hz, 1H), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.06 @=7.6 Hz, 1H),
(CDCl, 400 MHz) ©:22 (5 1H), 3.38 (ddd) =108 Hz,J =7.2 Hz,J =2.9 Hz, 1H), 2.67

! (ddd,J =14.3 Hz,J =5.0 Hz,J =5.0 Hz, 1H), 2.37 (dddd), =14.32 Hz,
J =10.7 Hz,J =5.8 Hz,J =1.7 Hz, 1H), 2.03-1.95 (m, 1H), 1.75-1.60
(m, 5H), 1.44 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.40-1.10 6H), 1.01-0.87 (m,
2H).

3C NMR (5, ppm)  146.9, 139.9, 133.9, 129.3, 129.0, 127.3, 126.8,4,25.5, 74.2, 43.0,
(CDCl,, 100 MHz)  30.2, 29.5, 28.6, 28.6, 26.7, 26.3, 26.1, 24.83.23.

IR (v, cmi*, CCl) 2980, 2854, 1593, 1450, 1378, 1156.
MS (ESI) 318, 320 (M), 305, 303, 287, 285, 237, 235, 223, 221.
HRMS (EI) Calcd. for GgH»7CIO: 318.1750 Found: 318.1750

Rac-(2R,3S,4S,6R)-tetrahydro-6-isobutyl-4-methypRenyl-3-(prop-1-en-2-

yl)-2H-pyran 4111
O._Ph
Ci9H280

{ M= 272.4 g.mot

Procedure: Following procedureC3 starting with 1-((2,6,8-trimethylnona-6,7-
dien-4-yloxy)methyl)benzen£109(0.2 mmol, 1 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).
Reaction time: 20 min
Product: 47.3 mg of colorless oil as a 1:0.23:0.02 mixturdiastereoisomers.
Yield: 87%

The relative configuration of the isomers were dateed with 1H-NMR coupling constants
and nOeSY experiments

'"H NMR (5, ppm)  7.32-7.20 (m, 5H), 4.67 (bs, 1H), 4.54 (bs, 1HR644.17 (m, 1H),
(CDCls, 400 MHz) ~ 3.64-3.56 (m, 1H), 1.88-1.72 (m, 4H), 1.59-1.50 (th); 1.43 (bs,
3H), 1.34-1.25 (m, 1H), 1.18-1.08 (m, 1H), 0.928)(81, 9H).
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'"H-NMR (3, ppm) 7.35 (d,J =7.1 Hz, 2H), 7.19-7.14 (m, 2H), 7.10-7.05 (m, 1#HR{7 (s,

(d°-Ph, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Rac-(2S,3S,4S,6R)-tetrahydro-6-isobutyl-4-methyp2enyl-3-(prop-1-en-2-

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Rac-(2R,3R,4S,6R)-tetrahydro-6-isobutyl-4-methypRBenyl-3-(prop-1-en-2-

1H), 4.55 (s, 1H), 4.16 () =9.9 Hz, 1H), 3.50 (dddd] =10.7 Hz,J

=8.3 Hz,J =4.4 Hz,J =2.0 Hz, 1H), 1.88 (dddd] =13.4 Hz,J =13.4

Hz,J =8.1 Hz,J =6.7 Hz, 1H), 1.80 (bt) =10.4 Hz, 1H), 1.65 (ddd)

=13.9 Hz,J =8.3 Hz,J =5.8 Hz, 1H), 1.66-1.54 (m, 1H), 1.49 (ddd,
=13.0 Hz,J =3.8 Hz,J =2.0 Hz, 1H), 1.33 (s, 3H), 1.23 (ddBi=13.5

Hz,J =8.2 Hz,J =4.4 Hz, 1H), 1.06 (dt) =12.9 Hz,J =11.4 Hz, 1H),
0.92 (d,J =6.6 Hz, 3H), 0.89 (dJ =6.7 Hz, 3H), 0.85 (dj =6.4 Hz,

3H).

144.2(b), 141.7, 127.8 (2C), 127.4 (2C), 127.2, 113 83.7 (b),
75.9, 58.4 (b), 45.5, 40.4, 34.0 (b), 24.3, 23208219.9.

3073, 3033, 2957, 1644, 1454, 1371, 1261, 11632.107
273 (MH)
Calcd. for GgH»50: 272,2140 Found: 272,2149

yl)-2H-pyran Allil

O .Ph
\’/\Q‘) C1oH280
[/ M= 272.4 g.mot

7.36-7.26 (M, 4H), 7.21-7.16 (m, 1H), 4.91 (s, 14#%0 (s, 1H), 4.67
(qd,J =2.7 Hz,J =1.5 Hz, 1H), 3.83 (dddd] =11.5 Hz,J =8.1 Hz,J
=4.2 Hz,J =2.6 Hz, 1H), 2.22 (dJ =2.0 Hz, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H),
2.01-1.85 (m, 2H), 1.70-1.56 (m, 2H), 1.61 (s, 3HR7-1.24 (M, 1H),
1.34 (d,J =7.4 Hz, 3H), 0.98 (dJ =6.7 Hz, 3H), 0.95 (dJ =6.6 Hz,
3H).

145.2, 142.7, 127.5 (2C), 125.9, 125.4 (2C), 11381}, 71.0, 50.6,
45.9, 33.7, 30.7, 24.8, 24.5, 23.4, 22.6, 20.1.

3066, 3030, 2958, 1645, 1450, 1378, 1321, 1095.
273 (MH)
Calcd. for GgH»50: 272,2140 Found: 272,2132

yl)-2H-pyran Al

O Ph
C19H260
M= 272.4 g.mof
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Y NMR (5, ppm)  7-36-7-26 (M, 4H), 7.21-7.16 (m, 1H), 4.80 (s, 1H4 (s, 1H), 4.64
(CDCl, 400 MHz) (@ J =29 Hz, 1H), 3.61 (dddd) =8.3 Hz,J =8.3 Hz,J =4.8 Hz,J

' =4.8 Hz, 1H), 2.51 (dd] =4.7 Hz,J =3.2 Hz, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H),
2.01-1.85 (m, 2H), 1.70-1.56 (m, 2H), 1.57 (s, 3H#5 (d,J =7.7 Hz,
3H), 1.37-1.24 (m, 1H), 1.00 (d,=6.6 Hz, 3H), 0.94 (dJ =6.6 Hz,
3H).

C NMR (3, ppm) 142.3, 142.2, 127.5 (2C), 126.0, 125.5 (2C), 11863, 76.2, 51.0,
(CDCl;, 100 MHz) 45.7, 35.6, 34.3, 26.8, 24.5, 23.3, 22.6, 19.8.

IR (v, cm*, CClL) 3066, 3030, 2958, 1645, 1450, 1378, 1321, 1095.
MS (ESI) 273 (MH)
HRMS (EI) Calcd. for GeH260: 272,2140 Found: 272,2137

2-(2-methylpropyl)-4,6-diphenyloxane 4.126

UIBU 0 p Ca1H260
Ph U Ph M= 294.4 g.mof

Ph
Procedure: Following procedur€3 starting with4.124(0.25 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si@E/DCM: 9/1).
Reaction time: 8h
Product: 40.4 mg of colorless oil
diastereoisomers ratio of 3:1.6:1
Yield: 55%

IH NMR (5, ppm)  Major diastereocisome.50-7.30 (m, 10H), 4.82 (dd,= 11.4 Hz,J =
(CDCl, 400 MHz) 1.9 Hz, 1H), 4.50-4.40 (m, 1H), 3.24 @t= 12.6 Hz,J = 3.5 Hz, 1H),

’ 2.24-2.10 (m, 3H), 1.90-1.77 (m, 3H), 1.42 (ddd; 13.8 Hz,J = 8.2
Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 1.07 (d] = 6.5 Hz, 6H).
Intermediate diasterecisomer6-7.31 (m, 7H), 7.29-7.22 (m, 3H),
4.62 (dd,J = 11.5 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 3.88-3.80 (m, 1H), 3.45-3.40
(m, 1H), 2.41 (dddyJ = 14.1 Hz,J = 4.0 Hz,J =2.1 Hz, 1H), 2.21
(ddd,J = 14.1 Hz,J = 3.9 Hz,J = 2.2 Hz,J = 1H), 1.96-1.82 (m, 2H),
1.75-1.45 (m, 2H), 1.41-1.28 (m, 1H), 0.93 Jd= 3H), 0.92 (dJ =
6.5 Hz, 3H).
Minor_diastereoisomer7.46-7.31 (m, 7H), 7.29-7.22 (m, 3H), 4.56
(dd,J = 11.0 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.01 @tz 12.2
Hz,J = 3.6 Hz, 1H), 2.14 (ddi] = 13.2 Hz,J = 3.3 Hz,J = 2.0 Hz,
1H), 2.08 (ddd) = 13.9 Hz,J = 11.9 Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 1.96-1.82
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)
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(m, 2H), 1.75-1.45 (m, 2H), 1.41-1.28 (m, 1H), 0@7J = 6.6 Hz,
6H).
Intermediate diasterecisomet43.9, 143.5, 128.5 (x4), 127.1 (x2),

126.8 (x2), 125.7 (x4), 74.6, 71.7, 45.8, 37.75385.2, 24.4, 23.2.
Minor diastereoisomer145.7, 143.1, 128.5 (x4), 127.7 (x4), 127.1

(x2), 126.3 (x2), 79.0, 76.2, 45.5, 42.3, 40.84392.7, 22.6.
3032, 2962, 2881, 1425, 1365, 1211, 1068.

295 (MH"),

Calcd. for GiH60: 294.1984 Found: 294.1985
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Chapter 5

Cycloether starting materials

General strategies for the synthesis of the doulyelride transfer cycloether substrates

NaH (1.5 eq.) 1) nBuLi (1.1 eq.) PPh; (1.1 eq))

R1: Rz BnBr(1.2eq) RyR, THF, -78°C ~ RiRe OH CBr, (1.2eq) "1 72 a
_ > — » — —_— —
HO TBAI(0.1eq) BnO 2) (CH0),  BnO DCM, 1t BnO
THF, rt- 50 °C 1h,0°C
wos L mp o lmgtm [ espem
R%/ )%/ . . s n _ 2R1
MeO,C BnO THF (0 °C - t) o oBn

cycloether substrates

dimethyl 2-(4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-ynyl)-2g{rahydrofuran-2-

ylmethyl)malonate 5.1
D
D CO,Me
MeO,C .
p
E
G —\" A\ CasHaoOs
° M= 402.2 g.mol
H O 5
\—ph
A
Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-

yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((5-broBimethylpent-3-
yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 9/1).
Reaction time: 2h

Product: 758 mg of colorless oil.

Yield: 94%

Y NMR (5, ppm)  7-37-7.31 (m, 4HPh), 7.27-7.24 (m, 1HPh), 4.57 (s, 2HA), 3.99-
(CDCl,, 400 MHz)  3:92 (M, 1HF), 3.75-3.64 (m, 2H\), 371 (s, 6H2D), 3.09 (dJ =

' 17.2 Hz, 1HCy), 2.96 (d,J = 17.2 Hz, 1HC)), 2.31 (dd,J = 14.6 Hz,
J=3.6 Hz, 1HEy), 2.24 (dd,J = 14.6 Hz,J = 9.6 Hz, 1HE,), 2.03-
1.95 (m, 1H,Gy), 1.92-1.75 (m, 2HG,+H1), 1.55-1.44 (m, 1HH>),
1.49 (s, 6H2B).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

dimethyl 2-(3-(1-(benzyloxy)cyclopentyl)prop-2-yjg-((tetrahydrofuran-2-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

170.9 esten, 170.8 estel), 139.1 CoPh), 128.2 RCH-Ph), 127.6
(2CH-Ph), 127.3 CH-Ph), 85.7 @lkyne), 79.6 alkyne), 74.7 F),
70.7 @), 67.7 E), 66.4 D), 55.9 B), 52.7 D), 52.6 D), 38.0 C), 32.2
(E), 29.1 @B), 25.4 G), 23.2 H).

3032, 1953, 1742, 1436, 1286, 1201, 1087, 1060.
403 (MH)
Calcd. for G3H300s: 402.2042 Found: 402.2039

yl)methyl)malonate 5.3
CO,Me
MeO,C
\ CasH3206
N M= 428.3 g.mof
0
BnO

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((1-(®#oprop-1-
ynyl)cyclopentyloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

2h

746 mg of colorless oll.

87%
7.37-7.23 (m, 5H), 4.54 (s, 2H), 3.97 (tdd= 6.6 Hz,J = 6.3 Hz,J =
3.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 6H), 3.77-3.65 (m, 2H), 3(t1J = 17.2 Hz,
1H), 2.98 (d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.32 (dd} = 14.6 Hz,J = 2.3 Hz, 1H),
2.25 (dd,J = 14.6 Hz,J = 9.6 Hz, 1H), 2.07-1.96 (m, 3H), 1.91-1.66
(m, 8H), 1.56-1.47 (m, 1H).

170.9, 170.8, 139.1, 128.2 (2C), 127.6 (2C), 12850, 80.7, 80.2,
74.7,67.7,66.9, 55.9, 52.7, 52.6, 39.7 (2C), 38202, 25.4, 23.3, 23.2
(2C).

3032, 2954, 2875, 1741, 1436, 1284, 1201, 1087.
429 (MH"
Calcd. for GsHs,0s: 428.2199 Found: 428.2202
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dimethyl 2-(3-(1-(benzyloxy)cyclohexyl)prop-2-ym)((tetrahydrofuran-2-

yl)methyl)malonate 5.6
COzMe
MeO,C
\ Ca26H3406
\ M= 442.3 g.mof
0
BnO
Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-

y)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((1-(&#oprop-1-
ynyl)cyclohexyloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Sé@E/ AcOEt: 9/1).
Reaction time: 2h

Product: 645 mg of colorless oil.

Yield: 73%

H NMR (5, ppm)  7-38-7.31 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.59 (s, 2BiR7 (dtd,J = 9.9

(CDCl,, 400 MHz) 1129 = 6:6 Hz,J = 3.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.76-3.65 (m, 2H), 3.13
% (d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.99 (d] = 17.2 Hz, 1H), 2.33 (dd] = 14.6 Hz,

J = 3.4 Hz, 1H), 2.26 (dd] = 14.6 Hz,J = 9.8 Hz, 1H), 2.03-1.75 (m,

5H), 1.70-1.60 (m, 4H), 1.55-1.45 (m, 4H), 1.3321(th, 1H).

®C NMR (3, ppm) 170.9, 170.8, 139.3, 128.2 (2C), 127.6 (2C), 12848, 81.2, 74.7,

(CDCl, 100 MHz) 742, 67.7, 65.3, 55.9, 52.7, 52.6, 38.0, 37.5232C), 25.5 (2C),

25.4,23.2,22.9,

IR (v, cmi’, CCl) 3033, 2939, 2860, 1741, 1451, 1436, 1286, 12029.108
MS (ESI) 443 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GeHasOs: 442.2355 Found: 442.2359

dimethyl 2-(3-(1-(benzyloxy)cycloheptyl)prop-2-yp-(tetrahydrofuran-2-

yl)malonate 21
CO,Me
MeOZC
\\ _CZ7H3606 _
M= 456.3 g.mof
0]

BnO

Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-

yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eqg.) and 1-(benzy)ek-(3-
bromoprop-1-ynyl)cycloheptane (1.2 eq.).
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Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

2-(1,6-bis(benzyloxy)-2-((benzyloxy)methyl)-6-mdhgpt-4-yn-2-yl)-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 9/1).

2h
685 mg of colorless oll.

75%

7.37-7.30 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.56 (s, 28196 (dtd,J = 10.0
Hz, J = 6.6 Hz,J = 3.5 Hz, 1H), 3.75-3.64 (m, 2H), 3.71 @= 1.3
Hz, 6H), 3.12 (dJ = 17.2 Hz, 1H), 2.98 (dJ = 17.2 Hz, 1H), 2.32
(dd,J = 14.5 Hz,J = 3.5 Hz, 1H), 2.25 (dd] = 14.5 Hz,J = 9.7 Hz,
1H), 2.02-1.75 (m, 8H), 1.71-1.46 (m, 8H).

170.9, 170.8, 139.5, 128.2 (2C), 127.5 (2C), 12859, 80.6, 77.5,
74.7, 67.7, 65.8, 55.9, 52.7, 52.6, 40.3 (2C), 38D2, 28.3 (2C),
25.4, 23.2, 22.0 (2C).

3031, 2934, 2861, 1740, 1458, 1436, 1285, 12016,10863.
457 (MI—F)
Calcd. for G7H3506: 456.2512 Found: 456.2510

tetrahydrofuran 5.10
OBn
oo CasH4204
\ M= 526.3 g.mol
0]
BnO

Following procedureB starting with 6,6-bis((benzyloxy)methyl)-7-
(tetrahydrofuran-2-yl)-2-methylhept-3-yn-2-ol (0.68nol)
Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 95/5).

12 h
193 mg of colorless oil.

61%
7.37-7.23 (m, 15H), 4.60 (s, 2H), 4.50 (s, 2H).94(d, 2H), 3.97-4.04
(m, 1H), 3.81 (dt) = 8.0 Hz,J = 7.7 Hz, 1H), 3.66 (d] = 8.1 Hz,J
= 6.0 Hz, 1H), 3.53 (d] = 8.7 Hz, 2H), 3.49 (dd] = 8.9 Hz,J = 3.1
Hz, 2H), 2.54 (d,] = 16.6 Hz, 1H), 2.43 (d] = 16.6 Hz, 1H), 2.00-
1.92 (m, 1H), 1.89-1.71 (m, 3H), 1.63 (dti= 14.4 Hz,J = 3.6 Hz,
1H), 1.50 (s, 6H), 1.48-1.39 (m, 1H).

139.2, 138.9, 138.8, 128.2 (4C), 128.2 (4C), 142®), 127.3 (4C),
127.2, 84.3, 82.0, 75.8, 73.2 (2C), 72.7, 72.59,767.4, 66.4, 41.7,
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IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

dimethyl 2-(4-(benzyloxy)-4-methyl-6-phenylhex-2yy)32-

Partie expérimentale — Chapitre 5

37.7, 33.0, 29.3 (2C), 25.4, 23.1.

3067, 2984, 2866, 1497, 1453, 1251, 1154, 10954.105
527 (MH")

Calcd. for GsH4204: 526.3083 Found: 526.3084

((tetrahydrofuran-2-yl)methyl)malonate S
MeOZC COgMe
C30H360s
N\ M= 492.3 g.mof
O
BnO Ph

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Following proceduré/ starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-(3-(bdaxy)-6-bromo-3-
methylhex-4-ynyl)benzene (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

2h
621 mg of colorless oll.

63%
7.39-7.17 (m, 10H), 4.66 (d,= 11.2 Hz, 1H), 4.58 (d] = 11.2 Hz,
1H), 3.97 (dtd,) = 9.8 Hz,J = 6.5 Hz,J = 3.1 Hz, 1H), 3.76-3.65 (m,
2H), 3.71 (d,J = 2.8 Hz, 6H), 3.15 (d] = 17.2 Hz, 1H), 3.01 (d] =
17.2 Hz, 1H), 2.83 (dtd] = 33.9 Hz,J = 13.5 Hz,J = 5.2 Hz, 2H),
3.35 (dd,J = 14.6 Hz,J = 3.4 Hz, 1H), 2.78 (dd] = 14.5 Hz,J = 9.8
Hz, 1H), 2.07 (tdJ = 13.4 Hz,J = 5.3 Hz, 1H), 1.97 (td] = 12.5 Hz,

J =5.3 Hz, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.91-1.74 (m, 2HE2 (s, 3H),
1.53-1.45 (m, 1H).

170.9, 170.7, 142.3, 139.2, 128.4 (x2), 128.3 (428.2 (x2), 127.5
(x2), 127.2, 125.7, 84.4, 81.1, 74.7, 73.6, 67611655.9, 52.8, 52.6,
43.9, 38.0, 32.2, 20.9, 26.8, 25.4, 23.2.

3030, 2953, 1741, 1436, 1286, 1218, 1087
493 (MH)
Calcd. for GgH3606: 492.2512 Found: 492.2513
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dimethyl 2-(4-(benzyloxy)-4-methylhex-2-ynyl)-2 {tahydrofuran-2-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Dimethyl 2-((5-((methoxycarbonyl)methyl)-tetrahydraian-2-yl)methyl)-2-

Partie expérimentale — Chapitre 5

yl)methyl)malonate 5.12
CO,Me
MeO,C
C24H3,04
\ M= 416.5 g.mof
o}
BnO

Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((6-bre&methylhex-4-
yn-3-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

2h
642 mg of colorless oil.

77%

7.37-7.23 (m, 5H), 4.60 (d} = 11.2 Hz, 1H), 4.54 (d] = 11.2 Hz,
1H), 3.99-3.92 (m, 1H), 3.76-3.64 (m, 2H), 3.706H), 3.11 (dJ =
17.2 Hz, 1H), 2.97 (d] = 17.2 Hz, 1H), 2.31 (dd} = 14.6 Hz,J = 3.5
Hz, 1H), 2.25 (ddJ = 14.6 Hz,J = 9.7 Hz, 1H), 2.02-1.92 (m, 1H),
1.90-1.66 (m, 4H), 1.54-1.45 (m, 1H), 1.43 (s, 3HP1 (t,J = 7.4 Hz,
3H).

170.9, 170.7, 139.3, 128.2 (x2), 127.5 (x2), 12B27, 80.6, 74.7,
74.2,67.7, 66.1, 55.9, 52.7, 52.6, 38.0, 34.61,3%6.1, 25.4, 23.2, 8.7.

3032, 2953, 1741, 1436, 1283, 1201, 1088
417 (MH)
Calcd. for G4H306: 416.2199 Found: 416.2194

(4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-ynyl)malonate L
COzMe
MeO,C
\\ C26H340s
0 M= 474.2 g.mof
: BnO
MeO,C~
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Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-
yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((5-bro#methylpent-3-
yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Sé@E/ AcOEt: 9/1).
Reaction time: 2h

Product: 693 mg of colorless oil.

Yield: 73%

'H NMR (3, ppm) Major diasterecisomev.37-7.31 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.56 (s,
(CDCls, 400 MH2) 2H), 4.25 (tt,J = 6.9 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.70(s,
’ 6H), 3.68 (s, 3H), 3.05 (d,= 17.2 Hz, 1H), 2.93 (d] = 17.2 Hz, 1H),
2.51 (ddJ = 14.8 HzJ = 7.1 Hz, 1H), 2.38 (dd] = 15.0 HzJ =6.4
Hz, 1H), 2.28 (ddJ = 14.5 Hz,J = 4.1 Hz, 1H), 2.23 (dd] = 14.4 Hz,
J =9.0 Hz, 1H), 2.13-1.98 (m, 2H), 1.60-1.49 (m, 2HX9 (s, 6H).
minor diastereocisome?.37-7.31 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.56 (s,
2H), 4.18 (tt,J = 6.7 Hz,J = 6.6 Hz, 1H), 3.94-3.87 (m, 1H), 3.70(s,
3H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.05 (= 17.2 Hz, 1H), 2.93 (d] =
17.2 Hz, 1H), 2.55 (dd) = 14.9 Hz,J = 6.9 Hz, 1H), 2.39 (dd) =
14.9 Hz,J = 6.4 Hz, 1H), 2.28 (dd] = 14.5 Hz,J = 4.1 Hz, 1H), 2.23
(dd,J = 14.4 Hz,J = 9.0 Hz, 1H), 2.13-1.98 (m, 2H), 1.60-1.49 (m,
2H), 1.49 (s, 6H).

13C NMR (3, ppm) major diastereoisomefi71.5, 170.7, 170.6, 139.1, 128.2 (2C), 127.6
(CDCl;, 100 MHz) (2C), 127.3, 85.7, 79.5, 74.8, 74.5, 70.7, 66.383552.7, 52.6, 51.5,
40.7, 38.1, 32.4, 31.4, 29.1 (2C), 23.3.

IR (v, cmil, CCl) 3031, 2953, 1805, 1740, 1453, 1285, 1200, 1086.
MS (ESI) 475 (MH)
HRMS (El) Calcd. for GgHz.Os: 474.2254 Found: 474.2249

Dimethyl 2-((4-(acetoxymethyl)-tetrahydrofuran-2jyhethyl)-2-(4-

(benzyloxy)-4-methylpent-2-ynyl)malonate >.16
CO,Me
MeOZC
Ca6H340s
A\ _ i
M= 474.2 g.mo
: O

ACOHZC\\ BnO

Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-

yl)methyl)malonate (2.5 mmol, 1 eq.) and 1-((5-boeBamethylpent-
3-yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).

Reaction time: 2h
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Product: 843 mg of colorless oil.

Yield: 71%

'H NMR (3, ppm) Mmajor diastereoisome?.37-7.30 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.57 (s,
(CDCls, 400 MHz) 2H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.96-3.88 (m, 2H), 3.74,(dd= 9.0 Hz,J =

’ 7.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.55 (ddl= 8.9 Hz,J = 6.1 Hz, 1H), 3.06
(d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.93 (d) = 17.2 Hz, 1H), 2.61-2.48 (m, 1H),
2.38 (dd,J = 14.7 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.27 (dd] = 15.2 Hz,J = 9.2
Hz, 1H), 2.14 (dddJ = 12.5 Hz,J = 8.3 Hz,J = 6.5 Hz, 1H), 2.05 (s,
3H), 1.49 (s, 6H), 1.22 (di,= 12.5 Hz,J = 8.1 Hz, 1H).
minor diastereocisome?.37-7.30 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 4.57 (s,
2H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.96-3.88 (m, 2H), 3.84,(dd= 9.0 Hz,J =
7.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 6H), 3.48 (ddi,= 9.0 Hz,J = 5.5Hz, 1H), 3.08
(d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.94 (d) = 17.2 Hz, 1H), 2.61-2.48 (m, 1H),
2.38 (dd,J = 14.7 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.27 (dd] = 15.2 Hz,J = 9.2
Hz, 1H), 1.79 (dddy = 12.8 Hz,J = 6.9 Hz,J = 5.2 Hz, 1H), 1.68
(ddd,J = 12.8 Hz,J = 8.5 Hz,J = 6.2 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.49 (s,
6H).

13C NMR (3, ppm) major diastereoisomefi70.9, 170.7, 170.6, 139.1, 128.3 (2C), 127.6
(CDCl;, 100 MHz) (2C), 127.3, 85.8, 79.3, 75.2, 70.2, 69.9, 66.40,665.9, 52.8, 52.6,
38.5, 38.0, 35.8, 29.0 (2C), 23.3, 21.7.

IR (v, cmi’, CCl) 3032, 2953, 2865, 1744, 1436, 1366, 1238, 1088.105
MS (ESI) 475 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GeHasOs: 474.2254 Found: 474.2259

Dimethyl 2-(4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-ynyl)-Zd{rahydro-4-

phenylfuran-2-yl)methyl)malonate >.17
COzMe
MeO,C
Ca9H3406
A\ - i
M= 478.2 g.mo
. o)

Ph* BnO

Procedure: Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydrofuran-2-

yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and 1-((5-bregimethylpent-3-
yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 9/1).
Reaction time: 2h

Product: 776 mg of colorless oil.

Yield: 81%
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'H NMR (3, ppm) Mmajor diastereoisomér.37-7.28 (m, 6H), 7.27-7.20 (m, 4H), 4.52 (s,
(CDCls, 400 MHz) 2H), 4.16-4.04 (m, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.67 (dd+ 16.4 Hz,J = 7.9

’ Hz, 1H), 3.47-3.33 (m, 1H), 3.12 ( (@,= 17.2 Hz, 1H), 2.99 (d] =
17.2 Hz, 1H), 2.49-2.39 (m, 2H), 2.39-2.31 (m, 1H)70 (ddd,J =
12.3 Hz,J = 9.9 Hz,J = 9.2 Hz, 1H), 1.50 (s, 6H).
minor diastereocisomedicaracteristic peaks) 4.32-4.26 (m, 1H), 3.74 (s,
6H), 3.14 (d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.99 (d) = 17.2 Hz, 1H), 2.19-2.12
(m, 1H), 2.06-1.99 (m, 1H), 1.50 (s, 6H).
3C NMR (3, ppm) 170.9, 170.7, 141.8, 139.1, 128.5 (2C), 128.3 (2QY.6 (2C), 127.3,
(CDCls, 100 MHz) 127.2 (2C), 126.5, 85.8, 79.4, 75.1, 74.0, 70.74,666.0, 52.8, 52.6,

45.4,41.5, 38.4, 29.1 (2C), 23.3.

IR (v, cmil, CCl) 3042, 2986, 2868, 1733, 1495, 1437, 1292, 11565.105
MS (ESI) 479 (MH
HRMS (EI) Calcd. for GoHasOs: 478.2355 Found: 478.2362

1,3-dimethyl 2-[4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-yn-I}-2-(1,3-dioxolan-2-

ylmethyl)propanedioate 5.18
{O CO,Me
CO,Me
0 2 Ca2H2807
7 M= 404.5 g.mot
OBn
Procedure: Following procedureM starting with 1,3-dimethyl 2-(1,3-dioxolan-2-

yimethyl)propanedioate (2.5 mmol, 1 eq.) and 1H&mo-2-
methylpent-3-yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si@E/EtOAc: 8/2).
Reaction time: 2h

Product: 858 mg of colorless oil.

Yield: 85%

IH NMR (3, ppm)  7-38-7-31 (m, 4H), 7.27-7.24 (m, 1H), 5.00dt= 4.9 Hz, 1H), 4.57
(CDCh, 400 MH2) (s, 2H), 3.92-3.86 (m, 2H), 3.85-3.78 (m, 2H), 3(826H), 3.01 (s,
% 2H), 2.48 (dJ = 4.9 Hz, 2H), 1.50 (s, 6H).

“C NMR (3, ppm) 170.3, 139.1, 128.2, 127.7 (x2), 127.2 (x2), 108%9, 79.3, 70.6,
(CDCl, 100 MHz)  66.4, 64.8 (x2), 54.8, 52.8 (x2), 35.9, 29.1 (2B.8.

IR (v, cmi*, CCl) 2985, 2953, 1740, 1436, 1290, 1201, 1095.
MS (ESI) 405 (MH"
HRMS (EI) Calcd. for GoH2507: 404.1835 Found: 404.1839
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dimethyl 2-(4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-ynyl)-2€{rahydro-2H-pyran-2-

yl)methyl)malonate 5.19
COZMG
© woatte C24H3206
Z M= 416.2 g.mol
BnO
Fracedute Following procedureM starting with dimethyl 2-((tetrahydro-2H-

pyran-2-yl)methyl)malonate (2 mmol, 1 eq.) and (3-4§romo-2-
methylpent-3-yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Purification: Flash chromatography (Si@E/ AcOEt: 95/5).
Reaction time: 2h

Product: 699 mg of colorless oil.

Yield: 84%

Y NMR (5, ppm)  7-37-7.31 (M, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 4.56 (s, 28§0-3.83 (m, 1H),
(CDCl, 400 MHz)  3:89 (6 = 5.5 Hz, 6H), 3.30 (m, 2H), 3.00 @= 17.2 Hz, 1H), 2.89

3 (d,J = 17.2 Hz, 1H), 2.24 (dd} = 14.7 Hz,J = 2.3 Hz, 1H), 2.16 (dd,
J = 14.7 Hz,J = 9.8 Hz, 1H), 1.80-1.77 (m, 1H), 1.56-1.40 (m, 4H),
1.49 (s, 6H), 1.37-1.22 (m, 1H).
13C NMR (3, ppm) 171.0, 170.9, 139.1, 128.3 (2C), 127.6 (2C), 12886, 79.5, 73.8,
(CDCl;, 100 MHz) ;2.;, 68.3, 66.4, 55.2, 52.6, 52.5, 39.0, 32.21 49C), 25.6, 23.7,

IR (v, cmil, CCl) 3032, 2951, 2848, 1741, 1436, 1276, 1184, 1093.
MS (ESI) 417 (MH
HRMS (EI) Calcd. for GsHsx06: 416.2199 Found: 416.2197

1,3-dimethyl 2-[4-(benzyloxy)-4-methylpent-2-yn-ll-2-(oxolan-3-

yl)propanedioate 5.20
(o) CO,Me
M
ool C2oH2806
Z M= 388.5 g.mol
OBn
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedureM starting with 1,3-dimethyl 2-(oxolan-3-
yh)propanedioate (2.5 mmol, 1 eq.) and 1-((5-brd2amethylpent-3-
yn-2-yloxy)methyl)benzene (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®@E/EtOAc: 8/2).

2h

757 mg of colorless oll.

78%

7.37-7.31 (m, 4H), 7.28-7.24 (m, 1H), 4.57 (s, 28194 (ddJ = 9.2
Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 3.86-3.78 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3(Z23H),
3.67-3.60 (M, 1H), 3.14-3.06 (M, 1H), 2.89 (s, 2MP8-2.00 (M, 1H),
1.87-1.78 (m, 1H), 1.50 (s, 6H).

170.3, 170.0, 139.0, 128.3 (x2), 127.5 (x2), 12B&0, 79.0, 70.7,
69.4, 66.4, 59.0, 52.7 (x2), 42.0, 29.0 (x2), 2245.

3032, 2985, 2863, 1736, 1454, 1435, 1285, 12312, 11062.
389 (MH")
Calcd. for GoH»504: 388.1886 Found: 388.1888

Cycloether catalysis products

7,7-dimethyl(5S,10S)-10-(cyclopent-1-en-1-yl)-1-op@s[4.5]decane-7,7-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)
*C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)

dicarboxylate S,
CO,Me
MeO,C
C18H260s
Y M= 322.2 g.mof

Following procedur€3’ starting with5.3 (0.2 mmaol).
Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 20/1).

2h
12.3 mg of yellowish oil.

19%

5.42 (s, 1H), 5.74-5.68 (m, 1H), 5.73 (s, 3H) 95§, 3H), 3.55 (ddd]
= 8.0Hz,J = 8.0Hz,J = 7.0 Hz, 1H), 2.54-2.46 (m, 2H), 2.27-2.22 (m,
6H), 1.95-1.62 (m, 6H), 1.54-1.42 (m, 3H).

173.1, 171.7, 145.4, 126.9, 82.7, 66.9, 53.4, 5360, 46.8, 41.4,
35.1,33.7, 31.9, 31.2, 25.9, 25.4, 23.7.

2952, 2853, 1736, 1434, 1229, 1114, 1048.
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MS (ESI)
HRMS (EI)

7,7-dimethyl (5S,10S)-10-(cyclohept-1-en-1-yl)-1-sgao[4.5]decane-7,7-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

323 (MH),
Calcd. for GgH»60s: 322.1780 Found: 322.1783

dicarboxylate D
COzMe
MeO,C
Ca0H300s
N M= 350.2 g.mof

Following procedur&3’ starting with5.7 (0.2 mmol).
Flash chromatography (Si®E/ AcOEt: 20/1).

3h
10.5 mg of yellowish oil.

15%

5.60 (t,J = 6.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.70-3(65 1H),
3.55 (dd,J = 8.1 Hz,J = 7.7 Hz, 1H), 2.49 (d] = 13.5 Hz, 2H), 2.38-
2.25 (m, 2H), 2.18-1.98 (m, 4H), 1.94 (di= 13.3 Hz,J = 3.6 Hz,
1H), 1.90-1.81 (m, 1H), 1.80 (d,= 14.3 Hz, 1H), 1.80-1.60 (m, 2H),
1.55-1.30 (m, 8H).

173.1, 171.8, 146.1, 130.4, 83.3, 66.9, 54.0, 34, 52.0, 41.7 (2C),
34.7,33.1, 31.3, 28.5, 27.2 (2C), 25.7, 24.9.

2923, 2851, 1736, 1446, 1434, 1264, 1234, 1118.104
351 (MH")
Calcd. for GgH3¢0s: 350.2093 Found: 350.2093
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7,7-dimethyl (5S,10S)-10-(but-1-en-2-yl)-1-oxasp#dj]decane-7,7-

7,7-dimethyl (5S,10S)-10-[(2E)-but-2-en-2-yl]-1-oxa[4.5]decane-7,7-

dicarboxylate

: 5.13
dicarboxylate
7,7-dimethyl (5S,10S)-10-[(22)-but-2-en-2-yl]-1-csqairo[4.5]decane-7,7-

dicarboxylate

CO,Me CO,Me

MeOZC MeOZC
C17H260s
Y P M= 310.2 g.mof

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Following procedur€3’ starting with5.12(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ AcOEt: 20/1).

2h

7.5 mg of colorless oil.

24%
major isomer (E)5.27 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.75-3.65

(m, 1H), 3.55 (dddJ = 7.6 Hz,J = 7.6 Hz,J = 7.5 Hz, 1H), 2.52-2.48
(m, 2H), 2.34 (qd,) = 14.8 Hz,J = 4.2 Hz, 1H), 2.08-1.80 (m, 3H),
1.82 (d,J = 14.2 Hz, 1H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 6H}p3-
1.40 (m, 3H).

minor_isomers 5.32 (m, 1H, isomer (2)), 4.90 (s, 1H (methylene

isomer)), 4.82-4.81 (m, 1H (methylene isomer)).
major isomer (E)173.1, 171.7, 137.2, 122.0, 83.2, 66.8, 55.8, 53.4,

52.6,52.0, 41.9, 34.6, 31.4, 25.8, 25.1, 14.12.13.

2952, 2874, 1736, 1443, 1235, 1122, 1047.
311 (MH),
Calcd. for G7H260s: 310.1780 Found: 310.1789
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Dibenzylether starting materials

Rac-1-(((1R,2S)-2-(3-(benzyloxy)-3-methylbut-1-

Procedure:

Purification:
Product:
Reaction time:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

ynyl)cyclohexyloxy)methyl)benzene Sl

CasH300
M= 362.2 g.mof

Following procedure B starting with 4-((1S,2R)-2-
(benzyloxy)cyclohexyl)-2-methylbut-3-yn-2-ol (2.@dmol)
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

605 mg of colorless oll.
12 h

83%

7.41-7.22 (m, 10H2Ph), 4.67 (ddJ = 20.3 Hz,J = 11.5 Hz, 2HA),

4.64 (dd,J = 20.5 Hz,J = 20.5 Hz, 2HE), 3.38 (td,J = 8.3 Hz,J =

3.5 Hz, 1HD), 2.56 (tdJ = 8.5 Hz,J = 3.8 Hz, 1H,C), 2.07-1.96 (m,
2H, Feqg + leq), 1.77-1.62 (m, 2HGeqg+Heq), 1.55 (s, 6H,2B),

1.50-1.24 (m, 4HFax.+Gax. + Hax + lax.).

139.3 CoAr), 138.9CoAr), 128.3 RCH-Ph), 128.2 RCH-Ph), 127.7
(2CH-Ph), 127.5 RCH-Ph), 127.4 CH-Ph), 127.2 CH-Ph), 86.9
(alkyne), 83.4 @lkyne), 79.5 D), 71.2 @), 70.8 @), 66.3 E), 35.2
(C), 30.7 Forl),30.2 Forl), 29.3 B), 24.0 G or H), 23.3 G or

H).

3067, 3018, 2938, 2862, 1497, 1453, 1154, 1091.

MS (ESI) 363 (MH)
HRMS (El) Calcd. for GsH300: 362.2246 Found: 362.2251
1-((8-(benzyloxy)-2,8-dimethylnon-6-yn-4-yloxy)mgtjbenzene 5.32

=~ OBn CasH3z:0
M= 364.2 g.mof
OBn
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedurd® starting with 6-(benzyloxy)-2,8-dimethylnon-3-
yn-2-ol (3.16 mmol)
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
819 mg of colorless oil.

71%
7.39-7.25 (m, 10H), 4.70 (d,= 11.5 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.52 (@,
= 11.5 Hz, 1H), 3.62 (ddd] = 9.0 Hz,J = 6.6 Hz,J = 4.7 Hz, 1H),
2.57 (dd,J = 16.7 Hz,J = 5.0 Hz, 1H), 2.44 (dd] = 16.7 Hz,J = 6.6
Hz, 1H), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.61 (dd#i= 14.0 Hz,J = 8.6 Hz,J =
5.3 Hz, 1H), 1.54 (s, 6H), 1.45 (dddl= 13.9 Hz,J = 8.6 Hz,J = 4.2
Hz, 1H), 0.90 (ddJ = 19.7 Hz,J = 6.6 Hz, 6H).

139.2, 138.6, 128.3 (2C), 128.2 (2C), 127.7 (2C).4 (2C), 127.5,
127.2, 84.1, 81.6, 76.0, 71.4, 70.8, 66.4, 43.92,294.5, 24.4 (2C),
23.4,22.2.

3067, 2959, 2870, 1497, 1467, 1454, 1154, 1089%6.102

MS (ESI) 365 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsHz,0,: 364.2402 Found: 364.2401
1-((7-(benzyloxy)-7-methyl-1-phenyloct-5-yn-3-ylgryethyl)benzene 5.33
= OBn C29H320;
M= 412.3 g.mof
Ph OBn
Procedure: Following procedurd starting with dimethyl 6-(benzyloxy)-2-methyl-
8-phenyloct-3-yn-2-ol (4.12 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

12 h
1.17g of colorless oil.

69%
7.39-7.25 (m, 12H), 7.21-7.15 (m, 3H), 4.69J¢; 11.6 Hz, 1H), 4.62
(s, 2H), 4.53 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 3.58 (tt) = 7.1 Hz,J = 4.9 Hz,
1H), 2.83 (ddd, = 14.2 Hz,J = 9.1 Hz,J = 6.1 Hz, 1H), 2.68 (ddd]
= 13.8 Hz,J = 9.2 Hz,J = 7.3 Hz, 1H), 2.60 (dd] = 16.7 Hz,J = 5.1
Hz, 1H), 2.49 (ddJ = 16.7 Hz,J = 6.0 Hz, 1H), 2.07-1.93 (m, 2H),
1.54 (s, 6H).

142.0, 139.2, 138.4, 128.4 (4C), 128.2 (4C), 142®), 127.7 (2C),
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(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

127.6, 127.2, 125.8, 84.2, 81.2, 72114,/70.7, 66.4, 35.8, 31.4, 29.2,
29.1, 24.0.

3066, 3006, 1496, 1454, 1251, 1154, 1065.
413 (MH),
Calcd. for GgH3,0,: 412.2402 Found: 412.2400

1-((6-(1-(benzyloxy)cyclohexyl)-1-phenylhex-5-ynyBxy)methyl)benzene 5.34

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Cz2H3602
Z OBn
ph M= 452.3 g.mof

OBn

Following procedureB starting with 1-(4-(benzyloxy)-6-phenylhex-1-
ynyl)cyclohexanol (2.56 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
649 mg of colorless oll.

56%
7.39-7.25 (m, 12H), 7.21-7.15 (m, 3H), 4.69J¢; 11.6 Hz, 1H), 4.64
(s, 2H), 4.53 (dJ = 11.6 Hz, 1H), 3.59 (tt) = 7.2 Hz,J = 4.7 Hz,
1H), 2.83 (ddd,) = 14.1 Hz,J = 9.5 Hz,J = 5.8 Hz, 1H), 2.69 (ddd]
= 16.3 Hz,J = 9.2 Hz,J = 7.1 Hz, 1H), 2.63 (dd] = 16.7 Hz,J = 4.9
Hz, 1H), 2.52 (ddJ = 16.7 Hz,J = 7.1 Hz, 1H), 2.07-1.91 (m, 4H),
1.74-1.64 (m, 4H), 1.61-1.48 (m, 3H), 1.36-1.26 {i).

142.1, 139.5, 138.6, 128.5 (4C), 128.3 (4C), 142®), 127.7 (2C),
127.2, 125.8, 83.4, 83.0, 77.1, 74.3, 71.4, 65746 32C), 35.9, 31.5
(2C), 25.6, 24.1, 23.0 (2C).

3066, 3007, 2938, 2860, 1496, 1454, 1087.
453 (MH)
Calcd. for GoH350,: 452.2715 Found: 452.2719
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1-(3,7-bis(benzyloxy)-3,9-dimethyldec-4-ynyl)beneen 5.35
Ph
=~ ~oBn Cs2H350;
M= 454.3 g.mof
OBn
Procedure: Following procedureB starting with 7-(benzyloxy)-3,9-dimethyl-1-

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

1-(((S)-5-(benzyloxy)-1-cyclohexyl-5-methylhex-3yoxy)methyl)-3-

Procedure:

phenyldec-4-yn-3-ol (1.07 mmol)
Flash chromatography (SiOE/ DCM: 4/1).

12 h
326 mg of colorless oil.

67%
7.40-7.28 (M, 12H), 7.24-7.18 (m, 3H), 4.75Jc 11.5 Hz, 1H), 4.72
(d,J = 12.5 Hz, 1H), 4.65 (d] = 11.3 Hz, 1H), 4.53 (d] = 11.5 Hz,
1H), 3.65 (dddd)) = 8.8 Hz,J = 6.6 Hz,J = 4.5 Hz,J = 4.5 Hz, 1H),
2.98-2.83 (m, 2H), 2.61 (dd,= 16.7 Hz,J = 4.8 Hz, 1H), 2.50 (ddd}

= 16.7 Hz,J = 6.6 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 2.17-2.00 (m, 2H), 1.92-1.81
(m, 1H), 1.65 (dddd) = 13.9 Hz,J = 8.5 Hz,J = 5.3 Hz,J = 1.1 Hz,
1H), 1.57 (s, 3H), 1.50 (ddd,= 13.2 Hz,J = 8.6 Hz,J = 4.0 Hz, 1H),
0.91 (dd,J = 20.0 Hz,J = 6.6 Hz, 6H).

142.3, 139.3, 138.5, 128.4 (2C), 128.3 (4C), 178(@), 127.6 (2C),
127.5 (3C), 127.2, 125.7, 83.1, 82.9, 76.0, 73173,766.2, 43.9, 43.8,
31.0, 26.8, 24.5, 24.4, 23.4, 22.2.

3066, 2958, 1497, 1454, 1179, 1096.
455 (MH")
Calcd. for GoHagOz: 454.2872 Found: 454.2877

chlorobenzene 5.36
P OBn
- C,y7H33CIO,
M= 425.0 g.mot

Following procedure B starting with 6-(3-chlorobenzyloxy)-6-
cyclohexyl-2-methylhex-3-yn-2-ol (3.16 mmol).
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Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
980 mg of colorless oil.

73%

7.37-7.30 (m, 4H), 7.27-7.21 (m, 5H), 4.68 Jds 11.9 Hz, 1H), 4.62
(s, 2H), 4.49 (d) = 11.9 Hz, 1H), 3.31 (dt) = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,
1H), 2.53 (dd,) = 16.6 Hz,J = 5.0 Hz, 1H), 2.48 (dd] = 16.9 Hz,J =
6.0 Hz, 1H), 1.93-1.85 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H)2-1.60 (m, 3H),
1.53 (s, 6H), 1.30-1.00 (m, 5H).

141.0, 139.3, 134.2, 129.6, 128.3 (2C), 127.7 (2A27.6, 127.5,
127.3, 125.5, 83.9, 82.6, 82.0, 71.6, 70.9, 66147,429.3, 29.2 (2C),
28.3, 26.5, 26.4, 26.2, 21.6.

3033, 2978, 2861, 1499, 1453, 1250, 1088.

MS (ESI) 425, 427 (MH),
HRMS (EI) Calcd. for G7H33ClO,: 424.2169 Found: 424.2179
1-((6-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-3-yn-2-yloxy)methl)benzene 5.42
o L
Ca4H300;
S O\/@ M= 350.2 g.mot
Procedure: Following procedurd starting with 6-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-3-
yn-2-ol (1.5 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

12 h
395 mg of colorless oil.
75%

7.39-7.24 (m, 10H), 4.73 (d,= 11.6 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.54 (@,
= 11.6 Hz, 1H), 3.34 (ddd] = 5.7 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H),
2.50 (d,J = 5.9 Hz, 2H), 1.99 (qqd} = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.6 Hz,
1H), 1.53 (s, 6H), 0.97 (d,= 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.7 Hz, 3H).
139.3, 138.8, 128.3 (2C), 128.2 (2C), 127.7 (2Q).4 (2C), 127.4,
127.2, 83.6, 82.7, 82.1, 72.2, 70.8, 66.4, 31.52,289.1, 21.5, 18.8,
17.6.
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IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

3032, 2936, 2844, 1467, 1379, 1251, 1162, 1091, 970
351 (MH)
Calcd. for G4H300,: 350.2246 Found: 350.2241

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth4-methylbenzene 5.45

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2z)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (El)

Me
o T
CasHz:0
M= 364.4 g.mof
A o@ ]

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol) and 4-methylbenzyl bromide (2@®).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h

514 mg of colorless oil.

94%
7.38-7.30 (M, 4H), 7.29-7.24 (m, 3H), 7.14 Jd= 7.8 Hz, 2H), 4.68
(d,J = 11.4 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.50 @= 11.4 Hz, 1H), 3.32 (td,
J = 5.8 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.49 (ddJ = 5.9 Hz,J = 1.2 Hz, 2H),
2.34 (s, 3H), 1.98 (qqd, = 6.9 Hz,J = 6.9 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.54
(s, 6H), 0.96 (ddJ = 6.8 Hz,J = 3.6 Hz, 6H).

139.3, 137.1, 135.7, 128.9 (2C), 128.2 (2C), 124Q), 127.2, 83.5,
82.5, 82.2, 72.1, 70.8, 66.4, 31.5, 29.2, 29.15,241.2, 18.8, 17.6.

3031, 2933, 2871, 1466, 1379, 1250, 1157, 1086.
365 (MH)
Calcd. for GsH3,05: 364.2402 Found: 364.2401
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1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth4-bromobenzene 5.47

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Sog

© Ca4H29BrO,
M= 429.2 g.mof

o I

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (2.5 mmol, 1 eq.) and 4-bromobenzyl bromitl2 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

2h
920 mg of colorless oil.

86%
7.44 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.30 (m, 4H), 7.29-7.25 (m, 1FR4
(d,J = 8.3 Hz, 2H), 4.67 (dJ = 11.8 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.48 (@,
= 11.8 Hz, 1H), 3.32 (ddd] = 5.8 Hz,J = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H),
2.49 (d,J = 5.9 Hz, 2H), 2.03-1.04 (m, 1H), 1.53 (s, 6H), O(87J =
6.8 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.8 Hz, 3H).

139.2, 137.8, 131.3 (2C), 129.1 (2C), 128.2 (2Q).& (2C), 127.2,
121.2, 83.7, 83.0, 81.9, 71.5, 70.8, 66.3, 31.6] 22C), 21.5, 18.8,
17.6.

3037, 2931, 2848, 1468, 1375, 1251, 1166, 10912.103
429, 431 (MH),
Calcd. for G4H,9BrO,: 428,1351 Found: 428,1352

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth4-chlorobenzene 5.49

Procedure:

Purification:

gos

© Co4H2oCIO;
M= 384.9 g.mof

A o@ J

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol) and 4-chlorobenzyl chloride (&Q).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).
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Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

12 h
485 mg of colorless oil.

84%
7.30-7.17 (m, 9H), 4.62 (d,= 11.8 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.43 @=
11.8 Hz, 1H), 3.25 (td) = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.42 (dJ = 5.9
Hz, 2H), 1.91 (qqdy = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 1.46 (s,
6H), 0.89 (dd,J = 6.8 Hz,J = 4.4 Hz, 6H).

139.2, 137.3, 133.1, 128.8 (2C), 128.4 (2C), 148@), 127.6 (2C),
127.2, 83.7, 82.9, 81.9, 71.4, 70.8, 66.3, 31.61 29C), 21.5, 18.8,
17.6.

3033, 2963, 2872, 1492, 1379, 1250, 1157, 1088.
385, 387 (MH),
Calcd. for G4H»4ClO,: 384.1856 Found: 384.1847

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth4-fluorobenzene 5.51

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

F
O\Q/
CaaH2oF O,
M= 368.2 g.mof
o L

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (3.0 mmol) and 4-fluorobenzyl bromide (£Q.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

6 h
872 mg of colorless oil.

81%
7.39-7.26 (m, 7H), 7.01 (8 = 8.1 Hz, 2H), 4.69 (dJ = 11.4 Hz, 1H),
4.63 (s, 2H), 4.50 (d] = 11.4 Hz, 1H), 3.33 (td) = 5.7 Hz,J = 5.6
Hz, 1H), 2.50 (dJ = 5.8 Hz, 2H), 2.02-1.94 (m, 1H), 1.54 (s, 6H),
0.96 (ddd,) = 6.3 Hz,J = 4.4 Hz,J = 1.0 Hz, 6H).

160.5 (d,J = 245.1 Hz), 141.2(d] = 3.4 Hz), 137.3, 133.1 (d,= 22.0
Hz, 2C), 130.7 (dJ = 8.1 Hz, 2C), 128.1 (2C), 127.7 (2C), 127.7, 83.3
82.8, 81.8, 71.5, 70.5, 66.6, 31.7, 29.6, 29.5,218.9, 17.5.

3030, 2965, 2873, 1490, 1381, 1244, 1162, 1101.
369 (MH)
Calcd. for G4H,9oFO,: 368.2152 Found: 368.2149
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1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy) mgth4-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

trifluoromethylbenzene 5.53

CF3
T
CaosH29F30,
M= 418.2 g.mot
~_o_J

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, leq.) and 4-trifluoromethylbehzyromide (1.2

eq.).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).
2h

396 mg of colorless oil.

63%
7.57 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (d) = 8.0 Hz, 2H), 7.35-7.23 (m, 5H),
4.79 (d,J = 12.3 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.59 @= 12.4 Hz, 1H), 3.35
(td,J = 5.7 Hz,d = 5.7 Hz, 1H), 2.51 (dd] = 5.8 Hz,J = 1.2 Hz, 2H),
2.00 (qqdJ = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.6 Hz, 1H), 1.53 (s, 6H), 0.98
(dd,J = 6.8 Hz,J = 5.2 Hz, 6H).

142.9, 139.2, 129.5 (G} = 32.3 Hz), 128.2 (2C), 127.6 (2C), 127.4
(2C), 127.3, 125.2 (q] = 3.8Hz, 2C), 124.2 (q] = 271.9 Hz), 83.8,
83.3, 81.8, 71.4, 70.8, 66.3, 31.6, 29.1 (2C), 211868, 17.7.

3033, 2983, 2873, 1621, 1466, 1325, 1249, 11687,10&19.
419 (MH),
Calcd. for GsHygF305: 418.2120 Found: 418.2137

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgt)3-methylbenzene 5.55

. L.
Me Cas5H3202
M= 364.3 g.mot
N O\/© ’
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1eq.) and 3-methylbenzyl brom(@ie eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

4h
465 mg of colorless ail.

85%

7.37-7.30 (m, 4H), 7.29-7.16 (m, 4H), 7.10 Jd= 7.2 Hz, 1H), 4.70

(d,J =11.4 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.51 @= 11.4 Hz, 1H), 3.34 (dt,

J = 5.8 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.50 (dJ = 5.9 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H),
2.00 (qqdJ = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.54 (s, 6H), 0.98
(dd,J =6.7 Hz,J = 5.2 Hz, 6H).

139.2, 138.7, 137.8, 128.3, 128.2 (4C), 127.7 (22},.2, 124.7, 83.6,
82.7,82.1,72.3,70.8, 66.4, 31.6, 29.2, 29.15,221.4, 18.8, 17.7.

3032, 2933, 1466, 1379, 1250, 1157, 1083.
365 (MH")
Calcd. for GsHsxOz: 364.2402 Found: 364.2392

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth3-chlorobenzene 5.57

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

o L
Cl C24H2oCIO;
M= 384.8 g.mof
A o\/© J

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1eq.) ans 3-chlorobenzyl chler{d.5 eq.).
Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).

12 hat50 °C
462 mg of colorless oil.

80%
7.39-7.22 (m, 9H), 4.69 (d,= 11.9 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.51 @=
11.9 Hz, 1H), 3.33 (td) = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.49 (dJ = 5.8
Hz, 2H), 1.99 (qqdy = 6.3 Hz,J = 6.3 Hz,J = 6.0 Hz, 1H), 1.53 (s,
6H), 0.97 (dd,J = 6.1 Hz,J = 6.1 Hz, 6H).

140.9, 139.2, 134.2, 129.5, 128.2 (2C), 127.6 (2027.5, 127.4,
127.2, 125.4, 83.8, 83.1, 81.9, 71.5, 70.8, 66136,329.2, 29.1, 21.6,
18.8, 17.7.

3033, 2964, 1578, 1467, 1379, 1250, 1157, 1077.
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MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

385, 387 (MH)
Calcd. for G4H»9ClO,: 384.1856 Found: 384.1867

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth3-fluorobenzene 5.59

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

o .
F CoqH2oFO,
M= .3 g.mot
S O@ 368.3 g.MG

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1eq.) and 3-fluorobenzyl brom{de? eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 hat50 °C
492 mg of colorless ail.

89%

7.36-7.23 (m, 6H), 7.15-7.09 (m, 2H), 6.99-6.93 (H), 4.72 (d,J =
12.0 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.54 @@= 12.0 Hz, 1H), 3.34 (td] = 5.7
Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.50 (d] = 5.8 Hz, 2H), 1.99 (qqd] = 6.8 Hz,J

= 6.8 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 1.53 (s, 6H), 0.98 (@= 6.8 Hz, 3H), 0.97
(d,J = 6.8 Hz, 3H).

162.9 (d,J = 245.6 Hz), 141.5 (d] = 7.2 Hz, 139.2, 129.7 (d,= 8.2
Hz), 128.2 (2C), 127.6 (2C), 127.2, 122.7J¢& 2.9 Hz), 114.2 (dJ =
21.0 Hz, 2C), 83.7, 83.1, 81.9, 71.5)= 1.8 Hz), 70.8, 66.3, 31.6,
29.1 (2C), 21.5, 18.8, 17.6.

3034, 2964, 1593, 1452, 1255, 1158, 1091, 1064.
369 (MH)
Calcd. for G4H,9oFO,: 368.2152 Found: 368.2140
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1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy) mgth3-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

trifluoromethylbenzene 5.61

o L
CF3 CasH29F302
M= 418.3 g.mof
o L) 9

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1 eq.) and 3-trifluoromethylbghbromide (1.2

eq.).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).
3h

547 mg of colorless oil.

87%

7.62 (s, 1H), 7.58-7.52 (m, 2H), 7.43Jt 7.7 Hz, 1H), 7.35-7.22 (m,
5H), 4.78 (dJ = 12.0 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.58 @ 12.0 Hz, 1H),
3.35 (td,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.51 (d) = 5.8 Hz, 2H), 1.99
(qqd,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 6H), 0.98 (d#,

= 6.2 Hz,J = 6.2 Hz, 6H).

139.9, 139.2, 130.6 (¢, = 32.3 Hz), 130.6, 128.7, 128.2 (2C), 127.6
(2C), 127.2, 124.2 (§} = 3.9 Hz), 124.1 (q) = 272.1 Hz), 124.0 (d]

= 3.8 Hz), 83.8, 83.3, 81.8, 71.5, 70.8, 66.3, 32&1 (2C), 21.6,
18.8, 17.6.

3034, 2966, 1330, 1168, 1134, 1074.
419 (MH")
Calcd. for GsHygF305: 418.2120 Found: 418.2125

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth3,5-difluorobenzene  5.63

O i = CaaH2sM20,
M= 386.2 g.mof
S0
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1 eq.) and 3,5-difluorobenzybimide (1.5 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 hat50 °C
499 mg of colorless oil.

86%
7.36-7.30 (m, 4H), 7.28-7.24 (m, 1H), 6.93-6.87 H), 6.70 (ttJ =
9.0 Hz,J = 2.3 Hz, 1H), 4.70 (dJ = 12.4 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.52
(d,J = 12.4 Hz, 1H), 3.34 (td] = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.50 (d] =
5.8 Hz, 2H), 2.00 (qqd] = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.53
(d,J = 1.5 Hz, 6H), 0.98 (dd] = 6.8 Hz,J = 5.1 Hz, 6H).

163.0 (dd,J = 248.1 Hz,J = 12.6 Hz, 2C), 143.0 (§ = 8.9 Hz), 139.2,
128.2 (2C), 127.6 (2C), 127.2, 109.6 (d&; 25.3 Hz,J = 6.8 Hz, 2C),
102.6 (t,J = 25.3 Hz), 83.9, 83.4, 81.7, 71.0Jt= 2.2 Hz), 70.8, 66.3,
31.6, 29.1 (2C), 21.5, 18.7, 17.6.

3033, 2965, 1627, 1599, 1461, 1118.
387 (MH)
Calcd. for G4H»sF,05: 386.2057 Found: 386.2045

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth2-methylbenzene 5.65

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

Me
o
CasHz:0
M= 364.3 g.mof
A o@ |

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1 eq.) and 2-methylbenzyl broen{d.2 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
389 mg of colorless oil.

71%

7.40-7.31 (m, 5H), 7.8-7.24 (m, 1H), 7.22-7.15 @H), 4.71 (dJ =
11.5 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.50 @ 3= 11.5 Hz, 1H), 3.35 (td] = 5.7
Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 2.52 (dd) = 5.8 Hz,J = 1.1 Hz, 2H), 2.36 (s,
3H), 2.02 (qqd,) = 6.9 Hz,J = 6.8 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 1.54 (s, 6H),
0.97 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.9 Hz, 3H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

139.2, 136.7, 136.3, 130.0, 128.4, 128.2 (2C), 12C), 127.6,
127.2, 125.7, 83.6, 82.8, 82.1, 70.8, 70.4, 66144,329.2, 29.1, 21.4,
18.9, 18.8, 17.6.

3031, 2962, 1464, 1379, 1250, 1157, 1071.
365 (MH")
Calcd. for GsH3,0,: 364.2402 Found: 364.2398

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth2-chlorobenzene 5.67

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

0

© C24H2oCIO;
M= 384.8 g.mof

o L

Following procedureC starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (2.5 mmol, 1 eq.) and 2-chlorobenzyl chder(1.2 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

12 hat50 °C
662 mg of colorless oil.

69%
7.59 (dd,J = 7.4 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 7.36-7.29 (m, 5H), 7.27-7.18
(m, 3H), 4.82 (d,) = 13.0 Hz, 1H), 4.64 (d] = 13.0 Hz, 1H), 4.61 (s,
2H), 3.40 (dddJ = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.55 (dd] =
16.0 Hz,J = 6.0 Hz, 1H), 2.51 (dd] = 17.0 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.03
(qqd,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz,J = 5.3 Hz, 1H), 1.52 (s, 6H), 0.99 (d,

= 6.7 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.8 Hz, 3H).

139.3, 136.7, 132.3, 129.0, 128.8, 128.3, 128.2),(A27.6 (2C),
127.2, 126.7, 83.7, 83.4, 82.0, 70.8, 69.2, 66146,329.1, 29.1, 21.6,
18.8, 17.6.

3033, 2951, 2867, 1465, 1371, 1247, 1164, 1071.
385, 387 (MH)
Calcd. for G4H»9ClO,: 384,1856 Found: 384,1849
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Partie expérimentale — Chapitre 5

1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth2-bromobenzene 5.69

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Be

© Ca4H29BrO,
M= 429.2 g.mof

o I

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (1.5 mmol, 1 eq.) and 2-bromobenzyl bromitl2 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 hat50 °C
470 mg of colorless ail.

73%

7.60 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (dd] = 8.0 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 7.36-
7.23 (m, 6H), 7.14 (td) = 7.8 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 4.79 (d) = 13.0
Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.61 (d,= 13.0 Hz, 1H), 3.41 (td] = 5.7 Hz,J
= 5.7, 1H), 2.57 (dd) = 17.0 Hz,J = 6.0 Hz, 1H), 2.52 (dd] = 17.0
Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 2.04 (qqd] = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,
1H), 1.52 (s, 6H), 1.00 (dd,= 6.8 Hz,J = 6.1 Hz, 6H).

139.2, 138.2, 132.2, 128.9, 128.6, 128.2 (2C), 422C), 127.3,
127.2, 122.1, 83.6, 83.3, 81.9, 71.5, 70.8, 66146,329.2, 29.1, 21.6,
18.8, 17.6.

3090, 3067, 2983, 1441, 1359, 1250, 1157, 10953.102

MS (ESI) 429, 431 (MH)
HRMS (EI) Calcd. for G4H29BrO,: 428.1351 Found: 428.1341
1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth2-iodobenzene 5.71
|
o L
Ca4H20lO2
M= 476.2 g.mof

X o\/© k

Procedure: Following procedurd starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (2.5 mmol, 1 eq.) and 2-iodobenzyl brom{di eq.).

Purification: Flash chromatography (SiI®E/DCM: 8/2).
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Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

24 h at 50 °C
915 mg of colorless oil.

77%
7.82 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 7.58 (dJ = 7.7 Hz, 1H), 7.39-7.31 (m, 5H),
7.30-7.24 (m, 1H), 6.99 (8 = 7.6 Hz, 1H), 4.72 (dd] = 12.8 Hz,J =
2.2 Hz, 1H), 4.64 (dJ = 2.7 Hz, 2H), 4.53 (dd] = 12.9 Hz,J = 2.1
Hz, 1H), 3.44 (dddd) = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz,J = 5.7 Hz,J = 2.4 Hz,
1H), 2.62-2.51 (m, 2H), 2.11-2.02 (m, 1H), 1.55Jcs 1.9 Hz, 6H),
1.02 (ddd,) = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 2.6 Hz, 6H).

141.1, 139.2, 128.8, 128.8, 128.6, 128.2 (2C), 1,2827.6 (2C),
127.2, 97.1, 83.8, 83.2, 81.9, 76.0, 70.8, 66.46,329.2, 29.1, 21.6,
18.8, 17.6.

3067, 2934, 2235, 1467, 1379, 1249, 1156, 1086.

MS (ESI) 477 (MHY
HRMS (EI) Calcd. for G4H29lO,: 476,1212 Found: 476,1211
1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgtmaphthalene 5.73
o] O CagH320;
M= 400.3 g.mof
N0 [

Procedure: Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (3 mmol, 1 eq.) and 1-naphthylmethyl chderi(3.6 mmol, 1.2
eq.).

Purification: Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

Reaction time: 12 hat50 °C

Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

756 mg of colorless oll.

63%
8.21 (ddJ = 8.1 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 7.92 (dd] = 7.6 Hz,J = 1.6 Hz,
1H), 7.86 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (dJ = 6.7 Hz, 1H), 7.58 (ddd] =
7.4 Hz,J = 6.9 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 7.56 (ddd)} = 7.4 Hz,J = 6.8 Hz,
J = 1.6 Hz, 1H), 7.49 (dd] = 8.1 Hz,J = 7.1 Hz, 1H), 7.44-7.35 (m,
4H), 7.34-7.29 (m, 1H), 5.27 (d,= 11.7 Hz, 1H), 5.00 (d) = 11.7
Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.51 (ddd,= 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,
1H), 2.63 (dJ = 5.7 Hz, 2H), 2.08 (qqd] = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz,J =
5.5 Hz, 1H), 1.61 (s, 6H), 1.03 (@= 6.8 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.9 Hz,
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

2-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgta1l-chHloro-4-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

3H).
139.2, 134.2, 133.6, 131.6, 128.4, 128.3, 128.2),(227.6 (2C),
127.2, 126.1, 126.0, 125.6, 125.2, 124.1, 83.78,8%2.1, 70.8, 70.5,
66.3, 31.5, 29.2, 29.1, 21.5, 18.8, 17.7.

3033, 2937, 2841, 1466, 1376, 1252, 1165, 1090.
401 (MH
Calcd. for GgH3,0,: 400,2402 Found: 400,2405

(trifluoromethyl)benzene i

2

© CF, CasH26CIF0;
M= 452.9 g.mof

S o )

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (2.5 mmol, 1 eq.) and 2-chloro-5-trifluorethylbenzyl
bromide (1.2 eq.).

Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

12 hat50 °C
904 mg of colorless oil.

80%
7.88 (s, 1H), 7.47 (dd), = 8.5 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 7.44 (d] = 8.4 Hz,
1H), 7.35-7.22 (m, 5H), 4.86 (d,= 13.6 Hz, 1H), 4.66 (dJ = 13.6
Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.42 (ddd,= 5.7 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,
1H), 2.57 (dd,J = 17.1 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.53 (dd] = 17.1 Hz,J =
5.6 Hz, 1H), 2.04 (qqd] = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 1.51
(s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.02 (d,= 6.9 Hz, 3H), 0.99 (dJ = 7.0 Hz,
3H).

139.2, 138.0, 135.6, 129.2 (@,= 33 Hz), 129.4, 128.2 (2C), 127.6
(2C), 127.2, 125.3 (q] = 4 Hz), 124.9 (g = 4 Hz), 123.2 (qJ =
272 Hz), 83.9 (2C), 81.7, 70.7, 68.8, 66.3, 3191229.0, 21.7, 18.9,
17.6.

3033, 2963, 2865, 1452, 1268, 1053.
453, 455 (MH)
Calcd. for GsH»sCIF;0,: 452,1730 Found: 452,1733
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2-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-yn-3-yloxy)mgth1l-bromo-4-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

fluorobenzene 5.77

Br
o, LI
F C24HngrF02
M= 447.2 g.mof
~_o_J

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-5-
yn-3-ol (2.5 mmol, 1 eq.) and 2-bromo-5-fluorobdnbyomide (1.2

eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

24 h at 50 °C
902 mg of colorless oil.

81%
7.45 (dd,J = 8.7 Hz,J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 (dd] = 9.6 Hz,J = 3.1 Hz,
1H), 7.36-7.30 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 6.86dd#i= 8.4 Hz,J =
8.4 Hz,J = 3.1 Hz, 1H), 4.75 (d) = 13.8 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.57
(d,J = 13.8 Hz, 1H), 3.42 (ddd} = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,
1H), 2.56 (dd,) = 17.0 Hz,J = 6.1 Hz, 1H), 2.51 (dd] = 17.0 Hz,J =
5.5 Hz, 1H), 2.04 (qqd] = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 1.52
(s, 6H), 1.01 (ddj = 6.6 Hz,J = 6.6 Hz, 6H).

162.2 (d,J = 246 Hz), 140.8 (dJ = 8 Hz), 139.3, 133.2 (d, = 8 Hz),
128.2 (2C), 127.6 (2C), 127.2, 115.7 {d= 24 Hz), 115.4 (dJ = 23
Hz), 115.3 (d,) = 3 Hz), 84.0, 83.8, 81.8, 71.1, 70.8, 66.4, 31712
29.1, 21.7, 18.8, 17.6.

3034, 2959, 2868, 1451, 1368, 1259, 1070.
447, 449 (MH)
Calcd. for G4H,sBrFO,: 446,1257 Found: 446,1261
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Partie expérimentale — Chapitre 5

1-((5-((benzyloxy)methyl)-2-methyloct-3-yn-2-ylorygthyl)benzene 5.99

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

1-(((S)-5-((R)-1-(benzyloxy)-2-methylpropyl)-2-megtbct-3-yn-2-

Procedure:

Purification:
Reaction time:

P @)
Z @ Co4H3002
o : M= 350.3 g.mof

Following procedure B starting with 5-((benzyloxy)methyl)-2-
methyloct-3-yn-2-ol (1.78 mmol).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h

568 mg of colorless oil.

91%

7.48-7.33 (m, 10H), 4.74 (s, 2H), 4.65 (s, 2H)43(6d,J = 9.1 Hz,J
= 6.2 Hz, 1H), 3.54 (dd] = 8.9 Hz,J = 7.4 Hz, 1H), 2.87-2.81 (m,
1H), 1.76-1.62 (m, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.58-1.48 @Hl), 1.05 (t,J =
6.9 Hz, 3H).

139.3, 138.3, 128.2 (2C), 128.1 (2C), 127.6 (2@)%.4 (3C), 127.1,
87.4, 84.0, 73.0, 72.9, 70.7, 66.3, 33.7, 32.22 22C), 20.2, 13.9.

3032, 2933, 2863, 1454, 1360, 1248, 1157, 1088).106
351 (MH)
Calcd. for G4H3005: 350.2246 Found: 350.2232

yloxy)methyl)benzene 5.101

Co7H3602
M= 392.3 g.mot

Following procedure B starting with (5S,6R)-6-(benzyloxy)-2,7-
dimethyl-5-propyloct-3-yn-2-ol (2.19 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

6 h
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Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

1-((1S,2R)-2-((naphthalen-1-yl)methoxy)cyclohexy@)1-((nhaphthalen-1-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

Partie expérimentale — Chapitre 5

706 mg of colorless oll.

82%

7.56-7.37 (m, 10H), 4.94 (d,= 11.4 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.78 (@,
= 11.4 Hz, 1H), 3.30 (dd] = 5.9 Hz,J = 5.3 Hz, 1H), 2.89 (dt] =

9.7 Hz,J = 4.7 Hz, 1H), 2.22 (qqd} = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,
1H), 1.86-1.56 (m, 4H), 1.70 (s, 6H), 1.18Xt 6.7 Hz, 6H), 1.12 (1]

= 7.1 Hz, 3H).

139.3, 139.0, 128.1 (4C), 127.6 (2C), 127.1 (3Q7.q, 86.3, 85.8,
84.4, 73.7, 70.8, 66.3, 35.0, 33.8, 30.8, 29.1 (ZD)7, 20.0, 17.9,
12.9.

3032, 2960, 2873, 1455, 1379, 1248, 1156, 1065.
393 (MH)
Calcd. for G/H350,: 392.2715 Found: 392.2749

yl)methoxy)cyclohexyl)ethyne 5.103

Cs6H3802
M= 502.3 g.mof

Following  procedure B  starting with  1-(2-((1S,2R)-2-
hydroxycyclohexyl)ethynyl)cyclohexanol (0.16 mmdleq.) and 1-
chloromethyl naphthaléne (3 eq.).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

48 h at 50 °C
41 mg of colorless oil.

51%
8.08-8.06 (m, 1H), 7.98 (dd, = 8.0 Hz,J = 0.9 Hz, 1H), 7.69-7.66
(m, 2H), 7.62-7.59 (m, 2H), 7.40-7.19 (m, 8H), 4(@7J = 9.1 Hz,
1H), 4.93 (dJ = 9.1 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.42 (ddb= 8.0 Hz,J =
7.9 Hz,J = 3.5 Hz, 1H), 2.57 (ddd) = 8.4 Hz,J = 7.8 Hz,J = 4.0 Hz,
1H), 1.96-1.83 (m, 4H), 1.63-1.30 (m, 11H), 1.216L(m, 3H).

134.9, 134.4, 133.7, 133.7, 131.9, 131.6, 128.8,412128.2, 128.1,
126.3, 126.0, 126.0, 125.8, 125.6, 125.5, 125.5,212124.3, 124.0,
89.2, 82.8, 79.8, 74.5, 69.8, 63.7, 37.7 (2C), 38606 (2C), 23.9, 23.1
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(3C).
IR (v, cmi*, CCl) 3086, 3031, 2940, 2860, 1591, 1557, 1422, 11991111
MS (ESI) 503 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GgH350,: 502.2872 Found: 502.2860
1-((6-(benzyloxy)-2,6-dimethylhept-3-yn-2-yloxy)hgfbenzene 5.105
P O
~ @ Ca3H2802
M= 336.3 g.mof
o@
Procedure: Following procedureB starting with 6-(benzyloxy)-2,6-dimethylhept-
3-yn-2-ol (4.61 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

12 h
1.23 g of colorless oil.

79%

7.39-7.24 (m, 10H), 4.66 (s, 2H), 4.51 (s, 2H),42(5, 2H), 1.56 (s,
6H), 1.40 (s, 6H).

139.4, 139.3, 128.2 (4C), 127.7 (2C), 127.3 (2@7.2 (2C), 84.5,
81.7, 75.0, 70.8, 66.4, 66.3, 31.2, 29.2 (2C), 28G.

3032, 2974, 2872, 1497, 1455, 1384, 1154, 1066.

MS (ESI) 337 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GaH250,: 336.2089 Found: 336.2096
1-((7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-4-yn-3-yloxy)mgtjbenzene 5.107
oBn C24H300; _
" "OBn M= 350.3 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedurd3 starting with 7-(benzyloxy)-2,7-dimethyloct-4-
yn-3-ol (3.12 mmol).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h

854 mg of colorless oil.

78%
7.40-7.24 (m, 10H), 4.83 (d, = 11.9 Hz, 1H), 4.52 (dJ = 11.9 Hz,
1H), 4.52 (s, 2H), 3.90 (df, = 5.7 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 2.58 (d] =

1.8 Hz, 2H), 1.98 (qqd] = 6.6 Hz,J = 6.6 Hz,J = 6.6 Hz, 1H), 1.42
(s, 6H), 1.04 (ddJ = 13.5 Hz,J = 6.7 Hz, 6H).

139.3, 128.5, 128.2 (4C), 127.8 (2C), 127.4 (3Q).2, 83.8, 79.9,
75.1, 74.5, 70.4, 64.3, 33.3, 31.3, 23.3 (2C), 18370.

3032, 2982, 2865, 1497, 1454, 1381, 1250, 11552.106

MS (ESI) 351 (MH"
HRMS (EI) Calcd. for G4H300,: 350.2246 Found: 350.2243
1-((6-(benzyloxy)-8-phenyloct-3-yn-2-yloxy)methyd)izene 5.109
0 CasH3002
0o @ M= 398.3 g.mat
Z
Ph
Procedure: Following procedurdB starting with 6-(benzyloxy)-8-phenyloct-3-yn-
2-ol (1.85 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

2h
590 mg of colorless oil.

80%
7.50-7.34 (m, 12H), 7.30-7.26 (m, 3H), 4.87Jc; 11.7 Hz, 1H), 4.78
(d,J = 11.6 Hz, 1H), 4.65 (d] = 11.7 Hz, 1H), 4.59 (d] = 11.7 Hz,
1H), 4.33 (qtJ = 6.5 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.86 (it = 6.5 Hz,J = 5.5
Hz, 1H), 2.93 (ttJ = 14.8 Hz, 7.5 Hz, 1H), 2.79 (t,= 13.9 Hz,J =
7.8 Hz, 1H), 2.70 (ddd] = 16.8 Hz,J = 5.0 Hz,J = 1.8 Hz,1H), 2.60
(ddd,J = 16.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.16-2.08 (m, 2H),
1.56 (d,J = 6.6 Hz, 3H).

142.0, 138.4, 138.0, 128.4 (4C), 128.3 (4C), 1q2(®), 127.7 (2C),
127.6, 127.5, 125.8, 82.2, 82.1, 81.8, 71.3, 843, 35.8, 31.4, 24.0,
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IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

22.3.

3030, 2961, 2870, 1497, 1456, 1351, 1069.

399 (MH")

Calcd. for GgH300,: 398.2246 Found: 398.2243

1-((7-(benzyloxy)-2-methyl-9-phenylnon-4-yn-3-ylgryethyl)benzene 5.111

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

CzoH340-

o o M= 426.3 g.mof
Z
Ph

Following procedure B starting with 7-(benzyloxy)-2-methyl-9-
phenylnon-4-yn-3-ol (1.97 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h
622 mg of colorless oil.

74%
7.48-7.33 (M, 12H), 7.28-7.25 (m, 3H), 4.89J& 12.0 Hz, 1H), 4.77
(d,J = 11.6 Hz,J = 1H), 4.60 (dJ = 11.5 Hz, 1H), 4.58 (dJ = 11.9
Hz, 1H), 3.96 (dt] = 5.7 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.94 (ddd] = 14.2 Hz,
J=9.1HzJ =6.1Hz, 1H), 3.68 (tt) = 7.1 Hz,J = 4.8 Hz, 1H), 2.77
(ddd,J = 13.8 Hz,d = 9.1 Hz,J = 7.3 Hz, 1H), 2.72 (dd] = 16.8 Hz,
J = 4.8 Hz, 1H), 2.61 (ddd] = 16.8 Hz,J = 7.0 Hz,J = 1.8 Hz, 1H),
2.20-2.00 (m, 3H), 1.13 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.10 (d] = 6.8 Hz, 3H).
142.0, 138.4, 138.3, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 148@), 128.2 (2C),
127.7 (2C), 127.7 (2C), 127.6, 127.4, 125.7, 83B7, 76.7, 74.4,
71.2,70.4, 35.8, 33.2, 31.4, 24.0, 18.6, 18.0.

3030, 2961, 2871, 1496, 1455, 1350, 1089, 1029.
427 (MI—F)
Calcd. for GgH340,: 426.2559 Found: 426.2575
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1-((7-(3-fluorobenzyloxy)-1-phenylnon-4-yn-3-yloxygthyl)-3-fluorobenzen¢  5.113

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

MS (ESI)
HRMS (EI)

CagH30F02

0 M= 448.3 g.mof
Q Ph

Z

Following procedurd3 starting with 1-phenylnon-4-yne-3,7-diol (3.04
mmol, 1 eq.), and 3-fluorobenzyl bromide (2.5 eq.).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
1.16 g of colorless oil.

85%
7.33-7.26 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 3H), 7.14-7.08 @hi), 7.01-6.95
(m, 2H), 4.79 (ddJ = 12.0 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 4.66 (d] = 12.1 Hz,
1H), 4.56 (dJ = 12.2 Hz, 1H), 4.48 (d] = 12.1 Hz, 1H), 4.12 (tt] =
6.1 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 3.53 (tt) = 5.8 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.88-
2.75 (m, 2H), 2.61-2.49 (m, 2H), 2.17-2.01 (m, 2H&)83-1.66 (m,
2H), 1.00 (tJ = 7.4 Hz, 3H).

162.9 (d,J = 245.7 Hz, 2C), 141.4, 141.3 @= 7.1 Hz), 140.9 (d) =
7.2 Hz), 129.8 (dJ = 8.2 Hz), 129.7 (d] = 8.1 Hz), 128.4 (2C), 128.3
(2C), 125.9, 123.1 (d] = 2.8 Hz), 122.8 (dJ = 2.9 Hz), 114.5 (d) =
21.5 Hz), 114.3 (d) = 21.1 Hz), 114.3 (dJ = 21.2 Hz), 114.3 (d] =
21.7 Hz), 83.6, 80.3, 79.0, 70.5 (U= 1.8 Hz), 69.6, 68.5, 37.5, 31.5,
26.7, 23.7, 9.5.

3029, 2965, 2864, 1593, 1618, 1488, 1452, 13457,12539, 1098,
1070.

449 (MH")
Calcd. for GoH3gF05: 448.2214 Found: 448.2232

2-((7-(benzyloxy)pentadec-5-yn-3-yloxy)methyl)-Hinethylbenzene 5.115

Cz1H440;
o M= 448.4 g.mof

o}
Z
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedure B starting with 3-(2,5-
dimethylbenzyloxy)pentadec-5-yn-7-ol (2.19 mmaol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h
793 mg of colorless oll.

89%
7.45-7.31 (m, 5H), 7.25 (s, 1H), 7.12 {d= 7.6 Hz, 1H), 7.08 (dd] =
7.7 Hz,d = 1.3 Hz, 1H), 4.86 (dd] = 11.8 Hz,J = 1.9 Hz, 1H ), 4.68
(d,J = 11.2 Hz, 1H), 4.57 (d] = 11.8 Hz, 1H), 4.55 (d] = 11.2 Hz,
1H), 4.16 (ttJ = 6.5 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.59 (tt) = 6.6 Hz,J = 6.1
Hz, 1H), 2.65 (dddJ = 16.8 Hz,J = 5.2 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 2.56
(ddd,J = 16.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 2.38 (d) = 4.4 Hz,
6H), 1.90-1.70 (m, 4H), 1.59-1.49 (m, 2H), 1.429L(2n, 10H), 1.06
(t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.97 () = 6.9 Hz, 3H).

138.2, 136.1, 135.1, 133.4, 130.1, 129.5, 128.4.2122C), 127.7
(2C), 127.5, 83.1, 80.7, 78.9, 70.2, 69.8, 68.90,381.8, 29.5, 29.3,
29.2, 26.7, 25.4, 23.6, 22.6, 20.9, 18.4, 14.1, 9.6

3032, 2928, 2857, 1498, 1455, 1341, 1072.
449 (MH")
Calcd. for Gi1H440,: 448.3341 Found: 448.3339

1-((7-(3-methoxybenzyloxy)non-4-yn-3-yloxy)methghmethoxybenzene 5.117

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

OMe

CosH3204

o OMe
5 U M= 396.4 g.mot
M

Following procedurd starting with non-4-yne-3,7-diol (4.03 mmol, 1
eg.) and 3-methoxybenzyl bromide (3 eq.).
Flash chromatography (Si®E/ EtOAc: 9/1).

4 h
1.52 g of colorless oil.

95%
7.30-7.23 (m, 2H), 6.98-6.93 (m, 4H), 6.87-6.81 PH), 4.77 (dd,] =
12.0 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 4.65 (dJ = 11.8 Hz, 1H), 4.54 (d] = 11.8
Hz, 1H), 4.50 (d]) = 11.8 Hz, 1H), 4.04 (tt) = 6.4 Hz,J = 1.6 Hz,
1H), 3.81 (s, 6H), 3.52 (tf = 6.4 Hz,J = 5.3 Hz, 1H), 2.57 (ddd] =
16.7 Hz,J = 5.2 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.49 (ddd] = 16.7 Hz,J = 6.7
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 1.83-1.64 (m, 4H), 1.02 Jt= 7.4 Hz, 3H), 0.99
(t,J = 7.4 Hz, 3H).

159.6 (2C), 140.2, 139.9, 129.4, 129.3, 120.1,9,1913.3, 113.1,
113.0 (2C), 83.1, 80.5, 78.8, 71.1, 70.2, 70.12 §8C), 29.1, 26.7,
13.7, 9.8, 9.6.

3001, 2938, 2836, 1602; 1490, 1336, 1266, 11555.105

MS (ESI) 397 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsH3204: 396.2301 Found: 396.2291
1-((7-(benzyloxy)-2,9-dimethyldec-4-yn-3-yloxy) mgbihenzene 5.123
o Ca6H3402
o M= 378.4 g.mot
Z
Procedure: Following procedurd starting with 7-(benzyloxy)-2,9-dimethyldec-4-
yn-3-ol (3.57 mmol).

Purification: Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

2h
1.249 of colorless oil.

92%

7.40-7.26 (m, 10H), 4.79 (dd,= 11.7 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 4.73 (dJ
= 11.6 Hz, 1H), 4.55 (d] = 11.6 Hz, 1H), 4.49 (d] = 11.7 Hz, 1H),
4.14 (t,J = 7.0 Hz, 1H), 3.35 (ddd} = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,J = 5.6 Hz,
1H), 2.53 (dd,J = 5.6 Hz,J = 0.8 Hz, 2H), 2.02 (qqdd, = 6.8 Hz,J =
6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 2.4 Hz, 1H), 1.89 (qqd} = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,
J=6.7 Hz, 1H), 1.72 (ddd] = 13.8 Hz,J = 7.3 Hz,J = 7.3 Hz, 1H),
1.55 (dddJ = 13.7 Hz, 6.9 Hz, 6.9 Hz, 1H), 0.99 (= 6.6 Hz, 3H),
0.98 (d,J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.6 Hz,
3H).

138.8, 138.3, 128.4, 128.3 (2C), 127.9 (2C), 12729,6 (2C), 127.5,
127.4, 83.4, 82.7, 80.7, 72.2, 70.3, 67.5, 45.09,324.6, 22.7, 22.3,
21.6, 18.9, 17.6.

3032, 2930, 2860, 1456, 1070.
379 (MH)
Calcd. for GeH340,: 378.2559 Found: 378.2557
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1-(((7S,8R)-8-(benzyloxy)-2,9-dimethyl-7-propyldegmn-4-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

yloxy)methyl)benzene 5.126
j O CagH100s
0 M= 421.5 g.mot
Z
N

Following procedur® starting with (7S,8R)-8-(benzyloxy)-2,9-
dimethyl-7-propyldec-5-yn-4-ol (2.56 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h
1.00 g of colorless oil.

93%
7.42-7.24 (m, 10H), 4.79 (dd,=11.4 Hz,J = 3.4 Hz, 1H), 4.77 (d]

= 11.4 Hz, 1H), 4.64 (d = 11.3 Hz, 1H), 4.50 (dd} = 11.6 Hz,J =
1.8 Hz, 1H), 4.16 () = 7.1 Hz, 1H), 3.15 (dd] = 6.0 Hz,J = 5.1 Hz,
1H), 2.78-2.71 (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 1.90dgh= 6.9 Hz,J =
6.8 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.76-1.40 (m, 6H), 1.04-1.00 (m, 66116 (t,

J =7.0 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (dd] = 6.7 Hz,J = 3.4
Hz, 3H).

139.1, 138.4, 128.2 (4C), 128.0 (2C), 127.4, 192(3), 127.2, 87.3,
86.5, 81.6, 73.9, 70.2, 67.6, 45.0, 35.2, 34.01,324.7, 22.7, 22.3,
20.9, 20.1, 18.3, 13.9.

3032, 2959, 2871, 1497, 1467, 1455, 1366, 120&2,10970.
421 (MH)
Calcd. for GgH4g0,: 421.3028 Found: 421.3018
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1-(((1R,2S)-2-(3-(3,5-dibromobenzyloxy)-5-phenylpdn

Partie expérimentale — Chapitre 5

ynyl)cyclohexyloxy)methyl)-3,5-dibromobenzene Sl
Br Br
Br Br
C31H30Br402
M= 754.1 g.mof

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Following procedure B starting with (1R,2S)-2-(3-hydroxy-5-
phenylpent-1-ynyl)cyclohexanol (1.15 mmol, 1 eg.nda 3,5-
dibromobenzyl bromide (2.5 eq.).

Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 hat50 °C
527 mg of colorless oil.

68%
7.57 (dd,J = 2.2 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.54 (dd] = 1.6 Hz,J = 1.6 Hz,
1H), 7.46 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 7.45 (d) = 1.6 Hz, 1H), 7.41 (dJ =
1.6 Hz, 1H), 7.39 (d] = 1.6 Hz, 1H), 7.31-7.26 (m, 2H), 7.23-7.16 (m,
3H), 4.69 (dd,) = 12.4 Hz,J = 8.8 Hz, 1H), 4.62 (dd] = 12.4 Hz,J =
2.6 Hz, 1H), 4.56 (dd] = 12.4 Hz,J = 8.4 Hz, 1H), 4.42 (dJ = 12.4
Hz, 1H), 4.14 (ddJ = 6.4 Hz,J = 6.4 Hz, 1H), 3.38-3.31 (m, 1H),
2.88-2.75 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.19-1.99 @hi), 1.80-1.65
(m, 2H), 1.53-1.42 (m, 1H), 1.42-1.25 (m, 3H).

142.9, 142.4, 141.3, 133.0, 132.9, 129.2 (2C),423C), 128.4 (4C),
125.9, 122.8 (4C), 89.2, 80.4, 79.6, 69.5, 68.98,687.5, 35.4, 31.5,
30.8, 30.3, 24.1, 23.4.

3029, 2938, 2861, 1589, 1559, 1426, 1201, 1109.
750, 752, 754, 756, 758 (MH
Calcd. for GiH30BrsO,: 749.8979  Found: 749.8983
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General strategies for the synthesis of the “reverslibenzyl ether substrates :

o) . O OH nBuLi (2.4 eq.)
1) LDA, THF, -78°C Ri——= (25eq)
Ri Ri Rs THF, - 78 °C OH OH
R, 2) RsCHO R, - R,
o OH = 4 Rs
_ 1) LDA, THF, -78°C M RLi (2.5 eq.)
Ry R 2) R.CH c ArCH,Br (2.5eq.)
2 ) sCHO CTHF, 0°C NaH (3.0 eq.)
TBAI (0.2 eq.)
THF, 50 °C
o
R, 0~ o
=z Ry
Ry R,
reverse substrates
1-(5,7-bis(benzyloxy)-5,8-dimethylnon-3-ynyl)beneen 5.132
OBn OBn
Ph Ca1H3602
AN M= 440.4 g.mof
Procedure: Following procedurd starting with 2,5-dimethyl-9-phenylnon-6-yne-

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

3,5-diol (2.3 mmol, 1 eq.) as a 2.5:1 mixture @fsdereoisomers.
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

12 h

525 +194 mg of colorless oil
2.7:1 mixture of diastereoisomers.

71%

Major diastereoisomef:34-7.20 (m, 15H), 4.58 (d,= 11.3 Hz, 1H),
4.54 (d,J = 11.3 Hz, 1H), 4.52 (d] = 11.4 Hz, 1H), 4.47 (d] = 11.4
Hz, 1H), 3.59 (ddd) = 5.1 Hz,J = 4.1 Hz,J = 4.1 Hz, 1H), 2.82 (1)

= 7.4 Hz, 2H), 2.53 (t) = 7.4 Hz, 2H), 2.04 (qqd] = 6.9 Hz,J = 6.9
Hz,J = 3.7 Hz, 1H), 1.94 (d) = 5.2 Hz, 2H), 1.53 (s, 3H), 0.95 (dl,
= 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d] = 6.9 Hz, 3H).

Minor diastereoisomef7.37-7.20 (m, 15H), 4.64 (d,= 11.4 Hz, 1H),
4.57-4.48 (m, 3H), 3.62 (ddd,= 6.8 Hz,J = 3.3 Hz,J = 3.3 Hz, 1H),
2.82 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 2.54 (1) = 7.4 Hz, 2H), 2.07 (qqd] = 6.7
Hz,J = 6.6 Hz,J = 3.6 Hz, 1H), 1.93 (dd] = 14.3 Hz,J = 3.2 Hz,
1H), 1.87 (ddJ = 14.3 Hz,J = 7.0 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 0.94 (d~=

6.6 Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.7 Hz, 3H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

MS (ESI)
HRMS (EI)

Rac-1-(((S)-1-((1S)-2-(benzyloxy)-2-(hex-1-ynyl)tylwexyl)-2-

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Major diastereoisomet40.6, 139.4, 139.4, 128.5 (2C), 128.3 (2C),
128.1 (2C), 128.1 (2C), 127.5 (2C), 127.5 (2C),.12127.0, 126.2,
85.1, 82.9, 80.4, 72.8, 71.1, 65.9, 42.9, 35.01,327.2, 20.8, 17.7,
17.5.

Minor diastereoisomeri40.5, 139.5, 139.3, 128.4 (2C), 128.3 (20),
128.2 (2C), 128.1 (2C), 127.5 (2C), 127.4 (2C),.12127.0, 126.2,
85.6, 82.4, 81.1, 73.6, 71.3, 65.7, 42.7, 35.07,3R7.4, 20.8, 17.9,
17.2.

Major diastereoisome3030, 2960, 2869, 1497, 1460, 1351, 1070,
1029.

Minor diastereocisomer3031, 2962, 2868, 1499, 1461, 1349, 1057,
1011.

441 (MH)
Calcd. for GiH3602: Found:Major diastereocisome#i40,2721
440,2715 Minor diastereoisomerd40,2719

methylpropoxy)methyl) benzene 5.133a
nBu
BnO !/ OBn CsoH4002
‘ M= 432.4 g.mof

Following procedurd starting withRac{29-1-(hex-1-ynyl)-2-(§)-1-
hydroxy-2-methylpropyl)cyclohexanol (1.9 mmol, 1 )ems a 9.2:1
mixture of diastereoisomers.

Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

12 h, 50 °C
490 mg of colorless oil

68%
7.41-7.31 (m, 8H), 7.31-7.23 (m, 2H), 4.79 Jds 12.0 Hz, 1H), 4.73
(d,J = 11.3 Hz, 1H), 4.48 (d] = 12.0 Hz, 1H), 4.43 (d] = 11.3 Hz,
1H), 3.86 (ddJ = 4.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.38-2.31 (m, 1H), 2.26-
2.15 (m, 1H), 2.14 (td] = 6.6 Hz,J = 2.5 Hz, 2H), 1.99 (ddd} = 12.2
Hz,J = 4.0 Hz,J = 4.0 Hz, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.66 (db= 12.7
Hz,J = 3.6 Hz, 1H), 1.58-1.36 (m, 7H), 1.30-1.18 (m, 16p6 (d,J

= 7.0 Hz, 3H), 0.94 (dJ] = 6.8 Hz, 3H), 0.90 () = 7.1 Hz, 3H).

140.2, 139.7, 128.1 (2C), 128.0 (2C), 127.4 (2@%.1 (2C), 126.9,
126.8, 86.8, 84.2, 82.0, 74.5, 72.4, 64.8, 49.98,380.9, 29.9, 26.2,
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IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Rac-1-(((S)-1-((1S)-2-(benzyloxy)-2-(hex-1-ynyl)tylwexyl)-2-

Purification:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Rac-1-(2-((2S)-1-(benzyloxy)-2-((S)-1-(benzyloxy)-2-

Partie expérimentale — Chapitre 5

22.9,22.8,22.0,21.1,18.4,16.7, 13.6.

3033, 2965, 2886, 1461, 1349, 1071, 1032.

433 (MH")

Calcd. for GoH400,: 432,3028 Found: 432,3021

methylpropoxy)methyl) benzene 5.133b

C30H4002
M= 432.4 g.mof

Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).
60 mg of colorless oll

68%
7.43 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.33-7.17 (m, 6H), 7.11 M= 8.1 Hz, 2H),
4.74 (d,J = 10.8 Hz, 1H), 4.64 (d] = 11.8 Hz, 1H), 4.50 (d] = 10.8
Hz, 1H), 4.27 (dJ = 11.9 Hz, 1H), 3.70 (dd] = 4.9 Hz,J = 1.3 Hz,
1H), 2.41-2.34 (m, 1H), 2.29 @,= 6.8 Hz, 2H), 1.86 (qqd} = 6.8 Hz,

J =6.7 Hz,J = 5.1 Hz, 1H), 1.81-1.66 ( m, 4H), 1.60-1.45 (m, 8H)
0.99 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.98 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (dJ = 6.6 Hz,
3H).

140.2, 139.4, 128.1 (2C), 128.1 (2C), 127.8 (2@).2 (2C), 127.1,
126.5, 86.3, 83.3, 82.1, 75.2, 73.2, 65.4, 50.65,334.7, 30.9, 25.9,
22.7,22.0,21.1, 19.8, 18.3, 17.2, 13.6.

3033, 2965, 2886, 1461, 1349, 1071, 1032.
433 (MH")
Calcd. for GgH400,: 432,3028 Found: 432,3029

5.134

methylpropyl)cyclohexyl)ethynyl) benzene

Cz2H3602
M= 452.4 g.mof
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Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedureB starting with Rac{29-2-((S-1-hydroxy-2-
methylpropyl)-1-(2-phenylethynyl)cyclohexanol (2x8nol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

24 h
780 mg of colorless oil as a single diastereocisomer

75%

7.46-7.42 (m, 2H), 7.41-7.38 (m, 2H), 7.36-7.31 Ghi), 7.31-7.21
(m, 6H), 4.91 (d)) = 11.4 Hz, 1H), 4.70 (d] = 11.9 Hz, 1H), 4.68 (d,
J=11.4 Hz, 1H), 4.41 (d] = 12.0 Hz, 1H), 3.87 (ddl = 3.3 Hz,J =
1.9 Hz, 1H), 2.52-2.41 (m, 2H), 2.14 (dt= 12.8 Hz,J = 3.3 Hz, 1H),
2.07-2.00 (m, 1H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.74-1.54 @hi), 1.30-1.18
(m, 1H), 1.03 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.99 (d] = 6.9 Hz, 3H).

139.8, 139.6, 131.6 (2C), 128.3 (2C), 128.3, 128(), 128.0 (2C),
127.6 (2C), 127.5 (2C), 127.1, 126.9, 123.0, 8888, 82.3, 77.1,
72.2,65.5, 51.1, 38.9, 29.4, 26.2, 25.7, 23.91,257.3.

3034, 3066, 2974, 1456, 1357, 1090, 1055.
453 (MH)
Calcd. for GoH350,: 452,2715 Found: 452,2717

1-((5-(benzyloxy)-5-methyl-1-phenylhept-6-yn-3-ylgmethyl)benzene 5.135

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

OBn OBn CagH300s
Ph M= 398.4 g.mof

AN

Following procedurd starting with 3-methyl-7-phenylhept-1-yne-3,5-
diol (6.3 mmol, 1 eq.), as a 2.2:1 mixture of déasbisomers.
Flash chromatography (Si®E/DCM: 8/2).

24 hat50 °C

1.83 g of colorless oail

2.3:1 mixture of diastereoisomers.

73%

Major diasterecisomef..40-7.24 (m, 12H), 7.22-7.11 (m, 3H), 4.71 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 4.62 (d] = 11.0 Hz, 1H), 4.56 (d] = 11.4 Hz, 1H),
4.46 (d,J = 11.4 Hz, 1H), 3.83 (ddt] = 6.5 Hz,J = 4.9 Hz,J = 4.9
Hz, 1H), 2.83-2.65 (m, 2H), 2.53 (s, 1H), 2.24 (dds 14.6 Hz,J =
5.0 Hz, 1H), 2.14-2.03 (m, 2H), 1.99-1.90 (m, 1H}8 (s, 3H).
Minor_diastereoisomer7.40-7.24 (m, 12H), 7.22-7.11 (m, 3H), 4.75
(d,J = 11.0 Hz, 1H), 4.60 (d] = 11.0 Hz, 2H), 4.54 (d] = 11.3 Hz,
1H), 3.91 (tt,J = 5.5 Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 2.83-2.65 (m, 2H), 2.55 (s,
1H), 2.17 (ddJ = 14.3 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.14-2.03 (m, 2H), 1.99-
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

1.90 (m, 1H), 1.61 (s, 3H).
Major diastereoisomeri42.4, 138.8 (2C), 128.4, 128.2 (8C), 127.9

(2C), 127.6 (2C), 127.3, 125.6, 85.3, 74.9, 73D1,770.5, 66.3, 46.5,
37.3, 31.5, 26.8.

Minor diastereoisomeri42.4, 138.8 (2C), 128.4, 128.2 (8C), 127.9

(2C), 127.6 (2C), 127.4, 125.6, 84.9, 76.1, 7429,770.8, 66.2, 46.5,
37.1,31.4, 27.2.

3033, 2959, 1494, 1456, 1370, 1082, 1011.
399 (MH)
Calcd. for GgH300,: 398,2246 Found: 398,2241

Dibenzyl ether series products

(E)-3-benzylidene-tetrahydro-6-isopropyl-2,2-dimg2H-pyran 5.43
O
N C17H240
M= 244.3 g.mof

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Following proceduré&€3 starting with5.42 (0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

30 min
22.8 mg of colorless oil.

93%

7.32 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.21 (t) = 7.4 Hz, 1H), 7.19 (dJ = 7.2 Hz,
2H), 6.41 (s, 1H), 3.35 (ddd,= 10.5 Hz,J = 7.0 Hz,J = 3.0 Hz, 1H),
2.73 (dt,J = 14.3 Hz,J = 5.0 Hz, 1H), 2.43-2.34 (m, 1H), 1.75-1.68 (
m, 1H), 1.59 (dddJ = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.47 (s,
3H), 1.42 (s, 3H), 1.40-1.25 (m, 1H), 0.95 Jds 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d,
J = 6.8 Hz, 3H).

145.3, 138.0, 129.0 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 12I25, 75.0, 33.3,
30.0, 28.6, 24.9, 23.2, 19.0, 18.3.

3024, 2960, 2873, 1470, 1380, 1159, 1072.
245 (MH")
Calcd. for G/H»40: 244.1827 Found: 244.1825
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(E)-3-(4-methylbenzylidene)-tetrahydro-6-isopro@/2-dimethyl-2H-pyran 5.46

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

A C18H260
M= 258.2 g.mof

Me

Following proceduré&3 starting with5.45(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

30 min
23.0 mg of colorless oil.

89%
7.14 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H), 3.34
(ddd,J = 10.9 Hz,J = 7.0 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 2.73 (dt] = 14.3 Hz,J

= 5.0 Hz, 1H), 2.38 (dddd) = 16.4 Hz,J = 14.2 Hz,J = 5.7 Hz,J =
1.8 Hz, 1H), 2.35 (s,3H), 1.74-1.67 (m, 1H), 1(§8d,J = 6.8 Hz,J

= 6.8 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.40-1(80
1H), 0.95 (d.) = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz, 3H).

144.7, 135.7, 135.0, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 12I®5, 75.0, 33.3,
30.0, 28.6, 24.9, 23.2, 21.1, 19.1, 18.3.

3022, 2977, 2872, 1511, 1470, 1379, 1159, 1070.
259 (MH)
Calcd. for GgH»60: 258.1984 Found: 258.1986

(E)-3-(4-bromobenzylidene)-tetrahydro-6-isopropyRzjimetHyl-2H-pyran 5.48

A C]_7H238I’O
M= 323.1 g.mof

Br
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following proceduré&3 starting with5.47(0.1 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

30 min
29.6 mg of colorless oil.

92%
7.44 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (d) = 8.4 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 3.35
(ddd,J = 10.5 Hz,J = 7.0 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.67 (ddd} = 14.3 Hz,
J=5.0 Hz,J = 5.0 Hz, 1H), 2.36 (dddd), = 14.1 Hz,J = 10.9 Hz,J =
5.7 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 1.75-1.68 (m, 1H), 1.59 (qqds 6.8 Hz,J =
6.8 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.35 (dil¢ 12.3
Hz,J = 11.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 0.95 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (dJ

= 6.8 Hz, 3H).

146.2, 136.8, 131.1 (2C), 130.7 (2C), 120.0, 12094, 74.9, 33.2,
29.9, 28.5, 24.8, 23.3, 19.0, 18.3.

3062, 2978, 2874, 1602, 1489, 1365, 1131, 10583.103
323, 325 (MH)
Calcd. for G/H»3BrO: 322,0932 Found: 322,0929

(E)-3-(4-chlorobenzylidene)-tetrahydro-6-isoprop#)2-dimethyl-2H-pyran 5.50

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

N C17H230|O
M= 278.8 g.mof

Cl

Following proceduré&3 starting with5.49(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

30 min
25.4 mg of colorless oil.

91%
7.29 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.11 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 6.34 (s, 1H), 3.34
(ddd,J = 10.9 Hz,J = 7.0 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 2.67 (dt] = 14.3 Hz,J
= 5.0 Hz, 1H), 2.36 (dddd) = 14.2 Hz,J = 10.9 Hz,J = 5.8 Hz,J =
1.8 Hz, 1H), 1.71 (dddd, = 12.9 Hz,J = 5.8 Hz,J = 4.3 Hz,J = 3.2
Hz, 1H), 1.59 (qqdyJ = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.45 (s,
3H), 1.41 (s, 3H), 1.40-1.30 (m, 1H), 0.95 Jds 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d,
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

J=6.8 Hz, 3H).

146.2, 136.4, 131.9, 130.3 (2C), 128.2 (2C), 12885, 75.0, 33.2,
29.9, 28.6, 24.8, 23.3, 19.0, 18.3.

2978, 2873, 1490, 1379, 1160, 1079.
279, 281 (MH)
Calcd. for G/H»3ClO: 278.1437 Found: 278.1436

(E)-3-(4-fluorobenzylidene)-tetrahydro-6-isopropgl2-dimethyl-2H-pyran 5.52

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

N Ci7H2eFO
M= 262.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.51 (0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

1h
21.6 mg of colorless oil.

82%
7.14 (dd,J = 8.2 Hz,J = 5.7 Hz, 2H), 7.00 (t) = 8.7 Hz, 2H), 6.35 (s,
1H), 3.34 (ddd,) = 10.3 Hz,J = 7.0 Hz,J = 2.8 Hz, 1H), 2.67 (dt] =
14.2 Hz,J = 4.9 Hz, 1H), 2.40-2.31 (m, 1H), 1.75-1.68 (m, 1Hp9
(qqd,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s,
3H), 1.40-1.29 (m, 1H), 0.95 (d,= 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz,
3H).

161.3 (d,J = 245.2 Hz), 145.5, 133.9 (d,= 3.3 Hz), 130.5 (d) = 7.8
Hz, 2C), 120.2, 114.9 (d,= 21.2 Hz, 2C), 75.5, 75.0, 33.3, 30.0, 28.6,
24.9,23.2,19.1, 18.3.

3042, 2960, 2854, 1603, 1508, 1379, 1225, 1157.107
263(MH")
Calcd. for G/H»3FO: 262.1733 Found: 262.1731
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(E)-3-(4-trifluoromethylbenzylidene)-tetrahydro-&opropyl-2,2-dimethyl-2H

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

oyran 5.54
0]
N CigH23F30
M= 312.2 g.mof
CF,

Following proceduré&€3 starting with5.53 (0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).

1lh
26.6 mg of colorless oil.

85%
7.57 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 6.41 (s, 1H), 3.36
(ddd,J = 10.4 Hz,J = 7.0 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.67 (dt] = 14.2 Hz,J

= 4.9 Hz, 1H), 2.38 (dddd} = 14.1 Hz,J = 10.9 Hz,d = 5.7 Hz,J =
1.5 Hz, 1H), 1.76-1.69 (m 1H), 1.59 (qdds 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J =
6.7 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.42-1(81 1H), 0.95 (d;) =
6.7 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz, 3H).

147.5, 141.8, 129.2 (2C), 128.2 (= 32.2 Hz), 125.0 (¢] = 3.7 Hz,
2C), 124.2 (q)) = 252.8 Hz), 120.0, 75.4, 75.0, 33.2, 30.0, 28.6824
23.4, 19.0, 18.3.

2960, 2873, 1616, 1325, 1168, 1131, 1068.
313(MH)
Calcd. for GgH»3F30: 312.1701 Found: 312.1697

(E)-3-(3-methylbenzylidene)-tetrahydro-6-isopro@,R2-dimethyl-2H-pyran 5.56

X ClgHZGO
M= 258.2 g.mof

Me
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following proceduré&€3 starting with5.55(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

30 min
22.8 mg of colorless oil.

88%
7.22 (t,J = 7.4 Hz, 1H), 7.05-6.98 (m, 3H), 6.38 (s, 1H),3(@dd,J
= 10.8 Hz,J = 5.8 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.73 (d} = 14.2 Hz,J = 5.0
Hz,, 1H), 2.39 (dddd] = 14.2 Hz,J = 9.3 Hz,J = 5.8 Hz,J = 1.7 Hz,
1H), 2.36 (s, 3H), 1.75-1.68 (m, 1H), 1.60 (qdcs 6.8 Hz,J = 6.8
Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.42-1(80 1H), 0.95
(d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz, 3H).

145.1, 137.9, 137.6, 129.7, 127.9, 126.9, 126.0,2,25.5, 75.0, 33.3,
30.0, 28.6, 24.9, 23.3, 21.4, 19.0, 18.3.

2977, 2873, 1603, 1470, 1379, 1157, 1070.
259 (MH")
Calcd. for GgH»60: 258.1984 Found: 258.1988

(E)-3-(3-chlorobenzylidene)-tetrahydro-6-isopropg)2-dimethyl-2H-pyran 5.58

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

N C17H23C|O
M= 278.8 g.mof

Cl

Following proceduré&3 starting with5.57 (0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

30 min
21.5 mg of colorless oil.

77%
7.25 (tt,J = 7.5 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m, 2H), 7.07 @=

7.5 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.39-3.32 (m, 1H), 2(68 J = 14.1 Hz,J

= 4.8 Hz,, 1H), 2.43-2.33 (m, 1H), 1.76-1.68 ( m))1H65-1.55 (m,
1H), 1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.43-1.31 (m, 16195 (d,J = 6.6 Hz,
3H), 0.87 (d,] = 6.8 Hz, 3H).

146.8, 139.9, 133.9, 129.3, 129.0, 127.2, 126.0,A1Z75.4, 75.0, 33.2,
29.9, 28.6, 24.8, 23.3, 19.0, 18.3.
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IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

2978, 2852, 1594, 1563, 1472, 1379, 1160, 1076.
279, 281(MH)
Calcd. for G/H»:ClO: 278.1437 Found: 278.1431

(E)-3-(3-fluorobenzylidene)-tetrahydro-6-isopropgl2-dimethyl-2H-pyran 5.60

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

X C17H23FO
M= 262.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.59(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

1lh
21.3 mg of colorless oil.

81%

7.31-7.25 (m, 1H), 6.99-6.88 (m, 3H), 6.36 (s, ,1BB5 (dddJ =
10.4 Hz,J = 7.0 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.70 (dt] = 14.3 Hz,J = 5.0
Hz,, 1H), 2.39 (dddd) = 13.3 Hz,J = 10.9 Hz,J = 5.7 Hz,J = 1.1
Hz, 1H), 1.76-1.69 ( m, 1H), 1.60 (qoHl= 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.6
Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.44-1.32 (H), 0.95 (dJ = 6.7
Hz, 3H), 0.88 (d,) = 6.8 Hz, 3H).

162.6 (d,J = 245.3 Hz), 146.6, 140.3 (d,= 7.8 Hz), 129.4 (d) = 8.5
Hz), 124.7 (dJ = 2.7 Hz), 120.2 (dJ = 1.9 Hz), 115.7 (dJ = 21.1
Hz), 113.0 (dJ = 21.1 Hz), 75.4, 75.0, 33.2, 29.9, 28.6, 24.8, 23.3
19.0, 18.3

2978, 2852, 1610, 1582, 1485, 1437, 1380, 1268),11®/3.
263(MH")
Calcd. for G/H»3FO: 262.1733 Found: 262.1719
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(E)-3-(3-trifluoromethylbenzylidene)-tetrahydro-&opropyl-2,2-dimethyl-2H

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

(E)-3-(3,5-difluorobenzylidene)-tetrahydro-6-isogpgl-2,2-dimethyl-2H-

Partie expérimentale — Chapitre 5

oyran 5.62
@)
X ClgH23F30
M= 312.2 g.mof

CF,

Following proceduré&3 starting with5.61 (0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

1h
25.0 mg of colorless oil.

80%

7.49-7.42 (m, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 7.24-7.19 {H), 6.42 (s, 1H),
3.36 (dddd,) = 7.2 Hz,J = 7.2 Hz,J = 4.1 Hz,J = 3.2 Hz, 1H), 2.70
(ddt,J = 27.6 Hz,J = 14.2 Hz,J = 54.9 Hz,, 1H), 2.40 (dddd,= 14.3
Hz,J = 10.9 Hz,J = 5.7 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 1.77-1.69 (m, 1H), 1.61
(qqdd,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 1.48 (dJ
=0.9 Hz, 3H), 1.44 (d] = 3.1 Hz, 3H), 1.42-1.32 (m, 1H), 0.96 (U=
6.7 Hz, 3H), 0.88 (dd] = 6.8 Hz,J = 1.8 Hz, 3H).

147.2, 145.3, 138.7, 138.0, 132.3, 130.4Xg; 32.1 Hz), 129. (2C),
128.4, 128.0 (2C), 126.1, 125-7 (g= 3.8 Hz), 122.9 (qJ = 3.8 Hz),
121.2, 119.9, 33.3, 33.2, 30.0, 29.9, 28.6, 28463,224.8, 23.3, 23.2,
19.0, 19.0, 18.3, 18.2.

3024, 2978, 1470, 1330, 1200, 1130, 1037.
313 (MH)
Calcd. for GgH»3F:0: 312.1701 Found: 312.1707

oyran 5.64
0]
X C17H22F20
M= 280.2 g.mof
F F
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Procedure: Following procedur€3 starting with5.63(0.1 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).
Reaction time: 1h

Product: 18.5 mg of colorless oil.

Yield: 66%

IH NMR (3, ppm) 6.72-6.63 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 3.35 (ddds 10.5 Hz,J = 6.9 Hz,J
(CDCls, 400 MHz) = 3.0 Hz, 1H), 2.68 (dt] = 14.3 Hz,J = 5.0 Hz,, 1H), 2.38 (dddd, =

3 14.3 Hz,J =109 HzJ =5.8 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 1.76-1.70 ( m, 1H),
1.60 (ggqdJ = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.41
(s, 3H), 1.42-1.32 (m, 1H), 0.95 (d,= 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d) = 6.8
Hz, 3H).
13C NMR (6, ppm) 162.8 (ddJ =247.6 HzJ = 13.2 Hz, 2C), 147.8, 141.3 (= 9.6 Hz),
(CDCl;, 100 MHz) 119.4 (tJ = 2.4 Hz), 111.7 (dd]) = 24.8 Hz,J = 6.6 Hz, 2C), 101.6 (t,

J=25.5Hz), 75.4,74.9, 33.2, 29.8, 28.5, 24.8, 2B349, 18.3.

IR (v, cmi*, CCl) 1979, 1873, 1619, 1589, 1470, 1431, 1381, 1324]1,12662, 1118,

1071.
MS (ESI) 281(MH")
HRMS (El) Calcd. for GiHF,0: 280.1639  Found: 280.1644

(E)-3-(2-methylbenzylidene)-tetrahydro-6-isopro@®,2-dimethyl-2H-pyran 5.66

0
N Ci8H260
Me M= 258.4 g.maof
Procedure: Following proceduré&3 starting with5.65(0.1 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).
Reaction time: 1h
Product: 20.2 mg of colorless oil.
Yield: 78%

I NMR (3, ppm)  7-20-7.14 (m, 3H), 7.07 (dd,= 5.0 Hz,J = 3.8 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H),
(CDCl, 400 MHz)  3:35.(4dd)) = 10.5 Hz J = 7.1 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.48 (d] = 14.2

’ Hz, J = 4.9 Hz, 1H), 2.30-2.21 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 11786 ( m,
1H), 1.61 (qqd,) = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H),
1.45 (s, 3H), 1.33(tdd)} = 12.3 Hz,J = 11.1 Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 0.97
(d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (d] = 6.8 Hz, 3H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

145.0, 137.2, 136.5, 129.6, 129.2, 126.5, 125.8,31Z75.4, 75.1, 33.3,
30.1, 28.6, 24.8, 23.4, 19.8, 19.1, 18.3.

3063, 2977, 1459, 1366, 1159, 1073.
259 (MH)
Calcd. for GgH»60: 258.1984 Found: 258.1989

(3E)-3-[(2-chlorophenyl)methylidene]-2,2-dimethyl{{ropan-2-yl)oxane 5.68

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)
HRMS (El)

C17H230|O
ol M= 278.8 g.mot

Following proceduré&3 starting with5.67 (0.2 mmol, 1 eq.).

Flash chromatography (SiGE/DCM: 9/1).

1lh
32.2 mg of colorless oil.

58%
7.53 (d,J = 7.3 Hz, 1H), 7.33 (dd] = 7.6 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.24
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (td) = 7.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 6.38 (s,
1H), 3.34 (dddy = 10.06 HzJ = 7.2 Hz,J = 3.0 Hz, 1H), 2.51 (ddd,
J= 142 Hz,d = 5.2 Hz,J = 4.7 Hz, 1H), 2.35-2.25 (m, 1H), 1.75-
1.67 (m, 1H), 1.65-1.55 (qdd,= 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.7 Hz,
1H), 1.50 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.42-1.32 (m, 16186 (d,J = 6.7 Hz,
3H), 0.87 (dJ = 6.8 Hz, 3H).

147.2, 140.1, 133.4, 131.6, 127.8, 126.9, 124.5,0,75.8, 75.0, 33.4,
30.1, 28.4, 24.1, 23.7, 18.9, 17.7.

3041, 2987, 1435, 1157, 1090.
279, 281 (MH)
Calcd. for G/H»3ClO: 278.1437 Found: 278.1439
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(E)-3-(2-bromobenzylidene)-tetrahydro-6-isopropyRzjimethyl-2H-pyran 5.70

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

C]_7H238I’O
Br M= 323.1 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.69(0.2 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

2h
25.8 mg of colorless oil.

40%

7.58 (dd,J =8.0 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 7.26 (td]) = 7.6 Hz,J = 1.1 Hz,
1H), 7.09 (td,J = 7.8 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.17 (dd] = 7.6 Hz,J =
1.6 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.33 (ddd= 10.7 Hz,J = 7.1 Hz,J = 3.1
Hz, 1H), 2.48 (dt) = 14.2 Hz,J = 5.1 Hz,, 1H), 2.28 (dddd), = 14.2
Hz,J =9.3 Hz,J = 5.8 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 1.73-1.67 ( m, 1H), 1.60
(qqd,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.44 (s,
3H), 1.45-1.32 (m, 1H), 0.96 (d,= 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d] = 6.8 Hz,
3H).

146.3, 138.3, 132.4, 130.7, 127.9, 126.8, 124.6,11275.5, 75.1, 33.2,
29.9, 28.6, 24.7, 23.5, 19.1, 18.3.

2960, 2873, 1466, 1380, 1160, 1026.
323, 325 (MH)
Calcd. for G7H»3BrO: 322.0932 Found: 322.0940

(3E)-3-[(2-iodophenyl)methylidene]-2,2-dimethyl-@ropan-2-yl)oxane 5.72

Procedure:

Ci17H23104
| M= 370.3 g.mot

Following proceduré&3 starting with5.71(0.25 mmol, 1 eq.).
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Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

(E)-tetrahydro-6-isopropyl-2,2-dimethyl-3-((naphthex- 1-yl)methylene)-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Flash chromatography (SiGE/DCM: 9/1).

6 h

26.4 mg as a yellowish liquid, containing 50% o€ tinseparable
Brgnsted acid catalysis isomer

28% (corr.)

7.86 (ddJ = 7.9 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.31 (td) = 7.8 Hz,J = 1.6
Hz, 1H), 7.15 (ddJ = 7.6 Hz,d = 1.3 Hz, 1H), 6.93 (td) = 7.6 Hz,
J= 1.3 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 3.33 (ddi= 10.7 Hz,J = 7.1 Hz,J

= 3.0 Hz, 1H), 2.43 (ddd} = 14.2 Hz,J = 5.1 Hz,J = 5.0 Hz, 1H),
2.24 (dddd) = 14.3 Hz,J = 10.7 Hz,J = 5.8 Hz,J = 1.7 Hz, 1H),
1.82-1.60 (m, 2H), 1.52 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 11482 (m, 1H), 0.96
(d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.88X= 6.8 Hz, 3H).

2H-pyran e
O
XN C21H260
M= 294.2 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.73(0.1 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

20 min
28.2 mg of colorless oil.

96%
8.00-7.96 (m, 1H), 7.91-7.86 (m, 1H), 7.79 Jd= 8.2 Hz, 1H), 7.54-
7.50 (m, 2H), 7.47 (dd] = 7.9 Hz,J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 (dJ = 7.0
Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 3.41 (ddd,= 10.5 Hz,J = 7.1 Hz,J = 2.8 Hz,
1H), 2.49 (dddJ = 14.3 Hz,J = 4.9 Hz, 4.9 Hz, 1H), 2.28 (dddd,=
14.1 Hz,J = 11.2 Hz,J = 5.6 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 1.71-1.60 (m, 2H),
1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.35 (ddddz 12.6 Hz,J = 11.3 Hz,J =
11.3 Hz,J = 5.4 Hz, 1H), 1.01 (dJ] = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.8 Hz,
3H).

146.8, 135.3, 133.5, 132.2, 128.3, 126.9, 126.8,71.2125.7, 125.2,
125.1, 119.1, 75.5, 75.2, 33.2, 30.1, 28.7, 2439,219.1, 18.3.

3057, 2973, 2873, 1599, 1490, 1366, 1131, 1029.
295 (MH")
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HRMS (EI) Calcd. for GiH260: 294,1984 Found: 294,1985
(E)-3-benzylidene-tetrahydro-2,2-dimethyl-5-pro@iH-pyran 5.100
o
X C17H240
M= 244.2 g.mof
Procedure: Following proceduré&€3 starting with5.99(0.1 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCl)
MS (ESI)

HRMS (EI)

(E,5S,6R)-3-benzylidene-tetrahydro-6-isopropyl-2iizaethyl-5-propyl-2H-
pyran

24 h
15.9 mg of colorless oil.

65%
7.37-7.17 (m, 5H), 6.44 (s, 1H), 3.79 (ddds 11.6 Hz,J = 4.7 Hz,J
= 1.4 Hz, 1H), 3.49 (dd] = 11.5 Hz,J = 9.4 Hz, 1H), 2.80 (ddJ =
14.0 Hz,J = 4.3 Hz, 1H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H}9
(s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.31-1.14 (m, 4H), 0.86)(% 7.0 Hz, 3H).

143.7, 137.7, 129.0 (2C), 128.0 (2C), 126.2, 12151, 66.2, 37.5,
34.8, 29.8, 27.2, 25.0, 19.8, 14.2.

3032, 2959, 2872, 1600, 1495, 1366, 1187, 1065.
245 (MH")
Calcd. for G/H»40: 244.1827 Found: 244.1819

5.102

CooH300
M= 286.3 g.mof

- 406 -



Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

(3E,4aS,8aR)-3-(naphthalen-1-ylmethylidene)-octalngspiro[1-benzopyran-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following proceduré&3 starting with5.101(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

1lh
27.3 mg of colorless oil.

95%

7.39-7.34 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H), 6.45 (s, 181),4 (dd,J = 9.2
Hz,J = 3.3 Hz, 1H), 2.68 (dd] = 13.7 Hz,J = 5.7 Hz, 1H), 2.26 (ddd,
J=13.7 Hz,J = 7.3 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 1.86 (qqd] = 6.8 Hz,J =
6.8 Hz,J = 3.5 Hz, 1H), 1.73-1.64 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1(d43H),
1.28-1.06 (m, 4H), 1.03 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d] = 6.8 Hz, 3H),
0.84 (t,J = 6.7 Hz, 3H).

146.3, 138.2, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 126.0, 121738,2, 75.2, 39.0,
24.2,29.8, 29.2, 27.5, 24.2, 20.0, 19.6, 16.63.14.

3024, 2953, 2870, 1466, 1366, 1257, 1176, 1119 103
287 (MH")
Calcd. for GoHsoO: 286.2297 Found: 286.2294

2,1'-cyclohexane] 5.104

CasH300
M= 346.3 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.103(0.07 mmol).
Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).

1lh
20.4 mg of colorless oil.

84%
7.96-7.94 (m, 1H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.76 Jc= 8.2 Hz, 1H), 7.51-
7.46 (m, 2H), 7.44 (dd] = 8.0 Hz,J = 7.2 Hz, 1H), 7.24 (dJ = 7.2
Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 3.32 (ddd,= 9.9 Hz,J = 9.9 Hz,J = 4.1 Hz,
1H), 2.55 (d,J = 13.9 Hz, 1H), 2.37 (dd} = 14.0 Hz,J = 4.1 Hz, 1H),
2.03-1.88 (m, 5H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.72-1.63 (thi), 1.63-1.52
(m, 2H), 1.47-1.40 (m, 1H), 1.38-1.08 (m, 7H), @O0 (M, 1H).

146.5, 135.6, 133.5, 132.3, 128.3, 126.8, 126.4.7122C), 125.3
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(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

(2C), 119.2, 75.5, 73.3, 44.2, 35.8,7332.3, 31.6, 31.4, 26.3, 25.6,
25.1, 22.0, 21.3.

2968, 2841, 1450, 1422, 1251, 1081.

MS (ESI) 347 (MH')
HRMS (EI) Calcd. for GsH3p0: 346.2297 Found: 346.2305
(E)-3-benzylidene-tetrahydro-2,2,6,6-tetramethyl-Zijran 5.106
o}
X Ci6H220
M= 230.2 g.mof

Procedure: Following proceduré&€3 starting with5.105(0.1 mmol).

Purification: Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:

Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MH2z)
13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)

1lh
20.8 mg of colorless oil.

90%
7.37-7.33 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 6.40 (s, 1MB3 (ddd,J = 7.1

Hz,J = 6.6 Hz,J = 1.7 Hz, 2H), 1.70 (dd] = 7.0 Hz,J = 6.5 Hz, 2H),
1.49 (s, 6H), 1.27 (s, 6H).

146.2, 137.9, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 1254, 71.3, 35.6,
31.4 (2C), 30.3 (2C), 21.6.

3058, 2982, 2869, 1599, 1492, 1461, 1378, 1252,11Q207.

MS (ESI) 231 (MH)
HRMS (EI) Calcd. for GeH2,0: 230.1671 Found: 230.1677
(E)-5-benzylidene-tetrahydro-6-isopropyl-2,2-dimg2H-pyran 5.108

C17H240
N M= 244.2 g.mot
Ph
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Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CCl)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Following procedur€3 starting with5.107(0.1 mmaol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

12 h
20.1 mg of colorless oil.

82%
7.38-7.33 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H), 6.35 (s, 18192 (d,J = 5.4
Hz, 1H), 2.61-2.49 (m, 2H), 2.13 (qqil= 6.6 Hz,J = 6.6 Hz,J = 6.6
Hz, 1H), 1.69 (dddJ = 13.2 Hz,J = 6.9 Hz,J = 6.2 Hz, 1H), 1.53
(ddd,J = 13.3 Hz,J = 7.5 Hz,J = 5.9 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.26 (s,
3H), 1.03 (dd,J = 6.7 Hz,J = 3.1 Hz, 6H).

141.2; 137.8, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 12283, 71.2, 36.6,
30.7, 30.2, 25.3, 23.6, 20.2, 17.2.

3059, 2972, 2871, 1600, 1494, 1365, 1131, 1031.

MS (ESI) 245 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for G/H»40: 244.1827 Found: 244.1832
(E,2S,6S)-3-benzylidene-tetrahydro-2-methyl-6-phtnyd-2H-pyran 5.110
O0.__Me
i N C21H240
M= 292.4 g.mof

Procedure: Following procedur€3 starting with5.109(0.1 mmol).

Purification: Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

24 h

24.6 mg of colorless oil

mixture of diastereoisomers in a ratio of 6.4:1.

84%

7.42-7.29 (m, 6H), 7.26-7.19 (m, 4H), 6.45 (s, 149 (q,J = 6.3
Hz, 1H), 3.56 (dddd) = 7.6 Hz,J = 7.0 Hz,J = 4.4 Hz,J = 2.1 Hz,
1H), 2.99 (ddd,J = 14.0 Hz,J = 4.3 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.84 (ddd]
= 145 Hz,J = 9.3 Hz,J = 5.5 Hz, 1H), 2.75 (ddd] = 13.8 Hz,J =
8.8 Hz,J = 7.5 Hz, 1H), 2.13 (tdd]) = 13.2 Hz,J = 4.7 Hz,J = 1.2
Hz, 1H), 1.91 (dtdJ = 14.0 Hz,J = 8.7 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 1.79-1.70
(m, 2H), 1.51 (dJ = 6.3 Hz, 3H), 1.50-1.38 (m, 1H).

142.3, 140.9, 137.6, 128.9 (2C), 128.4 (2C), 128@), 127.6 (2C),
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(CDCls, 100 MHz) ~ 126.3, 125.6, 121.6, 76.7, 75.5, 37314331.9, 27.1, 17.9.
IR (v, cmil, CCl) 3028, 2958, 2850, 1600, 1495, 1450, 1383, 1082).103
MS (ESI) 293 (MH)

HRMS (EI) Calcd. for GiH40: 292.1827 Found: 292.1828

(E,2S,6S)-3-benzylidene-tetrahydro-2-isopropyl-6eplethyl-2H-pyran 5.112cis

O
Ph N Ca3H280
M= 320.3 g.mot
Procedure: Following proceduré€3 starting with111 (0.2 mmol).
Purification: Flash chromatography (SiGE/ DCM: 4/1).
Reaction time: 48 h
Product: 43.0 mg of colorless oil.
Yield: 67%

Y NMR (5, ppm)  7-36-7.27 (m, 5H), 7.25-7.18 (m, 5H), 6.41 (s, 18if2 (d,J = 6.4
(CDCh, 400 MHz) 12 1H), 3.51-3.44 (m, 1H), 2.89-2.68 (m, 3H), 2266 (m, 2H),

3 1.92-1.83 (m, 1H), 1.77-1.64 (m, 2H), 1.54-1.43 (), 1.13 (d,J =
6.6 Hz, 3H), 1.10 (d] = 6.6 Hz, 3H).

3C NMR (5, ppm) 142.6, 139.7, 137.8, 129.0 (2C), 128.6 (2C), 1283), 128.1 (2C),
(CDCls, 100 MHz)  126.3, 125.7, 122.7, 84.9, 75.7, 38.0, 33.6, 328, 26.6, 20.8, 18.2.

IR (v, cmi’, CCl) 3029, 2958, 2852, 1599, 1496, 1080.
MS (ESI) 321 (MH.
HRMS (EI) Calcd. for GsH»50:320.2140 Found: 320.2138
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(E,2R,6S)-3-benzylidene-tetrahydro-2-isopropyl-6epiethyl-2H-pyran 5.112trans

CosH2g0
M= 320.3 g.mof

Purification: Flash chromatography (SiIGE/ DCM: 4/1).
Product: 16.0 mg of colorless oil.
Yield: 25%

Y NMR (5, ppm)  7-40-7.18 (M, 10H), 6.39 (s, 1H), 3.81 (dddds 10.4 Hz,J = 8.1 Hz,
(CDCly, 400 MHz) 3.~ 3:8 Hz:J = 2.4 Hz, 1H), 3.69 (d) = 10.5 Hz, 1H), 2.93 (ddd) =

' 13.8 Hz,J = 10.6 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.87 (ddd] = 14.0 Hz,J = 3.7
Hz,J = 2.6 Hz, 1H), 2.66 (ddd] = 13.8 Hz,J = 10.4 Hz,J = 6.1 Hz,
1H), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.24 (tdd,= 13.8 Hz,J = 4.9 Hz,J = 2.0 Hz,
1H), 1.88-1.69 (m, 3H), 1.48-1.37 (m, 1H), 1.12 {d; 6.5 Hz, 3H),
0.88 (d,J = 6.6 Hz, 3H).

C NMR (3, ppm) 142.4, 138.5, 137.1, 129.0 (2C), 128.3 (2C), 1283), 128.1 (2C),
(CDCl,, 100 MHz)  126.4, 125.6, 125.3, 87.4, 69.1, 38.4, 33.5, 365, 23.5, 19.8, 19.3.

IR (v, cmi*, CCl) 3028, 2957, 2848, 1601, 1495, 1448, 1384, 1079.103
MS (ESI) 321 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsH»g0: 320.2140 Found: 320.2137

(E,2S,6R)-3-(3-fluorobenzylidene)-6-ethyl-tetrahydP-phenethyl-2H-pyran  5.114

0
Ph
\ 022H25F20
M= 324.6 g.mof

F
Procedure: Following procedur€3 starting with5.113(0.1 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).
Reaction time: 24 h
Product: 23.7 mg of colorless oil.
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Yield:

H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

73%
7.35-7.21 (m, 6H), 6.98-6.87 (m, 3H), 6.35 (s, 18{B2 (dd,J = 6.8

Hz,J = 6.3 Hz, 1H), 3.45 (dddd, = 10.6 Hz,J = 7.5 Hz,J = 5.0 Hz,J

= 2.3 Hz, 1H), 3.00 (dt) = 13.7 Hz,J = 6.9 Hz, 1H), 2.92 (ddd] =

13.8 Hz,J = 4.6 Hz,J = 2.8 Hz, 1H), 2.81 (dt) = 13.7 Hz,J = 8.2

Hz, 1H), 2.16-2.06 (m, 3H), 1.81-1.75 (m, 1H), tBY5 (m, 3H),
1.07 (tJ = 7.4 Hz, 3H).

162.6 (d,J = 245.3 Hz), 142.3, 141.7, 139.9 Mz 7.7 Hz), 129.5 (d,
J = 8.5 Hz), 128.7 (2C), 128.3 (2C), 125.8, 124.6 Jd5 2.7 Hz),

120.5 (d,J = 2.0 Hz), 115.6 (dJ = 21.2 Hz), 113.2 (dJ = 21.1 Hz),
79.2, 77.7, 33.5, 33.4, 31.9, 29.2, 27.2, 10.4.

3028, 2937, 2845, 1610, 1582, 1487, 1437, 125%,11087.
325 (MH"),
Calcd. for GoHogF»0: 324.1889  Found: 324.1884

(E,2S,6R)-3-(2,5-dimethylbenzylidene)-6-ethyl-tétyalro-2-octyl-2H-pyran 5.116

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:

Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

0] nOct

N Co4H3g0
M= 342.4 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.115(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

48 h

26.7 mg of colorless oil

mixture of diastereoisomers in a ratio of 6.86:1.

78%

7.08 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 6.98 (d] = 7.7 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.32 (s,
1H), 3.87 (ddJ = 8.5 Hz,J = 4.2 Hz, 1H), 3.42 (dddd), = 10.2 Hz,J
= 7.6 Hz,J =5.2 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 2.69 (ddd} = 13.7 Hz,J = 4.2
Hz,J = 3.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.05 {td&; 12.9 Hz,J
= 4.1 Hz, 1H), 1.91-1.54 (m, 5H), 1.53-1.28 (m, 13HYO (t,J =7.4
Hz, 3H), 0.92 (tJ = 6.7 Hz, 3H).

140.2, 136.8, 134.6, 133.4, 129.8, 129.6, 127.68,6.279.4, 79.2, 33.7,
31.9, 31.8, 29.7, 29.7, 29.3, 29.2, 27.5, 26.17,221.0, 19.4, 14.1,
10.3.

2954, 2733, 1494, 1464, 1312, 1083.
343 (MH")
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HRMS (EI)

Partie expérimentale — Chapitre 5

Calcd. for G4H3s0: 342.2923 Found: 342.2938

(E,2S,6R)-3-(3-methoxybenzylidene)-2,6-diethyl-tdtydro-2H-pyran 5.118cis

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)
HRMS (EI)

N C17H240
M= 260.3 g.mof

MeO

Following proceduré&3 starting with5.1140.2 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

72 h
26.1 mg of colorless oil.

50%
7.24 (t,J = 7.9 Hz, 1H), 6.82-6.74 (m, 3H), 6.36 (s, 1H), 3(813H),
3.76 (dd,J = 8.7 Hz,J = 4.1 Hz, 1H), 3.43 (dddd, = 10.6 Hz,J = 7.6
Hz,J = 5.2 Hz,J = 2.3 Hz, 1H), 2.95 (ddd] = 13.8 Hz,J = 4.6 Hz,J
= 3.0 Hz, 1H), 2.13 (tdd) = 12.9 Hz,J = 5.1 Hz,J = 1.5 Hz, 1H),
1.89 (dqd,J = 14.8 Hz,J = 7.4 Hz,J = 4.3 Hz, 1H), 1.79-1.68 (m,
2H), 1.63-1.52 (m, 1H), 1.51-1.32 (m, 2H), 1.09J(& 7.3 Hz, 3H),
0.98 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

159.3, 140.9, 139.2, 129.0, 121.4, 121.3, 114.3,8180.9, 79.3, 55.2,
33.5,29.2, 27.3, 24.8, 10.7, 10.3.

3029, 2963, 2835, 1586, 1465, 1271, 1159, 1055.
261 (MH)
Calcd. for G/H240,: 260.1776 Found: 260.1767

(E,2R,6R)-3-(3-methoxybenzylidene)-2,6-diethyl-s#tydro-2H-pyran 5.118trans

Ci17H240,
M= 260.3 g.mof*
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Purification: Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).
Product: 15.6 mg of colorless oil.
Yield: 30%

Y NMR (5, ppm)  7-24 (tJ = 7.7 Hz, 1H), 6.82 (d] = 7.5 Hz, 1H), 6.77 (dJ = 7.8 Hz,
(CDCl, 400 MHz)  tH): 877 (5, 1H), 6:32 (s, 1H), 4.09 §t= 7.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H)

' 3.69-3.62 (m, 1H), 2.85 (ddd, = 14.3 Hz,J = 3.7 Hz,J = 3.3 Hz,
1H), 2.38-2.28 (m, 1H), 2.03-1.92 (m, 1H), 1.733L(n, 2H), 1.57-
1.26 (m, 3H), 0.97 (] = 7.3 Hz, 3H), 0.95 () = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (3, ppm) 159.4, 140.0, 138.6, 129.0, 123.7, 121.5, 114.7,8.82.0, 70.6, 55.2,
(CDCl, 100 MHz) 32.5,29.1, 24.6, 23.3, 10.4, 10.1.

IR (v, cmi*, CCl) 3028, 2965, 2840, 1599, 1463, 1261, 1155, 1073.
MS (ESI) 261 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for G7H240,: 260.1776 Found: 260.1769

1-[(1R,2S)-1-ethyl-5-methoxy-2,3-dihydro-1H-indenyBpentan-3-one ~ 5.121

(@)
)—\ C17H240
M= 260.4 g.mof
OMe

Procedure: Following proceduréd starting with5.11§0.15 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si®E/EtOAc: 9/1).

Reaction time: 4 hat60°C

Product: 26.1 mg of orange oil.

Yield: 67%

' NMR (3, ppm)  7-07 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 6.78-6.66 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3(d, J
(CDCl, 400 MHz) =, 15:9 HzJ = 8.0 Hz, 1H), 2.69 (q) = 5.9 Hz, 1H), 2.55-2.40 (m,

% 5H), 2.14-2.05 (m, 1H), 1.92-1.83 (m, 1H), 1.736L(E, 4H), 1.06 (d,
J= 7.3 Hz, 3H), 0.95 (t) = 7.4 Hz, 3H).

C NMR (3, ppm) 211.6, 158.7, 144.0, 138.6, 124.6, 112.0, 109.98,58..3, 44.1, 40.8,
(CDCls, 100 MHz) 37.9,35.9,29.4,26.9,11.4, 7.9.

IR (v, cmt, CCl) 3030, 2965, 2844, 1721, 1601, 1461, 1160, 1077.
MS (ESI) 261 (MH)
HRMS (EI) Calcd. for G7H240,: 260.1776 Found: 260.1774
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(E,2R,6S)-tetrahydro-6-isopropyl-3-(3-methylbutydide)-2-phenyl-2H-pyran  5.124

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

C19H260
N M= 272.4 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.1230.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

24 h
21.6 mg of colorless oil.

79%
7.42 (d,J =7.3 Hz, 2H), 7.33 (&) = 7.4 Hz, 2H), 7.26 (&) = 7.3 Hz,
1H), 5.39 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 3.16 (ddi= 7.6 Hz,J =
7.6 Hz,J = 7.6 Hz, 1H), 2.47 (ddd] = 11.6 Hz,J = 9.8 Hz,J = 9.8
Hza, 1H), 2.19 (dddj = 11.2 Hz,J = 5.3 Hz,J = 5.3 Hz, 1H), 1.86-
1.49 (m, 6H), 1.00 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.90 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 0.86
(d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.6 Hz, 3H).

141.5, 137.0, 128.1 (2x), 127.3, 127.1 (2x), 124%.1, 78.9, 36.6,
33.5, 29.2, 28.5 (2x), 22.5, 22.1, 19.1, 17.9.

2960, 1495, 1465, 1312, 1084.
273 (MH)
Calcd. for GgH»s0: 272.2140 Found: 272.2147

Rac-(E,2S,6S)-3-benzylidene-tetrahydro-2-isobutyis6propyl-2H-pyran 5.125

Procedure:
Purification:

C19H280
M= 272.4 g.mot

Following proceduréd starting with5.124(0.1 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si@E/DCM: 9/1).
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Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

(E,2R,3S,6R)-tetrahydro-2-isopropyl-5-(3-methylblidgne)-6-phenyl-3-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

Partie expérimentale — Chapitre 5

12 h
26.4 mg of colorless oil.

97%
7.33 (t,J = 7.6 Hz, 2H), 7.24-7.18 (m, 3H), 6.38 (s, 1H), 3BBJ =

10.3 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 3.14 (ddd] = 10.7 Hz,J = 7.7 Hz,J = 2.2

Hz, 1H), 2.96 (dddJ = 13.9 Hz,J = 4.6 Hz,J = 3.1 Hz, 1H), 2.14
(dddd,J = 13.2 Hz,J = 12.8 Hz,J = 5.2 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 2.07-
1.97 (m, 1H), 1.85-1.77 (m, 2H), 1.64 (qgd= 6.8 Hz,J = 6.8 Hz,J

= 6.7 Hz, 1H), 1.49 (ddd] = 13.4 Hz,J = 9.8 Hz,J = 3.4 Hz, 1H),
1.37 (tdd,J = 12.6 Hz,J = 11.3 Hz,J = 4.9 Hz, 1H), 1.01 (d) = 6.8

Hz, 3H), 1.00 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.90 (dJ

= 6.8 Hz, 3H).

141.1, 137.8, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 126.2, 12835, 77.0, 40.5,
33.5,31.2,27.2,24.2, 24.0, 21.4, 19.1, 18.9.

3034, 2955, 2734, 1499, 1461, 1313, 1080.
273 (MH)
Calcd. for GgH»s0: 272,2140 Found: 272,2157

propyl-2H-pyran 5.127

CaoH340
M= 314.6 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.126(0.1 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

24 h
26.5 mg of colorless oil.

84%
7.44 (d,J = 7.2 Hz, 2H), 7.35X = 7.3 Hz, 2H), 7.28 (1) = 7.2 Hz,
1H), 5.36-5.30 (m, 1H), 5.18 (s, 1H), 2.77 (dd; 8.0 Hz,J = 4.2 Hz,
1H), 2.57 (dd,J = 11.6 Hz,J = 8.7 Hz, 1H), 1.98-1.68 (m, 5H), 1.62-
1.42 (m, 2H), 1.38-1.14 (m, 3H), 1.03 (= 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d] =
6.8 Hz, 3H), 0.96 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d,
J = 6.6 Hz, 3H).

141.6, 137.2, 128.1 (2C), 127.3 (3C), 125.5, 8429, 37.8, 37.0,
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(CDCl, 100 MHz) ~ 34.9, 33.0, 32.2, 28.7, 22.6, 22.1, 2097, 17.2, 14.4.
IR (v, cmi’, CCl) 3032, 2966, 2847, 1494, 1453, 1385, 1366, 12693.106
MS (ESI) 315 (MH")

HRMS (El) Calcd. for GH3,0: 314.2610 Found: 314.2602

Rac-(E,2S,5S,6R)-3-benzylidene-tetrahydro-2-isolbétysopropyl-5-

propyl-2H-pyran aullze
Ca2H340
M= 314.4 g.mof
Procedure: Following procedurdd starting with5.127(0.1 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si®@E/DCM: 9/1).
Reaction time: 12 h
Product: 29.8 mg of colorless oil.
Yield: 95%

' NMR (5, ppm)  7-37-7.30 (M, 2H), 7.25-7.19 (m, 3H), 6.35 (s, 18188 (d,J = 9.5
(CDCh, 400 MHz) HZ 1H), 2.99 (ddJ = 9.0 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.90 (dd] = 135 Hz,

' J = 4.5 Hz, 1H), 2.08-1.84 (m, 3H), 1.77 (ddidz= 13.9 Hz,J = 10.8
Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 1.71-1.65 (m, 1H), 1.46 (dddz 12.8 Hz,J =
9.8 Hz,J = 2.6 Hz, 1H), 1.34-1.10 (m, 4H), 1.04 @= 6.8 Hz, 3H),
1.01 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (dJ = 6.7 Hz,
3H), 0.84 (tJ = 6.6 Hz, 3H).

“C NMR (5, ppm) 142.0, 137.9, 128.9 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 12809, 77.1, 41.6,
(CDCl, 100 MHz) 39.1, 34.0, 31.5, 29.4, 24.2, 24.1, 21.5, 20.54,155.3, 14.3.

IR (v, cmi*, CCly) 3032, 2951, 2815, 1497, 1430, 1311, 1076.
MS (ESI) 315 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for G,H340: 314,2610 Found: 314,2614
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(E,2R,4aS,8aR)-2-(3,5-dibromophenyl)-octahydro-3gBenylpropylidene)-
2H-chromene

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

(E,2S,4aS,8aR)-3-(3,5-dibromobenzylidene)-octahydrphenethyl-2H-

Partie expérimentale — Chapitre 5

5.130

Ca4H26Br,0
M= 490.1 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.129(0.2 mmol).
Flash chromatography (Si®@E/ DCM: 4/1).

24 h
68.5 mg of colorless oil.

70%

7.56 (t,J = 1.6 Hz, 1H), 7.46 (dd] = 1.7 Hz,J = 0.5 Hz, 2H), 7.28 (t,
J = 7.3 Hz, 2H), 7.19 (1) = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (dJ = 7.0 Hz, 2H),

5.35 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 3.04 (td,= 10.3 Hz,J = 4.0

Hz, 1H), 2.63-2.50 (m, 2H), 2.39 (dd,= 14.5 Hz,J = 7.2 Hz, 1H),

2.06-1.78 (m, 4H), 1.68-1.60 (m, 2H), 1.54-1.42 (thi), 1.40-1.16
(m, 4H), 1.07-0.97 (m, 1H).

146.4, 141.4, 135.1, 132.8, 128.7 (2C), 128.4 (423.3 (2C), 127.3,
125.9, 122.8 (2C), 79.2, 77.2, 41.7, 38.4, 35.83,322.1, 29.3, 25.5,
24.9.

3033, 2947, 2828, 1600, 1563, 1452, 1088.
489, 491, 493 (MH
Calcd. for G4H»6Br,0O: 488.0350 Found: 488.0352

5.131
chromene
Ph
Cz4HzeBr20
M= 490.1 g.mot

- 418 -



Partie expérimentale — Chapitre 5

Procedure: Following proceduréi starting with5.130(0.1 mmol).
Purification: Flash chromatography (Si®E/ DCM: 4/1).
Reaction time: 24 h

Product: 44.1 mg of colorless oil.

Yield: 90%

I NMR (5, ppm)  7-56 (tJ = 1.6 Hz, 1H), 7.37-7.23 (m, 7H), 6.28 (s, 1H), 383 =
(CDCl, 400 MHz) &5 2, 1H), 3.17 (td) = 10.0 Hz,0 = 4.0 Hz, 1H), 3.00 (td] = 13.8

’ Hz,J = 7.0 Hz, 1H), 2.85-2.74 (m, 2H), 2.13-2.05 (m, 3HB9-1.84
(m, 1H), 1.78 (tJ = 13.2 Hz, 1H), 1.74-1.60 (m, 2H), 1.44-1.20 (m,
4H), 1.12-1.02 (m, 1H).

13C NMR (, ppm) 143.2, 142.2, 141.3, 131.8, 130.6 (2C), 128.6 (228.4 (2C), 125.8,
(CDCls, 100 MHz) 122.6 (2C), 119.0, 82.1, 77.8, 44.1, 34.8, 33.03,322.0, 31.7, 25.5,

24.9.
IR (v, cmit, CCl) 3031, 2937, 2861, 1601, 1550, 1453, 1085.
MS (ESI) 489, 491, 493 (MH
HRMS (EI) Calcd. for G4H26Br,0: 488.0350 Found: 488.0358

Rac-(E,2R,4S,6S)-tetrahydro-6-isopropyl-4-methypBenyl-3-(3-

phenylpropylidene)-2H-pyran S
O._Ph
C24H300
N M= 334.4 g.mof

Ph
Procedure: Following procedur€3 starting5.132(0.2 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (SiI®E/DCM: 9/1).
Reaction time: 1h
Product: 60.1 mg of colorless oil.
Yield: 90%

The relative stereochemistry of the 3 centers efrtiolecules were determined with nOeSY
experiments. So as the absolute configurationetkene.

Y NMR (5, ppm)  7-45 (d,J = 7.4 Hz, 2H), 7.35 (i) = 7.4 Hz, 2H), 7.28 (1) = 7.4 Hz,
(CDCl, 400 MHz) 37 7:20 (63 = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (d) = 7.0 Hz, 2H), 5.47 (1) = 7.4

' Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 3.15 (ddd,= 11.2 Hz,J = 7.0 Hz,J = 4.5 Hz,
1H), 2.66-2.53 (m, 3H), 2.11-1.90 (m, 3H), 1.72dg#= 6.8 Hz,J =
6.8 Hz,J = 6.7 Hz, 1H), 1.34 (ddd] = 13.0 Hz,J = 10.9 Hz,J = 5.9
Hz, 1H), 1.11 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 1.04 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (dJ
= 6.8 Hz, 3H).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

Rac-(E,1R,3R,4aS,8aS)-octahydro-1-isopropyl-4-pé&dgne-3-phenyl-1H-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmt, CCl)
MS (ESI)

HRMS (El)

Partie expérimentale — Chapitre 5

142.0, 141.8, 141.1, 128.5 (2C), 128.1 (2C), 1280), 127.2 (2C),
127.0, 125.7, 124.8, 80.2, 78.9, 36.7, 36.4, 37, 29.6, 23.4, 19.0,
18.2.

3033, 2961, 2873, 1596, 1499, 1367, 1183, 1062.
335 (MH")
Calcd. for G4HaO: 334,2297 Found: 334,2294

: 5.138
isochromene

Ca3H340
M= 326.4 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.133(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

2h
51.5 mg of colorless oil.

79%

7.41 (d,J = 7.0 Hz, 2H), 7.31 (t) = 7.3 Hz, 2H), 7.25 (t) = 7.1 Hz,
1H), 5.08 (t,J = 6.1 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 3.24 (ddl= 9.8 Hz,J =

2.1 Hz, 1H), 1.97-1.82 (m, 4H), 1.82-1.68 (m, 2HB7-1.17 (m, 5H),
1.08-0.94 (m, 6H), 1.02 (d, = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d] = 6.8 Hz, 3H),
0.71 (t,J = 7.0 Hz, 3H).

143.0, 139.4, 127.8 (2C), 127.0 (2C), 126.9, 12861, 80.7, 47.4,
45.3, 32.5, 29.7, 28.4, 28.3, 26.5, 26.3, 25.82,220.8, 14.8, 13.8.

3030, 2963, 1501, 1358, 1193, 1083.
327 (MH")
Calcd. for GsHa,O: 326,2610 Found: 326,2609
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Rac-(Z,1R,3R,4aS,8aS)-4-benzylidene-3-butyl-octatdydl-isopropyl-1H-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

Partie expérimentale — Chapitre 5

isocHromene 5.139

Ca3H340
M= 326.4 g.mof

Following proceduréd starting with5.138(0.1 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (SiO2 PE/DCM: 9/1).

48 h

32.3 mg of colorless oil.

99%

The relative configuration of the stereocenters ewattributed with*H-NMR constant
couplings and nOeSY experiments. So as the absoafeguration of the alkene.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (El)

Rac-(4aS,5R,11bS)-1,2,3,4,4a,5,6a,11b-octahydrosbpropyl-11-

Procedure:

7.33-7.26 (m, 2H), 7.22-7.13 (m, 3H), 6.17 (s, 1#Y3 (dd,J = 10.5

Hz,J = 2.6 Hz, 1H), 3.33 (dd] = 9.1 Hz,J = 2.7 Hz, 1H), 2.19-2.08
(m, 2H), 1.96-1.84 (m, 3H), 1.83-1.76 (m, 1H), tT87 (m, 1H),

1.47-1.22 (m, 9H), 1.05-0.93 (m, 1H), 0.97 Jc 6.9 Hz, 3H), 0.89 (t,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (dJ = 6.9 Hz, 3H).

145.3, 138.0, 128.8 (2C), 128.1 (2C), 126.1, 12002, 72.6, 45.9,
41.1, 30.5, 28.6, 28.4, 28.1, 27.7, 26.1, 25.9%,220.5, 14.4, 14.2.

3025, 2932, 1448, 1384, 1065.
327 (MH)
Calcd. for G3H340: 326,2610 Found: 326,2614

phenylindeno[1,2-clisochromene SiAD

CosH260
M= 344.6 g.mof

Following proceduré&3 starting with5.134(0.2 mmol, 1 eq.).
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Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

Partie expérimentale — Chapitre 5

Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

24 h
44.7 mg of colorless oil.

65%

The relative stereochemistry was attributed frone8® experiments

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)

7.53 (dd,J = 6.2 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 7.45-7.35 (m, 4H), 7.30-7.26
(m, 1H), 7.23-7.16 (m, 2H), 6.76 (dii= 6.2 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 4.72
(s, 1H), 3.37 (ddJ = 9.6 Hz,J = 2.3 Hz, 1H), 2.45 (ddd] = 11.4 Hz,
J=11.3 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 2.03 (qqd] = 6.9 Hz,J = 6.9 Hz,J =
2.3 Hz, 1H), 1.80-1.66 (m, 3H), 1.62-1.56 (m, 1#)38 (ddddJ =
11.8 Hz,J = 10.5 Hz,J = 10.5 Hz,J = 3.2 Hz, 1H), 1.25-1.10 (m, 2H),
1.20 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 1.08-0.90 (m, 2H), 0.87 (tz 6.9 Hz, 3H).

147.1, 145.4, 141.7, 136.2, 134.4, 129.8, 129.8,22127.8, 127.7,
127.0, 124.9, 123.2, 119.7, 85.3, 83.3, 44.9, 43(B0, 28.2, 27.7,
26.1, 25.8, 20.6, 14.4.

3060, 2938, 2814, 1609, 1459, 1367, 1286, 1072.

MS (ESI) 345 (MH")
HRMS (EI) Calcd. for GsH»g0: 344,2140 Found: 344,2144
[3-(benzyloxy)-5-methylhepta-5,6-dien-1-yllbenzene 5.141
|-| OBn Cle24O
)J\)\A M= 292.4 g.mof
Ph
Procedure: Following proceduré€?2 starting with5.135(0.5 mmol, 1 eq.).
Purification: Flash chromatography (Si@E/DCM: 9/1).

Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CCl)

6 h

92.0 mg of colorless oil.

63%

7.46-7.20 (m, 10H), 4.65 (dl = 11.5 Hz, 1H), 4.64-4.62 (m, 2H),
4.56 (d,J = 11.5 Hz, 1H), 3.65 (dtdl = 6.6 Hz,J = 6.5 Hz,J = 5.1
Hz, 1H), 2.90-2.80 (m, 1H), 2.78-2.68 (m, 1H), 2(ddt,J = 14.5 Hz,
J= 55HzJ= 2.8 Hz, 1H), 2.21 (dtt) = 14.6 HzJ = 6.8 Hz,J =
2.5 Hz, 1H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.76 Jt= 3.1 Hz, 3H).

207.0, 142.4, 138.8, 128.4 (32C), 128.3 (6C), 1228), 127.5,
125.7,95.4, 77.1, 73.9, 71.0, 38.1, 35.9, 31.63.19

2968, 2871, 1969, 1461, 1325, 1210, 1059.
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MS (ESI)
HRMS (EI)

Rac-(2R,4S,9bR)-2,3,4,9b-tetrahydro-4-methyl-2-pat#hylindeno[1,2-

Procedure:
Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

Partie expérimentale — Chapitre 5

293 (MH")
Calcd. for G1H»40: 292.1827 Found: 292.1830

blpyran 5.142

© QO C21H220

M= 290.3 g.mot

Following procedureC3 starting with5.141(0.2 mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si®E/DCM: 9/1).

15 min
36.0 mg of colorless oil.

62%

The relative stereochemistry of the centers wasnasd from nOeSY experiments.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

7.53 (d,J = 7.2 Hz, 1H), 7.39-7.13 (m, 8H), 6.32 (M= 1.7 Hz, 1H),
4.61 (s, 1H), 3.74 (dddd, = 10.5 Hz,J = 8.8 Hz,J = 4.4 Hz,J = 1.4
Hz, 1H), 2.91 (dddy) = 14.5 Hz,J = 9.3 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.82
(ddd,J = 13.8 Hz,J = 8.8 Hz,J = 7.7 Hz, 1H), 2.75-2.65 (m, 1H),
2.00-1.70 (m, 3H), 1.26 (d, = 6.1 Hz, 3H), 1.12 (ddd] =12.1 Hz,J
=12.1 Hz,J =12.0 Hz, 1H).

153.5, 144.0, 142.6, ,142.2, 128.5 (3C), 128.3 (225.7, 124.8,
123.8, 121.6, 120.6, 82.0, 76.3, 41.6, 37.2, 3119, 17.8.

3030, 2933, 2865, 1455, 1270, 1066.
291 (MH)
Calcd. for G1H»,0: 290,1671 Found: 290,1677
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Exchange results

1-fluoro-3-{[(7-methyl-1-phenylocta-5,6-dien-3-yl)gknethyllbenzeng 5.88

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)
HRMS (EI)

CooHosFO

/\)0\/\ M= 324.4 g.mot
Ph X

Following procedureC? starting with 1-({[7-(benzyloxy)-7-methyl-1-
phenyloct-5-yn-3-ylJoxy}methyl)-3-fluorobenzene 20mmol, 1 eq.).
Flash chromatography (Si@E/DCM: 9/1).

2h
34.3 mg of colorless oil.

53%
7.35-7.26 (m, 3H), 7.22-7.18 (m, 3H), 7.15-7.09 @hi), 7.01-6.96
(m, 1H), 5.02-4.96 (m, 1H), 4.62 (d,= 11.9 Hz, 1H), 4.50 (d] =
12.0 Hz, 1H), 3.50 (td) = 6.0 Hz,J = 5.6 Hz, 1H), 2.84-2.65 (m,
2H), 2.32 (dddJ = 14.4 Hz,J = 7.1 Hz,J = 5.0 Hz, 1H), 2.26 (ddd,
J= 14.4HzJ = 7.1 Hz,J = 6.5 Hz, 1H), 1.96-1.90 (m, 2H), 1.69 (s,
3H), 1.68 (s, 3H).

202.9, 162.9 (dJ = 245.6 Hz), 142.2, 141.6 (d,= 7.2 Hz), 129.7 (d,
J= 8.2 Hz), 128.4 (2C), 128.3 (2C), 125.7, 122.9)(8,8 Hz), 114.4
(d,J = 21.6 Hz), 114.2 (d] = 21.2 Hz), 94.8, 84.6, 78.4, 70.0 (d=
1.8 Hz), 35.4, 33.6, 31.6, 20.6 (2C).

3071, 2984, 1971, 1461, 1365, 1173.
325 (MH").
Calcd. for GoH,5FO: 324.1889 Found: 324.1893
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(2S,3S,6S)-2-(2-methylpropyl)-6-(2-phenylethyl){&¢p-1-en-2-yl)oxane 5.90

Procedure:

Purification:
Reaction time:
Product:
Yield:

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
IR (v, cmi*, CCly)
MS (ESI)

HRMS (EI)

Ph O CooH300
]/ M= 286.5 g.mof

Following procedureH starting with 5.88 (0.05 mmol, 1 eq.)and
adding isovaleraldehyde (3 eq.) before the intriidonf the catalyst.
3* Prep TLC (SIQPE/DCM: 20/1).

24 h

6.5 mg of colorless oll.

,,//

45% (RMN)

7.32-7.26 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 3H), 4.75-4.71 P#), 3.29 (td,J =
10.3 Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 3.22 (ddddl = 11.4 Hz,J = 9.7 Hz,J =
3.4 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 2.83 (ddd] = 14.0 Hz,J = 9.0 Hz,J = 5.2
Hz, 1H), 2.69 (dt) = 13.8 Hz,J = 8.2 Hz, 1H), 2.04-1.81 (m, 3H),
1.76-1.66 (m, 2H), 1.65-1.50 (m, 3H), 1.43-1.19 gH), 1.27 (s, 3H),
0.94 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (d] = 6.6 Hz, 3H).

142.5, 128.6 (2C), 128.2 (2C), 125.6, 111.7, 1080106, 76.3, 50.4,
42.7, 38.0, 32.1, 31.9, 30.2, 24.0 (2C), 21.3, 20.0

3066, 2930, 2858, 1454, 1368, 1115, 1070.
287 (MH)
Calcd. for GgH300: 286.2297 Found: 286.2300
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